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Клиническое наблюдение / Clinical observation
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Резюме
Язвенный колит и болезнь Крона являются тяжелыми иммунноопосредованными заболеваниями. Внекишечные проявления 
при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) значительно увеличивают бремя, налагаемое на пациента. К наиболее 
распространенным внекишечным проявлениям относятся узловатая эритема, анкилозирующий спондилит, первичный склеро-
зирующий холангит. Часть внекишечных проявлений зависит от активности воспалительного процесса в кишечнике и может 
быть купирована при лечении ВЗК, другая часть требует специфической терапии, так как не зависит от степени воспаления в 
кишечнике. У пациентов с ВЗК повышен риск развития осложнений со стороны других систем органов, например, остеопоро-
за, венозной тромбоэмболии и сердечно-сосудистых заболеваний. С воспалительными заболеваниями кишечника связаны 
такие иммуноопосредованные заболевания, как рассеянный склероз и псориаз, однако эти состояния могут также являться 
осложнениями терапии ВЗК. В связи с этим пациенты и медицинские работники должны проявлять бдительность при выявле-
нии внекишечных проявлений и осложнений ВЗК, а терапия по возможности должна быть направлена как на лечение основ-
ного заболевания, так и на купирование внекишечных проявлений. Интерлейкин-12/23 является важным цитокином в раз-
витии воспалительного процесса при иммуноопосредованных заболеваниях. Устекинумаб путем блокирования интерлейкина 
12/23 эффективен в лечении не только ВЗК, но и псориаза. Препарат демонстрирует более высокий показатель «выживаемо-
сти терапии» в сравнении с ингибиторами фактора некроза опухоли альфа. В статье показан опыт применения устекинумаба 
при тяжелой сочетанной патологии – болезни Крона в форме илеоколита и вульгарного псориаза с начальными проявлени-
ями псориатического артрита на фоне неэффективности ингибиторов фактора некроза опухоли альфа.
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Abstract
Ulcerative colitis and Crohn’s disease are severe immune-mediated diseases. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel 
disease (IBD) significantly increase the burden to the patient. The most common extraintestinal manifestations include erythema 
nodosum, ankylosing spondylitis, and primary sclerosing cholangitis. Some of the extraintestinal manifestations depend on the activ-
ity of the inflammatory process in the intestine and can be reversed during treatment of IBD, while the others require specific thera-
py, since it does not depend on the degree of inflammation in the intestine. Patients with IBD are at increased risk of developing 
complications caused by other organ systems, such as osteoporosis, venous thromboembolism, and cardiovascular diseases. Immune-
mediated diseases such as multiple sclerosis and psoriasis have been associated with inflammatory bowel disease, but these condi-
tions can also be complications of IBD therapy. In this regard, patients and healthcare providers should exercise vigilance in identify-
ing extraintestinal manifestations and complications of IBD, and the therapy should be aimed both at treating the underlying disease 
and reversing extraintestinal manifestations as much as possible. Interleukin-12/23 is an important cytokine in the inflammatory 
process development in the immune-mediated diseases. Ustekinumab is effective in treating not only IBD, but also psoriasis by block-
ing interleukin 12/23. The drug shows a higher survival index of the therapy as compared to tumour necrosis factor-α inhibitors. The 
article describes the experience of using ustekinumab in severe concomitant pathology – Crohn’s disease in the form of ileocolitis 
and psoriasis vulgaris with initial manifestations of psoriatic arthritis against ineffectiveness of tumour necrosis factor-α inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к 
которым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК), являются хроническими иммуноопосредованными 
процессами с развитием местных и системных осложне-
ний. Заболевания развиваются в результате сочетания 
нескольких факторов, включающих генетическую пред-
расположенность, дефекты врожденного и приобретен-
ного иммунитета, кишечную микрофлору и различные 
факторы окружающей среды. 

Помимо клинических симптомов, непосредственно 
связанных с поражением желудочно-кишечного тракта, 
ВЗК также ассоциированы с рядом внекишечных прояв-
лений. К внекишечным проявлениям при ВЗК могут отно-
ситься либо хронические иммунные заболевания, кото-
рые поражают другие системы и органы, либо распро-
страненные заболевания других органов, частота которых 
при ВЗК увеличивается. По данным популяционного 
исследования UMIBDED, у 6,2% пациентов с ВЗК разви
вается по крайней мере одно из основных изученных 
внекишечных проявлений, а у 0,3%  – несколько [1]. 
Активность внекишечных проявлений может как зави-
сеть, так и не зависеть от воспалительного процесса в 
кишечнике. 

К наиболее частым внекишечным проявлениям, тече-
ние которых соответствует выраженности воспалительно-
го процесса в кишечнике при ВЗК, относятся узловатая 
эритема и периферический артрит. Узловатая эритема 
наиболее часто развивается на передней поверхности 
обеих голеней и обычно проявляется в виде возвышаю-
щихся над поверхностью кожи болезненных узлов крас-
ного цвета. Узловатая эритема с одинаковой частотой 
встречается у пациентов с болезнью Крона и язвенным 
колитом  – 1,9%, но у женщин она возникает чаще. 
Артралгия может отмечаться почти у 25% пациентов с 
ВЗК, в то время как явный воспалительный артрит обна-
руживается менее чем у 25% пациентов с ВЗК [2].

