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ВВЕДЕНИЕ 

Болезнь Крона (БК) является одним из двух основных типов хрониче-

ских воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) неизвестной этиологии 

[47]. Распространенность БК варьирует, при этом в Европе самые высокие 

показатели составляют до 322 случаев на 100 000 жителей [331]. Наблюдает-

ся повсеместный рост заболеваемости от 1,2 до 23,3% [331]. 

Болезнь поражает лиц преимущественно молодого и среднего возраста. 

Этот факт наряду с неизлечимостью и прогрессирующим характером течения 

с формированием осложнений, требующих повторных хирургических вме-

шательств, приводит к пожизненному снижению качества жизни пациента, 

его близких и повышает нагрузку на систему здравоохранения в целом. Кро-

ме того, маловероятно понимание точного патогенеза болезни в ближайшем 

будущем [478]. Следовательно, вопросы диагностики, дифференциальной 

диагностики и подходов к лечению заболевания будут основываться на 

имеющихся фактических знаниях [186]. 

В соответствии с Монреальской классификацией выделяют воспали-

тельную, стриктурирующую и пенетрирующую форму БК [464]. В свою оче-

редь, пенетрирующая форма заболевания предполагает возможность сущест-

вования у одного больного пенетрирующих и фибростенотических осложне-

ний, что важно учитывать клиницисту для определения лечебных подходов, 

в том числе решения вопроса о хирургическом лечении. 

Несмотря на растущую роль магнитно-резонансной энтерографии 

(МРЭ) в диагностике БК, недостаточно данных о значимости МРЭ-признаков 

в прогнозировании фибростенотических осложнений, а также в качестве пре-

дикторов клинических исходов и прогрессирования болезни. 

Поскольку комплексная оценка активности БК, включающая в себя кли-

нические, эндоскопические, биохимические и патоморфологические признаки, 

остается пока недоступной, большинство практикующих гастроэнтерологов по-

лагается на свою субъективную общую клиническую оценку, которая является 

менее воспроизводимой, но более простой для принятия решений [477]. Поэто-
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му важнейшей нерешенной проблемой в повседневной практике ведения паци-

ентов остается разработка валидных инструментов контроля активности воспа-

ления и своевременного выявления признаков прогрессирования болезни. До-

казанной предпосылкой благоприятных клинических исходов является зажив-

ление слизистой оболочки, однако отсутствует валидизированное и клинически 

значимое определение эндоскопической ремиссии, которое позволило бы ле-

чащим врачам контролировать ответ на базисную терапию и принимать реше-

ния по ее коррекции. 

Остаются не решенными вопросы прогноза клинических исходов, который 

позволяет оптимизировать тактику лечения БК уже на этапе установления диаг-

ноза. Для выявления пациентов с неблагоприятным прогнозом с целью ранней 

адаптации их лечения в настоящее время предпринимаются определенные уси-

лия для создания прогностических моделей, позволяющих определить после-

дующий фенотип заболевания. Идентифицированы простые клинические пре-

дикторы, но их индивидуальная точность и дискриминационная способность ос-

таются ограниченными [186]. Нуждается в дальнейшем изучении положительная 

прогностическая ценность генетических факторов и серологических маркеров 

иммунной реактивности в прогнозировании последующего течения БК. 

Появившаяся в последние годы биологическая терапия предполагает 

возможность изменения естественного течения болезни, поэтому в настоящее 

время существует явная тенденция к назначению более раннего и более агрес-

сивного поддерживающего лечения [65, 186]. Однако результаты клинических 

испытаний, свидетельствующие о влиянии базисных препаратов на клиниче-

ские исходы, нельзя полностью экстраполировать на когорты пациентов в ре-

альной практике, так как стриктурирующие и пенетрирующие осложнения, 

встречающиеся с частотой до 40 % больных БК при установлении диагноза, 

являются критериями исключения для клинических испытаний [332]. 

Все изложенное позволило нам сформулировать цель и задачи иссле-

дования. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Прогнозирование течения болезни Крона на осно-

вании совокупности диагностических и дифференциально-диагностических 

критериев. 

 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ: 

1. Оценить клинические и лабораторные проявления, данные визуализи-

рующих методов исследований при различных клинических формах 

болезни Крона и определить их дифференциально-диагностические 

критерии. 

2. Оценить информативность некоторых неинвазивных маркеров для мо-

ниторирования активности болезни Крона. 

3. Установить прогностическую значимость демографических, клиниче-

ских, лабораторных, генетических, визуализирующих, гистологических 

признаков в прогрессировании болезни Крона. 

4. Провести ретроспективный анализ влияния существующих базисных 

методов лечения на клинические исходы и прогрессирование болезни 

Крона. 

5. Создать модели прогнозирования благоприятных и неблагоприятных 

клинических исходов болезни Крона. 

6. Уточнить показания к хирургическому лечению болезни Крона. Вы-

явить прогностические признаки, на их основании создать модели про-

гноза потребности в хирургическом лечении болезни Крона в кратко-

срочной и долгосрочной перспективе. 

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Уточнены клинические особенности течения воспалительной и ослож-

ненных форм болезни Крона. На основании полученных новых данных выде-

лена пенетрирующая со стриктурами клиническая форма болезни Крона у 

взрослых. 
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Уточнены особенности лабораторных, эндоскопических, визуализи-

рующих признаков воспалительной, стриктурирующей, пенетрирующей и 

пенетрирующей со стриктурами форм болезни Крона. Предложена прогно-

стическая модель критериев дифференциальной диагностики осложненной 

формы заболевания на основании данных магнитно-резонансной энтерогра-

фии. 

Уточнены и определены новые факторы риска неблагоприятных кли-

нических исходов и прогрессирования заболевания. 

Установлены пороговые значения некоторых лабораторных и инстру-

ментальных показателей в качестве предикторов неблагоприятных клиниче-

ских исходов и прогрессирования заболевания. С учетом долгосрочных кли-

нических исходов установлено определение эндоскопической ремиссии БК и 

выявлена связь отдельных лабораторных показателей с эндоскопической 

оценкой, что позволяет проводить мониторинг активности заболевания в по-

вседневной практике. 

Подтверждена роль полиморфизмов гена NOD2/GARD15 и маркеров 

иммунологического ответа ASCA-IgA и ASCA-IgG в качестве предикторов 

клинических исходов БК. 

Получены новые данные о влиянии назначаемой базисной терапии в 

рутинной практике на краткосрочные и долгосрочные клинические исходы 

болезни Крона в зависимости от формы заболевания. 

Впервые созданы модели прогноза благоприятного и неблагоприятных 

клинических исходов, а также прогрессирования заболевания и прогноза по-

требности в хирургическом лечении. 

 

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Разработанные в диссертационном исследовании положения позволяют 

повысить эффективность диагностического и лечебного процесса у пациен-

тов с БК. Некоторые теоретические результаты позволяют по-новому взгля-

нуть на процесс прогрессирования заболевания и необходимость поиска па-
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тогенетических путей формирования пенетрирующих осложнений БК. Полу-

ченные данные о клинических особенностях течения воспалительной и ос-

ложненных форм БК, а также информативность лабораторных и эндоскопи-

ческих признаков позволили выделить отдельную пенетрирующую со стрик-

турами форму БК у взрослых. 

Получены и испытаны новые информативные дифференциально-

диагностические признаки магнитно-резонансной энтерографии и разработа-

ны критерии дифференциальной диагностики стриктурирующих и пенетри-

рующих компонентов осложненной формы БК с высокими операционными 

характеристиками, применимые в повседневной практике. 

Доказана клиническая значимость полученного в ходе исследования 

определения эндоскопической ремиссии болезни Крона и обоснована необ-

ходимость использования достижения эндоскопической ремиссии в качестве 

цели медикаментозного лечения при ведении больных болезнью Крона. 

Установлены клинические, лабораторные, эндоскопические и лучевые 

критерии в качестве предикторов клинических исходов и прогрессирования 

болезни Крона. Обоснована необходимость использования генетического ме-

тода и иммунологических маркеров для прогноза течения болезни Крона. 

Впервые проведен ретроспективный анализ влияния стандартных ме-

тодов базисной терапии на клинические исходы и прогрессирование болезни 

Крона в зависимости от формы заболевания, что позволило выработать ре-

комендации по выявлению больных, нуждающихся в более тщательной стра-

тификации для более раннего интенсифицированного в том числе хирургиче-

ского, лечения. 

Созданы модели прогноза клинических исходов, включая благоприят-

ные и неблагоприятные, в том числе модель прогноза прогрессирования за-

болевания. Уточнены абсолютные и относительные показания к хирургиче-

скому лечению, а также создана модель прогноза потребности в хирургиче-

ском лечении в течение года после установления диагноза. 
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МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Методической базой послужили работы отечественных и зарубежных 

ученых. Методологическую основу диссертационного исследования состав-

ляли общенаучные (наблюдение, описание, измерение, моделирование, абст-

рагирование) и общелогические методы (анализ и синтез, индукция, дедук-

ция и абдукция), а также специальные методы. Специальные методы вклю-

чали в себя метод беседы и ретроспективного анализа, лабораторные и инст-

рументальные методы, морфологические методы, статистические методы и 

медико-математическое моделирование. 

 

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ ДИССЕРТАЦИИ, 

ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

 

Положение 1. Совокупность данных анамнеза, клинических, лабора-

торных, инструментальных признаков позволяет выделить отдельную — пе-

нетрирующую со стриктурами (В2В3) ― клиническую форму болезни Крона 

у взрослых пациентов. 

Положение 2. Значимая корреляция между величиной СОЭ, содержанием 

С-рактивного протеина, концентрацией фекального кальпротектина и эндоско-

пическим индексом SES-CD позволяют рассматривать эти показатели в качестве 

суррогатных маркеров активности болезни Крона в повседневной практике. 

Положение 3. Некоторые лабораторные показатели, антимикробные 

антитела и ассоциированные с болезнью Крона полиморфизмы генов явля-

ются предикторами клинических исходов и прогрессирования заболевания. 

Тип изъязвлений слизистой оболочки является прогностическим фак-

тором клинических исходов.  

Положение 4. Признаки БК по данным магнитно-резонансной энтеро-

графии являются предикторами клинических исходов и прогрессирования 

заболевания, а также стриктурирующего и пенетрирующего компонентов у 

пациентов с В2В3 формой заболевания. 
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Положение 5. В зависимости от клинической формы болезни Крона 

базисные методы лечения по-разному влияют на клинические исходы и про-

грессирование заболевания. 

Положение 6. Предикторами долгосрочной клинико-эндоскопической 

ремиссии являются ранняя диагностика и полиморфизм гена NOD2/CARD15 

(Arg702Trp), тогда как клинико-эндоскопического ухудшения и потребности 

в анти-ФНО-α препаратах — аппендэктомия, чередование запоров и поносов 

в анамнезе, а также присутствие свищей и резекция тонкой кишки прокси-

мальнее терминального отдела подвздошной кишки. 

Прогрессирование болезни Крона в долгосрочной перспективе опреде-

ляется возрастом при постановке диагноза, общей слабостью, изменениями, 

выявляемыми при видеоэзофагогастродуоденоскопии, обнаружением язв в 

тонкой кишке. 

Положение 7. Стриктурирующие осложнения без признаков обструк-

ции являются показаниями к отсроченному хирургическому лечению. 

Потребность в хирургическом лечении в течение года после установ-

ления диагноза определяется расширением просвета подвздошной кишки до 

30–45 мм, поражением толстой кишки по данным магнитно-резонансной эн-

терографии, а также формой В2В3 болезни Крона при постановке диагноза. 

 

СТЕПЕНЬ ДОСТОВЕРНОСТИ, 

РЕАЛИЗАЦИЯ И АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Решение задач, поставленных в диссертационном исследовании, не 

противоречит существующим положениям. Основой полученных результа-

тов являлись общенаучные методы (наблюдение, описание, измерение), ста-

тистический анализ и сопоставление с данными других исследователей. Раз-

работанные методы и прогностические модели были апробированы. 

Результаты исследования внедрены в научно-исследовательский и пе-

дагогический процесс на кафедре пропедевтики внутренних болезней, гаст-
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роэнтерологии и диетологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Мин-

здрава России, в клиническую и научно-исследовательскую работу «Город-

ского центра диагностики и лечения воспалительных заболеваний кишечни-

ка», ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31» Санкт-Петербурга, а 

также в работу Научно-практического центра колопроктологии, функциони-

рующего на базе ГБУЗ «Городская больница № 9» Санкт-Петербурга. 

По материалам диссертации опубликованы 40 печатных работ, в том 

числе: 15 статей в журналах, входящих в перечень ведущих рецензируемых 

научных журналов и изданий, определенный Высшей аттестационной комис-

сией; 4 статьи в других изданиях; 3 учебных пособия; 13 тезисов (включая 

зарубежные издания). 

Результаты диссертации доложены на 13-, 14-, 15-, 16-, 17-м междуна-

родных Славяно-Балтийских научных форумах «Санкт-Петербург — Гастро-

2011», «Санкт-Петербург — Гастро-12», «Санкт-Петербург — Гастро-13», 

«Санкт-Петербург — Гастро-14», «Санкт-Петербург — Гастро-15»; XIII 

Съезде Научного общества гастроэнтерологов России с международным уча-

стием (2013); Всероссийской научно-практической конференции с междуна-

родным участием «Актуальные вопросы колопроктологии» (2014); междуна-

родных Конгрессах Европейской организации по изучению воспалительных 

заболеваний кишечника «ECCO» (2014, 2015); Всероссийской конференции, 

посвященной 75-летию И. Г. Салихова «Спондилоартриты в XXI веке» 

(2016); Всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием «Современные технологии функциональной ультразвуковой диаг-

ностики в клинической медицине – 2016» (2016); Двадцать второй Объеди-

ненной Российской Гастроэнтерологической Неделе (2016). 

 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРА В ПРОВЕДЕННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

Автор участвовал на всех этапах подготовки и проведения научной рабо-

ты. Автор определял основную идею исследования, цель, задачи и методы вы-

полнения, проводил отбор пациентов, их клиническое обследование, наблюде-
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ние и лечение, эндоскопическую оценку данных видеоилеоколоноскопии, обра-

ботку полученного материала, анализ и интерпретацию полученных результа-

тов, их апробацию. Изучение биоптатов и удаленных при хирургических опе-

рациях препаратов проводилось совместно со специалистом-морфологом А. В. 

Ботиной, а оценка результатов магнитно-резонансной энтерографии — совме-

стно со специалистом-рентгенологом В. Ю. Собко. Доля участия автора в нако-

плении информации — 70 %, а в анализе информации, формировании результа-

тов, написании диссертационного исследования — 100 %. 

 

СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ 

Диссертация включает в себя введение, обзор литературы, материалы и 

методы исследования, результаты собственных исследований, обсуждение 

полученных данных, заключение, выводы, практические рекомендации, спи-

сок   литературы, приложение. Диссертация   изложена   на   399 страницах, содер-

жит 51 таблицу, 59 рисунков, 1 приложение. Список литературы включает 14 

отечественных и 517 иностранных источников. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Определение болезни Крона. МКБ X. 

Венская и Монреальская классификации, их достоинства и несовершенство. 

Эпидемиология. Некоторые вопросы патогенеза 

 

Болезнь Крона (БК) — хроническое воспалительное заболевание кишеч-

ника неизвестной этиологии, для которого характерны фокальное, асиммет-

ричное, трансмуральное, иногда гранулематозное воспаление с вовлечением в 

патологический процесс любого сегмента желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), развитие внекишечных проявлений и осложнений [47, 284]. Несмотря 

на то, что в качестве нозологической единицы заболевание впервые было 

представлено еще в 1932 г. B. Burrill Crohn и соавт. [111] и названо «регио-

нальным илеитом», до сих пор отсутствует его общепринятое определение. В 

последующем болезнь была описана в пищеводе [165], желудке, двенадцати-

перстной и тощей кишке [430], а также продемонстрирована возможность 

«скачущего» поражения — сохранение здорового сегмента между двумя пора-

женными [518]. На протяжении десятилетий термин «болезнь Крона» приме-

нялся спорадически. В последнее время его использование получило повсеме-

стное признание, в том числе в научных и учебных публикациях [220, 335]. В 

международной классификации болезней десятого пересмотра, одобренной 

Всемирной организацией здравоохранения в 1989 г. и принятой в Российской 

Федерации в качестве единого нормативного документа, для обозначения за-

болевания, используются следующие термины с соответствующей кодифика-

цией: «болезнь Крона (регионарный энтерит)» (К 50), «болезнь Крона тонкой 

кишки» (К 50.0), «болезнь Крона толстой кишки» (К 50.1), «болезнь Крона не-

уточненная» (К 50.9), «другие разновидности болезни Крона» (К 50.8) [8]. 

С течением времени происходила разработка и эволюция классифика-

ции БК. Для характеристики пациентов в клинических испытаниях и корре-

ляции конкретных фенотипов заболевания с предполагаемыми биологиче-

скими маркерами или факторами окружающей среды Рабочая группа Все-
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мирного Конгресса гастроэнтерологов в 1998 г. предложила новую систему 

классификации БК. Она включала возраст (А) на момент постановки диагно-

за (А1 — меньше 40 лет или А2 больше 40 лет), локализацию (L) болезни 

(L1 — терминальный илеит, L2 — колит; L3 — илеоколит; L4 — поражение 

верхнего отдела ЖКТ) и «поведение» (B) болезни (В1 — нестриктурирующее 

и непенетрирующее (воспалительное); В2 — стриктурирующее; В3 — пенет-

рирующее). Эту классификацию принято называть Венской, и на основании 

ее каждый пациент с БК мог быть отнесен к одной из 24 категорий [173]. В 

2005 г. была предложена модификация Венской классификации — интегри-

рованная клиническая, молекулярная и серологическая Монреальская клас-

сификация, которая, сохранив основную структуру, была дополнена возраст-

ной категорией для лиц младше 16 лет (А < 16), а также использовала в каче-

стве модификаторов локализацию поражения в верхнем отделе ЖКТ (L4) и 

перианальные поражения [445, 464]. Совершенствование классификации бы-

ло обусловлено идентификацией новых генетических детерминант и сероло-

гических маркеров, их очевидной связью с подклассами фенотипов, что 

представлялось не только важным для клинициста, но и потенциально полез-

ным с точки зрения прогноза заболевания, позволяя по-новому взглянуть на 

патогенез болезни [445]. В частности, была установлена ассоциация гаплоти-

па IBD5 (5q31) с перианальными поражениями при БК, при том что конкрет-

ный вовлеченный ген остается неизвестным [35]. Согласно принятой моди-

фикации, перианальные свищи и абсцессы не входят в состав пенетрирующе-

го фенотипа, который стал определяться, как «возникновение интраабдоми-

нальных свищей, воспалительных масс и (или) абсцессов в любой период бо-

лезни» [38]. Популяционное исследование в Китае подтвердило превосходст-

во Монреальской классификации над Венской, выявив в качестве ранних 

предикторов потребности в последующем оперативном лечении изменения в 

фенотипе «поведения» (формы) БК [89]. 

Однако основной недостаток Монреальской классификации — возмож-

ность столкнуться с проблемой определения конкретного фенотипа «поведе-
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ния» (формы) БК. Прежде всего с прогрессированием заболевания форма бо-

лезни меняется от воспалительной до стриктурирующей или пенетрирующей 

при относительно стабильной локализации поражения, которая, в свою оче-

редь, коррелирует с формой БК [61]. Кроме того, в ряде работ продемонстри-

ровано отсутствие достигнутого соглашения между исследователями в опре-

делении формы БК у конкретных больных [418, 480]. Авторы указывают на 

необходимость дальнейшего уточнения подтипов болезни и тем самым более 

четкого определения подклассов ее «поведенческого» фенотипа [480]. Па-

рижская классификация, которая представляет собой модифицированную 

Монреальскую классификацию и впервые выделяет пенетрирующую со 

стриктурами форму БК, была предложена группой педиатров-экспертов для 

содействия научным исследованиям и создания единых стандартов для опре-

деления фенотипа ВЗК [275]. Известно, что оба фенотипа болезни —

стриктурирующий и пенетрирующий — связаны с осложненным ее течени-

ем, которое часто приводит к плохим исходам [357]. В действительности пе-

нетрирующая форма БК может также включать в себя стриктурирующие ос-

ложнения, что отражает особенности патогенеза болезни — возможность од-

новременного существования обоих типов осложнений у одного больного. 

Внутренние свищи почти всегда сочетаются с различной степенью стеноза 

или обструкцией, наблюдаемой дистальнее устья свища [353]. Огромный ин-

терес к инициации и прогрессированию процесса фибростенозирования по-

зволил установить не только ключевые локусы риска трансформирующего 

фактора роста β1-зависимого фиброза (Smad3, Smad7, варианты Jak), но и 

локусы риска, ответственные за другие пути фибростенозирования — гомо-

зиготность rs1363670 G-аллеля вблизи IL-12B, полиморфизм 5T5T в гене 

матричной металлопротеиназы-3 [204, 228, 278, 279]. Важно подчеркнуть, 

что у пациентов с пенетрирующими осложнениями идентифицированы дру-

гие аллели риска, что свидетельствует о целесообразности верификации 

больных с конкретным фенотипом БК [445]. 
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Однако, поддерживая использование Монреальской классификации, 

при применении ее в рутинной практике Консенсус ЕССО (2010) не рекомен-

дует проводить генетическое тестирование или исследование серологических 

маркеров [38]. Таким образом, существующая Монреальская классификация 

БК у взрослых не позволяет дифференцировать пациентов со стриктурами 

или без таковых в рамках пенетрирующего фенотипа БК. 

В систематическом обзоре 2012 г. 167 популяционных исследований в 

Европе (1930–2008 гг.), 52 — в Азии и Ближнем Востоке (1950–2008 гг.) и 

27 — в Северной Америке (1920–2004 гг.) самый высокий показатель заболе-

ваемости БК в Европе составил 12,7, в Азии и Ближнем Востоке — 5,0 и в 

Северной Америке — 20,2 на 100 000 жителей в год. [331]. Максимальный 

показатель распространенности БК в Европе составил 322 на 100 000, в Се-

верной Америке 319 на 100 000 жителей [331]. Анализ динамики изменений в 

отдельные временные периоды показал статистически значимое увеличение 

числа случаев в 75 % этих исследований, при этом среднегодовой процент 

изменений варьировал от 1,2 до 23,3 % [331]. Считается, что развитие БК 

связано с индустриализацией стран, но, несмотря на отсутствие аналогичных 

эпидемиологических исследований в развивающихся странах, заболевае-

мость и распространенность БК увеличивается со временем во всех регионах 

мира, что указывает на ее появление в качестве глобального заболевания 

[299, 347]. Сообщается о тенденции роста заболеваемости БК среди детей во 

многих регионах Европы и Северной Америки [1, 102]. Опубликованные ре-

зультаты эпидемиологических исследований и наблюдений в отдельных ре-

гионах Российской Федерации также демонстрируют динамику роста заболе-

ваемости БК [2, 4, 5, 9, 10, 14]. Однако общие данные о заболеваемости и 

распространенности БК в России отсутствуют, что является результатом от-

сутствия единого регистра больных ВЗК. 

Неоднородность географических зон распределения ВЗК предоставляет 

возможность исследователям изучить возможные экологические детерминан-

ты этих заболеваний [102]. Например, ВЗК встречаются чаще в городских, по 
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сравнению с сельскими, регионах [4, 10, 281]. Выявлено, что у мигрантов из 

регионов с низкой распространенностью (например, из Азии) в страны с 

большей распространенностью (например, в Англию), повышается риск раз-

вития ВЗК, особенно среди детей первого поколения [56]. Эпидемиологиче-

ские данные исследований в группах мигрантов демонстрируют влияние и 

генетических, и экологических факторов на риск развития ВЗК [102]. Веро-

ятно, индустриализация и урбанизация общества связаны с установленными 

изменениями воздействий микроорганизмов, систем канализации, профес-

сий, диетических особенностей, образа жизни, приема лекарств, а также со-

стояния гигиены, которые рассматриваются в качестве потенциальных эколо-

гических факторов риска развития ВЗК [290]. Доказанными факторами 

внешней среды, влияющими на риск развития ВЗК, считаются аппендэкто-

мия и курение, однако они не в состоянии объяснить все различия в показате-

лях заболеваемости и распространенности ВЗК [102]. Кроме того, повсеме-

стный рост заболеваемости ВЗК в конце ХХ века может быть связан с луч-

шей осведомленностью врачей и в целом населения о ВЗК а также достиже-

ниями в области своевременной диагностики и, в частности, более широким 

использованием илеоколоноскопии. Существующая сложность оценки забо-

леваемости и распространенности ВЗК в развивающихся странах связана с 

отсутствием амбулаторного этапа ведения больных этой категории, при ока-

зании специализированной помощи в основном госпитализированным паци-

ентам, тогда как эпидемиологические исследования в этих регионах должны 

помочь в понимании механизмов географических закономерностей и дина-

мики изменения частоты ВЗК, что позволит получить важную информацию 

об этиологии заболеваний [331]. 

Сообщается о градиенте частоты ВЗК в южных и северных регионах 

стран, который параллелен воздействию ультрафиолетового излучения и, 

следовательно, содержанию в популяции витамина D. В исследовании 

H. Khalili [237], проживание в южных широтах США, особенно у 30-летних, 

было связано со значительно меньшим риском развития БК (ОШ 0,48, 



 18

ДИ = 0,30…0,77). Это было поддержано другими исследованиями, которые, 

смоделировав резидентную экспозицию ультрафиолетового излучения, вы-

явили обратную зависимость между ультрафиолетовым облучением и забо-

леваемостью ВЗК [342]. Начиная с 1990-х годов этот географический гради-

ент стал менее заметным, что связано с ростом заболеваемости ВЗК не только 

в южной Европе, но также в Южной Австралии и Новой Зеландии [175, 520]. 

Вестернизация азиатских стран, развитие промышленности в развивающихся 

странах, с исходно низкими показателями заболеваемости ВЗК, привели к 

увеличению заболеваемости вначале язвенным колитом (ЯК) и несколько 

позднее БК [21]. Предполагается следующая стереотипная динамика измене-

ний частоты встречаемости ВЗК в развивающихся странах: первоначально 

низкая заболеваемость ВЗК с последующим увеличением частоты ЯК, в то 

время как частота БК остается на низком уровне и, в конечном итоге, рост за-

болеваемости БК, которая приближается к частоте ЯК [102]. 

Данные о половых различиях противоречивы. Считается, что БК возни-

кает с одинаковой частотой среди представителей обоих полов [57, 175, 289]. 

Самые высокие показатели заболеваемости БК затрагивают период меж-

ду вторым и четвертым десятилетиями жизни, поэтому дебют заболевания 

приходится на молодые и самые продуктивные годы жизни, что приводит к 

долгосрочным затратам для самих пациентов, а также системы здравоохране-

ния и общества в целом [175, 331, 526]. При этом только исследование, прове-

денное в Норвегии, предполагает второй пик БК у 55−64-летних женщин 

[334]. 

К БК имеется наследственная предрасположенность, подтверждающая-

ся высоким генетическим вкладом (λs ~ 15−45) в генез заболевания [45, 192, 

236]. В пользу генетической составляющей в развитии БК свидетельствуют 

этнические различия в частоте возникновения заболевания, в частности у ев-

реев ашкенази [50, 298]. В соответствии с эпидемиологическими прогнозами, 

помимо ранее установленных 11 локусов, при исследовании полногеномного 

анализа ассоциаций (GWAS) обнаружены существенные доказательства в 
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пользу 21 нового локуса, в том числе областей, содержащих STAT3, JAK2, 

ICOSLG, CDKAL1 и ITLN1, имеющих значение в патогенезе БК [45]. Даль-

нейшие совместные международные усилия в проекте Immunochip позволили 

увеличить число известных локусов ВЗК до 163, большинство из которых 

(110) — локусы предрасположенности к БК и ЯК, 30 локусов, считающихся 

специфичными для БК, и 23 — для ЯК, хотя большинство из аллелей риска 

при альтернативном фенотипе имеют одинаковую направленность эффекта 

[6, 223]. На сегодняшний день определены более 200 локусов отчетливой 

восприимчивости к БК, тем не менее, ни один из них не связан с достаточно 

высоким индивидуальным риском развития болезни [144]. В целом, к генети-

ческому риску (λs) эти локусы привносят вклад только с коэффициентом 2 и 

он обусловлен в основном влиянием вариантов гена NOD2 [45]. 

Мутация гена NOD2 на 16-й хромосоме служит независимым фактором 

риска заболевания, вызывая изменения воспалительного ответа на бактери-

альные триггеры [3, 7]. Предполагалось, что более низкая распространен-

ность ВЗК в Азии обусловлена меньшим присутствием генов восприимчиво-

сти к ВЗК у азиатов, однако в последнее время в азиатской популяции отме-

чен быстрый рост заболеваемости и распространенности ВЗК [346, 525]. 

Этот факт подтверждает существующую классическую концепцию сложных 

взаимодействий между фундаментальным генетическим фоном и изменяю-

щимися факторами окружающей среды, которым, безусловно, принадлежит 

основная роль в индукции столь быстрого темпа развития ВЗК в Азии [84]. 

Таким образом, существующая классическая концепция патогенеза и разви-

тия БК у лиц с генетической предрасположенностью предполагает сложное 

взаимодействие между окружающей средой и генами восприимчивости, от-

ветственными за нарушение иммунного ответа на микробиоту кишечника 

[121, 156, 238, 379]. Кроме того, недавние исследования механизмов взаимо-

действия генотипа хозяина со средой при формировании индивидуального 

фенотипа БК показали важную роль эпигенетики в качестве опосредующего 

звена в реализации некоторых эффектов окружающей среды, генетической 
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предрасположенности и кишечной микробиоты в патогенезе формирования и 

персистирования хронического воспаления в кишечнике [152, 221]. 

Важность врожденного иммунного ответа хозяина на бактерии демон-

стрируют генетические открытия, связанные с участием в патогенезе ВЗК 

процесса внутриклеточного распознавания бактерий и механизмов внутри-

клеточной обработки бактерий, прежде всего аутофагии [99, 498]. 

Содержащий нуклеотид-связывающий домен олигомеризации белок 2 

(NOD2), расположенный в локусе 16q12, играет важную роль в иммунной 

системе, контролируя комменсальную микробиоту в кишечнике [12, 285]. 

NOD2 относится к богатому повтором лейцина семейству цитоплазматиче-

ских белков, которые могут распознавать различные бактерии, действуя как 

внутриклеточные сенсоры для бактериальных пептидогликанов [496]. Ген 

CARD15, который кодирует домен CARD в гене NOD2, был идентифициро-

ван как независимый генетический фактор БК, в котором были обнаружены 

три однонуклеотидных полиморфизма SNPs, независимо ассоциированные с 

БК. Наиболее распространенными, составляющими примерно 82 % мутаций 

этого гена, являются две миссенс-мутации Arg702Trp и Gly908Arg, а также 

мутация по типу сдвига рамки считывания Leu1007insС [425]. Продукт гена 

CARD15 представляет собой цитозольный белок, который экспрессируется 

преимущественно в моноцитах, макрофагах, дендритных клетках, а также в 

большом количестве в экзокриноцитах с ацидофильными гранулами (так на-

зываемых клетках Панета) [344]. Этот белок связывается с мурамилдипепти-

дом грамположительных и грамотрицательных бактерий, приводя к опосре-

дованной нуклеарным фактором (NF) κB активации сигнальных путей. NF 

κB является основным транскрипционным регулятором провоспалительных 

цитокинов, в том числе фактора некроза опухоли α (ФНО-α), который играет 

важную роль в развитии воспаления при БК [318]. Кроме активации воспали-

тельных цитокинов, распознавание мурамилдипептида стимулирует синтез 

дефенсинов, укрепляющих барьерную функцию эпителия. Известно, что при 

вариантах миссенс-мутаций отмечается более сильный ответ на стимуляцию 
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мурамилдипептида, тогда как при варианте мутации Leu1007insС, наоборот, 

снижена активация фактора транскрипции NF κB. [510]. Установлены осо-

бенности фенотипических проявлений вариабельности CARD15 — пораже-

ние тонкой кишки, частое формирование стриктур [15, 274]. С другой сторо-

ны, наличие CARD15 не ассоциировалось с перианальной локализацией бо-

лезни и наличием внекишечных поражений [274]. Была выявлена ассоциация 

вариабельности CARD15 с ранним возрастом начала заболевания, тяжелым 

течением, ранней потребностью в хирургическом лечении [86]. При этом не 

обнаружена связь между мутациями гена CARD15 и исходами лечения ин-

фликсимабом [314, 509]. 

Было выявлено ключевое значение аутофагии в поддержании клеточно-

го гомеостаза, а также механизмах врожденного иммунитета, которые высту-

пают в качестве детерминант процесса дизрегуляции взаимодействия между 

организмом хозяина и микробиотой, что может привести к воспалению [99, 

422, 498]. Первым таким геном с установленной ассоциацией риска развития 

БК был белковый комплекс ATG16L1, продукты которого участвуют в обра-

зовании аутофагосом, процессинге и, следовательно, в элиминации бактерий 

[113, 193, 483]. Недавние независимые исследования показали, что мутация 

гена ATG16L на 2-й хромосоме связана с илеоцекальной локализацией БК и, 

следовательно, играет ключевую роль в установлении генетических аспектов 

этого заболевания [169, 483]. В ходе анализа логистической регрессии V. 

Csöngei и соавт. [113] не обнаружили статистически значимых взаимодейст-

вий между аллелями Arg702Trp, Leu3020finsC и ATG16L1, что свидетельству-

ет об их самостоятельном вкладе в риск развития БК, кроме того, авторы 

предположили возможность их кумулятивного эффекта. 

Ген ФНО-α рассматривался как ген, связанный с риском развития БК, 

поскольку обеспечивает провоспалительную функцию в иммунном ответе, 

связываясь со специфическими рецепторами Т-клеток и повышая цитокин-

индуцированную экспрессию интерферона-γ CD4+ Т-регуляторными лимфо-

цитами слизистой оболочки [402]. Учитывая неоднородность полученных 
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данных относительно связи БК с полиморфизмами гена ФНО-α, высказано 

предположение о различиях в восприимчивости генов между азиатскими и 

европейскими когортами [281]. Мета-анализ результатов 23 исследований, 

включавших 3843 больных БК и 6260 здоровых лиц по установлению связи 

между ФНО-α и БК, показал, что все три полиморфизма гена ФНО-α — G-

аллель-308G / A, C аллель-857C / T и G-аллель-238G / A, и их генотипы — 

GG, CC и GG не связаны с восприимчивостью к БК [523]. В недавнем иссле-

довании когорты испанских больных БК также не установлена связь поли-

морфизмов ФНО-α с восприимчивостью к БК [293]. 

Вторичная передача сигналов в IL23 / Th17 пути проходит через Janus-

киназу 2 (JAK2), тирозин-киназу 2 (TYK2), преобразователь сигнала и акти-

ватор транскрипции 3 (STAT3), которые обеспечивают внутриклеточную пе-

редачу сигнала после активации рецептора IL-23, ведущего к экспрессии про-

воспалительных цитокинов Th17-лимфоцитов. Ось JAK2 / STAT3 имеет ре-

шающее значение для передачи сигналов многими провоспалительными ци-

токинами, такими как IL-2, IL-6 и G-CSF. Гены, кодирующие эти белки, 

JAK2, TYK2 и STAT3 также связаны с ВЗК [393]. 

Тем не менее, точное соотношение между генетической предрасполо-

женностью и ролью окружающей среды в патогенезе ВЗК еще не установлено, 

и причины растущей заболеваемости остаются до конца неизвестными [331]. 

Таким образом, существующая Монреальская классификация БК у 

взрослых пациентов не позволяет в рамках пенетрирующего фенотипа БК 

дифференцировать пациентов со стриктурами или без таковых, что представ-

ляется не только важным для клинициста, но и потенциально полезным для 

прогноза болезни, а также способствующим по-новому взглянуть на патоге-

нез БК, побуждая к поиску новых генетических детерминант и серологиче-

ских маркеров отдельных фенотипов БК. 
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1.2. Естественное течение болезни Крона и влияющие на него факторы 
 

Естественное течение БК отличается неоднородностью, что связано с 

возможным изменением фенотипа заболевания [262]. Даже при том, что наи-

более часто начальным проявлением БК является неосложненное течение, 

т. е. воспалительная форма болезни, в течение 10 лет после установления ди-

агноза более чем у 70 % больных БК развиваются стриктурирующие или пе-

нетрирующие осложнения. [105, 367]. У более чем 1/3 пациентов с БК разви-

вается стриктурирующий фенотип, для которого характерны прогрессирую-

щее сужение просвета кишечника и появление клинических признаков об-

струкции [102, 105, 262]. Возможно «перекрытие» (overlap) между пенетри-

рующими и стриктурирующими осложнениями БК, которые могут сосущест-

вовать у одного пациента. Это связано с тем, что внутренний кишечно-

кишечный свищ может осложнить стриктуру кишечника и будет обнаружен у 

пациентов, перенесших операцию по поводу кишечной непроходимости [328, 

348, 455]. Патогенез формирования свищей ясен не до конца, однако в их раз-

витии доказано участие механического фактора. При исследовании удален-

ных при хирургических операциях препаратов от 42 больных БК установлено 

наличие стриктур у 38 (90,5 %), свищей — у 27 (64,3 %) пациентов, причем, 

локализовались они проксимальнее стриктур (55,6 %) или в самой стриктуре 

(40,7 %), т. е. в местах наибольшего давления на стенку кишки. Тем не менее, 

у одного пациента (3,7 %) свищ был без стриктуры [353]. Свищи, как пола-

гают, развиваются в участках трансмурального (на всю толщину стенки киш-

ки) воспаления, в зоне высокого давления выше стриктуры [353]. Однако 

проспективных данных, подтверждающих это предположение, недостаточно. 

В одном исследовании положительная прогностическая ценность свищей в 

отношении стриктур составила 86,2 % [226]. Так же широко распространено 

мнение о том, что стриктуры с течением времени постепенно прогрессируют, 

но результатов «продольных» исследований для подтверждения этого пред-

положения недостаточно. Наиболее частыми местами клинически очевидных 

стриктур являются терминальный отдел подвздошной кишки и подвздошно-
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толстокишечная область, предположительно вследствие меньшего диаметра 

подвздошной кишки по отношению к толстой кишке [170]. Отсутствует зави-

симость между симптомами и прогрессированием поражения кишечника, так 

как стриктуры и свищи могут развиваться в течение нескольких лет у боль-

ных только с легкой симптоматикой или в некоторых случаях вообще без ка-

ких-либо симптомов [102]. 

Генетические исследования, сосредоточенные, как правило, на одном или 

нескольких генах-кандидатах, пролили свет на локусы, связанные с фенотипи-

ческими особенностями локализации и формы болезни [92, 226, 267]. Наличие 

полиморфизмов, по отдельности или в комбинации, в первую очередь гена 

NOD2/CARD15, связано с поражением подвздошной кишки, фибростенотиче-

ским фенотипом и потребностью в оперативном лечении [92]. Гипотеза о гене-

тическом фоне, ответственном за развитие заболевания при стриктурирующей 

БК, поддерживается повторным появлением стриктур кишечника у ряда паци-

ентов, перенесших резекцию кишечника по поводу БК, по сравнению с боль-

ными БК, у которых стриктуры в течение жизни никогда не развивались [92]. 

Фиброз представляет собой динамичный и многофакторный процесс. 

Варианты генов, кодирующих иммунорегуляторные белки, про- и противо-

воспалительные цитокины и фиброгенные факторы могут повлиять на фиб-

роз кишечника, связанный с БК [92, 204, 414]. Варианты гена NOD2 при БК, 

причем, не обязательно совместно с вариантами Toll-подобных рецепторов, 

например, TLR4, или вариантами генов аутофагии, например, ATG16L1, свя-

заны с повышенным риском фибростенозирования тонкой кишки [18, 26, 

340]. Носительство хотя бы одного варианта NOD2 / CARD15 повышает риск 

стриктурирующей БК (OШ = 1,94, ДИ = 1,61…2,34) и, более заметно, риск 

вовлечения тонкой кишки (OШ = 2,53, ДИ = 2,01…3,16) [18]. Кроме того, у 

пациентов с БК, являющихся носителями варианта гена NOD2, имеется более 

высокая потребность в хирургическом лечении по поводу стриктурирующих 

осложнений и более высокая частота послеоперационных рецидивов [26]. 



 25

Мало публикаций, касающихся исследования генетических детерминант 

пенетрирующего фенотипа БК. Недавно обнаружены новые варианты — одно-

нуклеотидные полиморфизмы rs2066843 и rs2076756 — гена NOD2/CARD15, 

при этом гомозиготное состояние по данным вариантам было связано с большей 

частотой пенетрирующего фенотипа БК, образованием свищей и значимо ассо-

циировалось с хирургическим лечением по поводу БК [184]. 

Выявлено, что больные БК с более заметным гуморальным иммунным 

ответом на компоненты микробных клеток склонны к развитию ранних ос-

ложнений, в том числе фибростенозирующей формы БК [417]. У пациентов с 

БК был обнаружен целый ряд антител, направленных против микробных пеп-

тидов, таких как антитела к белку С внешней мембраны E. coli (anti-OmpC), 

антитела к Pseudomonas-ассоциированной последовательности I2 (anti-I2), 

антитела к флагеллину CBir1 (antiCBir1), антитела к гликанам бактериальной 

стенки, включающих антитела к хитобиозному олигосахариду (АССА), анти-

тела к полисахариду ламинарибиозе (ALСA) и олигосахариду маннобиозе 

(AMCA), а также антитела к специфическому олигоманнозному эпитопу, 

присутствующему на клеточной стенке дрожжей Saccharomyces cerevisiae — 

ASCA [36, 416, 447]. Все эти антитела, как предполагается, являются резуль-

татом неадекватного иммунного ответа на воздействие микробиоты просвета 

кишечника [135]. Установлен аддитивный эффект вариантности связанных с 

аутофагией генов NOD2 3020insC и ATG16L1 T300A в развитии ASCA-

позитивности [336]. Было выявлено, что и у взрослых, и у детей с БК сыворо-

точные антимикробные антитела качественно и количественно ассоциирова-

ны с прогрессированием заболевания до развития фибростенозирующих или 

свищевых осложнений и увеличением потребности в хирургическом лечении 

[138, 139, 411, 414]. В недавнем мета-анализе 11 исследований относительно 

роли четырех антител (ASCA, anti-OmpC, anti-I2 и antiCBir1), антитела ASCA 

продемонстрировали самую высокую чувствительность, в то время как анти-

ОmpС показали самую высокую специфичность в отношении развития ос-

ложнений и потребности в хирургическом вмешательстве [524]. Кроме того, 
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анализ, по крайней мере, двух антибактериальных антител был более эффек-

тивным, чем любого одного вида антител в прогнозировании прогрессирова-

ния заболевания относительно развития осложнений [524]. Тем не менее, 

способность специфично выступать в качестве предиктора стриктурирующей 

формы БК, так же как прогнозировать развитие стриктур у больных БК, не 

продемонстрировал ни один из указанных выше типов антител [154, 415]. 

В сравнении с доказанной ролью антимикробного иммунного ответа в 

развитии БК остается неясной цель перинуклеарных цитоплазматических анти-

тел (pANCA), встречающихся у больных БК. Предполагается, что pANCA, об-

наруживая рекуррентный среди микобактерий структурный домен, перекрестно 

реактивны с ДНК-связывающим доменом гистона Н1 [94]. Таким образом, ан-

тиген для pANCA при ВЗК отличается от такового при системных васкулитах, 

причем предположение о положительном pANCA фенотипе БК, который напо-

минает ЯК, подкрепляется отсутствием указаний на какую-либо генетическую 

предрасположенность у этих лиц, в отличие от больных с ASCA-позитивностью 

[137]. В исследовании у большинства больных БК с pANCA-позитивностью на-

блюдается подобная ЯК (UC-like) манифестация болезни [432]. 

Было высказано предположение, что статус ASCA (положительный или 

отрицательный) у конкретного пациента инициируется генетической воспри-

имчивостью пациента к БК и что степень серологического ответа может быть 

связана со степенью воспаления в слизистой оболочке кишечника, что, в 

свою очередь, объясняет ассоциацию высокого титра ASCA с прогнозом за-

болевания [137]. Согласно большинству исследований диагностической зна-

чимости серологических маркеров ASCA и pANCA, специфичность данных 

маркеров высока, однако низкая чувствительность делает их мало полезными 

в качестве диагностических тестов [374]. 

Согласно популяционным исследованиям, у каждого третьего пациента 

с БК в ходе заболевания развивается, по крайней мере, один эпизод свища с 

наибольшей долей этих эпизодов, приходящихся на перианальные свищи 

455]. Кумулятивная частота перианальных свищей возрастает с увеличением 
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длительности заболевания, кроме того, она зависит от локализации БК, явля-

ясь наименее распространенной при изолированном поражении подвздошной 

кишки и наиболее распространенной при вовлечении в патологический про-

цесс толстой кишки, включая прямую кишку [203, 232]. У 10 % больных БК 

появление перианальных свищей может предшествовать дебюту просветной 

БК на несколько лет [455]. Кроме того, примерно у 1/4 пациентов также име-

ются несвищевые перианальные проявления, такие как бахромки кожи, тре-

щины, язвы и стриктуры [232]. Перианальная локализапция болезни связана 

со значительным ухудшением качества жизни и является независимым пре-

диктором нетрудоспособности, связанной с БК [306, 400]. 

Таким образом, естественное течение БК носит прогрессирующий ха-

рактер и связано с развитием стриктурирующих и (или) пенерирующих ос-

ложнений, в связи с чем важной задачей является установление значимости 

факторов, влияющих на формирование различного фенотипа заболевания. 

 

 

 

 

1.3. Диагностика и дифференциальная диагностика клинических форм 

болезни Крона 

 

 

1.3.1. Клиническая картина воспалительной, стриктурирующей 

и пенетрирующей форм болезни Крона 

 

С середины XX века, начиная с открытия заболевания B. Burrill Crohn и со-

авт. [111], наблюдения и исследования касались подробного описания не 

только возможной локализации, но и формы БК, от которых во многом зави-

сят симптомы, обеспечивающие многоликость заболевания [11]. 

Клиническая картина неосложненной, воспалительной формы БК раз-

нообразна: от острого (фульминантного) до подострого (постепенного) нача-

ла и характеризуется, как правило, диареей, абдоминальной болью и умень-
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шением массы тела, которые имеют различия в зависимости от локализации 

поражения в том или ином сегменте ЖКТ [38]. С системной активностью 

воспалительного процесса коррелируют общие симптомы, такие как сла-

бость, лихорадка, уменьшение массы тела. В их отсутствие возможно суб-

клиническое течение, что делает возможным латентное прогрессирование 

воспалительной формы до развития осложнений [38]. Известны возрастные 

особенности клинической манифестации и течения БК с более тяжелым те-

чением болезни у молодых пациентов, предполагающим стероидозависи-

мость, потребность в иммуносупрессорах, биологической терапии [38]. В 

свою очередь, у пожилых больных реже встречается воспалительная форма с 

острым началом болезни и яркой клинической картиной [394]. 

Существующее определение стриктурирующей (или фибростенотиче-

ской) формы БК подразумевает стойкое сужение просвета с возможными ти-

пичными проявлениями в виде симптомов обструкции, которые включают в 

себя приступообразные боли, рвоту или задержку стула [413]. Стриктуры мо-

гут появляться в любом вовлеченном сегменте, в том числе в верхних отделах 

ЖКТ, толстой и прямой кишке. Частота и расположение стриктур, вероятно, 

соответствуют распределению воспаления: 40–55 % приходится на терми-

нальный отдел подвздошной кишки и толстую кишку, 15–25 % — изолиро-

ванно в толстой кишке, 25–40 % исключительно в подвздошной кишке, и до 

10 % — в верхних отделах ЖКТ, однако данные, подтверждающие эту гипо-

тезу, отсутствуют [38, 349]. Характерны непостоянство симптомов и бессим-

птомное течение стриктурирующей формы заболевания задолго до его мани-

фестации. 

Клиническая картина пенетрирующей формы БК зависит от локализа-

ции свищей и абсцессов, а также от наличия стриктуры в петлях кишечника, 

вовлеченных в воспалительный инфильтрат, которая предопределяет симпто-

мы, схожие с проявлениями стриктурирующей формы БК. К типичным жало-

бам относят боли в животе, лихорадку, а на момент постановки диагноза наи-

более частыми физикальными признаками являются пальпируемый инфильт-
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рат в правой подвздошной ямке или появление наружных свищевых отвер-

стий [38]. 

Для любой формы БК характерно наличие внекишечных проявлений 

(ВКП), что во многом обусловливает клиническую симптоматику. Они на-

блюдаются примерно у 35–40 % больных [44]. По данным И. Л. Халифа [544] 

более чем у половины больных первыми признаками воспалительной формы 

БК могут быть ВКП, которые нередко наблюдаются в сочетании, при этом 

наиболее часто встречается суставной синдром [544]. По данным M. Barreiro-

de Acosta и соавт. [44], с риском развития ВКП ассоциируются женский пол, 

стероидозависимость и вовлечение в патологический процесс толстой кишки 

(локализация L2 или L3). В другом исследовании отсутствовала взаимосвязь 

между ВКП и курением, хирургическим лечением по поводу БК в прошлом, 

семейным анамнезом по ВЗК, стероидорезистентностью и полиморфизмом 

CARD15, однако была обнаружена корреляция некоторых ВКП — между уз-

ловатой эритемой и курением (ОШ = 9,09, ДИ = 1,15…71,66; р < 0,05), узло-

ватой эритемой и мутацией G908R CARD15 (ОШ = 4,76, ДИ = 1,11…20,43; 

р < 0,05) [276]. У 10–30 % больных появление ВКП предшествует установле-

нию диагноза ВЗК [276]. У большинства больных ВКП ассоциированы с ко-

литом Крона [44, 276]. Считается установленным, что с активностью БК ас-

социируются периферический артрит 1-го типа, кожные проявления, пораже-

ние глаз, тогда как не ассоциированными с активностью БК в кишечнике яв-

ляются периферический артрит 2-го типа, спондилоартрит, анкилозирующий 

спондилит, сакроилеит, первичный склерозирующий холангит [68, 276]. 

Таким образом, клиническая картина воспалительной, стриктурирую-

щей и пенетрирующей форм в целом неспецифична, многолика, что затруд-

няет не только своевременную постановку диагноза и верификацию ослож-

нений, но также формирование стриктурирующих и пенетрирующих ослож-

нений в ходе наблюдения за пациентом. 
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1.3.2. Лабораторная диагностика болезни Крона 

 

Очень привлекательной выглядит возможность использования лабора-

торных маркеров для диагностики БК. Однако для пациентов с симптомами, 

напоминающими БК, клинически полезные биомаркеры должны иметь дос-

таточный баланс чувствительности и отрицательной прогностической значи-

мости в ходе скрининга больных с тем, чтобы больные могли избежать инва-

зивных исследований или визуализации для подтверждения диагноза [442]. 

Поскольку избыточная продукция С-реактивного протеина (СРП) явля-

ется частью неспецифической острофазовой реакции, значение содержания 

СРП никогда не может иметь диагностической ценности само по себе и 

должно быть интерпретировано у постели больного с учетом всех других 

клинических и инструментальных данных. Согласно M. B. Pepys и соавт. 

[376], повышение содержания СРП не характерно для большинства пациен-

тов с ЯК и может использоваться в клинической практике в качестве лабора-

торного маркера для дифференциальной диагностики БК и ЯК. Высказано 

предположение о способности адипоцитов брыжейки экспрессировать СРП, 

что может объяснять более значимое повышение его содержания при БК 

[382]. Кроме того, выявлена ассоциация концентрации высокочувствительно-

го СРП с эндоскопической активностью БК. В частности, доказана роль кон-

центрации СРП более 5 мг/л в прогнозе эндоскопической активности БК, с 

чувствительностью 48 % и специфичностью 91 % [471]. 

Считается, что фекальные лабораторные маркеры имеют более высо-

кую специфичность при воспалительных процессах, локализующихся в ки-

шечнике, по сравнению с биомаркерами крови или сыворотки [442]. Наряду с 

фекальными маркерами, отражающими повреждение барьера слизистой обо-

лочки кишечника (α1-антитрипсин, M2-пируваткиназа), продукты дегрануля-

ции лейкоцитов (лизоцим, миелопероксидазы, эозинофильный катионный бе-

лок, эозинофильный белок X, лактоферрин, матриксные металлопротеиназы-

9, неоптерин, полиморфноядерная эластаза) точнее отражают воспалитель-
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ный процесс, лежащий в основе ВЗК. Они являются относительно стабиль-

ными белками и обнаруживаются в более высокой концентрации в кале боль-

ных ВЗК, чем здоровых людей [162]. Кроме того, установлена взаимосвязь 

активности заболевания с повышением концентрации белков S100A8 и 

S100A9, ассоциированном с повреждением молекулярного паттерна (DAMP) 

[442]. Фагоцит-специфические DAMPs семейства S100 выходят из нейтрофи-

лов или моноцитов с последующей провоспалительной активацией распо-

знающих рецепторов. Открытый в 1980 г. комплекс S100A8 / S100A9, назван-

ный кальпротектином — небольшой кальций-связывающий белок, предста-

витель семейства S100 цинк-связывающих белков, гетеродимер S100A8 / A9, 

составляющий примерно 60 % белка, содержащегося в цитоплазме нейтро-

филов [217]. В более низких концентрациях он также содержится в моноци-

тах и макрофагах и может обладать антимикробными свойствами [217]. Лю-

бое активное воспаление в кишечнике приводит к миграции полиморфноя-

дерных нейтрофилов из кровеносного русла в слизистую оболочку, приводя к 

нарушению ее архитектоники, которое сопровождается просачиванием ней-

трофилов и, следовательно, кальпротектина, в просвет кишечника и его экс-

крецией с калом [271]. Выявлена хорошая корреляция концентрации фекаль-

ного кальпротектина (ФК) с тестом 111In-меченных лейкоцитов в образцах ка-

ла в качестве «золотого стандарта», а также с эндоскопическими индексами 

активности БК [128, 429, 471]. Тем не менее, примерно у 16 % пациентов мо-

жет быть существенная внутрииндивидуальная вариабельность концентра-

ции кальпротектина в образцах кала, собранных в течение дня, с коэффици-

ентом вариации 42−58 % [260, 339]. При мета-анализе, проведенном у взрос-

лых больных с ВЗК, обнаружена объединенная 93 % чувствительность и 96 % 

специфичность для ФК в диагностике ВЗК с колебанием пороговых значений 

от 24 до 150 мкг/г [409]. Следует отметить, что на пороговые значения могут 

влиять различия среди доступных коммерческих тест-систем, используемых 

в клинических испытаниях и в повседневной практике [246]. Доказано, что 

чувствительность показателя ФК при диагностике БК зависит от локализации 
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заболевания и повышается при вовлечении в патологический процесс толстой 

кишки [128]. 

Возможность применения серологических маркеров в диагностике ВЗК 

и, в частности, БК рассматривалась в ряде исследований [250, 447]. Низкая 

чувствительность не позволяет применять их в качестве скрининга в диагно-

стике БК. Сывороточные антитела против микробных пептидов связаны с ос-

ложненными формами БК, но не конкретно с фибростенотическим фенотипом. 

Проведенные исследования не продемонстрировали способность сывороточ-

ных антител дифференцировать пенетрирующие и стриктурирующие ослож-

нения БК или не достигали достаточной специфичности [136, 154, 415]. 

С учетом своей стабильности генетические маркеры представляются 

перспективными кандидатами при фибростенотической БК. Полиморфизм 

гена NOD2 оценивался в качестве маркера стриктурирующей БК [18]. Однако 

его специфичность низка, при том что наблюдалась ассоциация гена NOD2 в 

гомозиготном состоянии с подвздошной локализацией заболевания и стрик-

турирующими осложнениями [18]. В настоящее время не рекомендуется ру-

тинное использование генетического тестирования для определения фибро-

стенозирующей БК. 

 

1.3.3. Эндоскопическая диагностика болезни Крона 

 

Золотым стандартом диагностики БК считается илеоколоноскопия. На 

сегодняшний день в целом общепризнанная терминология эндоскопических 

повреждений при ВЗК включает потерю сосудистого рисунка, эритему, гра-

нуляции, ранимость и кровоточивость, эрозии, афтозные язвы, размер и глу-

бину язв, стеноз, псевдополипы, «булыжную мостовую» [33]. В свою очередь, 

основным эндоскопическим признаком БК является «пятнистое» распределе-

ние воспаления — чередование участков воспаления с внешне неизмененны-

ми участками слизистой оболочки [33]. Для БК характерны афтозные язвы, а 

также язвы вытянутой формы, которые могут ассоциироваться с признаком 
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«булыжная мостовая», а также свищевыми отверстиями и стриктурами. Кро-

ме того, не обязательно вовлечение прямой кишки, а также не характерно 

циркулярное непрерывное поражение ее стенки [38, 179]. Важно использова-

ние единой эндоскопической терминологии. Однако отсутствуют валидизи-

рованные дескрипторы относительно эндоскопической оценки БК, в связи с 

чем допускается произвольность в описании некоторых эндоскопических оп-

ределений [33]. 

Отсутствуют доказательства и конкретные рекомендации о необходи-

мости проведения фиброгастродуоденоскопии у всех взрослых пациентов с 

ВЗК без симптомов, для уточнения вовлечения в патологический процесс 

верхнего отдела ЖКТ [33]. Однако проведение данного исследования обяза-

тельно у пациентов с симптомами диспепсии, абдоминальными болями и 

рвотой [34]. 

Для надежной диагностики БК должна быть взята множественная био-

псия из пяти сегментов толстой кишки, включая прямую кишку и терминаль-

ный отдел подвздошной кишки [33]. Множественная биопсия подразумевает, 

как минимум, два биоптата из каждого сегмента, включая макроскопически 

не измененные участки, для отображения всего спектра и интенсивности 

воспаления. При направлении на исследование к биоптатам необходимо при-

кладывать документ с подробной клинической информацией в помощь пато-

логу [33, 38, 512]. 

Определение эндоскопической активности должно включать в себя 

точное описание каких-либо отклонений в каждом сегменте и, по возможно-

сти, с использованием валидных эндоскопических индексов [33]. 

У пациентов с подозрением на БК по данным компьютерно-

томографической энтерографии (КТЭ) или МРЭ, но отрицательными резуль-

татами илеоколоноскопии, при необходимости эндоскопического и гистоло-

гического подтверждения диагноза может быть выполнена баллонно-

ассистируемая энтероскопия [33]. Диагностическая полезность данного ме-

тода колеблется от 22 до 70 % и увеличивается, если показанием для ее про-
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ведения являются находки при предыдущих исследованиях [202, 311]. Дока-

зано, что у 43–60 % больных с установленным диагнозом БК и подозрением 

на вовлечение в патологический процесс тонкой кишки, ее поражение не мо-

жет быть оценено с помощью обычной илеоколоноскопии [325, 326]. В це-

лом, баллоно-ассистируемая энтероскопия является безопасным методом ис-

следования, однако инвазивный характер процедуры предполагает ее исполь-

зование только в тех случаях, когда полученные результаты изменяют страте-

гию лечения больного БК [326]. 

Эндоскопические исследования имеют диагностическое ограничение 

при БК, поскольку наличие и степень фиброза, а также пенетрирующие ос-

ложнения, невозможно оценить с помощью эндоскопии [417]. 

 

1.3.4. Гистологическая диагностика болезни Крона 

 

Морфологическая диагностика БК ― довольно трудоемкий процесс. 

Среди ряда признаков ведущими являются продуктивный характер воспале-

ния с формированием эпителиоидных гранулем; фокальность или фрагмен-

тарность распределения воспалительного инфильтрата и его состав; наруше-

ние архитектоники слизистой оболочки, фокальный характер повреждения 

крипт [178]. Гранулемы при БК состоят преимущественно из эпителиоидных 

клеток. Многоядерные гигантские клетки и казеозный некроз, как правило, 

не характерны. Диагностическое значение при БК имеют гранулемы, распо-

лагающиеся в собственной пластинке слизистой оболочки и не связанные с 

повреждением крипт (вне участков деструктивных крипт-абсцессов). Частота 

обнаружения гранулем зависит от характера материала для исследования (эн-

доскопический или операционный материал), возраста пациентов, предшест-

вующего лечения и квалификации морфолога [178, 431]. 

Для гистологического подтверждения диагноза БК считается недоста-

точным наличие только одного из перечисленных выше признаков. При обна-

ружении гранулемы необходимо наличие еще хотя бы одного из двух призна-
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ков: очагового (сегментарного или «скачущего») нарушения архитектоники 

крипт (очаговые криптиты) в сочетании с очаговым (фокальным или фраг-

ментарным) хроническим воспалением без атрофии крипт или сохранение 

муцина на участках с активным воспалением [275]. 

На сегодняшний день отсутствует установленная классификация гисто-

логической активности БК [303]. Для количественной гистологической оцен-

ки БК ранее были предложены несколько индексов [70, 118]. Однако до на-

стоящего времени отсутствует стандартизованная гистологическая балльная 

система для оценки активности БК. Учитывая трансмуральный характер вос-

паления при БК, фиброз и формирующиеся стриктуры затрагивают все слои 

стенки кишечника и приводят к ее утолщению [417]. В биоптатах можно вы-

явить утолщение и дезорганизацию мышечной пластинки слизистой оболоч-

ки, грубый склероз подслизистой основы [479]. Фиброзные прослойки (сеп-

ты) проникают сквозь мышечную пластинку слизистой оболочки. 

 

1.3.5. Лучевые методы диагностики болезни Крона 

 

Важным дополнением к эндоскопическому исследованию являются ме-

тоды визуализации в разных плоскостях. МРТ превосходит традиционное 

рентгенологическое обследование в оценке экстрамуральных поражений и, 

по сравнению с КТ, имеет преимущество в отсутствии лучевой нагрузки 

[363]. При сравнении КТ и МРТ значимое превосходство одного метода над 

другим, с точки зрения точности диагностики, не доказано. Оба метода обес-

печивают дополнительной информацией, особенно при невозможности ис-

следования подвздошной кишки с помощью илеоколоноскопии или вовлече-

нии в патологический процесс более проксимальных отделов тонкой кишки, а 

также при развитии экстрамуральных осложнений [158, 159, 270, 316, 363, 

460]. Методы визуализации являются важными инструментами для диагно-

стики, определения стадии заболевания и классификации формы БК [39]. При 

подтвержденной БК эти методы помогают выбрать оптимальную лечебную 
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тактику, адекватно оценить ответ на лечебные мероприятия и уточнить сте-

пень повреждения тканей [159, 369]. В ряде случаев при изолированном по-

ражении толстой кишки данные методы помогают в дифференциальной ди-

агностике БК и ЯК у больных колитом Крона [39]. При обсуждении вопросов 

ведения больных БК было высказано предположение, что КТ более уместна в 

острых ситуациях, а также у пожилых больных БК, поскольку это исследова-

ние сопряжено с радиационной нагрузкой и требует меньшей задержки дыха-

ния, чем МРТ, улучшая комплаенс пациентов [109, 269]. МРТ тонкой и тол-

стой кишок требует быстрых последовательностей, способных ограничить 

двигательные и перистальтические артефакты, получая T1- и T2-взвешенные 

изображения (ВИ) в пределах одной задержки дыхания [155]. Использование 

внутривенного введения контрастирующего вещества обязательно для оценки 

характера усиления контрастности стенки кишки и мезентериальных сосудов. 

Диффузионно-взвешенные изображения (ДВИ) применяются для обнаруже-

ния воспаления в ободочной кишке [361, 364]. Дополнительная оценка мото-

рики тонкой кишки с помощью ДВИ может увеличить частоту обнаружения 

изменений, по сравнению с одной только статичной МРЭ [167, 327]. 

В настоящее время для перорального контрастирования используются 

двухфазные и отрицательные контрастирующие вещества. Двухфазные кон-

трастирующие препараты представляют собой неабсорбируемые изоосмоляр-

ные растворы (полиэтиленгликоль или маннитол), которые обеспечивают 

удовлетворительную дилатацию тонкой кишки, а также дают негативный эф-

фект на T1-ВИ и положительный эффект на Т2-ВИ [299]. В качестве альтерна-

тивы эндоскопии МРЭ может использоваться при оценке послеоперационного 

рецидива у больных БК [242]. Доказана высокая точность МРТ, достигающая 

88 % в выявлении абсцессов, свищей и воспалительных инфильтратов с чувст-

вительностью 76–93 % и специфичностью 96–91% [364, 529]. 

В систематическом обзоре [364] сообщается о высокой чувствительно-

сти и специфичности МРТ для диагностики БК ― 78 % (ДИ = 67…84 %) и 85 

% (ДИ = 76…90 %) соответственно. Методы визуализации в разных плоско-
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стях — УЗИ, КТ и МРТ ― имеют высокую точность в диагностике пенетри-

рующих осложнений, т. е. свищей, абсцессов, а также для мониторинга про-

грессирования заболевания [363]. 

МРТ считается несколько более чувствительным и специфичным мето-

дом в диагностике стеноза кишечника, чем КТ или УЗИ, с чувствительностью 

89 % и специфичностью 94 % [364]. В свою очередь, УЗИ, КТЭ и МРЭ имеют 

высокую чувствительность и специфичность для диагностики стеноза, лока-

лизующегося в толстой или тонкой кишке [364] В целом, в отличие от хорошо 

установленных критериев МРТ для определения наличия и тяжести воспале-

ния, не были установлены подтвержденные критерии, достоверно опреде-

ляющие фиброзный компонент стенотических поражений в тонкой кишке 

[363]. Оба, и воспаление, и фиброз, часто присутствуют в той или иной сте-

пени у больных с симптомами обструкции, поэтому актуальны попытки ви-

зуализации воспалительного компонента в стенозированных сегментах с по-

мощью УЗИ, КТ или МРТ [371, 417, 529]. Классификация стриктур на воспа-

лительные и фиброзные, для последующей стратификации больных БК для 

противовоспалительной терапии, оказалась проблематичной, поскольку при 

изучении корреляции визуализирующих и гистологических признаков в 

большинстве стриктур имелось существенное «перекрытие» признаков фиб-

роза и воспаления и лишь немногие стриктуры можно было классифициро-

вать как «чисто воспалительные» или «чисто фиброзные» с последующим 

морфологическим подтверждением [17, 396, 397, 412, 419, 424, 492, 529]. Это 

«перекрытие» ставит важную задачу для обнаружения и количественной 

оценки вклада фиброза в стриктуру кишки. Дополнительная сложность за-

ключается в том, что отсутствие рентгенологических признаков воспаления в 

стенозированном сегменте не позволяет прогнозировать развитие фиброза 

[17]. Лишь немногие исследования были сосредоточены на выявлении неза-

висимых предикторов фиброза стенки кишечника методами визуализации 

поперечного сечения. M. V. Chiorean и соавт. [85] обнаружили, что наличие 

фиброза ассоциировалось со стенотическим поражением, обнаруживаемым 
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при КТЭ, но не давало никакой информации о степени воспаления и фиброза 

в стенозированных сегментах. При МРТ превосходно контрастируются мяг-

кие ткани стенки кишечника. Два исследования с использованием МРЭ с 

обычными последовательностями T1 и T2 дали противоречивые результаты 

для характеристики фиброза с использованием сигнала на T2-ВИ, толщины 

стенки и контрастирования гадолинием [396, 529]. Несмотря на усилия по 

выявлению и количественной оценке фиброза в стенке кишки и его ассоциа-

цию с необратимым повреждением кишечника, клиническая значимость 

фиброза и особенно его прогностическая роль относительно необходимости 

хирургического вмешательства, до настоящего времени не была установлена 

[370]. Кроме того, в настоящее время отсутствует метод визуализации, кото-

рый позволил бы определить клиническую значимость фиброзного компо-

нента стриктуры [417]. 

Таким образом, использование методов визуализации, являющихся 

важным дополнением эндоскопии в алгоритме диагностики осложненной 

формы БК, сопряжено с потребностью прогнозирования воспалительного и 

фиброзного компонентов при стенотическом поражении стенки кишечника. 

 

1.4. Вопросы прогрессирования болезни Крона. 

Проблемы контроля активности заболевания 

 

Кроме таких установленных факторов, как возраст начала, статус куре-

ния, перианальное поражение, а также потребность в стероидах при поста-

новке диагноза, на фенотип БК и естественное течение заболевания влияют 

локализация, протяженность и тяжесть поражения [103, 385]. 

В последние годы, цели лечения постепенно вышли за рамки клиниче-

ской ремиссии к новой, пока еще недостаточно сформулированной, концеп-

ции, называемой «устойчивая глубокая ремиссия», что предполагает состоя-

ние клинической, биологической, эндоскопической и, возможно, рентгеноло-

гической ремиссии [215, 528]. Использование подхода «лечить до цели» в ка-
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честве конечной цели ведения больных БК предусматривает изменение есте-

ственного течения болезни [65]. 

Глобальное измерение активности БК, включающее клинические, эндо-

скопические, биохимические и патологические признаки, остается пока не-

доступным, и большинство практикующих гастроэнтерологов полагаются на 

свою общую клиническую оценку, которая является менее воспроизводимой, 

но более простой для принятия решений [477]. Однако в исследованиях, на-

правленных на оценку течения БК и ее исходов, оценка активности заболева-

ния необходима [365, 528]. Таким образом, важным, но уже недостаточным, 

остается измерение клинической активности с помощью основанных на сим-

птомах различных балльных систем, таких как индекс активности БК (CDAI), 

индекс Харви ― Брэдшоу, или простой индекс, оксфордский индекс или 

IOIBD (Интернациональная Организация ВЗК) и Cape Town индекс, которые 

страдают от субъективной интерпретации [58, 134, 198, 522]. Согласно поро-

говым значениям индекса Харви ― Брэдшоу, определяющим клиническую 

ремиссию, они соответствуют 4 баллам и меньше. Однако в одном исследо-

вании выявлено, что пороговое значение индекса Харви ― Брэдшоу 1 балл 

являлось более точным для идентификации больных БК с эндоскопической 

ремиссией [62]. Сообщаемая рандомизированными клиническими исследо-

ваниями высокая частота ответа на плацебо (до 33 %) с использованием толь-

ко клинических индексов тяжести БК, обосновывает необходимость более 

объективных методов оценки наличия и тяжести воспаления кишечника 

[493]. Золотым стандартом не только диагностики, но и оценки активности 

воспаления слизистой оболочки при БК, всегда являлась илеоколоноскопия, 

особенно с началом использования биологических препаратов и осознанием 

того, что для изменения естественного течения болезни оптимальной целью 

лечения может быть заживление слизистой оболочки [40, 433, 449]. Было до-

казано, что тяжесть и степень поражения слизистой оболочки влияют на те-

чение заболевания и его прогноз [24]. Полное заживление слизистой оболоч-

ки у больных, получавших лечение в течение 2 лет после установления диаг-
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ноза, являлось единственным фактором, позволяющим прогнозировать стой-

кую ремиссию без стероидов в течение последующих 4 лет [40]. В добиоло-

гическую эпоху проспективное исследование норвежской когорты больных 

БК продемонстрировало роль заживления слизистой оболочки через год по-

сле постановки диагноза в качестве предиктора меньшей последующей ак-

тивности заболевания и потребности в агрессивном лечении [168]. Доказано, 

что достижение эндоскопической ремиссии после 3-месячного лечения анти-

ФНО-α-препаратами является предиктором эндоскопической ремиссии в те-

чение года [19]. Преимущество достижения эндоскопической ремиссии под-

тверждается результатами поддерживающей терапии инфликсимабом и ада-

лимумабом с улучшением долгосрочных исходов заболевания в ходе наблю-

дения в среднем 30 мес, уменьшением потребности в хирургических резек-

циях, госпитализациях и снижением частоты рецидивов [194, 433, 449]. Та-

ким образом, эндоскопия является важным шагом в оценке активности БК, но 

она имеет некоторые ограничения, связанные с инвазивностью процедуры и 

плохим комплаенсом больных, а также невозможностью осмотра тонкой 

кишки проксимальнее нескольких сантиметров терминального отдела под-

вздошной кишки и оценки более глубоких слоев стенки кишечника, т. е. 

трансмурального поражения, а также обнаружения экстрамуральных ослож-

нений, с которыми непосредственно связано прогрессирование БК [51, 85, 

133, 363]. Кроме того, не достигнуто соглашение относительно определения 

заживления слизистой оболочки и насколько достаточно определяемого эндо-

скопически частичного улучшения в ответ на лечение, чтобы улучшить кли-

нические исходы [321]. Например, в ряде исследований, даже частичного за-

живления слизистой оболочки было достаточно, чтобы улучшить течение и 

исходы БК [19, 449]. Также остается неясным выбор наиболее подходящего 

расписания (режима) наблюдения эндоскопической активности БК. В на-

стоящее время предполагается планирование исследования в каждом кон-

кретном случае, когда результаты эндоскопии могут повлиять на ведение па-

циента с БК [133]. 
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Для классификации активности заболевания были разработаны эндо-

скопические оценочные системы, валидизированные для последовательной и 

воспроизводимой оценки эндоскопической активности БК: Эндоскопический 

индекс тяжести БК (CDEIS), Простая эндоскопическая оценка БК (SES-CD) и 

шкала эндоскопической градации Rutgeerts [122, 313, 434]. Выявлена значи-

мая корреляция SES-CD и SDEIS (коэффициент ранговой корреляции Спир-

мена равен 0,938, р < 0,0001), которая сохраняется при оценке от неактивной 

до тяжелой эндоскопической активности, а также при сравнении изменений 

между эндоскопической активностью исходно и в ходе наблюдения [472]. 

Эндоскопическая балльная оценка является полезным инструментом для 

оценки степени активности БК и используется для мониторинга течения, в 

том числе прогрессирования заболевания для того, чтобы сориентировать 

специалиста в выборе решения относительно лечения [133]. Было высказано 

предположение о том, что заживление язв слизистой оболочки должно быть 

лучшим результатом, нежели оценка клинической ремиссии с помощью кли-

нических индексов [125]. Позднее анализ данных исследования показал, что 

снижение на 26-й неделе лечения по меньшей мере на 50 % балльной оценки 

SES-CD или SDEIS, являлось предиктором ремиссии без кортикостероидов 

на 50-й неделе [153]. Преимуществом биномиальной оценки, использующей 

в качестве определения заживления отсутствие язв, является то, что это без 

труда распознается при БК [433]. 

В настоящее время отсутствует общепринятое определение гистологи-

ческого заживления или стандартизованная гистологическая балльная систе-

ма оценки [133]. Наличие нейтрофилов в собственной пластинке слизистой 

оболочки эпителия, повреждение эпителиальных клеток, а также увеличение 

содержания лимфоцитов и плазматических клеток, рассматриваются в каче-

стве признаков активности заболевания [511]. Однако гистологическое за-

живление не обязательно совпадает с эндоскопической ремиссией [119]. 

Методы визуализации в разных плоскостях — УЗИ, КТЭ и МРЭ — за-

рекомендовали себя как валидные инструменты для мониторинга активности 
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воспалительного процесса в слизистой оболочке, оценки динамики трансму-

рального характера, а также диагностики экстрамуральных осложнений у па-

циентов с БК [133].  

В систематическом обзоре G. Panes и соавт. [364] сообщается о высокой 

чувствительности и специфичности УЗИ в оценке активности БК (соответст-

венно 85 и 91 %). Аналогичную чувствительность и специфичность в выяв-

лении активной БК продемонстрировали допплеровское и усиленное контра-

стированием УЗИ, которые позволяют подчеркнуть характер васкуляризации 

[329]. Для увеличения чувствительности УЗИ в обнаружении сегментов с ак-

тивной БК вводят невсасывающиеся растворы, кроме того, контрастирование 

просвета кишки повышает точность метода при оценке поражений при БК в 

ободочной кишке [368]. Однако выявлено, что УЗИ с контрастированием по-

зволяет значительно лучше, чем допплеровское УЗИ, классифицировать тя-

жесть поражений, установленных при эндоскопии [164, 423]. E. Calabrese и 

соавт. [80] разработали количественный показатель для оценки повреждений 

тонкой кишки при БК, обнаруживаемых при УЗИ тонкой кишки с контрасти-

рованием, называемый индексом сонографических поражений при БК (SLIC). 

Данный индекс оценивает толщину стенки кишки, диаметр просвета, протя-

женность и количество поврежденных участков, кроме того, свищи, повреж-

дение жировой ткани брыжейки, абсцессы и лимфатические узлы. КТ являет-

ся валидным инструментом для исследования просветных и внепросветных 

осложнений БК, обладая в настоящее время преимуществом в виде широкой 

доступности и стандартизированности метода [363, 364]. 

Благодаря диагностической точности МРТ приобретает все большее 

значение в ведении больных БК, особенно молодых, нуждающихся в много-

кратных исследованиях в течение своей жизни [91]. Продолжают разрабаты-

ваться протоколы МР-визуализации. Различные МРТ-признаки были предло-

жены в качестве биомаркеров активности болезни Крона [182, 188, 212, 310]. 

Для оценки активности БК существуют специфические МРТ-признаки, 

которые могут быть количественно измерены с помощью стандартных прото-
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колов, когда получают быстрые последовательности, неусиленные T2-ВИ и 

усиленные гадолинием Т1-ВИ [155, 249]. Эти протоколы позволяют получить 

изображение в пределах одной задержки дыхания с ограничением перисталь-

тических артефактов, с внутривенным введением контрастирующего вещест-

ва, которое позволяет обнаружить усиление сигнала от стенки кишечника и 

мезентериальных сосудов. Для лучшей визуализации требуется адекватное 

растяжение кишечника с помощью энтеральных либо пероральных контра-

стирующих препаратов — МРЭ [341]. 

Исследуются специальные последовательности и методики МРТ, в том 

числе ДВИ, которые направлены на дальнейшее улучшение количественных 

и качественных диагностических возможностей данного метода в обнаруже-

нии активности и степени тяжести БК [23, 309]. МРТ-изменения, связанные с 

наличием воспаления, включают в себя утолщение стенки, постконтрастное 

усиление сигнала от стенки кишки после введения контрастирующего веще-

ства, наличие отека стенки, язв, а также экстрамуральных изменений, таких 

как признак «расчески» и увеличенных лимфатических узлов [188]. Основ-

ные МРЭ-признаки, используемые для оценки активности болезни, включают 

в себя толщину стенки, интенсивность сигнала на Т2-ВИ и контрастирование 

стенки кишечника на Т1-ВИ [531]. Наиболее проверенными МРЭ-признаками 

активности БК считаются толщина стенки и интенсивность сигнала на Т2-

ВИ, поскольку в их основе лежит трансмуральный отек и воспалительная 

инфильтрация стенки кишки, которые приводят к ее утолщению и повыше-

нию интенсивности сигнала на Т2-ВИ на МРЭ [309]. Полезны также МРТ-

признаки экстрамурального воспаления, такие как признак «расчески», уве-

личение лимфатических узлов и симптом «стелющегося жира», хотя их связь 

с активностью заболевания в литературе описывают менее постоянно [309]. 

J. Rimola и соавт. [421], использовавшие в качестве эталона эндоскопи-

ческую оценку SDEIS, статистически значимые различия между отсутствием 

и наличием воспаления в стенке кишки указывают на следующие МРЭ-

признаки: толщина стенки, усиление интенсивности сигнала от стенки кишки 
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на Т2-ВИ, относительное повышение контрастности, наличие отека, язв, 

псевдополипов и увеличение лимфатических узлов (р < 0,001). 

Для повышения точности МРТ в определении активности БК предложе-

на комбинация некоторых характерных МРТ-признаков, что позволило разра-

ботать и валидизировать упрощенную балльную оценку МР-индекса активно-

сти (MaRIA) в каждом подвздошно-толстокишечном сегменте [420, 421]. Оп-

ределению заживления слизистой оболочки соответствовало значение индекса 

MaRIA менее 7 баллов, а определению заживления язв — значение менее 11 

баллов [420]. Такие МРЭ-признаки, как утолщение стенки в миллиметрах (р = 

0,007), относительное контрастное усиление (р = 0,01), отек стенки (р = 0,02) и 

изъязвления (р = 0,003) являлись независимыми предикторами эндоскопиче-

ской оценки SDEIS в каждом сегменте при илеоколоноскопии (r = 0,82, р < 

0,001) [420]. Индекс MaRIA также значимо коррелировал с общим баллом 

CDEIS (r = 0,78), концентрацией СРП (r = 0,53) и индексом Харви ― Брэдшоу 

(r = 0,56), а также с балльной оценкой SES-CD (r = 0,83, p < 0,001) [421]. Толь-

ко для индекса MaRIA установлено пороговое значение 11 для определения 

тяжелых воспалительных поражений в исследуемом сегменте с точностью 96 

%, а также значение менее 7 баллов, которое согласуется с заживлением слизи-

стой оболочки по данным CDEIS менее 3,5 баллов, с точностью 83 % [421]. 

Несмотря на то, что была продемонстрирована надежность индекса MaRIA в 

оценке ответа на лечение у больных БК, существуют ограничения, связанные с 

тем, что индекс MaRIA не принимает во внимание общую длину пораженного 

сегмента [358]. Кроме того, воспроизводимость индекса MaRIA у больных без 

предварительного растяжения толстой кишки, которое предъявляет особые 

требования к верификации изъязвлений слизистой оболочки, нуждается в до-

полнительном исследовании [309]. 

Качественная оценка МР-томограмм с использованием ДВИ была разра-

ботана при обследовании 40 больных БК, которым проводилась МР-

колонография без специальной подготовки ободочной кишки, с ДВИ-оценкой 

и последующей контрольной колоноскопией в течение 48 ч [361] Устанавлива-
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ли наличие или отсутствие (0 или 1 балл соответственно) шести различных 

МРЭ-признаков в 6 сегментах: в прямой кишке, сигмовидной, левой половине 

толстой кишки, в поперечной ободочной кишке, правой половине толстой 

кишки и в подвздошной кишке. Общую оценку МР-томограмм рассчитывали 

путем сложения значений в каждом сегменте, она имела диапазон от 0 до 6 

баллов. Тяжесть эндоскопических поражений оценивали в каждом сегменте и 

в целом с помощью эндоскопического индекса SES-CD, с которым коррелиро-

вала МР-оценка по сегментам (r = 0,57; р < 0,001) и в целом (r = 0,54; 

р < 0,001), причем наличие гиперинтенсивного сигнала на ДВИ (ОШ = 2,67; 

р = 0,01) и утолщение стенки кишки (ОШ = 10,03; р < 0,001) являлись незави-

симыми предикторами эндоскопического воспаления в толстой кишке. Значе-

ние сегментарной оценки в качестве предиктора эндоскопического воспаления 

в толстой кишке составило больше 2 баллов с чувствительностью и специфич-

ностью 58,3 и 84,5 %, соответственно (AUC = 0,78, р < 0,0001) [361]. 