Не зависят от воспалительного процесса в кишечнике 
ирит/иридоциклит/увеит, первичный склерозирующий 
холангит и анкилозирующий спондилит. Поражение 
глаз – наиболее частое из всех оцениваемых внекишеч-
ных проявлений в исследовании UMIBDED (2,2% женщин 
и 1,1% мужчин) [1]. По данным ретроспективного популя-
ционного исследования, проведенного в Дании, у 2,7% 
пациентов с ВЗК имеется ПСХ. В большинстве случаев 
(72%) это были пациенты с ЯК, и у 78% из них отмечалось 
тотальное поражение. У 91% пациентов с ПСХ и болезнью 
Крона отмечалось поражение толстой кишки [3]. 
Анкилозирующий спондилит при ВЗК чаще встречается у 
мужчин и чаще при болезни Крона (2,7%) [1]. Течение 
анкилозирующего спондилита у пациентов с ВЗК такое 
же, как и при спорадической форме заболевания. В мета-
анализе 71 исследования, в котором регистрировали рас-
пространенность сакроилеита, анкилозирующего спонди-
лита и артрита, совокупная распространенность сакро
илеита составляла 10%, анкилозирующего спондилита – 
3% и артрита – 13% [4, 5].

У пациентов с ВЗК повышен риск развития осложнений 
со стороны других систем органов, например сердечно-
сосудистых заболеваний, остеопороза. Метаанализ шести 
исследований показал, что ВЗК сопровождается умерен-
ным повышением риска развития ишемической болезни 
сердца (отношение шансов 1,19; 95%-ный доверительный 
интервал 1,08–1,31) как у пациентов с болезнью Крона, 
так и у пациентов с язвенным колитом [6]. По данным 
многоцентрового австрийского исследования с участием 
116 пациентов с ВЗК и эпизодом венозной тромбоэмбо-
лии в анамнезе, 86 случаев возникли при отсутствии про-
воцирующих факторов. Вероятность рецидива через пять 
лет после прекращения применения антикоагулянтов была 
выше у пациентов с ВЗК, чем у пациентов без ВЗК (33,4%; 
95% ДИ 21,8–45,0 против 21,7%; 95% ДИ 18,8–24,6; 
p = 0,01) [7]. Риск развития остеопороза у пациентов с ВЗК 
связан с трудностью достижения пиковой костной массы в 
молодости и ускоренной потерей костной массы во взрос-
лом возрасте. В исследовании, проводившемся с использо-
ванием базы данных UMIBDED, было показано, что у лиц с 
ВЗК риск перелома на 40% выше, чем у лиц того же воз-
раста и пола без ВЗК [8, 9].

 Важными и часто встречающимися сопутствующими 
заболеваниями при ВЗК являются психические расстрой-
ства: депрессия и тревожные расстройства развиваются 
как минимум в два раза чаще, чем в общей популяции, 
хотя их не всегда диагностируют и лечат [10, 11]. 

Отдельной категорией внекишечных проявлений явля-
ются состояния, связанные не только с ВЗК, но и с терапией 
ВЗК. Так, у пациентов с ВЗК выше риск развития неход-
жкинских лимфом (азатиоприн/6-меркаптопурин), а также 
немеланомного рака кожи (тиопурин и антагонисты ФНО) 
и меланомы (антагонисты ФНО) [12, 13]. По сравнению с 
общей популяцией у пациентов с ВЗК повышен риск раз-
вития псориаза [14]. Распространенность его составляет 
1,7% как при болезни Крона, так и при язвенном колите. 
Несмотря на то что терапия антагонистами ФНО использу-
ется в лечении псориаза, было показано, что при ее назна-
чении для лечения ВЗК она может вызывать псориаз [15]. 

Оптимальным методом лечения как болезни Крона, 
так и язвенного колита с внекишечными проявлениями 
может быть биологическая терапия, позволяющая одно-
временно лечить ВЗК и иммуноопосредованные заболе-
вания. Одним из эффективных препаратов в лечении ВЗК 
путем блокирования интерлейкина-12/23 является усте-
кинумаб. Эффективность, а также хороший профиль без-
опасности устекинумаба при болезни Крона и псориазе 
показаны в различных клинических исследованиях [16–20]. 
У препарата устекинумаб высокий показатель «выживае-
мости терапии» – промежуток времени с момента начала 
терапии до прекращения приема препарата. Отсутствие 
или снижение эффективности и нежелательные явле-
ния – это наиболее распространенные факторы, влияю-
щие на прекращение терапии. «Высокая выживаемость» – 
косвенный показатель эффективности, безопасности и 
приверженности терапии в клинической практике. 
Средняя годовая выживаемость устекинумаба составляет 
87%, в то время как для ингибиторов ФНО-а  – 70%  у 
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пациентов с псориазом [21]. По данным анализа австра-
лийского регистра пациентов с ВЗК, при болезни Крона 
устекинумаб демонстрирует самый высокий уровень 
выживаемости терапии (медиана выживаемости была 
> 74,6% у пациентов, наблюдавшихся 24,6 мес.), далее – 
ведолизумаб и адалимумаб (р = 0,03). Важно отметить 
также, что выживаемость терапии на устекинумабе не 
зависела от применения препарата в 1-й, 2-й или после-
дующих линиях терапии (р < 0,05) [22].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная С., 42 года, поступила в отделение гастроэнте-
рологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с 
жалобами на кашицеобразный стул до 4–5 раз с приме-
сью слизи, боли в локтевых суставах, мелких суставах 
кистей, повышение температуры тела до 37,3 ºС, отеч-
ность, мокнутие промежности и области ануса, гипере-
мию левого уха, носа и верхней губы. 