Основными проблемами систем оценки на основе МРТ-признаков яв-

ляются искусственные ограничения в описании общего бремени болезни, по-

скольку при МРЭ исследуют всю тонкую кишку, но только терминальный от-

дел подвздошной кишки оценивается индексами, кроме того, не оценивается 

протяженность поражения вовлеченного сегмента [440]. Для глобальной 

оценки бремени болезни в последнее время были сосредоточены усилия на 

разработке балльной системы, которая учитывала бы клиническую, эндоско-

пическую и рентгенологическую информацию так называемого индекса Ле-

манна [370]. Индекс Леманна может служить инструментом для измерения 

динамики в оценке тяжести БК при прогрессировании болезни в ходе меди-

каментозного лечения или хирургических вмешательств [370]. 

Однако инвазивные исследования не подходят для частого использова-

ния, поэтому для подтверждения воспалительного бремени болезни полезны 

лабораторные показатели, полученные неинвазивно, такие как содержание 

СРП, а также фекальные маркеры, например кальпротектин, в качестве сур-

рогатных признаков воспаления кишечника и, следовательно, в качестве по-
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тенциальных симптомов активности БК, для выявления больных, нуждаю-

щихся в дальнейшем обследовании [133]. 

Были предложены многочисленные биомаркеры, однако необходимы 

доказательства в поддержку целесообразности их использования в ведении и 

мониторинге больных БК в повседневной практике. 

Короткий период полураспада делает СРП полезным показателем для 

выявления и контроля активности БК в ходе наблюдения [82, 507]. Кроме то-

го, ранняя нормализация содержания СРП являлась предиктором устойчивого 

ответа на анти-ФНО-α-терапию, тогда как исходно более высокое значение 

СРП ассоциировалось с худшим ответом [304]. 

Фекальные биомаркеры, такие как кальпротектин и лактоферрин, ока-

зались полезными в ведении больных БК, поскольку значимо коррелировали 

с эндоскопическими индексами и гистологическими признаками активности 

БК с вовлечением в патологический процесс толстой кишки [78, 79, 470]. 

Дифференцируя различную степень воспаления кишечника, ФК превзошел 

СРП и клинические индексы активности в корреляции с эндоскопическим 

индексом SES-CD [452]. Было доказано, что ФК можно использовать для мо-

ниторинга активности БК, оценки течения заболевания и ответа на лечение 

[133]. Использование ФК в качестве суррогатного маркера заживления слизи-

стой оболочки используется в клинических испытаниях, при этом рекомендо-

ванное пороговое значение 250 мкг / г прогнозирует с 94 % чувствительно-

стью и 62 % специфичностью эндоскопический балл CDEIS ≤ 3 [128]. 

Таким образом, необходима адаптированная к пациенту стратегия на-

блюдения и контроля активности заболевания с выбором оптимальной ком-

бинации лабораторных маркеров и процедур, которые наилучшим образом 

оценивают бремя воспаления, ответ на лечение и прогрессирование БК. 
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1.5. Влияние базисной терапии на клинические исходы и прогрессирование 

болезни Крона. Показания к хирургическому лечению 

 

В связи с неизвестностью этиологии и пожизненным характером тече-

ния заболевания, лечение БК в реальной практике проводится на основе 

имеющихся знаний. В популяционном исследовании предположено, что им-

муносупрессоры и блокаторы ФНО-α могут снизить частоту оперативных 

вмешательств при БК [399]. Однако иммуносупрессоры и анти-ФНО-α могут 

быть менее эффективными, если их назначают уже при осложненной форме 

БК [380]. G. W. Moran и соавт. [332] обнаружили, что назначение иммуносу-

прессоров и блокаторов ФНО-α на стадии развития осложнений БК ассоции-

ровано с высоким риском оперативного вмешательства, в то время как более 

раннее назначение лечения снижало потребность в операции. Авторы сдела-

ли вывод о том, что позднее назначение иммуносупрессоров и блокаторов 

ФНО-α повышает вероятность неэффективности лечения [332]. В противопо-

ложность этому, J. Cosnes и соавт. [104] выявили, что более широкое исполь-

зование иммуносупрессоров между 1978 и 2002 г. не коррелировало со сни-

жением частоты потребности в хирургических вмешательствах. Неоднород-

ность результатов различных исследований может быть связана с тем, что в 

прошлом исследователи не соотносили сроки инициации лечения иммуносу-

прессорами и (или) анти-ФНО-α-препаратами и сроки появления осложнений 

БК [205, 488]. Назначение иммуносупрессоров и анти-ФНО-α-препаратов при 

воспалительной форме БК до развития осложнений было связано с меньшей 

потребностью в хирургических вмешательствах [332]. В рандомизированных 

клинических испытаниях инициирование лечения до развития у больных ос-

ложнений также было связано с большей их эффективностью [96, 126, 140, 

194, 433]. Однако результаты рандомизированных контролируемых исследо-

ваний не могут полностью соответствовать решениям, которые принимают 

врачи в повседневной практике, поскольку стриктурирующие и пенетрирую-

щие осложнения являются, как правило, критериями исключения или недос-



 48

таточно учитываемы в ходе исследований [332]. В связи с этим наблюдатель-

ные когорты являются лучшим доказательством, которое имеется в распоря-

жении врачей для принятия важных клинических решений [332]. 

Известно, что хирургическое лечение не излечивает больных от БК 

[38]. Изначально показаниями к хирургическому лечению являлись класси-

фицируемые на две группы осложнения — пенетрирующие и непенетри-

рующие [189, 190]. Позже, с учетом обнаружения роли гена NOD2/CARD15 в 

качестве независимого предиктора стриктурирующих осложнений и связан-

ной с ними потребности в хирургическом лечении, было предложено класси-

фицировать показания к хирургическому лечению на три группы — пенетри-

рующие и стриктурирующие осложнения и другие, доля которых составила 

около 25 % [26]. При анализе факторов, влиявших на решение вопроса о пер-

вичном хирургическом вмешательстве, было установлено, что генотип 

NOD2/CARD15 (ОШ = 3,58; ДИ = 1,21…10,5) и стриктурирующий фенотип 

на момент постановки диагноза (ОШ = 9.34; ДИ = 2.56…33.3) были незави-

симыми предикторами потребности в хирургическом вмешательстве [26]. 

В недавнем обзоре ЕССО [417] алгоритм ведения больных с фибросте-

нозирующей БК и установленной кишечной непроходимостью предполагает 

обязательную госпитализацию и наблюдение мультидисциплинарной груп-

пой специалистов, включающей гастроэнтеролога, колопроктолога, рентге-

нолога и, при необходимости, патоморфолога. В таких случаях необходима 

визуализация, которая позволяет оценить стенозирующее осложнение — оп-

ределить локализацию стриктуры, ее протяженность, степень сопутствующе-

го воспаления, а также наличие признаков осложнения, влияющих на выбор 

лечебных подходов, таких как абсцесс, флегмона, или признаков злокачест-

венной опухоли [417]. Противовоспалительную терапию следует рассматри-

вать только если стенозирование стенки кишки сопровождается воспали-

тельным компонентом, поэтому важно определение наличия воспалительно-

го процесса в стриктуре [417]. В настоящее время отсутствует какое-либо 

медикаментозное лечение фибростенотических стриктур кишечника [261]. 
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Лечебная тактика зависит от локализации и протяженности стриктуры, сте-

пени сопутствующего воспаления, а также наличия признаков абсцедирова-

ния [417]. 

Таким образом, на сегодняшний день недостаточно изучено влияние 

базисной терапии на клинические исходы в ходе ведения больного в обычной 

врачебной практике у пациентов с воспалительной и осложненными форма-

ми БК. Кроме того, нерешенным вопросом остается определение показаний к 

хирургическому лечению, которые устанавливают и формулируют совместно 

специалисты гастроэнтерологи и колопроктологи в рамках междисциплинар-

ного подхода. 

 

1.6. Клинические исходы и прогноз болезни Крона 

 

1.6.1. Характеристика неблагоприятных исходов болезни Крона. 

Определение краткосрочного и долгосрочного прогноза 

 

С появлением лечения, способного изменить естественное течение за-

болевания и приостановить его прогрессирование, важное значение придает-

ся оценке прогноза на ранней стадии БК. Она позволяет разработать опти-

мальные лечебные подходы, соответствующие тяжести заболевания [283, 

414]. Вместе с тем отсутствует консенсуальное определение инвалидизи-

рующего и (или) тяжелого течения БК, но, как правило, используют все или 

один из перечисленных ниже факторов для определения тяжелой эволюции в 

течение первых лет болезни: длительно существующие симптомы, повто-

ряющиеся обострения с госпитализацией или без нее, развитие необратимого 

пенетрирующего и (или) стриктурирующего поражения, потребность в по-

вторных курсах стероидов и хирургических вмешательствах [38]. Используя 

различные комбинации этих критериев, согласующиеся данные из трех неза-

висимых когорт пациентов — две из специализированных центров и одна по-

пуляционная когорта ― позволили установить, что наличие при постановке 
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диагноза перианальных поражений и (или) подвздошно-толстокишечной (L3) 

локализации и (или) возраста менее 40 лет, а также потребность в назначении 

системных стероидов ассоциируются с высоким риском инвалидизирующего 

заболевания в течение последующих 5 лет [49, 291]. Если у пациента имеют-

ся два или более из перечисленных выше предикторов, Консенсус ЕССО [38] 

указывает на целесообразность назначения тиопуринов и (или) биологиче-

ских препаратов на ранней стадии болезни. Однако эти предикторы имеются 

у значительной части больных БК. В недавнем проспективном клиническом 

наблюдении их применение было поставлено под сомнение [100]. 

В клинических исследованиях основанием для определения неблаго-

приятного (прогрессирующего) или тяжелого (инвалидизирующего, ослож-

ненного) течения БК является оценка характера развития болезни за опреде-

ленный период наблюдения [49]. При этом оценивают такие параметры, как 

прогрессирование фенотипа БК, т. е. переход воспалительной формы заболе-

вания в стриктурирующую или пенетрирующую форму с развитием стрикту-

рирующих и (или) пенетрирующих (свищи, абсцессы, воспалительные ин-

фильтраты) осложнений, потребность в госпитализации и (или) хирургиче-

ском лечении, отсутствие ответа на терапию, сохраняющиеся длительно сим-

птомы, развитие стероидозависимости или стероидорезистентности, а также 

необходимость раннего назначения стероидов, иммуносупрессоров и анти-

ФНО-ɑ-препаратов. В своем исследовании F. Schnitzler и соавт. [450] конкре-

тизировали понятие агрессивного течения БК, дифференцируя его от легкого 

или спокойного, при установлении у больных пенетрирующих и (или) стрик-

турирующих осложнений, связанных или не связанных с оперативным лече-

нием, а также потребность в назначении иммуносупрессивной терапии. 

Многие исследования посвящены выявлению факторов риска неблаго-

приятного исхода, к которому относят прежде всего прогрессирование воспа-

лительной формы болезни до осложненных форм и (или) потребность в хирур-

гическом вмешательстве [49, 305, 366, 454, 484]. При этом, по мнению некото-

рых авторов, ранний прогноз охватывает период наблюдения до 3 лет [444]. По 
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мнению других исследователей, определение долгосрочного прогноза с учетом 

общепринятого минимального периода наблюдения, необходимого для опре-

деления легкого течения болезни, при котором отсутствует потребность в на-

значении иммуносупрессоров или оперативном лечении, должно охватывать 

период не менее 5 лет [24, 267, 449, 450]. S. Liu и соавт. [287] дали определение 

спокойному течению БК, как отсутствию в течение более 4 лет потребности в 

хирургическом вмешательстве и в иммуносупрессорах. M. F. Neurath и соавт. 

[343] указывают на недостаточность среднесрочного наблюдения исходов в те-

чение 1 года при оценке прогностической значимости заживления слизистой 

оболочки, предлагая при лечении пожизненных заболеваний уделять больше 

внимания долгосрочной перспективе (более 3 лет). 

Таким образом, требуется дальнейшая оценка существующих опреде-

лений неблагоприятного исхода БК, в том числе исследование прогностиче-

ских факторов исходов в краткосрочной, среднесрочной и долгосрочной пер-

спективе. 

 

1.6.2. Прогностическая значимость демографических, клинических 

и фенотипических признаков 

 

Несколько сообщений в публикациях указывают на ассоциацию половых 

различий с исходами БК. По данным N. Gupta и соавт. [191], повышение риска 

хирургических вмешательств в педиатрической практике у больных БК опре-

делялось женским полом, в то время как в других исследованиях фактором 

риска хирургического лечения, а также повторного оперативного вмешательст-

ва по поводу БК был мужской пол [320, 515]. Однако в большом ретроспек-

тивном популяционном исследовании женский пол являлся фактором риска 

развития послеоперационного рецидива [53]. В долгосрочном проспективном 

исследовании мужской пол являлся фактором прогрессирования фенотипа БК 

с развитием стриктурирующих и пенетрирующих осложнений [305]. 
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В двух проспективных исследованиях возраст больных БК на момент 

установления диагноза менее 40 лет являлся независимым фактором повы-

шенного риска потребности в последующем оперативном вмешательстве 

[427, 474]. В работе L. Beaugerie и соавт. [49] возраст менее 40 лет был неза-

висимым фактором тяжелого течения БК в последующие 5 лет наблюдения. В 

свою очередь, протективная прогностическая роль возраста более 40 лет от-

носительно потребности в оперативном лечении и частоты клинических ре-

цидивов была выявлена F. L. Wolters и соавт. [521]. Однако в большом ретро-

спективном популяционном исследовании возраст от 45 до 59 лет был связан 

с более высоким риском хирургического вмешательства [53]. С результатами 

этого исследования согласуются данные K. M. Tarrant и соавт. [485], согласно 

которым, у пожилых больных с БК на момент установления диагноза, скорее 

всего, уже будут иметься стриктурирующие осложнения. 

Фенотипу БК при постановке диагноза уделялось наибольшее внима-

ние как фактору прогрессирования заболевания. Несмотря на то, что в иссле-

довании E. Louis и соавт. [295] в течение продолжительного наблюдения ло-

кализация БК оставалась устойчивым признаком, она являлась лучшим пре-

диктором, связанным с формой заболевания, т. е. вовлечение в патологиче-

ский процесс подвздошной кишки чаще приводило к формированию стрик-

турирующей, а ободочной кишки — пенетрирующей формы БК. В многолет-

нем популяционном исследовании локализация БК в тонкой кишке и стрик-

турирующая форма болезни на момент установления диагноза были прогно-

стическими факторами для хирургического лечения [427]. В исследовании P. 

L. Lakatos и соавт. [257] независимыми предикторами прогрессирования фе-

нотипа БК от воспалительной до стриктурирующей и (или) пенетрирующей 

формы были тонкокишечная локализация болезни и наличие перианальных 

поражений. Вовлечение в патологический процесс верхнего отдела ЖКТ 

также было сопряжено с более частым развитием стриктурирующей и пенет-

рирующей форм БК, с потребностью в дополнительной госпитализации, бо-

лее значимой частотой хирургических вмешательств [90]. В недавнем иссле-
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довании вовлеченность в патологический процесс верхнего отдела ЖКТ, а 

также потребность в системных стероидах были связаны с ранним прогрес-

сированием БК от воспалительного фенотипа БК до стриктурирующего или 

пенетрирующего [305]. Неблагоприятным прогностическим признаком по-

требности в колопроктэктомии являлось сочетание поражения БК прямой 

кишки с перианальными свищами [203]. Наличие перианальной локализации 

БК и потребность в стероидах при установлении диагноза были независимы-

ми факторами риска последующего инвалидизирующего течения заболева-

ния, которое, по определению авторов, подразумевало (любой признак): два 

или более курса стероидов в год, госпитализацию, прием иммуносупрессо-

ров, хирургическое лечение, формирование стероидозависимости, наличие 

постоянных, сохраняющихся дольше 12 мес симптомов [49]. В ретроспектив-

ном исследовании 361 больного БК независимые прогностические факторы 

развития тяжелого заболевания, характеризующегося клинически значимым 

необратимым повреждением кишечника, включали в себя наличие периа-

нальных поражений, подвздошно-толстокишечную локализацию, стриктури-

рующую форму заболевания, уменьшение массы тела более чем на 5 кг и по-

требность в приеме стероидов при постановке диагноза [291]. В ряде иссле-

дований наличие перианальной локализации болезни при установлении ди-

агноза связано с прогрессированием к более тяжелому фенотипу болезни, в 

том числе стриктурирующей форме заболевания [257, 485]. 

Значение фенотипических признаков БК при установлении диагноза в 

качестве предикторов частоты клинического обострения и потребности в хи-

рургическом лечении продемонстрировано в многоцентровом исследовании 

358 больных БК, находившихся под наблюдением в течение 10 лет, в котором 

у пациентов с поражением верхнего отдела ЖКТ имелся повышенный риск 

возникновения клинического рецидива, тогда как колит Крона имел протек-

тивное значение для потребности в хирургической резекции [521]. В про-

спективном исследовании 345 пациентов также установлена протективная 

роль локализации БК в толстой кишке в отношении раннего хирургического 
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вмешательства, определяемого 3-летним периодом после установления диаг-

ноза, тогда как факторы риска, связанные с ранней операцией, включали в се-

бя поражение тонкой кишки и потребность в системных стероидах в течение 

первых 6 мес заболевания [444]. В ретроспективном популяционном иссле-

довании 1936 пациентов с БК риск хирургического вмешательства и после-

операционного рецидива был связан с вовлечением в патологический проуесс 

любого сегмента тонкой кишки и наличием перианальных свищей при уста-

новлении диагноза [53]. Результаты недавнего исследования показали, что у 

пациентов с БК тощей кишки имеется значительно более высокий риск раз-

вития стриктурирующей формы заболевания [265]. 

В консенсусе ЕССО по болезни Крона предшествующая аппендэктомия 

и статус курения рассматриваются в качестве установленных факторов риска 

начала (возникновения) заболевания [131]. Кроме того, в исследовании J. 

Cosnes и соавт. [106] указание на аппендэктомию в анамнезе было связано с 

развитием стриктурирующей формы БК. Результат мета-анализа 9 исследова-

ний показал двукратное увеличение риска развития БК на фоне курения 

[308]. Большее число исследований посвящены его прогностической роли. 

Многофакторный анализ в исследовании 3000 пациентов показал, что у неку-

рящих был меньший временной интервал активной болезни, по сравнению с 

легкими (1–10 сигарет в день) и заядлыми (более 10 сигарет в день) куриль-

щиками (33 % против 38 и 41 % соответственно (р < 0,0001) [456]. При срав-

нении фенотипа заболевания у 311 больных с длительностью задержки уста-

новления диагноза менее 8 лет выявлено независимое влияние статуса куре-

ния на вероятность прогрессирования БК от воспалительной до стриктури-

рующей или пенетрирующей формы [386]. Это подтверждают результаты 

другого исследования, в котором у курильщиков с БК имеется более высокий 

риск развития тяжелого течения БК, в том числе стриктурирующей и пенет-

рирующей форм заболевания, и более высокий риск потребности в хирурги-

ческом вмешательстве по поводу БК [295]. В проспективном исследовании 

345 пациентов курение также было фактором риска раннего хирургического 
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вмешательства [444]. Негативная роль курения как фактора риска прогресси-

рования заболевания от воспалительной до стриктурирующей или пенетри-

рующей формы БК была также выявлена в исследовании I. С. Lawrance и со-

авт. [264]. В ретроспективном исследовании 506 больных БК у курильщиков, 

по сравнению с некурящими, отношение шансов прогрессирования воспали-

тельной формы БК в стриктурирующую или пенетрирующую форму соста-

вило 2,02 (ДИ = 1,30…3,16) [256]. В недавнем когортном исследовании 3224 

пациентов у курильщиков реже наблюдалась БК толстой кишки, чем у неку-

рящих (7,9 % против 10,9 %, p < 0,05), но более вероятна перианальная (29,5 

% против 26,2 %, p < 0,05) и стриктурирующая форма болезни (22,5 % против 

19,3 %, p < 0,05) [351]. В других исследованиях также наблюдалась отрица-

тельная корреляция курения и колита Крона [22, 351]. При этом ранее была 

выявлена положительная корреляция статуса курения с локализацией БК в 

подвздошной кишке [286]. Однако в целом ряде исследований вообще не об-

наружено какой-либо связи курения с локализацией заболевания [101, 452, 

494, 527]. В проспективном 10-летнем наблюдении 174 больных БК риск по-

требности в оперативном вмешательстве у курильщиков, особенно у женщин, 

был выше, по сравнению с некурящими [482]. В исследовании 182 пациен-

тов, перенесших операцию по поводу БК, курение было независимым факто-

ром риска развития клинического, эндоскопического и хирургического по-

слеоперационных рецидивов [108]. Была выявлена роль курения при оценке 

ответа на медикаментозное лечение больных БК. Анализ клинических ре-

зультатов одного из исследований показал, что ответ на эпизодическое ис-

пользование инфликсимаба имелся у 73 % некурящих, по сравнению лишь с 

22 % среди курильщиков (p < 0,001) [373]. Вместе с тем курение не влияло на 

клинический исход у пациентов со свищевой формой БК [373]. Недавно при 

опросе 1170 пациентов с БК в Испании обнаружено, что курение являлось не-

зависимым предиктором потребности в иммуносупрессорах и биологической 

терапии для поддержания ремиссии [351]. В исследовании 474 пациентов с 

БК риск обострения болезни, использования стероидов и иммуносупрессоров 
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был ниже у тех, кто прекратил курить, чем у продолживших курение, причем 

отсутствовала какая-либо разница между бывшими курильщиками и некуря-

щими [107]. Наконец, в недавно опубликованных результатах исследования 

констатируется, что курение являлось независимым фактором риска развития 

БК и связано с более тяжелым, рефрактерным течением болезни [372]. 

 

1.6.3. Прогностическая значимость лабораторных, серологических 

игенетических признаков 

 

Содержание СРП рассматривают в качестве одного из критериев диаг-

ностики БК, показателя активности заболевания, а также предиктора рециди-

ва или ответа на лечение [32, 392]. Так, Y. Consigny и соавт. [98] для уточне-

ния прогностической роли биологических маркеров воспаления, каждые 6 

нед. исследовали лабораторные параметры у пациентов с индуцированной 

клинической ремиссией БК. При этом с помощью многофакторного анализа 

были установлены два маркера, прогнозировавшие рецидив,— содержание 

CРП более 20 мг/л и СОЭ более 15 мм/ч. Была получена бинарная биологиче-

ская прогностическая оценка: «негативная», когда оба показателя были ниже 

этих пределов и «позитивная» в противном случае [98]. При позитивной про-

гностической оценке наблюдался высокий риск возникновения краткосрочно-

го рецидива (ОШ = 8,0, ДИ = 2,8…22,9), с чувствительностью 89 % и специ-

фичностью 43 %. Авторы пришли к выводу, что оценка этих простых лабора-

торных показателей может помочь в прогнозе ремиссии у больного БК в те-

чение ближайшего периода наблюдения [98]. Прогностическая ценность со-

держания СРП для исхода БК была продемонстрирована в популяционном 

исследовании 200 больных БК [206]. Несмотря на отсутствие значимых раз-

личий в показателях СРП у больных с различной формой БК при установле-

нии диагноза, наблюдалась достоверная связь между содержанием СРП в де-

бюте БК и риском потребности в операции у больных с терминальным илеи-

том, с пороговым значением выше 53 мг/л (OШ = 6,0, ДИ = 1,1…31,9, р = 
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0,03), что позволило авторам рассматривать содержание СРП в качестве пре-

диктора потребности в хирургическом вмешательстве у больных БК [206]. 

У больных с ремиссией БК в ходе однолетнего наблюдения ФК служил 

предиктором обострения с чувствительностью 90 % и специфичностью 83 % 

[491]. Концентрация ФК более 139 мкг/г была установлена в качестве про-

гностического фактора риска обострения БК, но только для локализации по-

ражения в толстой кишке (AUC = 0,649, p = 0,056) [132]. Позднее, в ходе од-

нолетнего наблюдения V. García-Sánchez и соавт. [172] установили, что у па-

циентов с БК и концентрацией ФК больше 200 мкг/г была в четыре раза вы-

ше вероятность обострения, но с более низкой точностью при локализации 

болезни в подвздошной кишке. В другом исследовании было выявлено, что у 

больных БК с ремиссией заболевания концентрация ФК больше 340 мкг/г яв-

лялась независимым прогностическим фактором 18-кратного риска обостре-

ния БК в течение года с чувствительностью 80 % и специфичностью 90,7 % 

[227]. Позднее также была продемонстрирована точность ФК в прогнозе обо-

стрения БК (AUC = 0,83) с чувствительностью 78 % (ДИ = 72…83) и специ-

фичностью 73 % (ДИ = 68…77), но с большей точностью для БК с вовлече-

нием в патологический процесс толстой кишки [312]. При сравнении измене-

ния концентрации ФК у 19 больных с активной БК перед инициацией новой 

терапии, включавшей в себя разнообразные базисные препараты, и через 4–6 

мес спустя авторы выявили большее изменение средней концентрации ФК у 

«ответчиков» (балльная оценка SES-CD 2 и меньше или снижение на 2 степе-

ни тяжести) или частичных «ответчиков» (снижение на 1 степень тяжести 

балльной оценки SES-CD), чем у «неответчиков» [473]. Существующий раз-

брос изначальных значений ФК подчеркивает проблему оценки клинически 

значимого изменения его концентрации. Интересно, что концентрация ФК, 

которая существенно снизилась к 14-й неделе при достижении ремиссии БК 

на фоне индукции системными стероидами и анти-ФНО-ɑ-препаратами, не 

являлась предиктором обострения в ходе последующего наблюдения в тече-

ние года [252]. 
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Слабая корреляция клинических и эндоскопических систем оценки ак-

тивности БК является весомым аргументом в пользу включения объективных 

лабораторных маркеров воспаления в оценочные индексы. Доказана оптими-

зация специфичности панели биомаркеров при их комбинации с КТЭ при 

корреляции с эндоскопической активностью воспаления (r = 0,699) с наи-

большим вкладом в модель линейной регрессии содержания ФК [150]. 

Таким образом, дальнейшее исследование биомаркеров в качестве пре-

дикторов ответа на лечение и исходов заболевания, а также суррогатных мар-

керов активности БК обусловлено перспективностью их использования для 

оценки прогноза и контроля индивидуальной активности заболевания в по-

вседневной практике. 

Многие исследования проводились для оценки прогностической роли 

серологических маркеров при БК. В исследовании E Israeli. и соавт. [219] 

впервые было выявлено, что в 38 образцах сыворотки 32 больных БК антите-

ла ASCA-IgG и ASCA-IgA имелись у 31,3 % пациентов еще до установления 

диагноза. F. D. Van Schaik и соавт. [447] обнаружили антитела ASCA-IgG, 

ASCA-IgA, pANCA, анти-ОmpС и анти-CBir1 в 77 образцах индивидуумов, у 

которых в последующем развилась БК. Было выявлено, что иммунный ответ 

в виде продукции anti-ASCA, anti-ОmpС, anti-I2 и anti-cBir1 связан с ранним 

началом БК, стриктурирующей или пенетрирующей формой заболевания и 

потребностью в ранней операции по поводу БК тонкой кишки [36, 154, 501]. 

Эти данные согласуются с результатами исследования, показавшего связь не-

которых серологических маркеров со стриктурирующей формой БК и более 

высокой потребностью в хирургическом лечении [414]. Недавно проведен-

ный мета-анализ позволил оценить роль серологических маркеров иммунно-

го ответа на компоненты бактерий в прогрессировании БК, продемонстриро-

вав наиболее высокий риск осложнений и потребности в хирургических 

вмешательствах, связанный с anti-OmpC [524]. При наблюдении 139 детей 

больных БК ASCA позитивность в начале заболевания была связана с более 
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ранним развитием осложнений, рецидивирующим течением и потребностью 

в оперативном лечении [28]. 

Интересно, что наличие anti-pANCA ассоциировалось с менее тяжелым 

течением БК, фенотипом, напоминающим ЯК, и было отрицательно связано с 

развитием осложнений со стороны тонкой кишки [501, 502]. В мета-анализе 

10 когортных (n = 2365) и 14 случай ― контроль (n = 1887) исследований 

ASCA-позитивность являлась фактором риска для начала БК в раннем воз-

расте, вовлечения в патологический процесс подвздошной кишки, развития 

осложненной формы болезни, перианальной БК и потребности в хирургиче-

ском лечении [530]. Таким образом, результаты исследований серологических 

предикторов тяжести БК показывают, что пациенты с более сильным иммун-

ным ответом на антимикробные пептиды более склонны к развитию ранних 

осложнений БК [48]. Установлена прогностическая роль ASCA-IgA и ASCA-

IgG в развитии осложненных форм БК, с чувствительностью 87,5 и 83,3 % 

соответственно и специфичностью 47,4 и 55,3% соответственно [88]. 

Таким образом, установлена прогностическая роль серологических 

маркеров иммунного ответа в оценке риска неблагоприятного течения БК, 

однако распределение больных по фенотипу в исследованиях проводилось, 

согласно Монреальской классификации, без дифференциации больных, 

имеющих только пенетрирующие осложнения, от таковых с пенетрирующи-

ми и стриктурирующими осложнениями. 

Продолжает быть очень привлекательной идея идентификации генети-

ческих вариантов, по которым можно предсказать прогноз БК, так как вариа-

бельность генов с течением времени не меняется. Однако, несмотря на рас-

тущее число выявленных локусов предрасположенности к БК, лишь очень 

немногие варианты были статистически значимо связаны с исходом болезни 

и ее прогнозом [92]. Помимо установленной связи гена NOD2/GARD15 с 

предрасположенностью к БК, наличие его полиморфных аллелей (Arg702Trp, 

Gly908Arg и Leu1007insC) ассоциировалось с агрессивным течением заболе-

вания, т. е. с более высоким риском развития стриктур кишечника [15, 26, 
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274]. Наличие этих полиморфизмов связано с ранним возникновением по-

требности в первой операции по поводу БК [26] и сокращением периода кли-

нической хирургически-индуцированной ремиссии [408]. В исследовании 

1656 пациентов с БК более тяжелое течение БК, определяемое молодым воз-

растом начала заболевания и более высокой потребностью в хирургических 

вмешательствах, также ассоциировалось с увеличением числа вариантов ге-

нов NOD2, IBD5, DLG5, ATG16L1, IL23R [517]. Результаты многих исследо-

ваний являлись доказательством того, что основные варианты 

CARD15/NOD2 тесно связаны с подвздошной локализацией БК [20, 117, 517]. 

Повышение риска развития стриктурирующей формы БК при наличии, по 

крайней мере, одной полиморфной аллели гена NOD2/CARD15 продемонст-

рировано в метаанализе 42 исследований (ОШ = 1,94, ДИ = 1,61…2,34) [142]. 

В ретроспективном исследовании Н. В. Семенова и соавт. [543] в группе па-

циентов с осложненными формами течения БК была значительно выше час-

тота носительства аллеля 3020*InsC гена NOD2/CARD15, по сравнению с 

группой пациентов с воспалительной формой БК (27 % против 8,3 %; p = 

0,02). В недавно опубликованных результатах многоцентрового, проводимого 

в Европе, ретроспективного исследования ген NOD2/CARD15 выявлен в ка-

честве наиболее значимого прогностического фактора подвздошной локали-

зации, стриктурирующей и пенетрирующей формы БК [92]. В этом же иссле-

довании в качестве предиктора вовлечения в патологический процесс под-

вздошной кишки и стриктурирующей формы БК была обнаружена мутация 

гена JAK2 [92]. Однако в ходе многоцентрового Европейского исследования, 

направленного на определение роли генов в развитии определенного феноти-

па заболевания, проводилось не менее чем 10-летнее наблюдение 1528 боль-

ных БК, и полиморфизм генов NOD2 (p = 0,000036) и JAK2 (p = 0,031) являл-

ся фактором, связанным с подвздошной локализацией БК, тогда как только 

полиморфизм гена NOD2 был ассоциирован со стриктурирующим фенотипом 

БК (p = 0,00015) и риском резекции кишки (р = 0,00021) [93]. В исследовании 

66 пациентов с илеоцекальной локализацией БК потребность в хирургиче-
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ском вмешательстве определялась наличием однонуклеотидного полимор-

физма rs4958847 в гене IRGM, тогда как существовала негативная ассоциация 

между полиморфизмом S602I гена TLR1 и поражением подвздошной кишки 

[387]. Интересно, что полиморфизм гена NOD2/CARD15 связан не только с 

резекцией кишечника при установлении диагноза, но и с необходимостью по-

вторных хирургических вмешательств по поводу БК [26]. При обследовании 

194 больных клиническими предикторами повторной операции были стрик-

турирующая (ОР = 4,18, р = 0,022) и пенетрирующая (ОР = 3,97, р = 0,024) 

формы БК, а ген SMAD3 в гомозиготном состоянии являлся независимым 

предиктором повышенного риска повторной операции и более короткого вре-

менного интервала до нее [163]. В свою очередь, в этом исследовании ген 

NOD2 не был ассоциирован с повышенным риском возникновения хирурги-

ческого рецидива [163]. Недавно проведенный мета-анализ показал, что на-

личие двух мутаций гена NOD2 является сильным предиктором осложненно-

го течения заболевания, в то время как роль только одной мутации слаба [18]. 

Некоторые исследователи пытались также обнаружить связь вариабельности 

генов с ответом на медикаментозное лечение [114]. Эффективность инфлик-

симаба объясняется отчасти индукцией апоптоза активированных Т-

лимфоцитов. Были обнаружены полиморфизмы в генах апоптоза, прогнози-

рующие ответ на лечение инфликсимабом при воспалительной и свищевой 

формах БК [211]. К настоящему времени опубликовано недостаточно резуль-

татов исследований относительно влияния полиморфизмов гена ФНО-α на 

исходы БК [340]. Следует отметить, что вследствие большой роли факторов 

внешней среды в патогенезе заболевания с помощью генетических маркеров, 

вероятно, никогда нельзя полностью предсказать течение БК и возможность 

развития осложнений, но они должны быть соотнесены с другими признака-

ми, например с клиническими данными, для создания соответствующего 

многокомпонентного прогностического инструмента [48]. С другой стороны, 

точная и подробная информация о фенотипе (форме и локализации) заболе-
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вания чрезвычайно важна в генетических исследованиях, особенно при оцен-

ке признака, влияющего на клинические показатели [144]. 

Таким образом, полиморфизм генов, ассоциированных с БК, играет 

важную роль в прогрессировании заболевания. Своевременное прогнозиро-

вание неблагоприятного течения БК полезно для выявления пациентов, у ко-

торых выгодно раннее начало более агрессивного лечения. Вызывает боль-

шой интерес установление генотипических-фенотипических соотношений в 

рамках прогноза исходов БК в ходе долгосрочного наблюдения больных. 

 

1.6.4. Прогностическая значимость эндоскопических, 

гистологических и визуализирующих исследований 

 

Результаты исследований демонстрируют ассоциацию заживления сли-

зистой оболочки (ЗСО) с лучшими исходами БК — уменьшением частоты 

обострений, сокращением потребности в госпитализации и хирургическом 

вмешательстве [40, 168, 449]. В более раннем когортном исследовании одного 

центра было выявлено, что сохранение тяжелых эндоскопических поражений 

слизистой оболочки толстой кишки в виде глубоких изъязвлений являлось 

независимым прогностическим фактором более агрессивного течения забо-

левания с увеличением количества формирования новых свищей и потребно-

сти в колэктомии с ОР = 5,43 [24]. Аналогичные данные были получены в 

норвежском популяционном когортном исследовании IBSEN, в котором у 

больных БК с ЗСО, определяемом отсутствием изъязвлений и повреждений 

при илеоколоноскопии, через год после начала лечения была меньше частота 

хирургических резекций, по сравнению с пациентами без ЗСО (12 % против 

22 %, р = 0,010) [168]. Продолжение наблюдения за больными в течение 10 

лет показало значительное сокращение риска хирургического вмешательства 

у больных, достигших ЗСО через год после начала лечения, с относительным 

риском 0,42 [474]. В настоящее время не ясно, какая требуется степень ЗСО, 

чтобы избежать прогрессирования заболевания и изменить естественное те-
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чение болезни. В ретроспективном когортном одноцентровом исследовании, 

сообщавшем о долгосрочном исходе лечения инфликсимабом у 214 больных 

БК со средним периодом наблюдения 69 мес., установлено, что у пациентов с 

ЗСО, определяемом как отсутствие изъязвлений слизистой оболочки, чаще 

наблюдался устойчивый клинический ответ (64,8 % против 39,5 %, 

p = 0,0004), реже была потребность в госпитализации (42,2 % против 59,3 %, 

р = 0,0018) и хирургических вмешательствах (14,1 % против 38,4 %, 

р < 0,0001), по сравнению с теми больными, у которых ЗСО отсутствовало 

[449]. Интересно отметить, что частота хирургического вмешательства у па-

циентов с полным ЗСО существенно не отличалась от частоты вмешательств 

у пациентов с частичным ЗСО, последнее при эндоскопии определялось как 

явное улучшение [449]. Некоторые исследователи пытались определить ми-

нимальную степень эндоскопического улучшения (эндоскопического ответа), 

который являлся бы клинически значимым для улучшения долгосрочных ис-

ходов, однако предлагаемые пороговые значения эндоскопических индексов 

CDEIS и SES-CD не были валидизированы [153]. В связи с отсутствием фор-

мально валидизированного определения было предложено считать установ-

ленным ЗСО при отсутствии каких-либо язв или балльной оценкой 0 баллов 

индексов CDEIS или SES-CD [33]. Однако в исследовании, проведенном 

группой GETAID, ни наличие изъязвлений, ни балльная оценка SDEIS боль-

ше 0 при колоноскопии перед отменой азатиоприна не являлись предиктора-

ми клинического рецидива у 83 больных БК, находившихся в состоянии ре-

миссии [272]. 

Таким образом, существует мало данных относительно прогностиче-

ской значимости эндоскопических признаков БК при установлении диагноза, 

влияющих на исходы заболевания, а также отсутствует валидное определение 

ЗСО, которое коррелирует с клиническими исходами и позволяет адекватно 

контролировать болезнь в повседневной практике. 

Целью некоторых исследований являлось выявление предикторов тече-

ния и исхода БК по результатам морфологического исследования. Прогности-
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ческая роль неказеозных гранулем в материале биопсий выявлена Y. Mazor и 

соавт. [319] при исследовании 307 пациентов с БК, в котором гранулемы при 

установлении диагноза были обнаружены у 27 % более молодых пациентов, 

имевших больший риск потребности в хирургическом лечении (55,3 % про-

тив 34,8 % соответственно, p = 0,002). В другом исследовании ретроспектив-

ный анализ 34 гистологических признаков в биоптатах, взятых до развития 

стриктур и пенетрирующих осложнений у пациентов, которых в последую-

щем наблюдали в течение 7 лет, с применением однофакторного анализа вы-

явлено, что у пятерых из них имелась значимая ассоциация с различным те-

чением БК, тогда как многофакторная модель логистической регрессии пока-

зала, что тяжелая лимфоцитарная (эозинофильная) инфильтрация собствен-

ной пластинки слизистой оболочки, наличие атрофии крипт и отсутствие 

лимфоцитарной инфильтрации эпителия являются лучшими переменными 

для прогнозирования неосложненного течения БК, а их сочетание прогнози-

рует нестриктурирующую или непенетрирующую болезнь с чувствительно-

стью 67 % и специфичностью 83 % [46]. Известна ключевая роль катионных 

белковых гранул эозинофильных лейкоцитов в аллергическом воспалении и 

гомеостазе тканей при реакции гиперчувствительности [213, 428]. Выявлено 

не только их участие в повреждении, репарации и ремоделировании тканей, 

но также способность оказывать иммуномодулирующее действие [30]. 

Таким образом, гистологические признаки могут помочь в прогнозиро-

вании осложненного течения БК, но нуждаются в подтверждении в проспек-

тивных исследованиях. 

В последнее время замечен интерес к роли МРТ- и МРЭ-признаков в 

прогнозе БК. Проводилась попытка идентифицировать раннее развитие фиб-

роза кишечника с помощью МРТ. Было доказано, что такие МРТ-признаки, 

как утолщение стенки кишечника и повышение интенсивности сигнала от 

кишечной стенки (усиление контрастности), имели большую точность в 

оценке тяжести заболевания [63, 421]. Кроме того, МРТ-признаки заметного 

утолщения стенки кишки без контрастирования имели негативную ассоциа-
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цию с ответом пациента на медикаментозное лечение и позитивную связь с 

наличием невоспалительного фиброза [263]. Наличие сужения просвета ки-

шечника и престенотической дилатации также свидетельствовало о хрониче-

ском процессе, с меньшей частотой ответа на медикаментозное лечение и 

большей потребностью в хирургическом лечении [263]. Но все перечислен-

ные выше признаки можно отнести, скорее, не к прогнозирующим стрикту-

рирующую форму БК, а к диагностическим, которые позволяют идентифици-

ровать стриктуру на более ранней стадии заболевания, до появления клини-

ческих симптомов. Нам не встретились публикации с результатами исследо-

ваний, касающихся прогностической значимости отдельных МРЭ-признаков 

относительно клинических исходов БК. Переменной МРЭ, наиболее ассо-

циируемой с хирургическим риском при БК, остается наличие свищей и (или) 

абсцессов, тогда как при неосложненной БК, ДВИ с высоким средним значе-

нием кажующегося коэффициента диффузии коррелируют с необходимостью 

хирургического вмешательства у больных БК [487]. 

Таким образом, в настоящее время существует потребность в проспектив-

ных исследованиях, направленных на решение проблемы прогнозирования 

неблагоприятных клинических исходов и прогрессирования заболевания в 

краткосрочной и долгосрочной перспективе с определением возможных кли-

нических предикторов для использования их в рутинной практике, что позво-

лило бы обеспечить врачей возможностью стратификации больных для ран-

него назначения более агрессивной терапии. 
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

И МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика больных 

 

С 01.01.2008 г. по 01.06.2014 г. нами были обследованы 460 человек. В 

группу исследования вошли больные с верифицированным диагнозом «бо-

лезнь Крона», общей численностью 210 человек (91 мужчина, 43 %, и 119 

женщин, 57 %). Средний возраст при включении в исследование составил 

36,1 ± 1,1 года. 

В соответствии с Монреальской классификацией БК, пациенты были 

распределены на группы в зависимости от фенотипа заболевания — локализа-

ции (L1 ― илеоцекальная, L2 ― толстая кишка; L3 ― подвздошно-

толстокишечная, L4 — поражение верхнего отдела ЖКТ) и клинической фор-

мы болезни (B1 ― воспалительная, B2 ― стриктурирующая, B3 ― пенетри-

рующая). Пациенты с пенетрирующей формой заболевания, с имеющимися 

также стриктурирующими осложнениями, составили отдельную группу и бы-

ли включены в выделенную нами пенетрирующую со стриктурами форму БК 

(В2В3). Отдельно проводился анализ перианальных поражений, которые рас-

сматривались в качестве модификатора формы БК и встречались у 48 больных 

(23 %), вне зависимости от формы болезни. Распределение больных по груп-

пам исследования в зависимости от формы БК при включении в исследование, 

а также распределение по полу и возрасту представлено в таблице 2.1. 

Более подробная характеристика групп приведена в главе 3. 

Для валидизации полученного в ходе работы алгоритма по прогнозу 

потребности в хирургическом лечении БК были использованы результаты об-

следования 30 больных БК (воспалительная форма — 10, стриктурирую-

щая — 10, пенетрирующая — 10 больных). Для валидизации полученного в 

ходе работы алгоритма дифференциальной диагностики, были использованы 

результаты обследования 25 больных (воспалительная форма — 8 больных, 
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стриктурирующая — 7 больных, пенетрирующая со стриктурами — 10 боль-

ных) и препараты, удаленные при хирургических операциях ― 17 больных 

(стриктурирующая форма — 7 больных, пенетрирующая со стриктурами — 

10 больных). 

 

 

Таблица 2.1.― Характеристика групп исследования 

Мужчины Женщины Возраст*  
Форма БК Группа n 

n % n % Диапазон М±m 

Воспалительная В1 126 52 41 74 59 11,9–86,9 34,9±1,4 

Стриктурирующая В2 45 17 38 28 62 15,9–65,7 40,3±2,1 

Пенетрирующая 

без стриктур 

В3 13 7 54 6 46 22,5–60,1 34,2±2,7 

Пенетрирующая 

со стриктурами 

В2В3 26 15 58 11 42 14,7–79,1 35,7±3,0 

 

*Возраст больных указан при постановке диагноза 

 

Набор больных проводили в Городском центре диагностики и лечения 

ВЗК в составе ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31» Санкт-

Петербурга. Проводилось проспективное наблюдение когорты 210 взрослых 

больных БК из постоянно пополняющейся базы данных больных БК, из них 

197 впервые диагностированных больных, так называемые новые пациенты 

[38] и 13 пациентов с БК, установленной в детском возрасте. 

Последовательно взятые под наблюдение с 2007 по 2014 г. пациенты 

были единообразно отобраны для ретроспективного анализа. Критериями от-

бора являлось последовательное наблюдение с визитами через 7–8 мес (2-й 

визит), на 26–32-м месяце (3-й визит) и на 54–62-м месяце (4-й визит) с оцен-

кой активности заболевания, предполагавшей, помимо симптомов, сообщае-

мых пациентом, проведение необходимых диагностических процедур, преду-

смотренных рутинной практикой Городского центра ВЗК. Таким образом, у 
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пациентов была почти одинаковая длительность наблюдения с обязательным 

5-летним периодом наблюдения для неосложненного течения заболевания 

(формы В1), применялись единые критерии классификации, подходы к диаг-

ностике и лечению в течение всего периода исследования. Лечебная тактика, 

назначение медикаментозной терапии больным исследуемых групп в целом 

соответствовали рутинной практике Городского центра ВЗК и не предполага-

ли каких-либо специальных изменений в повседневном ведении больных. 

Информацию о принимаемых препаратах оценивали при каждом визите. 

Конечная первичная точка прогрессирования — установленный пере-

ход формы В1 в В2, В3 и В2В3; переход формы В2 в В2В3; переход формы 

В3 в В2В3 и (или) потребность в хирургическом лечении, наблюдаемые в ус-

ловиях реальной жизни, определяемые как процент пациентов с прогресси-

рованием в конце 5-летнего наблюдения (таблица 2.2). 

 

Таблица 2.2.― Прогрессирование болезни Крона (переход клинической фор-

мы) и потребность в хирургическом лечении больных исследуемых групп 

В1 

n = 126 

В2 

n = 45 

В3 

n = 13 

В2В3 

n = 26 Исход 

n % n % n % n % 

Переход формы БК 28 22 6 13 4 31 0 0 

Потребность в хирургическом лечении 24 19 24 53 11 85 20 77 

 

Вторичные конечные точки — благоприятные исходы (процент боль-

ных с разрешением симптомов, с разрешением лабораторной активности, эн-

доскопическим улучшением, МРТ-улучшением), а также неблагоприятные 

исходы и эффективность базисного лечения в условиях реальной жизни. 
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2.2. Методы исследования 

 

2.2.1. Клинические методы 

 

Обследование для установления диагноза и последующее наблюдение 

выполняли в амбулаторном режиме. Проводили оценку жалоб, анамнеза забо-

левания и истории жизни: выявляли наследственную предрасположенность к 

ВЗК, социальный анамнез, статус курения, сопутствующие заболевания, прием 

лекарственных препаратов, указания на аппендэктомию. Уточняли сроки по-

явления первых симптомов, их длительность и характер изменения в динами-

ке, в том числе предыдущие хирургические вмешательства. Физикальные ис-

следования проводили согласно классическим принципам пропедевтики внут-

ренних болезней. При необходимости выполняли консультацию хирурга-

колопроктолога. Для количественной оценки клинической активности исполь-

зовали индекс Харви ― Брэдшоу, который представляет собой сокращенный и 

упрощенный вариант стандартного инструмента для оценки клинических 

симптомов при БК — индекса активности БК (CDAI) [58, 198]. Индекс Харви 

― Брэдшоу хорошо согласуется с CDAI и имеет 2 элемента дневника CDAI 

(боль в животе и частоту дефекаций), относящихся к сообщаемым пациентом 

клиническим симптомам для оценки активного заболевания [489, 506]. Оцени-

ваемые индексом Харви ― Брэдшоу параметры включают в себя общее само-

чувствие в предыдущий день, боль в животе в предыдущий день, частоту жид-

кого стула в предыдущий день, пальпируемый инфильтрат в брюшной полости 

и внекишечные проявления в день осмотра (таблица 2.3). 

Оценочная система представляет собой суммируемые баллы. Значения 

оценки клинической активности БК [198]: 

ремиссия ― 4 и меньше; 

легкая активность ― 5–7; 

среднетяжелая активность ― 8–16; 

тяжелая активность ― больше 16. 

 



 70

Таблица 2.3.― Индекс Харви ― Брэдшоу 

Пере-

менная 
Дескриптор Баллы 

1 Общее самочувствие 0 = очень хорошее 
1 = чуть хуже нормального 
2 = плохое 
3 = очень плохое 
4 = ужасное 

2 Абдоминальные боли 0 = нет 
1 = сомнительные 
2 = определенные 
3 = определенные и чувствительные 

3 Частота жидкого стула 1 на каждый случай 

4 Пальпируемый ин-
фильтрат в брюшной 
полости 

0 = нет 
1 = сомнительный 
2 = определенный 
3 = определенный и болезненный 

5 Внекишечные прояв-
ления и (или) ослож-
нения 

1 за каждое: 
― артралгия 
― увеит 
― узловатая эритема 
― афтозный стоматит 
― гангренозная пиодермия 
― анальная трещина 
― новый свищ 
― абсцесс 

 

2.2.2. Лабораторные методы 

 

2.2.2.1. Стандартные лабораторные методы 

 

При включении в исследование и в ходе проспективного наблюдения 

при всех визитах определяли основные показатели клинического и биохими-

ческого анализов крови по общепринятым методикам. В сыворотке крови 

больных после не менее чем 12-часового голодания определяли показатели 

гемограммы (гематокритное число, содержание гемоглобина, тромбоцитов, 

лейкоцитов, СОЭ), а также концентрацию общего белка, альбумина и СРП. 
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У части больных (при наличии показаний) для исключения сопутст-

вующей оппортунистической инфекции дополнительно проводили количест-

венное молекулярно-биологическое исследование сыворотки крови методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) и иммуногистохимическое исследова-

ние биоптатов слизистой оболочки толстой кишки для обнаружения цитоме-

галовируса, вируса простого герпеса 1, 2. 

Определение лабораторных показателей проводилось в клинико-

диагностической лаборатории ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31» 

Санкт-Петербурга. 

 

2.2.2.2. Иммунологические методы 

 

Определение патогномоничных антител (IgG, IgA) к Saccharomyces 

cerevisiae (ASCA) и антител к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) проводили 

при включении пациентов в исследование в лаборатории диагностики ауто-

иммунных заболеваний Научно-методического центра молекулярной меди-

цины (Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский универ-

ситет им. акад. И. П. Павлова). 

Для выявления антител к ASCA классов IgG и IgА использовали ком-

мерческий набор (Euroimmun AG, Германия), предназначенный для количест-

венного определения антител классов IgG и IgA к маннану Saccharomyces 

cerevisiae методом непрямого твердофазного иммуноферментного анализа 

(ELISA) в сыворотке или плазме крови человека. Набор содержит стрипы, 

лунки которых покрыты высокоочищенным маннаном клеточной стенки 

Saccharomyces cerevisiae. Образцы от пациентов разводят в соотношении 1 : 

101 буфером для образцов. На первой стадии реакции разведенные образцы 

пациентов, калибраторы, положительный контроль, отрицательный контроль 

вносят по 100 мкл в лунки и инкубируют в течение 30 мин при комнатной 

температуре (+18…+25 ºС). Положительные образцы, специфичные по 

ASCA-IgG и ASCA-IgA cвязываются с антигенами на твердой фазе. Далее 
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лунки промывают 3 раза промывочным буферным раствором и вносят по 100 

мкл конъюгата IgA или IgG. Планшет инкубируют в течение 15 мин при ком-

натной температуре (+18…+25 ºС). Далее лунки промывают 3 раза промы-

вочным буфером, затем вносят по 100 мкл субстрата и инкубируют 15 мин 

при комнатной температуре (+18…+25 ºС) в месте, защищенном от прямого 

солнечного света. Реакцию останавливают с помощью 100 мкл стоп-реагента. 

После добавления стоп-реагента в течение 30 мин измеряют интенсивность 

окрашивания раствора в лунках при длине волны 450 нм и 630 нм. Результат 

рассчитывают путем построения калибровочной кривой по трем калибровоч-

ным образцам. Диапазон измерения: 2–200 Ед/мл для ASCA-IgG и ASCA-IgA. 

Аналитическая чувствительность ASCA-IgG и ASCA-IgA: 1 Ед/мл. Рефе-

ренсный интервал для ASCA-IgG и ASCA-IgA 20 Ед/мл и больше. 

Для выявления антител к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) применяли 

метод непрямой иммунофлюоресценции с использованием в качестве суб-

страта нейтрофилов, фиксированных этанолом и формальдегидом.  

Данный метод позволяет получить полуколичественную оценку в виде 

титров и описать тип свечения цитоплазмы гранулоцитов. Определяют два ос-

новных типа свечения цитоплазмы нейтрофилов: сANCA (цитоплазматиче-

ский тип) и pANCA (перинуклеарный тип). Появление cANCA (антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела, цитоплазматический тип) обусловлено 

в основном наличием антител к протеиназе 3, локализованной в азурофильных 

гранулах нейтрофилов, кроме того, антитела сANCA встречаются при наличии 

антител к увеличивающему бактериальную проницаемость белку. Появление 

pANCA (антинейтрофильные цитоплазматические антитела, перинуклеарный 

тип) обусловлено в основном наличием антител к миелопероксидазе, а также к 

эластазе, лактоферрину, катепсину G, каталазе. Для определения ANCA мы ис-

пользовали коммерческой набор Granulocyte Mosaic (EUROIMMUN AG, Гер-

мания). Образцы сыворотки крови пациентов разводили буфером для образцов 

и разносили в лунки по 30 мкл на слайды в разведении 1 : 40, кроме того, вно-

сили готовый положительный сANCA и pANCA и отрицательный контроль. 
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Слайды инкубировали в течение 30 мин во влажной камере при комнатной 

температуре (+18…+25 ºС). Затем проводили однократную отмывку фосфатно-

солевым буфером в течение 5 мин. Затем во все лунки вносили по 25 мкл ме-

ченных флюоресцеином козьих антител к IgG человека. Инкубировали 30 мин 

во влажной камере при комнатной температуре (+18…+25 ºС) и проводили од-

нократную отмывку фосфатно-солевым буфером в течение 5 мин. Далее на 

слайд наносили монтирующую жидкость и накрывали покровным стеклом. Ре-

зультаты флюоресценции оценивали с помощью люминесцентного микроско-

па EUROStar (EUROIMMUN, Германия). Объектив для клеточных субстратов 

40×. Результат реакции описывали как титр при норме меньше 1 : 40 и патоло-

гических значениях 1 : 40 и больше. При этом описывали тип свечения ― ци-

топлазматический или перинуклеарный. 

 

2.2.2.3. Исследование фекального кальпротектина 

 

Исследование ФК проводили при постановке диагноза и при всех визитах 

пациентов в лабораторию диагностики аутоиммунных заболеваний Научно-

методического центра молекулярной медицины (Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова). Мы исполь-

зовали коммерческий набор Buhlmann Calprotectin ELISA (Швейцария) для экс-

тракции и количественного in vitro определения человеческого кальпротектина 

(MRP8/14; S100A8/S100A9) в образцах кала. Образцы кала собирали в полимер-

ные контейнеры и хранили при 2…8 ºС до 6 дней. Далее образцы кала в количе-

стве 50–100 мкг отбирали в предварительно взвешенные специальные полимер-

ные пробирки. Затем добавляли буферный раствор для экстракции образцов кала 

в количестве, согласно протоколу для экстракции образцов (приложение к набо-

ру). Затем пробирки с экстрактом встряхивали на шейкере до получения гомо-

генного состояния образца кала в буферном растворе, после чего оставляли на 

шейкере в течение 30 мин. После этого содержимое в количестве 1,5 мл перено-

сили в эппендорф и центрифугировали 5 мин при 10 000 g. Полученный суперна-
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тант помещали в чистый эппендорф и проводили количественное определение 

ФК. Анализ проводили двумя путями — в зависимости от низкой или высокой 

концентрации и более высоком содержании ФК в образцах. Если в образце со-

держалось менее 600 мкг/г ФК, то использовали процедуру для более низких 

значений и разведение 1 : 50 (рабочий диапазон 10–600 мкг/г). Если в образце со-

держалось более 600 мкг/г ФК, то использовали процедуру для высоких концен-

траций, с разведением 1 : 150 (рабочий диапазон 30–1800 мкг/г). Для количест-

венного определения ФК 20 мкл экстракта и 980 мкл инкубационного буферного 

раствора перемешивали и оставляли в планшете на 15 мин. Затем на предвари-

тельно два раза промытую плашку, наносили 100 мкл разведенного образца, 100 

мкл каждого контроля и 100 мкл инкубационного буферного раствора. Плашку 

накрывали пленкой и помещали на встряхиватель, установленный на 400–500 

мин–1 и инкубировали в течение 30 мин при температуре 18…28 ºС. После инку-

бации содержимое удаляли и промывали 3 раза промывочным буфером. Затем 

добавляли по 100 мкл конъюгата во все лунки, закрывали пленкой и помещали 

планшет на встряхиватель при 400–500 мин–1, далее инкубировали в течение 

30 ± 5 мин при температуре 18…28 ºС. После этого промывали 5 раз промывоч-

ным буфером, добавляли по 100 мкл субстрата тетраметилбензидила и помещали 

на шейкер. Остановку реакции проводили стоп-раствором по 100 мкл. Затем ре-

зультаты считывали на ридере «Bio-Tek» при длине волны 450 нм. Результаты 

рассчитывали по калибровочной кривой, отдельно для низких и высоких значе-

ний, согласно исходному разведению образцов кала. Аналитическая чувстви-

тельность составляла менее 10 мкг/г. Референтный интервал: значения концен-

трации ФК 50 мкг/г и больше оценивали как положительные. 

 

2.2.2.4. Генетический метод исследования 

 

Все генетические исследования выполнены в лаборатории пренатальной 

диагностики наследственных и врожденных заболеваний человека ФГБНУ 

«НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д. О. Отта». 
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ДНК из периферической крови выделяли стандартным методом фе-

нольно-хлороформной экстракции [438]. 

Определение полиморфизмов генов NOD2/CARD15 (Gly908Arg, 

Arg702Trp, Leu3020finsC), ФНО-α (-308G/A), ATG16L1 (841*A/G), JAK2 

(1358*C/A) проводили методом ПЦР с последующим рестрикционным ана-

лизом. К 100–250 нг исследуемого образца геномной ДНК добавляли 25 мкл 

смеси, которая включала 0,67 ммоль/л трис-НСl, рН = 8,8 при 25 °С; 16,6 

ммоль/л (NH4)2SO4; от 1 до 6,7 ммоль/л MgCl2; 6,7 мкмоль/л этилендиамин-

тетраацетата; 10 ммоль/л 2-меркаптоэтанола, 170 мкг бычьего сывороточного 

альбумина, смесь четырех основных дезоксинуклеотидтрифосфатов в кон-

центрации 0,8 мкмоль/л каждого, термостабильную ДНК-полимеразу 0,2 

ед./мкл («Сибэнзим», Новосибирск; «Invitrogen», США) и каждого олигоп-

раймера до конечной концентрации 0,5 пмоль/мкл. 

Для исследования использовали оригинальные олигопраймеры иско-

мых фрагментов генов, которые были выбраны из баз «Nucleotide» и 

«Ensembl» (США). Праймеры, необходимые для проведения ПЦР этих фраг-

ментов, подбирали с использованием программы «Oligo v.6.31» (Molecular 

Biology Insights Inc., США). Характеристика изученных полиморфизмов ге-

нов и последовательности олигопраймеров приведены в таблице 2.4. 

 

Таблица 2.4.― Список олигонуклеотидных праймеров, использованных для 

проведения ПЦР 

Ген Полиморфизм Структура олигопраймеров 

NOD2/CARD15 Arg702Trp F:5’-GGAAAGGACAGCAGCGTGGC-3’ 
R:5’- TGGAAGTGCTTGCGGAGG -3’ 

NOD2/CARD15 Gly908Arg F: 5’-TTGGCCTTTTCAGATTCTGG-3’ 
R: 5’-TGCCTAAATTGTGGGGTAG-3’ 

NOD2/CARD15 Leu3020insC F:5’-TGGGCTTCAGTAGACTGG -3’ 
R:5’-CTGAGGTTCGGAGAGCTAAA-3’ 

ФНО-α  –238*G/A F: 5’-AGAAGACCCCCCTCGGAACC-3’ 
R: 5’-ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3’ 

ФНО-α  –308*G/A F: 5’-AATAGGTTTTGAGGGCCATG-3’ 
R: 5’-ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3’ 
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  Окончание таблицы 2.4 

Ген Полиморфизм Структура олигопраймеров 

ATG16L1 841*A/G F: 5’-TATTTCTTAGGAGACGCTCTG-3’ 
R:5’-AAAAGGTGGAAAGGCTTGATA-3’  

JAK2 1358*C/A F:5’-GTGATTGAAAGTAAGGATAAGGG-3’ 
R:5’-ACAAAGGCAAGGGGTATT-3’ 

 

Для амплификации использовали программируемые термоциклеры фирм 

«ДНК-технология» (Москва) и «PTC-100» и «PTC-200» (MJ Research, США). 

Условия проведения ПЦР представлены в таблице 2.5. После окончания ПЦР 

специфичность амплификации и количество амплификата проверяли методом 

электрофореза в полиакриламидном или агарозном геле. 
 

Таблица 2.5.― Условия проведения ПЦР 
Ген, 

полиморфизм 
Денатурация Денатурация Отжиг Синтез Синтез 

12 циклов 

96 °С, 15 с 
65 °С, 
20 с 

24 цикла 

72 °С, 
3 мин NOD2/CARD15 

Gly908Arg  
96 °С, 2 мин 

96 °С, 
10 с 

60 °С, 
20 с 

72 °С, 
30 с 

 

27 циклов 
72 °С, 
3 мин NOD2/CARD15 

Arg702Trp 
95 °С, 5 мин 

95 °С, 
20 с 

65 °С, 
 20 с 

72 °С, 
20 с 

 

12 циклов 
96 °С, 15 с 65 °С, 20 с 

24 цикла 

72 °С, 
3 мин 

 
NOD2/CARD15 
Leu3020insC 
 

96 °С, 2 мин 

96 °С, 10 с 
60 °С, 
20 с 

72 °С, 
30 с 

 

30 циклов 
72 °С, 
5 мин TNFa  

-308*G/A 
94 °С, 
2 мин 94 °С, 

1 мин 
52 °С, 
1 мин 

72 °С, 
1 мин 

 

30 циклов 
TNFa  
-238*G/A 

94 °С, 
2 мин 94 °С, 

1 мин 
52 °С, 
1 мин 

72 °С, 
1 мин 

72 °С, 
5 мин 

30 циклов ATG16L1 
841*A/G 

95 °С, 5 мин 

95 °С, 30 с 55 °С, 30 с 72 °С, 30 с 

72 °С, 
5 мин 

30 циклов JAK2 
1358*C/A 

95 °С, 5 мин 

95 °С, 30 с 55 °С, 30 с 72 °С, 30 с 

72 °С, 
5 мин 
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Гидролиз рестриктазами амплифицированных фрагментов ДНК проводили 

согласно рекомендациям фирмы-изготовителя («Cибэнзим», Новосибирск). ПЦР-

продукты гидролизировали эндонуклеазами рестрикции при 37 °С в течение 16 ч 

в 15 мкл реакционной смеси, содержащей 5 мкл амплификата, 8,5 мкл воды, 1,5 

мкл 10-кратного (10х) буфера (рекомендованного производителем для каждой ре-

стриктазы) и 5–10 ед. (0,25–1,0 мкл) рестриктазы (таблица 2.6). Полноту гидроли-

за оценивали по результатам электрофореза в 7,5 % полиакриламидном геле. 

 

Таблица 2.6.― Аллельные варианты исследуемых генов 

и эндонуклеазы рестрикции 

Ген Полиморфизм 
Размер ПЦР-
продукта, 

пар нуклеотидов 
Эндонуклеаза 

CARD15 
rs2066844 

Arg702Trp 200 MspI 

CARD15 
rs2066845 

Gly908Arg 209 HspAI 

CARD15 
rs5743293 

Leu3020InsC 232 PspN4I 

ФНО-α 
rs361525 

–238*G/A 152 MspI 

ФНО-α 
rs1800629 

–308*G/A 222 NcoI (BspI9I) 

ATG16L1 
rs2241880 

841*A/G 242 FokI 

JAK2 
rs10758669 

1358*C/A 192 BssECI 

 

2.2.3. Инструментальные методы исследования 

 

2.2.3.1. Эндоскопические методы исследования 

 

Эндоскопическое исследование включало в себя видеоэзофагогастро-

дуоденоскопию (ВЭГДС) и видеоилеоколоноскопию (ВИКС), которые прово-

дились в ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31» и в ФГБУЗ «Клини-

ческая больница № 122 им. Л. Г. Соколова» Санкт-Петербурга. ВЭГДС вы-

полняли цифровыми видеогастроскопами с высоким разрешением фирмы 
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Pentax EG-2990i и EG-3890TK и фирмы Olympus EVIS EXERA II GIF H180. 

Исследование толстой кишки и терминального отдела подвздошной кишки 

выполнялось видеоколоноскопом Pentax EC-2990Li (EC-3890Li) с видеопро-

цессором Pentax EPK-i5000 или Olympus EVIS EXERA II CF H180AL с ви-

деозаписью и последующей оценкой вторым специалистом. 

Исследование желудка выполняли натощак утром после ночного голо-

дания. В ходе исследования оценивали состояние слизистой оболочки пище-

вода, желудка, двенадцатиперстной кишки на предмет отсутствия или нали-

чия эрозивно-язвенных поражений с проведением биопсии из пораженных 

участков для последующего морфологического исследования. 

В соответствии с рекомендациями ECCO [33, 38] процедурами для ус-

тановления диагноза являлась в первую очередь илеоколоноскопия и множе-

ственная биопсия из терминального отдела подвздошной кишки и каждого 

сегмента толстой кишки для поиска микроскопического подтверждения БК. 

Илеоколоноскопию проводили под анестезией в соответствии со стан-

дартным протоколом подготовки к исследованию, используемым в клиниче-

ской практике, который предусматривает очищение ободочной кишки 4 л 

раствора полиэтиленгликоля и рацион с низким содержанием волокон за 3 

дня до исследования. Оценивали локализацию поражения, наличие или от-

сутствие эндоскопических признаков, описание которых проводили согласно 

общепринятой терминологии (таблица 2.7). 

 

Таблица 2.7.― Эндоскопические признаки повреждения слизистой оболочки, 

оцениваемые при эндоскопическом исследовании 

Дескриптор Описание Градация 

Эрозии Дефект слизистой оболочки ме-
нее 3 мм, описываемый также 
как точечное изъязвление 

Изолированные, диф-
фузные 

Афтозные яз-
вы 

Белесый с вогнутым центром 
дефект, окруженный венчиком 
гиперемии 

Изолированные, множе-
ственные 
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Окончание таблицы 2.7 

Дескриптор Описание Градация 

Язвы Локализация до подслизистого 
слоя, размер в мм 

Изолированные или мно-
жественные, по форме: по-
верхностные линейные, ок-
руглые («штампованные»), 
неправильной формы 

Глубокие яз-
вы 

Без измерения глубины пора-
жения, с приподнятым краем 
больше 1 мм, размер язв в мм 

Изолированные или мно-
жественные, по форме: 
щелевидные, линейные 

«Булыжная 
мостовая» 

Слизистая оболочка с высту-
пающими узелками, напоминает 
мощеную «римскую» дорогу 

С изъязвлениями или без 
них 

Стриктура Сужение просвета Единичная, множе-
ственная, проходимая, 
непроходимая для эндо-
скопа, проходимая после 
дилатации 

Стриктура с 
изъязвлением 

Сужение просвета Проходимое или непро-
ходимое для эндоскопа, с 
изъязвлением 

Псевдополи-
пы  

Полиповидное поражение, обра-
зования обычно небольших раз-
меров, блестящие, иногда цилин-
дрические или гигантские (боль-
ше 2 см) 

Изолированные, диффуз-
ные, окклюзионные (ги-
гантские) 

Свищи Свищевое отверстие со «сторо-
жевым» бугорком 

Единичное, множест-
венное 

Рубцовые из-
менения 

Белесого вида втяжения сли-
зистой оболочки, размер в мм 

Единичные, множест-
венные 

 

Количественную оценку тяжести эндоскопических повреждений рассчи-

тывали с помощью общепринятой упрощенной эндоскопической балльной 

оценки (или показателя) БК — SES-CD [122, 245, 477]. Эндоскопический сбор 

данных проводили в 5 сегментах: подвздошную кишку оценивали на всем про-

тяжении осмотренного сегмента, не включая илеоцекальный клапан или зону 

илеоколоноанастомоза; правый сегмент кишки включал в себя илеоцекальный 

клапан, слепую кишку и восходящую ободочную кишку до правого изгиба; 
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поперечная ободочная кишка определялась как сегмент между правым и ле-

вым изгибами ободочной кишки; левый сегмент кишки включал в себя нисхо-

дящую ободочную кишку, сигмовидную кишку и ректосигмоидный отдел; 

сегмент прямой кишки был определен как часть дистальнее ректосигмоидного 

отдела [122]. Описание подсчета баллов SES-CD представлено в таблице 2.8. 

 

Таблица 2.8.― Упрощенная эндоскопическая балльная оценка болезни Крона 

(SES-CD) 

Значения (баллы) упрощенной эндоскопической балльной оценки БК 
Переменная 

0 1 2 3 
Наличие 

и размер язв 
Язвы 

отсутствуют 
Афтозные язвы 

Диаметр 
0,1−0,5 см 

Большие язвы 
Диаметр 
0,5−2 см 

Очень крупные 
язвы 

Диаметр 
больше 2 см 

Поверхность 
слизистой обо-
лочки с изъязв-
лениями 

Отсутствует Меньше 10 % 10−30 % Больше 30 % 

Протяженность 
слизистой обо-
лочки с другими 
повреждениями 

Отсутствует Меньше 50 % 50−75 % Больше 75 % 

Наличие и тип 
сужения 

Отсутствует Одно, прохо-
димо для эндо-

скопа 

Множественные, 
проходимы для 

эндоскопа 

Непроходимо 
для эндоскопа 

 

Индекс SES-CD оценивали в баллах ― от 0 до 3 баллов оценивали ка-

ждый эндоскопический признак в каждом сегменте: наличие и размер язв, 

протяженность в виде процента площади изъязвленной поверхности слизи-

стой оболочки, протяженность поражений в виде процента площади пора-

женной поверхности слизистой оболочки, наличие и тип (единичный или 

множественные, с возможностью или невозможностью проведения колоно-

скопа) стенозов. Сумму баллов каждой переменной подсчитывали в каждом 

из пяти сегментов (подвздошная кишка, правая половина ободочной кишки, 

поперечная ободочная кишка, левая половина ободочной киши с сигмовид-

ной кишкой, прямая кишка). Сумма баллов каждой переменной колебалась от 
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0 до 15, за исключением стенозов, когда она изменялась от 0 до 11, поскольку 

непроходимый для колоноскопа стеноз мог быть оценен только однократно. 

Максимальное количеством баллов составляло 56. 

Значения оценки активности [122]: 

― ремиссия ― 0–2 балла; 

― легкая ― 3–6 баллов; 

― среднетяжелая ― 7–15 баллов; 

― тяжелая ― 16 баллов и больше. 

При этом более высокий балл указывал на более тяжелое заболевание 

[122, 153, 321]. 

Эндоскопическую ремиссию или эндоскопическое улучшение опреде-

ляли как значение балльной оценки SES-SD 0–2 или 6 баллов и меньше, со-

ответственно [40, 296]. Кроме того, эндоскопическую ремиссию определяли 

как отсутствие каких-либо изъязвлений при колоноскопии и устанавливали в 

случае эндоскопического заживления язв, т. е. их отсутствия в том сегменте, в 

котором они обнаруживались в начале исследования [200, 383, 449]. Для ко-

личественной оценки эндоскопического поражения слизистой оболочки в зо-

не анастомоза и неоилеум, использовали балльную оценку по P. Rutgeerts 

[434], согласно которой, степень і,0 баллов соответствовала отсутствию по-

вреждений; степень і,1 — менее 5 афтозных поражений; степень і,2 — более 

5 афтозных поражений с нормальной слизистой оболочкой между ними или 

наличие более крупных прерывистых участков поражений или поражения, 

ограниченные зоной подвздошно-толстокишечного анастомоза; степень і,3 — 

диффузный афтозный илеит с диффузным воспалением слизистой оболочки; 

степень і,4 — диффузное воспаление слизистой оболочки с большими язва-

ми, узлами и (или) сужением просвета. 

При необходимости для уточнения характера перианальных осложне-

ний проводили эндоанальное УЗИ эндосонографом фирмы «Olympus» GF-UE 

160 AL5, по общепринятой методике. 
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2.2.3.2. Биопсия слизистой оболочки кишечника 

 

В соответствии с рекомендациями ECCO [38], в ходе илеоколоноскопии 

осуществлялась множественная биопсия, с забором не менее двух биоптатов 

в терминальном отделе подвздошной кишки и в каждом сегменте толстой 

кишки, как минимум, два образца из каждого отдела, как правило, из пора-

женного и не пораженного участка слизистой оболочки. Все биоптаты фик-

сировали в 10 % нейтральном формалине (по Лилли) и направляли в патоло-

гоанатомическую лабораторию. 

 

2.2.3.3. Магнитно-резонансная энтерография 

 

МРЭ с досмотром толстой кишки проводили в УДП РФ ФГБУ «Кон-

сультативно-диагностический центр с поликлиникой». Результаты МРЭ с 

досмотром толстой кишки использовали для начальной оценки визуализации, 

если исследование проводилось не позднее 1 мес от начала базисной терапии. 

Подготовка к МРЭ заключалась в прекращении приема пищи за 12 ч до 

начала исследования. Исследование выполнялось в положении пациента лежа 

на животе. Протокол визуализации МРЭ включал в себя T2-ВИ и Т1-ВИ с по-

давлением сигнала от жировой ткани и внутривенным введением препаратов 

гадолиния. Для адекватного тугого заполнения просвета кишки пациент прини-

мал перорально контрастирующее вещество (2,5 % раствор маннитола), в объе-

ме от 750 до 1250 мл, за 60 мин до начала исследования. Для внутривенного 

контрастирования применяли препараты гадолиния в дозе 0,2 мл/кг [420, 421]. 

Постконтрастные изображения выполняли примерно через 45 с после 

внутривенного введения препарата гадолиния, далее выполняли несколько 

динамических программ для оценки контрастирования стенки кишки. Для 

дифференциальной диагностики воспаления и фиброза в стриктурах выпол-

няли постконтрастную отсроченную программу на 7-й минуте. На T1-ВИ с 

внутривенным контрастированием визуализировались усиление сигнала от 

стенки кишки, трансмуральные язвы, свищи, симптом «расчески» (расшире-
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ние дистальных сосудов) и экстрамуральные повреждения. Утолщение стен-

ки кишечника и интрамуральный отек оценивали по Т2-ВИ и ДВИ [420, 421, 

467]. Количественное уменьшение коэффициента диффузии дополнительно 

указывало на активное воспаление в исследуемом сегменте [239, 359, 360]. 

Все исследования выполняли на МР-томографе с магнитной индукцией 

1,5 Т, с использованием двух 4-канальных градиентных катушек для исследо-

вания брюшной полости и полости малого таза. Протокол исследования вклю-

чал в себя импульсную последовательность true-FISP (fast imaging with steady-

state precession) (угол наклона 45°, TR — 3 мс, TE — 4 мс, толщина среза — 6 

мм в аксиальной плоскости и 8 мм в корональной плоскости). Выполняли две 

последовательности по 30 срезов. Эффективная матрица составляла 156×256 

мм. Использовали также импульсную последовательность Т2 HASTE (half-

Fourier acquired single-shot turbo spin echo) (TR — 120 мс, толщина среза 6 мм, 

поле исследования составляло 400 мм, матрица 256×256 мм). Кроме того, ис-

пользовали импульсную последовательность 3D (TR — 3 мс, толщина среза 3 

мм, матрица 125×125 мм). Время сканирования — 20 с. 

Интерпретацию полученных изображений осуществляли на специали-

зированных рабочих станциях с оценкой каждого сегмента тонкой и толстой 

кишки, а также подсчетом МРЭ-индекса тяжести MaRIA. Терминальный отдел 

подвздошной кишки определяли, как дистальный отдел подвздошной кишки 

на протяжении 20 см от илеоцекального клапана. Оценивали толщину стенки 

подвздошной кишки. Утолщение стенки кишки определяли при ее толщине 4 

мм и больше. Степень стеноза определяли как легкую при сужении просвета 

кишки до 40 %, как среднюю — при сужении просвета кишки на 40–70 %, как 

тяжелую — при сужении просвета больше 70 %. Усиление интенсивности сиг-

нала от стенки тонкой кишки при введении гадолиния оценивали визуально в 

сравнении с расположенными рядом неизмененными петлями тонкой и тол-

стой кишок (относительное контрастирование). Лимфатический узел считали 

увеличенным, если его диаметр был 10 мм и больше. В каждом сегменте ин-

декс MaRIA рассчитывали по формуле, описанной ранее [420]. 
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Индекс MaRIA = (1,5 × толщина стенки в мм) + (0,02 × относительное 

контрастное усиление) + (5 × отек стенки) + (10 × язвы). 

Устанавливали наличие или отсутствие (0 или 1 балл соответственно) 

признаков ― относительного усиления контрастирования, отека и язв. 

Глобальная оценка MaRIA представляла собой сумму МаRIА в под-

вздошной кишке, восходящей кишке, поперечной ободочной кишке, нисхо-

дящей ободочной кишке, сигмовидной и прямой кишке. Активное воспале-

ние определялось значением МаRIА 7 баллов и больше [420]. 

 

2.2.3.4. Другие инструментальные методы исследования 

 

В ходе последующего наблюдения для выявления осложнений БК про-

водили КТ, МРТ или УЗИ брюшной полости по общепринятым методикам. 

 

2.2.4. Гистологический метод исследования 

 

Препараты для гистологического исследования подготавливали на ка-

федре патологической анатомии Первого Санкт-Петербургского государст-

венного медицинского университета им. акад. И. П. Павлова. Биоптаты сли-

зистой оболочки подвздошной и толстой кишки, полученные при илеофибро-

колоноскопии, фиксировали в 10 % растворе нейтрального забуференного 

формалина не более 48 ч. Далее осуществляли проводку материала с после-

дующим изготовлением парафиновых блоков. С блоков изготавливали срезы 

толщиной 5 мкм, гистологические препараты окрашивали гематоксилином и 

эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону. 

Проводили обзорную микроскопию биоптатов из подвздошной и тол-

стой кишки, оценивали архитектонику слизистой оболочки (отмечали нали-

чие эрозий и язв, полиповидную перестройку слизистой оболочки), крипт 

(длительно существующие изменения в виде атрофии, бокового ветвления, 

укорочения и острые деструктивные изменения — криптиты, крипт-

абсцессы), проводили качественную оценку клеточного состава и плотности 
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воспалительного инфильтрата собственной пластинки слизистой оболочки, 

его распределение относительно поверхностных и глубоких отделов собст-

венной пластинки слизистой оболочки, оценивали фокальность и фрагмен-

тарность его распределения, отмечали наличие гранулем и фиброза. Обраща-

ли внимание на распределение плазматических клеток, макрофагов, лимфо-

цитов, лейкоцитов, в том числе эозинофильных гранулоцитов. Об увеличении 

количества эозинофильных лейкоцитов в составе инфильтрата говорили то-

гда, когда их количество в поле зрения при увеличении 400 было не менее 15. 

Гистологические препараты изучали с использованием микроскопа 

Axio Lab.A1, фирмы Carl ZEISS. Среди оцениваемых гистологических при-

знаков особое внимание обращали на присутствие в составе воспалительного 

инфильтрата слизистой оболочки повышенного количества эозинофильных 

лейкоцитов, наличие гранулем, фиброза. Проводили анализ их возможной ас-

социации с определенной формой БК и прогностической значимостью в ка-

честве предикторов течения заболевания. 

 

2.2.5. Методы постановки диагноза. 

Оценка ремиссии или прогрессирования БК 

 

Диагноз БК подтверждался в соответствии с принятыми критериями — 

нестрогой комбинацией данных клинической картины, анамнеза, рентгеноло-

гических, эндоскопических и гистологических исследований [38, 273]. Оцен-

ку симптомов осуществляли во время каждой консультации для принятия ди-

агностических и клинических решений. Количественную оценку клиниче-

ской активности при установлении диагноза проводили с использованием 

клинического индекса активности Харви ― Брэдшоу. 

Для дифференциальной диагностики, в том числе, ЯК, а также уточне-

ния локализации, протяженности и тяжести поражения слизистой оболочки 

не ургентным пациентам считалось обязательным проведение ВИКС с ис-

пользованием точных и стандартизованных описаний эндоскопических по-
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ражений — тип, локализация, глубина и протяженность, с балльной оценкой, 

согласно упрощенной эндоскопической оценке БК (SES-CD) [122]. Забор ма-

териала (по крайней мере, два биоптата) осуществляли из измененных и не-

измененных участков слизистой оболочки подвздошной кишки и каждого из 

пяти сегментов ободочной кишки [38]. Гистологическое исследование с под-

робным описанием всех признаков проводил морфолог-специалист по ВЗК. 

Всем пациентам проводилась ВЭГДС. Для подтверждения вовлечения в 

патологический процесс тонкой кишки, а также оценки протяженности и тя-

жести поражения, исследовали тонкую кишку с помощью МРЭ. В отдельных 

случаях проводили эндоскопическую оценку с использованием двухбаллон-

ной энтероскопии или капсульной эндоскопии [66]. 

В 10 случаях диагноз устанавливали интраопрационно лапароскопиче-

ски или при оценке операционного материала у ургентных больных с ослож-

ненной БК. Диагностику осложненных форм болезни проводили согласно ре-

комендации второго Европейского консенсуса по диагностике и лечению БК 

ECCO [38]. Стриктурирующую форму заболевания устанавливали при не-

возможности проведения эндоскопа через фибростенотически измененный 

сегмент кишки в процессе илеоколоноскопии, при наличии МРЭ-признаков 

стеноза с престенотической дилатацией, а также интраоперационно. По дан-

ным МРЭ дополнительно уточняли наличие воспалительного компонента 

стриктуры [421] (таблица 2.9). 

 

Таблица 2.9.― Интерпретация МРЭ-признаков 

Характер стриктуры Т2-ВИ Постконтрастные Т1-ВИ 

Фиброз Гипоинтенсивный сигнал Нет усиления 

Воспаление Гиперинтенсивный сигнал Усиление 

 

Пенетрирующую форму заболевания устанавливали при выявлении 

экстрамуральных осложнений (свищей, воспалительного инфильтрата, абс-

цесса) с помощью МРЭ, МРТ, КТ и УЗИ брюшной полости. 
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При подозрении на наличие перианальных поражений больных осмат-

ривал колопроктолог с одновременным проведением эндоскопического ис-

следования под наркозом, а также проводилось МРТ органов малого таза и 

(или) эндоанальное УЗИ [231]. 

Исследование лабораторных маркеров, в том числе, СРП и ФК при по-

становке диагноза использовали для сравнительной оценки исходной актив-

ности воспаления, ее динамики на последующих визитах и прогноза кратко-

срочных и долгосрочных исходов у больных с различным фенотипом БК. 

Оценку ответа на базисную терапию проводили при 2-м визите через 

7–8 мес после инициации лечения [131]. В ходе проспективного наблюдения 

оценку ответа на индукционную терапию анти-ФНО-ɑ-препаратами прово-

дили через 12 нед [119]. Побочные эффекты оценивали постоянно. 

Помимо оценки симптомов и стандартных лабораторных исследований, 

включавших в себя клинический анализ крови, печеночные пробы и общий 

анализ мочи, при фиксированных визитах исследовали содержание СРП и 

ФК. Эндоскопическую оценку с подсчетом балльной оценки SES-CD прово-

дили при несоответствии объективных показателей воспаления (повышение 

содержания СРП и (или) ФК) клиническим симптомам, при подозрении на 

прогрессирование заболевания, а также при необходимости принятия реше-

ния об изменении терапевтических подходов. 

Мониторинг ремиссии БК у пациентов после оперативного лечения про-

водили каждые 3 мес после выписки из стационара с оценкой симптомов, а 

также исследованием содержания СРП и ФК при фиксированных визитах. Че-

рез 3 мес после операции проводили оценку результатов рутинных лаборатор-

ных исследований, включая ФК, для решения вопроса о более раннем сроке 

проведения эндоскопического исследования. Плановое эндоскопическое иссле-

дование проводили через 6–12 мес после операции для оценки слизистой обо-

лочки неоилеум, с подсчетом эндоскопического индекса по Rutgeerts [434]. В 

двух случаях для оценки послеоперационного рецидива использовали эндокап-

сулу по стандартной методике [66, 67, 391]. Частота последующих контрольных 
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эндоскопий определялась результатами первого послеоперационного эндоско-

пического исследования. В случае предполагаемого, но не подтверждаемого эн-

доскопически, рецидива или подозрения на развитие осложнений, проводили 

МРЭ [242]. 

 

2.2.6. Методы лечения 

 

Исходно для лечения использовали лекарственные препараты, рекомен-

дуемые ЕССО [499, 131] в условиях реальной жизни. В случае воспалитель-

ной формы БК для индукции ремиссии в зависимости от степени тяжести и 

локализации БК использовали препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-

АСК), будесонид, а также системные стероиды в виде монотерапии или в 

комбинации с азатиоприном. Выбор поддерживающей терапии основывался 

на эффективности препаратов в фазе индукции ремиссии: препараты 5-АСК 

или иммуносупрессоры: тиопурины (азатиоприн, 6-меркаптопурин), метот-

рексат. При недостаточной эффективности в первом случае к лечению добав-

ляли тиопурины или метотрексат, во втором — анти-ФНО-ɑ-препарат. 

Ответ на базисную терапию (вторичные конечные точки) оценивали в ус-

ловиях реальной жизни, согласно рекомендациям ЕССО и ряда авторов [38, 131, 

499]. При этом устанавливались благоприятные и неблагоприятные исходы. 

Выделяли: 

− клиническую ремиссию — исчезновение симптомов (хорошее самочувст-

вие, нормализация частоты дефекаций, отсутствие абдоминальных болей); 

− лабораторную ремиссию — нормализация содержания СРП, лейкоци-

тов, тромбоцитов, СОЭ; 

− эндоскопическую ремиссию — отсутствие эрозивно-язвенных пораже-

ний слизистой оболочки и упрощенная балльная оценка эндоскопиче-

ской тяжести БК (SES-CD) 6 баллов и меньше; 

− МРЭ-ремиссию — регресс воспалительных изменений по данным 

МРЭ, индекс MaRIA меньше 50 баллов; 
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− стероидозависимость — согласно определению ЕССО [38]; 

− стероидорезистентность — неэффективность внутривенно вводимых 

системных стероидов в дозе 2 мг/кг в сутки и больше; 

− развитие побочных эффектов терапии, послуживших причиной отмены 

препарата; 

− отсутствие ответа на лечение, неполный ответ — отсутствие улучшения 

или незначительное улучшение результатов клинических, лабораторных 

исследований, эндоскопических и других методов визуализации; 

− клиническое ухудшение — усиление симптомов (общего самочувствия, 

частоты дефекаций, абдоминальных болей); 

− повышение лабораторных показателей активности патологического 

процесса — ухудшение лабораторных показателей (содержания СРП, 

лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ); 

− ухудшение по данным эндоскопии — повышение балльной оценки ин-

декса SES-CD или индекса Rutgeerts; 

− ухудшение по данным МРЭ — повышение балльной оценки индекса 

MaRIA, прогрессирование отдельных МРЭ-признаков; 

− потребность в экстренной госпитализации по поводу БК — эпизод по-

вышения активности заболевания с необходимостью госпитализации; 

плановые госпитализации для проведения диагностических или лечеб-

ных процедур являлись критерием исключения. 

 

2.2.8. Методы статистической обработки 

 

Статистическую обработку результатов проводили на персональном 

компьютере при помощи свободного языка программирования R и свободной 

среды разработки программного обеспечения RStudio. 

Использовали стандартные методы параметрической и непараметриче-

ской статистики. В рамках описательной статистики для признаков, имею-

щих непрерывное распределение рассчитывали среднее арифметическое (M) 
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и среднюю ошибку среднего значения (m, SE), в некоторых случаях указыва-

ли стандартное отклонение (SD). При анализе дискретно распределённых 

признаков рассчитывали частоты встречаемости. 

Для изучения независимости численных и категориальных переменных 

с несколькими уровнями использовали дисперсионный анализ (ANOVA), при 

множественных сравнениях впоследствии применяли поправку Бонферрони. 

Для изучения независимости численных и дихотомических переменных ис-

пользовали t-критерий Стьюдента или ранговый U-критерий Вилкоксона ― 

Манна ― Уитни. Для изучения независимости категориальных переменных 

проводили построение таблиц сопряжённости с подсчётом статистики Пир-

сона χ2. Для определения факторов риска в случае дихотомических перемен-

ных строили таблицы сопряжённости с подсчётом отношения шансов (ОШ, 

OR) и их 95 % доверительного интервала (CI, ДИ). Для малых выборок при-

меняли точный тест Фишера с расчётом вероятности p. Для расчёта корреля-

ций (проверки выявленных предикторов на коллинеарность и взаимодейст-

вие) применяли коэффициент ассоциации (ra) для таблиц 2 на 2 и коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена (R) для численных переменных. 

Вероятность хирургического вмешательства оценивали при помощи 

регрессионного анализа методом логистической регрессии. В рамках описа-

ния моделей указывались весовые значения предикторных переменных (β) и 

их стандартные ошибки (СО, SE), статистика критерия Вальда (χ2), p-

значение для каждой предикторной переменной и отношение шансов с 95% 

доверительным интервалом. Определение порогового значения проводилось 

путём построения ROC-кривой для модели. В качестве дополнительной меры 

качества модели рассчитывалась площадь под ROC-кривой (AUC). Для ана-

лиза потребности в операциях также применяли анализ выживаемости с по-

строением кривых Каплана ― Мейера. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Анализ сроков постановки диагноза 

 

Задержку постановки диагноза мы фиксировали на момент его уста-

новления и определяли временным периодом (месяцы) от первого появления 

симптомов до установления или подтверждения диагноза специалистом. При 

всех формах БК длительность от дебюта заболевания до постановки диагноза 

составляла в среднем 106,9 ± 9,1 мес. Вне зависимости от формы заболева-

ния, у 59 % больных диагноз был установлен через 36 мес. от момента появ-

ления первых симптомов и позже. Средний возраст пациентов при постанов-

ке диагноза в целом составил 36,1 ± 1,1 года. Достоверных различий в сроках 

задержки диагноза в зависимости от формы БК установлено не было. 

Меньший срок установления диагноза чаще ассоциировался с локали-

зацией болезни в терминальном отделе подвздошной кишки (L1) (p = 0,0321, 

таблица 3.1). 

 

Таблица 3.1.― Сроки постановки диагноза при различной локализации БК 

Локализация Группа n 

Сроки поста-
новки диагно-

за 
(M ± m, мес) 

Возраст на-
чала заболе-
вания, лет 

Возраст по-
становки ди-
агноза, лет 

Терминальный 

илеит (L1) 

1 63 77,1±11,2* 26,9±1,6 32,5±1,4 

Колит (L2) 2 58 117,2±18,5 32,1±2,2 40,5±2,2 

Илеоколит (L3) 3 66 112,0±16,2 24,7±1,7 33,3±2,0 

Верхний отдел 

ЖКТ (L4) 

4 31 84,1±18,9 29,4±2,1 35,6±2,4 

 

*Достоверные различия (p < 0,05) при сравнении с группами 2, 3. 
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Выявлены достоверные различия в более быстрой верификации диаг-

ноза (в срок 2 мес и раньше от момента появления симптомов) при фульми-

нантной манифестации заболевания (р = 0,0379, ДИ = 1,07…4,06), тогда как 

длительность установления диагноза более 133 мес достоверно чаще была 

при постепенном начале заболевания (p = 0,0379, ДИ = 0,12…0,89). 

С длительностью симптомов менее 15,5 мес ассоциировались указания 

в анамнезе на наличие ВКП — периферическая артропатия (p = 0,0247) и аф-

тозный стоматит (p = 0,0165), а также повышенной СОЭ (p = 0,0419). Более 

ранние сроки постановки диагноза коррелировали с ранним возрастом появ-

ления симптомов (R = –0,25, p = 0,0002) (рисунок 3.1). 

 

 

 

Рисунок 3.1. Зависимость сроков установления диагноза от возраста появле-

ния симптомов. ДЗ ― доверительная зона. 
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Сроки верификации диагноза у мужчин были меньше, чем у женщин (в 

среднем 81,9 мес и 115,7 мес соответственно, p = 0,0401), в свою очередь, 

длительность периода до установления диагноза более 133 мес достоверно 

чаще была у женщин (p = 0,0437, ДИ = 1,07…4,06). 

Диагноз при включении в исследование был установлен специалистом 

Городского центра ВЗК в 82 случаях (39 %) или подтверждался при направ-

лении гастроэнтерологами поликлиник (5 %) и стационаров (34 %), а также 

другими специалистами (31 %). Передано под наблюдение из педиатриче-

ской сети с установленным диагнозом 12 (6 %) молодых взрослых. Досто-

верно чаще «другими специалистами» устанавливался диагноз осложненной 

формы БК (p = 0,001). 

 

3.2. Анализ данных анамнеза 

 

Данные о возрасте больных в дебюте заболевания представлены в таблице 3.2. 

 

Таблица 3.2.― Половой и возрастной состав групп при дебюте заболевания 

Возраст при дебюте, годы 
Форма БК Группа n Мужчины Женщины 

М±m Диапазон 

В1 1 126 52 (41%) 74 (59%) 34,9±1,4 11,9–86,9 

В2 2 45 17 (38%) 28 (62%) 40,3±2,1 15,9–65,7 

В3 3 13 7 (54%) 6 (46%) 34,2±2,9 22,5–60,1 

В2В3 4 26 15 (58%) 11 (42%) 35,7±3,0 14,7–79,1 

 

Были установлены различия в частоте встречаемости формы БК в зави-

симости от пола. Пенетрирующие осложнения несколько чаще встречались у 

мужчин (p > 0,05). У больных БК с дебютом болезни в возрасте 31−45 лет 

наиболее часто наблюдалась осложненная форма болезни (p = 0,0094, 

ДИ = 1,30…5,13) (рисунок 3.2). 
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Рисунок 3.2. Частота воспалительной и осложненных форм БК в зависимости 

от возраста дебюта заболевания. 

 

 

Следует отметить однородность исследуемой когорты по месту прожи-

вания — 96 % больных являлись жителями города. Вне зависимости от фор-

мы БК пациенты чаще были семейными, чем одинокими, но при этом у оди-

ноких чаще наблюдалось осложненное течение БК (p > 0,05). Анализ воз-

можных факторов риска осложненной формы БК приведен в таблице 3.3. 
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Таблица 3.3.― Факторы, предрасполагающие к осложненным формам БК 

Группа В1 
n = 126 

Группа В2 
n = 45 

Группа В3 
n = 13 

Группа В2В3 
n = 26 Факторы 

n % n % n % n % 

Место проживания 

Город 119 96 43 96 10 91 25 96 

Село 5 4 2 4 1 9 1 4 

Семейный статус 

Одинокие 22 18 9 22 3 30 3 13 

Семейные 98 82 33 78 7 70 20 87 

Социальный статус 

Работающие  98 78 42 93 10 83 19 73 

Инвалиды по БК 49 39 18 40 2 15 13 50 

Отягощенная наследственность по ВЗК 

Не отягощена 108 87 43 96 11 86 23 88 

ВЗК у матери 6 4 1 2 1 7 0 0 

ВЗК у отца 3 2 0 0 0 0 1 4 

ВЗК у брата, се-
стры 

2 2 0 0 0 0 0 0 

ВЗК у родствен-
ников по линии 
матери 

1 1 0 0 0 0 0 0 

ВЗК у родствен-
ников по линии 
отца 

3 2 0 0 1 7 1 4 

ВЗК у дочери, 
сына 

0 0 1 2 0 0 0 0 

Статус курильщика 

Никогда не курил 68 55 21 50 6 46 11 44 

Курил ранее 23 19 7 17 0 0 2 8 

Курит (при по-
становке диагно-
за) 

32 26 14* 33 7* 54 12* 48 
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Окончание таблицы 3.3 

Группа В1 
n = 126 

Группа В2 
n = 45 

Группа В3 
n = 13 

Группа В2В3 
n = 26 Факторы 

n % n %  n % n 

Аппендэк-

томия 

8 6 2 4 4* 31 6* 23 

Хирургические вмешательства по поводу БК в анамнезе 

Аноректаль-
ные пора-
жения 

14 11 7 15 0 0 1 4 

Свищи, абс-
цессы 

14 11 3 6 4* 31 5* 20 

 

*Достоверные различия (p < 0,05) с группой В1. 

 

Указание на отягощенный анамнез отмечено у 11 % пациентов, вне за-

висимости от формы заболевания. Обнаружены достоверные различия между 

группами. Дебют форм БК В2 и В2В3 (в сравнении с В1) у продолжающих 

курить пациентов, наблюдался чаще, чем у тех, кто никогда не курил или ку-

рил ранее, что рассматривается как фактор риска осложненной формы 

(p = 0,045, ДИ = 1,09…3,64). Среди никогда не куривших было больше жен-

щин (p = 0,049, ДИ = 0,31…0,96). Указание в анамнезе на аппендэктомию 

достоверно чаще наблюдалось у больных с формами болезни В3 и В2В3 

(р = 0,0273, ДИ = 1,39…18,15 и р = 0,0309, ДИ = 1,26…10,54 соответственно), 

особенно при совместном анализе (р = 0,0007, ДИ = 2,12…14,52). Больным с 

формами БК В3 и В2В3 чаще проводились хирургические вмешательства в 

прошлом по поводу внутриабдоминальных свищей и абсцессов (р = 0,0479, 

ДИ = 1,11…6,67). 

Таким образом, анализ данных анамнеза позволил выявить половые 

различия, а также особенности в возрасте и частоте встречаемости факторов 

риска между группами. 
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3.3. Анализ клинической картины 

 

Основные симптомы, встречавшиеся в дебюте (при клинической мани-

фестации) клинических форм БК, представлены в таблице 3.4. 

 

Таблица 3.4.― Частота встречаемости симптомов 

при клинической манифестации заболевания (в анамнезе) 

Группы 
В1 

n = 126 
В2 

n = 45 
В3 

n = 13 
В2В3 
n = 26 

Симптомы 

n % n % n % n % 
Боли 80 63 27 60 9 69 22 85 
Похудение 48 38 12 27 2 15 10 38 
Диарея  84 67 30 67 7 53 18 69 
Запоры 9 7 5 11 0 0 0 0 
Чередование диареи с 

запорами 

12 9 4 9 1 8 2 8 

Императивность по-
зывов  

5 4 1 100 0 0 0 0 

Слизь 24 19 8 18 1 8 1 4 
Кровь 52 41 17 38 2 15 2* 8 
Диспепсия 24 19 9 20 3 23 6 23 
Рвота 8 6 3 7 1 8 7* 27 
Повышение темпера-

туры тела 

67 53 17* 38 8 61 10* 38 

Слабость 30 24 10 22 3 23 4 15 
Кишечная колика 0 0 5* 11 1* 8 4* 15 
Парапроктиты 4 3 1 2 0 0 1 4 
Анальная трещина 16 13 4 9 1 8 2 8 
Ложные позывы 2 1 1 2 0 0 1 4 
Боли в прямой кишке 13 10 3 7 1 8 1 4 
Анемия 40 32 14 31 4 31 9 35 
Повышенная СОЭ 40 32 20 44 4 31 9 35 
Лейкоцитоз 24 19 14 31 4 31 6 23 
Тромбоцитоз 12 9 6 13 2 15 7* 27 
Повышение содержа-

ния СРП 

13 10 8 18 0 0 1 4 

 

*Достоверные различия (p < 0,05) с группой В1. 
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В анамнезе наиболее частыми жалобами больных во всех группах были 

боли, диарея и похудение. Интересно, что одинаково часто имелись указания на 

слабость (15−24 %), которую также можно рассматривать в качестве характерно-

го симптома БК. У больных всех групп наблюдались чередование учащения и 

задержки стула, эпизоды появления анальных трещин и прокталгий. Данные до-

кументации показали сравнимую частоту встречаемости (p > 0,05) анемии, по-

вышенной СОЭ, лейкоцитоза и повышения содержания СРП. 

Выявлен ряд достоверных различий по частоте встречаемости отдель-

ных симптомов. В анамнезе примесь крови в кале достоверно реже встреча-

лась у больных с формой болезни В2В3 (р = 0,0040, ДИ = 0,03…0,58), у кото-

рых, в свою очередь, достоверно чаще были указания на эпизоды рвоты и 

экстренных госпитализаций по поводу «кишечной колики» (р = 0,0025, 

ДИ = 1,86…15,03 и р = 0,0060, ДИ = 1,91…35,05 соответственно). Сравни-

тельный анализ данных предоставленной первичной документации показал 

более часто наблюдаемый у данной группы больных тромбоцитоз 

(р = 0,0481, ДИ = 1,13…8,07). У больных с формами БК В2 и В2В3 реже име-

лись указания на повышение температуры тела (р = 0,0467, ДИ = 0,30…0,95). 

Симптомы, наблюдаемые у пациентов при включении в исследование, 

представлены в таблице 3.5. 
 

Таблица 3.5.― Симптомы при включении в исследование 

Группа В1 

n = 126 

Группа В2 

n = 45 

Группа В3 

n = 13 

Группа В2В3 

n = 26 Симптомы 

n % n % n % n % 

Жалобы 

Боли 89 70 33 73 10 77 23 88 

Похудение 53 42 22 49 1* 8 8 31 

Диарея 99 78 24* 53 6* 46 16 61 

Задержка стула 9 7 3 7 1 8 3 11 

Чередование диа-
реи и запора 

4 3 4 9 0 0 2 8 
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Продолжение таблицы 3.5 

Группа В1 
n = 126 

Группа В2 
n = 45 

Группа В3 
n = 13 

Группа В2В3 
n = 26 Симптомы 

n % n % n % n % 

Затрудненная дефекация 3 2 3 7 0 0 0 0 

Ощущение неполного 
опорожнения прямой 
кишки 

2 1 2 4 0 0 1 4 

Императивность позы-
вов к дефекации 

11 9 2 4 0 0 1 4 

Примесь слизи к калу 35 28 11 24 0 0 2 8 

Примесь крови к калу 49 39 10 22 1 8 4* 15 

Рвота  2 1 8* 18 3* 23 5* 19 

Повышение темпера-
туры тела 

60 48 26 58 10 77 13 50 

Общая слабость 46 36 16 35 3 23 13 50 

Ложные позывы к де-
фекации 

13 10 4 9 0 0 0 0 

Боли в прямой кишке 9 7 4 9 0 0 2 8 

Данные физикального обследования 

Инфильтрат в брюш-
ной полости 

0 0 5* 11 5* 38 10* 38 

Свищи (любой лока-
лизации) 

3 2 0 0 4* 31 6* 23 

Парапроктит  4 3 1 2 0 0 1 4 

Анальная трещина 8 6 2 4 0 0 1 4 

Нодозная эритема 2 1 0 0 1 8 0 0 

Гангренозная пиодермия 2 1 0 0 0 0 0 0 

Увеит, иридоциклит 2 1 0 0 0 0 1 4 

Периферическая арт-
ропатия 

30 24 5 11 1 8 1* 4 

Афтозный стоматит 8 6 1 2 0 0 0 0 

Сакроилеит 7 5 1 2 0 0 1 4 

Спондилоартрит 4 3 0 0 0 0 0 0 
 

*Достоверные различия (p < 0,05) с группой В1. 
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Наиболее частыми симптомами БК у больных всех групп были боли 

(74 %), диарея (69 %) и похудение (40 %), одинаково часто наблюдалась так-

же общая слабость (37 %). Достоверно чаще общая слабость ассоциировалась 

с тромбоцитозом по данным первичной документации (р = 0,007, ДИ = 

1,45…7,87), а также с более высоким индексом Харви ― Брэдшоу 

(р = 0,0055) и более высоким содержанием палочкоядерных нейтрофильных 

лейкоцитов (чаще была при их содержании 10,67 % , чем при 6,95 %, 

р = 0,0367) при установлении диагноза. 

Выявлен ряд достоверных различий по частоте встречаемости отдель-

ных симптомов при постановке диагноза, в зависимости от формы БК. Боль-

ные с воспалительной формой (В1) чаще жаловались на диарею и примесь 

крови в кале (р = 0,0024, ДИ = 1,65…5,45 и р = 0,0087, ДИ = 1,51…5,68 соот-

ветственно). Углубленный анализ показал, что среди больных с локализацией 

L4 диарея достоверно реже ассоциировалась с формой В2, относительно всех 

остальных форм в сумме (p = 0,0493, ДИ = 0,02…0,81). При осложненных 

формах БК достоверно чаще были жалобы на рвоту (р < 0,001, 

ДИ = 3,26…65,34). Самым частым физикальным симптомом в группе боль-

ных с пенетрирующими осложнениями (В2, В3, В2В3) был пальпируемый 

инфильтрат в брюшной полости (р < 0,001, ДИ = 5,4…311,86). Также в ходе 

физикального исследования у больных с формами В3 и В2В3 достоверно ча-

ще наблюдались свищи, абдоминальные и (или) перианальные (р < 0,001, ДИ 

= 7,4…116,5). 

Получены достоверные различия симптомов в зависимости от характе-

ра дебюта заболевания. При постепенном начале чаще имело место похуде-

ние и хроническая диарея не только в анамнезе (р = 0,0216, ДИ = 0,16…0,83 и 

p = 0,0027, ДИ = 0,17…0,67 соответственно), но и при установлении диагноза 

(р = 0,002, ДИ = 0,12…0,61 и p = 0,007, ДИ = 0,18…0,74 соответственно). По-

степенный характер начала заболевания при установлении диагноза чаще ас-

социировался с примесью крови (р = 0,0396, ДИ = 0,16…0,90), а фульми-
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нантный — с рвотой и пальпируемым инфильтратом в брюшной полости 

(р = 0,0004, ДИ = 2,18−16,21 и p = 0,0018, ДИ = 1,81−12,19 соответственно). 

Наличие перианальных поражений не ассоциировалось с определенной 

формой БК (p > 0,05). При этом оно было связано с достоверно более частым 

указанием в анамнезе на примесь крови в кале (р = 0,0002, ДИ = 1,88…7,05), 

перенесенные аноректальные операции (р < 0,0001, ДИ = 14,90…889,7) или 

самостоятельно вскрывшиеся парапроктиты (р = 0,0001, ДИ = 3,0…208,9), 

прокталгии или дискомфорт в прямой кишке (р = 0,0025, ДИ = 1,76…12,82), а 

также с наличием повышенной СОЭ (р = 0,0019, ДИ = 1,51…5,59), лейкоци-

тоза и (или) палочкоядерного сдвига нейтрофильных лейкоцитов (р = 0,0018, 

ДИ = 1,56…6,31 %). При постановке диагноза перианальная локализация БК 

ассоциировалась с хронической диареей (р = 0,0145, ДИ = 1,28…6,61), поху-

дением (р = 0,0131, ДИ = 1,24…4,51) и прокталгией (р = 0,0002, 

ДИ = 2,51…23,95). 

Мы не выявили достоверных различий встречаемости осложнений в 

зависимости от локализации БК (p > 0,05) (таблица 3.6). 

 

Таблица 3.6.― Частота встречаемости осложнений и локализация БК 

Локализация БК 

L1 

n=63 

L2 

n=58 

L3 

n=66 

L4 

n=31 
Осложнения 

n % n % n % n % 

БЭН 19 30 17 29 33 50 17 55 

Анемия  23 36 25 43 33 50 13 42 

Инфильтрат в брюшной по-

лости 

18 28 2 3 7 10 6 19 

Свищи межкишечные 7 11 1 2 2 3 1 3 

Свищ пузырно-кишечный 1 1 0 0 0 0 0 0 
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Окончание таблицы 3.6 

Локализация БК 

L1 

n=63 

L2 

n=58 

L3 

n=66 

L4 

n=31 
Осложнения 

n % n % n % n % 

Свищ ректовагинальный 0 0 1 2 0 0 0 0 

Свищ кишечно-кожный 2 3 0 0 0 0 0 0 

Стриктура кишки 22 35 18 31 15 22 16 52 

Кишечная непроходимость 12 19 1 2 3 4 11 35 

Кровотечение 1 1 1 2 0 0 0 0 

Тромбозы и тромбоэмболии 0 0 0 0 0 0 0 0 

Сепсис 0 0 0 0 0 0 0 0 

ЖКБ 1 1 3 5 0 0 2 6 

МКБ 1 1 2 3 2 3 2 6 

Параректальный свищ, пара-

проктит 

3 3 7 12 10 15 1 3 

Свищи другой локализации 1 1 0 0 0 0 0 0 

 

При обобщенном анализе встречаемости ВКП выявлено их наличие у 76 

(36,2 %) больных, одинаково часто у мужчин и женщин, вне зависимости от 

длительности заболевания. У 29 (13,8 %) пациентов наблюдалось более одного 

ВКП. Наиболее часто встречалась периферическая артропатия (23,3 %). Пора-

жение кожи наблюдалось у 18 (8,6 %) больных, спондилоартрит — у 8 (3,81 

%), сакроилеит — у 11 (5,24 %), поражение глаз — у 4 (1,9 %), афтозный сто-

матит — у 26 больных (12,38 %). Достоверных различий частоты ВКП в зави-

симости от формы БК выявлено не было (таблица 3.7). 

Периферическая артропатия чаще имелась у больных с постепенным 

началом заболевания (p = 0,0275, ДИ = 0,1...0,83). Выявлена ассоциация 

встречаемости ВКП и локализации БК (таблица 3.8). 
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Спондилоартрит наблюдался чаще у пациентов с локализацией L3 

(p = 0,0013, ДИ = 2,0…138,14), тогда как афтозный стоматит встречался дос-

товерно реже при локализации L2 (p = 0,007, ДИ = 0,011...0,673). 

 

Таблица 3.7.― Частота встречаемости внекишечных проявлений 

в зависимости от формы БК 

Группы 

В1 
n=126 

В2 
n=45 

В3 
n=13 

В2В3 
n=26 

Внекишечные проявления 

n % n % n % n % 

Поражение кожи 11 9 5 11 1 8 1 4 

Периферическая артропатия (I, 
II типа) 

35 28 9 20 2 15 3 11 

Спондилоартрит 6 5 2 4 0 0 0 0 

Сакроилеит 9 7 1 2 0 0 1 4 

Поражение глаз 3 2 0 0 0 0 1 4 

Афтозный стоматит 16 13 4 9 1 8 5 19 

 

 

Таблица 3.8.― Частота встречаемости ВКП и локализация БК 

Локализация БК 

L1 
n=63 

L2 
n=58 

L3 
n=66 

L4 
n=31 

Осложнения 

n % n % n % n % 

Поражение кожи 4 6 4 7 6 9 4 13 

Периферическая артропатия 
(I, II типа) 

14 22 15 26 17 26 7 22 

Спондилоартрит  1 1 3 5 4 6 1 3 

Сакроилеит  1 1 4 7 6 9 0 0 

Поражения глаз 2 3 1 2 2 3 2 6 

Афтозный стоматит 13 21 1* 2 11 17 7 22 
 

*Достоверные различия с другими группами (p < 0,05). 
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Балльная оценка индекса Харви ― Брэдшоу при установлении диагно-

за была достоверно больше при осложненных формах заболевания, по срав-

нению с формой В1 (p = 0,0067, ДИ = 1,1…3,6). Мы не установили связь ин-

декса Харви ― Брэдшоу при постановке диагноза с длительностью анамнеза 

и характером дебюта заболевания. Достоверно меньшая концентрация гемо-

глобина и более высокое содержание палочкоядерных нейтрофильных лей-

коцитов наблюдались при индексе активности Харви ― Брэдшоу, соответст-

вовавшем среднетяжелой, чем легкой БК (р < 0,05). 

Таким образом анализ клинических данных позволил выделить наибо-

лее типичные симптомы в дебюте и при развернутой клинической картине 

различных форм БК, выявить типичный дебют воспалительной и осложнен-

ных форм БК, частоту и динамику развития осложнений, установить отличи-

тельные особенности формы В2В3. Для воспалительной формы (В1) харак-

терны постепенное начало, похудение, повышение температуры тела в анам-

незе, а также синдром хронической диареи и примесь крови в кале, которые 

сохраняются на момент постановки диагноза. Для стриктурирующей формы 

(В2), по сравнению с B1, характерно фульминантное начало, боли и рвота 

при постановке диагноза, т. е. симптомокомплекс динамической кишечной 

непроходимости. Для пенетрирующей (В3) и пенетрирующей со стриктурами 

(В2В3) форм характерны аппендэктомия в анамнезе, фульминантное начало, 

боли, рвота и пальпируемый инфильтрат в брюшной полости, а также нали-

чие свищей при постановке диагноза. 

Особенностями клинической картины формы В2В3, в сравнении с В3, 

в анамнезе являются эпизоды рвоты и госпитализаций по поводу кишечных 

колик, отсутствие крови в кале и указаний на повышение температуры тела, а 

также тромбоцитоз. 
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3.4. Результаты лабораторных исследований 

 

Результаты средних значений показателей гемограммы, биохимическо-

го анализа крови и концентрации ФК при включении в исследование приве-

дены в таблице 3.9. 

 

Таблица 3.9.― Основные лабораторные показатели 

при включении пациентов в исследование (М ± m) 

Группы 
Показатель В1 

n=126 
В2 

n=45 
В3 

n=13 
В2В3 
n=26 

Содержание гемо-
глобина, г/л 

118,6±2,3 113,1±3,7 122,8±6,8 111,4±2,9 

Содержание гемо-
глобина менее 120 
г/л у женшин и ме-
нее 130 г/л у муж-
чин 

53 пациента 
(58 %) 

23 пациента 
(66 %) 

4 пациента 
(67 %) 

21 пациент 
(91 %)* 

Гематокритное чис-
ло 

0,362±0,011 0,426±0,081 0,382±0,085 0,363±0,015 

Лейкоциты, ×109/л 9,6±0,4 9,3±0,6 9,2±0,8 9,5±0,8 
Палочкоядерные 
лейкоциты, % 

9,5±1,3 8,3±1,5 5,8±1,1 6,8±1,5 

Тромбоциты, ×109/л 373,6±20,8 442,2±43,0 496,0±144,1 485,7±36,1 
Содержание тром-
боцитов более 
320×109/л 

40 пациен-
тов 

(55%)* 

17 пациен-
тов 

(71%) 

3 
пациента 

(75%) 

17 пациен-
тов 

(94%)* 
СОЭ, мм/ч  25,5±1,8 32,8±3,1 32,8±8,2 35,0±2,3 
Содержание СРП, 
мг/л 

25,6±3,9 24,9±7,1 25,2±21,2 46,9±10,3 

Содержание альбу-
мина, г/л 

35,3±1,6 36,1±4,0 ― 30,7±1,8 

Содержание ФК, 
мкг/г 

561,8±80,0 590,9±102,7 ― 831,9±105,9 

 

*Достоверные различия (p < 0,05) с группами В1, В2, В3. 
** Достоверные различия (p < 0,05) с группами В2, В3, В2В3. 
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Тромбоцитоз (содержание тромбоцитов в крови более 320×109/л) на-

блюдался достоверно чаще при форме B2В3 (p = 0,0033, ДИ = 1,87…117,28) и 

достоверно реже — при форме В1 (p = 0,0053, ДИ = 1,51…8,48) (рисунок 3.3). 

 

Рисунок 3.3. Зависимость частоты встречаемости тромбоцитоза от формы БК 

при постановке диагноза. 

 

Не установлена связь тромбоцитоза с локализацией БК и перианальны-

ми поражениями (р > 0,05). Чаще он имелся у больных с анемией (р = 0,0344, 

ДИ = 1,14…5,29). 

Оценка клинических исходов показала связь тромбоцитоза с формой 

В2В3 (ОШ = 14,8, ДИ = 1,9…117,3), а также в целом с осложненными форма-

ми БК (р = 0,0031, ДИ = 1,58…7,96) по завершении наблюдения. Содержание 

тромбоцитов более 420×109/л при постановке диагнозе ассоциировалось с по-

требностью в назначении системных стероидов и увеличением частоты ос-

ложненных форм БК по завершении исследования (p = 0,0275) (рисунок 3.4). 
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Рисунок 3.4. Содержание тромбоцитов более 420×109/л и частота развития 

осложненных форм по завершении наблюдения. 

 

С изначально имевшимся тромбоцитозом также ассоциировались про-

грессирование по данным МРТ, в том числе послеоперационный рецидив 

(р = 0,0192) и потребность в назначении системных стероидов (р = 0,0480) 

при 4-м визите больных. 

С тромбоцитозом ассоциировались также потребность в госпитализа-

ции (р = 0,0166, ДИ = 0,90…57,95) и оперативном лечении (р = 0,0322, 

ДИ = 0,9…57,95) в ходе наблюдения (рисунок 3.5). 
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Рисунок 3.5. Хирургическое лечение в ходе наблюдения в зависимости от со-

держания тромбоцитов при постановке диагноза. По оси ординат — процент 

больных, избежавших хирургического лечения. 

 

Анемия на момент постановки диагноза наблюдалась у 101 (65 %) 

больных вне зависимости от пола и возраста, а также фенотипа БК и задерж-

ки диагностики. Достоверно более низкое содержание гемоглобина было у 

женщин (р = 0,0091). У курильщиков анемия встречалась достоверно реже 

(р = 0,0059). Анемия достоверно реже встречалась при неосложненной форме 

БК (р = 0,0472, ДИ = 1,07…4,34) и достоверно чаще — при фульминантном 

начале болезни (р = 0,0173, ДИ = 1,31…10,06). Не установлена прямая связь 

анемии с указанием на примесь крови в кале. При сравнении с формой В1 

достоверно чаще анемия была связана с формой В2В3 (ОШ = 7,5, 

ДИ = 1,7…34,0). При постановке диагноза более низкое содержание гемогло-

бина ассоциировалось с осложнениями БК в виде абсцесса (р = 0,0042) и ки-
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шечной непроходимости (р = 0,0116), а также с потребностью в хирургиче-

ском лечении (р = 0,0064). Анализ клинических исходов показал ассоциацию 

изначально имевшейся анемии с ухудшением в виде повышения лаборатор-

ных показателей активности заболевания (р = 0,0195, ДИ = 0,19…0,82) и по-

требностью в экстренной госпитализации (р = 0,0442, ДИ = 1,11…13,98) в 

ходе дальнейшего наблюдения. По завершении исследования с изначально 

имевшейся анемией ассоциировалось отсутствие ответа на терапию 

(р = 0,0047, ДИ = 0,13…0,67) и прогрессирование по данным эндоскопии, в 

том числе, послеоперационный рецидив (р = 0,0442, ДИ = 1,11…13,98). 

Лейкоцитоз (содержание лейкоцитов более 9,00×109/л) имелся при по-

становке диагноза в целом у 68 (46 %) больных вне зависимости от фенотипа 

БК. Нормальное содержание лейкоцитов ассоциировалось с отсутствием 

ухудшения при 2-м визите (р = 0,0168), однако было связано с риском разви-

тия лейкопении (р = 0,0008). 

Мы установили корреляцию содержания палочкоядерных лейкоцитов и 

балльной оценки индекса Харви ― Брэдшоу (r = 0,29, p = 0,0027). Увеличение 

содержания палочкоядерных лейкоцитов (более 6 %) при установлении диаг-

ноза ассоциировалось с назначением стероидов (р = 0,0375) и тиопуринов (р = 

0,0261), а также с потребностью в назначении тиопуринов при 2-м визите па-

циентов (р = 0,0359). В свою очередь, нормальное содержание палочкоядер-

ных лейкоцитов ассоциировалось с отсутствием назначения терапии при 2-м 

визите (р = 0,0133). Однако в ходе последующего наблюдения этим больным 

чаще требовались экстренная госпитализация (р = 0,0390), назначение ци-

профлоксацина (р = 0,0131) и усиление терапии тиопуринами (р = 0,0253). 

Анализ показал, что величина СОЭ не зависела от фенотипа БК, нали-

чия внекишечных проявлений, длительности болезни, а также балльной 

оценки индекса Харви ― Брэдшоу. В свою очередь, установлена умеренная 

корреляция величины СОЭ с балльной оценкой индекса SES-CD (R = 0,34, 

р = 0,0004). При этом корреляция сохранялась при 3-м и 4-м визитах пациен-

тов (R = 0,26, р = 0,0518 и R = 0,30, р = 0,0237 соответственно). 
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При установлении диагноза увеличение СОЭ ассоциировалось с анеми-

ей (р < 0,001), пальпируемым инфильтратом в брюшной полости (р = 0,0346), 

стриктурой кишки (р = 0,0324), потребностью в назначении стероидов (р = 

0,0055), метронидазола (р = 0,0060) и ципрофлоксацина (р = 0,0389). Анализ 

краткосрочных исходов при 2-м визите показал, что величина СОЭ 40 мм/ч и 

больше (при норме меньше 15 мм/ч) при установлении диагноза ассоцииро-

валась с повышением лабораторных показателей активности заболевания (р = 

0,0305), назначением тиопуринов (р = 0,0243), а также с потребностью в экс-

тренной госпитализации (р = 0,0483) и оперативном лечении (р = 0,0383). В 

ходе последующего наблюдения изначальная величина СОЭ 40 мм/ч и боль-

ше ассоциировалась при 3-м визите пациентов с повышением лабораторных 

показателей активности заболевания (р = 0,0025) и экстренной госпитализа-

цией (р = 0,0091). 

При постановке диагноза содержание СРП исследовано у 71 (34 %) 

больного. Повышение концентрации СРП наблюдалось вне зависимости от 

фенотипа БК (р > 0,05). В свою очередь, достоверно более высокое содержа-

ние ассоциировалось с ВКП — периферической артропатией (p = 0,0042, 

ДИ = 1,59…9,79), спондилоартритом (p = 0,0006, ДИ = 2,93…298,01) и сак-

роилеитом (p = 0,0176, ДИ = 1,53…21,52), а также осложнениями в виде 

свищей (р = 0,0368). Выявлена корреляция содержания СРП с балльной 

оценкой SES-CD при постановке диагноза (r = 0,24, p = 0,0438). 

Анализ исходов показал, что нормальная концентрация СРП (меньше 

5,0 мг/л) при постановке диагноза, которая наблюдалась у 22 % больных, при 

2-м визите ассоциировалась с отсутствием клинического ухудшения 

(р = 0,0048). Однако изначально нормальное содержание СРП ассоциирова-

лось с более частым назначением иммуносупрессоров в ходе последующего 

наблюдения (p = 0,0058, ОШ = 9,9, ДИ = 1,2…81,9). В свою очередь, изна-

чально высокое содержание СРП (более 5 мг/л) было связано с назначением 

тиопуринов (р = 0,0058) уже при 2-м визите. Установлено значение содержа-
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ния СРП больше 22 мг/л в качестве предиктора назначения иммуносупрессо-

ров в ходе наблюдения (р = 0,058, ОШ = 9,9, ДИ = 1,2...81,9) (рисунок 3.6). 

 

Рисунок 3.6. Содержание СРП при постановке диагноза и назначение имму-

носупрессоров в ходе наблюдения. По оси ординат — % больных, не полу-

чавших иммуносупрессоры. 

 

Анализ долгосрочных исходов по завершении исследования показал 

потребность сокращения интервала введения анти-ФНО-α-препаратов у всех 

трех пациентов с исходной концентрацией СРП больше 40 мг/л (р = 0,0067) 

при 4-м визите. 

Более низкая концентрация альбумина при установлении диагноза ас-

социировалась с белково-энергетической неостаточностью (БЭН) (р = 0,0061) 

и анемией (р = 0,0179). Больным с более высоким содержанием альбумина 

достоверно реже назначалась базисная терапия (р = 0,0303). 
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Содержание ФК на момент включения в исследование определяли у 49 

(23 %) больных. Среднее значение концентрации ФК составило 

572,1±50,5 мкг/г (от 9 до 1378 мкг/г). Мы не установили связь ФК с формой БК. 

Однако у больных с поражением верхнего отдела ЖКТ (L4) его концентрация 

была наименьшей, тогда как максимальная — при илеоцекальной (L3) локали-

зации болезни (532,1 ± 86,1 мкг/г и 856,0 ± 219 мкг/г соответственно, p < 0,05). 

Выявлена корреляция содержания ФК и балльной оценки индекса Харви ― 

Брэдшоу при установлении диагноза (r = 0,43, p = 0,0022), (рисунок 3.7). 

 

Рисунок 3.7. Балльная оценка индекса Харви ― Брэдшоу и содержание ФК. 

ДЗ ― доверительная зона. 

 

Мы обнаружили корреляцию концентрации ФК с балльной оценкой 

протяженности изъязвлений индекса SES-CD при 3-м и 4-м визитах (R = 0,55, 

p = 0,0048 и R = 0,38, p = 0,0315 соответственно). 



 113 

Установлена значимость концентрации ФК в качестве предиктора крат-

косрочных и долгосрочных исходов. Концентрация ФК 800 мкг/г и больше ас-

социировалась с потребностью в назначении при 1-м визите системных стерои-

дов (р = 0,0057) и тиопуринов (р = 0,0158) и являлась фактором риска формиро-

вания стероидозависимости (р = 0,0022), а также повышения лабораторных по-

казателей активности болезни (р = 0,0425), потребности в назначении систем-

ных стероидов (р = 0,0047) и тиопуринов (р = 0,0008) при 2-м визите. Более вы-

сокая концентрация ФК при установлении диагноза ассоциировалась при 3-м 

визите с клинической ремиссией (р = 0,0107), при этом — с коррекцией при 2-м 

визите базисной терапии назначением системных стероидов и азатиоприна (p < 

0,0001 и p = 0.0047 соответственно), однако без достоверных различий продол-

жительности приема азатиоприна. Установлено, что изначальное содержание 

ФК 800 мкг/г и больше ассоциировалось с потребностью в назначении анти-

ФНО-α-препаратов при 3-м (р = 0,0417) и 4-м (р = 0,0282) визитах (рисунок 3.8). 

 

Рисунок 3.8. Более высокое содержание кальпротектина при 1-м визите и на-

значение анти-ФНО-α-препаратов при 3-м и 4-м визитах. 1 — анти-ФНО-α-

препарат не назначали; 2 — анти-ФНО-α-препарат назначали. 



 114 

В свою очередь, изначальное содержание ФК меньше 300 мкг/г ассо-

циировалось с отсутствием назначения больным какого-либо медикаментоз-

ного лечения по завершении исследования (р = 0,0011). 

Таким образом, мы установили пороговые значения ряда лабораторных 

показателей в качестве факторов риска неблагоприятных клинических исхо-

дов в краткосрочной, среднесрочной и долгосрочной перспективе. 

 

 

3.5. Результаты серологического исследования 

 

Определение антибактериальных антител методом ELISA до начала ба-

зисной терапии было проведено у 128 (61 %) больных. Антитела ASCA-IgG 

определяли у 114, ASCA-IgA — у 83, pANCA — у 85 больного. Частота вы-

явления антител составляла от 6 до 33 %, и ассоциировалась с фенотипом БК 

(таблица 3.10). 

 

Таблица 3.10.― Частота выявления антител ASCA и рANCA 

в исследуемых группах больных 

ASCA-IgA ASCA-IgG pANCA Форма 
БК 

Всего 
больных n % n % n % 

В1 126 16 31 21 29 4 7 

В2 45 4 27 7 33 1 5 

В3 13 0 0 2 33 0 0 

В2В3 26 4 31 4 28 0 0 

 

ASCA-IgA встречались в целом у 24 (29 %) больных. Интересно, что 

ASCA-IgA отсутствовали у больных с пенетрирующей формой (В3). Антите-

ла ASCA-IgA достоверно чаще встречались у ранее куривших больных 

(р = 0,0047, ДИ = 1,97…23,59) и при локализации L2 (р = 0,0241, 
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ДИ = 1,28…9,37). Установлено, что ASCA-IgA ассоциировались с неперено-

симостью тиопуринов (р = 0,0366, ДИ = 1,22…110,0). 

ASCA-IgG встречались в целом у 30 % больных. Обнаружение ASCA-

IgG было связано с более молодым средним возрастом на момент установле-

ния диагноза (31,4 года и 38 лет соответственно) (р = 0,0290). 

Анализ исходов показал, что по завершении исследования ASCA-IgG ас-

социировались с отсутствием клинической ремиссии (р = 0,0006, ОШ = 0,16, 

ДИ 0,06…0,47), неэффективностью тиопуринов (р = 0,0036, ДИ = 1,95…146,86), 

клиническим ухудшением (р = 0,0239, ДИ = 1,23…6,94), прогрессированием за-

болевания по данным эндоскопии, в том числе с послеоперационным рециди-

вом (р = 0,0352, ДИ = 1,19…9,05). Кроме того, у больных с ASCA-IgG установ-

лена достоверно более частая верификация осложненной формы БК по завер-

шении исследования (р = 0,0445, ДИ = 1,10…5,94) (рисунок 3.9). 

 

Рисунок 3.9. ASCA-IgG-позитивность и частота формирования осложненных 

форм БК при 4-м визите пациентов. 
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Выявлено наличие антител pANCA у 5 (6 %) больных. Анализ долго-

срочных исходов показал зависимость pANCA-позитивности с ухудшением 

по данным эндоскопии по завершении периода наблюдения (p = 0,0075, 

ДИ = 2,12…100,91). Не обнаружено сочетания антител ASCA и pANCA ни у 

одного больного. 

В свою очередь, комбинация антител ASCA-IgA и ASCA-IgG, которая 

встречалась у 12 (15 %) больных ассоциировалась с ухудшением по данным 

эндоскопии, в том числе послеоперационным рецидивом по завершении ис-

следования (p = 0,0371, ДИ = 1,28…17,23). 

Таким образом, мы выявили ассоциацию статуса ASCA-IgG-

позитивности в качестве фактора риска формирования осложненных форм 

БК. В последующем эти данные использованы для выявления независимых 

предикторов течения заболевания. 

 

3.6. Результаты генетического исследования 

 

Изучение частоты встречаемости полиморфизмов генов 

NOD2/CARD15 (Gly908Arg, Arg702Trp, Leu3020finsC), ФНО-α (-308G/A), 

ATG16L1 (841*A/G), JAK2 (1358*C/A) проводилось у 91 больного. Различия 

в частотах встречаемости полиморфизмов между группами исследования не 

выявлены. При оценке вклада отдельных генов и их сочетаний мы установи-

ли различия в исходах у больных с полиморфизмом изученных генов. Вари-

ант Leu3020finsC был связан с потребностью в экстренной госпитализации 

(р = 0,0003), в хирургическом лечении (р = 0,0238) и назначении анти-ФНО-

α-терапии (р = 0,0270, ДИ = 1,31…18,55) при 3-м визите, а также с прогрес-

сированием БК по данным МРТ (р = 0,0005) и потребностью в назначении 

анти-ФНО-α-препаратов (р = 0,0226, ДИ = 1,44…22,92) по завершении на-

блюдения (рисунок 3.10). 
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Рисунок 3.10. Полиморфизм Leu3020finsC и потребность в анти-ФНО-α-

препаратах при 3-м и 4-м визитах. 0 — дикий тип гена Leu3020finsC; 1 — ге-

терозиготность; 2 — гомозиготность. 

 

Мы не установили зависимости хирургического рецидива и полимор-

физма NOD2/CARD15. 

Полиморфизм гена ATG16L1 (841*A/G) в гетерозиготном состоянии 

был ассоциирован с прогрессированием БК (р = 0,002703, ДИ = 2,01…19,69), 

(рисунок 3.11). 

 

Рисунок 3.11. Частота перехода в осложненные формы БК по завершении 5-

летнего наблюдения у больных с полиморфизмом генов ATG16L1. 
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В свою очередь, сочетание полиморфных аллелей генов 

NOD2/CARD15 (Leu3020finsC) и ATG16L1 (841*A/G) достоверно чаще 

встречалось у больных с потребностью в экстренной госпитализации при 3-м 

визите (p = 0,0437, ДИ = 1,24…17,96), а также с ухудшением по данным МРТ 

(p = 0,0006, ДИ = 2,49…29,11), с осложненной формой БК (p = 0,0046, 

ДИ = 1,83…40,35) и прогрессированием БК (p = 0,0341, ДИ = 1,26…12,77) 

при 4-м визите, (рисунок 3.12). 

 

Рисунок 3.12. Частота прогрессирования БК у больных с полиморфизмом ге-

нов NOD2/CARD15 (Leu3020finsC) и ATG16L1 (841*A/G). 

 

Установлена связь полиморфизма гена Gly908Arg с частотой афтозного 

стоматита (p = 0,014, ДИ = 2,011…336,106) и развитием перианальных пора-

жений (р = 0,0377, ДИ = 1,25…23,71) в ходе последующего наблюдения. 

У носителей варианта Arg702Trp в гомозиготном состоянии достоверно 

меньше был период задержки постановки диагноза (р = 0,0224), кроме того, 
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анализ исходов, с коррекцией по терапии иммуносупрессорами, продемонст-

рировал достоверно чаще наблюдаемую лейкопению в качестве побочного 

эффекта лечения тиопуринами (р = 0,0041, ДИ = 2,88…271,91). Анализ долго-

срочных исходов показал ассоциацию варианта Arg702Trp с лабораторной ре-

миссией при 3-м визите (р = 0,0189, ДИ = 1,69…76,74), а также с эндоскопиче-

ской ремиссией по завершении наблюдения (р = 0,0075, ДИ = 2,12…100,91). 

В свою очередь, выявлена ассоциация сочетания полиморфных аллелей 

генов ATG16L1 (841*A/G) и NOD2/CARD15 (Arg702Trp) с лабораторной и 

клинической ремиссией в ходе наблюдения (p = 0,0048, ДИ = 2,19…243,94 и 

p = 0,0119, ДИ = 1,4…115,08 соответственно), а также чаще наблюдалась эн-

доскопическая и клиническая ремиссия по завершении исследования 

(p = 0,0015, ДИ = 2,75…319,18 и p = 0,0340, ДИ = 1,05…83,66 соответствен-

но), что позволило рассматривать эффект аллеля Arg702Trp в гомозиготном 

состоянии как протективный относительно плохих исходов. Анализ исходов 

показал, что полиморфизм гена JAK2(1358*C/A) ассоциирован с отсутствием 

потребности в хирургическом лечении в ходе последующего наблюдения 

(р = 0,0050, ДИ = 0,03…0,57). Кроме того, с полиморфным вариантом гена 

JAK2(1358*C/A) связано отсутствие потребности в усилении терапии имму-

носупрессорами (р = 0,0055, ДИ = 0,03…0,49) по завершении наблюдения. 

Результаты позволили рассматривать протективный эффект JAK2(1358*C/A) 

относительно неблагоприятных исходов заболевания. Сочетание полиморф-

ных аллелей генов JAK2(1358*C/A) и NOD2/CARD15 (Arg702Trp) чаще 

встречалось при эндоскопической ремиссии по завершении наблюдения. 

Мы не установили связь гена ФНО-α (-308G/A) с фенотипом БК, а так-

же с клиническими исходами. 

Таким образом, было выявлено, что полиморфизм Gly908Arg гена 

NOD2/CARD15 влияет на фенотипические особенности БК — афтозный сто-

матит и перианальные поражения. С плохими исходами и прогрессированием 

заболевания ассоциирован полиморфизм генов NOD2/CARD15 

(Leu3020finsC) и ATG16L1(841*A/G). Защитный эффект в плане исходов БК 
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установлен для полиморфного варианта Arg702Trp, который усиливался со-

четанием с защитным эффектом варианта гена JAK2. 

В дальнейшем, данные о генетическом полиморфизме были использо-

ваны для выявления предикторов течения заболевания. 

 

3.7. Результаты морфологических исследований 

 

Гистологическое исследование биоптатов слизистой оболочки кишеч-

ника было выполнено у 118 больных при постановке диагноза. У 18 больных 

проводилось гистологическое исследование операционного материала. 

Для морфологической оценки были выбраны следующие гистологиче-

ские признаки: эозинофилия в инфильтрате, наличие гранулем, признаки 

фиброза. Проводился анализ возможной ассоциации этих признаков с опре-

деленной формой БК (таблица 3.11). 

 

Таблица 3.11.― Частота встречаемости морфологических признаков 

в зависимости от формы БК 

Группы 

В1 В2 В3 В2В3 
Морфологические 

признаки 
n % n % n % n % 

Гранулемы 23 28 1 5 1 3 2 22 

Эозинофильная инфильт-
рация 

26 34 6 35 3 75 0 0 

Признаки фиброза 33 43 8 47 2 50 4 40 

 

Мы не выявили различий встречаемости изучаемых признаков в зави-

симости от фенотипа БК. Вне зависимости от формы БК, при постановке ди-

агноза встречаемость гранулем в биопсийном или операционном материале 

составила 27 (24 %), (рисунок 3.13). 
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Рисунок 3.13. Эпителиоидно-клеточная гранулема. а ― эпителиоидно-

клеточная гранулема с гигантской клеткой типа Пирогова — Лангханса (ок-

раска гематоксилином и эозином, увеличение × 200, эндоскопическая био-

псия); б ― эпителиоидно-клеточная гранулема (окраска гематоксилином и 

эозином, увеличение × 400, эндоскопическая биопсия). 
 

Частота встречаемости гранулем при установлении диагноза ассоции-

ровалась с содержанием ФК (р = 0,0270). Анализ краткосрочных исходов по-

казал, что обнаружение гранулем было связано с клиническим ухудшением 

при 2-м визите (р = 0,0380, ДИ = 1,15…6,78) (рисунок 3.14). 

 

Рисунок 3.14. Обнаружение гранулем при установлении диагноза и частота 

клинического ухудшения при 2-м визите. 
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Эозинофильная инфильтрация при постановке диагноза обнаружена у 

35 (33 %) больных, причем достоверно реже у пациентов с анемией 

(р = 0,0020). Кроме того, она ассоциировалась с нормальным содержанием 

палочкоядерных лейкоцитов (р = 0,0075), концентрацией СРП менее 15 мг/л 

(р = 0,0219) и более высоким содержанием альбумина (р = 0,0110). Установ-

лено, что эозинофильная инфильтрация ассоциировалась с непереносимо-

стью азатиоприна (р = 0,0174, ДИ = 1,28…101,60) при 2-м визите и отсутст-

вием прогрессирования болезни по данным визуализации при 3-м визите 

(р = 0,0399, ДИ = 0,09…0,87), а также отсутствием перианальных поражений, 

верифицированных при 4-м визите (р = 0,0254, ДИ = 0,10…0,80). Кроме того, 

у больных с эозинофилией достоверно реже возникала потребность в хирур-

гическом лечении за весь период наблюдения (р = 0,0227, ДИ = 0,06…0,77). 

Признаки фиброза в биоптатах установлены у 47 (44 %) больных, что 

сочеталось с отсутствием лейкоцитоза в периферической крови при поста-

новке диагноза (р = 0,0418). Оценка исходов показала, что изначально имев-

шиеся признаки фиброза ассоциировались с достоверно реже устанавливае-

мой клинической ремиссией при 2-м визите (р = 0,0072, ДИ = 0,08…0,64) и 

достоверно чаще — с клиническим ухудшением (р = 0,0105, 

ДИ = 1,38…7,20), а также с отсутствием эндоскопической ремиссии по за-

вершении исследования (p = 0,0350, ДИ = 0,04…0,84). 

В дальнейшем морфологические признаки использовались для выявле-

ния предикторов течения заболевания. 

 

3.8. Результаты эндоскопических исследований 

 

3.8.1. Анализ эндоскопического исследования пищевода, 

желудка и двенадцатиперстной кишки 

 

Всем больным проводилось ВЭГДС. Изменения выявлены у 108 (51 %) 

больных. Мы не установили зависимости частоты встречаемости изменений 
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при ВЭГДС от формы болезни (p > 0,05). Однако чаще они наблюдались при 

локализации L4, чем без вовлечения в патологический процесс верхнего от-

дела ЖКТ (у 13 из 31 и 10 из 169 больных соответственно, p = 0,0001, 

ДИ = 4,69…31,78) (таблица 3.12). 

 

Таблица 3.12.― Локализация БК и частота встречаемости изменений 

при ВЭГДС 

Локализация БК 

L1 

n=63 

L2 

n=58 

L3 

n=66 

L4 

n=31 
Признак 

n % n % n % n % 

Без изменений 25 40 30 52 39 59 11 35 

Эрозивно-язвенное поражение 
пищевода 

1 2 0 0 2 3 1 3 

Эрозивно-язвенное или рубцо-
вое поражение желудка 

4 6 2 3 1 1 7* 22 

Эрозивно-язвенное или рубцо-
вое поражение луковицы две-
надцатиперстной кишки 

6 9 3 5 3 5 4 13 

Эрозивно-язвенное или рубцо-
вое поражение залуковичного 
отдела двенадцатиперстной 
кишки 

0 0 1 2 0 0 2 6 

 

*Достоверные различия (p < 0,05) с L1, L2, L3. 

 

Установлена зависимость эндоскопических изменений в желудке и 

двенадцатиперстной кишке с локализацией БК L4 (p < 0,0001, ОШ = 8,0, 

ДИ = 3,0…21,6). Установлено, что в целом изменения, выявляемые при 

ВЭГДС, связаны с частотой встречаемости периферической артропатии 

(p = 0,0308, ДИ = 1,19…7,16), а также афтозного стоматита (p = 0,0143, 

ДИ = 1,41…10,59). Анализ долгосрочных исходов продемонстрировал связь 

изменений, выявляемых при ВЭГДС при установлении диагноза, с потребно-

стью в усилении терапии по завершении исследования (p = 0,009, 
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ДИ = 1,58…13,79), тогда как отсутствие каких-либо изменений, которое на-

блюдалось у 49 % больных, ассоциировалось с благоприятными долгосроч-

ными исходами — клинической ремиссией (p = 0,0422, ДИ = 1,06…3,29), ме-

нее частым клиническим ухудшением и (или) повышением лабораторных 

признаков активности заболевания (p = 0,0040, ДИ = 0,21…0,73 и p = 0,0394, 

ДИ = 0,27…0,93 соответственно), более редким ухудшением по данным 

МРТ, в том числе послеоперационным рецидивом (p = 0,0053, 

ДИ = 0,11…0,67), а также меньшей потребностью в усилении терапии и хи-

рургическом лечении (p = 0,0194, ДИ = 0,10…0,78 и p = 0,0014, 

ДИ = 0,09…0,56 соответственно). 

 

 

3.8.2. Анализ эндоскопического исследования толстой кишки 

и терминального отдела подвздошной кишки 

 

Видеоилеоколоноскопия (ВИКС) с количественной балльной оценкой 

индекса SES-CD произведена у 173 (83 %) больных при установлении диаг-

ноза. В ходе динамического наблюдения осуществлялась эндоскопическая 

оценка ответа на терапию, ремиссии и прогрессирования БК при всех после-

дующих визитах больных — при 2-м визите (50 больных, или 24%), при 3-м 

визите (75 больных, или 33 %) и при 4-м визите (77 больных, или 36 %). По-

лученные данные в дальнейшем были использованы для определения роли 

ВИКС в диагностике формы БК, оценки отдельных эндоскопических призна-

ков в качестве предикторов течения заболевания и определения эндоскопи-

ческой ремиссии. В ходе статистического анализа учитывалось влияние ле-

чения системными и топическими стероидами, различными формами месала-

зина, иммуносупрессорами, анти-ФНО-α-препаратами. 

Частота встречаемости отдельных эндоскопических признаков в зави-

симости от формы БК представлена в таблице 3.13. 
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Таблица 3.13.― Частота встречаемости эндоскопических признаков 

в зависимости от формы БК 

Группы 

В1 

n=126 

В2 

n=45 

В3 

n=13 

В2В3 

n=26 

Перианальные 

поражения 

n=50 

Эндоскопические 

признаки 

n % n % n % n % n % 

Афтозные язвы 60 51 6* 17 3 50 1* 7 17 36 

Поверхностные 
язвы 

44 35 10 22 1 8 1* 4 19 38 

Глубокие язвы 25 20 4 9 0 0 3 11 13 26 

Стриктура, не-
проходимая для 
эндоскопа 

0 0 13* 29 0 0 8* 31 9* 18 

Стриктура или 
сужение просвета 
с изъязвлением 

2 2 4 9 0 0 0 0 3 6 

«Булыжная мос-
товая» 

14 11 11 24 1 8 3 11 9 18 

Псевдополипы 15 12 8 18 1 8 1 4 10 20 

Рубцовые изме-
нения или мелкие 
эрозии 

14 11 5 11 1 8 3 11 10 20 

Сужение просве-
та кишки 

12 9 9 20 1 8 3 11 6 12 

Свищи (любые) 4 3 1 2 0 0 4** 15 5 10 
 

  *Достоверные различия (p < 0,05) с В1, В3. 

** Достоверные различия (p < 0,05) с В1, В2, В3. 

 

 

Афтозные язвы наблюдались у 33 % больных, чаще при форме В1 

(p = 0,0001, ДИ = 0,10…0,46) и достоверно реже при формах В2 и В2В3 

(p = 0,0135, OШ = 0,37, ДИ = 0,17...0,78 и p = 0,0150, OШ = 0,25, 

ДИ = 0,09…0,73), (рисунок 3.15). 
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Рисунок 3.15. Афтозные язвы вытянутой формы с венчиком гиперемии 

на фоне неизмененной слизистой оболочки ободочной кишки. Больной 26 

лет, болезнь Крона, илеоколит (L3), воспалительная форма (В1). 

 
 

Достоверно реже афтозные поражения встречались у больных со 

стриктурами (p = 0,0001, ДИ = 0,05…0,33) и кишечной непроходимостью 

(p = 0,0126, ДИ = 0,01…0,87). Анализ исходов показал, что наличие атфоз-

ных язв при постановке диагноза, с учетом влияния терапии, ассоциирова-

лось с неблагоприятными клиническими исходами по завершении наблюде-

ния — более редкой клинической ремиссией (p = 0,0034, ДИ = 0,19…0,70), 

отсутствием ответа на терапию (p = 0,0023, ДИ = 1,60…7,71), отсутствием 

эндоскопической ремиссии (p = 0,0289, ДИ = 1,22…7,94). Однако афтозные 

язвы были связаны с неосложненной формой заболевания по завершении пе-

риода наблюдения (p = 0,0021, ДИ = 0,19…0,67), следовательно, не являлись 

фактором риска прогрессирования БК. Поверхностные язвы («штампован-

ные», полигональные) обнаружены у 27 % больных, достоверно реже при 

форме В2В3 (p = 0,0027, OШ = 13,4, ДИ = 1,8….102,3) и при осложненных 

формах в целом (p = 0,0016, ДИ = 1,58…6,56) (рисунок 3.16). 

Данный тип изъязвлений был связан с илеоколитом L3 (p = 0,0009, 

ДИ = 1,17…0,62), перианальными поражениями (p = 0,0425, OШ = 2,8, 

ДИ = 1,1…7,1) и достоверно реже с локализацией L1 (p = 0,0047, 

ДИ = 1,47…7,55), а также осложнением в виде пальпируемого инфильтрата в 

брюшной полости (p = 0,0048, OШ = 0,08, ДИ = 0,01…0,62). 
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Рисунок 3.16. Поверхностные полигональные язвы на слизистой обо-

лочке ободочной кишки. Больной 38 лет, болезнь Крона, илеоколит (L3), 

воспалительная форма (В1). 

 

 

Анализ исходов показал связь поверхностных язв с более частой лабо-

раторной и эндоскопической ремиссией при 2-м визите (p = 0,0232, OШ = 

3,5, ДИ = 1,3…9,6 и p = 0,0266, OШ = 11,8, ДИ = 1,3…107,7 соответственно), 

что обусловлено более частым назначением системных стероидов (p = 

0,0002, OШ = 4,0, ДИ = 2,1…7,7) и иммуносупрессоров (p = 0,0004, OШ = 

4,0, ДИ = 2,1…7,8). Наличие поверхностных язв ассоциировалось со стерои-

дозависимостью при 2-м визите (p = 0,0015, OШ = 3,7, ДИ = 1,7…8,1). Мы 

установили, что поверхностные язвы при постановке диагноза чаще ассоции-

ровались с неосложненной формой БК по завершении наблюдения 

(p = 0,0038, ДИ = 1,40…4,98), не являясь фактором риска прогрессирования 

заболевания. 

Глубокие язвы, обнаруженные у 15 % больных, ассоциировались с вос-

палительной формой В1 (p = 0,0378, ДИ = 0,15…0,89), локализацией L3 при 

установлении диагноза и по завершении исследования (p = 0,0021, 

ДИ = 1,61…7,54 и p = 0,0048, ДИ = 1,47…7,14 соответственно), а также с пе-

рианальными поражениями (p = 0,0278, ДИ = 1,18…5,76). Достоверно реже 

глубокие язвы встречались при локализации L1 (p = 0,0106, ДИ = 0,06…0,70). 

Установлена связь глубоких язв и концентрацией СРП больше 22 мг/л 

(p = 0,0028, OШ = 10,4, ДИ = 2,1…51,8) (рисунок 3.17). 
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Рисунок 3.17. Глубокие щелевидные язвы на слизистой оболочке обо-

дочной кишки. Больная 24 лет, болезнь Крона, колит (L2), воспалительная 

форма (В1). 

 

Анализ исходов при 2-м визите показал ассоциацию глубоких язв с 

формированием стероидозависимости (p = 0,0097, ДИ = 1,42…8,15) и по-

требностью в препаратах анти-ФНО-α (p = 0,0059, ДИ = 1,64…13,49) (риу-

нок 3.18). 

 

Рисунок 3.18. Верификация глубоких язв при установлении диагноза и по-

требность в назначении анти-ФНО-α-препаратов при 2-м визите. 
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Мы не установили зависимости между потребностью в хирургическом 

лечении за весь период наблюдения и глубокими изъязвлениями слизистой 

оболочки кишки при установлении диагноза. 

Таким образом, все типы изъязвлений являлись характерными для вос-

палительной формы (В1) и илеоколита Крона (L3) с перианальными пораже-

ниями (р < 0,0001, OШ = 5,2, ДИ = 2,6…10,5). В свою очередь, для пенетри-

рующей со стриктурами формы заболевания (В2В3) были не характерны аф-

тозные и поверхностные язвы (р = 0,0002, OШ = 0,07, ДИ = 0,01…0,34). 

Стриктуры при ВИКС были выявлены у 10 % больных — у 13 из 45 боль-

ных (29 %) с формой В2 и у 8 из 26 больных с формой В2В3 (31 %) (рисунок 3.19). 

 

Рисунок 3.19. Стриктура ободочной кишки, непроходимая для колоноско-

па. Больной 28 лет, болезнь Крона, колит (L2), стриктурирующая форма (В2). 

 

Таким образом, ВИКС позволила обнаружить стриктуры у 21 из 71 боль-

ных (29 %), у которых имелось стриктурирующее осложнение при установлении 

диагноза. Обнаружение стриктуры при ВИКС было связано с потребностью в 

различных методах визуализации (УЗИ, КТ или МРТ) в разных плоскостях (p = 

0,0347, OШ = 3,3, ДИ = 1,2…8,9), а также хирургическим вмешательством (p = 

0,0226, OШ = 5,3, ДИ = 1,4…19,5). При этом типичной операцией, как правило, 

являлась резекция купола слепой кишки и терминального отдела подвздошной 

кишки. Несмотря на отсутствие симптомов обструкции стриктура, верифициро-

ванная при установлении диагноза, с учетом влияния лечения, была связана с 
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большей частотой оперативных вмешательств по завершении наблюдения, явля-

ясь независимым предиктором потребности в хирургическом лечении в долго-

срочной перспективе (p = 0,0126, ОШ = 4,5, ДИ = 1,5…13,6). 

Стриктура с изъязвлением наблюдалась у 5 из 6 больных со стенози-

рующим осложнением, выявленном с помощью ВИКС при постановке диаг-

ноза (рисунок 3.20). 

 

Рисунок 3.20. Стриктура ободочной кишки, непроходимая для колоно-

скопа. В области стриктуры ― изъязвления под пленкой фибрина. Больной 

32 лет, болезнь Крона, илеоколит (L3), стриктурирующая форма (В2). 

 

Встречаемость патогномоничного эндоскопического признака «булыжная 

мостовая» составила 14 %, также независимо от формы заболевания (рисунок 3.21). 

 

Рисунок 3.21. Изъязвления слизистой оболочки ободочной кишки по 

типу «булыжной мостовой». Больной 46 лет, болезнь Крона, колит (L2), вос-

палительная форма (В1). 
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Обнаруживаемый признак достоверно чаще ассоциировался с локализаци-

ей L3 при установлении диагноза и в конце наблюдения (p = 0,0015, 

ДИ = 1,7…8,57 и p = 0,0259, ДИ = 1,18…5,96 соответственно), тогда как досто-

верно реже был связан с локализацией L1 в начале и по завершении наблюдения 

(p = 0,01068, ДИ = 0,06…0,70 и p = 0,0137, ДИ = 0,04…0,72 соответственно). 

Анализ краткосрочных исходов продемонстрировал ассоциацию при-

знака «булыжная мостовая» со стероидозависимостью и неэффективностью 

тиопуринов при 2-м визите (p < 0,001, ДИ = 2,50…14,49 и p = 0,0448, 

ДИ = 1,31…35,73 соответственно). В ходе дальнейшего наблюдения данный 

признак был связан с менее частым прогрессированием по данным визуали-

зации (p = 0,0468, ДИ = 0,10…0,92), что связано с индукционной терапией 

системными стероидами (p = 0,0024, OШ = 3,8, ДИ = 1,6…8,8) и иммуносу-

прессорами (p < 0,0001, OШ = 6,1, ДИ = 2,7…14,1), а также назначением при 

2-м визите системных стероидов (p = 0,0289, OШ = 2,6, ДИ = 1,2…5,7) и под-

держивающей терапии иммуносупрессорами (p = 0,0051, OШ = 3,4, ДИ = 

1,5…8,0). Назначение более мощной индукционной и поддерживающей те-

рапии больным с изначально выявленным эндоскопическим признаком «бу-

лыжная мостовая» было связано с меньшей потребностью в хирургическом 

лечении за весь период наблюдения (p = 0,0255, ДИ = 0,11…0,83). 

Частота встречаемости псевдополипов составляла 12 %, вне зависимо-

сти от формы БК (p > 0,05) (рисунок 3.22). 

 

Рисунок 3.22. Псевдополипы в толстой кишке. Больной 24 года, бо-

лезнь Крона, колит (L2), воспалительная форма (В1). 
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Обнаружение псевдополипов было связано с локализацией L2 

(p = 0,0285, ДИ = 1,19…6,54). Достоверно чаще они сочетались с признаком 

«булыжная мостовая» (p = 0,0124, OШ = 3,7, ДИ = 1,4…9,5) и сужением про-

света кишки (p = 0,0204, OШ = 3,6, ДИ = 1,3…9,8) (рисунок 3.23). 

 

Рисунок 3.23. Псевдополипы на фоне изъязвлений слизистой оболочки 

ободочной кишки по типу «булыжной мостовой», стриктура ободочной киш-

ки, проходимая для колоноскопа. Больной 40 лет, болезнь Крона, илеоколит 

(L3), стриктурирующая форма (В2). 

 

Псевдополипы ассоциировались со стероидозависимостью (p = 0,0039, 

ДИ = 1,4…10,56) и потребностью в усилении терапии иммуносупрессорами 

(p = 0,0425, ДИ = 1,13…6,90) при 2-м визите. 

Частота встречаемости рубцовых изменений составила 11 % и ассо-

циировалась с перианальной локализацией БК (p = 0,0368, ДИ = 1,15…6,92), 

осложнениями в виде параректальных свищей или парапроктита (p = 0,0184, 

ДИ = 1,39…11,80). Рубцовые изменения ассоциировались с локализацией L3 

(p = 0,0420, ДИ = 1,12…6,46) (рисунок 3.24). Анализ краткосрочных исходов, 

в зависимости от проводимого лечения, выявил связь рубцовых изменений с 

ухудшением в виде повышения лабораторных показателей активности забо-

левания  и потребности в назначении анти-ФНО-α-препаратов при 2-м визите 

(p = 0,0069, ДИ = 1,47…8,64 и p = 0,0002, ДИ = 2,60…23,10 соответственно). 
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Рисунок 3.24. Звездчатый рубец на месте предшествовавшей глубокой 

язвы. Больной 27 лет, болезнь Крона, колит (L2), воспалительная форма (В1). 

 

Легко проходимое для колоноскопа нестойкое сужение просвета сег-

мента кишки при установлении диагноза наблюдалось у 12 % больных, тогда 

как только у 14 (7 %) больных была обнаружена фиброзная стриктура как ос-

ложнение заболевания (p = 0,0053, ДИ = 1,50…8,30). Интересно, что только 2 

случая из 25 нестойких сужений просвета были связаны с локализацией L1 

при постановке диагноза (p = 0,0201, ДИ = 0,04…0,77). Кроме того, ассоциа-

ция с локализацией L2 наблюдалась также по завершении наблюдения 

(p = 0,0053, ДИ = 1,50…8,30). Анализ исходов показал, что нестойкое суже-

ние просвета, обнаруженное с помощью ВИКС при 1-м визите, ассоциирова-

лось с потребностью в назначении анти-ФНО-α-препаратов при 2-м визите 

(p = 0,0368, ДИ = 1,15…6,92). При этом достоверно чаще отсутствовали кли-

ническое ухудшение (p = 0,0211, ДИ = 0,12…0,80) и потребность в назначе-

нии анти-ФНО-α-препаратов по завершении исследования (p = 0,0497, 

ДИ = 0,02…1,37). Изначальное нестойкое сужение просвета кишки с учетом 

влияния лечения системными стероидами (p = 0,0004, OШ = 5,4, ДИ = 

2,1…14,3), иммуносупрессорами (p = 0,0002, OШ = 5,3, ДИ = 2,2…12,6), при 

хороших клинических исходах при 2-м и 3-м визитах, тем не менее, по за-

вершении исследования ассоциировалось с осложненными формами БК (p = 

0,0257, ДИ = 1,21…8,29). 
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При ВИКС свищи обнаружены у 4 % больных. Только у 3 из 9 пациен-

тов были выявлены внутренние отверстия абдоминальных свищей, в осталь-

ных случаях установлены параректальные свищи, которые, в свою очередь, 

достоверно чаще встречались у больных с межкишечными абдоминальными 

свищами (p = 0,0009, ДИ = 2,86…67,12). Анализ долгосрочных исходов пока-

зал ассоциацию обнаруженных при 1-м визите с помощью ВИКС свищей с не-

эффективностью тиопуринов при 4-м визите (p = 0,0009, ДИ = 2,86…67,12). 

При ВИКС у 7 % больных изначально выявлено отсутствие изменений 

слизистой оболочки кишки, причем достоверно реже при локализации L3, 

чем L1 и L2 по завершении исследования (p = 0,0166, ДИ = 0,08…0,75). 

Следует отметить, что изолированная локализация L4 встречалась у 71 % 

больных из общего числа больных с поражением L4. При этом отсутствовали 

какие-либо изменения при ВИКС. Достоверно чаще отсутствие изменений было 

связано с локализацией L1 и вовлечением в патологический процесс L4 (p = 

0,0181, ДИ = 1,28…7,24 и p = 0,0024, ДИ = 1,75…11,43 соответственно). 

Оценка абсолютного значения индекса SES-CD при постановке диагно-

за проводилась у 173 (83 %) больных. Среднее значение SES-CD, в зависимо-

сти от локализации представлено в таблице 3.14. 

 

Таблица 3.14.— Упрощенная балльная оценка эндоскопической 

активности (SES-CD) в зависимости от локализации БК 

Группы 
Абсолютное значение 

SES-SD 
L1 

n=46 (73%) 

L2 

n=53 (91%) 

L3 

n=59 (89%) 

При включении в ис-

следование 

4,0±0,4 12,3±1,0* 13,9±0,9* 

В конце наблюдения 4,3±0,9 7,5±1,4 9,5±1,4** 
 

  *Достоверные различия (p < 0,05) с L1 

** Достоверные различия (p < 0,05) с L1, L2 
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Минимальное значение SES-CD наблюдалось при локализации L1, то-

гда как максимальное — при L3. Значение SES-CD не зависело от формы БК, 

но его значение было меньше у больных с пальпируемым инфильтратом в 

брюшной полости (р = 0,0036). Коэффициент корреляции между значением 

SES-CD и индексом Харви ― Брэдшоу составил 0,33 (р < 0,0001). Установ-

лена корреляция между значением SES-CD и содержанием СРП в начале ис-

следования (R = 0,24, p = 0,044) и по его завершении (R = 0,40, р = 0,034). Ко-

эффициенты корреляции индекса SES-CD и значений других лабораторных 

маркеров при установлении диагноза представлены на рисунке 3.25. 

 

 

 
 

Рисунок 3.25. Связь абсолютного значения SES-CD и значений лабора-

торных маркеров. ДЗ ― доверительная зона. 
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Более высокое значение SES-CD при постановке диагноза наблюдалось 

достоверно чаще у пациентов с потребностью в назначении системных сте-

роидов и тиопуринов при 2-м визите и в ходе всего исследования. При этом 

значение SES-CD 12 баллов и больше являлось фактором риска стероидоза-

висимости (р < 0001) (рисунок 3.26). 

 

 

Рисунок 3.26. Значение SES-CD при постановке диагноза и стероидоза-

висимость в ходе 5-летнего наблюдения. 

 

У пациентов с исходным низким средним значением индекса SES-CD 

(7,91) и реже получавших системные стероиды и иммуносупрессоры в каче-

стве индукционной и поддерживающей терапии в дальнейшем наблюдалось 

прогрессирование БК по данным визуализации (р = 0,0332). Таким образом, 

низкое значение SES-CD при установлении диагноза не является независи-

мым предиктором благоприятного исхода. 
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При всех визитах мы проводили определение эндоскопической ремис-

сии в качестве ответа на лечение, определяемое абсолютным значением SES-

CD 6 баллов и меньше, что соответствовало отсутствию и легкой степени эн-

доскопической активности БК. Данное значение SES-CD соответствовало 

также эндоскопическому заживлению язв, определяемому как отсутствие язв 

в сегменте, в котором имелись язвы в начале исследования. Таким образом, в 

целом каждое заключение по эндоскопической ремиссии включало балльную 

оценку абсолютного значения SES-CD, а также наличие язв и протяженности 

изъязвлений (таблица 3.15). 

 
Таблица 3.15.— Отношение шансов эндоскопической ремиссии 

при визите у больных с высоким и низким значением SES-CD. 

Значение SES-CD Визит 2 Визит 3 Визит 4 

SES-CD ≤ 6 баллов 

р 

ОШ 

ДИ 

 

0,0289 

9,7 

1,1…87,0 

 

0,0277 

8,2 

1,0…68,7 

 

< 0,0001 

36,0 

4,5…286,1 

SES-CD ≤ 6 баллов и отсутствие язв 

р 

ОШ 

ДИ 

 

 

0,0001 

41 

4,2…402,4 

 

 

0,0005 

29,1 

3,4…246,6 

 

 

< 0,0001 

66,5 

12,7…349,2 

 

Анализ клинических исходов позволил установить сохраняющуюся эн-

доскопическую активность (SES-CD > 6) в ходе наблюдения (1-, 2-, 3-й визи-

ты) в качестве предиктора неэффективности тиопуринов (р = 0,0371, 

OШ = 11,67, ДИ = 1,63…83,60), прогрессирования БК по данным эндоскопии 

и МРЭ (р = 0,0346, OШ = 6,53, ДИ = 1,25…34,03), а также потребности в на-

значении анти-ФНО-α-терапии (р = 0,0109, OШ = 8,00, ДИ = 1,77…36,22) при 

4-м визите. 
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В свою очередь, достижение эндоскопической ремиссии при 4-м визите 

(SES-CD ≤ 6 и отсутствие изъязвлений) ассоциировалось с более частой кли-

нической ремиссией (p < 0,0001, OШ = 17,6, ДИ = 4,4…105,4), меньшей по-

требностью в экстренной госпитализации (p = 0,0024, OШ = 0,09, 

ДИ = 0,01…0,45), более редкой потребностью в хирургическом лечении 

(p = 0,0098, OШ = 0,13, ДИ = 0,01…0,65), более редким ухудшением лабора-

торных показателей активности болезни (p = 0,0101, OШ = 0,24, 

ДИ = 0,08…0,67), а также данных МРЭ (p = 0,0127, OШ = 0,14, 

ДИ = 0,01…0,74) и эндоскопии (p < 0,0001, OШ = 0,05, ДИ = 0,01…0,20) по 

завершении исследования. 

Кроме того, проводилась балльная оценка SES-CD у 173 (83 %) боль-

ных с использованием известных пороговых значений. Чаще значение SES-

CD, соответствующее средней степени тяжести (7−15) и тяжелым (16 и 

больше) эндоскопически обнаруживаемым поражениям, наблюдалось при 

воспалительной форме В1 (р = 0,0371). Распределение по степени тяжести 

эндоскопически выявляемых поражений в зависимости от локализации БК 

представлено в таблице 3.16. 

 

Таблица 3.16.— Значение SES-CD в зависимости от локализации БК 

Группы 

L1 L2 L3 
Балльная оценка SES-CD 

при постановке диагноза 
n % n % n % 

0−2 15* 33 0 0 3 5 

3−6 23 50 12 23 6 23 

7−15 8 17 28** 53 30** 51 

16 и больше 0 0 13** 24 20** 34 
 

  *Достоверные различия (p < 0,05) с L2, L3. 

** Достоверные различия (p < 0,05) с L1. 
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Изменения, соответствующие средней и тяжелой степени активности 

БК, ассоциировались с локализацией L2 и L3 (р = 0,0007 и р < 0001 соответ-

ственно), тогда как при L1 достоверно реже наблюдались тяжелые изменения 

и достоверно чаще отсутствовали изменения слизистой оболочки. С индек-

сом SES-CD больше 6 баллов ассоциировалась БЭН (р = 0,0376). У ранее ку-

ривших и продолжающих курить пациентов достоверно чаще значение SES-

CD было 16 баллов и больше (р = 0,0350, OШ = 2,6, ДИ = 1,1…5,9). Значение 

SES-CD, соответствующее 0−2 баллам на момент постановки диагноза, было 

связано с осложнением в виде кишечной непроходимости (р = 0,0219) и ас-

социировалось со стриктурирующей формой заболевания (p = 0,0173, 

OШ = 3,2, ДИ = 1,3…8,0), а также с потребностью в хирургическом лечении 

(р = 0,0001). В свою очередь, потребность в назначении системных стероидов 

и тиопуинов при 1-м и 2-м визитах чаще ассоциировались с SES-CD больше 

7 (р < 0,0001, OШ = 5,1, ДИ = 2,6…10,1 и p = 0,0002, OШ = 4,3, ДИ = 2,0…9,3 

соответственно). 

Мы оценивали также абсолютные значения SES-CD в каждом из пяти 

сегментов, а также их корреляцию с индексом Харви ― Брэдшоу. Установ-

лено отсутствие какой-либо корреляции значения индекса Харви ― Брэдшоу 

и значением балльной оценки SES-CD в терминальном отделе подвздошной 

кишки и в прямой кишке, тогда как установлена зависимость с оценкой SES-

CD в восходящем отделе, поперечной ободочной кишке и нисходящем отде-

ле с сигмовидной кишкой (R = 0,23, р = 0,0059, R = 0,35, р < 0,0001, R = 0,39, 

р < 0,0001 соответственно). 

Анализ абсолютных значений SES-CD в каждом сегменте показал, что 

значение балльной оценки SES-CD в терминальном отделе подвздошной 

кишки больше 7 баллов являлось фактором риска хирургического вмеша-

тельства по завершении наблюдения (р = 0,179, OШ = 8,3, ДИ = 1,7…45,7). 

Анализ назначаемого лечения больным с установленным SES-CD 4 и больше 

в поперечной и нисходящей ободочной кишке показал более частое приме-

нение системных стероидов и иммуносупрессоров при 1-м и 2-м визитах 
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(p = 0,0162 и p = 0,0398 соответственно). С учетом влияния лечения, потреб-

ность в усилении терапии при 3-м визите и хирургическом лечении по за-

вершении исследования ассоциировалась с меньшим значением SES-CD в 

нисходящей ободочной кишке (2,0 ± 0,5 балла, р = 0,0396, и 1,7±0,5 балла, 

р = 0,0231, соответственно). 

Значение SES-CD при эндоскопической оценке прямой кишки было 

достоверно выше у больных с локализацией L2 (3,0±0,3 балла против 

1,6±0,2 балла, р = 0,0006), особенно при наличии перианальных поражений 

(3,3±0,4 балла против 1,6±0,2 балла, р = 0,0009), а также у больных с посте-

пенным характером начала заболевания (2,2±0,2 балла против 1,2±0,4 балла, 

р = 0,0467). Мы установили, что большее значение SES-CD в прямой кишке 

наблюдалось у больных с полиморфизмом Gly908Arg (4,8±1,0 балла против 

2,2±0,3 балла, р = 0,0395). Неблагоприятные долгосрочные исходы по завер-

шении наблюдения, связанные с развитием перианальных осложнений, чаще 

наблюдались у больных с изначально более высоким значением SES-CD при 

эндоскопической оценке прямой кишки (3,1±0,4 балла против 16±0,2 балла, 

р = 0,0043). 

 

3.9. Результаты других визуализирующих методов исследования 

 

КТ или МРТ при постановке диагноза проводились 32 (15 %) больным. 

Необходимость в визуализации чаще возникала у больных с формой B3 

(p < 0,0001, OШ = 15,2, ДИ = 4,2…54,8) и B2В3 (p = 0,0005, OШ = 8,1, 

ДИ = 2,9…23,0). Анализ отдельных признаков визуализации показал, что 

утолщение стенки и накопление ею контрастирующего вещества, по данным 

КТ и МРТ, чаще наблюдалось при форме БК В2В3 (р = 0,00416). В целом оно 

ассоциировалось с более низким средним содержанием гемоглобина (96,63 и 

117,55 г/л соответственно, р = 0,0024), достоверно более частым обнаруже-

нием при ВИКС стриктуры (р = 0,0004, OШ 9,53, ДИ = 2,62…34,70) и псев-

дополипозных изменений слизистой оболочки (р = 0,0362, OШ = 4,84, 
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ДИ = 1,31…17,93), а также наличием осложнения в виде пальпируемого ин-

фильтрата в брюшной полости (р = 0,0074, OШ = 6,08, ДИ = 1,72…21,45). 

Воспалительные изменения в брыжейке и паракишечной клетчатке ча-

ще наблюдались при форме В2В3 (р = 0,0003), у больных с большей СОЭ 

(р = 0,0125), более высокой концентрацией ФК (в среднем 1048,0 мкг/г, 

р = 0,0001), наличием осложнения в виде пальпируемого инфильтрата в 

брюшной полости (р = 0,0013, OШ = 14,32, ДИ = 2,49…82,26) и пузырно-

кишечных свищей (р = 0,0046, OШ = 68,33, ДИ = 5,42…861,26). Пациентам с 

воспалительными изменениями в брыжейке и паракишечной клетчатке дос-

товерно чаще требовалось хирургическое лечение при установлении диагно-

за (р = 0,0254, OШ = 0,13, ДИ = 0,02…0,71). При этом типом оперативного 

вмешательства являлась резекция тонкой кишки с куполом слепой кишки 

или резекция илеоцекального угла (р = 0,0389, OШ = 9,70, ДИ = 1,58…59,42). 

Потребность в хирургическом лечении сохранялась в ходе дальнейшего на-

блюдения (р = 0,0317, ОШ = 4,52, ДИ = 1,30…15,72) (рисунок 3.27). 

 

Рисунок 3.27. Хирургическое лечение в ходе наблюдения в зависимости от вос-

палительных изменений брыжейки и паракишечной клетчатки при установле-

нии диагноза. По оси ординат процент больных без хирургического лечения. 
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Обнаружение увеличенных лимфатических узлов в брыжейке кишеч-

ника, по данным КТ и МРТ, при постановке диагноза ассоциировалось с 

формой В2В3 (р = 0,0002, OШ = 14,8, ДИ = 2,7…81,1). Данный признак на-

блюдался чаще у пациентов с осложнениями в виде пальпируемого ин-

фильтрата в брюшной полости (р = 0,0123, OШ = 7,08, ДИ = 1,66…30,12) и 

стриктуры кишки (р = 0,0147, OШ = 7,63, ДИ = 1,50…38,93), а также с по-

требностью в хирургическом лечении (р = 0,0144, OШ = 1,55, 

ДИ = 0,03…0,65). Наличие увеличенных лимфатических узлов по данным 

КТ или МРТ достоверно чаще приводило к назначению метронидазола (р = 

0,0063, OШ = 7,95, ДИ = 1,82…34,83) и ципрофлоксацина (р = 0,0418, OШ = 

5,31, ДИ = 1,26…22,34). 

Верификация воспалительного инфильтрата или абсцесса по данным 

КТ или МРТ ассоциировалась с более молодым возрастом (средний возраст 

28,98 года, р = 0,0295) и с формой В3 при постановке диагноза (р < 0,0001). У 

двух пациентов с формой В2 при постановке диагноза по МР-томограмме 

было подозрение на инфильтрат, но интраоперационно установлено фибро-

стенотическое осложнение без воспалительного инфильтрата. У больных с 

воспалительным инфильтратом, несмотря на более высокую концентрацию 

ФК (в среднем 921,67 мкг/г, р = 0,0480), наблюдалось более низкое среднее 

значение SES-CD (среднее значение 1,33 балла, р = 0,0353). Воспалительный 

инфильтрат по данным КТ и МРТ ассоциировался с осложнением в виде абс-

цесса (р < 0,0001, OШ = 19,20, ДИ = 4,18…88,21), что требовало хирургиче-

ского вмешательства — дренирования абсцесса при установлении диагноза 

(р = 0,0230, OШ 5,20, ДИ = 1,44…18,71) и назначения метронидазола 

(р = 0,0069, OШ = 4,94, ДИ = 1,62…15,02). Наличие воспалительного ин-

фильтрата по данным КТ и МРТ при постановке диагноза, с учетом влияния 

лечения, было связано с хирургическим вмешательством при оценке ответа 

на терапию (р = 0,0170, OШ = 1,55, ДИ = 1,55…21,08) и потребностью в опе-

ративном лечении за все время наблюдения (р = 0,0156, OШ = 4,60, 

ДИ = 1,39…15,22) (рисунок 3.28). 
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Рисунок 3.28. Оперативное лечение в ходе наблюдения при обнаруже-

нии в брюшной полости воспалительного инфильтрата или абсцесса по дан-

ным КТ или МРТ при установлении диагноза. По оси ординат процент боль-

ных без хирургического лечения. 

 

 

 

Кроме того, верификация воспалительного инфильтрата или абсцесса 

по данным КТ или МРТ ассоциировалась с потребностью в экстренной гос-

питализации больных в ходе последующего наблюдения (р = 0,0229, 

OШ = 4,15, ДИ = 1,34…12,82), при этом среднее значение эндоскопического 

индекса у пациентов было более низким (средний балл SES-SD 1,30, 

р = 0,0282). 

Рентгенологическое исследование тонкой кишки с помощью досмотра 

с применением взвеси бария сульфата проводилось 39 (19 %) больным при 

постановке диагноза. 
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Сужение просвета тонкой кишки установлено у 15 (7 %) больных и ас-

социировалось с кишечной непроходимостью при постановке диагноза 

(р = 0,0190, OШ = 4,63, ДИ = 1,43…14,97), локализацией L4 (р = 0,0131, 

OШ = 4,53, ДИ = 1,49…13,83) и потребностью в хирургическом лечении 

(р = 0,0051, OШ = 0,20, ДИ = 0,07…0,60). Стойкое расширение просвета тон-

кой кишки при пассаже взвеси бария сульфата, обнаруженное у 14 (6 %) 

больных, ассоциировалось с формой В2В3 (р = 0,0004, OШ = 29,8, 

ДИ = 3,3…267,6), локализацией L4 (р = 0,0074, OШ = 5,13, 

ДИ = 1,64…16,02), фульминантным началом (р < 0,0001, OШ = 12,20, 

ДИ = 3,61…41,25) и потребностью в хирургическом вмешательстве 

(р < 0,0001, OШ = 0,03, ДИ = 0,01…0,16). При этом среднее значение индекса 

SES-CD было значимо ниже (1,92, р = 0,002). Данный рентгенологический 

признак был связан с постановкой диагноза во время операции (р < 0,0001, 

OШ = 29,00, ДИ = 7,51…112,03), показаниями к которой являлись осложне-

ния — кишечная непроходимость (р < 0,0001, OШ = 51,62, ДИ = 1,82…34,83) 

и пальпируемый инфильтрат в брюшной полости (р = 0,0396, OШ = 7,95, ДИ 

= 12,79…208,28). Достоверно реже назначалось медикаментозное лечение 

при установлении диагноза (р = 0,0042, OШ = 5,64, ДИ = 1,80…17,72). 

Расширение просвета тонкой кишки при постановке диагноза ассоции-

ровалось с плохими исходами по завершении наблюдения — повышением 

лабораторных показателей активности заболевания (р = 0,0063, OШ = 7,95, 

ДИ = 1,82…34,83), потребностью в усилении терапии иммуносупрессорами 

(р = 0,0063, OШ = 7,95, ДИ = 1,82…34,83), сокращением интервала введения 

анти-ФНО-α-препаратов (р = 0,0063, OШ = 7,95, ДИ =1,82…34,83). Кроме то-

го, оно было связано с локализацией L1 и вовлечением в патологический 

процесс L4 (р = 0,0246, OШ = 3,89, ДИ = 1,29…11,77 и р = 0,0096, OШ = 4,90, 

ДИ = 1,57…15,27 соответственно), а также с формами болезни В2 и В2В3 по 

завершении наблюдения (р = 0,0078, OШ = 7,3, ДИ = 1,6…33,5) и потребно-

стью в хирургическом лечении в течение всего периода наблюдения 

(р = 0,0004, OШ = 11,55, ДИ = 2,51…53,12). 



 145 

Изъязвления слизистой оболочки при досмотре тонкой кишки с кон-

трастированием взвесью бария сульфата выявлены у 13 (6 %) больных и ас-

социировались с плохими клиническими исходами — стероидозависимостью 

(р = 0,0007, OШ = 7,59, ДИ = 2,32…24,80), повышением лабораторных пока-

зателей активности болезни (р = 0,0296, OШ = 0,24, ДИ = 0,07…0,81), по-

требностью в назначении анти-ФНО-α-препаратов (р = 0,0248, OШ = 4,51, 

ДИ = 1,36…14,90) в ходе наблюдения, а также потребностью в назначении 

анти-ФНО-α-терапии при 4-м визите (р = 0,0248, OШ = 4,51, 

ДИ = 1,36…14,90). Изъязвления слизистой оболочки кишки, обнаруживае-

мые при пассаже взвеси бария сульфата на момент постановки диагноза, ас-

социировались с прогрессированием формы БК по завершении исследования 

(р = 0,0192, OШ = 4,42, ДИ = 1,39…14,02). 

Таким образом, установлена диагностическая и прогностическая зна-

чимость отдельных признаков визуализации с помощью КТ и МРТ при по-

становке диагноза относительно краткосрочных и долгосрочных исходов, что 

позволило нам определить показания к хирургическому лечению. 

 

3.10. Результаты магнитно-резонансной энтерографии 

 

Магнитно-резонансную энтерографию (МРЭ) с досмотром толстой 

кишки проводили при постановке диагноза (n = 35), а также в ходе после-

дующего наблюдения при 2-м (n = 14), 3-м (n = 42) и 4-м (n = 43) визитах па-

циентов. Каждое исследование включало в себя общую оценку 28 МРЭ-

признаков и оценку 24 МРЭ-признаков в каждом сегменте ободочной кишки 

и терминальном отделе подвздошной кишки. Во всех случаях МРЭ проводи-

лась опытным специалистом по лучевой диагностике ВЗК. Анализ общей 

МР-энтерограммы включал в себя характеристику отдельных МРЭ-

признаков в тонкой и толстой кишке и их прогностическую значимость. 

Кроме того, проводилась балльная оценка МРЭ-активности БК с подсчетом 

МРЭ-индекса активности (индекс MaRIA) и сравнение ее с результатами 
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балльной оценки эндоскопического индекса SES-CD в каждом сегменте по 

данным ВИКС. 

МРЭ-оценка тонкой кишки позволила установить поражение БК терми-

нального отдела подвздошной кишки у двух больных (28 %) с поражением тол-

стой кишки, что позволило изменить диагноз колита (L2) на илеоколит (L3). 

Частота обнаружения БК в тонкой кишке при оценке с помощью МРЭ 

составила 63 % (у 19 из 30 больных) (р = 0,0023). Локализация БК прокси-

мальнее терминального отдела подвздошной кишки (L1 + L4 и L4) чаще ас-

социировалась с рвотой при постановке диагноза, чем локализация L1 (р = 

0,0008), тогда как потребность в поддерживающем лечении тиопуринами 

чаще наблюдалась при поражении терминального отдела подвздошной киш-

ки, чем проксимальных отделов тонкой кишки (р = 0,0007, OШ = 45,5, 

ДИ = 4,9…421,9). 

Оценка состояния толстой кишки позволила установить более частое 

поражение левых отделов ободочной кишки при локализации БК L2 

(р = 0,0302 OШ = 11,5, ДИ = 1,7…77,2). Кроме того, осложнение в виде 

стриктуры, по данным МРЭ, чаще встречалось в слепой кишке, а также в ле-

вой половине ободочной кишки (р = 0,0081), что позволило нам считать сле-

пую кишку и левую половину ободочной кишки локализациями, наиболее 

подверженными формированию стриктурирующих осложнений при колите 

Крона. 

Оценка протяженности поражения с помощью МРЭ выявила ее связь с 

формой БК. При постановке диагноза протяженность поражения 11–25 см 

чаще встречалась при осложненных формах, в свою очередь, поражения про-

тяженностью менее 10 см наблюдались только при воспалительной форме 

(В1), тогда как вовлечение сегмента больше 51 см наблюдалось только при 

осложненной форме БК (р = 0,0011). Анализ клинических исходов продемон-

стрировал протяженность поражения на МР-энтерограммах более 11 см в ка-

честве фактора риска осложненной формы БК по завершении исследования 

(р = 0,0032, OШ = 36,1, ДИ = 3,8…1849,6). 
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Частота встречаемости МРЭ-признака утолщение стенки кишки при 

постановке диагноза составила 97 %. Утолщение стенки кишки на МР-

энтерограммах при постановке диагноза у больных без стриктуры составляло 

4–8 мм, тогда как у больных со стриктуриующим осложнением характерным 

было утолщение стенки кишки до 8 мм и больше (р = 0,0033). Толщина стен-

ки 8 мм и больше была связана с осложненной формой БК, тогда как толщи-

на стенки меньше 8 мм — с воспалительной формой заболевания 

(р = 0,0013). Данная ассоциация сохранялась по завершении исследования 

(рисунок 3.29). 

 

Рисунок 3.29. Зависимость осложненной формы БК от толщины стенки киш-

ки по данным МРЭ. 

 

Частота встречаемости гиперинтенсивности сигнала от стенки кишки 

на Т2-ВИ при установлении диагноза составила 94 %. У больных с неослож-

ненной формой заболевания чаще наблюдалось усиление сигнала от слизи-

стой оболочки (р < 0,0001), тогда как осложненные формы чаще ассоцииро-

вались с трансмуральным и экстрамуральным усилением сигнала на Т2-ВИ 

(р < 0,0001, OШ = 62,7, ДИ = 6,1…3391,8), что позволило нам считать транс-

муральное и экстрамуральное усиление сигнала на Т2-ВИ патогномоничным 

симптомом для осложненных форм БК. При этом стриктурирующее ослож-

нение чаще ассоциировалось с трансмуральным и экстрамуральным усиле-

нием сигнала на Т2-ВИ при оценке МР-энтерограмм (р = 0,0001). 
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Среднее значение суммарного индекса MaRIA достоверно меньше бы-

ло у больных с локализацией L1 и достоверно выше у больных с илеоколи-

том (L3) при постановке диагноза (р = 0,0166, 32,1±3,7 и р = 0,0138, 59,5 ± 6,5 

соответственно) и по завершении наблюдения (р = 0,0127, 58,0±3,3 

р = 0,0052, 60,6±6,1 соответственно) (рисунок 3.30). 

 

 

Рисунок 3.30. Значение суммарного индекса MaRIA в зависимости от лока-

лизации БК. 

 

Значение MaRIA было достоверно выше у больных с фульминантным, 

нежели постепенным, началом заболевания (74,2±7,5 и 47,2±4,6 соответст-

венно, р = 0,0169). Не установлена корреляция изменений индекса MaRIA и 

содержания СРП, что может быть связано с недостаточным количеством 

данных. 

Установлена хорошая корреляция индекса MaRIA и индекса SES-CD 

(R = 0,60, р = 0,0039) (рисунок 3.31). 
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Рисунок 3.31. Связь индекса MaRIA и балльной оценки индекса SES-CD. 

ДЗ ― доверительная зона. 

 
Анализ краткосрочных исходов позволил установить пороговое значе-

ние MaRIA 55 баллов и больше в качестве фактора риска потребности назна-

чения системных стероидов при 2-м визите (р = 0,0019, OШ = 12,0, 

ДИ = 2,0…729). В свою очередь, меньшее значение индекса MaRIA ассоции-

ровалось с поддерживающей терапией препаратами 5-АСК при 3-м визите 

(36,7 и 55,8, р = 0,0403 соответственно). 

Гиперинтенсивный сигнал от стенки кишки на ДВИ достоверно чаще 

отсутствовал у больных с неосложненной формой БК, тогда как осложнен-

ные формы заболевания ассоциировались с коэффициентом ДВИ 800 в нача-

ле исследования (р = 0,0019, OШ = 20,0, ДИ = 2,19…182,66) и по его завер-

шении (р = 0,0067, OШ = 20,0, ДИ = 2,08…192,66), что позволило нам отне-

сти этот МРЭ-признак к патогномоничным для осложненной формы БК. 
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Установлены достоверные различия состояния внутреннего контура 

кишки по данным МРЭ в зависимости от формы и осложнений БК. Неров-

ность его за счет поверхностных и глубоких язв чаще наблюдалась у больных 

с воспалительным инфильтратом в брюшной полости (р = 0,0036 OШ = 21,1, 

ДИ = 2,3…191,2) и стриктурами (р = 0,0001, OШ = 60,0, ДИ = 7,5…481,6). 

Неровность внутреннего контура за счет глубоких изъязвлений на МР-

энтерограммах наблюдалась достоверно чаще при формах B3 и B2В3, чем 

при В1 и В2 (p < 0,0001, OШ = 102,0, ДИ = 9,6…1078,4), что позволило нам 

отнести данный признак к характерным для пенетрирующих осложнений. 

Неровность наружного контура кишки за счет трансмуральных и экст-

рамуральных изменений при постановке диагноза чаще наблюдалась при ос-

ложненной форме БК (р = 0,0006 OШ = 25,0, ДИ = 2,7…228,6), тогда как 

ровный наружный контур при постановке диагноза встречался только при 

неосложненной форме БК (В1) (рисунок 3.32). 

 

Рисунок 3.32. На МР-энтерограмме отмечается ровный наружный контур, 

воспаление стенки терминального отдела подвздошной кишки, отсутствие 

признаков фиброза. Пациент В. 48 лет, Болезнь Крона, терминальный илеит 

(L1), воспалительная форма (В1). 
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Ровный наружный контур также достоверно чаще ассоциировался с не-

осложненной формой БК по завершении периода наблюдения (р = 0,0021, 

ОШ = 26,7, ДИ = 2,7…258,.2). 

Сужение просвета кишки до величины менее 15 мм достоверно чаще 

наблюдалось у больных с воспалительным инфильтратом в брюшной полости 

(р = 0,0220, OШ = 9,5, ДИ = 1,6…57,2), что позволило считать его характер-

ным признаком данного осложнения БК. В свою очередь, сужение просвета до 

величины менее 8 мм являлось характерным МРЭ-признаком стриктуры (р = 

0,0004, OШ = 26,1, ДИ = 2,9…237,5). Вопрос о хирургическом лечении обсуж-

дался с хирургом-колопроктологом у всех 10 больных с сужением просвета до 

величины менее 8 мм. Однако хирургическое лечение проводилось одному 

больному при постановке диагноза и трем пациентам в ходе дальнейшего на-

блюдения. По завершении 5-летнего наблюдения без оперативного лечения 

оставались шесть больных со стриктурирующим осложнением. 

В целом только у двух больных (6 %) с формой В1 при постановке диагноза, 

без сужения просвета кишки, заболевание прогрессировало в осложненную форму, 

тогда как сужение просвета до величины меньше 15 мм при постановке диагноза 

ассоциировалось с осложненными формами БК при постановке диагноза у всех 

больных и по завершении исследования (р = 0,0001 и р = 0,0004 соответственно). 

Расширение просвета кишки ассоциировалось с осложнениями при по-

становке диагноза. У 2 из 3 больных с межкишечными свищами наблюдалось 

умеренное расширение просвета кишки до 30–45 мм. Расширение просвета 

кишки свыше 45 мм достоверно чаще наблюдалось у больных с кишечной 

непроходимостью (р = 0,0037, OШ = 21,0, ДИ = 2,1…208,0), что позволило 

нам отнести данный признак к патогномоничным для данного осложнения 

БК. При этом достоверно чаще возникала потребность в энтеральном и па-

рентеральном питании при постановке диагноза (р = 0,0011 OШ = 43,5, 

ДИ = 3,0…499,1 и р = 0,0001, OШ = 41,3, ДИ = 3,4…499,1 соответственно). 

Оценка заполнения кишечника контрастирующим веществом позволи-

ла установить ассоциацию ускоренного его пассажа при постановке диагноза 



 152 

с вовлечением в патологический процесс локализации L4 (p = 0,0452, 

OШ = 14,50, ДИ = 1,28…164,36). В свою очередь, ограничение подвижности 

сегмента кишки и замедление продвижения контрастирующего вещества бы-

ло связано с анемией (р = 0,0029), большей величиной СОЭ (р = 0,01286), а 

также достоверно чаще ассоциировалось с осложнениями при постановке ди-

агноза в виде воспалительного инфильтрата в брюшной полости (р = 0,0050, 

OШ = 15,45, ДИ = 1,73…138,24) и стриктуры (р = 0,0003, OШ = 26,25, ДИ = 

4,14…166,45). Замедленная моторика кишечника при установлении диагноза 

ассоциировалась с осложненной формой заболевания в начале исследования 

(р < 0,0001, OШ = 59,50, ДИ = 7,41…478,03) и по его завершении (р < 0,0001, 

OШ = 78,00, ДИ = 7,27…836,86). 

Более детальная оценка МРЭ-признаков поражения при БК илеоце-

кального клапана и слепой кишки позволила выявить различия, связанные с 

формой заболевания. Деформация илеоцекального клапана и невозможность 

дифференцировать его на фоне экстрамуральных изменений в паракишечной 

клетчатке ассоциировались с осложнением в виде воспалительного инфильт-

рата в брюшной полости (р = 0,0044, OШ = 21,0, ДИ = 2,0…222,0 и р = 

0,0064, OШ = 44,0, ДИ = 3,2…608,1 соответственно). Отсутствие усиления 

сигнала от стенки кишки на Т2-ВИ и деформация илеоцекального клапана 

были связаны со стриктурой (р = 0,0034, OШ = 14,7, ДИ = 2,5…86,5). Таким 

образом, мы установили МРЭ-признаки, характерные для осложненной фор-

мы БК в илеоцекальной области — деформация илеоцекального клапана и 

невозможность дифференцировать его на фоне экстрамуральных изменений 

(р = 0,0003, OШ = 34,0, ДИ = 3,7…310,4). 

Деформация купола слепой кишки при МРЭ ассоциировалась с воспа-

лительным инфильтратом в брюшной полости (р = 0,0001, OШ = 87,5, ДИ = 

6,9…1112,3). При постановке диагноза осложненная форма БК ассоциирова-

лась с изменениями в слепой кишке, причем деформация купола слепой 

кишки не встречалась у больных с неосложненной формой БК (р = 0,0045). 
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Анализ клинических исходов при 3-м визите показал ассоциацию утолщения 

стенки слепой кишки с отсутствием реакции на лечение (р = 0,0044). 

Изменения брыжейки ассоциировались с осложнениями при постанов-

ке диагноза в виде БЭН (р = 0,0492), и воспалительным инфильтратом в 

брюшной полости (р = 0,0002), более низким значением индекса SES-CD (р = 

0,0207). При этом изменения брыжейки наблюдались только у больных с ос-

ложненной формой БК при постановке диагноза (р = 0,0050) и по завершении 

наблюдения (р = 0,0144). Анализ краткосрочных исходов установил ассоциа-

цию изменений в брыжейке при постановке диагноза с ухудшением в виде 

повышения лабораторных показателей активности заболевания (р = 0,0446) и 

потребностью в назначении анти-ФНО-α-препаратов (р = 0,0169, OШ = 15,4, 

ДИ = 1,5…160,8) при 2-м визите. 

Частота встречаемости инфильтрации паракишечной клетчатки при по-

становке диагноза в целом составила 68 %. У больных с неосложненной 

формой БК она достоверно чаще наблюдалась только непосредственно во-

круг кишки (р = 0,0365, OШ = 13,0, ДИ = 1,3…128,1), тогда как только при 

осложненной форме она распространялась на межкишечное пространство и 

прилежащие структуры (р = 0,0002). 

Частота встречаемости локального усиления кровотока в дистальных 

сосудах брыжейки (признак «расчески») составила 68 %. Установлена досто-

верная связь его со стриктурирующим осложнением при постановке диагноза 

(р = 0,0384, OШ = 7,5, ДИ = 1,32…43,77), а также с осложненной формой БК 

в начале (p = 0,0011, OШ = 30,0, ДИ = 3,15…285,69) и по завершении наблю-

дения (p = 0,0023, OШ = 17,10, ДИ = 2,77…105,7). 

Наиболее частой локализацией стриктур являлся терминальный отдел 

подвздошной кишки (р = 0,0042). У двух больных (12 %) при МРЭ была обна-

ружена множественная стриктура. Стриктура при анализе МР-энтерограмм не 

была обнаружена у 2 из 17 больных (12 %). При этом в первом случае она бы-

ла установлена интраоперационно (форма В2В3), тогда как по данным МРЭ 

был выявлен только воспалительный инфильтрат (форма В3). Во втором слу-
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чае сужение просвета кишки было установлено при ВИКС, тогда как по дан-

ным МРЭ наблюдалось только усиление сигнала на Т2-ВИ от стенки кишки и 

утолщение ее до 5 мм. Анализ исходов, с учетом влияния лечения, продемон-

стрировал более редкое ухудшение в виде повышения лабораторных показа-

телей активности болезни при стриктурах в терминальном отделе подвздош-

ной кишки (р = 0,0094). У 2 из 16 больных (15 %) с изначально неосложненной 

формой В1 (отсутствием стриктур по данным МРЭ) наблюдалось прогресси-

рование заболевания в стриктурирующую форму (В2) по завершении исследо-

вания. Причем у обоих больных имела место локализация БК L2. 

На момент постановки диагноза свищи, по данным МРЭ, имелись у 8 

(23 %) больных. С тонко-тонкокишечными свищами ассоциировалось разви-

тие осложнений в виде БЭН (р = 0,0053) и воспалительного инфильтрата в 

брюшной полости (р < 0,0001). 

Мы установили различия в локализации, количестве и размерах лимфа-

тических узлов при оценке МР-энтерограмм в зависимости от формы заболе-

вания. У больных с формой В1 увеличение лимфатических узлов чаще на-

блюдалось в илеоцекальной области, тогда как только при осложненной 

форме БК обнаруживалось увеличение всех групп лимфатических узлов 

(р = 0,0139, OШ = 30,0, ДИ = 2,2…406,0). Увеличение размера лимфатиче-

ских узлов при постановке диагноза ассоциировалось с осложненной формой 

по завершении наблюдения (р = 0,0078, OШ = 12,7, ДИ = 2,1…76,7), что по-

зволило нам считать данный признак характерным для осложненной формы 

БК. МРЭ-признак в виде усиления интенсивности сигнала от лимфатических 

узлов ниже интенсивности сигнала от кровеносных сосудов при внутривен-

ном введении контрастирующего вещества наблюдался при неосложненной 

форме (р = 0,0002), тогда как усиление сигнала выше его интенсивности от 

кровеносных сосудов достоверно чаще наблюдалось при осложненных фор-

мах БК (р = 0,0006, OШ = 36,0, ДИ = 3,6…354,3). 

Наличие гиперинтенсивного сигнала на ДВИ от лимфатических узлов с 

коэффициентом диффузии 800 достоверно чаще наблюдалось при осложнен-
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ной форме в начале наблюдения (р = 0,0002, OШ = 31,4, ДИ = 3,4…289,6) и 

по его завершении (р = 0,0006, OШ = 36,0, ДИ = 3,6…354,3), что позволило 

отнести данный признак к характерным для осложненной формы БК. 

Таким образом, мы установили отдельные МРЭ-признаки при поста-

новке диагноза в качестве факторов риска исходов в ходе последующего на-

блюдения (таблица 3.17). 

 

Таблица 3.17.— МРЭ-проявления при постановке диагноза 

и связанные с ними клинические исходы 

Переменная 
Клинические 

исходы 
р по кри-
терию χ2 

ОШ (ДИ) 

2-й визит 
Индекс MaRIA ≥ 55 Потребность в 

стероидах 
0,0097 12,0 (2,0−72,9) 

Инфильтрат в илеоце-
кальной области  

Повышение 
лабораторных 
показателей 

активности БК 

0,0105 28,0 (2,2−361,2) 

Повышение 
лабораторных 
показателей 

активности БК 

0,0446 9,6 (1,4−67,6) Изменения в брыжейке 

Потребность в 
анти-ФНО-α-
препаратах 

0,0128 14,1 (1,2−782,5) 

3-й визит 
Поражение терминально-
го отдела подвздошной 
кишки 

Потребность в 
тиопуринах 

0,0003 28,8 (3,1−1455,7) 

Утолщение стенки на Т2-
ВИ слепой кишки 

Отсутствие 
ответа на те-

рапию 

0,0110 16,8 (1,4−944,1) 

4-й визит 
Увеличение лимфатиче-
ских узлов брыжейки 

Осложненная 
форма БК 

0,0021 16,9 (1,9−823,2) 

 

Для сравнения с эндоскопическим индексом SES-CD проводилась оценка 

MaRIA в каждом сегменте — терминальном отделе подвздошной кишки, вос-
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ходящей ободочной кишке, поперечной ободочной кишке, нисходящем отделе 

с сигмовидной кишкой и в прямой кишке. Установлены различия коэффициен-

та корреляции при сравнении значений индекса MaRIA и эндоскопического ин-

декса SES-CD в каждом сегменте. При оценке состояния терминального отдела 

подвздошной кишки и нисходящей ободочной кишки корреляция отсутствова-

ла, тогда как получена хорошая корреляция при оценке состояния восходящей 

ободочной кишки, поперечной ободочной кишки и прямой кишки (R = 0,69, p = 

0,0016, R = 0,51, p = 0,0214 и R = 0,69, p = 0,0005 соответственно). 

В ходе наблюдения пороговым значением MaRIA, которое соответст-

вовало определению ремиссии по данным МРЭ, являлась балльная оценка 

меньше 50. Сравнение МРЭ-признаков между стриктурирующей (В2) и вос-

палительной формами (В1) с помощью точного критерия Фишера позволило 

выявить ряд МРЭ-признаков стриктурирующей формы БК (таблица 3.18). 

 

Таблица 3.18.― МРЭ-признаки 

стриктурирующей формы болезни Крона 

МРЭ-признак р ОШ (ДИ) 
Протяженность поражения 11–25 см* 0,0006 60,0 (4,7–421,1) 
Протяженность поражения больше 51 см* 0,0096 26,7 (2,2–317,1) 
Толщина стенки больше 8 мм 0,0100 16,3 (2,2–121,4) 
Усиление сигнала от всех слоев стенки 
кишки на Т2-ВИ 

0,0009 90,0 (4,8–1683,9) 

Усиление сигнала от всех слоев стенки 
кишки и прилежащей клетчатки на Т2-ВИ 

0,0115 32,0 (2,3–447,8) 

ДВИ-сигнал от стенки кишки с коэффици-
ентом 800 

0,0481 11,0 (1,2–103,9) 

Неровный внутренний контур за счет по-
верхностных язв 

0,0032 34,0 (2,9–392,8) 

Неровный внутренний контур за счет глу-
боких язв 

0,0193 22,7 (1,9–279,4) 

Неровный наружный контур за счет транс-
мурального поражения 

0,0350 12,5 (1,3–119,3) 

Сужение просвета меньше 8 мм* 0,0054 23,8 (2,3–242,3) 
Ограничение подвижности кишки 0,0025 28,0 (3,3–238,9) 
Симптом «расчески» 0,0259 15,0 (1,5–150,0) 
Наличие множественных стриктур кишки 0,0054 23,8 (2,3–242,3) 
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Окончание таблицы 3.18 
МРЭ-признак р ОШ (ДИ) 

Локализация стриктур в тощей, подвздош-
ной, сигмовидной кишке* 

0,0054 23,8 (2,3–242,3) 

Усиление сигнала от лимфатических узлов 
выше интенсивности сигналов от сосуда 

0,0120 17,3 (1,8–164,9) 

ДВИ от лимфатических узлов 800 0,0120 17,3 (1,8–164,9) 
 

*Независимые МРЭ-признаки. 

 

Независимые МРЭ-переменные формы В2 включали в себя протяжен-

ность поражения 11–25 см и больше 51 см, сужение просвета (просвет меньше 8 

мм) и локализацию стриктур в тощей, подвздошной и сигмовидной кишке. 

Сравнение МРЭ-признаков формы В2В3 и формы В1 с помощью мето-

да точного критерия Фишера позволило выявить ряд МРЭ-признаков формы 

В2В3 БК (таблица 3.19) 

 

Таблица 3.19.― МРЭ-признаки пенетрирующей со стриктурами 

формы В2В3 БК 

МРЭ-признак р ОШ (ДИ) 
Локализация в подвздошной кишке и ее тер-
минальном отделе* 

0,0030 29,7 (2,8–315,5) 

Локализация в слепой кишке 0,0002 112,0 (6,1–2057,3) 
Локализация в правой половине ободочной 
кишки 

0,0115  32,0 (2,3–447,8) 

Протяженность поражения 11–25 см 0,0147 30,0 (2,1–421,1) 
Протяженность поражения больше 51 см 0,0240 21,3 (1,7–263,7) 
Толщина стенки больше 10 мм* 0,0090 34,0 (2,4–474,5) 
Толщина стенки больше 12 мм* 0,0013 51,0 (3,9–669,4) 
Усиление сигнала от стенки на Т2-ВИ 0,0115 32,0 (2,3–447,8) 
Усиление сигнала от стенки и окружающей 
клетчатки на Т2-ВИ 

0,0002 112,0 (6,1–2057,3) 

ДВИ от стенки с коэффициентом 800 0,0335 10,0 (1,0–95,2) 
Неровный внутренний контур за счет поверх-
ностных язв 

0,0011 85,0 (4,5–1617,0) 

Неровный внутренний контур за счет глубо-
ких язв 

0,0004 102,0 (5,5–1898,6) 

Неровный наружный контур за счет трансму-
рального поражения 

0,0350 12,5 (1,3–119,3) 
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Окончание таблицы 3.19 
МРЭ-признак р ОШ (ДИ) 

Сужение просвета до 15–8 мм 0,0033 42,5 (3,1–571,8) 
Сужение просвета кишки (просвет меньше 8 мм) 0,0033 42,5 (3,1–571,8) 
Ограничение подвижности кишки 0,0004 50,0 (4,5–551,4) 
Деформация илеоцекального клапана < 0,0001 136,0 (7,5–2462,8) 
Не дифференцируемый на фоне изменений 
илеоцекальный клапан 

0,0110 51,0 (2,5–1057,0) 

Утолщение медиальной стенки слепой кишки 0,0297 25,5 (1,7–377,9) 
Деформация купола слепой кишки  0,0006 59,5 (4,6–767,2) 
Изменения в брыжейке 0,0030 29,7 (2,8–315,5) 
Инфильтрация межкишечной клетчатки 0,0002 170,0 (9,5–3027,7) 
Симптом «расчески» 0,0178 15,7 (1,6–151,2) 
Одиночная стриктура 0,0004 76,5 (6,1–963,0) 
Стриктура в терминальном отделе подвздош-
ной кишки 

0,0004 76,5 (6,1–963,0) 

Внутренние свищи* 0,0109 20,4 (2,0–211,8) 
Инфильтрат в илеоцекальной области* 0,0063 25,5 (2,3–275,7) 
Увеличение всех групп лимфатических узлов 0,0002 72,0 (5,7–913,7) 
Усиление сигнала от лимфатических узлов 
выше интенсивности сигнала от сосуда 

0,0177 15,7 (1,6–151,1) 

Усиление ДВИ от лимфатических узлов 800 0,0177 15,7 (1,6–151,1) 
 

*Независимые МРЭ-признаки. 

 

Независимые МРЭ-признаки формы В2В3 включали в себя локализа-

цию в подвздошной кишке и в ее терминальном отделе, толщину стенки 

больше 10 мм и больше 12 мм, внутренние свищи, инфильтрат в илеоцекаль-

ной области. На основании полученных данных для разработки критериев 

дифференциальной диагностики, определены пороговые значения отдельных 

МРЭ-признаков при различных формах БК (в дальнейшем данные использо-

ваны для выявления предикторов течения заболевания). 

В последующем анализ МРЭ-показателей позволил установить общие 

признаки для стриктурирующей (В2) и пенетрирующей со стриктурами 

(В2В3) форм БК, предполагая отсутствие признаков, характерных для пенет-

рирующих осложнений. После исключения у больных с формой В2В3 МРЭ-

признаков, характерных только для стриктурирующего компонента, были 
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получены МРЭ-признаки формы В2В3 без стриктур, т. е. МРЭ-признаки пе-

нетрирующей формы (В3) (таблица 3.20). 

 

Таблица 3.20.― МРЭ-признаки форм В2 и В2В3 БК 

Формы 

МРЭ-признаки 
B2 Чувствитель-

ность 
(специфичность), 

% 

В2В3 Чувстви-
тельность 

(специфичность), 
% 

B2 + B2В3 Чувст-
вительность 

(специфичность), 
% 

Признаки форм В2 и В2В3 
Протяженность 
поражения 11–25 
см 

100 (91) 33 (91) 58 (91) 

Усиление сигнала 
от стенки и ок-
ружающей клет-
чатки на Т2-ВИ 

86 (100) 100 (100) 95 (100) 

Сигнал на ДВИ 
от стенки кишки 
с коэффициентом 
800 

100 (100) 42 (100) 63 (100) 

Неровный внут-
ренний контур за 
счет глубоких язв 

71 (100) 83 (100) 79 (100) 

Неровный на-
ружный контур за 
счет трансму-
рального пораже-
ния 

100 (100) 100 (100) 100 (100) 

Просвет кишки 
меньше 8 мм 

71 (100) 0 (100) 26 (100) 

Ограничение 
подвижности 
кишки 

100 (100) 25 (100) 53 (100) 

Симптом «рас-
чески» 

100 (100) 100 (100) 100 (100) 

Усиление сигнала 
от лимфатиче-
ских узлов выше 
интенсивности 
сигнала от сосуда 

100 (100) 67 (100) 79 (100) 
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Окончание таблицы 3.20 

Формы 

МРЭ-признаки 
B2 

Чувствительность 
(специфичность), 

% 

В2В3 Чувстви-
тельность 

(специфичность), 
% 

B2 + B2В3 
Чувствительность 
(специфичность), 

% 
Фактор взвеши-
вания ДВИ лим-
фатических узлов 
800 с/мм2 

100 (91) 50 (91) 68 (91) 

Признаки форм B3 и В2В3 
Поражение под-
вздошной кишки 
и ее терминаль-
ного отдела 

57 (100) 92 (100) 79 (100) 

Поражение сле-
пой кишки 

14 (73) 100 (73) 68 (73) 

Поражение пра-
вой половины 
ободочной кишки 

0 (100) 58 (100) 37 (100) 

Толщина стенки 
кишки больше 
12 мм 

0 (100) 82 (100) 58 (100) 

Деформация иле-
оцекального кла-
пана 

43 (100) 100 (100) 79 (100) 

Илеоцекальный 
клапан не диффе-
ренцируется на 
фоне изменений 

0 (100) 83 (100) 53 (100) 

Деформация ку-
пола слепой киш-
ки 

0 (100) 83 (100) 53 (100) 

Изменения в бры-
жейке 

43 (100) 100 (100) 79 (100) 

Внутренние сви-
щи 

14 (100) 58 (100) 42 (100) 

Инфильтрат в 
илеоцекальной 
области 

0 (100) 58 (100) 37 (100) 

Увеличение всех 
групп лимфати-
ческих узлов 

0 (100) 100 (100) 63 (100) 
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Прогностическая значимость МРЭ-признаков в диагностике стриктури-

рующей и пенетрирующей форм БК с оценкой чувствительности и специфично-

сти была проверена на 25 больных, из которых 8 больных были с формой В1, 7 

больных — с формой В2 и 10 — с формой В2В3. МРЭ проводилось перед хирур-

гическим лечением больных с осложненной формой БК за 5–36 дней до операции. 

Проведена оценка чувствительности и специфичности МРЭ-признаков 

в качестве предикторов стриктурирующих и пенетрирующих осложнений БК 

(таблица 3.21). 

 
Таблица 3.21.― Чувствительность и специфичность МРЭ-признаков 
как предикторов стриктурирующих и пенетрирующих осложнений БК 

 

Признаки 

Ч
ув
ст
ви

те
ль

-
но

ст
ь,

 %
 

С
пе
ци

ф
ич

-
но

ст
ь,

 %
 

МРЭ-признаки, характерные для форм В2 и В2В3 
Неровный наружный контур кишки за счет трансмурального 
поражения 

100 100 

Симптом «расчески» 100 100 
Усиление сигнала от стенки кишки и окружающей клетчатки 
на Т2-ВИ 

95 100 

Неровный внутренний контур кишики за счет глубоких язв 79 100 
МРЭ-признаки, характерные для форм В3 и В2В3 

Поражение слепой кишки 100 73 
Толщина стенки кишки больше 12 мм 82 100 
Недифференцируемое поражение илеоцекального клапана 83 100 
Деформация купола слепой кишки 83 100 
Инфильтрат в илеоцекальной области 58 100 
Увеличение лимфатических узлов в илеоцекальной области, 
мезентериальных, параколитических, парааортальных 

100 100 

 
 

Таким образом наличие неровного наружного контура за счет трансму-

рального поражения, симптом «расчески», усиление сигнала от стенки кишки 

и окружающей клетчатки на Т2-ВИ и неровный внутренний контур за счет 
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глубоких язв являлись МРЭ-признаками, позволяющими прогнозировать по-

явление стриктурирующего компонента при форме В2В3 (рисунок 3.33). 

 

 
 

Рисунок 3.33. МРЭ-признаки стриктурирующего компонента формы В2В3 на 

Т2-ВИ. 1 − инфильтрация межкишечной клетчатки; 2 − неровный наружный 

контур за счет трансмурального поражения стенки кишки; 3 − сужение про-

света меньше 8 мм; 4 − неровный внутренний контур кишки за счет глубоких 

язв. 

 

 

В свою очередь, вовлечение в патологический процесс слепой кишки, 

деформация ее купола, толщина стенки более 12 мм, недифференцируемое 

поражение илеоцекального клапана, инфильтрат в илеоцекальной области, 

увеличение лимфатических узлов в илеоцекальной области, мезентериаль-

ных, параколитических и парааортальных были прогностическими МРЭ-

признаками пенетрирующего компонента формы В2В3 (рисунок 3.34). 
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Рисунок 3.34. МРЭ-признаки пенетрирующего компонента формы В2В3. 1 – 

инфильтрация межкишечной клетчатки; 2 – недифференцируемое поражение 

илеоцекального клапана; 3 – деформация слепой кишки; 4 – сужение просвета 

кишки больше 8 мм; 5 – утолщение стенки кишки свыше 12 мм; 6 – измене-

ния в брыжейке. 

 

 

Таким образом, мы определили значимость отдельных МРЭ-

проявлений в качестве фактора риска клинических исходов в краткосрочной 

и долгосрочной перспективе. Кроме того, установлены наиболее значимые 

МРЭ-признаки для илеоцекальной локализации БК. Тщательное изучение со-

вокупности МРЭ-признаков у больных с хорошо установленной формой за-

болевания позволило выявить дифференциально-диагностические признаки 

осложненных форм болезни Крона и затем проверить прогностическую цен-

ность совокупности этих признаков при сравнении с препаратами, удален-

ными при хирургических вмешательствах, относительно наличия или отсут-

ствия макроскопически и микроскопически подтверждаемого фиброза. 
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3.11. Результаты влияния базисной терапии на клинические исходы 

и прогрессирование болезни Крона 

 

3.11.1. Анализ базисной терапии до включения в исследование 

 

Проведен анализ базисной терапии, получаемой больными до включения в 

исследование. Лечение назначалось 41 (20 %) больным по поводу другого диагно-

за. Не установлены статистически значимые различия в частоте приема системных 

стероидов и пероральных форм месалазина среди больных с воспалительной и ос-

ложненной формами БК до установления им диагноза (таблица 3.22). 

 
Таблица 3.22.― Распределение больных, получавших базисную терапию 

до включения в исследование, в зависимости от формы БК 

Группы 

В1 

n=126 

В2 

n=45 

В3 

n=13 

В2В3 

n=26 

Перианальные 

поражения 

n=50 

Препарат 

n % n % n % n % n % 

Системные стероиды 14 11 8 18 0 0 2 8 8 16 

Топические стероиды 6 5 3 7 0 0 0 0 3 6 

Месалазин перорально 23 18 10 22 0 0 1 4 9 18 

Месалазин ректально 9 7 1 2 0 0 0 0 1 2 

Тиопурины 4 3 0 0 0 0 0 0 2 4 

 

 

Однако следует отметить, что ни у одного пациента с пенетрирующей 

формой заболевания не было указаний на назначение базисных препаратов 

на момент установления диагноза. Достоверно чаще лечение назначалось при 

вовлечении в патологический процесс толстой кишки — при локализациях 

L2 и L3 (таблица 3.23). 
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Таблица 3.23.― Распределение больных, 

получавших базисную терапию до включения в исследование 

в зависимости от локализации БК 

Группы 

L1 
n=63 

L2 
n=57 

L3 
n=67 

L4 
n=31 

Препарат 

n % n % n % n % 

Системные стероиды 1 2 13* 23 10* 15 2 6 

Топические стероиды 0 0 4 7 5 7 1 3 

Месалазин перорально 3 5 16* 28 15* 22 2 6 

Месалазин ректально 1 2 6 10 3 4 0 0 

Тиопурины 0 0 2 4 2 3 1 3 
 

*Достоверные различия (p < 0,05) с L1, L4. 

 

3.11.2. Анализ влияния отсутствия базисной терапии 

на клинические исходы 

 

Следует отметить, что только у одной пациентки со стриктурой в тер-

минальном отделе подвздошной кишки (фенотип В2L1) после короткой ре-

зекции подвздошной кишки по поводу динамической кишечной непроходи-

мости была хирургически индуцирована клиническая и эндоскопическая ре-

миссия, которая подтверждалась при всех визитах. 

При постановке диагноза отсутствие назначения медикаментозной тера-

пии (14 %) было связано с фульминантным характером дебюта (р = 0,0065, 

OШ = 3,37, ДИ = 1,46…7,76), осложненной формой (р = 0,0160, OШ = 2,85, 

ДИ = 1,27…6,40), большей потребностью в хирургическом лечении за весь пе-

риод наблюдения (р < 0,0001, OШ = 8,56, ДИ = 3,30…22,17), локализацией БК 

L1 по завершении наблюдения (р = 0,0140, OШ = 2,91, ДИ = 1,30…6,49). Дос-

товерно чаще лечение назначали при локализации L3 (р = 0,0038, OШ = 0,13, 

ДИ = 0,03…0,57). В сравнении с назначением системных стероидов и иммуно-
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супрессоров, достоверно реже не назначали лечение более молодым больным 

(р < 0,0001, OШ = 0,11, ДИ = 0,06…0,21) и достоверно чаще при меньшем зна-

чении индекса Харви ― Брэдшоу (p < 0,0001, OШ = 5,7, ДИ = 3,5…9,3), 

меньшей средней концентрации ФК (p = 0,0011, OШ = 22,5, ДИ = 2,5…1114,7) 

и меньшем среднем содержании тромбоцитов (р = 0,0229). 

Среди больных, которым не назначалось лечение, среднее значение SES-

CD было ниже, чем у больных с потребностью в его назначении (рисунок 3.35). 

 

Рисунок 3.35. Значение индекса SES-CD и назначаемое лечение при 

постановке диагноза. а ― сульфасалазин; б ― тиопурины; в ― системные 

стероиды; г ― ципрофлоксацин. 

 

При этом достоверные различия относительно балльной оценки SES-

CD (p > 0,05), индекса MaRIA (p > 0,05) и лабораторных показателей актив-

ности заболевания между больными с отсутствием назначения базисной те-

рапии и получающими лечение системными стероидами и иммуносупрессо-

рами отсутствовали. Мы установили, что неназначение базисной терапии 

больным с изначально легкой, определяемой клинически, активностью забо-

левания не влияло на краткосрочные клинические исходы. 

В свою очередь, неназначение лечения при 2-м визите (14 %) ассоции-

ровалось с клиническим ухудшением (р = 0,0395, OШ = 2,50, 

ДИ = 1,11…5,64), прогрессированием по данным МРЭ (р = 0,0099, OШ = 2,97, 
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ДИ = 1,35…6,53) и потребностью в усилении терапии иммуносупрессорами 

(р = 0,0115, OШ = 3,08, ДИ = 1,35…7,03) в ходе последующего наблюдения. 

Отсутствие поддерживающей терапии при 3-м визите (12 %) было связа-

но с потребностью в назначении иммуносупрессоров у 24 % больных по завер-

шении исследования при 4-м визите (р = 0,0331, OШ = 3,58, ДИ = 1,24…10,32). 

При 4-м визите лечение не получали 12 % больных (р = 0,0331, 

OШ = 3,58, ДИ = 1,24…10,32), достоверно реже с перианальной БК по за-

вершении наблюдения (р = 0,0400, OШ = 0,21, ДИ = 0,05…0,90). Следует от-

метить, что пациентам без лечения при 4-м визите чаще, чем получавшим ле-

чение, не назначалась терапия по завершении исследования (р = 0,0001, 

OШ = 6,87, ДИ = 2,57…18,34). 

В ходе наблюдения при каждом визите проспективно регистрировались 

изменение базисной терапии, потребность в хирургическом лечении, а также 

любое изменение фенотипических характеристик заболевания. 

Методами регрессионного анализа оценивали показания к назначению 

препаратов тех или иных групп. В дальнейшем рассматривали положитель-

ные и отрицательные исходы, а также прогрессирование БК, связанное с 

приемом базисных препаратов. 

Характеристика основных показателей активности БК в зависимости от 

лечебных подходов и назначаемой базисной терапии при постановке диагно-

за представлена в таблице 3.24. 

При постановке диагноза базисная терапия была назначена 181 (86 %) 

больному (рисунок 3.36). 

В целом частота назначения пероральных форм 5-АСК составила 29 %, 

в виде монотерапии — 12 %. Больные без назначения базисной терапии при 

установлении диагноза не отличались по возрасту и активности БК от боль-

ных, получавших препараты 5-АСК (p > 0,05). В свою очередь, у пациентов, 

получавших препараты 5-АСК при постановке диагноза, имелась легкая ак-

тивность, по сравнению с теми больными, которым назначали системные 

стероиды и иммуносупрессоры (p < 0,05). 
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Таблица 3.24.― Возраст меньше 40 лет, средние значения основных показателей активности БК 

и число больных, получавших препараты базисной терапии при постановке диагноза 

Группы 

Операция 
(резекции) 

N = 25 

Без лечения 
N = 29 

Монотерапия 
5-АСК 
N = 26 

Системные 
стероиды 

N = 43 

Иммуно-
супрессоры 

N = 56 

Системные сте-
рои-

ды+Иммуно-
супрессоры 

N = 44 

Переменная 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Возраст < 40 лет 18 (14%) 29 (22%)* 18 (14%)* 50 (39%) 36 (28%) 60 (46%) 
Индекс Харви – Брэдшоу, 
баллы 

9,2±2,3 8,7±3,2* 8,3±3,6* 10,6±4,6 10,7±4,2 10,4±4,5 

SES-CD 4,4±5,7 8,6±8,1 7,5±6,0* 13,3±7,8 13,3±8,0 13,1±7,8 
MaRIA  27,1±8,9 33,7±19,8 30,4±26,7 54,1±23,7 55,4±23,1 55,4±22,4 
Гемоглобин, г/дл 113,5±14,9 111,4±18,3 118,2±21,0 112,8±22,1 117,3±19,8 114,3±21,5 
Лейкоциты (среднее зна-
чение), ×109/л 

10,2±3,8 9,7±3,2 8,1±3,1* 11,0±4,4 10,5±4,3 10,6±4,4 

Палочкоядерные лейкоци-
ты, % 

6,1±3,3 11,7±12,8 6,0±5,4* 10,5±10,9 11,6±11,8 10,3±10,5 

Тромбоциты, ×109/л 515,2±227,4 416,1±212,7 331,8±113,7* 462,2±193,4 423,4±182,1 443,2±189,1 
СОЭ, мм/ч 32,7±11,4 28,8±21,2 22,4±16,8* 32,6±17,8 28,4±14,7 31,5±17,3 
СРП, мг/л 36,5±24,5 16,3±23,6 13,9±15,6* 34,5±28,2 35,2±26,5 35,4±28,9 
Кальпротектин ≥ 800 мкг/г 2 (12%) 0 3 (17%) 7 (40%) 8 (47%) 10 (59%) 
Кальпротектин < 500 мкг/г 1 (5%) 8 (27%) 4 (20%)* 0 1 (5%) 1 (5%) 

 

*Достоверные различия c больными, получавшими системные стероиды в комбинации с иммуносупрессорами (p < 0,05). 
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Рисунок 3.36. Распределение больных в соответствии с базисной терапией 

при постановке диагноза. 

СС — системные стероиды; ИС — иммуносупрессоры (тиопурины, метот-

рексат); АБ — антибактериальные препараты. 

 

Не выявлена связь монотерапии препаратами 5-АСК при постановке 

диагноза и клинических исходов при визите 2. 

Ректальные формы месалазина назначались 7 % больных, при этом 

концентрация кальпротектина была ниже, чем у больных без ректальных 

форм месалазина (294,6 и 641,11 мкг/г, р = 0,0243). Их назначение ассоции-

ровалось с назначением тиопуринов при 2-м визите (р = 0,0129, OШ = 4,3, 

ДИ = 1,4…12,7). 

Частота назначения системных стероидов составила 42 % (87 больных), 

причем у 20 % — в виде монотерапии, без иммуносупрессоров. Реже назна-

чение системных стероидов при постановке диагноза было связано с локали-
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зацией L1 (р = 0,0033, OШ = 0,36, ДИ = 0,19…0,70) и чаще с локализацией L2 

(р = 0,0051, OШ = 2,52, ДИ = 1,35…4,69), лейкоцитозом (11,01×109/л и 

8,25×109/л, р = 0,0001), более высоким средним содержанием палочкоядер-

ных лейкоцитов (10,52 и 6,89 %, р = 0,0375), тромбоцитов (462,24×109/л и 

357,38×109/л, р = 0,0022), величины СОЭ (32,60 и 24,85 мм/ч, р = 0,0055), со-

держания СРП (34,55 и 21,24 мг/л, р = 0,0417) и концентрации ФК (800,58 и 

542,56 мкг/г, р = 0,0057). Кроме того, назначение системных стероидов было 

связано с поверхностными (р = 0,0001, OШ = 0,25, ДИ = 0,13…0,47) и глубо-

кими (р = 0,0001, OШ = 5,48, ДИ = 2,32…12,90) язвами, картиной «булыжной 

мостовой» (р = 0,0024, OШ = 3,78, ДИ = 1,63…8,78), стриктурами (р = 0,0250, 

OШ = 3,18, ДИ = 1,22…8,25) и сужением просвета кишки (р = 0,0004, OШ = 

5,45, ДИ = 2,08…14,31) по данным эндоскопии. 

Анализ исходов при 2-м визите показал развитие стероидозависимости 

у 13 из 43 (30 %) больных, получавших монотерапию системными стероида-

ми (р = 0,0030, OШ = 3,6, ДИ = 1,6…8,1), причем, достоверно чаще у боль-

ных с формой В1 (p = 0,0010, OШ = 5,38, ДИ = 2,01…14,39). 

Комбинация системных стероидов и тиопуринов обнаружена у 44 

(20 %) больных. Побочные эффекты в виде лейкопении, наблюдались у 6 из 

44 (14 %) больных (р = 0,0025, OШ = 8,6, ДИ = 2,0…35,8). Анализ исходов 

при 2-м визите показал ассоциацию комбинированного лечения с лаборатор-

ной ремиссией (р = 0,0315, OШ = 2,15, ДИ = 1,12…4,12). Однако операция 

потребовалась 7 больным (16 %), кроме того, у 16 из 44 (36 %) больных 

сформировалась стероидозависимость (р = 0,0002, OШ = 5,7, 

ДИ = 2,5…12,9), причем как в группе больных с формой В1 (p = 0,0043, 

OШ = 4,51, ДИ = 1,68…12,14), так и у больных с осложненной формой БК 

(p = 0,0014, OШ = 13,87, ДИ = 2,18…155,26). Потребность в анти-ФНО-α-

препаратах возникла у 11 из 44 больных (25 %) (р = 0,0002, OШ = 8,9, 

ДИ = 3,1…25,7). Анти-ФНО-α-терапия в качестве второй линии лечения бы-

ла назначена при 2-м визите 64 % больных со стероидозависимостью и 78 % 

больных с миелотоксичностью. 
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Частота назначения иммуносупрессоров составила 27 % (56 больных), 

в основном в комбинации с индукционной терапией системными стероида-

ми, а также ректальной формой стероидов у 3 больных и антибактериальны-

ми препаратами у 22 больных. Метотрексат был назначен одному пациенту. 

Назначение иммуносупрессоров ассоциировалось с более высоким средним 

значением индекса Харви ― Брэдшоу (10,73 и 8,59, р = 0,0011), более высо-

ким средним содержанием палочкоядерных лейкоцитов (11,57 и 7,06 %, 

р = 0,0341) и концентрации ФК (810,27 и 539,42 мкг/г, р = 0,0158), а также с 

изменениями, обнаруживаемыми при эндоскопии в виде поверхностных 

(р = 0,0001, OШ = 0,25, ДИ = = 0,13…0,48) и глубоких (р = 0,0001, 

OШ = 4,74, ДИ = 2,16…10,39) язв, признака «булыжной мостовой» 

(р = 0,0000, OШ = 6,16, ДИ = 2,68…14,14), стриктуры (р = 0,0425, OШ = 2,83, 

ДИ = 1,13…7,08), сужения просвета кишки (р = 0,0002, OШ = 5,27, 

ДИ = 2,20…12,60) и более высоким средним значением эндоскопического 

индекса SES-CD (13,30 и 8,24, р = 0,0001). 

В целом частота назначения антибактериальной терапии (метронидазол 

или ципрофлоксацин) составила 24 %, в качестве монотерапии — 2 %. На-

значение антибактериальной терапии ассоциировалось с более молодым воз-

растом на момент постановки диагноза (31,67 и 37,56 года, р = 0,0025), 

меньшим периодом задержки диагноза (74,68 и 109,49 мес, р = 0,0261), с ло-

кализацией L3 (р = 0,0315, OШ = 2,15, ДИ = 1,12…4,12), более высоким 

средним значением индекса Харви ― Брэдшоу (10,45 и 8,75, р = 0,0117), ве-

личины СОЭ (34,48 и 25,99 мм/ч, р = 0,0051), изменениями, выявляемыми 

при эндоскопии в виде глубоких язв (р = 0,0342, OШ = 2,525, 

ДИ = 1,14…5,56), более высоким средним значением эндоскопического ин-

декса SES-CD (12,14 и 8,99, р = 0,0262), воспалительными изменениями 

брыжейки, выявляемыми при УЗИ или КТ (р = 0,0485, OШ = 6,68, 

ДИ = 1,19…37,62), увеличением лимфатических узлов, выявляемым при УЗИ 

или КТ (р = 0,0316, OШ = 5,65, ДИ = 1,30…24,55), обнаружением при УЗИ 

или КТ инфильтрата или абсцесса (р = 0,0455, OШ = 3,45, ДИ = 1,15…10,38). 
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Анализировали влияние на клинические исходы базисной терапии, на-

значаемой при 2-м визите. Число больных, получающих базисные препараты 

при оценке реакции на лечение при 2-м визите, представлено на рисунке 3.37. 

 

Рисунок 3.37. Распределение больных в соответствии с базисной терапией 

при 2-м визите. 

СС — системные стероиды; ИС — иммуносупрессоры (тиопурины, метот-

рексат); АБ — антибактериальные препараты, Анти-ФНО — анти-ФНО-α-

препараты. 

 

Препараты 5-АСК при 2-м визите получали 60 % больных, в качестве 

монотерапии — 22 %. У 18 % больных лечение препаратами 5-АСК являлось 

продолжением терапии при 1-м визите (р = 0,0493, OШ = 1,83, 

ДИ = 1,04…3393), чаще месалазином с рН-независимым высвобождением 

(р = 0,0338, OШ = 3,10, ДИ = 1,16…8,26). 

Лечение препаратами 5-АСК при 2-м визите ассоциировалась в ходе 

последующего наблюдения с отсутствием клинической ремиссии (р = 0,0087, 
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OШ = 0,41, ДИ = 0,22…0,78). Назначение препаратов 5-АСК с системными 

стероидами чаще приводило к формированию стероидозависимости (33 %), 

чем комбинированная терапия системными стероидами с тиопуринами 

(17 %) (р = 0,0466, OШ = 2,62, ДИ = 1,09…6,33). 

Лечение системными стероидами при 2-м визите получали 68 (32 %) 

больных, наиболее часто с перианальными поражениями (р = 0,0289, 

OШ = 2,18, ДИ = 1,13…4,19) и эндоскопическим признаком «булыжная 

мостовая» (р = 0,0290, OШ = 2,59, ДИ = 1,17…5,73) при постановке диагно-

за. Назначение системных стероидов при 2-м визите было связано с боль-

шим средним значением величины СОЭ (25,41 и 18,11 мм/ч, р = 0,0151) и 

индекса SES-CD (11,78 и 5,78, р = 0,0019). Потребность в повторном назна-

чении стероидов наблюдалась у 40 из 87 (46 %) больных (р = 0,0007, OШ = 

2,9, ДИ = 1,6…5,2). В свою очередь, лечение было назначено 4 из 29 (14 %) 

больных, не получавшим какую-либо терапию с момента постановки диаг-

ноза. 

Анализ клинических исходов в ходе последующего наблюдения (при 3-

м визите) показал в целом формирование стероидозависимости у 18 из 68 

больных (26 %) (р = 0,0001, OШ = 6,03, ДИ = 2,47…14,74), из них у 10 при 

монотерапии системными стероидами (15 %) и у 8 (17 %) при комбиниро-

ванном лечении с тиопуринами при 2-м визите, различие статистически не 

значимо (p > 0,05). 

Более глубокий анализ позволил установить различия в клинических 

исходах при 3-м визите у больных со стероидозависимостью (повторным на-

значением системных стероидов) при 2-м визите, в зависимости от формы 

БК. Повторное назначение системных стероидов при 2-м визите было связа-

но с развитием стероидозависимости при 3-м визите у больных с осложнён-

ными формами БК (p = 0,0083, OШ = 10,1, ДИ = 1,9…52,5), но не у пациен-

тов с воспалительной формой (p > 0,05). В свою очередь, у больных с воспа-

лительной формой БК при повторном назначении системных стероидов при 

2-м визите достоверно чаще возникала потребность в назначении анти-ФНО-
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α-препаратов при 3-м визите (p = 0,0019, OШ = 6,5, ДИ = 2,0…21,0), в отли-

чие от больных с осложнённой формой заболевания. 

У больных, получавших системные стероиды при 2-м визите, чаще 

возникала потребность в назначении анти-ФНО-α-терапии (17 из 68, 25 %) 

(р = 0,0024, OШ = 3,61, ДИ = 1,61…8,09). Тем не менее, только 61 % боль-

ным со стероидозависимостью были назначены анти-ФНО-α-препараты. 

Лечение иммуносупрессорами (тиопурины или метотрексат) при 2-м визи-

те назначалось 78 (59 %) больным, достоверно чаще, с формой В2В3 (р = 0,0066, 

OШ = 3,8, ДИ = 1,5…9,4) и перианальными поражениями (р = 0,0255, OШ = 2,18, 

ДИ = 1,14…4,16) при постановке диагноза. Кроме того, потребность в иммуно-

супрессорах была связана с глубокими язвами (р = 0,0102, OШ = 2,95, ДИ = 

1,34…6,48), признаком «булыжная мостовая» (р = 0,0051, OШ = 3,44, ДИ = 

1,48…7,99), стриктурами (р = 0,0122, OШ = 3,72, ДИ = 1,38…10,01). 

Терапия иммуносупрессорами при 2-м визите была связана с более вы-

соким средним содержанием СРП (15,64 и 1,18 мг/л, р = 0,0068) и значением 

индекса SES-CD (11,33 и 6,52, р = 0,0181). Анализ клинических исходов при 

3-м визите показал ассоциацию терапии иммуносупрессорами с клинической 

(р = 0,0146, OШ = 2,25, ДИ = 1,21…4,18) и лабораторной (р = 0,0269, OШ = 

2,81, ДИ = 1,19…6,64) ремиссией, более редким клиническим ухудшением (р 

= 0,0138, OШ = 0,48, ДИ = 0,27…0,84). Однако у 5 из 91 (5 %) больного в хо-

де последующего наблюдения отмечалась неэффективность тиопуринов (р = 

0,0331, OШ = 8,28, ДИ = 0,98…69,98), у 12 из 91 (11 %) их непереносимость 

(р = 0,0165, OШ = 4,37, ДИ = 1,36…14,03) и у 5 из 91 (5 %) потребность в 

усилении терапии метотрексатом (р = 0,0001, OШ = 0,12, ДИ = 0,04…0,32). 

Потребность в назначении анти-ФНО-α-препаратов в ходе последующего на-

блюдения возникла у 23 из 91 (25 %) больных (р = 0,0001, OШ = 6,37, 

ДИ = 2,47…16,43). 

При 2-м визите антибактериальные препараты назначали 12 (%) боль-

ным в составе другого медикаментозного лечения. Их назначение ассоцииро-

валось с меньшим средним периодом задержки диагноза (50,42 и 108,18 мес, 
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р = 0,0001) и наличием перианальных поражений при постановке диагноза 

(р = 0,0001, OШ = 5,81, ДИ = 2,45…13,73). Назначение антибактериальных 

препаратов было связано с большим средним значением СОЭ (29,60 и 

19,05 мм/ч, р = 0,0133), индекса SES-CD (13,17 и 7,08, р = 0,0327) и содержа-

ния палочкоядерных лейкоцитов (10,92 и 4,73 %, р = 0,0274). 

Лечение анти-ФНО-α-препаратом при 2-м визите получали 27 больных 

(13 %), из них у 5 больных оно продолжалось в рамках поддерживающего. Из 

этих 4 больных только у одного была форма В1, у двух — В2 и у остальных 

двух — В2В3. По завершении 5-летнего наблюдения хирургическое вмеша-

тельство в виде дренирования абсцесса потребовалось одному больному с 

формой B2В3. Перехода формы В1 или В2 не наблюдалось. 

Установлены факторы риска потребности в лечении анти-ФНО-α-

препаратами при 2-м визите, которые включали перианальные поражения 

(р = 0,0488, OШ = 2,54, ДИ = 1,09…5,91), рубцовые изменения (р = 0,0193, 

OШ = 3,65, ДИ = = 1,34…9,95) и сужение просвета кишки (р = 0,0064, 

OШ = 4,11, ДИ = 1,57…10,79) по данным эндоскопии, а также назначение 

системных стероидов (р = 0,0261, OШ = 2,74, ДИ = 1,19…6,33), тиопуринов 

(р = 0,0001, OШ = 7,89, ДИ = 3,28…18,98) и ципрофлоксацина (р = 0,0342, 

OШ = 2,89, ДИ = 1,18…7,09) при постановке диагноза. Анализ клинических 

исходов при 3-м визите показал ассоциацию с более редкой частотой клини-

ческого ухудшения (р = 0,0006, OШ = 0,16, ДИ = 0,05…0,47), в 5 раз мень-

шую потребность в усилении терапии иммуносупрессорами (р = 0,0352, 

OШ = 0,13, ДИ = 0,02…0,95). 

Анализировали влияние базисной терапии, назначаемой в ходе наблю-

дения (3-й визит) на клинические исходы. Число больных, получающих ба-

зисные препараты при 3-м визите представлено на рисунке 3.38. 
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Рисунок 3.38. Распределение больных в соответствии с базисной терапией 

при 3-м визите. СС — системные стероиды; ИС — иммуносупрессоры (тио-

пурины, метотрексат); АБ — антибактериальные препараты. 

 

Частота назначения препаратов 5-АСК в ходе наблюдения составила 

48 %, в качестве монотерапии —19 %. Достоверно реже препараты 5-АСК 

назначали больным с формой В2В3 (р = 0,0061, OШ = 0,32, ДИ = 0,13…0,80). 

Большинству больных продолжали поддерживающее лечение 5-АСК, назна-

ченное при 2-м визите (р = 0,0001, OШ = 3,37, ДИ = 1,91…5,94). Его досто-

верно реже получали пациенты, которым назначали тиопурины при поста-

новке диагноза и при 2-м визите (р = 0,0290, OШ = 0,47, ДИ = 0,25…0,89 и 

р = 0,0088, OШ = 0,46, ДИ = 0,26…0,80 соответственно). Только одному из 

40 больных (2 %), получавших поддерживающее лечение препаратами 5-

АСК, был назначен анти-ФНО-α-препарат по завершении периода наблюде-

ния. 
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Лечение системными стероидами при 3-м визите получали 36 (17 %) 

больных, при этом повторное — 22 (10 %), в виде монотерапии — 2 (1 %) 

больных. Потребность в назначении системных стероидов при 3-м визите 

чаще ассоциировалось со статусом курильщика (р = 0,0227 OШ = 2,7, 

ДИ = 1,3…5,7), полиморфизмом ATG16L1 (841*A/G) (7 из 19, р = 0,0171, 

OШ = 4,1, ДИ = 1,3…13,1), а также неназначением тиопуринов при 2-м визи-

те (р = 0,0442, OШ = 0,41, ДИ = 0,18…0,92) (рисунок 3.39). 

 

 

 

 

Рисунок 3.39. Назначение системных стероидов при 3-м визите в зави-

симости от назначения тиопуринов при 2-м визите. 

 

Назначение системных стероидов при 3-м визите было связано с более 

высоким средним значением содержания лейкоцитов (9,87×109/л и 

6,61×109/л, р = 0,0001), палочкоядерных лейкоцитов (8,9 и 4,33 %, 
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р = 0,0011), концентрации ФК (755,56 и 210,12 мкг/г, р = 0,0137) и значением 

эндоскопического индекса SES-CD больше 6 баллов (р = 0,0136). Анализ 

клинических исходов при 4-м визите показал формирование стероидозави-

симости у 25 % больных (р < 0,0001, OШ = 14,17, ДИ = 4,08…49,24), причем 

достоверно чаще у больных с формой В1 (p = 0,0010, OШ = 11,1, ДИ = 

2,6…56,1). 

Мы установили, что в целом в ходе всего наблюдения у больных с вос-

палительной формой (В1) стероидозависимость развивалась реже на 17 % 

при комбинации системных стероидов с иммуносупрессорами, однако разли-

чие с группой больных с осложненной формой БК было статистически не-

значимым (р > 0,05). Непереносимость тиопуринов отмечена в 14 % случаев 

(р = 0,0317, OШ = 4,52, ДИ = 1,30…15,72) и в 17 % случаев — неэффектив-

ность тиопуринов (р = 0,0011, OШ = 8,50, ДИ = 2,26…31,93). 

Прием системных стероидов при 3-м визите в целом был связан с по-

вышением лабораторных показателей активности патологического процесса 

(p = 0,0446, OШ = 2,8, ДИ = 1,1…7,1), прогрессированием по данным эндо-

скопии (p = 0,0006, OШ = 5,8, ДИ = 2,1…15,7), потребностью в операции у 

31 % больных (p = 0,0040, OШ = 6,1, ДИ = 1,8…20,5) и экстренной госпита-

лизации у 39 % (p = 0,0002, OШ = 10,5, ДИ = 3,3…33,3), прогрессированием 

БК (р < 0,0001, OШ = 14,17, ДИ = 4,08…49,24). Назначение системных сте-

роидов при 3-м визите в рамках поддерживающего лечения привело к про-

грессированию заболевания в целом у 36 % больных по завершении периода 

наблюдения (р = 0,0000, OШ = 14,17, ДИ = 4,08…49,2) (рисунок 3.40). 

Назначение системных стероидов при 3-м визите было связано с про-

грессированием заболевания у 11 из 25 (44 %) больных с изначально неос-

ложненной формой заболевания В1 (рисунок 3.41). 
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Рисунок 3.40. Назначение системных стероидов при 3-м визите и про-

грессирование БК. 

 

 

Рисунок 3.41. Прогрессирование БК при 4-м визите в зависимости от по-

вторного назначения системных стероидов при 3-м визите. 
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Из них 6 (54 %) потребовалось хирургическое вмешательство при 4-м 

визите. В свою очередь, среди больных с осложненной формой заболевания, 

получавших системные стероиды при 3-м визите, достоверно чаще клиниче-

ское ухудшение наблюдалось при наличии стриктурирующей формы БК 

(p = 0,0106, OШ = 5,6, ДИ = 1,2…29,5). 

Частота назначения иммуносупрессоров в качестве поддерживающей 

терапии составила 49 %, что ассоциировалось с более младшим возрастом 

при постановке диагноза (38,21 и 42,94 года, р = 0,0269), меньшим средним 

сроком задержки диагноза (77,55 и 123,05 мес, р = 0,0065), перианальными 

поражениями (р = 0,0009, OШ = 3,24, ДИ = 1,64…6,40) и глубокими язвами, 

выявляемыми при эндоскопии (р = 0,0221, OШ = 2,70, ДИ = 1,21…6,02) при 

постановке диагноза. Кроме того, данное лечение при 3-м визите чаще полу-

чали больные с перианальными поражениями по завершении исследования 

(р = 0,0023, OШ = 2,78, ДИ = 1,47…5,26). Проводимое лечение иммуносу-

прессорами при 3-м визите было связано с большей средней величиной СОЭ 

(21,98 и 14,88 мм/ч, р = 0,0034) и концентрацией ФК (407,21 и 183,23 мкг/г, 

р = 0,0124). 

Анализ клинических исходов показал, что эндоскопическая ремиссия, 

определяемая SES-CD 6 баллов и меньше и отсутствием изъязвлений слизи-

стой оболочки, достоверно чаще наблюдалась при поддерживающей терапии 

иммуносупресорами в комбинации с анти-ФНО-α-препаратами (р = 0,0084, 

OШ = 3,52, ДИ = 1,42…8,73), тогда как монотерапия иммуносупрессорами не 

приводила к более частой эндоскопической ремиссии (p > 0,05). При этом от-

сутствовали достоверные различия в длительности приема иммуносупрессо-

ров (p > 0,05). 

Клинические исходы при 4-м визите у больных, получавших монотера-

пию иммуносупрессорами при 3-м визите, вне зависимости от формы заболе-

вания, включали в себя более частую потребность в назначении анти-ФНО-α-

препаратов. В свою очередь, у больных с осложненной формой заболевания, 

но не у больных с формой В1 (p > 0,05), достоверно реже возникала потреб-
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ность в госпитализации (p = 0,0074, OШ = 0,09, ДИ = 0,01…0,69) и хирурги-

ческом лечении (p = 0,0227, OШ = 0,18, ДИ = 0,02…0,86). Потребность в 

усилении терапии метотрексатом составила 5 % (р = 0,0305, OШ = 0,30, 

ДИ = 0,10…0,84). У 56 % больных продолжено прежнее лечение иммуносу-

прессорами (р < 0,0001, OШ = 5,93, ДИ = 3,16…11,15). У 35 % больных, по-

лучавших поддерживающее лечение иммуносупрессорами и анти-ФНО-α-

препаратом при 3-м визите, потребовалась оптимизация дозы анти-ФНО-α-

препарата при 4-м визите (р = 0,0182, OШ = 10,35, ДИ = 1,29…83,27). При 

этом в два раза чаще потребность в оптимизации дозы возникала у больных с 

изначально осложненной формой заболевания при постановке диагноза. 

В качестве поддерживающей терапии антибактериальные препараты 

(метронидазол или ципрофлоксацин) получали 23 (11 %) больных в составе 

другой базисной терапии, достоверно чаще пациенты с перианальными по-

ражениями (р = 0,0092, OШ = 3,48, ДИ = 1,43…8,48). Анализ клинических 

исходов показал ассоциацию назначения антибактериальных препаратов при 

3-м визите с потребностью в хирургическом лечении (р = 0,0424, OШ = 3,12, 

ДИ = 1,16…8,39) и перианальными поражениями (р = 0,0344, OШ = 2,81, 

ДИ = 1,16…6,80) при 4-м визите. В свою очередь, перианальные поражения 

при постановке диагноза являлись фактором риска потребности в назначении 

антибактериальных препаратов при последующих визитах (р = 0,0004, 

OШ = 5,80, ДИ = 2,45…13,73). 

Поддерживающая анти-ФНО-α-терапия при 3-м визите проводилась 48 

(23 %) больным. Она ассоциировалась с более молодым средним возрастом 

на момент постановки диагноза (36,73 и 41,80 года, р = 0,0468) и более ко-

ротким периодом без диагноза (71,68 и 109,74 мес, р = 0,0120). Потребность в 

поддерживающей терапии анти-ФНО-α-препаратом ассоциировалась с фор-

мой В2В3 (р = 0,0345, OШ = 2,4, ДИ = 1,1…5,9), локализацией L2 (р = 0,0432, 

OШ = 2,14, ДИ = 1,08…4,23), перианальными поражениями (р = 0,0192, 

OШ = 2,44, ДИ = 1,21…4,91) при включении в исследование и назначением 
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базисной терапии по поводу другого заболевания перед включением в иссле-

дование (р = 0,0381, OШ = 2,78, ДИ = 1,15…6,75) (рисунок 3.42). 

 

 

 

Рисунок 3.42. Форма БК при постановке диагноза и назначение под-

держивающей анти-ФНО-α-терапии при 3-м визите. 

 

 

Таким образом, форма В2В3 при постановке диагноза являлась факто-

ром риска потребности в назначении анти-ФНО-α-препаратов в долгосроч-

ной перспективе. 

Достоверно чаще поддерживающая анти-ФНО-α-терапия проводилась 

при назначении системных стероидов и тиопуринов (р = 0,0111, OШ = 2,44, 

ДИ = 1,27…4,71 и р = 0,0030, OШ = 2,593, ДИ = 1,48…5,80 соответственно) 

при постановке диагноза, а также при 2-м визите (р = 0,0364, OШ = 2,13, 

ДИ = 1,10…4,14 и р = 0,0004, OШ = 3,45, ДИ = 1,76…6,77 соответственно) 

(рисунки 3.43 и 3.44). 
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Рисунок 3.43. Назначение системных стероидов при 1-м и 2-м визитах 

и потребность в назначении анти-ФНО-α при 3-м визите. 

 

Рисунок 3.44. Назначение анти-ФНО-терапии при 3-м визите в зависи-

мости от назначения иммуносупрессоров при 1-м и 2-м визитах. 
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Анализ клинических исходов при 4-м визите показал, что лечение анти-

ФНО-α-препаратами в комбинации с иммуносупрессорами при 3-м визите у 

23 % больных приводило к эндоскопической ремиссии, однако чаще у боль-

ных с воспалительной формой B1 (p = 0,0423, OШ = 3,3, ДИ = 1,2…9,4), но 

не с осложненной формой (p > 0,05). Клиническая ремиссия по завершении 

исследования наблюдалась у 44 % больных, получавших анти-ФНО-α-

терапию при 3-м визите. 

У 10 из 42 (24 %) больных, получавших инфликсимаб, наблюдалась 

потребность в оптимизации дозы препарата по завершении исследования 

(р = 0,0001, OШ = 45,97, ДИ = 5,76…366,79). Мы установили, что у боль-

ных с потребностью в оптимизации дозы препарата достоверно чаще на-

блюдалось нарушение режима введения препарата (р = 00104, OШ = 8,31, 

ДИ = 1,33…94,29). Несмотря на то, что нарушение режима чаще имело ме-

сто у больных, получавших комбинированную терапию с тиопуринами, 

чем анти-ФНО-α-монотерапию, достоверные отличия в потребности опти-

мизации дозы препарата у больных, получавших анти-ФНО-α-

монотерапию и комбинированную терапию с иммуносупрессорами, не вы-

явлены. 

Поддерживающая анти-ФНО-α-терапия ассоциировалась с колитом 

Крона (р = 0,0476, OШ = 2,20, ДИ = 1,07…4,52) и перианальными пораже-

ниями (р = 0,0168, OШ = 2,41, ДИ = 1,22…4,77) по завершении периода на-

блюдения. 

Анализировали назначения базисной терапии по завершении исследо-

вания и влияние ее на принятие терапевтических решений. Число больных, 

получающих базисные препараты при 4-м визите, представлено на рисунке 

3.45. 
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Рисунок 3.45. Распределение больных в соответствии с базисной терапией 

при 4-м визите. СС — системные стероиды; ИС — иммуносупрессоры (тио-

пурины, метотрексат); АБ — антибактериальные препараты. 

 

Препараты 5-АСК при 4-м визите получали 67 (32 %) больных, в каче-

стве монотерапии ― 15 %. Достоверно реже данные препараты назначали 

больным с локализацией L1 (р = 0,0330, OШ = 0,45, ДИ = 0,22…0,90) и дос-

товерно чаще больным с воспалительной формой (В1) при установлении ди-

агноза (р = 0,0247, OШ = 0,48, ДИ = 0,25…0,89) и завершении наблюдения 

(р = 0,0164, OШ = 0,47, ДИ = 0,26…0,84). Препараты 5-АСК назначали боль-

ным, получавшим данное лечение при 2-м (р = 0,0043, OШ = 2,48, 

ДИ = 1,36−4,51) и 3-м (р = 0,0000, OШ = 5,31, ДИ = 2,78…10,14) визитах. На-

значение препаратов 5-АСК при 4-м визите ассоциировалось с отсутствием 

ответа на терапию без клинического ухудшения (р = 0,0072, OШ = 2,178, ДИ 

= 1,36…5,66) и отсутствием эндоскопической ремиссии (р = 0,0065, 

OШ = 3,76, ДИ = 1,53…9,28). 
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Частота назначения системных стероидов при 4-м визите составила 

11 % (24 пациента) и ассоциировалась с их назначением при 3-м визите (11 

из 36, 30 %) (р = 0,0480, OШ = 0,14, ДИ = 0,02…1,03). Более детальный ана-

лиз сроков назначения и отмены иммуносупрессоров при 3-м визите показал, 

что при потребности в системных стероидах при 4-м визите продолжитель-

ность приема иммуносупрессоров была достоверно меньше, чем при отсутст-

вии такой потребности (р = 0,0160, 12,1 ± 5,0 мес и 27,0 ±2,3 мес соответст-

венно). 

Назначение системных стероидов было связано с лабораторными при-

знаками активности БК — более низким средним содержанием гемоглобина 

(119,0 и 130,9 г/л, р = 0,0070), тромбоцитозом (397,87×109/л и 277,44×109/л, 

р = 0,0192), более высокой средней величиной СОЭ (29,79 мм/ч и 16,94 мм/ч, 

р = 0,0012), а также балльной оценкой SES-CD больше 6 (р = 0,0023). Пока-

занием для назначения системных стероидов по завершении исследования 

было клиническое ухудшение (р < 0,0001, OШ = 11,91, ДИ = 4,21…33,71), 

ухудшение в виде повышения лабораторных показателей активности заболе-

вания (р < 0,0001, OШ = 10,95, ДИ = 4,08…29,41), прогрессирование по дан-

ным эндоскопии, в том числе, послеоперационный рецидив (р = 0,0001, OШ 

= 6,00, ДИ = 2,40…14,96). При этом чаще возникала потребность в усилении 

терапии иммуосупрессорами (р < 0,0001, OШ = 8,70, ДИ = 3,16…23,95). Ана-

лиз клинических исходов показал связь потребности в назначении системных 

стероидов при 4-м визите с отсутствием эндоскопической ремиссии 

(р = 0,0037, OШ = 70084, ДИ = 1,87…26,83), потребностью в экстренной гос-

питализации (р < 0,0001, OШ = 7,02, ДИ = 2,78…17,75), пенетрирующей 

формой В3 (р = 0,0132, OШ = 8,8, ДИ = 2,0…38,5) и в целом с осложненной 

формой БК (р = 0,0388, OШ = 2,97, ДИ = 1,13…7,81) по завершении периода 

наблюдения. Достоверно чаще системные стероиды при 4-м визите назнача-

ли больным с прогрессированием БК (р = 0,0001, OШ = 6,15, 

ДИ = 2,50…15,15). 
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Иммуносупрессоры при 4-м визите получали 78 (37 %) больных, пре-

имущественно пациенты более молодого среднего возраста (31,90 и 38,65 го-

да, р = 0,0012) и больные с перианальными поражениями (р = 0,0078, 

OШ = 2,51, ДИ = 1,31…4,80) при постановке диагноза. Их назначение ассо-

циировалось с потребностью в системных стероидах в ходе наблюдения 

(р = 0,0021, OШ = 3,31, ДИ = 1,58…6,95), а также ассоциировались с более 

высоким среднем значением содержания СРП при 4-м визите (26,23 и 7,96 

мг/л, р = 0,0319). Иммуносупрессоры назначали чаще больным после опера-

ции (77 %), чем неоперированным больным (р = 0,0001, OШ = 7,47, ДИ = 

3,32…18,43), а также при потребности в экстренной госпитализации (р = 

0,0049, OШ = 3,22, ДИ = 1,47…7,07). 

Потребность в назначении метотрексата была у 15 из 78 (19 %) боль-

ных, получавших при 4-м визите тиопурины (р = 0,0014, OШ = 5,00, 

ДИ = 1,85…13,51), а потребность в назначении анти-ФНО-α-препарата у 19 

из 78 (24 %) (р = 0,0086, OШ = 2,95, ДИ = 1,36…6,38). 

По завершении наблюдения достоверно чаще иммуносупрессоры на-

значали пациентам с формой В2В3 (р = 0,0018, OШ = 3,5, ДИ = 1,6…7,5), с 

перианальными поражениями (р = 0,0421, OШ = 1,99, ДИ = 1,07…3,70). Кро-

ме того, потребность в назначении иммуносупрессоров ассоциировалась с 

хирургическим лечением за весь период наблюдения (р = 0,0027, OШ = 2,51, 

ДИ = 1,40…4,49) и прогрессированием БК (р = 0,0005, OШ = 3,75, 

ДИ = 1,80…7,80) (рисунок 3.46). 

Антибактериальную терапию при 4-м визите назначали 14 (7 %) боль-

ным, в качестве монотерапии — 2 (1 %), чаще больным с перианальными по-

ражениями при постановке диагноза (р = 0,0397, OШ = 3,56, 

ДИ = 1,18…10,70), а также с потребностью в хирургическом лечении при 4-м 

визите (р = 0,0001, OШ = 8,94, ДИ = 2,82…28,40). 
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Рисунок 3.46. Хирургическое лечение за весь период наблюдения и потреб-

ность в назначении иммуносупрессоров при 4-м визите. 

 

Анти-ФНО-α-препараты при 4-м визите назначали в 35 % случаев. Их 

назначение ассоциировалось с более молодым средним возрастом при поста-

новке диагноза (32,64 и 38,04 года, р = 0,0145), меньшей задержкой диагноза 

(69,01 и 118,60 мес, р = 0,0009), перианальными поражениями (р = 0,0196, 

OШ = 2,27, ДИ = 1,18…4,33), глубокими язвами (р = 0,0124, OШ = 2,80, ДИ = 

1,30…6,03) и рубцовыми изменениями (р = 0,0421, OШ = 2,69, ДИ = 

1,11…6,47) по данным эндоскопии, назначением системных стероидов (р = 

0,0015, OШ = 2,65, ДИ = 1,48…4,75) и тиопуринов (р = 0,0193, OШ = 2,22, 

ДИ = 1,18…4,16) при постановке диагноза. 

Назначение анти-ФНО-α-препаратов при 4-м визите потребовалось 2 из 

29 (7 %) без назначения лечения при 1-м визите (р = 0,0012, OШ = 0,11, 

ДИ = 0,03…0,49), 3 из 30 (10 %) без назначения лечения при 2-м визите 

(р = 0,0035, OШ = 0,17, ДИ = 0,05…0,58) и 3 из 25 (12 %) — при 3-м визите 

(р = 0,0179, OШ = 0,22, ДИ = 0,06…0,76). Кроме того, потребность в анти-

ФНО-α-терапии при 4-м визите ассоциировалась с более частым назначением 

при 3-м визите системных стероидов (р = 0,0258, OШ = 2,42, ДИ = 1,17…5,01), 
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поддерживающей терапией тиопуринами (р = 0,0069, OШ = 2,30, ДИ = 

1,29…4,09) и метотрексатом (р = 0,0386, OШ = 9,78, ДИ = 1,12…85,38). 

Назначение анти-ФНО-α-терапии при 4-м визите было связано с балль-

ной оценкой эндоскопического индекса SES-CD больше 6 (р = 0,0494), хи-

рургическим лечением (15 из 25 оперированных, т. е. 60 %, назначены анти-

ФНО-препараты) (р = 0,0303, OШ = 2,77, ДИ = 1,17…6,55), стероидозависи-

мостью (9 из 13, т. е. 69 % больных со стероидозаисимостью) (р = 0,0188, 

OШ = 4,57, ДИ = 1,36…15,39), неэффективностью тиопуринов (13%) 

(р = 0,0001, OШ = 23,18, ДИ = 2,93…183,42), клиническим ухудшением 

(р = 0,0050, OШ = 2,48, ДИ = 1,35…4,54), прогрессированием по данным эн-

доскопии (р = 0,0008, OШ = 3,75, ДИ = 1,75…8,04) и МРЭ (р = 0,0002, 

OШ = 4,67, ДИ = 2,05…10,63), что рассматривалось нами в качестве показа-

ний для назначения препаратов этой группы. В свою очередь, анти-ФНО-α-

препараты были назначены 19 из 30 больным (63 %) в качестве альтернативы 

хирургического лечения, т. е. достоверно чаще больным, в отношении кото-

рых ставился вопрос о хирургическом лечении (р = 0,0011, OШ = 3,93, 

ДИ = 1,75..8,80), а также больным с потребностью в экстренной госпитализа-

ции (р = 0,0074, OШ = 3,04, ДИ = 1,39…6,64) при 4-м визите (рисунок 3.47). 

 

Рисунок 3.47. Частота назначения анти-ФНО-α-препаратов в качестве 

альтернативы хирургического лечения. 
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Достоверно реже анти-ФНО-α-препараты назначали больным с локализа-

цией L1 (р = 0,0250, OШ = 0,43, ДИ = 0,21..0,87), а достоверно чаще больным с 

илеоколитом (р = 0,0095, OШ = 2,23, ДИ = 1,25…3,97), перианальными пора-

жениями (р = 0,0372, OШ = 2,03, ДИ = 1,09…3,79) и прогрессированием БК (р = 

0,0023, OШ = 3,17, ДИ = 1,54…6,53) по завершении наблюдения. 

 

3.12. Результаты определения показаний 

к хирургическому лечению болезни Крона 

 

При анализе показаний к хирургическому лечению для сравнения мы 

выделили две подгруппы больных — подвергавшиеся операции и без хирур-

гического вмешательства. Чаще потребность в хирургическом лечении при 

постановке диагноза возникала у больных с осложнениями БК (таблица 3.25). 

 

Таблица 3.25.― Осложнения при постановке диагноза 

и потребность в хирургическом лечении при постановке диагноза 

(операции при 1-м визите, n = 45) 

Осложнения χ2 р 
Отношение шансов 

(ДИ) 
Воспалительный инфильтрат 
в брюшной полости 

20,49 < 0,0001 6,45 (2,80–14,83) 

Абсцесс в брюшной полости 11,06 < 0,0009 12,33 (2,44–64,51) 

Стриктура кишки 20,91 < 0,0001 5,01 (2,66–10,84) 
Кишечная непроходимость 65,89 < 0,0001 45,78 (13,09–170,52) 

 
Кроме того, отсутствие ответа на индукционную терапию при 2-м визите, 

чаще всего наблюдаемое у больных с осложнениями БК при установлении ди-

агноза, также являлось показанием к хирургическому лечению (таблица 3.26). 

Тяжесть эндоскопических поражений при постановке диагноза, оценивае-

мая SES-CD, не коррелировала с потребностью в хирургическом лечении (t-test = 

0,032). С помощью точного теста Фишера установлены МРЭ-признаки у боль-

ных с потребностью в хирургическом лечении при всех визитах (таблица 3.27). 
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Таблица 3.26.― Осложнения при постановке диагноза (1-й визит) 

и потребность в хирургическом лечении при 2-м визите (n = 17) 

Осложнения χ2 р ОШ (ДИ) 

Воспалительный инфильтрат 
в брюшной полости 

8,46 0,0036 5,17 (1,78–15,03) 

Абсцесс 15,34 0,0001 17,11 (3,58–87,84) 

Свищи межкишечные  5,23 0,0222 7,18 (1,58–33,90) 
Кишечная непроходимость 5,21 0,0225 4,47 (1,39–14,41) 

 

 

 

Таблица 3.27.― МРЭ-признаки и потребность в хирургическом лечении 

Показатель р ОШ (ДИ) 
1-й визит 

Поражение тощей кишки 0,0279 12,0 (1,08–133,60) 
Расширение просвета в терминальном от-
деле подвздошной кишки больше 45 мм 

0,0037 18,67 (1,76–198,10) 

3-й визит 
Усиление сигнала от стенки кишки на Т2-ВИ 
от всех слоев стенки и прилежащей клетчатки 

0,0190 22,02 (2,12–307,27) 

Деформация купола слепой кишки 0,0225 14,47 (0,98–859,29) 
Инфильтрация клетчатки в паракишечном 
пространстве 

0,0225 14,47 (0,98–859,29) 

Свищи тонко-тонкокишечные 0,0132 29,12 (2,27–602,68) 
Инфильтрат в илеоцекальной области 0,0097 22,02 (2,12–307,27) 
Утолщение стенки терминального отдела 
подвздошной и слепой кишки 

0,0410 22,02 (2,12–307,27) 

Усиление сигнала от всех слоев стенки 
кишки в терминальном отделе подвздош-
ной кишки на Т2-ВИ 

0,0101 25,50 (2,12–307,26) 

Неровность внутреннего контура подвздош-
ной и слепой кишки за счет глубоких язв 

0,0147 19,80 (1,71–229,64) 

Деформация купола слепой кишки 0,0225 16,00 (1,41–180,89) 
Инфильтрация паракишечной клетчатки в 
межкишечном пространстве 

0,0230 16,00 (1,41–180,89) 

Свищи тонко-тонкокишечные 0,0132 29,12 (2,27–602,68) 
Инфильтрат в илеоцекальной области, вклю-
чающий в себя терминальный отдел подвздош-
ной, слепую кишку и петли подвздошной кишки 

0,0097 22,02 (2,12–307,27) 
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Продолжение таблицы 3.27 
Показатель р ОШ (ДИ) 

Увеличение всех групп лимфатических узлов 0,0238 18,00 (1,60–202,95) 
Утолщение стенки восходящей ободочной 
кишки до 6–8 мм 

0,0461 11,67 (1,18–114,90) 

Увеличение параколитических лимфати-
ческих узлов восходящей ободочной киш-
ки 

0,0461 11,67 (1,18–114,90) 

Постконтрастное усиление интенсивности 
сигнала от параколитических лимфатиче-
ских узлов восходящей ободочной кишки 
выше интенсивности сигнала от кровенос-
ного сосуда 

0,0461 11,67 (1,18–114,90) 

Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от па-
раколитических лимфатических узлов 
восходящей ободочной кишки с коэффи-
циентом диффузии 800 

0,0461 11,67 (1,18–114,90) 

4-й визит 
Неровность внутреннего контура кишки за 
счет формирования глубоких язв  

0,0357 6,86 (1,58–29,71)  

Расширение просвета кишки до 30−45 мм 0,0040 21,43 (2,15–213,57) 
Деформация илеоцекального клапана 0,0074 15,00 (2,42–93,01) 
Утолщение стенки до 10–12 мм в терми-
нальном отделе подвздошной кишки и сле-
пой кишки 

0,0098 10,28 (2,17–48,67) 

Неровность внутреннего контура терми-
нального отдела подвздошной кишки и 
слепой кишки за счет формирования по-
верхностных и глубоких щелевидных язв 

0,0059 13,07 (2,50–68,29 

Неровность наружного контура за счет 
трансмурального поражения стенки под-
вздошной кишки в терминальном отделе и 
недифференцируемость наружного контура 
на фоне изменений в прилежащих тканях 

0,0378 5,83 (1,36–24,94) 

Сужение просвета подвздошной кишки в 
терминальном отделе меньше 8 мм 

0,002 13,50 (2,74–66,51) 

Расширение просвета подвздошной кишки 
в терминальном отделе до 30−45 мм 

0,0197 15,00 (1,46–153,55) 

Ограничение подвижности подвздошной 
кишки в терминальном отделе 

0,0328 5,48 (1,36–24,39) 

Деформация илеоцекального клапана 0,0074 17,40 (2,71–111,84) 
Локальное усиление кровотока в дисталь-
ных сосудах брыжейки в терминальном 
отделе подвздошной кишки 

0,0335 5,83 (1,36–24,94) 
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Показатель р ОШ (ДИ) 

Увеличение всех групп лимфатических уз-
лов 

0,0290 9,33 (1,80–48,24) 

Усиление интенсивности сигнала от лим-
фатических узлов при внутривенном вве-
дении парамагнетика выше интенсивности 
сигнала от кровеносного сосуда 

0,0216 7,33 (1,60–33,51) 

Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от лим-
фатических узлов с коэффициентом диф-
фузии 800 

0,0216 7,33 (1,60–33,51) 

 

 

В последующем данные МРЭ-признаки использовали для установления 

независимых переменных при построении модели прогноза. 

Таким образом, определены абсолютные показания к хирургическому 

лечению, которые включают в себя осложнения БК в виде воспалительного 

инфильтрата, абсцесса, кишечной непроходимости и межкишечных свищей. 

Учитывая ответ на медикаментозную терапию у ряда больных со стриктури-

рующими осложнениями, стриктуры мы считаем относительными показа-

ниями к хирургическому лечению при постановке диагноза. Установлены 

МРЭ-признаки, которые можно рассматривать в качестве предикторов по-

требности в хирургическом лечении. 

 

 

3.13. Прогнозирование течения болезни Крона 

 

3.13.1. Прогнозирование клинических исходов 

 

Не выявлено достоверных различий частоты клинических исходов по 

завершении 5-летнего наблюдения в зависимости от формы БК (табли-

ца 3.28). 

Произведена ретроспективная оценка факторов риска благоприятных 

клинических исходов по завершении периода наблюдения. 

Окончание таблицы 3.27
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Таблица 3.28.― Долгосрочные клинические исходы форм БК 

Группы 

В1 

n=126 

В2 

n=45 

В3 

n=13 

В2В3 

n=26 

Пери-
аналь-
ные по-
ра-

жения 
n= 50 

Исходы 

n % n % n % n % n % 

Клиническая ремиссия 46 36 17 38 3 23 13 50 15 30 

Лабораторная ремиссия 27 21 9 20 1 8 9 35 11 22 

Эндоскопическая ремиссия 18 14 4 9 1 8 4 15 6 12 

МРЭ-ремиссия 3 2 2 4 0 0 2 8 2 4 

Стероидозависимость 12 9 1 2 0 0 0 0 4 8 

Непереносимость тиопу-
ринов 

9 7 2 4 0 0 0 0 1 2 

Неэффективность тиопу-
ринов 

6 5 2 4 1 8 1 4 4 8 

Отсутствие ответа на тера-
пию без ухудшения 

31 25 5 11 1 8 2 8 9 18 

Клиническое ухудшение 40 32 12 27 7 54 5 19 16 32 

Повышение лабораторных 
показателей активности 
патологического процесса 

33 26 12 27 7 54 6 23 13 10 

Ухудшение по данным эн-
доскопии 

23 18 4 9 3 23 4 15 5 10 

Ухудшение по данным 
МРЭ 

14 11 8 18 3 23 5 19 8 16 

Потребность в иммуносу-
прессорах 

8 6 9 20 3 23 1 4 6 12 

Потребность в анти-ФНО-
препаратах 

15 12 9 20 4 31 4 15 7 14 

Потребность в усилении 
терапии 

18 14 3 7 0 0 1 4 6 12 

Потребность в операции 13 10 8 18 4 31 5 19 12 24 

Потребность в экстренной 
госпитализации 

16 13 8 18 5 38 2 8 9 18 
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3.13.1.1. Прогнозирование развития благоприятных клинических исходов 

 

Клиническая ремиссия при 4-м визите, которая определялась отсутст-

вием у больного клинических симптомов заболевания, наблюдалась у 79 

(38 %) больных. Достоверно реже клиническая ремиссия наблюдалась у про-

должающих курить больных (p = 0,0237, OШ = 0,46, ДИ = 0,24…0,88). Уста-

новлена ассоциация между достижением клинической ремиссии и отрица-

тельным статусом ASCA-IgG (р = 0,0006, OШ = 0,16, ДИ = 0,06…0,47), а 

также отсутствием изменений на слизистой оболочке по данным ВЭГДС (р = 

0,0422, OШ = 1,87, ДИ = 1,06…3,29) и отсутствием афтозных язв по данным 

ВИКС (р = 0,0034, OШ = 0,36, ДИ = 0,19…0,70). 

Лабораторная ремиссия при 4-м визите наблюдалась у 46 (22 %) боль-

ных и была связана с менее коротким периодом задержки диагноза (71,57 и 

109,3 мес, р = 0,0389) и меньшей в целом длительностью болезни (117,2 и 

163,6 мес, р = 0,0195), а также отсутствием тромбоцитоза (р = 0,0223, 

OШ = 2,91, ДИ = 1,24…6,81) и повышения содержания СРП (0,67 и 8,29 мг/л, 

р = 0,0094). Кроме того, она ассоциировалась с отрицательным статусом 

ASCA-IgG (р = 0,0155, OШ = 0,20, ДИ = 0,04…0,75), отсутствием изменений 

по данным ВЭГДС (р = 0,0065, OШ = 2,71, ДИ = 1,36…5,39), а также афтоз-

ных язв по данным ВИКС (р = 0,0399, OШ = 0,41, ДИ = 0,19…0,91). 

Эндоскопическая ремиссия, определяемая SES-CD 6 баллов и меньше и 

отсутствием изъязвлений, установлена у 11 (5 %) больных. Она ассоциирова-

лась с меньшим средним временем задержки диагноза (55,4 мес и 107,8 мес, р = 

0,0068) и меньшей в целом средней длительностью заболевания (100,8 мес и 

161,2 мес, р = 0,0045). С ней ассоциировалось наличие полиморфизма гена 

NOD2/CARD15 (Arg702Trp) (р = 0,0075, OШ = 13,78, ДИ = 1,37…187,81). 

Для выявления предикторов развития благоприятных клинических симпто-

мов у исследуемых групп больных, для построения регрессионных уравнений ис-

пользовались 297 переменных, соответствующих признакам № 1−297 в приложе-
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нии. Для индикации предикторных переменных проводился одномерный анализ 

методом логистической регрессии, с уровнем альфа 0,1. В результате анализа вы-

явлены предикторы благоприятных клинических исходов (таблица 3.29). 

 

 

Таблица 3.29.― Предикторы благоприятных клинических исходов 

Переменная 

Коэффици-
ент детерми-

нации, 
β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 

p ОШ (ДИ) 

Клиническая ремиссия 

Курение –0,69±0,34 –2,01 < 0,05 0,46 (0,24−0,88) 

Отсутствие гемато-
хезии в анамнезе 
(примесь крови) 

0,69±0,31 2,21 < 0,05 2,05 (1,06−3,96) 

ASCA-IgG–* 1,81±0,53 3,39 < 0,001 6,10 (2,14−17,34) 

Норма при ВЭГДС 
(1-й визит)* 

0,62±0,29 2,16 < 0,05 1,87 (1,06−3,29) 

Отсутствие афтоз-
ных язв (1-й визит)* 

1,02±0,34 3,04 < 0,01 0,36 (0,19−0,70) 

Лабораторная ремиссия 

Тромбоцитоз* 1,07±0,43 2,46 < 0,05 2,91 (1,24−6,81) 

ASCA-IgG– –1,60±0,65 –2,47 < 0,05 0,20 (0,04−0,75) 

Норма при ВЭГДС 
(1-й визит)* 

0,99±0,35 2,83 < 0,01 2,71 (1,36−5,39 

Отсутствие афтоз-
ных язв (1-й визит)* 

–0,89±0,40 –2,20 < 0,05 0,41 (0,19−0,91) 

Эндоскопическая ремиссия 

Время задержки ди-
агноза* 

–0,006±0,003 –2,00 < 0,05 0,99 (0,98−0,99) 

Длительность забо-
левания 

–0,005±0,003 –2,16 < 0,05 0,99 (0,98−0,99) 

Полиморфизм 
Arg702Trp* 

2,68±0,98 2,72 < 0,05 13,78 
(1,37−187,81) 

 

*Независимые предикторы. 
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В дальнейшем для построения моделей прогноза применялась множе-

ственная иерархическая регрессия с прямым пошаговым отбором перемен-

ных. Все предикторные переменные в уравнении множественной регрессии 

проходили проверку на коллинеарность и взаимодействие. В качестве срав-

нительной меры для оценки качества моделей использовался информацион-

ный критерий Акаике. В результате выявлены независимые предикторы бла-

гоприятных клинических исходов (таблица 3.30). 

 

Таблица 3.30.― Независимые предикторы благоприятных 

клинических исходов 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 
ОШ (ДИ) 

Клиническая ремиссия 

Свободный член регрессион-
ного уравнения 

–3,11±0,74 ― ― 

Отсутствие ASCA-IgG 1,97±0,61 3,23 7,20 (2,38−27,43) 

Норма при ВЭГДС (1-й визит) 0,84±0,46 1,81 2,31 (0,95−5,84) 

Отсутствие афтозных язв (1-
й визит)* 

1,07±0,48 2,24 2,93 (1,17−7,81) 

Лабораторная ремиссия 

Свободный член регрессион-
ного уравнения 

–2,62±0,47 ― ― 

Тромбоцитоз (1-й визит)* 1,11±0,49 2,29 3,05 (1,15−7,98) 

Норма при ВЭГДС (1-й визит) 1,11±0,41 2,72 3,03 (1,40−7,00) 

Отсутствие афтозных язв (1-
й визит) 

1,11±0,49 2,28 2,35 (1,06−5,58) 

Эндоскопическая ремиссия 

Свободный член регрессион-
ного уравнения 

–1,23±0,49 ― ― 

Время задержки диагноза, 
абс. 

–0,02±0,01 –1,93 0,98 (0,96−0,99) 

Полиморфизм Arg702Trp 2,25±1,06 2,13 9,51 (1,23−95,04) 
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На основании выявленных предикторов (таблица 3.29) была создана 

прогностическая модель клинико-эндоскопической ремиссии по завершении 

5-летнего наблюдения (таблица 3.31). 

 

y = exp(−1,36−0,02А+2,41В)/(1+exp(−1,36−0,02А+2,41В)), 

где А — время задержки диагноза, мес; 

B — полиморфизм Arg702Trp (0 — нет, 1 —есть). 

 

При значении y > 0,5 прогнозируется данный благоприятный исход. 

 

Таблица 3.31.― Независимые предикторы клинико-эндоскопической 

ремиссии 

Переменная 

Коэффици-

ент детер-

минации, β 

± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 
ОШ (ДИ) 

Свободный член регресси-

онного уравнения 

–1,36±0,52 ― ― 

Время задержки диагноза, 

абс. 

–0,02±0,01 –1,97 0,98 (0,95−0,99) 

Полиморфизм Arg702Trp 2,41±1,07 2,25 11,13 (1,41−115,04) 

 

Были получены следующие операционные характеристики созданной 

модели: 

― чувствительность — 80 %, 

― специфичность — 80 %, 

― диагностическая точность — 80 %. 

Для оценки качества построенной модели использовался также ROC-

анализ, при этом AUC = 0,82 (рисунок 3.48). 
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Рисунок 3.48. Характеристика модели клинико-эндоскопической ре-

миссии по завершении 5-летнего наблюдения. 

 

3.13.1.2. Прогнозирование развития неблагоприятных клинических исходов 

 

Неблагоприятные исходы по завершении наблюдения встречались у 

46 % больных, причем, у некоторых пациентов имелись несколько вариантов 

исходов. Для выявления предикторов неблагоприятных клинических исходов 

при построении регрессионных уравнений использовались признаки 

№ 1−297, указанные в приложении (всего 297 признаков). 

Фактором риска отсутствия эндоскопической ремиссии, которое уста-

новлено у 20 % больных, являлись афтозные язвы, выявляемые при ВИКС 

при постановке диагноза (р = 0,0289, ОШ = 3,11, ДИ = 1,22…7,94). 

Потребность в оперативном лечении в целом по завершении исследо-

вания возникла у 30 (14 %) больных. Факторами риска являлись более корот-

кий период без диагноза (72,16 и 105,81 мес, р = 0,0411), более молодой воз-
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раст на момент установления диагноза (29,71 и 37,2 года, р = 0,0058), вери-

фикация диагноза с помощью МРЭ (р = 0,0343, ОШ = 0,13, ДИ = 0,01…0,81), 

интраоперационный диагноз БК (р = 0,0095, ОШ = 3,41, ДИ = 1,42…8,20), 

пенетрирующие осложнения в анамнезе (р = 0,0234, ОШ = 3,27, 

ДИ = 1,27…8,42), перианальная БК (р = 0,0437, ОШ = 2,49, ДИ = 1,10…5,62), 

изменения слизистой оболочки, выявляемые при ВЭГДС (р = 0,0244, 

ОШ = 18,14, ДИ = 0,91…1099,44), свищевая форма БК (р = 0,0137, 

ОШ = 18.9, 95%ДИ = 1,15…1016,4), полиморфизм ATG16L1 (841*A/G) 

(р > 0,05), хирургическое вмешательство в виде дренирования абсцесса 

(р = 0,0152, ОШ = 6,67, ДИ = 1,17…38,16). 

Потребность в экстренной госпитализации возникла у 31 (14 %) по за-

вершении наблюдения. Фактором риска был полиморфизм ATG16L1 

(841*A/G) (1) (р < 0.05, ОШ = 12,83, ДИ = 1,96…255,17). 

Выявленные предикторы неблагоприятных клинических исходов пред-

ставлены в таблице 3.32. 

 
Таблица 3.32.― Предикторы неблагоприятных клинических исходов 

при 4-м визите 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β±СО 

Крите-
рий 

Вальда 
χ2 

p ОШ (ДИ) 

Стероидозависимость (6 %) 

Гематохезия* 1,39±0,59 2,35 < 0,05 4,03 (1,26−12,84) 

Активность по 
Харви ― Брэдшоу 

0,11±0.06 1,94 > 0,05 1,12 (0,99−1,25) 

Неэффективность тиопуринов 

ASCA-IgG (+)* 2,83±1,10 2,57 < 0,05 16,46 

(1,88−784,68) 

Свищи, выявлен-
ные при эндоско-
пии* 

2,63±0,80 3,27 < 0,01 13,40 (1,81−81,23) 
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Продолжение таблицы 3.32 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β±СО 

Крите-
рий 

Вальда 
χ2 

p ОШ (ДИ) 

Клиническое ухудшение (19 %) 

Возраст дебюта –0,02±0,01 -1,98 < 0,05 0,98 (0,96−0,99) 

Возраст постанов-
ки диагноза* 

–0,03±0,01 -2,66 < 0,01 0,97 (0,95−0,99) 

ASCA-IgG (+) 1,07±0,44 2,44 < 0,05 2,93 (1,23−6,94) 

Изменения при 
ВЭГДС* 

0,94±0,31 2,98 < 0,01 2,55 (1,39−4,79) 

Резекция прокси-
мальнее терми-
нального отдела 
подвздошной киш-
ки* 

1,62±0,63 2,57 < 0,05 5,03 (1,29−23,74) 

Повышение лабораторных показателей активности БК (28 %) 

Возраст дебюта 
заболевания 

–0,02±0.01 –2,26 < 0,05 0,97 (0,95−0,99) 

Анемия в анамнезе 0,99±0,32 3,09 < 0,01 2,70 (1,44−5,08) 

Ухудшение по данным эндоскопии (16 %) 

Отсутствие абдо-
минальных болей 
в анамнезе* 

1,08±0,38 2,82 < 0,01 2,94 (1,39−6,31) 

Содержание гемо-
глобина (абс.)* 

–0,02±0,01 –2,00 < 0,05 0,98 (0,95−0,99) 

pANCA+ 2,68±0,98 2,72 < 0,01 13,78 

(1,37−187,81) 

Изменения при 
ВЭГДС* 

0,97±0,40 2,38 < 0,05 2,63 (1,22−6,06) 

Ухудшение по данным МРЭ (14 %) 

Пальпируемый ин-
фильтрат в брюш-
ной полости 

1,35±0,52 2,63 < 0,01 3,91 (1,41−10,81) 

Содержание тром-
боцитов (абс.)* 

0,003±0,001 2,52 < 0,05 1,0007 
(1,0003−1,0059) 

Изменения при 
ВЭГДС* 

1,30±0,46 2,85 < 0,05 3,67 (1,57−9,65) 
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Продолжение таблицы 3.32 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β±СО 

Крите-
рий 

Вальда 
χ2 

p ОШ (ДИ) 

Полиморфизм 
Leu1007fsinsC (1) 

1,81±0,72 2,52 < 0,05 6,10 (1,46−25,97) 

Полиморфизм 

Leu1007fsinsC (2) 

2,50±0,78 3,19 < 0,01 12,20 (2,64−60,90) 

Резекция илео-
цекального угла 

1,60±0,62 2,56 < 0,05 4,94 (1,46−16,77) 

Потребность в иммуносупрессорах (10 %) 

Интраоперацион-
ный диагноз 

1,14±0,51 2,24 < 0,05 3,13 (1,16−8,50) 

Фульминантный 
дебют 

1,22±0,48 2,53 < 0,05 3,38 (1,31−8,65) 

Полиморфизм 
JAK2 (1358*C/A) 
(1) 

–2,12±0,89 –2,41 < 0,05 0,12 (0,02−0,59) 

Полиморфизм 
JAK2 (1358*C/A) 
(2) 

–2,00±0,88 –2,28 < 0,05 0,13 (0,02−0,67) 

Потребность в анти-ФНО-α-препаратах (10 %) 

Интраоперацион-
ный диагноз  

1,12±0,44 2,53 < 0,05 3,06 (1,29−7,29), 

Аппендэктомия в 
анамнезе 

1,27±0.51 2,46 < 0,05 3,55 (1,29−9,76) 

Свищи* 1,37±0,61 2,26 < 0,05 3,94 (1,20−12,92) 

Полиморфизм 
Leu1007fsinsC (2) 

1,84±0,73 2,54 < 0,05 6,33 (1,50−27,47) 

Хирургическое ле-
чение 

0,97±0,41 2,35 < 0,05 2,63 (1,15−5,88) 

Резекция прокси-
мальнее терми-
нального отдела 
подвздошной киш-
ки* 

1,89±0,61 3,07 < 0,01 6,62 (1,98−22,06) 

Потребность в усилении терапии (10 %) 

ВКП со стороны 
глаз* 

2,93±1,25 2,35 < 0,05 18,14 
(0,91−1099,44) 
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Окончание таблицы 3.32 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β±СО 

Крите-
рий 

Вальда 
χ2 

p ОШ (ДИ) 

Изменения при 
ВЭГДС* 

1,29±0,53 2,43 < 0,05 3,62 (1,37−11,39) 

Потребность в хирургическом лечении (14 %) 

Возраст постанов-
ки диагноза* 

–0,04±0,01 –2,42 < 0,05 0,96 (0,93−0,99) 

Интраоперацион-
ный диагноз 

1,23±0,45 2,75 < 0,01 3,41, (1,42−8,20) 

Перианальная БК* 0,91±0,41 2,20 < 0,05 2,49 (1,10−5,62) 

Изменения при 

ВЭГДС* 

1,52±0,48 3,16 < 0,01 4,57 (1,89−12,82) 

Дренирование абс-
цесса 

1,91±0,74 2,59 < 0,01 6,67 (1,17−38,16) 

Потребность в экстренной госпитализации (14 %) 

Полиморфизм 
ATG16L1 
(841*A/G) (1)* 

2,55±1,13 2,26 < 0,05 12,83 

(1,96−255,17) 
 

*Независимый предиктор. 

 

После исключения зависимых переменных были получены статистиче-

ские характеристики независимых предикторов, в дальнейшем используемые 

при построении прогностических моделей (таблица 3.33). 

 
Таблица 3.33.― Независимые предикторы неблагоприятных 

клинических исходов 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 

ОШ (ДИ) 

Стероидозависимость 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–3,34±0,45 ― ― 

Гематохезия  1,39±0,59 2,35 4,03 (1,26−12,84) 
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Продолжение таблицы3.33 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 

ОШ (ДИ) 

Неэффективность тиопуринов 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–5,20±1,25 ― ― 

ASCA IgG+ 3,17±1,28 2,47 23,93 (2.98−700.09) 

Свищи при эндоскопии 3,45±1.25 2,75 31,44 (3,25−710,62) 

Клиническое ухудшение 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–0,44±0,45 ― ― 

Возраст постановки ди-
агноза 

–0,027±0,011 –2.46 0,97 (0,95−0,99) 

Изменения при ВЭГДС 0,86±0,32 2,66 2,37 (1,27−4,54) 

Резекция проксимальнее 
терминального отдела 
подвздошной кишки 

1,54±0,66 2,35 4,68 (1,35−18,93) 

Повышение лабораторных показателей активности БК 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–0,22±0,44 ― ― 

Анемия в анамнезе 0,92±0,33 2,78 2,50 (1,31−4,79) 

Возраст дебюта –0,03±0,01 –2,67 0,97 (0,95−0,99) 

Ухудшение по данным эндоскопии 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

0,42±1,42 ― ― 

Содержание гемоглоби-
на (абс.) 

–0,03±0,01 –2,50 0,97 (0,94−0,99) 

Отсутствие абдоминаль-
ных болей в анамнезе 

1,65±0,53 3,12 5,21 (1,89−15,37) 

Изменения при ВЭГДС 1,44±0,54 2,65 4,21 (1,52−13,04) 

Ухудшение по данным МРЭ 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–4,59±0,97 ― ― 

Содержание тромбоци-
тов (абс.) 

0,004±0,001 2,34 1,004 (1,001−1,007) 

Изменения при ВЭГДС 1,57±0,67 2,60 4,80 (1,39−20,56) 
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Окончание таблицы 3.33 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 

ОШ (ДИ) 

Потребность в иммуносупрессорах 

Свободный член регрес-

сионного уравнения 

–2,54±0,30 ― ― 

Фульминантный дебют 1,22±0,48 2,53 3,38 (1,31−8,65) 

Потребность в анти-ФНО-α-препаратах 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–2,02±0,23 ― ― 

Свищи 1,40±0,62 2,25 4,08 (1,11−13,64) 

Резекция проксимальнее 
терминального отдела 
подвздошной кишки 

1,91±0,62 3,06 6,79 (1,95−23,74) 

Потребность в усилении терапии 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–3,06±0,47 ― ― 

Изменения при ВЭГДС 1,29±0,54 2,38 3,64 (1,34−11,76) 

ВКП со стороны глаз 2,94±1,3 2,25 18,98 (1,59−454,20) 

Потребность в хирургическом лечении 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–1,79±0,67 ― ― 

Изменения при ВЭГДС 1,46±0,49 2,98 4,31 (1,74−12,29) 

Перианальная БК 0,98±0,44 2,22 2,67 (1,10−6,35) 

Возраст постановки ди-
агноза 

–0,04±0,02 –2,30 0,96 (0,93−0,99) 

Потребность в экстренной госпитализации 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–3,09±1,02 — — 

Полиморфизм ATG16L1 
(841*A/G) (1) 

2,55±1,13 2,26 12,83 (1,96−255,17) 

Полиморфизм ATG16L1 
(841*A/G) (2) 

1,30±1,10 1,18 3,67 (0,60−70,82) 
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На основании выявленных предикторов была создана прогностическая 

модель клинико-эндоскопического ухудшения по завершении 5-летнего на-

блюдения (таблица 3.34). 

 
y = exp(−3,62+1,26А+1,33В+1,81С)/(1+exp(−3,62+1,26А+1,33В+1,81С)), 

 

где А — изменения при ВЭГДС (0 — нет, 1 —есть); 

B — отсутствие абдоминальных болей в анамнезе (0 — нет, 1 — есть); 

C — чередование поносов и запоров в анамнезе (0 — нет, 1 — есть). 

 
При значении y > 0,5 прогнозируется данный неблагоприятный исход. 

 
Таблица 3.34.― Независимые предикторы 

клинико-эндоскопического ухудшения 

Переменная 

Коэффициент 

детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 
ОШ (ДИ) 

Свободный член регрес-

сионного уравнения 

–3,62±0,55 ― ― 

Изменения при ВЭГДС 1,26±0,50 2,51 3,54 (1,38–10,20) 

Отсутствие абдоминальных 

болей в анамнезе 

1,33±0,47 2,82 3,77 (1,52–9,80) 

Чередование поносов и за-

поров в анамнезе 

1,81±0,60 3,03 6,14 (1,83–19,84) 

 

Были получены следующие операционные характеристики созданной 

модели: чувствительность — 56 %, специфичность — 79 %, диагностическая 

точность — 77 %. 

Построена модель прогноза клинико-эндоскопического ухудшения и 

потребности в препаратах анти-ФНО-α по завершении 5-летнего наблюдения 

(таблица 3.35). 
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y = exp(−4,11+1,82А+1,54В+2,14С+1,96D)/(1+exp(−4,11+1,82А+1,54В+2,14С+1,96D)), 

 

где А — резекция тонкой кишки выше терминального отдела под-

вздошной кишки при постановке диагноза (0 — нет, 1 —есть); 

B — аппендэктомия в анамнезе (0 — нет, 1 —есть); 

C — чередование поносов и запоров в анамнезе (0 — нет, 1 —есть); 

D — свищевая форма при постановке диагноза (0 — нет, 1 —есть). 

 

При значении y > 0,5 прогнозируется данный неблагоприятный исход. 

 

Таблица 3.35.― Независимые предикторы клинико-эндоскопического ухуд-

шения и потребности в анти-ФНО-α-препаратах 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 

ОШ (ДИ) 

Свободный член регресси-
онного уравнения 

–4,11±0,55 ― ― 

Резекция тонкой кишки 
выше терминального отде-
ла подвздошной при поста-

новке диагноза 

1,82±0,87 2,09 6,20 (0,99-33,14) 

Аппендэктомия в анамнезе 1,54±0,81 1,90 4,69 (0,85-22,38) 

Чередование поносов и за-
поров в анамнезе 

2,14±0,78 2,74 8,54 (1,74-40,70) 

Свищевая форма при по-
становке диагноза 

1,96±0,93 2,10 7,11 (0,98-42,67) 

 

Были получены следующие операционные характеристики созданной 

модели: чувствительность — 82 %, специфичность — 77 %, диагностическая 

точность — 78 %. Для оценки качества построенной модели также использо-

вался ROC-анализ, при этом AUC = 0,82 (рисунок 3.49). 
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Рисунок 3.49. Характеристика модели клинико-эндоскопического 

ухудшения с потребностью в анти-ФНО-α-препаратах. 

 

На основании выявленных предикторов была построена модель про-

гноза клинического ухудшения с потребностью в хирургическом лечении по 

завершении 5-летнего периода наблюдения (таблица 3.36). 

 

y = exp(−2,18+1,41А−0,04В+1,71С)/(1+exp(−2,18+1,41А−0,04В+1,71С)), 

где А — аппендэктомия в анамнезе (0 — нет, 1 —есть); 

B — возраст (годы); 

C — изменения при ВЭГДС (0 — нет, 1 —есть). 

 

При значении y > 0,5 прогнозируется данный неблагоприятный исход. 
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Таблица 3.36.― Независимые предикторы клинического ухудшения с по-

требностью в хирургическом лечении 

Переменная 

Коэффициент 

детерминации 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 
ОШ (ДИ) 

Свободный член регрес-
сионного уравнения 

–2,18±0,84 ― ― 

Аппендэктомия в анамнезе 1,41±0,60 2,37 4,12 (1,22–13,10) 

Возраст постановки диаг-
ноза 

–0,04±0,02 -2,14 0,96 (0,92–0,99) 

Изменения при ВЭГДС 1,71±0,65 2,63 5,57 (1,76–24,71) 

 
Были получены следующие операционные характеристики созданной 

модели: чувствительность — 76 %, специфичность — 67 %, диагностическая 

точность — 68 %. Для оценки качества построенной модели использовался 

также ROC-анализ, при этом AUC = 0,78 (рисунок 3.50). 

 

 
 

Рисунок 3.50. Характеристика модели клинико-эндоскопического 

ухудшения с потребностью в хирургическом лечении. 
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3.13.2. Прогноз прогрессирования болезни Крона 

 

В ходе 5-летнего наблюдения в целом прогрессирование БК (переход 

клинических форм заболевания) наблюдалось у 38 (18 %) больных. У 19 

больных наблюдался переход формы В1 в В2, у двух — В1 в В3 и у 7 боль-

ных —В1 в В2В3. Тогда как у 6 больных наблюдался переход формы В2 в 

форму В2В3 и у четверых ― формы В3 в форму В2В3 (рисунок 3.51). 

 

 

Рисунок 3.51. Прогрессирование БК ― переход клинических форм в течение 

5-летнего периода наблюдения. 

 

Прогрессирующее течение БК в целом ассоциировалось с более моло-

дым средним возрастом на момент постановки диагноза (37,3 и 30,6 года, p = 

0,0171). У каждого второго пациента имелся болевой синдром в анамнезе, 

причем достоверно чаще, чем у больных без прогрессирования заболевания 

(p = 0,0388, OШ = 0,45, ДИ = 0,22…0,91). 
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При постановке диагноза эрозивно-язвенные изменения слизистой обо-

лочки гастродуоденальной зоны (p = 0,0326, OШ = 0,42, ДИ = 0,2…0,89) и 

обнаружение изъязвлений при досмотре тонкой кишки с взвесью бария суль-

фата на рентгенограммах (p = 0,0192, OШ = 4,42, ДИ = 1,39…14,02) чаще 

встречались у больных с прогрессированием БК по завершении исследова-

ния. Мы установили, что наличие такого симптома при постановке диагноза, 

как общая слабость, достоверно реже ассоциировалось с прогрессированием 

БК (p = 0,0141, OШ = 0,32, ДИ = 0,13…0,77). У больных с прогрессировани-

ем БК чаще наблюдался полиморфизм Leu1007fsinsC в гомозиготном или ге-

терозиготном состоянии (p = 0,0032), а также полиморфизм ATG16L1 

(841*A/G) (p = 0,0027). В ходе 5-летнего наблюдения пациенты, у которых 

наблюдалось прогрессирование БК, чаще продолжали курить или были экс-

курильщиками, по сравнению с больными без прогрессирования (p = 0,0167). 

При оценке ответа при 2-м визите прогрессирование заболевания ассоцииро-

валось с более низким средним содержанием гемоглобина (114,81 и 127,3 г/л, 

р = 0,177), более высокой средней величиной СОЭ (27,35 и 17,09 мм/ч, р = 

0,0010). При этом чаще возникала потребность в экстренной госпитализации 

(p = 0,0064, OШ = 3,48, ДИ = 1,48…8,19). 

С прогрессированием БК ассоциировалась потребность в усилении те-

рапии иммуносупрессорами (р = 0,0456, OШ = 2,36, ДИ = 1,09…5,13) и по-

вторное назначение системных стероидов (р = 0,004, OШ = 3,69, 

ДИ = 1,511…7,506) при 3-м визите. У каждого 5-го пациента с прогрессиро-

ванием БК возникала необходимость хирургического вмешательства 

(p = 0,0271, OШ = 3,26, ДИ = 1,24…8,55) и в 2,5 раза чаще, чем больным без 

прогрессирования, требовалась экстренная госпитализация (p = 0,0009, 

OШ = 3,98, ДИ = 1,79…8,82). Мы установили, что в ходе оперативного вме-

шательства проводили резекцию кишки в большем объеме, чем у больных 

без прогрессирования (80 см и 51 см соответственно, р = 0,0145). 

По завершении 5-летнего наблюдения с прогрессирующей БК ассоции-

ровался сохранявшийся статус курильщика и экс-курильщика (р = 0,0074, 
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OШ = 2,30, ДИ = 1,07…4,94), увеличение средней величины СОЭ (27,6 и 

16,6 мм/ч, р = 0,0036), отсутствие эндоскопической ремиссии (р = 0,0258, 

OШ = 3,66, ДИ = 1,27…10,58), более высокое среднее значение индекса SES-

CD (10,42 и 6,61, р = 0,0350). Анализ клинических исходов показал ассоциа-

цию с прогрессированием по завершении наблюдения отсутствия клинической 

ремиссии (р = 0,0001, OШ = 0,11, ДИ = 0,03…0,37), более частую неэффектив-

ность тиопуринов в качестве поддерживающей терапии (р = 0,024, OШ = 5,06, 

ДИ = 1,39…18,47), клиническое ухудшение (р = < 0,0001, OШ = 5,65, ДИ = 

2,68…11,95), повышение лабораторных показателей активности патологиче-

ского процесса (р < 0,0001, OШ = 6,00, ДИ = 2,84…12,69), потребность в экс-

тренной госпитализации (р < 0,0001, OШ = 9,14, ДИ = 3,94…21,19). Каждому 

третьему из них потребовалось хирургическое лечение, тогда как необходи-

мость в оперативном вмешательстве у больных без прогрессирования заболе-

вания в ходе наблюдения уменьшилась — операция была произведена только 

у каждого 20-го (р < 0,0001, OШ = 15,72, ДИ = 6,01…41,12) (рисунок 3.52). 

 

Рисунок 3.52. Частота хирургического вмешательства при 4-м визите у боль-

ных с прогрессированием БК по завершении наблюдения. 
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Мы установили, что при оперативном вмешательстве больным этой 

группы также проводился больший объем резекции кишки, чем больным без 

прогрессирования (71 см и 10 см соответственно, р = 0,0024). 

При коррекции медикаментозной терапии при 4-м визите у больных с 

переходом формы БК наблюдалась более частая потребность в назначении 

иммуносупрессоров (р = 0,0271, OШ = 3,75, ДИ = 1,24…8,55) и анти-ФНО-α-

препаратов (р = 0,0044, ОШ = 3,17, ДИ = 1,53…8,03). 

Переход формы БК ассоциировался с илеоколитом по завершении ис-

следования (р = 0,0362, OШ = 2,26, ДИ = 1,11…4,62). 

Установлена большая потребность в хирургическом лечении за весь 

период наблюдения на 31 % у больных с переходом формы БК (p = 0,0040, 

OШ = 6,1, ДИ = 1,8−20,5) (рисунок 3.53). 

 

 
 

Рисунок 3.53. Хирургические вмешательства за весь период наблюдения у 

больных с прогрессированием БК по завершении наблюдения. По оси орди-

нат процент больных без хирургического лечения. 
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Кроме того, за весь период наблюдения у больных с прогрессирующим 

течением заболевания достоверно чаще возникала необходимость в оформ-

лении инвалидности по БК (p = 0,0375, ДИ = 0,22−0,91). 

Частота перехода воспалительной формы составила 22 %. Он ассоции-

ровался с ASCA-IgG-позитивным статусом (р = 0,0095, OШ = 5,0, ДИ = 

1,598…15,643), эрозивно-язвенными изменениями по данным ВЭГДС (р = 

0,0184, OШ = 0,313, ДИ = 0,126…0,778), хорошо расправляемым при инсуф-

фляции воздуха сужением просвета кишки по данным ВИКС (р = 0,0386, OШ 

= 4,182, ДИ = 1,230…14,214), обнаружением язв при рентгеноскопии и дос-

мотре тонкой кишки с взвесью бария сульфата (р = 0,0293, OШ = 7,821, ДИ = 

1,051…91,348), а также полиморфизмом гена Leu1007fsinsC (р = 0,0009, OШ 

= 6,17, ДИ = 1,47…25,96) и гена ATG16L1 (841*A/G) в гетерозиготном со-

стоянии (р = 0,0157, OШ = 6,80, ДИ = 1,69…27,39). 

Переход стриктурирующей формы (В2) в пенетрирующую со стрикту-

рами (В2В3) наблюдался у 13 % больных. 

Он ассоциировался с более молодым средним возрастом дебюта забо-

левания (33,6 и 46,2 года, p = 0,0187) и при установлении диагноза (28,8 и 

42,1 года, р = 0,0094), а также указанием на наличие примеси слизи в кале 

(р = 0,0061, OШ = 15,17, ДИ = 1,63…219,26). 

Только у 4 больных наблюдался переход формы В3 в пенетрирующую 

со стриктурами. В трех случаях дебют заболевания характеризовался форми-

рованием воспалительного инфильтрата и свищей, интраоперационно уста-

новлен фенотип L1В3 и в ходе последующего наблюдения возник клиниче-

ский рецидив. Из этих пациентов в двух случаях по данным ВИКС установ-

лено формирование стриктуры в неоилеум (форма L1В2В3), в третьем случае 

выявлены МРЭ-признаки формирующейся стриктуры в неоилеум (форма 

L1B2В3). Четвертый пациент — с илеоколитом, установленным по данным 

УЗИ аппендикулярным инфильтратом (форма L3B3), у него через два года 

развились стриктуры в илеоцекальном сегменте, непроходимые для колоно-

скопа, с подтверждением сформировавшегося воспалительного инфильтрата 
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в правой подвздошной ямке и стриктуры в терминальном отделе подвздош-

ной кишки при МРЭ (форма L3B2B3). 

Мы установили, что у больных с послеоперационным рецидивом в не-

оилеум при 3-м визите достоверно меньше был средний период задержки ди-

агноза (38,85 и 120,77 мес, р < 0,0001) и общей длительности заболевания 

(68,7 и 155,5 мес, p = 0,0006), что предположительно можно рассматривать 

как фактор риска среднесрочного рецидива. В свою очередь, послеопераци-

онный рецидив в неоилеум при 4-м визите ассоциировался с большей дли-

тельностью заболевания (130,9 и 52,8 мес, р = 0,0407). Таким образом, мень-

шая продолжительность заболевания является фактором риска рецидива в 

среднесрочной перспективе, тогда как большая продолжительность болез-

ни — фактор риска рецидива в долгосрочной перспективе. 

Были получены статистические характеристики независимых предик-

торов прогрессирования БК, в дальнейшем используемые при построении 

прогностической модели (таблица 3.37). 

 

Таблица 3.37.― Независимые предикторы прогрессирования болезни Крона 

Переменная 
Коэффициент 
детерминации, 

β ± СО 

Критерий 
Вальда 

χ2 
ОШ (ДИ) 

Свободный член регресси-
онного уравнения 

–1,00±0,59 ― ― 

Возраст постановки диаг-
ноза 

–0,04±0,01 –2.56 0,96 (0,93–0,99) 

Отсутствие абдоминальных 
болей в анамнезе 

1,02±0,40 2,53 2,77 (1,26–6,17) 

Изменения при ВЭГДС, 1-й 
визит 

0,89±0,41 2,17 2,44 (1,11–5,63) 

Общая слабость на момент 
постановки диагноза 

–0,94±0,47 –2,02 0,39 (0,14–0,93) 

Язвы, деформация стенок 
тонкой кишки при пассаже 
бария сульфата, 1-й визит 

1,58±0,67 2,35 4,84 (1,27–18,45) 
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На основании выявленных предикторов была создана прогностическая 

модель прогрессирования БК по завершении 5-летнего периода наблюдения. 

При значении y > 0,5 прогнозируется переход формы БК. 

 
y = exp(−1,00−0,04А+1,02В+0,89С−0,94D+1,58E) / 

/ (1+exp(−1,00−0,04А+1,02В+0,89С−0,94D+1,58E)), 

где А — возраст на момент диагноза (годы); 

B — отсутствие абдоминальных болей в анамнезе (0 — нет, 1 —есть); 

C — изменения при ВЭГДС (0 — нет, 1 —есть); 

D — общая слабость при постановке диагноза (0 — нет, 1 —есть); 

E — изъязвления стенок тонкой кишки при пассаже взвеси бария суль-

фата (0 — нет, 1 —есть). 

Были получены следующие операционные характеристики созданной мо-

дели: чувствительность — 79%, специфичность — 54%, диагностическая точ-

ность — 63%. Для оценки качества построенной модели использовался также 

ROC−анализ. Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,75 (рисунок 3.54). 

 

Рисунок 3.54. Характеристика модели прогрессирования БК в ходе 5-

летнего наблюдения. 
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3.13.3. Прогнозирование потребности в хирургическом лечении 

болезни Крона 

 

Проведен анализ потребности в оперативных вмешательствах при ус-

тановлении диагноза, в течение года проспективного наблюдения после ус-

тановления диагноза (краткосрочный прогноз) и за весь 5-летний период на-

блюдения (долгосрочный прогноз). Для выявления факторов риска потребно-

сти в хирургическом лечении БК была создана база данных, включавшая 297 

количественных и качественных переменных (приложение). Для сравнения 

были выделены две подгруппы больных — подвергавшиеся оперативному 

лечению и без хирургического вмешательства. Потребность в хирургическом 

лечении определялась как эпизод повышения активности заболевания с не-

обходимостью хирургического вмешательства, с изменением или без коррек-

ции медикаментозной терапии. Тип операции классифицировался как резек-

ционный (резекция части кишечника) или любой иной тип операции, в том 

числе дренирование абсцесса, иссечение свищей, операции по поводу периа-

нальных свищей и т. д. 

При установлении диагноза было произведено 45 операций, из них 25 

резекций кишечника, в ходе дальнейшего наблюдения — 59 операций, из них 

31 резекция кишечника. За весь период наблюдения прооперированы 77 

больных (37 %), из них 23 (11 %) повторно. Две операции перенесли 19 боль-

ных, три операции — 4. Частота резекций составила 65 %, в том числе 5 по-

вторных. Максимальный объем резекции тонкой кишки составил 150 см (в 

среднем 60,5 см). Средний возраст в группе оперированных был достоверно 

меньше, чем у не оперированных больных (33,1±1,6 года против 37,8±1,4 го-

да, р = 0,031), что позволило выявить возрастные различия между группами. 

В результате более глубокого анализа установлено, что достоверные разли-

чия наблюдались только у женщин (33,7 против 40,9 года, p = 0,0121). Отсут-

ствовали различия по половому составу исследуемых групп и наследствен-

ной предрасположенности по ВЗК. Анализ статуса курения показал, что у 
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курящих на момент установления диагноза пациентов чаще имелись ослож-

ненные формы заболевания — В2, В3 или В2В3 (р = 0,034, ДИ = 1,1…3,8). 

Кроме того, получены достоверные различия между активными курильщи-

ками и некурящими или экс-курильщиками в исследуемых группах в возрас-

те старше 26 лет. Потребность в хирургическом лечении была выше у актив-

ных курильщиков, тогда как отказ от курения и статус некурильщика ассо-

циировались с протективным эффектом (p = 0,03, ДИ = 1,27…5.62). Указание 

в анамнезе на аппендэктомию достоверно чаще встречалось в группе боль-

ных с потребностью в хирургическом лечении в ходе последующего наблю-

дения (р = 0,023, ДИ = 1,12 … 7,41). 

В ходе анализа установлено, что в группе оперированных больных дос-

товерно чаще встречались локализации L1 и L4, тогда как в группе неопери-

рованных — L2. При этом у пациентов с колитом Крона (L2) чаще имела ме-

сто воспалительная (В1) форма заболевания (p = 0,02), а илеоцекальная лока-

лизация (L1) ассоциировалась с осложненными формами БК (p = 0,0005). 

Кроме того, илеоколит (L3) также ассоциировался с воспалительной формой 

B1 (p = 0,01) и с пониженным риском оперативного вмешательства (р < 0,05; 

ДИ = 0,17…0,91) (рисунок 3.55). 

 

Рисунок 3.55. Больные, избежавшие операций, в зависимости от локализации БК. 
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Таким образом, анализ выживаемости показал, что локализация БК в 

подвздошной кишке (L1), по сравнению с иной локализацией (р = 0,0054), и 

стриктурирующая (р = 0,0225) или пенетрирующая форма (р = 0,0009), по 

сравнению с воспалительной формой заболевания при постановке диагноза, 

являлись факторами риска потребности в хирургическом лечении в ходе по-

следующего наблюдения. Основные симптомы, лабораторные показатели и 

эндоскопические признаки представлены в таблица 3.38. 

 

 
Таблица 3.38.― Клинические характеристики исследуемых групп больных 

Симптомы 
Опериро-
ванные 
(n = 77) 

Неопериро-
ванные 

(n = 133) 
р ДИ 

Эпизоды кишечной 
колики в анамнезе 

6 2 0,0218 1,08–28,1 

Эпизоды динамиче-
ской кишечной не-
проходимости в 
анамнезе 

3 0 р = 0,0219 – 

Фульминантное на-
чало 

26 17 0,0003 1,75–7,05 

Симптомы при установлении диагноза 
Боль 65 90 0,0078 1,26–5,29 
Рвота  13 5 0,0011 1,776–15,22 
Диарея  43 102 0,0016 0,21–0,70 
Общая слабость 20 58 0,010 0,245–0,838 
Гематохезия 
 

13 51 0,0011 0,163–0,652 

Примесь слизи в ка-
ле 

13 51 0,024 0,205–0,909 

Императивность по-
зывов к дефекации 

1 13 0,0177 0,09–0,947 

Ложные позывы к 
дефекации 

2 15 0,026 0,0466–0,943 

Средняя масса тела, 
кг 

55,3 63,9 0,0119  

Лабораторные маркеры 
Гемоглобин, г/л 110,3 119,3 0,0049  
Альбумин, г/л 31,6 36,9 0,035  
Тромбоциты, 
 ×109 /л 

472,3 385,0 0,0319  
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Окончание таблицы 3.38 

Симптомы 
Опериро-
ванные 
(n = 77) 

Неопериро-
ванные 

(n = 133) 
р ДИ 

СОЭ, мм/ч 31,6 36,9 0,0047  
Leu1007fsinsC 8 из 34 2 из 57 0,01 1,7–42,7 
ASCA-IgA 14 из 27 10 из 52 0,006 1,63–12,57 

Эндоскопические признаки 
ВЭГДС (норма) 27 75 0,0029 0,233–0,745 

Илеоколоноскопия 
Афты  13 из 48 57 из 126 0,029 0,217–0,930 
Поверхностные язвы 13 из 72 57 из132 0,0147 1,09–4,42 
Глубокие язвы ― ― ― ― 
«Булыжная мосто-
вая» 

5 из72 24 из 132 0,0194 0,12–0,92 

Среднее значение 
SES-CD 

4,68 7,68 0,0005 ― 

 

Риск хирургического вмешательства был выше у больных с меньшим 

значением эндоскопического индекса тяжести при постановке диагноза 

(р=0,0005) (рисунок 3.56). 

 

 

Рисунок 3.56. Эндоскопический индекс тяжести (SES CD) БК как фактор 
риска оперативных вмешательств. 
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Различие по частоте встречаемости глубоких изъязвлений слизистой 

оболочки в группах сравнения найдено не было. 

При постановке диагноза необходимость использования КТ, МРТ или 

УЗИ брюшной полости для верификации осложнений чаще имела место в 

группе больных с потребностью в оперативном лечении в ходе последующего 

наблюдения (р = 0,0089, ДИ = 1,32…32,37). При этом в группе оперированных в 

последующем больных чаще встречались такие признаки, как воспалительные 

изменения в брыжейке и паракишечной клетчатке (р = 0,0161, ДИ = 1,05…79,9), 

наличие увеличенных лимфатических узлов в брыжейке (р = 0,0218, ДИ = 

1,08…28,14), межкишечный свищ (р = 0,0036, ДИ = 1,569…36,74), а также свищ 

любой локализации (р = 0,0019, ДИ = 72…24,29), стриктура (р = 0,040, ДИ = 

1,09…6,84), инфильтрат или абсцесс брыжейки (р = 0,0052, ДИ = 1,45…15,92). 

МРЭ-признаком, достоверно чаще наблюдавшимся у пациентов с потребно-

стью в хирургическом лечении, было расширение просвета подвздошной киш-

ки (р = 0,004) при установлении диагноза. При этом суммарный индекс MaRIA 

у оперированных больных был меньше, чем в группе неоперированных (88,92 и 

99,89, соответственно, р = 0,049) (рисунок 3.57). 

 

Рисунок 3.57. МРЭ-индекс MaRIA при установлении диагноза и потребность 
в хирургическом лечении. 
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Конечной точкой для определения специфических МРЭ-признаков, яв-

лявшихся предикторами риска потребности в краткосрочном хирургическом 

лечении, была потребность в БК-связанной хирургической резекции кишки в 

ходе 1-летнего наблюдения, исключая операцию на момент установления ди-

агноза (в течение 1 мес после МРЭ). В ходе регрессионного анализа были 

выявлены МРЭ-признаки в качестве предикторов потребности в хирургиче-

ской резекции кишки в ходе однолетнего наблюдения после установления 

диагноза и за весь 5-летний период наблюдения (таблицы 3.39, 3.40). 

 

 
Таблица 3.39.― МРЭ-признаки в качестве предикторов резекции кишки по 

поводу БК в течение года после установления диагноза 

МРЭ-признак χ2 р ОШ (ДИ) 
Расширение просвета тонкой 
кишки 

0,0001 < 0,05 12,78 (3,11–52,5) 

Склеротические изменения бры-
жейки 

0,0023 < 0,05 8,00 (1,94–32,98 

Инфильтрация паракишечной 
клетчатки  

0,0004 < 0,05 15,84 (3,16–79,27) 

Локальное усиление кровотока в 
дистальных сосудах брыжейки 

0,0143 < 0,05 11,29 (1,39–91,85) 

Стриктуры 0,0466 < 0,05 5,08 (1,25–20,72) 
Свищи  0,0005 < 0,05 14,5 (3,47–60,7) 
Абсцессы в илеоцекальной об-
ласти 

0,0002 < 0,05 11,78 (2,96–46,94) 

Поражение толстой кишки 0,0126 < 0,05 5,24 (1,31–20,86) 
 

 

 

Таблица 3.40.― МРЭ-признаки в качестве предикторов потребности 

в хирургическом лечении за весь период наблюдения 

МРЭ-признак χ2 р ДИ 
Усиление сигнала от стенки кишки 
на Т2-ВИ (слизистая оболочка) 

12,2 < 0,05 0,007–0,549 

Изменения внутреннего контура 
любого сегмента кишки (утолще-
ние слизистой оболочки) 

11,5 < 0,05 0,008–0,679 

 



 223

Окончание таблицы 3.40 
МРЭ-признак χ2 р ДИ 

Изменения внутреннего контура 
терминального отдела подвздош-
ной и слепой кишки (утолщение 
слизистой оболочки) 

10,4 < 0,05 0,01–0,81 

Свищи (внутренние тонкокишеч-
ные) 

31,6 < 0,05 1,7–77,2 

Расширение просвета подвздошной 
кишки (30–45 мм) 

38,6 < 0,05 1,3–133,3 

 
Проведен анализ влияния лечения на потребность в хирургическом 

вмешательстве. Пациентам, которые в последующем подвергались оператив-

ному лечению, при установлении диагноза реже назначались тиопурины, чем 

неоперированным больным (р = 0,0196, ДИ = 0,218…0,885). В ходе наблюде-

ния с потребностью в операции ассоциировались клиническое ухудшение 

(р = 0,0079, ДИ = 1,23…4,101) и отсутствие ремиссии или прогрессирование 

поражения по данным эндоскопии (р = 0,0111, ДИ = 1,22…5,43). У этих боль-

ных была достоверно выше 5-летняя кумулятивная вероятность потребности 

в экстренной госпитализации, чем у неоперированных (р = 0,0022, 

ДИ = 1,502…7,620), а также в назначении анти-ФНО-α-препаратов 

(р = 0,0038, ДИ = 1,397…6,543). В свою очередь, анти-ФНО-α-терапия была 

назначена каждому пятому пациенту после операции и каждому десятому в 

группе неоперированных пациентов (р = 0,0259, ДИ = 1,094…5,356). Оформ-

ление инвалидности по поводу БК требовалось также чаще в группе опери-

рованных больных (р = 0,0087, ДИ = 0,26…0,83). 

Для выявления предикторов потребности в хирургическом лечении в 

ходе наблюдения в течение 1 года после установления диагноза при построе-

нии регрессионных уравнений большинство выявленных параметров имели 

довольно низкие коэффициенты детерминации. Проводилась проверка пре-

дикторных переменных на коллинеарность и взаимодействие. В результате 

проведенного анализа выявлены независимые предикторы потребности в ре-

зекции кишки в течение года после установления диагноза, которые включа-

ли пенетрирующую со стриктурами форму В2В3 при установлении диагноза, 
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умеренное расширение просвета кишки по данным МРЭ (от 30 до 45 мм), по-

ражение толстой кишки по данным МРЭ (таблица 3.41). 

 
Таблица 3.41.― Независимые предикторы потребности в резекции кишки 

в течение года после установления диагноза 

Переменная 
Критерий 
Вальда 

χ2 
р 

Отноше-
ние шан-

сов 
ДИ 

Форма В2В3 болезни при ус-
тановлении диагноза 

2,203 < 0,05 5,7 1,21–26,84 

Расширение просвета кишки 
(МРЭ-признак) от 30 до 
45 см 

3,215 < 0,01 12,98 2,76–61,09 

Поражение толстой кишки 
(МРЭ-признак) 

2,487 < 0,05 47,15 2,26–983,68 

 

Получены статистические характеристики независимых предикторов. 

Независимые предикторы использовались при построении прогностиче-

ской модели, которая позволяет идентифицировать высокий процент случаев 

потребности в хирургической резекции кишки в течение года после установле-

ния диагноза. При значении y > 0,16 прогнозируется потребность в операции. 

у = 1 / (1 + е–3,85+2,56 А + 3,85 В + 1,74 С), 
 
где A — расширение просвета кишки от 30 до 45 мм по данным МРЭ (0 — 

нет, 1 — есть); 

B — поражение толстой кишки по данным МРЭ (0 — нет, 1— есть); 

С — форма B2В3 БК при установлении диагноза (0 — нет, 1 — есть). 

 
Были получены следующие операционные характеристики созданной 

модели: чувствительность — 60 %, специфичность — 92 %, диагностическая 

точность — 89 %. Для оценки качества построенной модели использовали 

ROC-анализ (рисунок 3.58), при этом AUC = 0,84. Модель испытана на 22 

больных БК, не входивших в группу исследования (таблица 3.42). 
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Таблица 3.42.― Результаты испытания модели краткосрочного прогноза 

потребности в хирургической резекции 

в течение года после установления диагноза 

№ 
боль- 
ного 

Расширение 
просвета 
кишки по 
данным 
МРЭ 

Поражение 
толстой 
кишки по 
данным 
МРЭ 

Форма 
В2В3 БК 
при поста-
новке ди-
агноза 

Потребность 
в операции 
(резекции 
кишки) в 

течение года 

Совпадение 
результата 

1 1 0 1 Есть Есть 

2 1 1 1 Есть Есть 

3 1 0 1 Есть Есть 

4 0 0 0 Есть Нет 

5 1 0 0 Есть Нет 

6 1 0 1 Есть Есть 

7 0 0 1 Есть Нет 

8 1 0 1 Есть Есть 

9 1 1 1 Есть Есть 

10 1 0 1 Есть Есть 

11 1 1 1 Есть Есть 

12 1 1 1 Есть Есть 

13 1 0 0 Есть Есть 

14 1 0 1 Нет Нет 

15 0 0 0 Нет Есть 

16 0 0 0 Нет Есть 

17 0 0 0 Нет Есть 

18 0 1 0 Нет Есть 

19 0 1 0 Нет Есть 

20 0 0 0 Нет Есть 

21 0 0 1 Нет Есть 

22 0 1 0 Нет Есть 
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Результаты совпали с предсказанными в 17 (77 %) случаях. AUC в кон-

трольной группе составила 0,84 (рисунок 3.58). 

 

Рисунок 3.58. ROC-кривая (или операционная характеристика модели) для 

модели краткосрочного прогноза потребности в хирургической резекции 

кишки в течение года после установления диагноза. 

Модель имела чувствительность 80 % и специфичность 79 %. В ходе 

испытания модели получена чувствительность 90 %, специфичность 67 %. 

 

Таким образом, можно утверждать, что основными предикторами по-

требности в операции в течение года после установления диагноза являются 

расширение просвета кишки по данным МРЭ (от 30 до 45 мм) и форма B2В3 

на момент постановки диагноза. При этом пациенты с наличием обоих при-

знаков составляют группу повышенного риска оперативного вмешательства 

(12 из 15 пациентов с данными признаками подвергались операции в течение 

1 года после МРЭ). В то же время каждый из признаков сам по себе является 

фактором риска, но не предиктором операции. Наличие поражения толстой 

кишки по данным МРЭ не является отдельным фактором риска, но в комби-

нации с одним из других признаков переводит пациентов в группу риска. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

4.1. Анализ и обсуждение демографических и анамнестических данных 

 

Средний возраст больных при постановке диагноза составил 36,1 ± 1,1 года, 

тогда как при последующей более поздней оценке нами когорты БК, наблюдаю-

щейся в Городском центре ВЗК он составил 43,18 ± 1,19 года (р = 0,004), что сви-

детельствует о тенденции к росту потребности в специализированной помощи у 

больных БК, жителей мегаполиса старших возрастных групп. [14]. 

Учитывая важность своевременной диагностики в интересах прогноза 

заболевания, внимание уделялось не только характерным симптомам в анам-

незе и на момент постановки диагноза, но и факторам, предрасполагавшим к 

поздней диагностике БК. 

Оценка сроков постановки диагноза показала, что вне зависимости от 

формы БК, средняя длительность от появления первых симптомов до постанов-

ки диагноза составила 106,9 ± 9,1 мес, при этом у 59 % больных диагноз уста-

новлен через 36,0 мес. Результаты эпидемиологических исследований указыва-

ют на средние сроки задержки диагноза в среднем на 5 мес в странах Западной 

и Восточной Европы [75, 337, 451]. При этом среднее время задержки диагноза 

в более ранние и более поздние временные периоды в когорте больных из Юж-

ного Лимбурга не отличалось, составляя 5 мес [426]. Европейский онлайн-

опрос, проведенный среди пациентов с ВЗК в 25 национальных ассоциациях 

показал установление диагноза в течение 12 мес после первых симптомов у 54 

%, более 5 лет — у 20 % больных [292]. По данным исследования в Китае, 

среднее время задержки диагноза БК составило 10 мес [280]. Большинство не-

давних когортных исследований демонстрируют средние сроки менее 1 года до 

установления диагноза [75, 345]. В России, по данным разных авторов, средние 

сроки постановки диагноза БК варьировали от 18 мес в Нижегородской облас-

ти, до более 2 лет в Татарстане, тогда как средний срок задержки диагноза у 

70 % больных БК в Московской области соответствовал 3 годам [2, 4, 10]. 
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Недавно опубликованные нами некоторые клинико-эпидемиологические 

характеристики когорты 376 больных БК, наблюдающихся в Городском цен-

тре ВЗК, демонстрирует в динамике более короткое время без диагноза (63,66 

± 4,77 мес), несмотря на более старший средний возраст пациентов, что может 

свидетельствовать о большей осведомленности врачей и населения об этом за-

болевании, более раннему обращению и доступности консультации квалифи-

цированными специалистами [14]. Короткие сроки задержки диагноза (2 мес и 

меньше.) достоверно чаще были при фульминантном дебюте (р = 0.0379, ДИ = 

1.07…4,06), тогда как постепенное начало чаще ассоциировалось с задержкой 

постановки диагноза свыше 133 мес (p = 0.0379, ДИ = 0,12…0,89), что под-

тверждает роль симптомов в дебюте болезни. В раннем исследовании M. Pi-

mentel и соавт. [388], даже после исключения симптомов, напоминающих син-

дром раздраженного кишечника, продромальный период для БК в среднем со-

ставил 6,9 ± 9,8 года. Кроме того, мы выявили более короткие сроки, потребо-

вавшиеся для верификации локализации болезни в терминальном отделе под-

вздошной кишки, что, возможно, связано с фульминантной манифестацией 

осложненного течения болезни и согласуется с данными M. Pimentel [388]. 

Однако это противоречит исследованию швейцарской когорты 932 больных 

БК, в котором средняя задержка диагноза составила 9 мес, при этом независи-

мыми факторами риска задержки диагноза (более 24 мес) установлены под-

вздошная локализация болезни (ОШ = 1,69, p = 0,025) и возраст меньше 40 лет 

(ОШ = 2,15, p = 0,010) на момент установления диагноза, однако авторы не 

уточняли характер дебюта [505]. В свою очередь, в исследовании M. Pimentel 

[388] выявлена корреляция между более старшим возрастом и большей про-

должительностью продромального периода (r = 0,67, р < 0,0001). 

В недавнем исследовании французской когорты больных БК средняя за-

держка диагноза составила 5 мес, при этом не были получены существенные 

различия относительно возраста, локализации и формы болезни к моменту ве-

рификации диагноза [338]. Отсутствие ассоциации изменения модели поведе-

ния (формы) болезни Крона с возрастом при постановке диагноза продемонст-
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рировано в более раннем исследовании [294]. Мы также не выявили достовер-

ных различий задержки в установлении диагноза в зависимости от возраста 

больных и формы БК, однако отмечается корреляция более короткого срока 

установления диагноза и более раннего возраста появления симптомов (r = –

0,25, p = 0,0002), что может быть связано с особенностями патогенеза болезни 

в разных возрастных группах. Установлена достоверно более ранняя поста-

новка диагноза у мужчин (p = 0,0437, ДИ = 1,07…4,06), причем данная тен-

денция (женщины 70,12 ± 6,73 мес, мужчины 56,6 ± 6,74 мес; p = 0,15) сохра-

нялась в недавно опубликованной нами работе [14]. 

Кроме того, наличие по данным документации повышенной СОЭ и на-

личие внекишечных проявлений в виде периферической артропатии и афтоз-

ного стоматита ассоциировалось с более короткими (менее 15,5 мес) сроками 

диагностики, что позволяет предположить связь высокой системной активно-

сти заболевания с более коротким периодом без диагноза. 

Все наблюдаемые пациенты являлись жителями мегаполиса, что ис-

ключает влияние при статистической обработке таких известных факторов, 

как георгафический регион проживания и соотношение городские жители / 

сельские жители [75, 76]. 

К моменту включения в исследование у 40 % больных уже была ос-

ложненная форма болезни, что согласуется с данными веспремовской когор-

ты за период 1977–2008 гг. (43 %), но с динамикой превалирования неослож-

ненной формы БК у больных, диагноз которым был поставлен в более позд-

ний период наблюдения [255]. Среди больных БК, наблюдаемых нами в Го-

родском центре ВЗК, сохраняется в динамике частота встречаемости ослож-

ненных форм, соответствующая 40 % [14]. Однако по данным исследования 

ECCO-EpiCom в когорте 2011 г. больных с осложненной формой заболевания 

было больше в странах Западной Европы (28,4 %), чем Восточной Европы 

(24 %) (р = 0,02) [76]. Это не противоречит результатам, полученным нами 

относительно отсутствия прямой зависимости между осложненными форма-

ми БК и сроками задержки диагноза. 
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При установлении диагноза возраст меньше 40 лет был у 128 (61 %) 

больных, причем возраст дебюта заболевания 31–45 лет достоверно чаще ас-

социировался с осложненным течением БК (p = 0,0094, ДИ = 1,30…5,13), что 

свидетельствует о социальной значимости заболевания. Вне зависимости от 

неосложненной или осложненной формы БК большинство больных прожи-

вали в семьях, у одиноких чаще наблюдалось осложненное течение БК 

(p > 0,05), что можно отнести к случайной находке. 

Анамнез был отягощен в целом у 11 % больных, что согласуется с дан-

ными исследования ECCO-EpiCom когорты 2011 г., в котором встречаемость 

родственников 1-й степени с ВЗК из стран Западной Европы была 10 %, из 

стран Восточной Европы — 7 % [76]. 

У мужчин несколько чаще наблюдались пенетрирующая и пенетриую-

щая со стриктурами форма БК (p > 0,05). В свою очередь, среди больных с 

воспалительной и пенетрирующей формами заболевания несколько чаще 

встречались женщины (p > 0,05). 

Курение считается доказанным фактором риска развития БК [209, 307]. 

Кроме того, курение связано с осложненной формой БК и более ранним воз-

растом постановки диагноза [76]. Мы установили, что фактором, достоверно 

ассоциировавшимся со стриктурирующими осложнениями при постановке 

диагноза (формы В2 и В2В3) являлся статус активного курения (p = 0,045, 

ДИ 1,09…3,64), тогда как у больных с формами В1 и В3 ассоциация с куре-

нием не обнаружена, что свидетельствует в пользу, скорее всего, фибросте-

нотических осложнений БК, связанных с курением. 

По нашим данным, аппендэктомия являлась фактором, достоверно свя-

занным с формами В3 и В2В3 (р = 0,0273, ДИ = 1,39…18,15 и р = 0,0309, 

ДИ = 1,26…10,54 соответственно). Не обнаружена ассоциация указаний на 

аппендэктомию в анамнезе с формами В1 и В2 (формированием стриктур), 

что позволило нам рассматривать связь аппендэктомии, скорее всего, с пе-

нетрирующими осложнениями. Ассоциация аппендэктомии с БК до сих пор 
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остается неясной [230]. Ранее сообщалось о более тяжелом течении болезни у 

больных с предшествовавшей аппендэктомией [31]. 

Известна частота сопутствующих аутоиммунных заболеваний при ВЗК, 

объясняемая тем, что многие локусы ВЗК также связаны с другими иммунно-

опосредованными заболеваниями, в первую очередь анкилозирующим спон-

дилоартритом и псориазом [223]. В нашем исследовании среди сопутствую-

щих заболеваний достоверно чаще встречались ревматологические. 

Можно сказать, что характер потенциальных факторов риска развития 

осложнений на основании эпидемиологических переменных в момент поста-

новки диагноза и анамнестические данные позволяют дифференцировать не-

однородность формы В3, которая, включает в себя признаки стриктурирую-

щей и пенетрирующей форм болезни (В2 и В3). 

 

 

4.2. Анализ и обсуждение клинической картины 

 

Как правило, в специализированных центрах ВЗК увеличивается веро-

ятность верификации диагноза, что требует применения дорогостоящих, инва-

зивных и отнимающих много времени процедур [199]. Тем не менее, большое 

внимание мы уделяли подробному сбору жалоб с фиксацией сроков появления 

симптомов, имевших место в анамнезе и при установлении диагноза, чтобы 

установить характерные симптомы не только в целом для БК, но и для отдель-

ных клинических форм болезни. Известно, что патогномоничные симптомы 

БК отсутствуют и клиническая картина варьирует в зависимости от локализа-

ции, формы и тяжести заболевания, а также внекишечных проявлений и прие-

ма лекарственных препаратов, но наиболее характерными являются хрониче-

ская диарея, абдоминальные боли и (или) похудение [38]. В целом мы не уста-

новили различия по частоте встречаемости этой триады симптомов в зависи-

мости от формы и локализации БК и в анамнезе, и при установлении диагноза, 

что соответствует общепринятым представлениям [38, 443]. В свою очередь, 
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наличие в анамнезе с одинаковой частотой (37 %) указаний на повышенную 

утомляемость (слабость) при всех формах заболевания, позволяет рассматри-

вать ее также как характерный симптом БК. Плохое общее самочувствие, ко-

торое можно также назвать слабостью или повышенной утомляемостью,— 

симптом, который, наряду с частотой жидкого стула и абдоминальной болью, 

является составной частью используемых в клинических испытаниях клини-

ческих индексов активности БК, имеющих отношение к оценке тяжести забо-

левания, а именно, воздействию болезни на пациента [38, 284, 378]. Еще пред-

стоит установить пороговые значения сообщаемых пациентом результатов ле-

чения по оценочным шкалам — отдельные симптомы (боль, диарея), слабость, 

стресс, тревогу или депрессию, которые отражают конкретные проблемы 

больного ВЗК и являются одним из критериев тяжести болезни [378]. Уста-

новленная нами достоверная ассоциация повышенной утомляемости с тром-

боцитозом по данным первичной документации, а также с балльной оценкой 

индекса Харви ― Брэдшоу и содержанием палочкоядерных нейтрофильных 

лейкоцитов при установлении диагноза, позволяет рассматривать этот сим-

птом в качестве субъективного критерия активности заболевания. 

Частая диарея (67 %) и наблюдаемая примесь крови в кале (41 %) у 

больных с формой В1 БК соответствуют общему представлению о клиниче-

ских проявлениях неосложненной формы заболевания [171, 443]. На необяза-

тельное присутствие гематохезии у больных БК, в отличие от ЯК, указывает 

B. E. Sands [443]. Мы установили достоверно более редкое наличие видимой 

крови в кале при сборе жалоб у больных с формой болезни В2В3 в сравнении 

с формой В1 (р = 0,0040, ДИ = 0,03…0,58), что объясняется ассоциацией 

формы В2В3 с локализацией L1 и L4. Указания в анамнезе на эпизоды рвоты 

(р = 0,0025, ДИ = 1,86…15,03) и экстренные госпитализации по поводу «ки-

шечной колики» (р = 0,0060, ДИ = 1,91…35,05) больными с формой В2В3, 

которые также были характерны для больных с формой В2 (p < 0,01, 

ДИ = 1,7…133,1), свидетельствуют о признаках формирования фибростено-

тических осложнений и схожести патогенеза дебюта стриктурирующей и пе-
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нетрирующей со стриктурами формы болезни. При сравнении больных со 

стриктурами (В2 и В2В3) относительно пациентов с формами В1 и В3 выяв-

лено также достоверно менее частое указание на повышение температуры 

тела (р = 0,0467, ДИ = 0,30…0,95), что может свидетельствовать о превали-

ровании процесса фиброгенеза над системным воспалением. 

По данным анамнеза, отсутствовали различия по частоте встречаемо-

сти анемии и лабораторных показателей активности заболевания (повышен-

ной СОЭ, лейкоцитоза и увеличенного содержания СРП), однако, согласно 

данным предоставленной документации, у больных с формой В2В3 досто-

верно чаще имелся тромбоцитоз (р = 0,0481, ДИ = 1,13…8,07). 

Перианальные поражения, включавшие в себя анальные трещины, 

стриктуры анального канала, перианальные свищи и абсцессы, встречались в 

целом у 47 (22,4 %) больных, что соответствует существующим представле-

ниям, согласно которым, ими страдают 13−43 % пациентов с БК [27, 171]. 

Имевшие место частые указания на перенесенные в прошлом аноректальные 

операции, жалобы на прокталгии или дискомфорт в прямой кишке, появление 

крови на туалетной бумаге отнесены к характерным проявлениям перианаль-

ной БК. Следует отметить, что они нуждаются в активном выявлении и со-

поставлении с лабораторными показателями активности болезни, так как па-

циенты обычно не включают их в спектр своих «кишечных» жалоб, считая 

это проявлением хронического геморроя [14]. 

При постановке диагноза диарея и гематохезия оставались характер-

ными симптомами воспалительной формы (В1). При осложненных формах 

(В2, В3, В2В3) достоверно чаще при установлении диагноза наблюдались 

рвота (р < 0,001, ДИ = 3,26…65,34) и пальпируемый инфильтрат при физи-

кальном осмотре, что соответствует установленному представлению об ос-

ложненном течении заболевания [443]. При этом ассоциация обнаружения 

каких-либо свищей, за исключением перианальных, была установлена только 

с формами В3 и В2В3 (p < 0,001, ДИ = 3,5…94,2 и p < 0,001, ДИ = 2,8…53,2 
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соответственно), что полностью согласуется с представлением о клиниче-

ском течении пенетрирующих осложнений [38]. 

В целом осложнения БК установлены у 163 (78 %) больных, в том чис-

ле перианальные, что, в свою очередь, подтверждает встречаемость пери-

нальных осложнений у пациентов с неосложненной формой БК. Считается 

установленным, что форма БК связана с ее локализацией [445, 485]. Однако в 

ходе анализа осложнений заболевания их связь с локализацией болезни при 

постановке диагноза не установлена (p > 0,05). 

ВКП при установлении диагноза имелись у 36,2 % больных, что соот-

ветствует данным других авторов, согласно которым, ими страдают около 

35−40 % пациентов с ВЗК [44, 196]. Наличие у 13,8 % пациентов более одно-

го ВКП согласуется с мнением консенсуса ЕССО об увеличении вероятности 

развития ВКП у больных, уже имеющих одно ВКП [196]. 

Мы не установили достоверную связь ВКП с формой заболевания 

(p > 0,05), тогда как в исследовании L. Lakatos и соавт. [253] периферическая 

артропатия ассоциировалась с пенетрирующей БК. 

Мы не выявили связь ВКП с полом у больных БК, тогда как M. Bar-

reiro-de Acosta и соавт. [44] обнаружили ассоциацию женского пола с риском 

развития ВКП. По данным Консенсуса ЕССО из ВКП при ВЗК, поражения 

глаз в виде ирита или увеита чаще встречаются у женщин, тогда как анкило-

зирующий спондилит — у мужчин [196]. Вероятно, для выявления различий 

необходима большая выборка. В нашей когорте наиболее частым ВКП была 

периферическая артропатия с установленной частотой 23,3 %, что согласует-

ся с данными L. Lakatos и соавт. [253], согласно которым, из ВКП чаще 

встречались поражения суставов (22,4 %). Периферическая артропатия ассо-

циировалась с постепенным характером начала болезни (p = 0,0275, 

ДИ = 0,1…0,83), но не с ее локализацией, тогда как в ранее опубликованных 

результатах R.G. Farmer и соавт. [149] выявлена связь периферического арт-

рита с колитом Крона. Считается, что в целом ВКП наиболее часто возника-

ют при вовлечении в патологический процесс толстой кишки [44, 196]. 
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В нашей когорте спондилоартрит, подтвержденный заключением рев-

матолога, наблюдался у 3,81 % больных на момент включения в исследова-

ние, тогда как по данным O. Palm и соавт. [362] в ходе 6-летнего наблюдения 

521 больного ВЗК распространенность спондилоартрита составила 22 %. 

Частота встречаемости спондилоартрита у больных ВЗК, достигающая в 

среднем 20 %, свидетельствует об общности их патогенеза [196]. При прове-

денном исследовании полногеномного анализа ассоциаций (GWAS) обнару-

жены общие гены, к которым относятся: IL23R, IL12B, STAT3 и PTGER4, 

связанные с Th17, кроме того, CARD9, связанный с NF κB, а также ILR2 и 

ORMDDL3, участвующие в иммунных реакциях. Эти ассоциации подтвер-

ждают общий генетический фон БК и спондилоартрита за рамками основного 

комплекса гистосовместимости [77, 140, 513]. 

Мы установили связь спондилоартрита с локализацией L3 (p = 0,0013, 

ДИ = 2,0…138,14), что не противоречит установленным данным об ассоциа-

ции спондилоартрита с вовлечением в патологический процесс толстой киш-

ки [196, 381, 504]. Мы не выявили зависимость частоты встречаемости ВКП в 

зависимости от длительности анамнеза, что не согласуется с мнением кон-

сенсуса ЕССО относительно увеличения вероятности развития ВКП с увели-

чением длительности заболевания [196]. Низкая частота верификации осевых 

поражений в нашей когорте больных обусловлена в основном ретроспектив-

ной оценкой анамнеза при установлении диагноза, без специального после-

дующего ревматологического обследования всех больных. 

Указания на афтозный стоматит в анамнезе или верификация его при ус-

тановлении диагноза стоматологом, специалистом по ВЗК, встречались у 12,4 

% больных. При этом выявлена ассоциация афтозного стоматита с терминаль-

ным илеитом (p = 0,032, ДИ = 1,163…6,174) и достоверно редкая встречаемость 

его при колите Крона (p = 0,007, ДИ = 0,011…0,673), что позволяет рассматри-

вать слизистую оболочку полости рта как сегмент верхнего отдела ЖКТ и ука-

зывает на необходимость активного поиска поражений верхнего отдела ЖКТ 

при афтозном стоматите у больного с установленной БК [197, 389, 390, 504]. 
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Мы поддерживаем мнение L. Lakatos и соавт. [253] о необходимости ком-

плексного мультидисциплинарного подхода к ведению больных ВЗК с ВКП. 

Таким образом, установленные различия в частоте встречаемости сим-

птомов и осложнений, а также особенности характера дебюта заболевания, 

позволили установить симптомокомплексы, характерные для клинических 

форм БК В1, В2, В3 и В2В3. 

Предполагалось отсутствие каких-либо взаимозависимостей между кли-

ническими симптомами и прогрессированием анатомических повреждений 

при БК [102]. Анализ связи клинических симптомов с лабораторными показа-

телями и эндоскопическим индексом активности показал, что осложненные 

клинические формы БК (В2, В3, В2В3) чаще ассоциировались с более высокой 

балльной оценкой индекса Харви ― Брэдшоу [198]. Мы не установили зави-

симость Индекса Харви ― Брэдшоу от длительности анамнеза (задержки ди-

агноза) и характера дебюта, однако выявили корреляцию с лабораторными по-

казателями на момент постановки диагноза. Более низкая концентрация гемо-

глобина и более высокое содержание нейтрофильных лейкоцитов ассоцииро-

вались с балльной оценкой индекса Харви ― Брэдшоу, соответствовавшей 

среднетяжелой активности БК при установлении диагноза. 

Слабая прямая корреляция индекса Харви ― Брэдшоу с тромбоцитозом (r 

= 0,21, p < 0,05) и содержанием палочкоядерных нейтрофилов (r = 0,29, p < 0,01) 

подтверждается данными предыдущих исследований, демонстрирующих низкую 

значимость клинических симптомов в прогнозе активности БК [62, 147, 198, 

506]. С другой стороны, опрос, проведенный в 2011 г. в Швейцарии, продемон-

стрировал предпочтение большинства практикующих гастроэнтерологов ориен-

тироваться на клинические симптомы при оценке активности ВЗК [453]. 

Мы установили зависимость балльной оценки индекса Харви ― Брэд-

шоу с осложненной формой БК, что согласуется с результатами, полученны-

ми L. Durko и соавт, [141] которые установили более частую встречаемость 

индекса активности БК (CDAI) больше 170 баллов у больных с формами В2 и 

В3, по сравнению с формой В1. Мы получили слабую корреляцию индекса 
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Харви ― Брэдшоу с упрощенной эндоскопической балльной оценкой БК 

(SES-CD), что отмечено также в работах других авторов, в которых индексы 

клинической активности слабо коррелируют с эндоскопической воспали-

тельной активностью [410, 472]. В работе A. M. Schoepfer и соавт. [452] так-

же получена слабая корреляция клинического индекса тяжести БК (CDAI) с 

балльной оценкой SES-CD (r = 0,38). Ранее также была выявлена слабая кор-

реляция клинической оценки CDAI и балльной оценки SES-CD (r = 0,371) 

[477]. Однако мы установили связь Индекса Харви ― Брэдшоу с отдельными 

компонентами SES-CD — подход к эндоскопической оценке, который в од-

ном из недавних клинических исследований определял полное заживление 

слизистой оболочки как балл 0 относительно размера язв (компонент SES-

CD) во всех исследуемых сегментах в ходе илеоколоноскопии [130]. 

Установленная корреляция индекса Харви ― Брэдшоу с балльной 

оценкой отдельных компонентов SES-CD позволила нам в дальнейшем при 

анализе эндоскопических показателей использовать данный подход — оцен-

ку суммы отдельных составляющих индекса SES-CD в каждом сегменте. 

Таким образом, с учетом данных анамнеза, факторов риска и клиниче-

ской картины при установлении диагноза установлено, что выделенная нами 

клиническая форма В2В3 изначально включает в себя клинические симпто-

мы обструкции, характерные для формы В2, а также указание на перенесен-

ную в прошлом аппендэктомию, которая, в свою очередь, ассоциировалась с 

пенетрирующими осложнениями. 

К моменту манифестации клиническая модель формы В2В3 включала в 

себя симптомы и стриктурирующих, и пенетрирующих осложнений (рису-

нок 3.59). 

Это заставляет по-новому взглянуть на классификацию БК у взрослых, 

мотивируя на поиск генетических и серологических маркеров различных фе-

нотипов болезни [282]. 
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Рисунок 3.59. Клинические особенности формы В2В3 в анамнезе и при уста-

новлении диагноза. 

 

4.3. Анализ и обсуждение результатов лабораторных исследований 

 

Анализ лабораторных показателей позволил установить достоверно бо-

лее частый тромбоцитоз у больных с формой В2В3 (р = 0,0033, 

ДИ = 1,87…117,28), что позволило рассматривать тромбоцитоз как характер-

ный признак пенетрирующей со стриктурами формы БК. В свою очередь, дос-
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товерно реже тромбоцитоз при постановке диагноза ассоциировался с воспа-

лительной формой БК (р < 0,05). Не установлена ассоциация тромбоцитоза на 

момент постановки диагноза с локализацией БК, осложнениями и перианаль-

ными поражениями (р > 0,05). Известно, что реактивный тромбоцитоз — по-

вышение концентрации циркулирующих тромбоцитов в период клинической 

активности у пациентов ВЗК — результат аномального тромбопоэза, регули-

руемого тромбопоэтином, продукция которого печенью увеличивается под 

влиянием медиаторов воспаления, особенно IL-6 [233]. В недавнем исследова-

нии выявлена корреляция содержания тромбоцитов и лабораторных показате-

лей дефицита железа, а также содержания СРП и баллов индекса Харви ― 

Брэдшоу, что подтверждает многофакторность реактивного тромбоцитоза, в 

генезе которого главное место занимают активное воспаление и дефицит же-

леза [514]. Согласно нашим данным, тромбоцитоз чаще наблюдался у больных 

с анемией (р < 0,05), что согласуется с данными K. Dan [120]. 

Пациентам с тромбоцитозом при установлении диагноза чаще требова-

лось назначение системных стероидов (p < 0,05). Анализ исходов показал, 

что изначальный тромбоцитоз являлся фактором риска экстренной госпита-

лизации и оперативного лечения в ходе последующего наблюдения, а по за-

вершении периода наблюдения — осложненных форм БК (p = 0,0275). В це-

лом более выраженный изначально тромбоцитоз в ходе последующего на-

блюдения ассоциировался с увеличением частоты прогрессирования по дан-

ным МРЭ и послеоперационного рецидива, а также потребностью в назначе-

нии системных стероидов по завершении исследования (p < 0,05). 

Таким образом, тромбоцитоз можно рассматривать как характерный 

признак пенетрирующей со стриктурами формы БК (В2В3), а также фактор 

риска краткосрочных и долгосрочных неблагоприятных исходов. Содержа-

ние тромбоцитов больше 420×109/л при постановке диагноза являлось факто-

ром риска прогрессирования БК. 

Анемию определяли, согласно критериям ВОЗ [174]. Анализ частоты 

встречаемости показал ее наличие у 101 (65 %) больного, что соответствует 
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данным исследований, согласно которым, при установлении диагноза около 

двух третей больных ВЗК страдают анемией [52, 129]. Среди обследуемых нами 

больных частота анемии не зависела от возраста, более низкое среднее содер-

жание гемоглобина было у женщин (р = 0,0091). У курильщиков достоверно 

чаще содержание гемоглобина было нормальным (р < 0,05), что укладывается в 

представление о распространенности анемии у больных с ВЗК от 8,8 до 73,7 %, 

в зависимости от возраста, пола, этнической принадлежности и статуса курения 

[59, 519]. При установлении диагноза анемия встречалась достоверно реже при 

воспалительной форме БК (p < 0,047), несмотря на более частое наличие крови 

в кале у больных с этой формой заболевания, что подтверждает многофактор-

ность ее генеза [174, 183, 185]. Достоверно чаще анемия встречалась у больных 

с формой В2В3, при этом с более низким содержанием гемоглобина ассоцииро-

вались такие осложнения, как интраабдоминальный абсцесс и кишечная непро-

ходимость (p < 0,05), а также потребность в хирургическом лечении при уста-

новлении диагноза (p < 0,05). Кроме того, анемия ассоциировалась с фульми-

нантным началом БК (p < 0,05), что подтверждает ее связь с осложненным те-

чением заболевания. Большая воспалительная нагрузка приводит к анемии хро-

нического заболевания, которая обусловлена прямым подавлением эритропоэза 

в костном мозге, а также гиперпродукцией гепсидина печенью, приводящей к 

блокаде транспорта железа из макрофагов в ретикулоэндотелиальную систему и 

далее в эритробласты, что приводит к так называемому фунциональному дефи-

циту железа [71]. Анализ исходов показал, что изначальная верификация ане-

мии ассоциировалась в ходе дальнейшего наблюдения с повышением лабора-

торных показателей активности заболевания, потребностью в экстренной гос-

питализации (p < 0,05), что согласуется с ранее установленной связью анемии с 

частотой госпитализаций [145]. Кроме того, мы установили отсутствие ответа 

на терапию и прогрессирование по данным эндоскопии в конце периода наблю-

дения у больных с анемией при постановке диагноза (p < 0,05). 

Таким образом, несмотря на более редкую встречаемость явной гема-

тохезии, анемия является характерным признаком формы В2В3, а также фак-
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тором риска хирургических вмешательств при установлении диагноза и экс-

тренных госпитализаций в ходе последующего наблюдения. 

Мы не установили различий в частоте лейкоцитоза периферической 

крови в зависимости от фенотипа БК (p > 0,05). В целом он наблюдался у 

46 % больных. При постановке диагноза лейкоцитоз ассоциировался с по-

требностью в назначении системных стероидов и тиопуринов (p < 0,05), что в 

целом отражает принципы лечения активной БК. Ранее показана суммарная 

точность лейкоцитоза в верификации эндоскопически активной БК, состав-

ляющая 54 % — ниже, чем диагностическая точность содержания СРП (66 

%), а также ФК (87 %), что предполагает редкое использование данного ла-

бораторного маркера при оценке активности БК [452, 490]. Изначальное от-

сутствие лейкоцитоза являлось предиктором более благоприятных исхо-

дов — отсутствия ухудшения при оценке ответа на индукционную терапию, 

более частое назначение ректальных форм стероидов в ходе последующего 

наблюдения (р < 0,05). Однако важно отметить, что отсутствие лейкоцитоза 

при постановке диагноза ассоциировалось с риском развития лейкопении при 

оценке ответа на терапию (р < 0,05), что заставляет рекомендовать более 

тщательный контроль миелотоксичности у больных с нормальной величиной 

лейкоцитов при назначении тиопуринов. В двух исследованиях при помощи 

однофакторного анализа выявлен лейкоцитоз в качестве прогностического 

фактора послеоперационного рецидива [81, 201]. В ходе длительного (в 

среднем 2,8 года) наблюдения 989 педиатрических больных БК при однофак-

торном анализе (HR = 2,85, p = 0,02) с лейкоцитозом был связан риск хирур-

гического вмешательства [191]. В другом исследовании, лейкоцитоз более 

10×109/л (ОШ = 4,38, ДИ = 2,10…9,13) являлся независимым предиктором 

ургентных находок при КТ брюшной полости [224]. Однако мы не установи-

ли прогностически значимой пороговой величины лейкоцитоза в качестве не-

зависимого предиктора краткосрочных и долгосрочных исходов. 

Установлена слабая корреляция содержания палочкоядерных лейкоцитов 

с клиническим индексом активности Харви ― Брэдшоу на момент постановки 
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диагноза (r = 0,29, p = 0,0027). Повышение содержания палочкоядерных лейко-

цитов (6 % и больше) при постановке диагноза достоверно чаще ассоциирова-

лось с назначением стероидов и тиопуринов (р < 0,05), причем потребность в 

назначении тиопуринов достоверно чаще возникала и при коррекции лечения (р 

< 0,05), тогда как изначально нормальное содержание палочкоядерных лейко-

цитов (меньше 6 %) ассоциировалось с назначением при коррекции терапии бу-

десонида (р < 0,05) или вообще отсутствием назначения какого-либо лечения в 

ходе последующего наблюдения (p < 0,05). Важно отметить, что в дальнейшем 

этим пациентам достоверно чаще потребовались госпитализация, а также уси-

ление терапии тиопуринами и ципрофлоксацином (р < 0,05). Резюмируя, следу-

ет подчеркнуть, что лечащим врачам не следует ориентироваться на нормаль-

ные показатели данного признака для принятия долгосрочных терапевтических 

решений без учета других лабораторных показателей. 

СОЭ является косвенным показателем воспаления, в основном за счет 

увеличения вязкости плазмы вследствие выработки белков острой фазы реа-

гирования, но ее величина зависит от анемии и полицитемии, а также от дру-

гих заболеваний и физиологических состояний, таких как старение и бере-

менность, что снижает его точность и специфичность при ВЗК [324]. Мы не 

установили зависимости величины СОЭ от фенотипических особенностей 

БК, тогда как ранее продемонстрирована ассоциация ее средней величины с 

локализацией в толстой кишке, в то время как поражение тонкой кишки было 

связано с отсутствием каких-либо изменений [436]. В свою очередь, увели-

чение СОЭ при постановке диагноза ассоциировалось с анемией, наличием 

осложнений в виде воспалительного инфильтрата и стриктуры кишки, а так-

же потребностью в назначении стероидов, метронидазола и ципрофлоксаци-

на (р < 0,05), что полностью соответствует представлению об осложненном 

течении БК и существующих терапевтических подходах. 

Мы выявили устойчивую умеренную корреляцию величины СОЭ с 

балльной оценкой упрощенного эндоскопического индекса SES-CD (r = 0,34, 

р = 0,0004), что свидетельствует о способности величины СОЭ отражать 
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бремя воспалительной нагрузки на слизистую оболочку и согласуется с мне-

нием авторов о недостаточности данных относительно информативности и 

пользы применения обычных лабораторных исследований при ВЗК [508]. Ра-

нее C. Brignola и соавт. [72] выявили, что величина СОЭ являлась предикто-

ром клинического исхода на 18-м месяце наблюдения больных с ремиссией 

БК с точностью 88 %. Проведенный нами анализ исходов позволил устано-

вить ассоциацию увеличения СОЭ при постановке диагноза с неблагоприят-

ными исходами при оценке ответа на терапию в виде повышения лаборатор-

ных показателей активности болезни, потребности в назначении иммуносу-

прессоров и оперативном вмешательстве (р < 0,05), а также повышения лабо-

раторных показателей активности БК и экстренной госпитализации в ходе 

последующего наблюдения (р < 0,05). Однако связь величины СОЭ с исхо-

дами по завершении периода наблюдения мы не установили. Таким образом, 

повышение СОЭ является характерным признаком осложненной БК, корре-

лирущим с эндоскопической активностью, и является фактором риска небла-

гоприятных краткосрочных и среднесрочных исходов. 

СРП является острофазовым маркером воспаления, наиболее изучен-

ным лабораторным показателем при ВЗК [508]. Относительно короткий пери-

од полураспада делает его более отзывчивым индикатором острого воспале-

ния, чем большинство других острофазовых белков [324]. Содержание СРП 

хорошо коррелирует с клинической, эндоскопической, гистологической и 

рентгенологической активностью БК [82, 406, 475]. Однако следует отметить, 

что у 25 % больных с клинической ремиссией и умеренной эндоскопической 

активностью БК значение СРП может быть в пределах нормы, что объясня-

ется вариабельностью гена этого протеина [124, 161]. При типичном остро-

фазовом ответе гепатоциты продуцируют СРП в ответ на провоспалительные 

цитокины, главным образом, IL-6, ФНО-α, и IL-1b [225, 324]. Установлено, 

что у пациентов с БК экспрессия СРП осуществляется также адипоцитами 

брыжейки [382]. Кроме того, его функционирование у больных БК не зависит 

от физиологических и патологических состояний и содержания СРП в плазме 
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крови [507], поэтому продукция СРП печенью может являться единственным 

фактором, определяющим его содержание в плазме крови, предполагая воз-

можности использования СРП в качестве ценного маркера для диагностики и 

мониторинга пациентов с БК [251]. Собственные данные демонстрируют 

увеличение содержания СРП вне зависимости от фенотипа БК, что согласу-

ется с данными других исследований, при которых не обнаружено различий 

содержания суррогатных маркеров в зависимости от поведенческого феноти-

па БК [241, 251, 452]. Также мы не обнаружили зависимость содержания СРП 

от балльной оценки индекса Харви ― Брэдшоу (р > 0,05), что согласуется с 

мнением других исследований о слабой корреляции содержания СРП и кли-

нических индексов активности БК [147, 477]. Вместе с тем при постановке 

диагноза достоверно чаще отмечено повышение концентрации СРП у боль-

ных с ВКП в виде спондилоартропатии и осложнениями в виде свищей (р < 

0,05), что, наряду с другими признаками, свидетельствовало о высокой ак-

тивности системного воспаления. Выявлена корреляция индекса эндоскопи-

ческой активности SES-CD с содержанием СРП при постановке диагноза и в 

ходе наблюдения (р < 0,05). Она оказалась менее значимой, чем в исследова-

нии A. M. Schoepfer и соавт. [452], обнаруживших в целом хорошую корре-

ляцию содержания СРП и SES-CD (r = 0,53), но при этом, отсутствие способ-

ности СРП быть в качестве маркера, позволяющего отличить эндоскопически 

неактивное заболевание (0–3 балла SES-CD) от БК легкой степени эндоско-

пической активности (4–10 баллов). 

Исследования содержания СРП в ходе наблюдения пациентов с клини-

ческой ремиссией БК показали различные результаты. В более раннем иссле-

довании M. Boirivant и соавт. [64] частота рецидивов в течение года не зависе-

ла от концентрации СРП, однако ко второму году наблюдения обострения ча-

ще наблюдались у больных с постоянно высоким содержанием СРП. В ретро-

спективном анализе B. H. Barnes и соавт. [43] продемонстрировано несоответ-

ствие клинической ремиссии БК стойкому увеличению СОЭ, тогда как наблю-

далось полное соответствие клинической ремиссии нормальному содержанию 
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СРП у детей с БК, длительно получавших тиопурины. Это заставило авторов 

сделать вывод о большей надежности СРП в качестве косвенного показателя 

воспаления, чем СОЭ, при этом они подчеркивают возможность стойкого по-

вышения величины СОЭ при нормальном содержании СРП у длительно полу-

чающих тиопурины детей с ремиссией БК [43]. С другой стороны, в более 

ранней работе показана полезность величины СОЭ в качестве объективного 

показателя воспаления, который не маскируется назначением системных сте-

роидов [300]. Вопрос об информативности концентрации СРП в оценке ремис-

сии БК у больных, получающих иммуносупрессивную терапию, представляет-

ся крайне важным, поскольку СРП является одним из объективных критериев 

ответа на терапию и суррогатным маркером контроля активности воспаления. 

Повышенное содержание СРП при постановке диагноза ассоциирова-

лось с назначением системных стероидов и азатиоприна (р < 0,05), а также с 

последующей коррекцией лечения назначением тиопуринов (р < 0,05), де-

монстрируя высокую потребность в тиопуринах в ходе всего наблюдения 

больных с изначально высокой активностью болезни, что согласуется с ре-

зультатами недавнего исследования J. H. Kwon и соавт. [251], которое пока-

зало ассоциацию высокого содержания СРП (больше 20 мг/л) c назначением 

системных стероидов при постановке диагноза. Прогностически значимой 

для потребности в назначении иммуносупрессоров в ходе всего периода на-

блюдения, являлось установленное нами содержание СРП больше 22 мг/л 

(p < 0,05), что согласуется с выводами J. H. Kwon и соавт. [251] о значитель-

но более высоком совокупном использовании азатиоприна и анти-ФНО-

препаратов в группе больных БК с содержанием СРП больше 20 мг/л. 

В свою очередь, несмотря на то, что изначально нормальное содержа-

ние СРП, устанавливаемое нами у каждого пятого больного при постановке 

диагноза, ассоциировалась с отсутствием ухудшения и потребности в усиле-

нии терапии при оценке ответа на лечение, в ходе последующего наблюдения 

частота назначения иммуносупрессоров достоверно увеличилась (р < 0,05). 

С учетом влияния терапии, возрастающая потребность в более агрессивном 
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лечении возможно была обусловлена отсутствием назначения мощной адек-

ватной базисной терапии больным с низким содерджанием СРП при поста-

новке диагноза. Таким образом, исходно низкая концентрация СРП, как и па-

лочкоядерных лейкоцитов, не должна влиять на принимаемое решение отно-

сительно долгосрочной терапевтической стратегии. Это согласуется с низкой 

(29 %) отрицательной прогностической значимостью концентрации СРП 

больше 5 мг/л в прогнозе эндоскопически активной БК [452]. В свою очередь, 

анализ долгосрочных исходов показал величину содержания СРБ 40 мг/л и 

больше фактором риска потребности в сокращении интервала введения ин-

фликсимаба к периоду завершения наблюдения (р < 0,05), что согласуется с 

данными исследований о более плохом ответе на инфликсимаб у больных с 

изначально высоким значением СРП, что обусловлено, вероятно, более тяже-

лым течением заболевания или более высоким клиренсом препарата [304]. 

Таким образом, концентрация СРП при установлении диагноза больше 

22,0 г/л — предиктор потребности в назначении иммуносупрессоров, тогда 

как концентрация 40,0 мг/л и больше — фактор риска необходимости опти-

мизации дозы инфликсимаба в долгосрочной перспективе. 

Содержание ФК не зависело от фенотипа БК (р > 0,05) и составляло в 

среднем 572 ± 50 мкг/г (от 9 до 1378 мкг/г), что согласуется с данными пре-

дыдущих исследований [452]. 

В свою очередь, корреляция концентрации ФК с индексом Харви ― 

Брэдшоу (r = 0,43, р < 0,05), свидетельствовала о значимости его в качестве 

лабораторного маркера клинической активности заболевания, что было вы-

явлено в других исследованиях [446, 452]. Мы не установили связи концен-

трации ФК с общей балльной оценкой эндоскопического индекса SES-CD, 

тогда как в других исследованиях была обнаружена умеренная и сильная 

корреляция концентрации ФК с балльной оценкой SES-CD с чувствительно-

стью до 81 % и специфичностью до 100 %, причем с большей точностью и 

более высокой средней концентрацией ФК при локализации L3, чем L1 и L2 

[288, 452, 470]. В свою очередь, мы обнаружили меньшую среднюю концен-
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трацию ФК при поражении верхнего отдела ЖКТ (L4) и максимальную — 

при илеоцекальной локализации (L1). Попытка сравнить определяемую эн-

доскопически активность БК и концентрацию ФК была предпринята J. 

Langhorst и соавт. [259], которые применили разработанную ими бинарную 

систему (активная в сравнении с неактивной БК) эндоскопической оценки и 

получили умеренную корреляцию (r = 0,35). Однако при попытке авторов ис-

пользовать 4-уровневую градацию эндоскопической активности, корреляция 

с отдельными подклассами эндоскопической шкалы отсутствовала [259]. 

Мы впервые оценили взаимосвязь концентрации ФК и составляющих 

индекса SES-CD. Получена средней силы корреляция концентрации ФК с 

суммарной протяженностью изъязвлений слизистой оболочки (компонент 

SES-CD) в ходе наблюдения (r = 0,55, p = 0,0048), которая сохранялась по за-

вершении исследования (r = 0,38, p = 0,0315). 

Ранее было выявлено, что концентрация ФК меньше 250 мкг/г ассоцииру-

ется с заживлением слизистой оболочки с чувствительностью 94 % и специфич-

ностью 62 %, тогда как концентрация ФК 250 мкг/г и больше связана с наличием 

купных изъязвлений с чувствительностью 60,4 % и специфичностью 79,5 %, при 

значимой корреляции содержания ФК и индексов эндоскопической активности 

SDEIS и SES-CD [128]. В другом исследовании пороговое значение концентра-

ции ФК 272 мкг/г являлось предиктором эндоскопической ремиссии или после-

операционного рецидива с лучшей корреляцией при илеоколите (r = 0,879, p = 

0,001) и менее значимой при локализации в подвздошной кишке (r = 0,437, p = 

0,016) [288]. Наконец, A. M. Schoepfer и соавт. [452] выявили высокую положи-

тельную прогностическую значимость концентрации ФК 70 мкг/г и больше с 

чувствительностью (89 %), специфичностью (72 %) и точностью (87 %), в про-

гнозе эндоскопически активной БК Однако мы не установили связи протяженно-

сти изъязвлений с конкретным значением концентрации ФК. В целом илеоколо-

носкопия при БК не всегда позволяет оценить протяженность воспаления в тон-

кой кишке и трансмуральность ее поражения, что объясняет несоответствие в ря-

де случаев концентрации ФК данным эндоскопической визуализации [440]. 
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В свою очередь, анализ исходов показал, что концентрация ФК при по-

становке диагноза 800 мкг/г и больше ассоциировалась с потребностью в назна-

чении системных стероидов, тиопуринов (р > 0,05), с чем, вероятно, было свя-

зано достижение более частой клинической ремиссии в ходе последующего на-

блюдения (р < 0,05). В недавнем исследовании более высокая средняя концен-

трация ФК была фактором риска недостаточного ответа на анти-ФНО-α-

терапию у детей с ВЗК, при этом средняя концентрация ФК до начала лечения 

составляла 817 мкг/г [243]. В большой ретроспективно оцениваемой когорте 

(наблюдение в среднем 40 мес), у больных с прогрессирующей БК концентра-

ция ФК была значительно выше, чем у пациентов без прогрессирования заболе-

вания (среднее значение 586 мкг/г в сравнении с 289 мкг/г) [235]. В проспектив-

ном исследовании P. Molander и соавт. [330] продемонстрировали роль повы-

шения концентрации ФК в качестве предиктора клинического и эндоскопиче-

ского обострения у больных с ремиссией БК после прекращения анти-ФНО-α-

терапии, причем в момент обострения у 27 % пациентов концентрация ФК была 

меньше 100 мкг/г, что позволило авторам высказаться в пользу мониторинга 

концентрации данного маркера, нежели однократного измерения. 

Собственный анализ долгосрочных исходов показал, что концентрация 

ФК 800 мкг/г и больше при постановке диагноза ассоциировалась с потреб-

ностью в назначении анти-ФНО-α-препарата в ходе последующего наблюде-

ния и по завершении исследования (р < 0,05), тогда как концентрация ФК 

меньше 300 мкг/г была связана с отсутствием назначения какого-либо лече-

ния по завершении периода наблюдения (p < 0,05). 

Таким образом, хорошая корреляция концентрации ФК с клиническим 

индексом Харви ― Брэдшоу и эндоскопической оценкой протяженности 

изъязвлений позволяет использовать его в качестве суррогатного маркера для 

мониторинга активности БК. Величина ФК больше 800 мкг/г при установле-

нии диагноза является фактором риска потребности в назначении анти-ФНО-

α-препаратов в ходе последующего 5-летнего наблюдения больных. 
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4.4. Анализ и обсуждение результатов серологического исследования 

 

Взаимосвязь статуса ASCA и фенотипа БК не всегда однозначна. В ря-

де научных работ выявлено, что обнаружение серологически выявляемой ре-

активности к микробным антигенам предшествует установлению клиниче-

ского диагноза БК и может быть связано с более агрессивным течением забо-

левания, формированием стриктур, пенетрирующих осложнений или потреб-

ностью в хирургическом вмешательстве [29, 138]. 

Мы установили одинаковую частоту встречаемости ASCA-IgA и 

ASCA-IgG, что соответствует данным A. Eser и соавт. [146], тогда как в ис-

следовании R. S. Choung [88] намного чаще верифицировались ASCA-IgA. В 

целом ASCA-позитивность установлена у 30 % больных БК, тогда как дру-

гими авторами выявлена большая частота ASCA-позитивности при БК, дос-

тигающая 60–75% [88, 146]. 

В нашем исследовании ASCA-IgA не встречались у больных с пенет-

рирующей формой без стриктурирующих осложнений (В3). Малая репрезен-

тативность выборки не позволяет сделать окончательных выводов, однако 

указывает на целесообразность более тщательного исследования ASCA-

статуса у больных с данной формой БК. В доступных публикациях указыва-

ется на связь ASCA-позитивности и осложненных форм БК без верификации 

фенотипов В3 и В2В3 [154]. 

Мы установили ассоциацию ASCA-IgA с колитом Крона (L2), что со-

гласуется с данными других авторов о встречаемости ASCA-IgA с перианаль-

ными поражениями у больных с дистальным колитом (p < 0,001) [232]. Однако 

мы не выявили прямой связи статуса ASCA с перианальными поражениями. 

Интересно, что ASCA-IgA достоверно чаще встречались у ранее ку-

ривших, но не у продолжающих курить больных (р < 0,05), что согласуется с 

данными C. van Kemseke и соавт. [234], которые обнаружили минимальный 

процент курильщиков среди ASCA-IgA-позитивных больных. Позже други-

ми авторами был сделан вывод о возможном влиянии курения на иммунный 
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ответ слизистой оболочки кишечника на микробиоту [350]. С учетом влияния 

лечения мы установили достоверную связь ASCA-IgA-позитивности с непе-

реносимостью тиопуринов (p < 0,05), что мы рассматривали как находку, ко-

торая нуждается в отдельном исследовании. Недавно R. S. Choung и соавт. 

[88] установили прогностическую роль ASCA-IgA и ASCA-IgG в развитии 

осложненных форм БК с чувствительностью 87,5 и 83,3 % и специфичностью 

47,4 % и 55,3% соответственно. 

В нашем исследовании наличие антител ASCA-IgG ассоциировалось с 

более молодым средним возрастом на момент установления диагноза 

(p < 0,05), а также с плохими исходами по завершении исследования — от-

сутствием клинической ремиссии, неэффективностью тиопуринов, клиниче-

ским ухудшением, прогрессированием заболевания по данным эндоскопии, в 

том числе, послеоперационным рецидивом (p < 0,05), что не противоречит 

мнению других авторов [29, 461, 462]. 

Кроме того, к времени завершения периода наблюдения чаще встреча-

лась осложненная форма БК (p < 0,05), что согласуется с данными C. N. Bern-

stein и соавт. [55], согласно которым, наличие ASCA-IgG при постановке ди-

агноза достоверно связано с развитием спустя 9−10 лет пенетрирующих и 

стриктурирующих осложнений. Недавно высказано предположение о полез-

ности использования панели антител в прогнозировании прогрессирования за-

болевания [883, 95]. 

В случае обнаружения нами присутствия обоих антител ASCA-IgA и 

ASCA-IgG, имевшее место у 15 % больных, увеличивалась частота прогрес-

сирования БК по данным эндоскопии по завершении периода наблюдения 

(p < 0,05), что позволяет согласиться с мнением авторов о необходимости 

тщательного мониторинга, а также раннего агрессивного лечебного подхода 

у ASCA-позитивных больных [88, 530]. 

Сочетание ASCA и pANCA не встречалось ни у одного больного, что 

согласуется с мнением большинства исследований, относительно их специ-

фичности [403, 432]. 
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В свою очередь, антитела pANCA имелись у 5 (6 %) больных, причем 

клиническая манифестация болезни была подобна картине язвенного колита 

(UC-like), о чем упоминалось ранее в работах некоторых авторов [432, 502]. 

Ухудшение по данным эндоскопии в конце периода наблюдения, более того, 

с сегментарным поражением в виде булыжной мостовой и высоким риском 

формирования стриктуры ободочной кишки, наблюдалось у 2 из 5 больных с 

pANCA-позитивностью. Впервые термин «ЯК-подобный фенотип БК» был 

введен в 1996 г и относился к случаям левостороннего колита с клинически-

ми симптомами ректального кровотечения с примесью слизи, императивно-

стью, а также лечением с помощью местных средств, что в последующем 

было поддержано другими исследованиями [222, 354, 502]. Наряду с клини-

ческой гетерогенностью больных БК позднее была выявлена гетерогенность 

иммунного ответа [258]. Особенности фенотипа pANCA можно объяснить 

результатами недавнего генетического исследования, при котором обнару-

жена ассоциация почти 200 одиночных нуклеотидных полиморфизмов при 

ВЗК, причем большинство из них встречаются и при ЯК, и при БК [83]. Но 

трансмуральное воспаление, характерное для БК, маскирующееся симптома-

ми и эндоскопическими признаками ЯК, не контролируется препаратами 5-

АСК, широко назначаемыми при ЯК, что ведет к постепенному прогрессиро-

ванию болезни, формированию дистальных стриктур и к потребности нало-

жения пожизненной колостомы. Это свидетельствует о необходимости более 

внимательного подхода к симптомам, эндоскопической картине, заключению 

морфолога и ответу на терапию, а также своевременного использования в 

сомнительных случаях методов визуализации в разных плоскостях (МР-

энтероколонография, эндоанальное УЗИ). 

Панель серологических маркеров при ВЗК может быть использована 

для стратификации пациентов на более однородные подгруппы относительно 

риска прогрессирования заболевания, что позволит соотнести серологиче-

ские маркеры с генотипами и клиническими фенотипами и улучшить пони-

мание патофизиологии ВЗК [258, 324]. 
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Таким образом, исследование комбинации сывороточных антител 

ASCA и pANCA позволяет дифференцировать особенности фенотипа БК и 

оценивать прогноз течения заболевания. Обнаружение ASCA-

позитивности — специфический признак БК, прогностический фактор фор-

мирования осложненных форм и неблагоприятных долгосрочных исходов. 

 

4.5. Анализ и обсуждение результатов генетического исследования 

 

Мы не установили ассоциации вариантов генов NOD2/CARD15 

(Gly908Arg, Arg702Trp, Leu3020finsC), ФНО-α (-308G/A), ATG16L1 

(841*A/G), JAK2 (1358*C/A) с конкретным фенотипом БК у больных иссле-

дуемых групп, что согласуется с результатами целого ряда других исследо-

ваний [41, 274, 295]. Мета-анализ, проведенный J. Adler и соавт. [18] показал, 

что сложность патогенеза БК предполагает участие большего числа генети-

ческих факторов в развитии патологического процесса, нежели наличие или 

отсутствие одной мутации, которая определяла бы фенотип клинической 

формы болезни. Ранее было показано, что основные варианты 

NOD2/CARD15 (Arg702Trp, Gly908Arg и Leu1007insC) тесно ассоциированы 

с подвздошной локализацией болезни и стенозирующим фенотипом [15, 

274]. Однако в нашем исследовании не установлена связь данных вариантов 

NOD2/CARD15 с определенной локализацией БК. 

По крайней мере, одна аллель риска гена NOD2/CARD15 (Gly908Arg, 

Arg702Trp или Leu3020finsC) имелась у 29 (31,8 %) больных, что согласуется 

с данными, полученными из исследования Бразильской популяции больных 

БК [41], тогда как, по данным Европейских исследований, встречаемость по 

меньшей мере, одной аллели риска у больных БК была выше, составляя 30–

50% [274, 318]. Можно предположить, что разница частот встречаемости по-

лиморфных вариантов риска развития БК (в частотности, гена 

NOD2/CARD15) может быть одной из причин различий в распространенно-

сти БК в исследуемых популяциях. 
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Частота встречаемости Leu3020finsC в гомозиготном состоянии соста-

вила 11 %, в гетерозиготном — 16 %. В ранее опубликованном нами иссле-

довании полиморфизм аллели 3020*insC/insC в гомозиготном состоянии об-

наружен у 3,6 % больных БК при отсутствии его у больных ЯК и в популя-

ционном контроле, причем частота полиморфизма 3020*insC/insC была в 2,5 

раза выше среди пациентов с БК, по сравнению с популяционной выборкой 

Северо-Западного региона РФ (9,1 % и 3,6 %, p = 0,009), что повышает риск 

развития БК почти в 2,7 раза [12]. Полиморфизм Leu3020finsC представляет 

собой инсерцию цитозина в положении 3020 нуклеотидной последовательно-

сти гена NOD2/CARD15. Данный генетический вариант приводит к сдвигу 

рамки считывания и образованию белка, укороченного на 33 аминокислот-

ных остатка. Известно, что белковый продукт гена с аллелью 3020*insC при-

водит к снижению функции внутриклеточного распознавания молекулы му-

рамил дипептида бактерий вследствие нарушения активации NF-κB или в 

передаче сигналов апоптоза, что, в конечном итоге, приводит к повышенной 

продукции IL-1β и развитию хронического воспаления [210, 274, 301]. В 

дальнейшем было выявлено, что полиморфизм Leu3020finsC является марке-

ром не только повышенного риска развития БК, но также связан с частотой 

развития осложненных форм заболевания среди больных БК [12]. Позже об-

наружена ассоциация варианта Leu3020finsC в гомозиготном состоянии с бо-

лее агрессивным фенотипом БК [450]. Не выявив взаимосвязи конкретной 

группы клинических признаков с какой-то конкретной мутацией 

NOD2/CARD15, тем не менее, S. Lesage и соавт. [274] установили ассоциа-

цию мутаций с конкретным фенотипическим исходом, продемонстрировав 

более частую встречаемость стенозов даже у больных с одной мутацией 

NOD2/CARD15, тогда как только наличие двух мутаций приводило в целом к 

фенотипу БК, связанному с ранним возрастом начала, илеоцекальной локали-

зации и стриктурирующей форме заболевания. 

Анализ клинических исходов показал, что полиморфизм Leu3020finsC 

ассоциировался с потребностью в экстренной госпитализации и хирургиче-
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ском лечении в ходе наблюдения (p < 0,05), а также с прогрессированием за-

болевания по данным МРЭ (p < 0,05), что согласуется с результатами исследо-

вания популяции больных БК в Польше, а также в Боснии и Герцеговине, по-

казавшем более высокий процент пациентов с полиморфизмом Leu3020fsinsC 

и Gly908Arg, нуждавшихся в хирургическом лечении [437]. Вероятно, причи-

ной потребности в хирургическом вмешательстве у больных с обнаруженным 

полиморфизмом Leu3020finsC является интестинальный иммунный ответ, 

инициирующий процесс фиброгенеза — продукцию Т-клетками основного его 

цитокина, трансформирующего фактора роста-β и повышение отложения кол-

лагена клетками гладкой мускулатуры и фибробластами в стенке кишечника 

[69, 314]. По нашим данным, стриктурирующая форма БК на момент поста-

новки диагноза являлась клинической переменной, независимо связанной с 

потребностью в хирургическом вмешательстве по поводу стриктурирующих 

осложнений (p < 0,0001, ОШ = 4,8, ДИ = 2,3…10,1). Однако в связи с эволю-

цией БК со временем и изменением фенотипа заболевания на отличный от ус-

танавливаемого при диагнозе, генотипирование пациентов может обеспечить 

дополнительной информацией для их стратификации по риску прогноза по-

требности в раннем хирургическом вмешательстве [264, 63]. Полиморфизм 

Leu3020finsC был установлен также в качестве независимого предиктора по-

слеоперационного рецидива [26]. Онако в другом исследовании не была уста-

новлена связь гена NOD2/CARD15 с повторным хирургическим вмешательст-

вом при БК [20]. Мы установили связь полиморфизма Leu3020finsC с потреб-

ностью в назначении анти-ФНО-α-препаратов в ходе наблюдения и по завер-

шении исследования (p < 0,05), что свидетельствует о прогрессирующем ха-

рактере течения заболевания и потребности в более агрессивной терапии. 

Частота встречаемости полиморфизма Gly908Arg составила 10 %. Мы 

впервые обнаружили ассоциацию его с афтозным стоматитом (p < 0,05) и 

развитием перианальных поражений в ходе наблюдения (р < 0,05). 

С полиморфизмом Arg702Trp была связана фибростенотическая форма 

БК в итальянской когорте больных БК [60]. В нашем исследовании обнару-



 255

жение Arg702Trp в гомозиготном состоянии ассоциировалось с меньшей за-

держкой диагноза, меньшей длительностью заболевания, лейкопенией как 

проявлением миелотоксичности и потребностью в назначении иммуносу-

прессоров по завершении исследования, что в целом может свидетельство-

вать о медленно прогрессирующем течении заболевания. Кроме того, более 

частая эндоскопическая ремиссия по завершении наблюдения указывает на 

возможную протективную способность миссенс-мутации Arg702Trp гена 

NOD2/CARD15 функционально-инактивировать амплификацию белка сиг-

нальной трансдукции через NF-κB, в ответ на стимуляцию мурамилдипепти-

да — компонента бактериального пептидогликана стенок грам-

положительных и грам-отрицательных бактерий [510]. 

Встречаемость полиморфизма гена ATG16L1 (841*A/G) составила 

75 %. Ранее не установлены статистически значимые различия в распреде-

лении частот генотипов и аллелей гена ATG16L1 (841*A/G) у пациентов с 

ВЗК и в контрольной группе [12]. Мы также не установили различия в рас-

пределении полиморфизма гена ATG16L1 в исследуемых группах в зависи-

мости от формы БК. Однако полиморфизм ATG16L1 (841*A/G) в гетерози-

готном состоянии ассоциировался с переходом формы В1 в осложненные 

формы БК (p < 0,05). Кроме того, сочетание полиморфных аллелей 

Leu3020finsC и ATG16L1 достоверно чаще было связано с потребностью в 

экстренной госпитализации в ходе последующего наблюдения (p = 0,0437, 

ДИ = 1,24…17,96), ухудшением по данным МРТ (p = 0,0006, 

ДИ = 2,49…29,11), осложненной формой БК (p = 0,0046, ДИ = 1,83…40,35) 

и прогрессированием БК (p = 0,0341, ДИ = 1,26…12,77) по завершении ис-

следования. Ранее обнаружена корреляция числа аллелей и генотипов риска 

(NOD2, IBD5, DLG5, ATG16L1, IL23R) с тяжестью заболевания, в частно-

сти с молодым возрастом дебюта заболевания и большей потребностью в 

хирургическом лечении [517]. Предполагалась возможность кумулятивного 

эффекта комбинации генов при БК, в частности Arg702Trp, Leu3020finsC и 

ATG16L1 [113]. Считается, что мутации гена ATG16L1 сопровождаются 
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альтерацией активации ксенофагии при распознавании паттернов внутри-

клеточных бактерий белком NOD2 [247]. Определена роль NOD2 в процес-

сах индукции аутофагии при непосредственном взаимодействии с ATG16L1 

[99, 498] 

Наконец, выявлено, что гены ATG16L1 и NOD2 являются компонента-

ми опосредованного аутофагией антибактериального пути, который изменя-

ется клеточно- и функционально-специфическим образом с помощью мута-

ций, ассоциированных с БК [214, 336]. 

Известна роль аутофагии в целом ряде процессов, вовлеченных в раз-

витие БК, таких как регуляция NF-κB-сигнального пути, защита от патоген-

индуцированной смерти клеток, функционирование клеток Паннета и др. В 

ходе проспектвного наблюдения мы впервые установили связь полиморфиз-

ма ATG16L1 (841*A/G) с переходом воспалительной формы в осложненные 

формы БК, что позволяет рассматривать ее как фактор риска прогрессирова-

ния заболевания. Интересно, что в ходе анализа долгосрочных исходов по-

лиморфизм ATG16L1 в сочетании с вариантом Arg702Trp в гомозиготном 

состоянии был ассоциирован с более частой лабораторной и клинической 

ремиссией в ходе наблюдения и клинической и эндоскопической ремиссией 

по завершении наблюдения (p < 0,05), что свидетельствует о более мягком 

клиническом исходе и позволяет рассматривать полиморфизм Arg702Trp в 

гомозиготном состоянии в качестве протективной аллели относительно кли-

нических исходов. 

Встречаемость полиморфизма JAK2 (1358*C/A) составила 79%. 

В свою очередь, ранее мы обнаружили, что полиморфизм JAK2 

(1358*C/A) являлся маркером повышенного риска развития и БК и ЯК, не яв-

ляясь строго специфичным для БК [12]. Ген JAK2 ― один из генов, отвечаю-

щих за дифференцировку Th17-лимфоцитов, имеющих ключевое значение в 

развитии хронических и аутоиммунных воспалительных заболеваний. Выяв-

лена ассоциация повышенной проницаемости стенки кишечника с 1358*A/C 

полиморфизмом гена JAK2 и высказано предположение о вовлечении редкого 
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аллеля 1358*C гена JAK2 в патогенез ВЗК, связанный с повышенной прони-

цаемостью стенки кишечника [393]. Анализ исходов позволил выявить связь 

полиморфизма JAK2 (1358*C/A) с отсутствием потребности в хирургическом 

лечении в ходе наблюдения (3-й визит), но с повышением частоты назначения 

иммуносупрессоров по его завершении. Интересно, что в многоцентровом Ев-

ропейском исследовании, направленном на определение влияния генов на 

подверженность определенному фенотипу заболевания, в ходе, не менее чем 

10-летнего наблюдения 1528 больных БК, гены NOD2/CARD15 (p = 0,000036) 

и JAK2 (p = 0,031) были факторами, связанными с подвздошной локализацией 

БК, однако только ген NOD2/CARD15 был связан со стриктурирующим фено-

типом БК (p = 0,00015) и риском резекции кишки (р = 0,00021) [92]. 

Анализ исходов при сочетании аллелей генов JAK2 (1358*A/C) и 

NOD2/CARD15 (Arg702Trp) показал более частую эндоскопическую ремис-

сию по завершении наблюдения, что подтверждает роль обоих полиморфиз-

мов в менее агрессивном проявлении БК относительно фибростенозирующих 

осложнений и повреждения слизистой оболочки кишечника. 

Частота встречаемости полиморфизма гена ФНО-α (-308G/A) составила 

(20 %). Мы не установили различия в краткосрочных и долгосрочных исхо-

дах БК в зависимости от полиморфизма гена ФНО-α (-308G/A). С учетом по-

лученных недавно данных мета-анализа об отсутствии влияния полиморфиз-

мов гена ФНО-α на предрасположенность к БК требуются более детальные 

исследования фенотипических особенностей заболевания и клинических ис-

ходов у больных БК с мутацией гена ФНО-α. 

Таким образом, несмотря на отсутствие связи формы заболевания с 

конкретной мутацией, имеется связь отдельных полиморфизмов генов с кон-

кретными фенотипическими исходами. С плохими исходами и прогрессиро-

ванием заболевания ассоциирован полиморфизм генов NOD2/CARD15 

(Leu3020finsC) и ATG16L1 (841*A/G). Защитный эффект относительно пло-

хих среднесрочных клинических исходов и прогрессирования БК наблюдался 

у носителей полиморфизма гена Arg702Trp NOD2/CARD15, который усили-
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вался сочетанием с полиморфным вариантом гена JAK2 (1358*A/C). Сущест-

вует потребность в крупномасштабных исследованиях для лучшего понима-

ния генотип-фенотипических соотношений в популяции, где отмечается бы-

стрый рост распространенности БК. 

 

4.6. Анализ и обсуждение результатов морфологического исследования 

 

Частота обнаружения нами гранулем составила 24 %, вне зависимости от 

фенотипа БК, что соответствует результатам других исследований [166, 319, 

401]. Несмотря на привычное использование термина «гранулематозное воспа-

ление» в окончательно еще не установленном определении БК и высокую спе-

цифичность (патогномоничность) данного признака, он имеет низкую чувстви-

тельность, и частота обнаружения гранулем, по данным исследований в целом, 

колеблется от 12 до 73 % [33, 207, 273, 431]. Частота обнаружения гранулем 

коррелировала с содержанием ФК (р = 0,0270), но не с балльной оценкой упро-

щенного эндоскопического индекса тяжести БК (SES-CD) или отдельными его 

составляющими, например протяженностью изъязвлений или поражений. 

Анализ краткосрочных исходов показал ассоциацию наличия гранулем 

с клиническим ухудшением при 2-м визите (р = 0,0380, ДИ = 1,15…6,78). В 

ретроспективном исследовании Y. Mazor и соавт. [319] наличие гранулем в 

биоптатах и удаленных хирургических препаратах ассоциировалось с более 

молодым возрастом больных на момент установления диагноза и потребно-

стью в хирургическом лечении. 

Известно, что эндоскопически подтверждаемое заживление, оцениваемое 

отсутствием каких-либо изъязвлений слизистой оболочки, не обязательно ассо-

циируется с гистологически подтверждаемым отсутствием воспаления [343]. С 

другой стороны, сохраняющееся гистологическое воспаление не являлось пре-

диктором рецидива БК в исследовании S. Vermeire и соавт. [506]. Сложность 

оценки гистологической ремиссии связана с фокальным и фрагментарным ха-

рактером распространения воспалительной инфильтрации. Мы предприняли 
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попытку оценить частоту встречаемости эозинофильной инфильтрации и связь 

данного гистологического признака с клиническими исходами заболевания. При 

постановке диагноза частота встречаемости повышенного количества эозино-

фильных лейкоцитов в биоптатах составила 33 % и достоверно чаще наблюда-

лась у больных без анемии, с нормальным содержанием палочкоядерных лейко-

цитов, более низкой концентрацией СРП (среднее значение 14 мг/л) и более вы-

соким содержанием альбумина (p < 0,05), что в целом имело место у больных с 

меньшей активностью заболевания. Интересно, что эозинофильная инфильтра-

ция была предиктором непереносимости азатиоприна при оценке реакции на ле-

чение (р = 0,0380, ДИ = 1,15…6,78). Даный признак не относится к патогномо-

ничным для БК. Однако мы выявили достоверные различия, связанные с эозино-

фильной инфильтрацией, относительно исходов заболевания при последующем 

наблюдении. По завершении исследования с ней ассоциировалось отсутствие 

прогрессирования БК по данным визуализации, реже наблюдалось формирова-

ние перианальной БК. У больных с изначальным повышением количества эози-

нофилов в воспалительном инфильтрате за весь период наблюдения в целом 

меньше была потребность в хирургическом лечении. Кроме того, ни у одного 

больного с прогрессированием БК не было эозинофильной инфильтрации (p < 

0,05). Наши находки перекликаются с результатами исследования F. Bataille и со-

авт. [46], в котором проанализированы 34 гистологических признака при ретро-

спективной оценке биоптатов, взятых до развития стриктур и пенетрирующих 

осложнений, пациентов, наблюдаемых в последующем в течение 7 лет. Незави-

симыми переменными для прогнозирования неосложненного течения БК при 

многофакторной модели логистической регрессии были выраженная лимфоци-

тарная и эозинофильная инфильтрация собственной пластинки слизистой обо-

лочки, атрофия крипт и отсутствие лимфоцитарной инфильтрации эпителия 

(псевдо-R2 Нагелькерке равен 0,329; р = 0,001), их сочетание прогнозировало не-

стриктурирующее и (или) непенетрирующее течение болезни с чувствительно-

стью 67 %, специфичностью 83 % и прогностической ценностью положительно-

го результата 0,75 [46]. По мнению авторов, гистологические признаки могут 



 260

помочь в прогнозировании осложнений БК, но их подтверждение нуждается в 

проспективных исследованиях [46]. Наши данные подтверждают связь эозино-

фильной инфильтрации с благоприятными исходами. 

Очаговый фиброз мышечной пластинки и (или) стромального компо-

нента в биоптатах при постановке диагноза вне зависимости от формы бо-

лезни наблюдался практически у каждого второго пациента, что позволяет 

рассмтривать его как гистологический признак БК, несмотря на отсутствие 

связи данного признака с лабораторными показателями активности заболева-

ния, что позволяет рассматривать его в качестве возможного проявления 

фибромускулярной облитерации подслизистой основы слизистой оболочки у 

больных БК. Ранее было установлено, что фиброз в подслизистом слое у 

больных БК связан с облитерирующей мускуляризацией, которая, в свою 

очередь, наблюдается в одной трети резецированных образцов тонкой кишки 

у больных стриктурирующей БК [244]. В нашем исследовании очаговый фиб-

роз мышечной пластинки и (или) стромального компонента в биоптатах яв-

лялся фактором риска клинического ухудшения в краткосрочных исходах и 

отсутствия эндоскопической ремиссии по завершении наблюдения. 

Таким образом, гранулемы следует рассматривать в качестве патогно-

моничных, но необязательных гистологических признаков БК, предикторов 

потребности в более агрессивной терапии при постановке диагноза. Очаго-

вый фиброз стромального компонента является фактором риска отсутствия 

клинической ремиссии в краткосрочных исходах и эндоскопической ремис-

сии при оценке долгосрочных исходов. 

 

4.7. Анализ и обсуждение инструментальных методов исследования 

 

4.7.1. Анализ и обсуждение эндоскопических исследований 

 

Исследование желудка проводилось всем больным с установленной 

БК, вне зависимости от наличия симптомов, характерных для поражения 
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верхнего отдела ЖКТ [33, 34, 38]. У каждого второго пациента имелись ка-

кие-либо эрозивно-язвенные или рубцовые изменения, выявляемые при 

ВЭГДС, что согласуется с данными других авторов, свидетельствующих о 

находках эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у 62 % 

больных БК [229]. При этом только у 10 (6 %) больных эрозивно-язвенные 

поражения выявляемые при ВЭГДС, мы классифицировали как проявления 

БК с учетом гистологического заключения, в частности, наличию не ассо-

циированных с Helicobacter pylori изъязвлений слизистой оболочки и хрони-

ческого фокального воспаления [34, 268, 352]. В свою очередь, 

M. L. Annunziata и соавт. [34] обнаружили вовлечение в патологический про-

цесс верхнего отдела ЖКТ у 16 % больных БК при верхней эндоскопии, при-

чем симптомы у 63 % больных отсутствовали. 

Мы не установили связь повреждения слизистой оболочки, выявляемо-

го при ВЭГДС, с формой БК, однако обнаружена достоверная зависимость 

неспецифических эрозивных эндоскопических находок в желудке и двена-

дцатиперстной кишке с локализацией БК в верхнем отделе ЖКТ (L4). Уста-

новлена также более частая встречаемость афтозного стоматита у больных с 

изменениями, выявляемыми при ВЭГДС (p = 0,0143, ДИ = 1,41…10,59). 

Мы установили влияние обнаруженных с помощью ВЭГДС изменений 

слизистой оболочки гастродуоденальной зоны на клинические исходы в виде 

более частой потребности в усилении терапии по завершении исследования, то-

гда как у больных без каких-либо изменений при ВЭГДС при установлении ди-

агноза чаще наблюдались благоприятные клинические исходы. Необходимо 

более обширное и углубленное исследование состояния желудка и двенадцати-

перстной кишки, с оптимизацией диагностики поражения данной зоны БК, изу-

чение особенностей Helicobacter pylori-статуса у больных БК. 

Илеоколоноскопия с множественной биопсией — исследование первой 

линии для диагностики БК у пациентов с симптомами ВЗК [33]. Отсутствуют 

специфические эндоскопические признаки для БК [33]. Однако патогномонич-

ные для БК симптомы при дифференциальной диагностике с ЯК включают в 
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себя прерывистость вовлеченных участков слизистой оболочки, «булыжную 

мостовую» и наличие стриктур, свищей и перианальных поражений [33, 38]. 

Известно, что афтозные язвы, обычно располагающиеся над лимфоидными 

фолликулами и имеющие вытянутую форму, также представляют собой харак-

терные небольшие макроскопические повреждения на фоне неизмененной сли-

зистой оболочки, которые, увеличиваясь в размере, сливаются в крупные по-

верхностные («штампованные», полигональные, вытянутой формы) и глубокие 

щелевидные или линейные язвы [33, 151, 303, 349, 465]. Характер изъязвлений — 

глубина язв и их протяженность — анатомический критерий эндоскопической 

тяжести [38]. Однако в настоящее время неизвестен уровень допустимого изъ-

язвления слизистой оболочки и порог, при котором лечение должно быть уси-

лено для достижения оптимальных клинических исходов при том, что у одного 

больного могут быть разные типы изъязвлений. 

Мы установили, что афтозные язвы встречались у 33 % больных, тогда 

как J. M. Lee и соавт. [268] сообщают о 59,3 % частоте встречаемости у больных 

с впервые поставленным диагнозом БК, считая их также патогномоничным 

признаком БК. Афтозные язвы чаще наблюдались у больных с воспалительной 

формой (В1) БК. Редкая встречаемость афтозных язв при формах В2 и В2В3, а 

также у больных с кишечной непроходимостью, позволила считать данный 

признак не характерным для стриктурирующего фенотипа БК. Установлена бо-

лее частая их встречаемость при илеоцекальной локализации. Несмотря на 

связь выявленных при постановке диагноза афтозных язв с отсутствием клини-

ческой и эндоскопической ремиссии по завершении наблюдения, их ассоциация 

с неосложненной формой БК в конце 5-летнего наблюдения позволила нам не 

рассматривать их в качестве фактора риска прогрессирования заболевания. 

Поверхностные язвы встречались у 27 % больных, достоверно реже при 

форме В2В3 БК. Установлена связь поверхностных язв с илеоколитом (L3), а 

также с перианальными осложнениями. Адекватная базисная терапия сис-

темными стероидами и иммуносупрессорами, назначаемая при постановке 

диагноза больным с поверхностными изъязвлениями, оказала влияние на 
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благоприятные клинические исходы в ходе последующего наблюдения, не 

позволив нам установить их связь с прогрессированием БК. 

Глубокие язвы, обнаруженные у 15 % больных, чаще встречались при 

воспалительной форме (В1), особенно с перианальными поражениями и под-

вздошно-толстокишечной локализации БК (L3), были связаны с системным 

воспалением, в частности, с содержанием СРП больше 22 мг/л (p < 0,05). Мы 

не установили связь глубоких изъязвлений на момент постановки диагноза с 

потребностью в хирургических вмешательствах за весь период наблюдения. 

В более раннем исследовании M. Allez и соавт. [24] выявили, что наличие 

тяжелого эндоскопического поражения, определяемого глубокими язвами, 

захватывающими, по меньшей мере, 10 % одного сегмента толстой кишки, 

связано с высоким риском колэктомии в течение трехлетнего (до 42 %) и по 

завершении 8-летнего (62 %) периода наблюдения. При анализе клинических 

исходов, связанных с глубокими изъязвлениями, мы не учитывали их протя-

женность, что не позволяет сравнивать собственные результаты с интерес-

ными выводами других авторов относительно протяженных глубоких изъ-

язвлений. Однако мы установили связь глубоких язв с развитием стероидоза-

висимости и потребности в назначении анти-ФНО-препаратов при оценке от-

вета на терапию, что свидетельствует о большей воспалительной нагрузке и 

предъявляемым требованиям к контролю активности заболевания. 

Таким образом, для воспалительной (просветной) формы (В1) и илео-

колита Крона (L3) с перианальными поражениями характерны все типы изъ-

язвлений, тогда как для пенетрирующей со стриктурами формы заболевания 

(В2В3) нехарактерны афтозные и поверхностные язвы. 

Патогномоничный эндоскопический признак БК «булыжная мостовая» 

наблюдался только у 14 % пациентов, что свидетельствует о его низкой чувст-

вительности. Отсутствовала связь данного признака с формой БК при том, что 

он, так же как и поверхностные и глубокие изъязвления, чаще наблюдался у 

больных с илеоколитом (L3) и достоверно реже при локализации L1. Формиро-

вание данного признака представляет собой процесс прогрессирования язв, ко-
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гда островки отечной, без изъязвлений слизистой оболочки, разделенные глу-

бокими дискретными язвами, могут привести к классическому внешнему виду 

«булыжной мостовой» или «римской дороги» [303]. Наличие признака «бу-

лыжная мостовая» было сопряжено с назначением больным мощной индукци-

онной иммуносупрессивной терапии, а также с более частым повторным назна-

чением системных стероидов и поддерживающей терапии иммуносупрессора-

ми при оценке ответа на терапию. Более мощная базисная терапия у больных с 

симптомом «булыжная мостовая» была связана с меньшей потребностью в хи-

рургическом лечении за весь период наблюдения (p = 0,0255, ДИ = 0,11…0,83). 

Стриктуры при ВИКС обнаружены у 10 % больных одинаково часто 

при стриктурирующей (В2) и пенетрирующей со стриктурами (В2В3) формах 

заболевания (29 и 31 % соответственно), что составило лишь 29 % от вери-

фицированных в целом стриктурирующих осложнений при постановке диаг-

ноза. Данные результаты согласуются с мнением об ограничении эндоскопи-

ческого исследования при БК, поскольку, наличие и степень фиброза, харак-

терного признака фибростенозирующей формы заболевания, невозможно 

оценить с помощью эндоскопии [413]. В случае обнаружения при илеоколо-

носкопии признаков стенозирования достоверно чаще возникала потребность 

в методах визуализации в разных плоскостях, которые обладают высокой 

чувствительностью и специфичностью для диагностики стриктуры тонкой 

или толстой кишки [444]. Обнаружение при постановке диагноза стриктуры 

при илеоколоноскопии было сопряжено с более частым решением в пользу 

хирургического, а не медикаментозного, лечения, что согласуется с мнением 

авторов о том, что стриктуры являются основным показанием к оперативно-

му вмешательству у больных БК [412]. На сегодняшний день считается уста-

новленной ассоциация фиброза в стенке кишечника с ее необратимым по-

вреждением [370]. Однако клиническое значение фиброза и, особенно, про-

гностическая его значимость в оценке потребности хирургического вмеша-

тельства, не были окончательно установлены [413]. Обнаруженный в ходе 

нашего исследования признак стриктуры при установлении диагноза был не-
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зависимым предиктором потребности в хирургическом лечении по заверше-

нии 5-летнего периода наблюдения (p = 0,0126, ОШ = 4,5, ДИ = 1,5…13,6). 

Псевдополипы встречались у 12 % больных вне зависимости от формы 

БК, но ассоциировались с локализацией — колитом Крона (L2). При илеоко-

лите псевдополипы обнаруживались в два раза реже, чем при колите Крона 

(12 и 21 % соответственно). Известно, что псевдополипы образуются в фазу 

регенерации и заживления изъязвленного эпителия, представляя собой не-

большие массы полиповидной формы, остающиеся после воспаления слизи-

стой оболочки толстой кишки и представляющие собой островки грануляци-

онной ткани, окруженные изъязвленной слизистой оболочкой [87]. Псевдопо-

липы обнаруживаются, как правило, на ранних стадиях заболевания, и про-

тяженность поражения псевдополипами зависит от протяженности воспален-

ного сегмента ободочной кишки [87]. Отсутствуют данные о клиническом те-

чении псевдополипозных изменений, однако мы установили связь их обна-

ружения с формированием стероидозависимости и потребностью в усилении 

терапии иммуносупрессорами при оценке краткосрочных клинических исхо-

дов. Наличие полипов может отражать предшествующее тяжелое воспаление, 

и это необходимо учитывать при оценке активности заболевания. Кроме того, 

мы установили, что у 8 (32 %) больных при постановке диагноза обнаруже-

ние псевдополипов ассоциировалось с отсутствием каких-либо изъязвлений 

слизистой оболочки и индексом SES-CD менее 6 баллов. 

Рубцовые изменения слизистой оболочки наблюдались у 11 % боль-

ных. Известно, что афтозные и поверхностные язвы заживают бесследно, то-

гда как глубокие язвы, заживая, оставляют рубцы, которые имеют вид, как 

правило, вдавленных белесых тяжей разной направленности [303]. Рубцовые 

изменения ассоциировались с илеоколитом (L3) и перианальной БК, как, соб-

ственно, все глубокие изъязвления слизистой оболочки. Анализ исходов про-

демонстрировал связь рубцовых изменений при постановке диагноза с ухуд-

шением в виде повышения лабораторных показателей активности патологи-

ческого процесса и назначением анти-ФНО-α-препаратов при оценке ответа 
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на терапию. У 9 (39 %) больных рубцовые изменения при постановке диагно-

за не ассоциировались с какими-либо изъязвлениямии и соответствовали 

значению индекса SES-CD меньше 6 баллов — ремиссии или легкой эндо-

скопической активности БК. Таким образом, наличие рубцовых изменений 

свидетельствует о предшествующей высокой эндоскопической активности и 

более тяжелом течении заболевания. 

Известно, что метод эндоскопии не позволяет достаточно четко оценивать 

наличие и степень фибростеноза [417]. Попыткой избежать этой проблемы являет-

ся функциональная оценка типа стеноза, которая включает в себя возможность 

проведения колоноскопа через суженный просвет кишки [122]. При УЗИ-оценке 

БК, помимо признака «стриктура», предлагается выделять признак «сужение про-

света кишки» [364]. Мы предприняли попытку выделить отдельно эндоскопиче-

ский признак «сужение просвета», определяемого явным сужением просвета киш-

ки, которое, однако, легко расправлялось при инсуффляции воздуха, что отличало 

его от стриктуры, которая, в свою очередь, определялась стойким сужением про-

света, пропускавшим или не пропускавшим эндоскоп, с изъязвлением или без не-

го. Встречаемость данного признака составила 12 %. Вопреки ожидаемой связи 

нестойкого сужения просвета с локализацией в терминальном отделе подвздош-

ной кишки, мы установили достоверную его ассоциацию с локализацией L2 (p < 

0,05). В связи с отсутствием макроскопически обнаруживаемого фиброза у 12 

(48 %) больных с нестойким сужением просвета мы классифицировали заболева-

ние в рамках формы В1. Однако по завершении наблюдения установлена ассоциа-

ция изначального нестойкого сужения просвета кишки с осложненными формами 

БК. Кроме того, сужение просвета, по данным илеоколоноскопии, чаще было свя-

зано с назначением анти-ФНО-α-препаратов при оценке ответа на терапию. Таким 

образом, обнаруживаемое при установлении диагноза сужение просвета кишки 

связано с потребностью в более агрессивной терапии в краткосрочном исходе, а 

также большей частотой осложненных форм БК, несмотря на отсутствие явного 

ухудшения в ходе наблюдения и редкую потребность в хирургических вмеша-

тельствах. Еще предстоит установить, является ли данный признак начальным 
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проявлением фибростенозирующего осложнения, а также значимость его для кли-

нических исходов и принятия терапевтических решений. 

В ходе илеоколоноскопии в целом свищи были обнаружены у 4 % 

больных, из них, в 33 % случаев они являлись внутренними свищевыми от-

верстиями абдоминальных свищей у больных с вовлечением в патологиче-

ский процесс подвздошной кишки, в остальных случаях — признаками пе-

рианальной свищевой БК. Действительно, свищи являются частой находкой 

при БК тонкой кишки и, несмотря на то, что реже, также встречаются в тол-

стой кишке, главным образом у пациентов с вовлечением в патологический 

процесс подвздошной кишки, т. е. илеоколитом [303]. Анализ долгосрочных 

клинических исходов показал ассоциацию обнаруживаемых в ходе илеоко-

лоноскопии свищей с потребностью в назначении иммуносупрессоров и не-

эффективностью тиопуринов по завершении исследования. 

В ходе илеоколоноскопии у 7 % больных не обнаружены изменения 

слизистой оболочки, что зависело от локализации БК, делая данное исследо-

вание неинформативным для диагностики поражения верхнего отдела ЖКТ 

(L4), что соответствует мнению Европейского Консенсуса по эндоскопии [33]. 

Для оценки эндоскопической активности БК и связанных с ней клини-

ческих исходов мы использовали упрощенный эндоскопический индекс БК 

(SES-CD), а также его составляющую по обнаружению язв и определению 

протяженности изъязвленной поверхности [122]. В недавнем исследовании 

при сравнении клинических и эндоскопических индексов тяжести БК, индекс 

(SES-CD) был оптимальным в использовании на диагностическом этапе и 

при оценке результатов лечения, несмотря на плохую корреляцию клиниче-

ской активности заболевания и тяжести эндоскопических поражений [248]. 

Поскольку индекс SES-CD отражает степень поражения слизистой обо-

лочки вовлеченных в патологический процесс сегментов при илеоколоноско-

пии, наименьшее его значение мы наблюдали при локализации L1 БК, тогда 

как максимальное — при илеоколите. Его значение не зависело от формы БК, 

но было меньше при наличии осложнения в виде воспалительного инфильтра-
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та в брюшной полости. Известно, что для пенетрирующих экстрамуральных 

осложнений, в том числе, свищей, инфильтратов, эндоскопия не является ме-

тодом диагностики, учитывая, что толщина слизистой оболочки составляет 

менее 15 % от толщины всей стенки кишки [122, 343]. Кроме того, обнаруже-

ние нами инфильтрата было связано с локализацией L1 (р = 0,0001 ОШ = 4,9, 

ДИ = 2,2…11,2), при которой индекс SES-SD имел меньшее значение. 

Коэффициент корреляции индекса SES-CD и индекса Харви ― Брэдшоу 

был равен 0,330, что соответствует слабой корреляции с клиническим индексом 

активности БК (CDAI) (r = 0,390), установленной при разработке SES-CD, а также 

с индексом Харви ― Брэдшоу в недавнем исследовании (r = 0,204) [122, 248]. Объ-

яснение слабой корреляции между эндоскопическим показателем и клиническим 

индексом активности может заключаться в системных проявлениях воспалитель-

ного процесса, которые представлены множеством симптомов и при этом не обя-

зательно отражаются на проявлениях со стороны слизистой оболочки [122]. 

Установлена корреляция SES-CD и лабораторных маркеров, в том чис-

ле СРП, что согласуется с данными A. M. Schoepfer и соавт. [452] и позволяет 

рассматривать СРП в качестве неинвазивного оценочного инструмента эндо-

скопической активности. 

Ранее была обнаружена умеренная и сильная корреляция концентрации ФК 

с балльной оценкой SES-CD с чувствительностью до 81 % и специфичностью до 

100 % [288]. Мы не выявили корреляцию SES-CD и ФК, однако обнаружили его 

корреляцию с балльной оценкой протяженности изъязвлений SES-CD в ходе по-

следующего наблюдения и по завершении исследования (r = 0,55, p = 0,0048 и r = 

0,38, p = 0,0315 соответственно), что позволяет рассматривать фекальный маркер в 

качестве неинвазивного оценочного инструмента эндоскопической активности. 

Пациентам с более высоким средним значением SES-CD чаще назнача-

лась базисная терапия. В свою очередь, у больных без базисной терапии при 

постановке диагноза и в ходе последующего наблюдения изначально низкое 

значение SES-CD не являлось фактором благоприятного клинического исхо-

да, что ассоциировалось с прогрессированием БК по данным визуализации. 
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Краткосрочные клинические исходы демонстрируют связь значения 

SES-CD 12 баллов и больше при установлении диагноза и развитием стерои-

дозависимости. 

Несмотря на новые цели лечения, затрагивающие не только клиниче-

скую, но и эндоскопическую ремиссию, в настоящее время не существует ва-

лидизированного определения заживления слизистой оболочки при ВЗК 

[123]. Наиболее часто в качестве определения заживления слизистой оболоч-

ки при БК предлагался критерий полного отсутствия каких-либо изъязвлений 

при илеоколоноскопии [127, 200]. Проводилась попытка определить мини-

мальную степень эндоскопического улучшения («эндоскопического ответа»), 

который являлся бы клинически значимым для улучшения долгосрочных ис-

ходов [153]. Лучшей прогностической значимостью в отношении эндоскопи-

ческой ремиссии в клинических исследованиях продемонстрировано значе-

ние индекса SES-CD 0 баллов [40, 296]. С другой стороны, в более раннем ис-

следовании, проведенном группой GETAID, ни наличие изъязвлений при ко-

лоноскопии, ни балльная оценка SDEIS больше 0 перед отменой азатиопри-

на, не являлись предикторами клнического ухудшения у 83 больных БК, на-

ходившихся в состоянии клинической ремиссии [272]. В связи с отсутствием 

формально валидизированного определения, ряд авторов предложили опре-

делять заживление слизистой оболочки отсутствием каких-либо изъязвлений 

или балльной оценкой 0 баллов индекса эндоскопической тяжести БК 

(CDEIS) или 0 баллов упрощенного эндоскопического индекса БК (SES-CD) 

[33]. Таким образом, более простой подход в определении пороговых значе-

ний для эндоскопически активной БК и эндоскопической ремиссии заболева-

ния заключается в распределении пациентов в зависимости от «наличия или 

отсутствия язв» при колоноскопии [407]. Кроме того, существует определе-

ние ремиссии БК, включающее «отсутствие каких-либо изъязвлений» [97]. 

Наконец, предложение использовать в клинических исследованиях такие 

критерии, как «отсутствие язв», что определяет «полное заживление» слизи-

стой оболочки и соответствует SES-CD 0 баллов, а также «сокращение яз-
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венной нагрузки на 50 %», предполагает не только их простоту и удобство 

для эндоскопистов, но и клиническую значимость [128, 245]. 

В ходе наблюдения, в качестве определения эндоскопической ремиссии 

или минимальной эндоскопической активности мы установили общее значе-

ние SES-CD 6 баллов и меньше, которое соответствовало определению «за-

живление слизистой оболочки», т. е. отсутствию каких-либо изъязвлений (яз-

вы отсутствуют и протяженность язв равна 0) (р < 0,005). Таким образом, со-

храняющиеся эндоскопические признаки воспаления в одном из сегментов 

при илеоколоноскопии (без язв и стеноза) соответствовали 4 баллам SES-CD 

и оценивались как «отсутствие эндоскопической активности» или «эндоско-

пическая ремиссия». Мы произвели попытку оценить влияние данного поро-

гового значения SES-CD на клинические исходы. Сохраняющаяся в ходе все-

го периода наблюдения (1-, 2-, 3-й визиты) эндоскопическая активность 

(SES-CD больше 6 баллов) являлась предиктором неэффективности тиопури-

нов (р = 0,0371), прогрессирования по данным эндоскопии и МРЭ 

(р = 0,0346), а также потребности в назначении анти-ФНО-α-терапии 

(р = 0,0109) при 3-м визите. В свою очередь, определяемая в ходе всего пе-

риода наблюдения (1-, 2-, 3-й визиты) эндоскопическая ремиссия заболева-

ния (SES-CD 6 баллов и меньше и отсутствие каких-либо изъязвлений) была 

предиктором отсутствия ухудшения при оценке ответа на терапию 

(р = 0,0318) и отсутствия прогрессирования по данным эндоскопии и МРЭ 

визуализации (р = 0,0451) по завершении 5-летнего наблюдения. 

Эндоскопически активная БК (общий SES-CD больше 6 баллов) чаще 

наблюдалась у больных с воспалительной формой БК (В1) и локализацией 

L3, а также у пациентов с БЭН, что соответствует представлению о просвет-

ной БК с большой протяженностью поражения, тогда как у пациентов с тер-

минальным илеитом (L1) значение SES-CD было меньше, чем при иной ло-

кализации заболевания. Кроме того, минимальная эндоскопическая актив-

ность (общий SES-CD 0–2 балла) наблюдалась у больных с кишечной непро-

ходимостью и потребностью в хирургическом лечении на момент постановки 
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диагноза, что, в свою очередь, ассоциировалось с локализацией L1 

(p = 0,0008, ОШ = 6,6, ДИ = 2,5…17,0). Больных данной категории не вклю-

чают в клинические исследования, поскольку данное осложнение БК являет-

ся критерием исключения. 

Достоверно чаще у больных с индексом SES-CD больше 6 баллов воз-

никала потребность в назначении системных стероидов и тиопуринов. При 

этом у больных с исходно низким SES-CD (6 баллов и меньше) чаще форми-

ровалась стероидозависимость, что объясняется несостоятельностью эндо-

скопических индексов в оценке трансмурального повреждения, а также тем, 

что такие осложнения болезни, как свищи, инфильтраты и абсцессы не вклю-

чены ни в один эндоскопический показатель [248]. 

У ранее куривших и продолжающих курить больных достоверно чаще 

наблюдалась тяжелая эндоскопическая активность болезни (SES-CD 16 бал-

лов и больше). 

Эндоскопический индекс SES-CD при оценке в каждом сегменте при 

илеоколоноскопии имел схожее среднее абсолютное значение. При этом мы 

установили отсутствие корреляции между значением SES-CD, оцениваемом в 

терминальном отделе подвздошной кишки и в прямой кишке, с лаборатор-

ными показателями активности заболевания и клиническим индексом Хар-

ви ― Брэдшоу, тогда как имелась корреляция значения SES-CD, оцениваемо-

го в восходящей кишке, поперечной ободочной, нисходящей ободочной и 

сигмовидной кишке с лабораторными маркерами и клиническим индексом 

Харви ― Брэдшоу. В свою очередь, установлена аналогичная корреляция 

индекса Харви ― Брэдшоу и обнаружение язв и протяженности изъязвлений 

в этих сегментах. При этом наблюдалась более сильная корреляция индекса 

Харви ― Брэдшоу с протяженностью изъязвлений, чем с размером язв (r = 

0,17 и r = 0,25 соответственно), что свидетельствует о важности протяженно-

сти изъязвления слизистой оболочки в качестве вклада оцениваемой воспа-

лительной нагрузки при БК. Таким образом, клиническая активность БК, 

оцениваемая индексом Харви ― Брэдшоу, обусловлена поражением слизи-
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стой оболочки ободочной кишки, но не терминального отдела подвздошной 

кишки и прямой кишки. 

Более высокое значение SES-CD при эндоскопической оценке прямой 

кишки наблюдалось у больных с колитом Крона, особенно при наличии пе-

рианальных поражений, что полностью соответствует представлению об ас-

социации перианальной БК с колитом Крона [516]. Выявлено большее значе-

ние SES-CD при эндоскопической оценке прямой кишки у больных с поли-

морфизмом Gly908 Arg (р = 0,0395), что, в свою очередь, соответствует уста-

новленной нами связи полиморфизма Gly908 Arg с развитием перианальных 

поражений (р = 0,0377, ДИ = 1,25…23,71). 

Отсутствие корреляции значения SES-CD при эндоскопической оценке 

состояния терминального отдела подвздошной и прямой кишки с лаборатор-

ными показателями активности патологического процесса свидетельствует о 

более низком системном воспалении при поражении этих отделов кишечни-

ка. Кроме того, отсутствие корреляции значения SES-CD в этих отделах ки-

шечника с индексом Харви ― Брэдшоу обусловлено характером клиниче-

ских симптомов терминального илеита и проктита Крона, которые отличают-

ся от клинических проявлений илеоколита и колита Крона. 

При исследовании прогностической значимости динамики изъязвлений 

в каждом сегменте, M. Ferrante и соавт. [153] выявили, что исчезновение язв 

при илеоколоноскопии, по меньшей мере в одном из оцениваемых сегментов 

(сегментарное заживление слизистой оболочки), было связано с ремиссией 

без стероидов в краткосрочной перспективе у больных БК. Также было выяв-

лено, что сохранение некоторых эндоскопических признаков в ходе лечения 

БК, не влияет на клинические исходы в течение года [200]. 

Анализ краткосрочных исходов позволил нам установить значение 

SES-CD 4 балла и больше в поперечной ободочной и нисходящей ободочной 

кишке в качестве фактора риска формирования стероидозависимости при 

оценке ответа на терапию. Анализ долгосрочных исходов показал, что значе-

ние SES-CD больше 7 баллов в терминальном отделе подвздошной кишки 
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при постановке диагноза являлось фактором риска хирургического вмеша-

тельства по завершении наблюдения. В свою очередь, в исследовании I. 

Ordás и соавт. [358], в котором заживление слизистой оболочки определялось 

исчезновением язв при эндоскопическом исследоваии, значение эндоскопи-

ческого индекса тяжести SDEIS 7 баллов и больше являлось признаком эндо-

скопической активности и предполагало наличие язв, по меньшей мере, в од-

ном из исследуемых сегментов. 

Таким образом, значение общей оценки SES-CD 6 баллов и меньше со-

ответствует определению эндоскопической ремиссии при использовании в 

рутинной практике. Результаты, полученные нами, согласуются с данными 

клинических рандомизированных исследований, касающихся роли заживле-

ния слизистой оболочки для клинических исходов, и позволяют рассматри-

вать стремление к устойчивой эндоскопической ремиссии не только как цель 

клинических испытаний, но и как задачу врача по ведению больных БК. 

В последующем полученные данные были использованы для установ-

ления прогноза течения заболевания. 

 

4.7.2. Анализ и обсуждение других инструментальных методов исследования 

 

Визуализация в разных плоскостях с помощью УЗИ и КТ чаще прово-

дилась у пациентов с пенетрирующей формой БК, которым требовалось бы-

строе исследование в качестве скрининга осложнений заболевания, как пра-

вило, перед решением вопроса о хирургическом лечении. Точность КТ для 

диагностики пенетрирующих осложнений с чувствительностью 85 % и спе-

цифичностью 95 %, а также высокая доступность являются основанием рас-

сматривать этот метод как метод визуализации первой линии для выявления 

внутрибрюшных абсцессов при БК [85, 363]. 

Утолщение стенки и накопление ею контрастирующего вещества явля-

лось прогностическим признаком воспалительного инфильтрата, а также об-

наружения стриктуры и псевдополипозных изменений слизистой оболочки 
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при илеоколоноскопии. Аналогичные данные получены в исследовании, оце-

нивавшем КТ-классификацию типа поражения при БК с использованием в 

качестве эталонов удаленных при хирургических операциях препаратов [85]. 

Однако в исследовании, при котором сравнивали КТ-признаки с гистологи-

ческим исследованием тканей, удаленных при операции, установлена воз-

можность по данным КТ прогнозировать наличие фиброза только при нали-

чии признаков воспаления [17]. 

Воспалительные изменения брыжейки, выявляемые нами при КТ, свиде-

тельствовали о более выраженном системном воспалении, достоверно чаще 

ассоциировались с пенетрирующими осложнениями и потребностью в хирур-

гической резекции кишки на момент установления диагноза. Анализ долго-

срочных исходов позволил установить данный признак в качестве фактора 

риска потребности в хирургическом лечении в ходе дальнейшего наблюдения. 

Увеличенные лимфатические узлы брыжейки, по данным УЗИ или КТ при по-

становке диагноза, свидетельствовали о пенетрирующей со стриктурами фор-

ме БК (В2В3), ассоциировались с осложнениями в виде воспалительного ин-

фильтрата в брюшной полости и стриктуры кишки, а также потребностью в 

хирургическом лечении и назначении антибактериальной терапии. 

В свою очередь, пенетрирующие осложнения в виде воспалительного 

инфильтрата или абсцесса по данным КТ или МРТ ассоциировались с более 

молодым возрастом и с формой В3 при постановке диагноза, что позволяет 

предположить большую вероятность развития формы В3 (без стриктурирую-

щих осложнений) у больных БК младшего возраста и, следовательно, плани-

рование иных лечебные подходов, а также прогнозирование иных клиниче-

ских исходов. В частности, воспалительный инфильтрат по данным УЗИ или 

КТ достоверно чаще ассоциировался с формированием абсцесса, что досто-

верно чаще требовало хирургического вмешательства по его дренированию с 

последующим назначением метронидазола, что согласуется с мнением авто-

ров о широкой доступности и возможности использования УЗИ и КТ для ско-

рейшего дренирования абсцесса [363]. Анализ клинических исходов при оцен-
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ке ответа на терапию показал потребность в оперативном лечении, а также не-

обходимость экстренной госпитализации и хирургического лечения в ходе по-

следующего наблюдения. Таким образом, воспалительный инфильтрат мы 

рассматриваем в качестве абсолютного показания к хирургическому лечению. 

Стойкое расширение просвета тонкой кишки, устанавливаемое в ходе 

рентгенологического исследования с помощью пассажа взвеси бария сульфа-

та, являлось признаком пенетрирующей со стриктурами формы (В2В3), с по-

следующей верификацией диагноза во время операции, которую проводили 

по поводу кишечной непроходимости и воспалительного инфильтрата в 

брюшной полости. Известно, что досмотр тонкой кишки с взвесью бария 

сульфата — приемлемый метод оценки состояния тонкой кишки, обладаю-

щий достаточной точностью для описания стриктур и изъязвлений, связан-

ных с БК, но имеющий низкую чувствительность для верификации экстраму-

ральных осложнений [270, 363, 476]. Таким образом, выявляя обструкцию 

тонкой кишки данное исследование не может отобразить причину, вызвав-

шую ее [38]. Анализ долгосрочных исходов продемонстрировал достоверно 

более частую потребность в усилении терапии иммуносупрессорами и со-

кращении интервала введения анти-ФНО-α-препарата у больных с рентгено-

логическим признаком стойкого расширения просвета тонкой кишки на мо-

мент постановки диагноза. По завершении исследования исходно имевшееся 

расширение просвета тонкой кишки ассоциировалось с формами В2 и В2В3 

БК и потребностью в хирургическом лечении в течение всего периода на-

блюдения. Таким образом, кишечная непроходимость, устанавливаемая по-

средством рентгенологического признака — расширение просвета тонкой 

кишки при пассаже взвеси бария сульфата,— является признаком фибросте-

нотического осложнения и показанием к хирургическому лечению. 

В исследовании при прямом сравнении выявлено превосходство рент-

генологического метода досмотра тонкой кишки с исследованием пассажа 

взвеси бария сульфата над энтероскопией в обнаружении детальных повреж-

дений слизистой оболочки тонкой кишки при БК [54]. В свою очередь, была 
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выявлена прогностическая значимость глубоких изъязвлений при колоноско-

пии [24]. Изъязвления слизистой оболочки, установленные при пассаже взве-

си бария сульфата, без уточнения их глубины и протяженности, ассоцииро-

вались со стероидозависимостью, повышением лабораторных показателей 

активности патологического процесса и потребностью в назначении анти-

ФНО-α-препаратов в ходе наблюдения, а также потребностью в назначении 

анти-ФНО-α-препаратов по завершении периода наблюдения. Кроме того, 

изъязвления слизистой оболочки, обнаруживаемые при пассаже взвеси бария 

сульфата на момент постановки диагноза, ассоциировались с прогрессирова-

нием БК в конце наблюдения. 

Таким образом, мы установили прогностическую значимость некото-

рых визуализирующих признаков, что позволяет лечащему врачу совместно с 

колопроктологом планировать лечебные подходы при установлении диагно-

за, а также разрабатывать дальнейшую тактику ведения больного. 

 

4.8. Анализ и обсуждение данных магнитно-резонансной энтерографии 

 

Ведение пациентов с БК требует объективной оценки локализации, протя-

женности, активности и выраженности воспалительных поражений, а также, по-

тенциальное наличие осложнений как на момент постановки диагноза, так и в хо-

де последующего наблюдения, что играет решающую роль для выбора соответст-

вующих терапевтических стратегий и имеет прогностическое значение [363]. 

В нашем исследовании МРЭ позволила установить поражение под-

вздошной кишки у 28 %, в том числе, у двух больных с диагностическими 

ограничениями илеоколоноскопии. В первом случае — верификация илеоко-

лита у пациента с непроходимой стриктурой нисходящей ободочной кишки, 

во втором — у пациентки с колитом Крона и эндоскопически неизмененной 

слизистой оболочкой в терминальном отделе подвздошной кишки, но усиле-

нием сигнала на Т2-ВИ от стенки подвздошной кишки. В последующем у 

данной пациентки появились афтозные изъязвления слизистой оболочки 



 277

подвздошной кишки, обнаруженные с помощью илеоколоноскопии. Данное 

наблюдение согласуется с мнением о полезности МРЭ в качестве дополни-

тельного метода диагностики к эндоскопическому при неполной колоноско-

пии у пациентов, которым не требуется биопсия или при подозрении на 

трансмуральный или экстрамуральный процесс [218, 316, 361, 420, 421]. 

Вовлечение в патологический процесс верхнего отдела ЖКТ (L4) в целом 

установлено у 31 (14,8 %) больного, что согласуется с результатами других ав-

торов [102]. При этом МРЭ позволила обнаружить вовлечение в патологиче-

ский процесс верхнего отдела ЖКТ у 19 больных (63 %) с локализацией L4. 

При постановке диагноза жалобой, характерной для поражения тонкой кишки 

проксимальнее терминального отдела подвздошной по данным МРЭ, была рво-

та, что в целом отличает данную локализацию БК от поражения более дисталь-

ных отделов и является маркером обструкции (воспалительной или фибросте-

нотической). В свою очередь, собственные данные анализа клинических исхо-

дов демонстрируют более частое использование поддерживающей терапии им-

муносупрессорами при терминальном илеите, чем при поражении более про-

ксимальных отделов, что можно объяснить в целом редкой встречаемостью 

этих поражений, а также отсутствием четко установленных рекомендаций по 

ведению больных с данной локализацией патологического процесса. Например, 

в Консенсусе ЕССО по БК рекомендовано в целом более агрессивное лечение 

распространенного (более 100 см) поражения тонкой кишки, в том числе с на-

значением в качестве первой линии анти-ФНО-α-терапии [131]. 

МРЭ с досмотром толстой кишки позволила достоверно чаще выявлять 

поражение левой половины ободочной кишки при колите Крона, что согла-

суется с нашими результатами эндоскопического исследования и позволяет 

сделать вывод о наиболее частой локализации БК в левых отделах ободочной 

кишки при колите Крона, что сопряжено с проблемами дифференциальной 

диагностики с ЯК в реальной практике, но имеет огромное значение в связи с 

высоким риском формирования стриктур толстой кишки. Кроме того, мы ус-

тановили локализации наиболее частого формирования стриктурирующих 
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осложнений при колите Крона — слепая кишка и левая половина ободочной 

кишки,— что позволило нам считать МРЭ-находки в качестве полезного до-

полнения к эндоскопическому исследованию толстой кишки для более точ-

ной верификации формы БК и принятия решения о лечебном подходе. 

В ряде исследований изучали возможность диагностики стенозирую-

щих осложнений БК в ободочной кишке с помощью МРЭ с чувствительно-

стью в диапазоне от 75 до 100 % и специфичностью от 91 до 100 % [299]. 

При этом роль визуализации в разных плоскостях, которая обеспечивает вра-

ча дополнительной информацией, помимо илеоколоноскопии, считается хо-

рошо установленной [363, 398]. 

Однако мало известной остается значимость МРЭ в качестве предиктора 

течения БК. В исследовании G. Fiorino и соавт. [157] попытка оценить прогно-

стическую значимость результатов МРЭ на момент постановки диагноза в ка-

честве факторов риска плохих клинических исходов показала, что у пациентов с 

МРЭ-признаками осложнений (стриктура, свищ или абсцесс) был более высо-

кий риск госпитализации (HR = 0,16, p = 0,005), клинического рецидива (HR = 

0,23, p = 0,01) или хирургического лечения (HR = 0,0, р < 0,002), тогда как от-

дельные МРЭ-признаки (утолщение и отек стенки или относительное повыше-

ние контрастности) на момент постановки диагноза не имели прогностической 

значимости. Мы установили частоту встречаемости отдельных МРЭ-признаков 

у больных БК на момент постановки диагноза, а также связь этих признаков с 

клиническими исходами — при оценке ответа на терапию (2-й визит), в ходе 

наблюдения (3-й визит) и по завершении исследования (4-й визит). 

Была впервые установлена зависимость формы БК от протяженности 

поражения по данным МРЭ. При воспалительной форме протяженность по-

ражения, как правило, была менее 10 см, тогда как только осложненные фор-

мы заболевания ассоциировались с протяженностью вовлеченного в патоло-

гический процесс сегмента более 51 см. Таким образом, протяженность по-

ражения более 11 см являлась фактором риска осложненной формы БК по за-

вершении исследования. 
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Утолщение воспаленной стенки кишечника — важный МРЭ-признак 

БК [277, 529]. Установлено, что толщина стенки тонкой кишки больше 3 мм 

является МРЭ-признаком ее повреждения при БК, в том числе, с чувстви-

тельностью 83–91 % и специфичностью 86–100 % [30, 180]. 

Частота встречаемости утолщения стенки тонкой кишки при постанов-

ке диагноза составила 97 %. Утолщение стенки до 4–8 мм обнаруживалось у 

больных без стриктурирующих осложнений и чаще было связано с воспали-

тельной формой заболевания (р = 0,0033), тогда как у больных со стриктура-

ми чаще оно составляло 8 мм и больше. Данная ассоциация сохранялась по 

завершении исследования, что позволило нам отнести утолщение стенки до 

8 мм и больше к признакам осложненной формы БК. Это согласуется с ре-

зультатами, полученными при сравнительном исследовании признаков утол-

щения стенки кишки по данным МРЭ и гистологической оценки резециро-

ванных фибростенотических сегментов, согласно которым, среднее порого-

вое значение толщины стенки стенотических участков без фиброза, по дан-

ным МРЭ, составило 5,35 мм, а для участков с фиброзом — 7,87 мм [396]. 

Мы установили зависимость усиления интенсивности сигнала от стенки 

кишки на Т2-ВИ от формы БК. Известно, что повышение интенсивности (ги-

перинтенсивность) сигнала на Т2-ВИ обусловлено отеком подслизистого слоя 

и коррелирует с гистологической активностью воспаления, являясь наиболее 

чувствительным МРЭ-признаком для верификации активной БК [420, 466, 

531]. Фокальный артериит с окклюзией артериол на уровне мышечной пла-

стинки слизистой оболочки с последующим инфарктом или неоваскуляриза-

цией ткани — процессы, лежащие в основе патогенеза БК и объясняющие 

сложную взаимосвязь активности заболевания и усиления сигнала от стенки 

на Т2-ВИ [396]. Однако было выявлено, что при далеко зашедшей фибрози-

рующей стадии болезни вследствие отсутствия воспаления и отека интенсив-

ность сигнала от утолщенной стенки кишки на Т2-ВИ может снижаться [302]. 

Кроме того, F. Maccioni и соавт. [299] продемонстрировали повышение интен-
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сивности (гиперинтенсивность) сигнала от стенки кишки на Т2-ВИ в качестве 

признака экстрамурального воспаления и пенетрирующих осложнений. 

Мы установили корреляцию усиления сигнала на Т2-ВИ от различных 

слоев стенки кишки и формы БК. Для воспалительной (В1) формы характер-

но усиление сигнала от слизистой оболочки, тогда как при осложненных 

формах БК, особенно стриктурирующих осложнениях (формы В2 и В2В3), 

чаще наблюдалось трансмуральное и экстрамуральное усиление сигнала, что 

позволило нам считать его патогномоничным МРЭ-признаком фибростено-

тического компонента осложненных форм БК. При этом гиперинтенсивность 

сигнала на Т2-ВИ коррелировала с диффузным трансмуральным повышени-

ем контрастности стенки кишки на ранних постконтрастных Т1-ВИ, что, в 

свою очередь, являлось подтверждением наличия активного воспаления и со-

гласуется с данными других авторов [240]. 

В ряде исследований сообщалось о хорошей корреляции наличия и тя-

жести эндоскопических поражений и признаками активного воспаления в 

кишечнике по данным МРЭ [361, 364, 420, 421]. Собственные данные пока-

зали, что значение суммарного МРЭ-индекса MaRIA было выше при илеоко-

лите (L3), чем при терминальном илеите (L1), что объясняется суммарно 

большей балльной оценкой МРЭ при более распространенном поражении. 

Установлена значимая корреляция значения индекса MaRIA с общей балль-

ной оценкой индекса SES-CD (R = 0,60), что согласуется с данными, полу-

ченным A. Oussalah и соавт. [361] (R = 0,539, р = 0,001). Кроме того, большее 

значение индекса MaRIA наблюдалось у больных с коротким анамнезом, не-

жели у больных с постепенным развитием заболевания, что связано с боль-

шим повреждением кишечника при осложненном течении БК, для которого 

характерно фульминантное начало. 

Анализ краткосрочных клинических исходов позволил установить про-

гностическую роль индекса MaRIA со значением 55 баллов и больше при уста-

новлении диагноза в качестве фактора риска потребности в назначении систем-

ных стероидов при 2-м визите (р = 0,0019, ОШ = 12,0, ДИ = 2,0…729). В свою 
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очередь, меньшее значение индекса MaRIA (среднее 36,7 баллов) при постанов-

ке диагноза чаще было связано с поддерживающей терапией препаратами 5-

АСК в среднесрочной перспективе (3-й визит), что может быть критерием для 

стратификации больных для назначения менее агрессивной терапии. 

В последнее время ведутся дискуссии относительно ДВИ, получаемых 

с помощью МРЭ, для обнаружения и оценки активного воспаления при БК 

[73, 375, 457]. Воспаление приводит к увеличению количества клеток, 

уменьшению свободного движения молекул воды с образованием лимфоид-

ных агрегатов и вязкой жидкости в стенке кишки, что приводит к ограничен-

ной диффузии на ДВИ [143, 333]. Недавно D. A. Pendsé и соавт. [375] проде-

монстрировали повышение чувствительности от 83 до 88 % и особенно спе-

цифичности от 52 до 91 % при использовании ДВИ дополнительно к обыч-

ным последовательностям в обнаружении активного воспаления при МРЭ. Те 

же данные относительно комбинации ДВИ-МРТ и МРЭ были получены при 

обследовании больных детей с БК [458]. Использование комбинации ДВИ в 

дополнение к обычным последовательностям показало, что гиперинтенсив-

ный сигнал от стенки кишки на ДВИ достоверно чаще отсутствовал у боль-

ных с неосложненной формой БК, тогда как осложненные формы достоверно 

чаще ассоциировались с коэффициентом ДВИ 800 при постановке диагноза и 

по завершении наблюдения, что позволило нам отнести этот признак МРЭ к 

патогномоничным для осложненной формы БК. Это согласуется с результа-

тами исследования N. Seo и соавт. [457], которые продемонстрировали воз-

можность визуализировать пенетрирующие осложнения тонкой кишки с по-

мощью ДВИ без внутривенного контрастирования. 

МРЭ-оценка внутреннего контура кишки позволила верифицировать 

МРЭ-признаки изъязвлений. Чувствительность МРЭ в обнаружении изъязв-

лений составляет от 75 до 90 % [315]. Поверхностные изъязвления на МР-

энтерограммах выглядят как очаг сигнала высокой интенсивности (кратер яз-

вы), окруженный ореолом сигнала умеренной интенсивности [468]. Глубокие 

трансмуральные язвы выглядят как линейные, высокой интенсивности, про-
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трузии в стенку кишки [468]. Мы установили, что пенетрирующая (В3) и пе-

нетрирующая со стриктурами (В2В3) формы БК достоверно чаще ассоцииро-

вались с глубокими изъязвлениями по данным МРЭ, чем воспалительная и 

стриктурирующая формы БК (p < 0,0001, ОШ = 102,0, ДИ = 9,6…1078,4), что 

позволило нам отнести данный признак к характерным для пенетрирующих 

осложнений. Это согласуется с мнением R. Ram и соавт. [398] о возможной 

трансформации глубоких изъязвлений в пенетрирующие, в том числе, сви-

щевые осложнения БК. Кроме того, по мнению N. Gourtsoyiannis и соавт. 

[187], изъязвления стенки кишки, наряду с ее утолщением и относительным 

постконтрастным усилением от лимфатических узлов,— МРЭ-признаки, 

имеющие самую сильную корреляцию с активной БК. Позднее эти результа-

ты были подтверждены в большом исследовании прямого сравнения МРЭ-

признаков и последующего гистологического исследования препаратов, ре-

зецированных при операциях по поводу БК [466]. 

Неровность наружного контура достоверно чаще наблюдалась только 

при осложненной форме БК. Известно, что данный МРЭ-признак связан с 

трансмуральными и экстрамуральными изменениями в стенке кишки [468]. 

Ранее было выявлено, что стенозирующие осложнения в тонкой и толстой 

кишке верифицируются при МРЭ с чувствительностью 100 и 71,4 % соответст-

венно и специфичностью 93,1 и 97,7% соответственно, при этом у 46 % больных 

могут отсутствовать симптомы обструкции [218]. Эндоскопическое определение 

стеноза заключается в затруднении или невозможности проведения аппарата че-

рез суженный просвет кишки, что не является аналогичным для визуализации 

методами исследования в разных плоскостях, в связи с чем определение стеноза 

варьирует в различных исследованиях [364]. Наиболее частое определение стено-

за включает в себя утолщение стенки и сужение просвета тонкой кишки, тогда 

как некоторые определения указывают на необходимость наличия престенотиче-

ской дилатации [39]. Использование МРЭ позволяет оценить растяжимость су-

женных сегментов тонкой кишки и тем самым отличить сокращения кишки от 

стриктуры, а также определить престенотическую дилатацию, подвижность сег-
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ментов тонкой кишки, дифференцировать слизистое, подслизистое и экстраму-

ральное поражения, что в целом помогает установить причину стеноза [317]. G. 

Masselli и соавт. [317] предложили рассматривать стеноз низкой степени, когда 

контрастирующее вещество достигает места стеноза без какой-либо задержки и 

свободно поступает в петлю ниже препятствия, а стеноз высокой степени опре-

деляется задержкой контрастирующего вещества в месте непроходимости, при 

поступлении лишь минимального его количества в петлю, лежащую за стенозом, 

свидетельствуя о частичной непроходимости тонкой кишки. Кроме того, сущест-

вует ранжирование стеноза кишечника на стеноз высокой степени (сужение 80–

100 % от нормального просвета), стеноз средней степени (60–80 %), низкой сте-

пени (50–60 %) и отсутствие стеноза (0–50 %) [355]. Мы эмпирически различаем 

стеноз незначительный (просвет кишки составляет 15−8 мм) и выраженный 

(просвет кишки менее 8 мм). Сужение просвета кишки менее 15 мм достоверно 

чаще наблюдалось у больных с осложнением в виде воспалительного инфильт-

рата в брюшной полости, который экстрамурально сдавливал просвет кишки, что 

позволило считать данный признак характерным для этого осложнения БК. Су-

жение просвета до величины меньше 8 мм наиболее часто наблюдалось у боль-

ных со стриктурирующими осложнениями. Действительно, стойкое сужение по-

раженного сегмента без значимого утолщения стенки кишки или МРЭ-признаков 

активного воспаления свидетельствует о фибростенозирующих стриктурах ки-

шечника [469]. В свою очередь, сужение просвета до 15–8 мм, которое ассоции-

ровалось с повышением лабораторных показателей активности БК при оценке 

ответа на терапию, вероятно, было связано с наличием воспалительного компо-

нента в стриктуре, что, в свою очередь, по мнению авторов Европейского Кон-

сенсуса [417], позволяет принимать решение о медикаментозном лечении при от-

сутствии признаков обструкции. Вопрос о хирургическом лечении обсуждался с 

колопроктологами у всех 10 больных с сужением просвета до величины менее 8 

мм. Однако хирургическое лечение проводилось одному больному при поста-

новке диагноза и трем пациентам в ходе дальнейшего наблюдения. По заверше-

нии 5-летнего наблюдения не оперированными остались 6 больных, получавших 
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медикаментозное лечение, что позволило нам также рассматривать стриктури-

рующее осложнение БК в качестве относительного показания к хирургическому 

лечению. Кроме того, с учетом влияния индукционной терапии, анализ кратко-

срочных клинических исходов при 2-м визите, продемонстрировал более редкое 

ухудшение в виде повышения лабораторных показателей активности заболева-

ния при стриктурах в терминальном отделе подвздошной кишки (р = 0,0094), что 

свидетельствует об адекватном лечении воспалительного компонента. 

В свою очередь, анализ долгосрочных исходов показал, что у 6 % боль-

ных без явных МРЭ-признаков стеноза на момент постановки диагноза по за-

вершении наблюдения заболевание прогрессировало в осложненную форму. В 

свою очередь, сужение просвета до величины меньше 15 мм при постановке 

диагноза было устойчивым признаком стенозирующего осложнения, являясь 

МРЭ-признаком осложненной формы БК. Данное наблюдение позволяет согла-

ситься с мнением, что МРЭ-признаки стенозирования представляют собой кон-

статацию факта состоявшегося осложнения, не являясь его предиктором [417]. 

Расширение просвета кишки, в ряде случаев престенотическое, ассоции-

ровалось с осложнениями БК при постановке диагноза в виде кишечной непро-

ходимости и обнаружением межкишечных свищей. Недавно была выявлена 

корреляция гистологически подтверждаемого трансмурального фиброза с пре-

стенотическим расширением просвета кишки при МРЭ до величины больше 30 

мм у детей с БК (р = 0,0002) [42]. Мы установили значение расширения просве-

та кишки по данным МРЭ более 45 мм для определения кишечной непроходи-

мости и обсуждения вопроса с колопроктологом о хирургическом лечении. 

Важно исследование моторики кишечника. Ускоренное заполнение киш-

ки контрастирующим веществом чаще наблюдалось при вовлечении в патоло-

гический процесс тощей кишки или проксимального отдела подвздошной киш-

ки с учетом более ускоренной в норме перистальтики тощей кишки, чем под-

вздошной [398]. Обнаружение осложнений в виде стриктуры или воспалитель-

ного инфильтрата в брюшной полости при постановке диагноза достоверно ча-

ще сопровождалось ограничением подвижности пораженного сегмента кишки и 
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замедлением пассажа контрастирующего вещества. Установленное при поста-

новке диагноза замедление моторики являлось устойчивым признаком ослож-

ненной формы заболевания. Действительно, характерными МРЭ-признаками 

фиброзных стриктур являются неперестальтирующие сегменты кишечника, с 

утолщенной стенкой и суженным просветом кишки [61, 116, 167, 327]. 

МРЭ-признаками осложнения в виде воспалительного инфильтрата в 

брюшной полости была деформация илеоцекального клапана и невозможность 

дифференцировать его на фоне изменений в паракишечной клетчатке, что связа-

но с экстрамуральным воспалительным процессом. В свою очередь, деформация 

илеоцекального клапана при МРЭ и отсутствие усиления сигнала от стенки киш-

ки на Т2-ВИ были связаны со стриктурой, причем преимущественно с фиброз-

ным компонентом. Известно, что хронический фиброзирующий процесс, лежа-

щий в основе стриктуры, дает гипоинтенсивный сигнал от стенки кишки на Т2-

ВИ [468]. В свою очередь, по данным исследования D. J. Tolan и соавт. [495], 

МРЭ-признаки, указывающие на активную БК, включали в себя повышение ин-

тенсивности (гиперинтенсивность) сигнала на Т2-ВИ от слизистой оболочки, 

симптом «расчески» и обертывание жиром кишки. Для осложнения в виде вос-

палительного инфильтрата в брюшной полости характерным признаком была 

также деформация купола слепой кишки на МР-энтерограммах. В целом, изме-

нения в слепой кишке ассоциировались с осложненной формой БК, причем де-

формация купола слепой кишки не встречалась при воспалительной форме БК. 

Таким образом, деформация илеоцекального клапана и невозможность диффе-

ренцировать его на фоне экстрамуральных изменений, а также деформация ку-

пола слепой кишки установлены нами в качестве характерных МРЭ-признаков 

осложненной формы БК в илеоцекальной области. 

При анализе краткосрочных исходов при 2-м визите утолщение стенки 

слепой кишки по данным МРЭ при постановке диагноза было связано с от-

сутствием ответа на терапию. 

Ассоциация изменений в брыжейке, по данным МРЭ, с локализацией 

L1 БК, объясняет их связь с более низким значением эндоскопического ин-
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декса SES-CD и осложненной формой заболевания. В ряде исследований 

формирующийся воспалительный инфильтрат в брюшной полости как ос-

ложнение БК, по данным МРЭ, был связан с изменениями в брыжейке, обу-

словленными ее отеком [398]. Известно, что МРЭ-признаки вовлечения в па-

тологический процесс брыжейки всегда связаны с активной БК [216, 398]. 

Анализ краткосрочных исходов позволил установить ассоциацию изменений 

в брыжейке при постановке диагноза с ухудшением при 2-м визите в виде 

повышения лабораторных показателей активности заболевания и потребно-

стью в назначении анти-ФНО-α-препаратов, что обусловлено более высокой 

воспалительной нагрузкой. Мы установили различия в распределении ин-

фильтрации в паракишечной клетчатке по данным МРЭ при постановке ди-

агноза в зависимости от формы БК. Для осложненных форм, особенно воспа-

лительном инфильтрате, характерно распространение ее на межкишечное 

пространство и прилежащие структуры, без ограничения локализацией непо-

средственно вокруг кишки. 

Встречаемость МРЭ-признака «расческа» составила 68 %. Его наличие 

связано с локальным усилением кровотока в дистальных сосудах брыжейки, 

снабжающих воспаленный сегмент кишки и пронизывающих стенку кишеч-

ника перпендикулярно его просвету, являясь маркером активной БК [495, 

529]. Мы отметили связь признака «расческа» со стриктурирующим ослож-

нением и в целом с осложненной формой БК при постановке диагноза и по 

завершении наблюдения. 

Одной из проблем прогрессирования БК является развитие фибростено-

тических осложнений, которые лежат в основе стриктурирующей и пенетри-

рующей со стриктурами форм БК [417]. По данным МРЭ, наиболее часто 

стриктуры встречались в терминальном отделе подвздошной кишки, что пол-

ностью соответствует данным о наиболее характерной локализации их при БК 

[398]. У 2 из 17 больных со стенозирующим осложнением (12 %) не была об-

наружена стриктура при МРЭ. Недавно было установлено, что пенетрирую-

щие осложнения в виде воспалительного инфильтрата и свищей иногда при-
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водят к сложному обнаружению стриктуры при МРЭ [417]. В первом случае 

было неэффективно консервативное лечение воспалительного инфильтрата и 

уже в ходе хирургического вмешательства у пациента было обнаружено фиб-

ростенотическое осложнение. У второго больного сужение просвета, выявлен-

ное при эндоскопии, было обусловлено воспалительным стенозом без явного 

фиброзного компонента по данным МРЭ и регрессировавшем на фоне проти-

вовоспалительной терапии. В исследовании M. Zappa и соавт. [529] было вы-

явлено, что МРЭ-признаки, достоверно связанные с наличием фиброза, вклю-

чают в себя утолщение и гиперинтенсивность стенки кишки на Т2-ВИ, при-

знак «расчески», свищи. В другом исследовании была обнаружена связь утол-

щения и гиперинтенсивности сигнала от стенки кишки на Т2-ВИ, а также от-

носительного контрастирования с гистологическими признаками активного 

воспаления в тонкой кишке, но не признаками фиброза [396]. В целом, несмот-

ря на хорошо верифицированные МРТ-признаки наличия и тяжести воспале-

ния, не были установлены подтвержденные МРЭ-признаки, достоверно опре-

деляющие фиброзный компонент стенотического поражения тонкой кишки 

[363]. В свою очередь, у 2 из 16 больных (12 %) с изначально неосложненной 

формой В1 колита Крона (L2), отсутствием признака стриктуры, по данным 

МРЭ, наблюдалось прогрессирование заболевания в стриктурирующую форму 

(В2) по завершении исследования. С другой стороны, известно, что недостат-

ком МРЭ является слабая специфичность и чувствительность в обнаружении 

бессимптомных начальных стриктур вследствие недостаточно адекватного 

растяжения кишечника поступлением контрастирующего вещества через рот, 

в отличие от МРЭ после высокой клизмы, предусматривающей введение кон-

трастирующего вещества через зонд [368]. Еще более актуальным данное ог-

раничение становится для исследования начальных стриктур толстой кишки. 

Известны два типа свищевых поражений при визуализации, включаю-

щие внутренние и перианальные свищи, с частотой встречаемости свищевых 

поражений в целом у одной трети больных БК [398]. Чувствительность и спе-

цифичность МРТ при обнаружении внутренних свищей составляет 84 и 
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100 % соответственно [208]. Свищевые пути выглядят при МРЭ как очерчен-

ные контрастирующим веществом линейные тяжи высокой интенсивности 

или как фиброзная реакция брыжейки вокруг воспаленного свищевого хода 

за счет относительного повышения контрастности, отражающего более ин-

тенсивное кровоснабжение при активном воспалении в свищевых ходах [302, 

468]. На ДВИ МРТ свищи представлены линейными или ползучими гиперин-

тенсивными тяжами [469]. Встречаемость пенетрирующих осложнений в виде 

свищей при постановке диагноза составила 23 %, при этом внутрибрюш-

ных — 7 %. Мы установили связь внутриабдоминальных свищей с воспали-

тельным инфильтратом, которая хорошо известна специалистам по БК, по-

скольку свищи являются признаком трансмурального распространения бо-

лезни, предполагают глубокие изъязвления стенки кишечника и экстраму-

ральное вовлечение соседних петель кишок или прилегающих органов [466, 

468]. Кроме того, мы установили связь верифицируемого при постановке ди-

агноза инфильтрата в илеоцекальной области с вовлечением в патологиче-

ский процесс терминального отдела подвздошной кишки, слепой кишки и 

подвздошной кишки с ухудшением при оценке ответа на терапию в виде по-

вышения лабораторных показателей активности болезни. 

Увеличение всех групп лимфатических узлов по данным МРЭ, причем 

с однородным усилением сигнала выше интенсивности от кровеносного со-

суда и наличием гиперинтенсивного сигнала на ДВИ, мы установили в каче-

стве характерного признака осложненной формы БК. По данным других ис-

следований, лимфоаденопатия брыжейки является частой находкой при МРЭ 

у пациентов с активной БК [188, 398]. 

Таким образом, использование МРЭ с досмотром толстой кишки по-

зволило визуализировать тонкую и толстую кишку, оптимально обнаружить 

внутриполостные и экстрамуральные изменения, дифференцировать воспа-

лительную (неосложненную) форму БК от осложненных форм заболевания. 

Установлены также МРЭ-признаки, являющиеся предикторами клинических 

исходов. 
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МРЭ-оценка активности БК с помощью индекса MaRIA в каждом сег-

менте включала в себя утолщение стенки, относительное контрастирование и 

наличие отека стенки кишки, а также наличие язв [420, 421]. В нашем иссле-

довании наблюдалась значимая корреляция суммарных значений индексов 

MaRIA и SES-CD, что согласуется с данными других исследований [37, 358]. 

Однако посегментное сопоставление индексов MaRIA и SES-CD показало 

отсутствие значимой корреляции при оценке состояния терминального отде-

ла подвздошной кишки и нисходящей ободочной кишки, тогда как получена 

хорошая связь значений MaRIA и SES-CD в восходящей ободочной кишке, 

поперечной ободочной кишке и прямой кишке (R = 0,69, p = 0,0016, R = 0,51, 

p = 0,0214 и R = 0,69, p = 0,0005 соответственно). В свою очередь, в исследо-

вании J. Florie и соавт. [160] выявили лучшую корреляцию МРЭ-признаков и 

эндоскопической активности в терминальном отделе подвздошной кишки у 

больных с обострением БК (r = 0,63). С другой стороны, в ряде исследований 

не обнаружили или выявили очень слабую корреляцию между отдельными 

признаками МРЭ и эндоскопическими показателями воспаления в ходе илео-

колоноскопии [355, 420]. Мы не проводили прямого сравнения отдельных 

МРЭ-признаков с индексом эндоскопической активности. 

Исследуя динамику трансмуральных и экстрамуральных повреждений 

при подвздошной локализации БК с помощью МРЭ на фоне лечения инфлик-

симабом, G. Van Assche и соавт. [37] выявили, что МРЭ-признаки способны 

регрессировать, но в короткие сроки полный регресс наблюдается редко. В 

ходе наблюдения в качестве определения МРЭ-ремиссии мы установили зна-

чение общего индекса MaRIA менее 50 баллов. Ранее J. Rimola и соавт. [420, 

358] выявили, что данное значение имеет чувствительность 75 % и специ-

фичность 80 % для прогнозирования эндоскопического заживления язв. В 

соответствии с ранее предложенными МРЭ-признаками, для определения 

разрешения трансмуральных изменений мы оценивали следующие показате-

ли — отек стенки кишки, утолщение стенки, усиление интенсивности сигна-

ла на Т2-ВИ, увеличение лимфатических узлов, симптом «расчески» [358]. 
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Действительно, для оценки активности заболевания необходим целый ряд 

МРЭ-признаков, которые следует рассматривать совокупно, в том числе 

толщина стенки, гиперинтенсивность сигнала от стенки кишки и брыжейки, 

относительное постконтрастное усиление сигнала от стенки кишки [396]. 

В настоящее время никакой метод визуализации в разных плоскостях 

не в состоянии помочь определить клиническую значимость фиброзного 

компонента стриктуры, что крайне важно для выбора терапевтической стра-

тегии, поскольку противовоспалительную терапию следует рассматривать 

только тогда, когда стеноз имеет воспалительный компонент [413]. Хорошо 

установленными и наиболее часто описываемыми с помощью МРЭ являются 

три модели — активное воспаление, фибростенозирующие осложнения и 

свищи при БК [398]. Они, в свою очередь, определяют осложненный фенотип 

БК [363]. Например, МРЭ, проводимая для определения формы БК, согласно 

Монреальской классификации, перед оперативным вмешательством, показа-

ла высокую чувствительность (96 %) для обнаружения стриктуры, в то время 

как самая низкая чувствительность была выявлена для диагностики воспали-

тельного инфильтрата (81 %), при этом лучшая корреляция МРЭ-признаков 

установлена при обнаружении свищей (R = 0,895) [448]. Однако пенетри-

рующий фенотип БК, согласно Монреальской классификации, может иметь 

два компонента — стриктурирующее и пенетрирующее осложнения. Мы 

впервые произвели попытку провести сравнительный анализ и установить 

характерные МРЭ-признаки для стриктурирующей (В2) и пенетрирующей со 

стриктурами (В2В3) форм заболевания на момент постановки диагноза, вы-

делив пенетрирующий МРЭ-компонент (В3) в составе формы В2В3, не ха-

рактерный для стриктур (В2). Установлены независимые МРЭ-признаки в 

качестве предикторов стриктурирующей и пенетрирующей со стриктурами 

форм БК, прогностическая значимость которых проверена при МРЭ у боль-

ных перед оперативным вмешательством и выявлена высокая чувствитель-

ность и специфичность в ходе последующей интраоперационной и гистоло-

гической оценки. Определение наличия или отсутствия пенетрирующего 
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компонента при верификации стриктуры перед оперативным лечением пред-

ставляется крайне важным в рутинной практике, прежде всего для принятия 

решения относительно лечебных подходов, а также тактики ведения больно-

го после операции. Таким образом, МРЭ имеет преимущество над эндоско-

пией в идентификации пенетрирующих осложнений, что может привести к 

более своевременному началу и более мощным терапевтическим вариантам 

лечения или хирургическому вмешательству. 

 

4.9. Анализ влияния базисной терапии на клинические исходы. 

Обсуждение показаний к хирургическому лечению 

 

Ретроспективный анализ базисной терапии до включения в исследова-

ние позволил выявить типичную картину, отражающую повседневную прак-

тику, когда больному с характерными для ВЗК изменениями слизистой обо-

лочки, обнаруженными при илеоколоноскопии, назначают препараты 5-АСК, 

а также системные или топические стероиды до верификации окончательно-

го диагноза (получения гистологического заключения, результатов визуали-

зации). Как правило, лечение назначали по поводу предполагаемого диагноза 

«язвенный колит», что объясняет связь лечения с локализацией БК (L2 и L3). 

Следует отметить, что только один пациент не получал базисную тера-

пию в ходе всего исследования на всех визитах. 

Достоверно реже базисную терапию при постановке диагноза не назна-

чали больным с фульминантным характером дебюта, уже осложненной фор-

мой заболевания и, соответственно, большей потребностью в хирургическом 

лечении за весь период наблюдения. Достоверно чаще это были больные с 

терминальным илеитом и достоверно реже — с илеоколитом Крона. Кроме 

того, отсутствие назначения базисной терапии было связано с более старшим 

возрастом на момент постановки диагноза и с легкой клинической активно-

стью заболевания, что соответствует положению Консенсуса II ECCO [131] 

по ведению больных с легкими симптомами БК относительно не назначаемо-
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го им медикаментозного лечения. Даная тактика вполне оправдывала себя 

благоприятными краткосрочными исходами. Однако, в 14 % случаев потре-

бовалось назначение системных стероидов при 2-м визите. 

В свою очередь, отсутствие назначения базисной терапии при 2-м ви-

зите (у 14 % больных) было связано с клиническим ухудшением, достоверно 

более частым прогрессированием по данным МРЭ и потребностью в усиле-

нии терапии иммуносупрессорами в ходе последующего наблюдения, что 

противоречит данным систематического обзора клинических испытаний об 

эффективности плацебо у 14–24 % больных [481]. В последующем усиление 

терапии иммуносупрессорами при 4-м визите потребовалось каждому чет-

вертому больному, не получавшему базисную терапию при 3-м визите. 

Таким образом, анализ исходов демонстрирует наблюдаемую в повсе-

дневной клинической практике постепенно увеличивающуюся потребность в 

агрессивной терапии у каждого четвертого пациента в среднесрочной и дол-

госрочной перспективе в ходе естественного течения исходно неактивной 

БК. Необходима более тщательная стратификация больных при определении 

рекомендаций по лечению в рамках поддерживающей терапии с постоянным 

строгим контролем активности заболевания. 

Анализ назначаемой проспективно базисной терапии позволил устано-

вить основные показания к назначению основных групп препаратов и влия-

ние их на клинические исходы в повседневной практике. 

Несмотря на назначение при постановке диагноза каждому третьему па-

циенту, монотерапия препаратами 5-АСК проводилась в 12 % случаев и, как 

правило, назначалась больным с легкой активностью БК, что соответствовало 

существующим Европейским рекомендациям [131]. Мы не установили влия-

ния монотерапии препаратами 5-АСК на краткосрочные клинические исходы. 

При 2-м визите монотерапия препаратами 5-АСК продолжена у 18 % 

больных, в целом ее назначали в 22 % случаев. Это соответствует представ-

лениям о том, что определенная часть больных БК (27−43 %) с легкими сим-

птомами заболевания, не нуждаются в назначении системных стероидов и 
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иммуносупрессоров [131, 168, 195]. Важно, однако, отметить, что лечение 

препаратами 5-АСК при 2-м визите ассоциировалось с отсутствием клиниче-

ской ремиссии в среднесрочной перспективе. 

Кроме того, мы выявили неэффективность часто используемой практи-

ческими врачами комбинации препаратов 5-АСК с индукционным курсом 

системных стероидов с попыткой в последующем продолжить поддерживаю-

щую терапию препаратами 5-АСК, что в 33 % случаев приводило к стероидо-

зависимости, аналогичной таковой при монотерапии системными стероидами 

(30 %) и возникавшей в два раза чаще, чем при использовании комбинации 

системных стероидов с иммуносупрессорами (17 %). При оценке среднесроч-

ных исходов отмечалась более редкая потребность в хирургическом лечении 

при 3-м визите у больных, которым назначали препараты 5-АСК, что связано в 

целом с исходно меньшей активностью заболевания у больных этой группы. 

Таким образом, назначение препаратов 5-АСК для индукции ремиссии 

и при оценке ответа на терапию больных с легкой активностью БК не связано 

с плохими клиническими исходами в краткосрочной перспективе, но сопря-

жено с риском отсутствия клинической ремиссии в среднесрочной перспек-

тиве. Не следует назначать препараты 5-АСК в качестве поддерживающей 

терапии больным с индукцией ремиссии системными стероидами в связи с 

высоким риском развития стероидозависимости. Более редкая потребность в 

хирургическом лечении в среднесрочной перспективе отражает в целом вер-

ную стратификацию больных при назначении индукционной терапии препа-

ратами 5-АСК при постановке диагноза в рутинной практике Городского 

центра ВЗК, однако требует более строгого контроля активности заболевания 

после коррекции терапии для своевременной верификации больных с сохра-

няющейся клинической активностью. 

Несмотря на отсутствие доказанной клинической эффективности препа-

ратов 5-АСК при БК, они продолжают использоваться для лечения больных с 

легкой активностью заболевания [131]. Поддерживающую терапию препара-

тами 5-АСК в виде монотерапии проводили 19 % больным при 3-м визите и 
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15 % — при 4-м визите, как правило больным, получавшим ее с момента нача-

ла лечения, без потребности в назначении иммуносупрессоров и сохраняю-

щимися признаками клинической и эндоскопической активности заболевания. 

В целом отсутствовали неблагоприятные исходы, связанные с прогрессирова-

нием заболевания или потребностью в хирургическом лечении у больных, по-

лучавших поддерживающую терапию препаратами 5-АСК. Отсутствовала ста-

тистически значимая потребность в усилении терапии иммуносупрессорами в 

среднесрочной перспективе. Назначение анти-ФНО-α-препаратов по заверше-

нии исследования потребовалось одному больному (2 %), получавшему моно-

терапию препаратами 5-АСК при 3-м визите. Эти результаты вполне соответ-

ствует существующему представлению о небольшой популяции больных БК, 

у которых заболевание прогрессирует крайне медленно [168, 186]. Именно эти 

больные могут извлечь пользу от малоагрессивной поддерживающей терапии. 

Таким образом, назначение препаратов 5-АСК в качестве поддерживаю-

щей терапии в клинической практике можно рассматривать у больных с воспа-

лительной формой БК, отсутствием системной активности и легкой эндоскопи-

ческой активностью (SES-CD 6 баллов и меньше). Поддерживающую терапию 

следует проводить только тем пациентам, которые ответили на индукционную 

терапию препаратами 5-АСК. При назначении системных стероидов необходи-

мо дополнительно назначать иммуносупрессоры. Долгосрочный прием препа-

ратов 5-АСК в виде монотерапии возможен при отсутствии признаков прогрес-

сирования в ходе постоянного строгого контроля активности заболевания. 

Связь применения ректальных форм месалазина при постановке диаг-

ноза с потребностью в назначении иммуносупрессоров при оценке ответа на 

терапию обусловлена трансмуральным характером поражения стенки кишки 

у больных БК и недостаточной эффективностью топических форм месалази-

на, что согласуется с отсутствием доказательной базы по их эффективности и 

рекомендаций по их использованию у больных БК [186]. 

Назначение системных стероидов является стандартной базисной терапи-

ей БК среднетяжелой и тяжелой степени не только в рекомендациях, но и по-
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вседневной врачебной практике [186]. В нашем исследовании показанием для 

ее назначения являлась клинически, лабораторно и эндоскопически определяе-

мая активность заболевания, соответствующая среднетяжелой и тяжелой степе-

ни. Системные стероиды назначали каждому второму пациенту для индукции 

ремиссии, в большинстве случаев — в комбинации с тиопуринами, но у 20 % 

больных в виде монотерапии. Данная «step-up» тактика в лечебных подходах 

являлась рекомендацией I Консенсуса ECCO по индукции ремиссии системны-

ми стероидами у больных среднетяжелой БК [499]. Однако II консенсус ECCO 

по БК (2010 г.) [131] рекомендует раннее подключение иммуносупрессоров к 

системным стероидам, так называемый, «быстрый step-up» подход. Назначение 

системных стероидов было связано с колитом Крона, что соответствует данным 

других авторов о более редком их назначении при локализации L1 [356]. 

При оценке ответа на монотерапию системными стероидами у 30 % 

больных отмечено формирование стероидозависимости, что полностью со-

гласуется с данными J. Tung и соавт. [500], которые оценивали частоту раз-

вития стероидозависимости в ходе однолетнего наблюдения детей с БК после 

индукционного курса системных стероидов. Стероидозависимость наблюда-

лась достоверно чаще у больных с неосложненной формой заболевания, что 

позволяет думать об отсутствии влияния на ее развитие осложнений БК. 

Формирование стероидозависимости потребовало повторного назначения 

системных стероидов, уже в комбинации с иммуносупрессорами и более по-

степенным снижением дозы, согласно рекомендациям ECCO [131]. 

Комбинацию системных стероидов с тиопуринами, в качестве первой 

линии терапии, назначали 20 % больным для продолжения последующей 

поддерживающей терапии иммуносупрессорами — лечебный подход, полно-

стью соответствующий рекомендациям ECCO 2010 г. [131]. Комбинирован-

ное лечение чаще приводило к лабораторной ремиссии при оценке ответа на 

терапию. Тем не менее, у 36 % больных отмечена неэффективность данного 

подхода, поскольку сформировалась стероидозависимость, потребовавшая 

назначения повторного курса системных стероидов или в качестве второй 
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линии терапии назначения анти-ФНО-α-препаратов. При этом на формиро-

вание стероидозависимости не влияла осложненная или неосложненная фор-

ма заболевания. Оперативному лечению подверглись 16 % больных. 

Ранее было выявлено, что не более чем у 25 % больных, получавших ин-

дукционную терапию системными стероидами, сохраняется ремиссия в течение 

года, несмотря на поддерживающую терапию иммуносупрессорами [212]. В 

свою очередь, согласно существующим рекомендациям, развитие стероидоза-

висимости, особенно при неэффективности иммуносупрессоров, является пока-

занием для назначения анти-ФНО-α-препаратов, которые призваны минимизи-

ровать использование системных стероидов [131]. Однако анти-ФНО-α-

препараты были назначены только в 64 % случаев стероидозависимости. В це-

лом потребность в их назначении в качестве второй линии терапии при 2-м ви-

зите возникла у каждого четвертого больного, получавшего комбинированную 

терапию системными стероидами и тиопуринами при постановке диагноза. 

Известно, что несмотря на ожидаемую пользу от назначения тиопури-

нов при БК, их применение нередко ограничивается высокой частотой разви-

тия побочных эффектов. Нежелательные явления, связанные с приемом тио-

пуринов встречаются в 5–40 % случаев [486]. Из-за побочных эффектов каж-

дому четвертому больному приходится прекращать лечение этими препара-

тами [177]. Мы установили развитие миелотоксичности в виде лейкопении у 

14 % больных на фоне лечения тиопуринами, что потребовало отмены пре-

парата. Анти-ФНО-α-препараты назначены в 78 % случаях отмены тиопури-

нов по причине миелотоксичности. 

Показанием для назначения системных стероидов при 2-м визите явля-

лась сохраняющаяся высокая активность заболевания, определяемая лабора-

торно и эндоскопически, с потребностью повторного их назначения у 46 % 

больных, что согласуется с данными G. T. Ho и соавт. [212] относительно не-

обходимости повторного назначения системных стероидов после индукци-

онного курса. В ходе наблюдения при 3-м визите частота стероидозависимо-

сти в целом составила 26 %, причем одинаково часто — у больных, получав-
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ших монотерапию (15 %) или комбинированную терапию с иммуносупрессо-

рами (17 %). Однако повторное назначение системных стероидов достоверно 

чаще приводило к развитию стероидозависимости при 3-м визите у больных 

с осложненными формами БК, предполагая потребность в своевременном 

хирургическом лечении осложнений, что согласуется с мнением других ис-

следователей [332]. Потребность в назначении анти-ФНО-α-препаратов при 

3-м визите у больных, получавших системные стероиды при 2-м визите, ос-

тавалась такой же, составляя 25 %. В свою очередь, у больных с неосложнен-

ной формой заболевания повторное назначение системных стероидов при 

оценке ответа на терапию являлось фактором риска потребности назначения 

анти-ФНО-α-препаратов в среднесрочной перспективе. 

Таким образом, при индукции ремиссии монотерапия системными сте-

роидами приводит к стероидозависимости у 30 % больных, без влияния на кли-

нические исходы в краткосрочной перспективе. В свою очередь, развитие у 

14 % больных лейкопении, а также высокая частота стероидозависимости при 

2-м визите (36 %) и потребность в повторном назначении системных стероидов 

свидетельствовали об отсутствии «стероид-сберегающего» эффекта тиопуринов 

в рамках комбинированной терапии в краткосрочной перспективе, что необхо-

димо учитывать лечащим врачам, назначающим базисную терапию больным 

при постановке диагноза, с тщательной стратификацией пациентов для более 

продолжительной индукционной фазы системными стероидами, превышающей 

рекомендуемый 12-недельный интервал у больных с воспалительной формой 

заболевания или своевременным хирургическим лечением осложнений. 

Необходимость в повторном курсе системных стероидов при оценке отве-

та на терапию (2-й визит) у больных с осложненной формой БК должна настора-

живать лечащего врача относительно риска формирования стероидозависимости. 

В связи с этим, несмотря на отсутствие по данным методов визуализации (ВИКС, 

МРЭ) признаков прогрессирования БК в краткосрочной перспективе, в качестве 

альтернативы повторного назначения системных стероидов или не дожидаясь 

развития стероидозависимости, междисциплинарной команде гастроэнтерологов 
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и колопроктологов необходимо своевременно принимать решение относительно 

лечебной тактики у больных с осложненной формой заболевания, в том числе 

своевременного хирургического лечения. Целесообразна более тщательная стра-

тификация лечащим врачом больных с неосложненной формой БК для своевре-

менного назначения анти-ФНО-α-препаратов при необходимости повторного на-

значения системных стероидов в рамках индукционной терапии. 

Показанием для назначения системных стероидов в ходе наблюдения при 

оценке поддерживающей терапии (3-й визит) являлись сохраняющаяся высокая 

активность заболевания, определяемая лабораторно и эндоскопически, чаще у 

больных, не получавших иммуносупрессоры в качестве поддерживающей тера-

пии при 2-м визите, что позволяет сделать вывод о наличии «стероид-

сберегающего эффекта» поддерживающей терапии иммуносупрессорами в дол-

госрочной перспективе у больных БК, что полностью согласуется с сущест-

вующим представлением, согласно рекомендациям ЕССО [186]. Ранее было 

выявлено, что курение являлось независимым предиктором потребности в им-

муносупрессорах и биологической терапии у больных БК [107, 351, 372]. В на-

шем исследовании у продолжающих курить больных чаще возникала необхо-

димость назначения системных стероидов в ходе наблюдения. Мы впервые от-

метили потребность в системных стероидах в ходе наблюдения у больных с по-

лиморфизмом ATG16L1 (841*A/G), что согласуется с установленной нами ра-

нее (см. раздел 3.4) роли его в прогрессировании заболевания. 

Несмотря на комбинированную терапию системными стероидами и 

иммуносупрессорами, частота формирования стероидозависимости в целом 

при 4-м визите составляла 25 %, при этом достоверно чаще у больных с вос-

палительной формой заболевания. Потребность в повторном их назначении 

возникла в 11 % случаев. 

Следует отметить, что в целом, в ходе всего наблюдения «стероид-

сберегающий эффект» наблюдался в основном у больных с воспалительной 

формой БК, позволяя снизить частоту стероидозависимости (17 %), тогда как 

у больных осложненной формой БК комбинация с иммуносупрессорами на 
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26 % чаще приводила к стероидозависимости, чем монотерапия системными 

стероидами, демонстрируя тот профиль пациента с осложненной БК, кото-

рый следует обсуждать междисциплинарной команде относительно показа-

ний к хирургическому лечению. 

В свою очередь, неблагоприятные клинические исходы при 4-м визите у 

больных, получавших системные стероиды в рамках поддерживающей терапии 

в ходе наблюдения (3-й визит), включали повышение клинических, лаборатор-

ных и эндоскопических признаков активности заболевания, прогрессирование 

по данным МРЭ. У 39 % больных возникла потребность в госпитализации, у 

30 % — в хирургическом лечении. Прогрессирование заболевания по заверше-

нии наблюдения наблюдалось у 36 % больных, причем у больных с воспали-

тельной формой прогрессирование наблюдалось в 44 % случаев. 

Следует отметить, что у больных осложненной формой БК назначение 

системных стероидов приводило к прогрессированию стриктурирующих, ос-

ложнений, что позволяет выделить профиль пациентов, которым категорически 

нельзя назначать эти препараты вследствие их неэффективности и риска септи-

ческих осложнений. Кроме того, частое назначение системных стероидов гос-

питализированным больным с осложненной формой заболевания, которое на-

блюдалось по завершении исследования, свидетельствует о тактике «терапии 

отчаяния» и отсутствии адекватного своевременного междисциплинарного 

подхода на предыдущих этапах лечения. 

Таким образом, факторами риска потребности в системных стероидах в 

среднесрочной перспективе являлись статус курильщика и полиморфизм 

ATG16L1 (841*A/G). Наблюдаемые нами неблагоприятные долгосрочные 

клинические исходы, которые были связаны с повторными курсами систем-

ных стероидов в ходе наблюдения, позволяют рассматривать данное лечение 

как способствующее прогрессированию БК. Стероидозависимость у больных 

с осложненной формой заболевания необходимо рассматривать как показа-

ние к хирургическому лечению. Стероидозависимость у больных с воспали-

тельной формой заболевания — к назначению биологической терапии. 
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Показанием для назначения иммуносупрессоров для поддерживающей 

терапии являлась исходно высокая активность заболевания, определяемая 

лабораторно и эндоскопически, что требовало назначения системных стерои-

дов для индукции ремиссии, что согласуется с рекомендациями ЕССО [131]. 

Их назначение при коррекции лечения при 2-м визите было связано с более 

частым наступлением клинической и лабораторной ремиссии в среднесроч-

ной перспективе (при 3-м визите). Тем не менее, у каждого четвертого боль-

ного изначально ответившего на иммуносупрессоры, при 3-м визите возни-

кала потребность в назначении анти-ФНО-α-препаратов. В ходе всего на-

блюдения сохранялся риск отмены тиопуринов у 11 % больных, в связи с не-

переносимостью, прежде всего вследствие миелотоксичности. Во многих ра-

ботах уже упоминалось об особых требованиях по ведению больных, полу-

чающих тиопурины [148, 181]. 

Таким образом, несмотря на более частое достижение клинической и ла-

бораторной ремиссии заболевания в среднесрочной перспективе у больных, 

получающих тиопурины в рамках индукционной терапии, необходим тща-

тельный контроль активности заболевания и, при необходимости, своевремен-

ное усиление базисной терапии — назначение анти-ФНО-α-препаратов. 

Основным показанием для поддерживающей терапии иммуносупрессора-

ми являлась коррекция лечения системными стероидами при 2-м визите в ком-

бинации с иммуносупрессорами, что полностью соответствует рекомендациям 

ECCO по ведению больных со среднетяжелой БК [131, 186]. Данное лечение ча-

ще назначалось больным с увеличением СОЭ и большей средней концентрацией 

ФК, что свидетельствовало о сохраняющейся активности заболевания при 3-м 

визите. Кроме того, с ее назначением были связаны молодой возраст, наличие 

перианальной БК и тяжелые эндоскопические поражения при постановке диаг-

ноза, что согласуется с данными других авторов и рекомендациями ЕССО отно-

сительно лечения больных с признаками плохого прогноза БК [131, 186]. 

Ряд авторов указывают на превосходство тиопуринов над плацебо в 

рамках профилактики послеоперационного рецидива БК [115]. В нашем ис-
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следовании, с учетом длительности приема иммуносупрессоров, отсутство-

вала статистически значимая связь достижения эндоскопической ремиссии 

при 4-м визите при поддерживающей монотерапии этими препаратами. В 

свою очередь, монотерапия иммуносупрессорами при 3-м визите давала про-

тективный эффект у больных с осложненной формой БК относительно сни-

жения частоты госпитализаций и хирургического лечения. Однако вне зави-

симости от формы БК достоверно чаще при 4-м визите наблюдалась потреб-

ность в назначении анти-ФНО-α-препаратов у больных, получающих под-

держивающую монотерапию иммуносупрессорами. 

Потребность в оптимизации дозы анти-ФНО-α-препаратов по заверше-

нии наблюдения у 35 % больных, получавших поддерживающую комбини-

рованную терапию анти-ФНО-α-препаратом с иммуносупрессором, причем в 

2 раза чаще у больных с изначально осложненной формой заболевания, мож-

но рассматривать как низкую эффективность данного подхода у больных с 

осложненной формой болезни. Схожие результаты продемонстрированы в 

работе G. W. Moran и соавт. [332], обнаруживших, что назначение иммуносу-

прессоров и анти-ФНО-α-препаратов на стадии развития осложнений БК ме-

нее эффективно и связано с высоким риском оперативного вмешательства, в 

то время как начало лечения на боле раннем этапе, при воспалительной фор-

ме заболевания, снижает потребность в операции. 

Наблюдалось расширение показаний, при которых проводилась терапия 

иммуносупрессорами при 4-м визите, которые включали повышение лабора-

торных показателей активности заболевания, клиническое ухудшение, по-

требность в госпитализации, осложненную форму БК, перианальные пораже-

ния, прогрессирование формы БК. Мы рассматриваем это как результат рас-

тущего бремени воспаления на исследуемую популяцию больных с недоста-

точно контролируемым прогрессированием болезни, с которым связано досто-

верно более высокое среднее содержание СРП при 4-м визите у больных с по-

требностью в иммуносупрессорах. Более частое назначение тиопуринов после 

хирургического лечения мы рассматривали как использование их для профи-
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лактики послеоперационного рецидива. Эффективность такого подхода была 

продемонстрирована в мета-анализе L. Peyrin-Biroulet и соавт. и в других ис-

следованиях [112, 377]. В свою очередь, хирургическое вмешательство в ходе 

всего периода наблюдения являлось фактором риска потребности назначения 

иммуносупрессоров по его завершении, что предполагает рекомендовать бо-

лее внимательный контроль послеоперационного течения заболевания и свое-

временную корректировку базисной терапии в повседневной практике. Наше 

наблюдение согласуется с данными ряда авторов о высокой частоте послеопе-

рационного рецидива БК в течение года после операции [74, 434]. Особое вни-

мание следует уделять пациентам с доказанными факторами риска рецидива 

при наложении анастомоза, которые включают предшествующие резекции, 

пенетрирующие осложнения и статус курильщика [322, 404]. 

При 4-м визите потребность в усилении терапии метотрексатом наблю-

далась у 19 % больных, а у каждого четвертого больного — в назначении ан-

ти-ФНО-α-препаратов, что можно рассматривать в качестве определения 

формирования рефрактерности к тиопуринам. О необходимости более при-

стального изучения больных, у которых установлена рефрактернсть к имму-

носупрессорам, указывают авторы II Консенсуса ECCO по БК [131]. 

Таким образом, в ходе наблюдения, по мере прогрессирования заболе-

вания расширяется спектр состояний, связанных с использованием иммуно-

супрессоров. Исходно более высокая активность заболевания у больных, по-

лучавших лечение иммуносупрессорами, отсутствие связи лечения иммуно-

супрессорами с неблагоприятными исходами в долгосрочной перспективе, а 

также протективный эффект препаратов данной группы в отношении хирур-

гических вмешательств у больных с осложненной формой заболевания, 

предполагает умеренный болезнь-модифицирующий эффект терапии в ру-

тинной практике. Однако формирование рефрактерности к иммуносупрессо-

рам, как минимум, у каждого четвертого пациента, свидетельствует о необ-

ходимости строгого контроля не только побочных эффектов, но и объектив-

ной оценки ответа на терапию. 
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В нашем исследовании лечение анти-ФНО-α-препаратами при поста-

новке диагноза назначалось только 4 больным БК, что соответствовало под-

ходу, предложенному для лечения заболевания на ранней стадии иммуносу-

прессорами и анти-ФНО-α-препаратами в надежде предотвратить структур-

ные повреждения кишечника [126, 441]. Однако только одному больному ан-

ти-ФНО-α-терапия была назначена до появления осложнений, т. е. на ранней 

стадии заболевания. Малый размер выборки не позволил нам провести ана-

лиз влияния подхода «сверху вниз» на клинические исходы. По завершении 

5-летнего периода наблюдения оперирован только 1 больной с формой В2В3, 

которому проводилось дренирование абсцесса. Прогрессирования болезни у 

трех больных не наблюдалось. 

При 2-м визите анти-ФНО-α-препараты получали 13 % больных, чаще с 

более тяжелыми эндоскопическими поражениями, перианальной БК и назна-

чением системных стероидов при постановке диагноза. Таким образом, лече-

ние анти-ФНО-α-препаратами исходно назначали пациентам с более агрессив-

ным течением БК, что соответствовало рекомендациям ЕССО [131, 186]. Тем 

не менее, уже среднесрочные исходы (3-й визит), свидетельствуют о более 

редко возникающем клиническом ухудшении и меньшей потребности в уси-

лении терапии иммуносупресорами, что мы определяли в качестве «иммуно-

супрессор-сберегающего» эффекта анти-ФНО-α-препаратов. Результаты ран-

домизированных контролируемых испытаний демонстрируют протективный 

эффект анти-ФНО-α-терапии в отношении потребности в хирургических вме-

шательствах в течение годичного периода наблюдения [95, 194, 441]. 

Таким образом, назначение анти-ФНО-α-препаратов в качестве второй 

линии терапии следует рассматривать для лечения больных с тяжелыми вы-

являемыми эндоскопически поражениями, перианальной БК, назначением 

системных стероидов и иммуносупрессоров при постановке диагноза. Сред-

несрочные исходы в клинической практике свидетельствуют о клинической 

эффективности у 15 % больных и 5-кратном «иммуносупрессор-

сберегающем» эффекте анти-ФНО-α-терапии. 
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Поддерживающая терапия анти-ФНО-α-препаратами при 3-м визите 

проводилась в 23 % случаев, как правило больным с перианальными пораже-

ниями, назначением системных стероидов и иммуносупрессоров при поста-

новке диагноза и оценке ответа на терапию, что в целом соответствует реко-

мендациям ECCO [131, 186]. Более частое назначение анти-ФНО-α-терапии 

при колите Крона согласуется с данными исследования, показавшего лучший 

ответ на данную терапию у больных с колитом Крона, чем у пациентов с 

подвздошной локализацией заболевания [509]. По завершении исследования 

при 4-м визите анти-ФНО-α-терапия проводилась практически каждому вто-

рому больному (46 %). Отмечено расширение показаний для назначения ан-

ти-ФНО-α-терапии, которые включали в себя формирование стероидозави-

симости, неэффективность тиопуринов, клиническое ухудшение, а также 

прогрессирование по данным эндоскопии и МРЭ, потребность в хирургиче-

ском лечении, прогрессирование формы БК, что отражает увеличение в ис-

следуемой популяции больных с прогрессирующим фенотипом болезни. Бо-

лее частое назначение анти-ФНО-α-препаратов после хирургического лече-

ния при 4-м визите мы рассматривали в качестве профилактики рецидива по-

сле индукции хирургической ремиссии. Протективная роль операции при ле-

чении осложнений БК хорошо доказана [405]. 

Долгосрочные исходы при 4-м визите, связанные с поддерживающей ан-

ти-ФНО-α-терапией при 3-м визите, свидетельствуют о более частом заживле-

нии слизистой оболочки (23 %) у больных с воспалительной, но не осложнен-

ной формой заболевания. В свою очередь, достижение эндоскопической ре-

миссии при 4-м визите было связано с хорошими клиническими исходами по 

завершении наблюдения. Это согласуется с мнением G. W. Morgan и соавт. 

[332], обнаруживших при ретроспективной оценке большой когорты больных 

БК, что лучшие исходы достигаются при назначении иммуносупрессоров или 

анти-ФНО-α-препаратов больным до появления осложнений БК, а задержка 

лечения увеличивает частоту его неэффективности. Врачи часто сталкиваются 

с проблемой начала анти-ФНО-α-терапии после развития осложнений, в том 
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числе при обсуждении хирургического лечения [332]. Анти-ФНО-α-терапия 

может уменьшить воспалительный компонент в стриктуре и таким образом 

предотвратить оперативное вмешательство или сократить объем резекции 

[459]. В нашем исследовании в качестве альтернативы хирургического лече-

ния при 4-м визите анти-ФНО-α-препараты назначали в 63 % случаев. 

Следует подчеркнуть, что у 44 % больных, получавших поддерживаю-

щую анти-ФНО-α-терапию, по завершении исследования наблюдалась кли-

ническая ремиссия. В свою очередь, у каждого четвертого пациента потребова-

лась оптимизация дозы препарата по завершении периода наблюдения, что мож-

но рассматривать в качестве определения рефрактерности к анти-ФНО-α-

препаратам — важная группа пациентов, заслуживающая особого изучения, по 

мнению авторов Консенсуса ECCO [131]. Мы установили зависимость потребно-

сти в оптимизации дозы по завершении исследования от нарушения режима вве-

дения инфликсимаба в ходе поддерживающей терапии, что согласуется с резуль-

татами рандомизированных исследований относительно большей эффективности 

планового введения инфликсимаба, нежели эпизодических инфузий [194]. В ру-

тинной практике нашего Городского центра ВЗК вынужденные перерывы в ле-

чении, связанные с проблемами обеспечения анти-ФНО-α-препаратами, чаще 

возникали при комбинированной терапии. Однако это не повлияло на частоту 

потребности в оптимизации дозы анти-ФНО-α-препаратов по завершении иссле-

дования. Таким образом, мы отметили положительный эффект иммуносупрессо-

ров в ситуациях, связанных с вынужденным нарушением режима плановой тера-

пии инфликсимабом. В рандомизированных исследованиях продемонстрирована 

способность азатиоприна уменьшать иммуногенность и усиливать эффектив-

ность инфликсимаба [97]. Наше исследование позволило продемонстрировать 

роль иммуносупрессоров в рамках поддерживающей терапии в комбинации с 

инфликисмабом в виде своеобразного «мостика», оказывающего протективное 

действие в отношении вынужденных перерывов в плановом введении инфлик-

симаба и в связи с этим потребности в оптимизации дозы препарата по заверше-

нии исследования. 
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Таким образом, мы установили факторы риска потребности в назначении 

анти-ФНО-α-терапии в долгосрочной перспективе, которые включают более мо-

лодой возраст, форму В2В3 (р = 0,0345, ОШ = 2,4, ДИ = 1,1…5,9), локализацию 

L2 (р = 0,0432, ОШ = 2,14, ДИ = 1,08…4,23) и перианальные поражения (р = 

0,0192, ОШ = 2,44, ДИ = 1,21…4,91) при постановке диагноза, а также предшест-

вовавший ошибочный диагноз язвенного колита, по поводу которого назначалась 

базисная терапия до включения в исследование (р = 0,0381, ОШ = 2,78, ДИ = 

1,15…6,75). Установлено формирование рефрактерности к анти-ФНО-α-

препаратам в виде потребности в оптимизации дозы у 24 % больных. 

Анти-ФНО-α-терапию в рутинной практике можно рассматривать в ви-

де болезнь-модифицирующей терапии у больных с воспалительной, неос-

ложненной формой БК и в качестве альтернативы хирургического лечения у 

некоторых пациентов со сформировавшимися осложнениями, что подчерки-

вает важность регулярного мониторинга активности заболевания и междис-

циплинарного взаимодействия гастроэнтерологов и колопроктологов для 

своевременной стратификации больных для хирургического лечения и (или) 

более агрессивной терапии. В повседневной практике биологическую тера-

пию инфликсимабом следует комбинировать с иммуносупрессорами в случае 

возможного нарушения плановых инфузий препарата. Для достижения за-

живления слизистой оболочки лечение следует назначать на ранней стадии 

болезни, до появления осложнений заболевания. У больных с воспалитель-

ной формой БК анти-ФНО-α-терапия дает болезнь-модифицирующий эффект 

в долгосрочной перспективе, определяемой 5-летним периодом наблюдения. 

При постановке диагноза и оценке ответа на терапию назначение анти-

бактериальных препаратов в составе другой базисной терапии может рас-

сматриваться у больных с высокой клинической и эндоскопической активно-

стью заболевания, а также при наличии осложнений по данным визуализа-

ции, что полностью согласуется с рекомендациями ECCO [131, 186]. При 

этом мы не установили влияния лечения антибактериальными препаратами 

на краткосрочные и среднесрочные исходы. Возможно, это связано с недос-
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таточно продолжительным курсом лечения (не более 1 мес), который назна-

чали пациентам в ходе наблюдения. Молодой возраст, наличие перианальных 

поражений при постановке диагноза может рассматриваться в качестве риска 

потребности в назначении антибактериальных препаратов в составе другой ба-

зисной терапии в ходе наблюдения [131]. При анализе клинических исходов по 

завершении исследования установлена связь назначения антибактериальных 

препаратов при 3-м визите с хирургическим лечением и перианальными пора-

жениями при 4-м визите. 

По завершении исследования антибактериальные препараты назначали 

больным с клиническим ухудшением, повышением лабораторных показате-

лей активности патологического процесса, прогрессированием по данным 

эндоскопии и МРЭ, а также назначением анти-ФНО-α-препаратов, хирурги-

ческим лечением. 

Таким образом, показанием для назначения антибактериальных препа-

ратов больным БК являются осложнения заболевания, в том числе связанные 

с его прогрессированием. Анализ клинических исходов позволил считать по-

требность в назначении антибактериальных препаратов в ходе ведения боль-

ных БК фактором риска хирургического лечения в долгосрочной перспективе 

(р = 0,0424, ОШ = 3,12, ДИ = 1,16…8,39). 

Мы уже подробно обсуждали клинические исходы относительно по-

требности в хирургическом вмешательстве (см. разделы 4.7.1, 4.7.2, 4.8). 

Достоверно чаще потребность в хирургическом лечении при постановке ди-

агноза возникала у больных с осложнениями БК в виде абдоминального ин-

фильтрата, абсцесса, стриктуры кишки и кишечной непроходимости. 

Показанием к хирургическому лечению в период наблюдения до 2-го 

визита являлось отсутствие ответа на медикаментозное лечение осложненной 

формы БК, которое назначалось при установлении диагноза в качестве аль-

тернативы хирургическому. Осложнения, не поддающиеся медикаментозно-

му лечению, включали в себя абдоминальный инфильтрат, абсцесс, межкишеч-

ные свищи и кишечную непроходимость, что позволило нам рассматривать 
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их в качестве абсолютных показаний к хирургическому лечению. Часть 

больных со стриктурирующим осложнением заболевания ответили на индук-

ционную терапию, что позволило нам рассматривать его в качестве относи-

тельного показания к хирургическому лечению. Проведение МРЭ необходи-

мо для верификации локализации, протяженности и степени воспалительного 

компонента стриктуры, так как это влияет на выбор лечебной тактики. Ле-

чебную тактику в отношении пациентов с подтвержденным диагнозом ос-

ложненной БК должна обсуждать мультидисциплинарная команда, состоя-

щая из гастроэнтеролога, эндоскописта, колопроктолога и рентгенолога. 

 

4.10. Анализ и обсуждение прогноза клинических исходов 

и прогрессирования болезни Крона 

 

При проведении множественной иерархической регрессии с прямым 

или пошаговым отбором переменных мы выявили независимые предикторы 

некоторых неблагоприятных клинических исходов. 

Наличие гематохезии при постановке диагноза являлось риском форми-

рования стероидозависимости по завершении исследования. В свою очередь, в 

исследовании C. Loly [291] прогностическим фактором тяжелого течения БК, 

определяемого, в том числе, потребностью в повторном назначении системных 

стероидов, являлось вовлечение в патологический процесс толстой кишки. Это 

указывает на необходимость более пристального наблюдения за исчезновением 

клинического ответа у больных с воспалительной формой колита Крона и по-

требностью повторного назначения системных стероидов. 

Мы установили ASCA-IgG-позитивность и наличие свищей при ВИКС 

в качестве предикторов неэффективности тиопуринов, что должно помочь 

врачу строже подходить к оценке ответа на терапию препаратами данной 

группы и в целом согласуется с рядом исследований, показавших роль анти-

микробных маркеров в прогнозе осложненной формы БК, тяжелого течения 

заболевания и потребности в хирургическом лечении [138, 435]. 
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Независимые предикторы клинического ухудшения по завершении ис-

следования включали в себя более молодой возраст, изменения, выявляемые 

при ВЭГДС, и резекцию тонкой кишки, проксимальнее терминального отде-

ла подвздошной при постановке диагноза (локализация L4). Изменения при 

ВЭГДС в данном случае можно рассматривать как вовлеченние в патологи-

ческий процесс сегмента ЖКТ, относящегося к локализации L4, согласно 

Монреальской классификации, который заслуживает обязательного исследо-

вания при постановке диагноза, независимо от наличия у больного соответ-

ствующих симптомов. В свою очередь, поражение верхнего отдела ЖКТ яв-

ляется прогностически неблагоприятным. Так, в исследовании M. Lazarev и 

соавт. [265] выявлена потребность в повторных хирургических вмешательст-

вах, связанных с послеоперационным рецидивом у больных с вовлечением в 

патологический процесс верхнего одела ЖКТ (L4). В другом исследовании 

молодой возраст при установлении диагноза и потребность в резекции тон-

кой кишки являлись фактором риска дисфункции кишечника, которая явля-

лась причиной сохраняющихся симптомов в долгосрочной перспективе [176]. 

Независимыми предикторами повышения лабораторных показателей ак-

тивности патологического процесса по завершении наблюдения являлся возраст 

в дебюте заболевания (ОШ = 0,97, ДИ = 0,95…0,99) и указания на анемию в 

анамнезе (ОШ = 2,70, ДИ = 1,44…5,08), которая обусловлена, скорее всего, зна-

чимым системным воспалением. Это согласуется с результатами исследования 

C. Loly [291], в котором возраст дебюта и содержание гемоглобина на момент 

постановки диагноза являлись факторами риска тяжелого течения БК. Полу-

ченные результаты указывают на необходимость адекватного контроля актив-

ности заболевания в дебюте болезни у молодых пациентов. 

Независимыми предикторами ухудшения, по данным ВИКС в конце 

исследования, являлось отсутствие абдоминальных болей в анамнезе, 

pANCA-позитивность, а также низкое содержание гемоглобина и наличие 

изменений при ВЭГДС при постановке диагноза. С учетом установленной 

нами зависимости эндоскопического заживления слизистой оболочки с бла-
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гоприятными исходами по завершении исследования это позволяет более 

тщательно стратифицировать больных с плохим прогнозом по заживлению 

слизистой оболочки для своевременной оптимизации лечения. 

Повышение содержания тромбоцитов и изменения при ВЭГДС при по-

становке диагноза были независимыми предикторами ухудшения по данным 

МРЭ по завершении исследования. Только в одном исследовании содержание 

тромбоцитов являлось фактором риска тяжелого течения БК, без конкретной 

оценки динамики по данным МРЭ [291]. Оценка динамики МРЭ в ходе про-

спективного наблюдения предполагает исследование вовлеченных в патоло-

гический процесс сегментов тонкой кишки и, вероятно, изменения, выявляе-

мые при ВЭГДС, могут отражать более значимую вовлеченность верхнего 

отдела ЖКТ. Нам не встретились данные относительно прогностической ро-

ли изменений при ВЭГДС при постановке диагноза. ВЭГДС является обяза-

тельным исследованием у детей при подозрении на ВЗК, тогда как у взрос-

лых больных с ВЗК оно не считается обязательной процедурой [110]. Уста-

новленная нами зависимость исходов заболевания от состояния слизистой 

оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки указывает на необходимость 

дальнейшего углубленного исследования значимости изменений слизистой 

оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки в патогенезе БК и характере 

течения заболевания. 

Фульминантный дебют болезни установлен в качестве независимого 

предиктора потребности в иммуносупрессорах (тиопурины или метотрексат) 

по завершении исследования. Нам не встретились исследования, в которых 

была бы показана прогностическая роль характера дебюта БК. 

В нашем исследовании наличие свищевой БК и резекция тонкой кишки 

проксимальнее терминального отдела подвздошной кишки (L4) установлены 

независимыми предикторами потребности в лечении анти-ФНО-α-

препаратами по завершении исследования. В исследовании C. Loly и соавт. 

[291] пенетрирующая форма БК при постановке диагноза также являлась 

предиктором тяжелого течения болезни в ходе последующего 5-летнего на-
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блюдения. В целом ряде исследований вовлечение в патологический процесс 

верхнего отдела ЖКТ (L4) являлось фактором риска хирургического вмеша-

тельства и послеоперационного рецидива [521, 384, 444]. В свою очередь, по-

слеоперационный рецидив был сопряжен, как правило, с назначением более 

агрессивного медикаментозного лечения. 

Независимыми предикторами потребности в хирургическом лечении 

по завершении наблюдения в нашем исследовании являлись молодой воз-

раст, изменения при ВЭГДС и перианальные поражения при постановке ди-

агноза. Многие авторы молодой возраст на момент постановки диагноза 

считают предиктором потребности в хирургическом вмешателстве [399, 

474]. Таким образом, лечебный подход у молодых больных должен отли-

чаться назначением мощной терапии на ранних этапах лечения, своевре-

менной адекватной ее эскалацией и тщательной верификацией осложнений, 

требующих хирургического лечения. Установлена роль перианальных по-

ражений в качестве предиктора хирургического вмешательства, что согла-

суется с результатами исследования T. Szamosi и соавт. [484]. Зависимыми 

предикторами потребности в хирургическом лечении в нашем исследовании 

были интраоперационное установление диагноза и потребность в дрениро-

вании абсцесса, что согласуется с данными других авторов относительно 

высокого риска потребности в повторном хирургическом вмешательстве 

[265, 384, 435, 474]. 

Госпитализацию рассматривают, как правило, в качестве маркера вы-

сокой активности или тяжести заболевания, что объясняет ее связь с риском 

хирургических вмешательств и прогрессированием болезни [497]. В одном 

из исследований поражение верхнего отдела ЖКТ и подвздошно-

толстокишечная локализация БК, которые, в свою очередь, ассоциировались 

с потребностью в хирургическом вмешательстве, являлись предикторами 

потребности в госпитализации [384]. Несмотря на небольшой размер вы-

борки, полиморфизм ATG16L1 (841*A/G) в гетерозиготном и гомозиготном 

состоянии впервые установлен нами в качестве независимого предиктора 
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потребности в экстренной госпитализации по завершении исследования. 

Это объясняет полученную по результатам нашего исследования связь по-

лиморфизма ATG16L1 (841*A/G) в гетерозиготном состоянии с прогресси-

рованием БК. 

На основании полученных данных мы создали прогностические мо-

дели клинико-эндоскопического ухудшения с потребностью в анти-ФНО-

α-препаратах или хирургическом лечении. В качестве сравнительной ме-

ры для оценки качества моделей использовался информационный крите-

рий Акаике. Качество модели клинико-эндоскопического ухудшения с 

потребностью в анти-ФНО-α-препаратах следует рассматривать как 

«очень хорошее» (AUC = 0,82), а клинико-эндоскопического ухудшения с 

потребностью в хирургическом лечении — как «хорошее» (AUC = 0,78). 

В большом когортном исследовании указания на аппендэктомию в анам-

незе и наличие пенетрирующих осложнений при постановке диагноза яв-

лялись факторами риска агрессивного течения БК в течение 5-летнего пе-

риода наблюдения [49]. В нашем исследовании свищевая форма заболе-

вания и указание на аппендэктомию в анамнезе являлись независимыми 

предикторами клинико-эндоскопического ухудшения и потребности в ан-

ти-ФНО-α-препаратах по завершении периода наблюдения, что соответ-

ствует тяжелому течению болезни. Кроме того, независимым предикто-

ром являлось указание на чередование запоров и послаблений стула в 

анамнезе, что указывает на трансмуральный характер воспаления и свя-

занное с ним нарушение моторики. 

Мало исследований, в которых продемонстрированы прогностические 

факторы, связанные с благоприятным исходом. По данным исследований 

H. S. Mekhjian и соавт. [323], прогностические факторы, связанные с клини-

ческой ремиссией, включали в себя предшествующее хирургическое удале-

ние всего макроскопически измененного болезнью сегмента, отсутствие пе-

рианальных поражений и значение индекса активности БК (CDAI) меньше 

200. Несмотря на слабую корреляцию клинических индексов активности БК 
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и показателей эндоскопической балльной оценки, в последнее время все 

большее значение уделяется результатам лечения, о которых сообщают па-

циенты в ходе исследования или наблюдения [489]. Отсутствие жидкого 

стула, нормальная его частота и отсутствие общего плохого самочувствия 

мы определяли как достижение клинической ремиссии при 2-м, 3-м и 4-м 

визитах. Мы установили независимые предикторы, наиболее значительно 

влиявшие на шанс достижения клинической ремиссии по завершении на-

блюдения, которые включали в себя статус ASCA-IgG(–), отсутствие изме-

нений при ВЭГДС и отсутствие афтозных язв при ВИКС при постановке 

диагноза. Поскольку ASCA-позитивность является установленным предик-

тором тяжелого течения БК, не удивительно, что отсутствие ASCA-IgG в 

нашем исследовании являлось предиктором благоприятного течения болез-

ни. Состояние слизистой оболочки гастродуоденальной зоны заслуживает 

более глубокого изучения, поскольку, мы установили, что оно влияет на те-

чение и различные исходы заболевания. Афтозные язвы представляют со-

бой патогномоничный признак БК. С одной стороны, мы не обнаружили 

связь афтозных изъязвлений с прогрессированием формы БК, с другой сто-

роны, на шанс достижения клинической ремиссии в ходе 5-летнего наблю-

дения значительно влияло отсутствие данного эндоскопического признака 

при постановке диагноза. Это обнаружение заставляет предположить особое 

значение, которое имеет данный характер изъязвлений в патогенезе заболе-

вания, являясь начальным макроскопическим проявлением со стороны сли-

зистой оболочки ЖКТ при БК, что требует более углубленного исследова-

ния особенностей местного иммунного ответа на разных этапах ульцероге-

неза у больных БК. 

Было выявлено, что за десятилетний период наблюдения у каждого 

второго больного БК наблюдается развитие стриктурирующих или пенетри-

рующих осложнений [367, 474]. По нашим данным, в ходе 5-летнего наблю-

дения прогрессирование БК наблюдалось в целом у 18 % больных. В ходе 

одномерного анализа методом логистической регрессии мы выделили пре-
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дикторные переменные, связанные с прогрессированием заболевания. Впер-

вые мы установили, что фактором риска перехода формы являлся более мо-

лодой средний возраст при установлении диагноза. Это не противоречит 

данным, согласно которым, возраст менее 40 лет являлся независимым пре-

диктором агрессивного течения БК [49]. Связь полиморфизма Leu1007fsinsC 

с формированием осложненной формы БК также полностью соответствует 

результатам предыдущих исследований [18, 92, 517]. Однако мы впервые ус-

тановили связь полиморфизма гена аутофагии ATG16L1 (841*A/G) с измене-

нием формы БК. 

В нашем исследовании прогрессирование БК ассоциировалось с илео-

колитом по завершении исследования, что соответствует результатам иссле-

дования K. T. Thia и соавт. [488]. В свою очередь, в ряде исследований пре-

диктором осложненной формы БК являлось вовлечение в патологический 

процесс верхнего отдела ЖКТ (L4) [265, 488]. В нашем исследовании актив-

ное курение на протяжении всего периода наблюдения являлось фактором 

риска перехода формы БК, что полностью согласуется с данными целого ря-

да исследований, согласно которым, курение являлось независимым предик-

тором прогрессирования болезни [76, 256, 295]. 

Только одно исследование установило связь глубоких изъязвлений 

слизистой оболочки толстой кишки в качестве фактора риска пенетри-

рующих осложнений в течение 4-летнего наблюдения [24]. В нашем ис-

следовании факторами риска перехода формы БК установлены эрозивно-

язвенные изменения при ВЭГДС и обнаружение изъязвлений по рентге-

нологическим данным досмотра тонкой кишки с взвесью бария суль-

фата. 

Мы оценивали характер течения заболевания в ходе 5-летнего наблюде-

ния в рамках рутинной практики у больных с переходом формы БК. При всех 

визитах у этих пациентов чаще наблюдалось клиническое ухудшение с потреб-

ностью в экстренной госпитализации, назначении повторных курсов системных 

стероидов, усилении терапии иммуносупрессорами, у каждого 5-го пациента 
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возникала необходимость хирургического вмешательства, с большей протя-

женностью резецированного сегмента. По завершении исследования достовер-

но чаще сохранялись симптомы, отмечались клиническое ухудшение, неэффек-

тивность тиопуринов, повышение лабораторных показателей активности пато-

логического процесса, прогресиирование по данным МРЭ. Потребность в хи-

рургическом лечении была больше на 31 % у больных с изменением формы БК. 

Данное развитие заболевания сооветствует определению тяжелого, агрессивно-

го течения БК [49, 291]. 

В целом ряде исследований, особенно у детей с БК, установлена роль пози-

тивности антимикробных маркеров в качестве предиктора осложненного феноти-

па [138, 501]. Мы также установили зависимость позитивного статуса-ASCA-IgG в 

качестве фактора риска перехода воспалительной формы БК в осложненные фор-

мы заболевания (р=0,0095, ОШ=5,0, ДИ = 1,598…15,643). Мы не обнаружили зна-

чимость перианальных поражений в качестве фактора риска осложненной формы 

БК, установленную в более ранней работе K. M. Tarrant [485]. 

В процессе множественной иерархической регрессии с прямым пошаго-

вым отбором переменных была построена модель прогноза перехода клиниче-

ских форм БК, которая включала в себя независимые переменные возраста 

больного на момент постановки диагноза, изменение при ВЭГДС, наличие изъ-

язвлений стенок тонкой кишки при пассаже взвеси бария сульфата, а также от-

сутствие абдоминальных болей и общей слабости на момент постановки диаг-

ноза. В качестве сравнительной меры для оценки качества модели использовал-

ся информационный критерий Акаике. Качество модели прогрессирования БК 

следует рассматривать как «хорошее» (AUC = 0,75). 

Действительно, возможность стратифицировать пациентов с БК в кате-

гории больных с высоким риском неблагоприятных клинических исходов в 

краткосрочной или долгосрочной перспективе, а также риском прогрессиро-

вания заболевания в ходе 5-летнего ведения больного, может позволить ле-

чащему врачу определить программу и интенсивность наблюдения, необхо-

димые пациентам с более высокой вероятностью осложнений. 
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4.11. Анализ и обсуждение прогноза потребности 

в хирургическом лечении болезни Крона 

 

Частота осложненных форм БК и потребность в хирургическом лечении 

варьирует в разных регионах и странах [455]. Мы выявили осложнения БК у 

40 % больных с впервые установленным диагнозом. Это согласуется с мнением 

C. Papi и соавт. [367], согласно которому, примерно у 50 % пациентов при по-

становке диагноза уже имеется стриктурирующая или пенетрирующая форма 

заболевания. В ходе последующего наблюдения пациентам с осложненной 

формой БК чаще требовалось хирургическое лечение, что не противоречит 

мнению других авторов, согласно которому, стриктурирующий фенотип забо-

левания является предиктором плохого ответа на терапию и большей потребно-

сти в хирургическом лечениии [25, 439]. Это диктует необходимость тщатель-

ного диагностического поиска осложнений на всех этапах развития болезни, 

контроля эффективности проводимого лечения, а также своевременное выявле-

ние факторов риска потребности в хирургическом лечении. 

В ряде работ североамериканских и европейских коллег фактором рис-

ка развития стриктурирующей формы БК и последующей потребности в хи-

рургическом лечении было поражение тонкой кишки [53, 254, 266, 384, 474, 

521]. В нашем исследовании потребность в хирургическом лечении также 

достоверно чаще наблюдалась при илеоцекальной локализации БК и пораже-

нии верхнего отдела ЖКТ — преимущественно тощей кишки. В ряде работ 

отмечена обратная зависимость для колита Крона [444, 521]. По нашим дан-

ным, вовлечение в патологический процесс толстой кишки (L2 и L3) также 

достоверно чаще встречалось в группе неоперированных больных, оказывая 

протективное действие относительно хирургического вмешательства. Значе-

ние локализации БК в прогнозе хирургического исхода, безусловно, связано с 

тем, что она определяет форму БК [105]. По нашим данным, локализация БК 

в подвздошной кишке (L1) ассоциировалась с осложненными формами БК 

(B2, B3, B2В3), а илеоколит (L3) и колит Крона (L2) — с воспалительной 
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формой (B1). Анализ кривых выживаемости показал, что при постановке ди-

агноза локализация БК в подвздошной кишке (L1), по сравнению с иной ло-

кализацией, и стриктурирующая или пенетрирующая форма, по сравнению с 

воспалительной формой заболевания, являлись факторами риска потребности 

в хирургическом вмешательстве в ходе последующего наблюдения. Нам не 

удалось выявить перианальные поражения в качестве предикторов хирурги-

ческих исходов, поскольку мы не проводили отдельный анализ оперативных 

вмешательств по поводу перианальной БК. 

В ряде исследований независимым предиктором повышенной потребно-

сти в последующем оперативном вмешательстве был возраст больных меньше 

40 лет [427, 474]. Кроме того, в одном из исследований выявлен протективный 

эффект возраста более 40 лет [521]. Однако в других исследованиях пожилые 

больные БК на момент установления диагноза имели больший риск осложне-

ний и, следовательно, потребность в хирургическом лечении [53, 485]. Мы на-

блюдали прямую зависимость между более молодым возрастом и потребностью 

в оперативном лечении в ходе последующего наблюдения. Но при более глубо-

ком анализе выявлено, что достоверные различия были обнаружены у женщин 

(33,7 ± 1,4 против 40,9 ± 1,6 года, p = 0,0121), что согласуется с данными N. 

Gupta и соавт. [191], которые считают женский пол независимым предиктором 

потребности в хирургическом лечениии у детей с БК. 

Среди исследуемых нами групп пациентов указание на аппендэктомию 

в анамнезе достоверно чаще имелось в группе больных с потребностью в хи-

рургическом лечении в ходе последующего наблюдения. Вероятно, это свя-

зано с формированием пенетрирующих со стриктурами осложнений — фор-

ма В2В3 БК, установленная нами независимым предиктором потребности в 

хирургическом вмешательстве. 

Известно, что у курильщиков с БК, по сравнению с некурящими, на-

блюдается более высокий риск потребности в хирургическом лечении [295, 

351, 444]. Мы выявили прогностически неблагоприятную роль активного ку-

рения в потребности хирургического лечения больных БК, тогда как отказ от 
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курения и статус не курильщика оказывали протективное действие, в связи с 

чем совет больному БК отказаться от курения включен в рекомендации ле-

чащего врача по лечению заболевания. 

Клиническая картина в группе оперированных больных отличалась бо-

лее частым отсутствием диареи, императивных и ложных позывов на дефе-

кацию, примеси в кале слизи и крови, что, в большей степени свойственно 

воспалительной, неосложненной форме БК. Поражения ободочной кишки, 

как правило, рано проявляются яркими симптомами, в то время как стрикту-

рирующие повреждения тонкой кишки могут оставаться латентными в тече-

ние нескольких лет [102, 503]. В свою очередь, у оперированных пациентов 

типичными являлись указания на кишечную колику в анамнезе и эпизоды 

динамической кишечной непроходимости, а также фульминантный характер 

дебюта заболевания и достоверно более частое наличие болевого синдрома 

на момент установления диагноза, жалобы на рвоту и общую слабость. 

При установлении диагноза среднее содержание гемоглобина и альбумина 

было выше (р = 0,0049 и (р = 0,035 соответственно) в группе неоперированных в 

последующем больных, тогда как среднее содержание тромбоцитов и СОЭ были 

выше (р = 0,0319 и р = 0,0047 соответственно) в группе оперированных. 

Прогностическая роль серологических маркеров в развитии осложнен-

ных форм БК и потребности в хирургическом лечении была выявлена в це-

лом ряде исследований [36, 414, 501]. В отечественных работах не оценивал-

ся прогноз потребности в хирургическом лечении БК в зависимости от стату-

са ASCA. В нашем исследовании у ASCA-IgA-позитивных больных имелся 

больший риск потребности в операции. При этом отсутствовала какая-либо 

закономерность по статусу ASCA-IgG и рANCA. 

Инсерция гена Leu1007fsinsC в гомозиготном состоянии являлась 

предиктором потребности в оперативном лечении. При этом встречае-

мость полиморфизма Leu1007fsinsC в группе неоперированных пациентов 

определяла в целом ассоциацию этой мутации с БК и, в свою очередь, в 

группе неоперированных больных гомозиготность по нормальному 
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аллелю встречалась в подавляющем большинстве случаев (80,7 %), выполняя 

протективную функцию в отношении риска операции. 

Таким образом, генетические варианты NOD2 могут быть полезны для 

прогнозирования риска хирургического вмешательства у больных с впервые 

поставленным диагнозом БК. Но, поскольку они играют важную роль только у 

8–17% пациентов с БК, мы соглашаемся с мнением других авторов, что генети-

ческие маркеры должны быть интегрированы с другими, в том числе клиниче-

скими и серологическими прогностическими признаками [48, 117, 414]. 

Ранее было выявлено, что сохранение тяжелых эндоскопических пора-

жений слизистой оболочки толстой кишки в виде глубоких изъязвлений, явля-

лось независимым прогностическим фактором более агрессивного течения ко-

лита Крона с увеличением потребности в колэктомии [24]. В нашем исследо-

вании мы наблюдали обратную зависимость между средним значением про-

стого эндоскопического индекса тяжести БК при установлении диагноза и 

дальнейшей потребностью в хирургическом лечении. Такие эндоскопические 

признаки БК, как афты, поверхностные «штампованные» язвы и «булыжная 

мостовая» чаще встречались при неосложненной форме БК и являлись пре-

дикторами отсутствия потребности в операции в ходе наблюдения. Действи-

тельно, именно воспалительная форма заболевания характеризуется более тя-

желой эндоскопической картиной, с большей протяженностью поражения 

слизистой оболочки, что обусловливает кишечную симптоматику, тогда как 

осложнения заболевания, требующие хирургического лечения, связаны пре-

имущественно с интрамуральным и экстрамуральным характером поражения 

стенки кишечника, что в меньшей степени находит отражение при эндоскопи-

ческой оценке и требует иной техники визуализации. С другой стороны, нали-

чие признаков поражения толстой кишки по данным МРЭ достоверно чаще 

ассоциировалось с потребностью в хирургическом вмешательстве. 

Именно пациентам с потребностью в оперативном лечении в ходе после-

дующего наблюдения при постановке диагноза достоверно чаще требовалась ви-

зуализация осложнений с помощью КТ, МРТ или УЗИ брюшной полости. При 
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этом такие признаки, как воспалительные изменения в брыжейке и паракишеч-

ной клетчатке, наличие увеличенных лимфатических узлов чаще встречались 

при установлении диагноза в группе оперированных в последующем больных и 

свидетельствовали о пенетрирующем характере воспалительного процесса. 

Ранее было выявлено, что все три метода исследования имеют высокую 

точность в идентификации осложнений БК (свищей, абсцессов и стенозов) и 

могут быть предложены в качестве диагностических методов для верификации 

осложнений БК [364]. В нашем исследовании у больных с потребностью в по-

следующем хирургическом лечении наличие по данным визуализации при ус-

тановлении диагноза таких осложнений, как абсцесс, межкишечный свищ, а 

также свищ любой локализации, парапроктит, стриктура, выявлялись досто-

верно чаще, чем в группе неоперированных больных. Эти осложнения явля-

лись, как правило, предметом междисциплинарного обсуждения с участием 

гастроэнтерологов и колопроктологов с определением показаний к оператив-

ному лечению больных, что согласуется с рекомендациями ЕССО [131]. 

В ходе 5-летнего наблюдения в группе больных с потребностью в хи-

рургическом лечении достоверно чаще наблюдалось отсутствие ремиссии, 

имело место прогрессирование поражения по данным илеоколоноскопии, КТ 

или МРТ, которые являются объективными методами мониторинга ответа на 

терапию у больных БК [131]. 

У оперированных больных при установлении диагноза индекс MaRIA 

был ниже, чем у неоперированных. Поскольку оценка тяжести трансмураль-

ного поражения в индексе MaRIA представлена лишь двумя параметрами — 

толщиной стенки кишки и изъязвлением, а остальные признаки — отек и от-

носительное повышение интенсивности сигнала от стенки кишки — с высо-

кой точностью характеризуют активное воспаление, индекс MaRIA хорошо 

коррелирует с эндоскопическим индексом тяжести БК, но не отражает в пол-

ной мере развитие хирургических осложнений, что согласуется с мнением 

разработчиков данного оценочного инструмента [420, 421]. 
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МРЭ-признаки на момент постановки диагноза, связанные с риском по-

требности в резекции кишки в ходе однолетнего наблюдения включали в себя 

склеротические изменения брыжейки, инфильтрацию паракишечной клетчатки и 

симптом «расчески», что характеризует активное экстрамуральное воспаление. 

Предиктором в целом потребности в хирургическом лечении, наряду с 

МРЭ-признаками осложненной БК (расширение просвета кишки, стриктуры, 

свищи, абсцессы в илеоцекальной области), было поражение толстой кишки. 

Несмотря на то, что локализация БК в толстой кишке давала протективный 

эффект в отношении риска оперативного вмешательства и чаще ассоциирова-

лась с воспалительной формой заболевания, наличие при постановке диагноза 

МРЭ-признаков поражения толстой кишки увеличивало риск операций, так 

как было связано с развитием пенетрирующих осложнений в ходе наблюде-

ния. Это согласуется с результатами исследования M. Allez и соавт. [24], обна-

ружившим глубокие изъязвления по данным илеоколоноскопии в качестве 

предиктора пенетрирующих осложнений и потребности в колэктомии. 

При постановке диагноза МРЭ-признаки, которые являлись предикто-

рами потребности в хирургическом лечении на протяжении всего периода 

наблюдения, включали в себя усиление сигнала на Т2-ВИ от стенки кишки, 

изменения внутреннего контура любого сегмента кишки и расширение про-

света подвздошной кишки — признака обструкции, вызванной отеком стенки 

кишки, в отсутствие стриктуры. 

Наличие любых свищей являлось показанием для хирургического вме-

шательства в течение всего периода наблюдения. 

Было выявлено, что раннее лечение иммуносупрессорами и биологиче-

скими препаратами предполагает возможность изменить, по крайней мере, в 

краткосрочной перспективе, течение болезни — снижение частоты госпита-

лизаций и необходимости хирургического вмешательства [262]. В нашем ис-

следовании среди больных, которым при установлении диагноза назначали 

тиопурины, было больше тех, кому не потребовалось в последующем хирур-

гическое лечение. В свою очередь, анти-ФНО-α-препараты чаще назначали 
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больным, перенесшим оперативное лечение. Анти-ФНО-α-препарат был на-

значен каждому пятому после операции и каждому десятому в группе неопе-

рированных пациентов. Это объясняется смещением показаний для назначе-

ния анти-ФНО-α-препаратов в сторону так называемой терапии отчаяния, 

нежели адекватного своевременного назначения более агрессивной терапии 

пациентам с плохим прогнозом для предупреждения развития осложнений. 

У оперированных больных была достоверно выше 5-летняя кумуля-

тивная вероятность потребности в экстренной госпитализации, чем у неопе-

рированных. Кроме того, оформление инвалидности по БК требовалось чаще 

также в группе оперированных больных. 

Мы получили независимые предикторы потребности в хирургической 

резекции в течение года после установления диагноза: пенетрирующая со 

стриктурами форма БК (В2В3) при установлении диагноза, умеренное рас-

ширение просвета кишки по данным МРЭ (от 30 до 45 мм), поражение тол-

стой кишки по данным МРЭ. На основании полученных данных построена 

прогностическая модель потребности в хирургическом лечении в течение го-

да после установления диагноза. Согласно полученным результатам, качест-

во модели следует расматривать как «очень хорошее» (AUC = 0,84). Данная 

модель может использоваться междисциплинарной командой специалистов 

по ВЗК при решении вопроса о лечебных подходах у больного с пенетри-

рующей со стриктурами формой БК с учетом отсутствия у него абсолютных 

показаний к хирургическому лечению, но высоким риском потребности в хи-

рургическом лечении в среднесрочной перспективе. Вопрос о назначении ан-

ти-ФНО-α-терапии для уменьшения воспалительной нагрузки или хирурги-

ческого вмешательства в качестве первой линии лечебного подхода, будет 

решаться исходя от преобладания стриктурирующего или воспалительного 

компонента осложненной формы БК. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Результатом нашей работы явилась оценка частоты встречаемости кли-

нических симптомов в анамнезе и при установлении диагноза, а также выяв-

ление факторов риска у пациентов с различными клиническими формами за-

болевания. Это позволило выделить фенотипически отдельную клиническую 

форму БК у взрослых — В2В3 — пенетрирующую со стриктурами. Даль-

нейший анализ лабораторных показателей, а также данных илеоколоноско-

пии продемонстрировал ряд признаков, ассоциированных с формой В2В3 БК, 

а именно — более выраженное системное воспаление и отсутствие патогно-

моничных эндоскопических признаков в виде афтозных и поверхностных 

изъязвлений. Оценка данных МРЭ с помощью созданного нами дифференци-

ально-диагностического алгоритма также позволила выявить предикторы 

стриктурирующего и пенетрирующего компонентов формы В2В3. Таким об-

разом, установленный ряд клинических, лабораторных и визуализирующих 

признаков может быть использован уже на этапе постановки диагноза и для 

определения прогрессирования фенотипа БК. 

Несмотря на значимую корреляцию клинического индекса Харви ― 

Брэдшоу с балльной оценкой индекса SES-CD при колите Крона, она отсутствует 

при поражении терминального отдела подвздошной кишки, что не позволяет ис-

пользовать его для мониторинга состояния слизистой оболочки кишечника в 

случае терминального илеита. В связи с этим важным результатом является об-

наружение корреляции значений стандартных лабораторных показателей — 

СОЭ, содержания СРП и ФК — с балльной оценкой индекса SES-CD, позво-

ляющей применять их в рутинной практике в качестве неинвазивных маркеров 

активности воспаления. Однако требуется дальнейшее уточнение периодичности 

проводимых исследований в ходе длительного ведения пациентов с БК. 

Методом регрессионного анализа была определена прогностическая 

значимость тромбоцитоза и анемии, а также установлены пороговые значе-

ния ряда лабораторных параметров — СОЭ, содержания тромбоцитов, СРП, 
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ФК — как факторов риска краткосрочных, среднесрочных и долгосрочных 

неблагоприятных клинических исходов, а также прогрессирования БК. 

Используя групповой анализ стандартного отклонения, мы впервые полу-

чили клинически значимое определение эндоскопической ремиссии, которому 

соответствовало значение эндоскопического индекса SES-CD 6 баллов и меньше 

и отсутствие изъязвлений в сегменте, в котором они были в начале исследования. 

Дальнейший регрессионный анализ позволил обнаружить, что критерии данного 

определения явились предиктором благоприятных долгосрочных клинических 

исходов и, следовательно, могут использоваться для объективной оценки ответа 

на терапию и являться конечной целью лечения в рутинной практике. 

Таким образом, наши результаты показали возможность объективного 

контроля воспалительной нагрузки при ведении больных БК и прогноза кли-

нических исходов. 

Установлена прогностическая значимость ряда гистологических призна-

ков, серологических маркеров и полиморфизмов генов как предикторов кли-

нических исходов и прогрессирования БК. Мы впервые установили ASCA-

IgG-позитивность в качестве независимого предиктора прперехода воспали-

тельной формы БК в осложненные, что свидетельствует о значимости иммун-

ных реакций на бактериальные компоненты в патогенезе прогрессирования 

заболевания. С помощью логистической регрессии впервые выявлена ассо-

циация сочетания полиморфизма генов NOD2/CARD15 (Leu3020finsC) и 

ATG16L1 (841*A/G) с прогрессированием БК в ходе 5-летнего наблюдения, а 

также впервые установлена протективная роль полиморфизма гена JAK2 

(1358*C/A) в отношении потребности в хирургическом лечении, что подтвер-

ждает отсутствие вовлеченности его в патогенез развития фибростенотических 

осложнений. Несмотря на ранее установленную связь мутации гена 

NOD2/CARD15 (Arg702Trp) с фибростенотическим фенотипом БК, мы впер-

вые выявили роль данного варианта в качестве предиктора клинической и эн-

доскопической ремиссии. С учетом опубликованых данных это, вероятно, 

обусловлено способностью миссенс-мутации Arg702Trp функционально инак-
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тивировать амплификацию передачи сигнала с участием транскрипционного 

фактора NF-κB в ответ на стимуляцию мурамилдипептидом клеточной стенки 

бактерий. 

Таким образом, наши результаты позволяют рекомендовать использо-

вание серологических маркеров и генетических полиморфизмов в прогнозе 

исходов заболевания на ранних этапах ведения больных БК. 

Интересной находкой стали данные о протективной роли эозинофильной 

инфильтрации в биоптатах, выявленной при установлении диагноза, в прогнозе 

исходов БК, что объясняется возможным участием эозинофилов в иммунных ре-

акциях и может стать перспективным направлением дальнейшего исследования. 

Несмотря на установленную нами зависимость клинических исходов от 

характера изъязвлений и эндоскопического индекса тяжести SES-CD, корре-

ляция между типом изъязвлений слизистой оболочки кишечника и изменени-

ем формы БК отсутствовала, тогда как наличие функционального стеноза по 

данным илеоколоноскопии и эрозивно-язвенных изменений слизистой 

оолочки желудка и двенадцатиперстной кишки были независимыми предик-

торами прогрессирования БК. Необходимы дальнейший поиск ранних док-

линических признаков фиброзирования и более глубокое изучение сопутст-

вующих изменений слизистой оболочки верхнего отдела ЖКТ, что позволило 

бы совершенствовать рекомендации по проведению «верхней» эндоскопии у 

взрослых больных БК. 

С помощью многомерного регрессионного анализа обнаружены отдель-

ные характеристики МРЭ-признаков воспалительной и осложненных форм 

БК. Мы впервые оценили диагностическую значимость протяженности пора-

жения по данным МРЭ, помогающую дифференцировать неосложненную и 

осложненную формы БК. Кроме того, дана подробная характеристика МРЭ-

признаков осложненных форм БК для типичной илеоцекальной локализации 

заболевания. Также мы проводили анализ МРЭ-признаков в качестве незави-

симых предикторов краткосрочных, среднесрочных и долгосрочных клиниче-

ских исходов, а также прогрессирования БК. 
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Обнаруженные нами независимые МРЭ переменные стриктурирующей 

формы В2 включали в себя протяженность поражения 11–25 см и более 

51 см, сужение просвета менее 8 мм, а также обнаружение стриктур в тощей, 

подвздошной и сигмовидной кишке. К независимым переменным формы 

В2В3 относились локализация в подвздошной кишке и в ее терминальном 

отделе, толщина стенки кишки больше 10–12 мм, внутренние свищи, ин-

фильтрат в илеоцекальной области. При оценке МРЭ-признаков осложнен-

ных клинических форм БК получены предикторы стриктурирующего и пе-

нетрирующего компонентов формы В2В3 БК с хорошими операционными 

характеристиками. 

Важно определение влияния базисных методов лечения на клиниче-

ские исходы и прогрессирование БК в зависимости от клинической формы 

болезни. При оценке краткосрочных и среднесрочных исходов было выяс-

нено, что в обычной практике форма В2В3 БК является независимым пре-

диктором потребности в назначении иммуносупрессоров и анти-ФНО-α-

препаратов. При этом потребность в анти-ФНО-α-препаратах возникала у 

каждого четвертого больного, получавшего тиопурины при установлении 

диагноза. 

Проводившийся при каждом визите анализ показаний к назначению 

анти-ФНО-α-терапии продемонстрировал повышающую стратегию в подхо-

дах к базисной терапии в специализированном Городском центре ВЗК. По-

вторное назначение системных стероидов в ходе наблюдения явилось пре-

диктором прогрессирования БК, в том числе у больных с воспалительной 

формой заболевания, что, в свою очередь, повышало потребность в хирурги-

ческом лечении при всех формах заболевания. 

В ходе 5-летнего наблюдения эндоскопическая ремиссия установлена у 

23 % больных с воспалительной, но не осложненной формой заболевания, по-

лучавших комбинированную терапию иммуносупрессорами и анти-ФНО-α-

препаратами. Она ассоциировалось с благоприятными клиническими исходами 

в виде клинической ремиссии, меньшей потребности в экстренных госпитали-
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зациях и хирургическом лечении. Потребность в оптимизации дозы анти-ФНО-

α-препаратов возникала у 24 % больных, причем достоверно чаще — при нару-

шении режима введения препарата. Эти результаты должны учитываться леча-

щими врачами при определении подходов к лечению, а также органами здраво-

охранения, которые отвечают за своевременное обеспечение препаратами. 

Проведенный нами анализ показаний к хирургическому лечению при 

установлении диагноза и при оценке на индукционную терапию при сле-

дующем визите позволил определить стриктурирующие осложнения в каче-

стве относительных показаний. 

В последнее время особенно актуальна проблема прогноза течения БК. 

Мы выявили предикторы благоприятных и неблагоприятных клинических ис-

ходов, позволяющие провести своевременную стратификацию больных с уче-

том прогноза заболевания. С помощью метода множественной иерархической 

регрессии с прямым пошаговым отбором переменных выявлен ряд независи-

мых предикторов и построены модели прогноза долгосрочных благоприятных 

и неблагоприятных клинических исходов — «клинико-эндоскопической ре-

миссии болезни Крона», а также «клинико-эндоскопического ухудшения и по-

требности в анти-ФНО-α-препаратах». Кроме того, построена модель прогноза 

«прогрессирования болезни Крона» и «потребности в хирургическом лечении 

в течение года после установления диагноза». 

Все прогностические модели показали хорошие операционные харак-

теристики. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Выделена отдельная клиническая форма болезни Крона у взрос-

лых — пенетрирующая со стриктурами, которая характеризуется аппендэк-

томией и рецидивирующей динамической непроходимостью в анамнезе, бо-

лее частым тромбоцитозом и анемией, отсутствием афтозных и поверхност-

ных типов изъязвлений по данным илеоколоноскопии, а также целым рядом 

признаков по магнитно-резонансной энтерографии. 

2. Определению «эндоскопическая ремиссия» в клинической практике 

соответствует значение эндоскопического индекса SES-CD 6 баллов и мень-

ше, а также отсутствие изъязвлений в сегменте, в котором прежде имелись 

язвы. Суррогатными маркерами активности заболевания являются показате-

ли СОЭ, содержания С-реактивного протеина и фекального кальпротектина. 

3. Возраст 31–45 лет при постановке диагноза чаще ассоциируется с 

осложненными формами болезни Крона, в свою очередь, активное курение, 

аппендэктомия в анамнезе и мужской пол связаны с формированием пенет-

рирующих осложнений. Ряд лабораторных показателей определяют прогноз 

заболевания: содержание С-реактивного протеина больше 22 мг/л — предик-

тор потребности в иммуносупрессорах, концентрация фекального кальпро-

тектина 800 мкг/г и больше — повышает риск развития стероидозависимо-

сти, потребности в иммуносупрессорах и анти-ФНО-α-препаратах, содержа-

ние тромбоцитов больше 420×109/л — предиктор прогрессирования болезни 

Крона. 

4. Предикторами прогрессирования болезни Крона являются ASCA-

IgG-позитивность и полиморфизм гена ATG16L1 (841*A/G) в гетерозиготном 

состоянии или сочетание полиморфных аллелей генов NOD2/CARD15 

(Leu3020finsC) и ATG16L1 (841*A/G). Полиморфизм аллеля гена 

NOD2/CARD15 (Arg702Trp) и полиморфный вариант гена JAK2 (1358*C/A) 

или их сочетание снижают риск развития среднесрочных и долгосрочных не-

благоприятных исходов болезни Крона. 
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5. Предикторами стероидозависимости, неэффективности тиопуринов 

и потребности в анти-ФНО-α-терапии в краткосрочной перспективе являются 

глубокие изъязвления слизистой оболочки и признак «булыжная мостовая». 

6. Выделены признаки по магнитно-резонансной энтерографии, кото-

рые являются предикторами плохого прогноза: увеличение лимфатических 

узлов брыжейки — предиктор осложненной формы болезни Крона, утолще-

ние стенки слепой кишки на Т2-взвешенных изображениях повышает веро-

ятность отсутствия ответа на терапию в среднесрочной перспективе, в свою 

очередь, воспалительные изменения в брыжейке — предиктор повышения ла-

бораторных показателей активности болезни и потребности в анти-ФНО-α-

препаратах, а магнитно-резонансно-энтерографический индекс MaRIA 55 бал-

лов и больше — предиктор потребности в системных стероидах в краткосроч-

ной перспективе. 

7. Повторное назначение системных стероидов в рамках поддержи-

вающей терапии приводит к прогрессированию заболевания у 44 % больных 

с воспалительной формой болезни Крона, треть из которых подвергаются хи-

рургическому вмешательству. Необходимость в назначении анти-ФНО-α-

терапии в ходе 5-летнего наблюдения возникает у 25 % больных с потребно-

стью в иммуносупрессорах при установлении диагноза. Поддерживающая 

терапия анти-ФНО-α-препаратами приводит к эндоскопической ремиссии у 

23 % больных с воспалительной, но не осложненной, формой заболевания. 

8. Благоприятный прогноз течения болезни Крона в долгосрочной пер-

спективе обусловлен отрицательным ASCA-IgG-статусом, отсутствием изме-

нений при эзофагогастродуоденоскопии и афтозных изъязвлений при илео-

колоноскопии, ранними сроками постановки диагноза, наличием полимор-

физма Arg702Trp. Предикторами клинико-эндоскопического ухудшения и 

потребности в лечении анти-ФНО-α-препаратами являются наличие свищей 

и резекция тонкой кишки проксимальнее терминального отдела подвздошной 

кишки при установлении диагноза. Прогрессирование болезни Крона в дол-

госрочной перспективе определяется возрастом на момент постановки диаг-
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ноза, общей слабостью, эрозивно-язвенными изменениями желудка и двена-

дцатиперстной кишки, обнаружением язв в тонкой кишке. 

9. Показания к хирургическому лечению больных со стриктурирую-

щими осложнениями определяются выраженностью воспалительного компо-

нента стриктуры. Расширение просвета подвздошной кишки до 30–45 мм и 

поражение толстой кишки по данным магнитно-резонансной энтерографии, а 

также пенетрирующая со стриктурами форма болезни Крона являются неза-

висимыми предикторами потребности в хирургическом лечении в течение 

года после установления диагноза. 

 



 331

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Следует учитывать, что повторяющиеся симптомы обструкции, так 

называемая кишечная колика у больного с указаниями на изменение характе-

ра стула, и аппендэктомия в анамнезе могут быть проявлением пенетрирую-

щей со стриктурами формы болезни Крона. 

2. Больным с клиническими признаками воспалительного заболевания 

кишечника и отсутствием изменений по данным илеоколоноскопии показано 

обследование тонкой кишки проксимальнее терминального отдела под-

вздошной кишки с применением магнитно-резонансной энтерографии. 

3. При ведении пациентов с болезнью Крона в повседневной практике в 

качестве неинвазивных маркеров активности заболевания необходимы ис-

следования содержания С-реактивного протеина, СОЭ, фекального кальпро-

теткина. 

4. Для прогнозирования течения болезни Крона и стратификации боль-

ных для принятия терапевтического решения при постановке диагноза следу-

ет учитывать ASCA-IgG-позитивность, а также исследование полиморфизмов 

генов NOD2/CARD15 (Gly908Arg, Arg702Trp, Leu3020finsC), ATG16L1 

(841*A/G), JAK2 (1358*C/A). 

5. Для оптимизации лечебной тактики и определения показаний к хи-

рургическому лечению у больных с осложненной формой болезни Крона це-

лесообразна диагностика стриктурирующих и пенетрирующих повреждений 

кишечника с использованием магнитно-резонансной энтерографии. 

6. Учитывая долгосрочные благоприятные клинические исходы, свя-

занные с заживлением слизистой оболочки, целью лечения болезни Крона в 

повседневной практике должно стать достижение эндоскопического индекса 

SES-CD 6 баллов и меньше и отсутствие изъязвлений в сегменте, в котором 

прежде имелись язвы. 

7. Для предупреждения прогрессирования болезни Крона следует избе-

гать повторного назначения системных стероидов у больных с неосложнен-
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ной формой заболевания и начинать анти-ФНО-α-терапию на этапе воспали-

тельной формы заболевания. Решение вопроса о медикаментозном лечении 

больных с осложненной формой заболевания должно осуществляться совме-

стно гастроэнтерологом и колопроктологом после обсуждения показаний к 

хирургическому лечению. 

8. Формулы моделей долгосрочного прогноза «клинико-

эндоскопической ремиссии», «клинико-эндоскопического ухудшения», 

«клинико-эндоскопического ухудшения с потребностью в анти-ФНО-α-

препаратах» и «прогрессирования болезни Крона» можно использовать для 

оценки клинических исходов и прогрессирования заболевания. 

9. Модель долгосрочного прогноза «клинического ухудшения с по-

требностью в операции», а также формулу модели прогноза «потребности в 

хирургическом лечении в течение года после установления диагноза» можно 

использовать для оценки клинических исходов болезни Крона. 

10. Лечащему врачу следует исключать осложнения болезни Крона не 

только при постановке диагноза, но и в ходе ведения пациента, особенно при 

отсутствии или утрате ответа на базисную терапию, когда решение о лечеб-

ном подходе должно приниматься междисциплинарной командой специали-

стов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АБ ― антибактериальные препараты 

АСК ― аминосалициловая кислота 

БК ― болезнь Крона 

БЭН ― белково-энергетическая недостаточность 

ВЗК ― воспалительные заболевания кишечника 

ВИ ― взвешенные изображения 

ВИКС ― видеоилеоколоноскопия 

ВКП ― внекишечные проявления 

ВЭГДС ― видеоэзофагогастродуоденоскопия 

ДВИ ― диффузионно-взвешенные изображения 

ДИ ― доверительный интервал 

ДНК ― дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКБ ― желчнокаменная болезнь 

ЖКТ ― желудочно-кишечный тракт 

ЗСО ― заживление слизистой оболочки 

ИС ― иммуносупрессоры 

КТ ― компьютерная томография 

КТЭ ― компьютерно-томографическая энтерография 

МКБ ― мочекаменная болезнь 

МР ― магнитно-резонансный 

МРТ ― магнитно-резонансная томография 

МРЭ ― магнитно-резонансная энтерография 

НИИ ― научно-исследовательский институт 

ОР ― Отношение рисков 

ОШ ― отношение шансов 

ПСПбГМУ ― Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет 
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ПЦР ― полимеразная цепная реакция 

СЗГМУ ― Северо-Западный государственный медицинский универ-
ситет 

СО ― стандартное отклонение 

СОЭ ― скорость оседания эритроцитов 

СРК ― синдром раздраженного кишечника 

СРП ― С-реактивный протеин 

СС ― системные стероиды 

УЗИ ― ультразвуковое исследование 

ФК ― фекальный кальпротектин 

ФНО ― фактор некроза опухоли 

ЭГДС ― эзофагогастродуоденоскопия 

ЯК ― язвенный колит 

ADC ― apparent diffusion coefficient ― кажущийся коэффициент 
диффузии 

ANCA ― антитела к цитоплазме нейтрофилов 

ASCA-IgA ― патогномоничные IgA-антитела к Saccharomyces cerevisiae 

ASCA-IgG ― патогномоничные IgG-антитела к Saccharomyces cerevisiae 

AUC ― area under ROC curve ― площадь под ROC-кривой (стати-
стика ROC-анализ) 

cANCA ― тип свечения цитоплазмы нейтрофилов цитоплазматиче-
ский 

CDAI ― индекс активности болезни Крона 

CDEIS ― эндоскопический индекс тяжести болезни Крона 

ECCO ― Европейской Организации Крона и Колита 

ESILA ― непрямой твердофазный иммуноферментный анализ 

GWAS ― Genome-Wide Association Studies ― полногеномный поиск 
ассоциации 

HR ― hazard ratio ― коэффициент риска 
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IgA ― иммуноглобулин A 

IgG ― иммуноглобулин G 

IL ― интерлейкин 

JAK ― Janus-киназа 

MaRIA ― магнитно-МР-индекс активности 

NF ― нуклеарный фактор  

pANCA ― перинуклеарные цитоплазматические антитела, перинук-
леарный тип свечения цитоплазмы нейтрофилов 

ROC ― кривая ошибок 

SES-CD ― простая эндоскопическая оценка БК 

STAT3 ― активатор транскрипции 3 

TYK ― тирозин-киназа 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Признаки, использованные при проведении множественного логистического 

регрессионного анализа. Кодировка качественных и количественных 

переменных 

№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

1 Пол 0 ― женский, 1 ― мужской 
2 Возраст на дебют заболевания (появление 

симптомов) (абс.) 
Лет 

3 Возраст в группе оперированных и не опе-
рированных 

0 — До 26 лет, 
1—старше 26 лет 

4 Возраст при установлении диагноза 
(абс.) 

Лет 

5 Сроки постановки диагноза (абс.) Лет 
Данные анамнеза 

6 Место проживания 1 ― город; 2 ± село 
7 Семейный статус 1 проживает один, 

2 проживает не один, 
3 не известно 

8 Наследственность по воспалительным за-
болеваниям кишечника 

1 — не отягощена, 
2 — заболевание у матери, 
3 — заболевание у отца, 
4 — заболевание у брата или сестры, 
5 — заболевание у родственников по 
линии матери, 
6 — заболевание у родственников по 
линии отца 

9 Работающий 1 — да, 2 — нет 
10 Инвалид по болезни Крона 1 — да, 2 — нет 
11 Статус курильщика 1 — никогда не курил, 

2 — курил ранее (к моменту 1-го визи-
та или в ходе наблюдения, 
3 — курит (на момент визита) 

12 Где и кем поставлен диагноз 1 ― специалист ВЗК ГКБ №31, 
2 ― другой специалист ВЗК в больни-
це, 
3 ― другой специалист ВЗК амбула-
торно, 
4 ― врач-гастроэнтеролог поликлини-
ки, 
5 ― врач-гастроэнтеролог стационара, 
6 ― другой специалист, 
7 ― педиатр 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

13 Метод установления диагноза 1 ― клинико-анамнестический, 
2 ― эндоскопический, 
3 ― гистологический, 
4 ― рентгенологический, 
5 ― МР-энтерография, 
6 ― КТ или МРТ, 
7 ― операция 

Симптоматика в анамнезе 
14 Абдоминальные боли 0— нет, 1 — да 
15 Похудение 0— нет, 1 — да 
16 Диарея 0— нет, 1 — да 
17 Задержка стула 0— нет, 1 — да 
18 Чередование диареи и запора 0— нет, 1 — да 
19 Затрудненное опорожнение кишечника 0— нет, 1 — да 
20 Ощущение неполного опорожнения ки-

шечника 
0— нет, 1 — да 

21 Боли или дискомфорт в прямой кишке 0— нет, 1 — да 
22 Императивность позывов 0— нет, 1 — да 
23 Ложные позывы 0— нет, 1 — да 
24 Примесь слизи в кале 0— нет, 1 — да 
25 Примесь крови в кале 0— нет, 1 — да 
26 Диспепсия (тошнота, снижение аппетита) 0— нет, 1 — да 
27 Рвота 0— нет, 1 — да 
28 Повышение температуры тела 0— нет, 1 — да 
29 Гипотермия 0— нет, 1 — да 
30 Ночная потливость 0— нет, 1 — да 
31 Общая слабость 0— нет, 1 — да 
32 Аноректальные операции в анамнезе 0— нет, 1 — да 
33 Эпизоды кишечной колики 0— нет, 1 — да 
34 Указания на эпизоды кишечной непрохо-

димости 
0— нет, 1 — да 

35 Аппендэктомия 0— нет, 1 — да 
36 Образование свищей (любых) 0— нет, 1 — да 
37 Парапроктиты без оперативного вмеша-

тельства 
0— нет, 1 — да 

38 Анальные трещины 0— нет, 1 — да 
39 Анемия 0— нет, 1 — да 
40 Повышенная СОЭ 0— нет, 1 — да 
41 Лейкоцитоз 0— нет, 1 — да 
42 Тромбоцитоз 0— нет, 1 — да 
43 Повышение содержанияя СРП 0— нет, 1 — да 

Внекишечные проявления 
44 Кожные проявления 0— нет, 1 — да 
45 Артропатия (I и II типа) 0— нет, 1 — да 
46 Спондилоартрит 0— нет, 1 — да 
47 Сакроилеит 0— нет, 1 — да 
48 Гепато-билиарные 0— нет, 1 — да 
49 Глазные 0— нет, 1 — да 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

50 Полость рта 0— нет, 1 — да 
Сопутствующие заболевания 
51 Псориаз 0— нет, 1 — да 
52 Ревматологические (ревматоидный артрит, 

спондилоартрит, сакроилеит) 
0— нет, 1 — да 

53 Хронический панкреатит 0— нет, 1 — да 
54 Другие 0— нет, 1 — да 

Базисная терапия в анамнезе по поводу предполагаемого язвенного колита 
55 Системные стероиды 0— нет, 1 — да 
56 Топические стероиды 0— нет, 1 — да 
57 Месалазин перорально 0— нет, 1 — да 
58 Месалазин ректально 0— нет, 1 — да 
59 Тиопурины 0— нет, 1 — да 

Фенотипическая характеристика болезни Крона (Монреальская классификация) 
60 Форма болезни Крона 1— воспалительная В1, 

2— стриктурирующая В2, 
3— пенетрирующая В3, 
4— пенетрирующая со стриктурой 
В2В3 

Локализация болезни Крона 
61 Терминальный илеит L1 0— нет, 1 — да 
62 Колит L2 0— нет, 1 — да 
63 Илеоколит L3 0— нет, 1 — да 
64 Поражение верхнего отдела ЖКТ 0— нет, 1 — да 
65 Перианальная р 0— нет, 1 — да 
66 Характер дебюта заболевания 1— постепенное, 2 — фульминантное 

Симптоматика при включении в исследование 
67 Боли 0— нет, 1 — да 
68 Похудение 0— нет, 1 — да 
69 Диарея 0— нет, 1 — да 
70 Запор 0— нет, 1 — да 
71 Чередование поносов и запоров 0— нет, 1 — да 
72 Затрудненная дефекация 0— нет, 1 — да 
73 Ощущение неполного опорожнения ки-

шечника 
0— нет, 1 — да 

74 Императивность позывов 0— нет, 1 — да 
75 Примесь слизи в кале 0— нет, 1 — да 
76 Примесь крови в кале 0— нет, 1 — да 
77 Диспепсия 0— нет, 1 — да 
78 Рвота 0— нет, 1 — да 
79 Повышение температуры тела 0— нет, 1 — да 
80 Гипотермия 0— нет, 1 — да 
81 Ночная потливость 0— нет, 1 — да 
82 Общая слабость 0— нет, 1 — да 
83 Ложные позывы 0— нет, 1 — да 
84 Боли или дискомфорт в прямой кишке 0— нет, 1 — да 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

Симптоматика по данным физикального и инструментального исследования 
85 Пальпируемый инфильтрат в брюшной 

полопсти 
0— нет, 1 — да 

86 Масса тела абс., кг 
87 Похудение абс., кг 
88 Образование свищей (любых) 0— нет, 1 — да 
89 Парапроктит 0— нет, 1 — да 
90 Анальная трещина 0— нет, 1 — да 
91 Нодозная эритема 0— нет, 1 — да 
92 Гангренозная пиодермия 0— нет, 1 — да 
93 Желчнокаменная болезнь 0— нет, 1 — да 
94 Увеит или иридоциклит 0— нет, 1 — да 
95 Периферическая артралгия или артрит 0— нет, 1 — да 
96 Сакроилеит 0— нет, 1 — да 
97 Спондилоартрит 0— нет, 1 — да 
98 Афтозный стоматит 0— нет, 1 — да 

Лабораторные показатели 
99 Содержание гемоглобина (абс.) г/л 
100 Гематокритное число отн. ед. 
101 Содержание лейкоцитов абс. в 1 л 
102 Палочкоядерные лейкоциты % 
103 Содержание тромбоцитов абс 
104 СОЭ абс. в мм/ч 
105 Содержание альбумина абс., г/л 
106 Содержание фекального кальпротектина абс., мкг/г 
107 Содержание С-реактивного протеина абс., г/л 
108 ASCA-IgA 0— нет, 1 — да 
109 ASCA-IgG 0— нет, 1 — да 
110 ANCA  

Индекс активности болезни Крона 
111 Клинический индекс активности по Харви 

― Брэдшоу (1980) 
1 ― ремиссия (≤ 4 балла), 
2 ― умеренная активность (5–8 баллов), 
3 ― выраженная активность (≥ 9 бал-
лов) 

112 Клинический индекс активности по Хар-
ви ― Брэдшоу (1980) 

Абс. 

Эндоскопическая оценка 
108 Гастроскопия 1 ― норма, 

2 ― эрозивно-язвенное поражение 
пищевода, 
3 ― эрозивно-язвенное, рубцовое по-
ражение желудка, 
4 ― эрозивно-язвенное, рубцовое по-
ражение луковицы двенадцатиперст-
ной кишки, 
5 ― эрозивно-язвенное рубцовое по-
ражение залуковичного отдела двена-
дцатиперстной кишки 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

Эндоскопические признаки 
109 Афтозные язвы 0— нет, 1 — да 
110 Поверхностные язвы, (штампованные, по-

лигональные, линейные) 
0— нет, 1 — да 

111 Глубокие язвы 0— нет, 1 — да 
112 Стриктура кишки 0— нет, 1 — да 
113 Стриктура кишки с изъязвлением 0— нет, 1 — да 
114 «Булыжная мостовая» 0— нет, 1 — да 
115 Псевдополипы 0— нет, 1 — да 
116 Рубцовые изменения слизистой оболочки 0— нет, 1 — да 
117 Сужение просвета кишки 0— нет, 1 — да 
118 Свищи 0— нет, 1 — да 
119 Отсутствие изменений 0— нет, 1 — да 
120 Исследование не выполнялось (диагноз на 

операции) 
0— нет, 1 — да 

121 Простой эндоскопический индекс тяжести 
БК 

В баллах 

122 Индекс эндоскопической активности 
Rutgeerts 

0 — i0 – без изменений 
1 — i1 < 5 афтозных язв, диаметр 
иеньше 5 мм 
2— i2 ≥ 5 афтозных язв или 2–5 язв 
диаметр больше 5 мм 
3 — i3 диффузный афтозный илеит 
4 — i4 илеит с язвами диаметр больще 
5 мм и (или) стеноз 

Перианальные поражения 
123 Нет 0— нет, 1 — да 
124 Анальная трещина 0— нет, 1 — да 
125 Анальная язва 0— нет, 1 — да 
126 Парапроктит 0— нет, 1 — да 
127 Перианальный абсцесс 0— нет, 1 — да 
128 Перианальный свищ 0— нет, 1 — да 
129 Анальная стриктура 0— нет, 1 — да 

Морфологические признаки (биопсия при диагнозе), оценка по сегментам 
130 Гранулемы 0— нет, 1 — да 
131 Фиброз или склероз стенки кишки 0— нет, 1 — да 
132 Эозинофилы 0— нет, 1 — да 

Морфологические признаки (операционный материал, любой отдел) 
133 Фиброз или склероз стенки кишки 0— нет, 1 — да 
134 Гранулемы 0— нет, 1 — да 
135 Эозинофильные клетки в инфильтрате 0— нет, 1 — да 

Рентгенологические признаки 
136 Исследование не проводилось 0— нет, 1 — да 
137 Без изменений 0— нет, 1 — да 
138 Прерывистость поражения 0— нет, 1 — да 
139 Замедленный пассаж взвеси бария сульфа-

та 
0— нет, 1 — да 

140 Ускоренный пассаж взвеси бария сульфата 0— нет, 1 — да 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

141 Сужение просвета кишечника 0— нет, 1 — да 
142 Расширение просвета кишечника 0— нет, 1 — да 
143 Стриктуры кишки 0— нет, 1 — да 
144 Свищи 0— нет, 1 — да 
145 Язвы 0— нет, 1 — да 

МРЭ признаки в каждом сегменте 
146 Протяжённость поражения 1 — поражение отсутствует, 

2 — менее 1 см, 
3 — 1−3 см, 
4 — 4−10 см, 
5 — 11−25 см, 
6 — 26−50 см, 
7 — больше 51 см. 

147 Утолщение стенки кишки 1 — не утолщена, 
2 — 4−6 мм, 
3 — 6−8 мм, 
4 — 8−10 мм, 
5 — 10−12 мм, 
6 — больше 12 мм. 

148 Усиление сигнала от стенки кишки на Т2-
ВИ 

1— отсутствует, 
2— слизистая оболочка, 
3— подслизистый слой, 
4— мышечный слой, 
5— серозный слой, 
6— все слои стенки кишки, 
7— все слои стенки и прилежащая 
клетчатка 

149 Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от 
стенки кишки 

1 — не отмечается, 
2 — коэффициент 100, 
3 — коэффициент 400, 
4 — коэффициент 800, 
5 — коэффициент ADC 

150 Внутренний контур кишки 1 — ровный, 
2 — неровный за счет утолщения сли-
зистой оболочки, 
3 — неровный за счет формирования 
поверхностных щелевидных язв, 
4 — неровный за счет формирования 
глубоких щелевидных язв 

151 Наружный контур кишки 1 — ровный, 
2 — неровный за счет трансмурально-
го поражения стенки кишки, 
3 — не дифференцируется на фоне из-
менений в прилежащих мягких тканях 

152 Сужение просвета кишки 1 — просвет не сужен,  
2 — незначительно сужен (просвет от 
15 до 8 мм), 
3 — выраженное сужение (тпросвет 
менее 8 мм) 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

153 Расширение просвета кишки 1 — нет, 
2 — незначительное (просвет кишки 
от 30 до 45 мм), 
3 — выраженное (просвет кишки 
больше 45 мм) 

154 Заполнение просвета кишки 1 — обычное, 
2 — замедленное, 
3 — ускоренное 

155 Ограничение подвижности кишки 1 — нет, 2 — есть 
156 Участки локального спазма в кишке 1 — нет, 

2 — в тощей кишке, 
3 — в подвздошной кишке, 
4 — в тонкой кишке, 
5 — в поперечной ободочной кишке, 
6 — в сигмовидной кишке 

157 Чередование пораженных и непоражённых 
участков 

1 — нет, 
2 — в тонкой кишке, 
3 — в толстой кишке, 
4 — в тонкой и в толстой кишке 

158 Локальное усиление кровотока 1 — нет, 2 — есть 
159 Стриктуры (по количеству) 1 — отсутствуют, 

2 ― одна стриктура, 
3 — две стриктуры, 
4 — три стриктуры, 
5 — более трех стриктур 

160 Свищи 1 — нет,  
2 — наружный тонкокишечный, 
3 — наружный толстокишечный, 
4 — внутренний тонко-тонкокишечный, 
5 — внутренний тонко-
толстокишечный, 
6 — прианальный 

161 Увеличение лимфатических узлов 1 — не увеличены, 
2 — в илеоцекальной области, 
3 — мезентериальные, 
4 — параколитические, 
5 — парааортальные, 
6 — все группы лимфатических узлов 

162 Усиление интенсивности сигнала от лим-
фатических узлов при внутривенном вве-
дении парамагнетика 

1 — нет, 
2 — ниже интенсивности кровеносно-
го сосуда, 
3 — соответствует сосуду, 
4 — выше интенсивности кровеносно-
го сосуда 

163 Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от лим-
фатических узлов 

1 — нет, 
2 — коэффициент диффузии 50, 
3 — коэффициент диффузии 400, 
4 — коэффициент диффузии 800, 
5 — коэффициент ADC 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

МРЭ-признаки, общая оценка 
164 Пораженные отделы тонкой кишки 1 — не поражена, 

2 — желудок и двенадцатиперстная 
кишка, 
3 — тощая кишка, 
4 — подвздошная кишка, 
5 — подвздошная кишка и терминаль-
ный отдел подвздошной кишки, 
6 — терминальный отдел подвздош-
ной кишки, 
7 — тотальное поражение тонкой 
кишки 

165 Пораженные отделы толстой кишки 1 — не поражена, 
2 — слепая кишка, 
3 — поперечно-ободочная кишка, 
4 — сигмовидная кишка, 
5 — прямая кишка, 
6 — правая половина толстой кишки, 
7 — левая половина толстой кишки, 
8 — тотальное поражение толстой 
кишки 

166 Протяженность поражения 1 — не поражена, 
2 — меньше 1 см, 
3 — 1−3 см, 
4 — 4−10 см, 
5 — 11−25 см, 
6 — 26−50 см, 
7 — больше 51 см. 

167 Утолщение стенки кишки 1 — неизмененная стенка, 
2 — 4−6 мм, 
3 — 6−8 мм, 
4 — 8−10 мм, 
5 — 10−12 мм, 
6 — больше 12 мм. 

168 Усиление сигнала от стенки кишки на Т2-
ВИ 

1 — отсутствует, 
2 — от слизистой оболочки, 
3 — от подслизистого слоя, 
4 — от мышечного слоя, 
5 — от серозного слоя, 
6 — от всех слоев стенки кишки, 
7 — от всех слоев стенки и прилежа-
щей клетчатки 

169 Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от 
стенки кишки 

1 — нет, 
2 — коэффициент 100, 
3 — коэффициент 400, 
4 — коэффициент 800, 
5 — коэффициент ADC 

170 Псевдополипы в толстой кишке 1 — нет, 2 — есть 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

171 Внутренний контур кишки 1 — ровный, 
2 — неровный за счет утолщения сли-
зистой оболочки, 
3 — неровный за счет формирования 
поверхностных щелевидных язв, 
4 — неровный за счет формирования 
глубоких щелевидных язв 

172 Наружный контур кишки 1 — ровный, 
2 — неровный за счет трансмурально-
го поражения стенки, 
3 — не дифференцируется на фоне из-
менений в прилежащих мягких тканях 

173 Сужение просвета кишки 1 — не сужен, 
2 — незначительное сужение (ширина 
просвета от 15 до 8 мм), 
3 — выраженное сужение (ширина 
просвета меньше 8 мм) 

174 Расширение просвета кишки 1 — нет, 
2 — незначительное (ширина просвета 
от 30 до 45 мм), 
3 — выраженное (ширина просвета 
больше 45 мм) 

175 Заполнение просвета кишки 1 — обычное, 
2 — замедленное, 
3 — ускоренное 

176 Ограничение подвижности кишки 1 — нет, 2 — есть 
177 Участки локального спазма в кишке 1 — нет, 

2 — в тощей кишке, 
3 — в подвздошной кишке, 
4 — в тонкой кишке, 
5 — в поперечной ободочной кишке, 
6 — в сигмовидной кишке 

178 Сглаженность гаустрации в толстой кишке 1 — нет, 
2 — восходящая ободочная кишка, 
3 — поперечная ободочная кишка, 
4 — нисходящая ободочная кишка, 
5 — сигмовидная кишка, 
6 — правая половина толстой кишки, 
7 — левая половина толстой кишки 

179 Чередование пораженных и непораженных 
участков 

1 — нет, 
2 — в тонкой кишке, 
3 — в толстой кишке, 
4 — в тонкой и толстой кишке 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

180 Поражение илеоцекального клапана 1 — клапан не изменен, 
2 — характеризуется гиперинтенсив-
ным сигналом на Т2-ВИ, 
3 — увеличен, 
4 — деформирован, 
5 — не дифференцируется на фоне из-
менений 

181 Изменения в слепой кишке 1 — нет, 
2 — утолщение медиальной стенки, 
3 — утолщение стенки всей слепой 
кишки, 
4 — деформация купола 

182 Склеротические изменения брыжейки 1 — отсутствуют, 
2 — незначительные, 
3 — выраженные 

183 Инфильтрация паракишечной клетчатки 1 — нет, 
2 — вокруг кишки, 
3 — в межкишечном пространстве, 
4 — распространяется на прилежащие 
структуры (мышцы, подкожная жиро-
вая клетчатка) 

184 Локальное усиление кровотока в дисталь-
ных сосудах брыжейки 

1 — нет, 2 — есть 

185 Стриктуры (по количеству) 1 — отсутствуют, 
2 ― одна стриктура, 
3 — две стриктуры, 
4 — три стриктуры, 
5 — больше трех стриктур 

186 Стриктуры (по локализации) 1 — отсутствуют, 
2 — в тощей кишке, 
3 — в подвздошной кишке (кроме 
терминального отдела), 
4 — в подвздошной кишке и терми-
нальном отделе, 
5 — в терминальном отделеподвздош-
ной кишки, 
6 — в слепой кишке, 
7 — в поперечной ободочной кишке, 
8 — в сигмовидной кишке, 
9 — в прямой кишке 

187 Свищи 1 — нет, 
2 — наружный тонкокишечный, 
3 — наружный толстокишечный, 
4 — внутренний тонко-
тонкокишечный, 
5 — внутренний тонкотолстокишеч-
ный, 
6 — прианальный 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

188 Инфильтрат в илеоцекальной области 1 — нет, 
2 — включает терминальный отдел 
подвздошной кишки и слепую кишку, 
3 — включает терминальный отдел 
подвздошной кишки, слепую кишку и 
прилежащие петли подвздошной киш-
ки, 
4 — включает терминальный отдел 
подвздошной кишки, слепую кишку и 
восходящую ободочную кишку, 
5 — включает терминальный отдел 
подвздошной кишки, слепую кишку, 
прилежащие петли подвздошной киш-
ки и распространяется на большую 
поясничную мышцу 

189 Увеличение лимфатических узлов 1 — не увеличены, 
2 — в илеоцекальной области, 
3 — мезентериальные, 
4 — параколитические, 
5 — парааортальные, 
6 — все группы лимфатических узлов 

190 Усиление интенсивности сигнала от лим-
фатических узлов при внутривенном вве-
дении парамагнетика 

1 — нет, 
2 — ниже интенсивности кровеносно-
го сосуда, 
3 — соответствует сосуду, 
4 — выше интенсивности кровеносно-
го сосуда 

191 Гиперинтенсивный сигнал на ДВИ от лим-
фатических узлов 

1 — нет, 
2 — коэффициент диффузии 50, 
3 — коэффициент диффузии 400, 
4 — коэффициент диффузии 800, 
5 — коэффициент ADC 

КТ- и МРТ-признаки 
192 Исследование не проводилось 0 — нет, 1 — да 
193 Без изменений 0 — нет, 1 — да 
194 Сужение просвета кишки 0 — нет, 1 — да 
195 Расширение просвета кишки 0 — нет, 1 — да 
196 Накопление контрастирующего вещества в 

стенке кишки 
0 — нет, 1 — да 

197 Воспалительные изменения в брыжейке 0 — нет, 1 — да 
198 Наличие инфильтрата 0 — нет, 1 — да 
199 Стриктуры кишки 0 — нет, 1 — да 
200 Свищи 0 — нет, 1 — да 
201 Увеличенные лимфатические узлы 0 — нет, 1 — да 

Генетические исследования 
202 Leu1007fsinsC 0 — n/n, 

1 — n/3020*insC (n/m), 
2 — 3020*insC/insC (m/m) 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

203 Gly908Arg 0 — 908*Gly/Gly (n/n), 
1 — 908*Gly/Arg (n/m), 
2 — 908*Arg/Arg (m/m) 

204 Arg702Trp 0 — 702*Arg/Arg (n/n), 
1 — 702*Arg/Trp (n/m), —702*Trp/Trp 
(m/m) 

205 TNF-308G/A 0 — –308*G/G (n/n), 
1 — –308*G/A (n/m), 
2 — –308*A/A (m/m) 

206 ATG16L1 (841A/G) 0 — 841*A/A, 
1 — 841*A/G, 
2 — 841*G/G 

207 JAK2 (1358C/A) 0 — 1358*C/C, 
1 — 1358*C/A, 
2 — 1358*A/A 

Осложнения болезни Крона 
208 БЭН 0 — нет, 1 — да 
209 Анемия 0 — нет, 1 — да 
210 Воспалительный инфильтрат в брюшной 

полости 
0 — нет, 1 — да 

211 Абсцесс 0 — нет, 1 — да 
212 Свищ межкишечный 0 — нет, 1 — да 
213 Свищ пузырно-кишечный 0 — нет, 1 — да 
214 Свищ ректовагинальный 0 — нет, 1 — да 
215 Свищ или абсцесс параректальный 0 — нет, 1 — да 
216 Свищ наружный 0 — нет, 1 — да 
217 Свищ другой локализации (желудок, брон-

хи и т. д.) 
0 — нет, 1 — да 

218 Стриктура 0 — нет, 1 — да 
219 Кишечная непроходимость 0 — нет, 1 — да 
220 Кровотечение 0 — нет, 1 — да 
221 Тромбозы 0 — нет, 1 — да 
222 Сепсис 0 — нет, 1 — да 
223 Желчнокаменная болезнь 0 — нет, 1 — да 
224 Мочекаменная болезнь 0 — нет, 1 — да 

Хирургическое лечение 
225 Резекция кищки 0— нет, 1 — да 
226 Другой тип операции 0— нет, 1 — да 
227 Проведение операции в течение 1 мес от 

постановки диагноза 
0— нет, 1 — да 

228 Проведение операции (в течение года от 
постановки диагноза) 

0— нет, 1 — да 

229 Проведение операции (в течение 5 лет от 
постановки диагноза) 

0— нет, 1 — да 

230 Объем резекции тонкой кишки см 
Медикаментозное лечение 

231 Месалазин перорально или пентаса 0 — нет, 1 — да 
232 Сульфасалазин 0 — нет, 1 — да 
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Продолжение 
№ 
п/п 

Переменная Кодировка 

233 Месалазин ректально 0 — нет, 1 — да 
234 Системные стероиды 0 — нет, 1 — да 
235 Стероиды ректально 0 — нет, 1 — да 
236 Будесонид перорально 0 — нет, 1 — да 
237 Тиопурины 0 — нет, 1 — да 
238 Доза азатиоприна абс., мг/кг 
239 Длительность приема азатиоприна мес 
240 Метотрексат 0 — нет, 1 — да 
241 Длительность лечения метотрексатом мес 
242 Причина прекращения лечения метотрек-

сатом 
1 ― продолжает принимать препарат, 
нет причины прекращать лечение, 
2 ― отсутствие препарата, 
3 ― побочные эффекты, 
4 ― неэффективность лечения, 
5 ― самостоятельно прекратил прием 

243 Метронидазол 0 — нет, 1 — да 
244 Ципрофлоксацин 0 — нет, 1 — да 
245 Инфликсимаб назначить 0 — нет, 1 — да 
246 Инфликсимаб продолжить в прежнем ре-

жиме 
0 — нет, 1 — да 

247 Интервал между инфузиями инфликсима-
ба 

1 ― эпизодические инфузии, 
2 ― 8 нед, 
3 ― 6 нед, 
4 ― 4 нед 

248 Нарушение режима инфузий инфликсима-
ба 

1 ― отсутствие правильного индукци-
онного курса, 
2 ― удлинение интервала более 8 нед, 
3 ― не было нарушений 

249 Длительность лечения инфликсимабом мес 
250 Причина прекращения лечения инфликси-

мабом 
1 ― продолжает принимать препарат, 
нет причины прекращать лечение, 
2 ― отсутствие препарата, 
3 ― побочные эффекты, 
4 ― неэффективность лечения, 
5 ― самовольно прекратил прием 

251 Инфликсимаб, сократить интервал 0 — нет, 1 — да 
252 Адалимумаб 0 — нет, 1 — да 
253 Длительность лечения адалимумабом мес 
254 Интервал между инъекциями адалимумаба нед 
255 Причина прекращения лечения адалиму-

мабом 
1 ― продолжает принимать препарат, 
нет причины прекращать лечение, 
2 ― отсутствие препарата, 
3 ― побочные эффекты, 
4 ― неэффективность лечения, 
5 ― самовольно прекратил прием 

256 Сертолизумаб 0 — нет, 1 — да 
257 Назначение другого анти-ФНО-α-

препарата 
0 — нет, 1 — да 
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258 Назначение другого биологического пре-
парата 

0 — нет, 1 — да 

259 Ингибиторы протонной помпы 0 — нет, 1 — да 
260 Срок начала лечения (от постановки диаг-

ноза) 
мес 

261 Срок начала лечения (от дебюта заболевания) мес 
262 Получал ли назначенное лечение после ус-

тановления диагноза? 
1 ― да, 
2 ― не принимал вследствие непере-
носимости 
3 ― не принимал (другая причина) 

263 Побочные эффекты базисной терапии 1 ― тяжелая инфузионная реакция, 
2 ― аллергические реакции, 
3 ― лейкопения, 
4 ― лекарственный гепатит, 
5 ― лекарственный панкреатит, 
6 ― туберкулез, 
7 ― другие инфекции 

264 Длительность приема препаратов между 1-
м и 2-м визитами 

мес 

Исходы лечения 
265 Клиническая ремиссия 0 — нет, 1 — да 
266 Лабораторная ремиссия 0 — нет, 1 — да 
267 Эндоскопическая ремиссия 0 — нет, 1 — да 
268 МРТ-ремиссия 0 — нет, 1 — да 
269 Стероидозависимость 0 — нет, 1 — да 
270 Стероидорезистентность 0 — нет, 1 — да 
271 Непереносимость тиопуринов 0 — нет, 1 — да 
272 Неэффективность тиопуринов 0 — нет, 1 — да 
273 Непереносимость метотрексата 0 — нет, 1 — да 
274 Отсутствие реакции на лечение без ухуд-

шения 
0 — нет, 1 — да 

275 Клиническое ухудшение 0 — нет, 1 — да 
276 Повышение лабораторных показателей ак-

тивности патологического процесса 
0 — нет, 1 — да 

277 Ухудшение по данным эндоскопии, МРТ и 
рентгеноскопии 

0 — нет, 1 — да 

278 Потребность в усилении терапии иммуно-
супрессорами 

0 — нет, 1 — да 

279 Потребность в назначении анти-ФНО-
препаратов 

0 — нет, 1 — да 

280 Потребность в операции 0 — нет, 1 — да 
281 Отсутствие эндоскопической ремиссии (3-, 

4-й визит) 
0 — нет, 1 — да 

282 Потребность в экстренной госпитализации 0 — нет, 1 — да 
Признаки при контрольной эндоскопии 

283 Афтозные язвы 0 — нет, 1 — есть 
284 Поверхностные язвы (штампованные, по-

лигональные, линейные) 
0 — нет, 1 — есть 
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285 Глубокие язвы 0 — нет, 1 — есть 
286 Стриктура кишки 0 — нет, 1 — есть 
287 Стриктура кишки с изъязвлением 0 — нет, 1 — есть 
288 «Булыжная мостовая» 0 — нет, 1 — есть 
289 Рубцовые изменения слизистой оболочки 0 — нет, 1 — есть 
290 Сужение просвета кишки за счет отека 0 — нет, 1 — есть 
291 Свищи 0 — нет, 1 — есть 
292 Отсутствие изменений 0 — нет, 1 — есть 
293 Исследование не выполнялось 0 — нет, 1 — да 

Исходы заболевания в течение 5-летнего наблюдения 
294 Прогрессирование до стриктурирующей 

формы 
0 — нет, 1 — да 

295 Прогрессирование до пенетрирующей 
формы 

0 — нет, 1 — да 

296 Прогрессирование до пенетрирующей 
формы со стриктурами 

0 — нет, 1 — да 

297 Потребность в операции 0 — нет, 1 — да 
 

 