Из анамнеза известно, что в 2003 г. был выставлен диа-
гноз «псориаз», проводилась местная терапия глюкокорти-
костероидными мазями с положительным эффектом. 
В 2006 г. перенесла туберкулез легких, в связи с чем была 
выполнена резекция левого легкого по поводу туберкуло-
мы. В 2008 г. приступ абдоминальной боли, в связи с чем 
по месту жительства была проведена диагностическая 
лапаротомия, диагностирована болезнь Крона в форме 
терминального илеита, произведена резекция терминаль-
ного отдела подвздошной кишки. Диагноз был подтверж-
ден по данным морфологического исследования резеци-
рованного участка кишки (наличие гранулем). Получала 
препараты 5-АСК (сульфасалазин 2 г/с). В 2009 г. – частич-
ная кишечная непроходимость в связи со стриктурой устья 
баугиниевой заслонки, была начата терапия буденофаль-
ком 9 мг, с положительным эффектом. Ухудшение состоя-
ния в 2010 г., когда появилась субфебрильная температура, 
абдоминальная боль, диарея, были обнаружены признаки 
хронической кишечной непроходимости, по поводу кото-
рой по месту жительства в январе 2011 г. выполнена рела-

паротомия, санация и дренирование брюшной полости. 
Иммуносупрессоров и ГИБП не получала. В 2013 г. впер-
вые отметила боль в ампулярном отделе прямой кишки, 
однако при УЗИ прямой кишки с ректальным датчиком 
патологии выявлено не было. В апреле 2013 г. при кон-
трольном обследовании диаскин-тест был положительным 
и назначен курс туберкулостатической терапии (изониа-
зид, витамин В6) в течение 12 нед. После этого курса по 
поводу болезни Крона была назначена ГИБТ: Адалимумаб 
(Хумира) с положительным эффектом. В 2015 г. впервые 
отметила высыпания на коже ягодиц, дерматологом был 
выставлен диагноз «распространенный вульгарный псори-
аз, прогрессирующая стадия, рецидивирующая пиодер-
мия». Был проведен курс терапии тиосульфатом натрия в/в, 
гемодезом, тренталом в/в в сочетании с местной терапией, 
с положительным эффектом. Продолжала получать Хумиру. 
В этот период из симптомов болезни Крона беспокоила 
периодически умеренная боль в животе, стул 2 раза в 
сутки кашицеобразный.

Очередное обращение к дерматологу – в марте 2016 г., 
когда был выставлен диагноз: Фурункулез, генерализован-
ная форма с поражением волосистой части головы, подмы-
шечных впадин, области пупка и кожи лица. Очаговая алло-
пеция. Местное лечение и аутогемотерапия без эффекта.

В сентябре 2016 г. повторно диаскин-тест – положи-
тельный, назначен изониазид. В это же время появились 
тошнота, отек и гиперемия левого уха с подъемом темпе-
ратуры тела до 37,4 °С. Изониазид был заменен на фтива-
зид. Биологическую терапию рекомендовано продолжать 
на фоне туберкулостатиков.

В ноябре 2016 г. отметила гиперемию левого уха, отек 
промежности и ануса. Экзема кожи промежности и ушной 
раковины, осложненная вторичной инфекцией. 
Двусторонний наружный отит.

В сентябре 2017 г.  – острый гнойный парапроктит, 
выполнено вскрытие и дренирование.

Последнее введение Хумиры в сентябре 2017 г.
Ухудшение состояния в ноябре 2017 г., когда отметила 

учащение стула до 5 раз с примесью слизи, боли в локтевых 

 Рисунок 1. Мокнутие с отеком и 
гиперемией в области промежности

 Figure 1. Oozing with edema and 
hyperemia in the perineal region

 Рисунок 3. Левое ухо отечное, 
гиперемированное, с корками

 Figure 3. The left ear is edema-
tous, hyperemic and crusting

 Рисунок 2. Мокнутие с отеком и гиперемией в обла-
сти ануса

 Figure 2. Oozing with edema and hyperemia in the 
area of the anus
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и мелких суставах кистей, субфебрильную температуру, 
отечность, гиперемию и мокнутие промежности, области 
ануса (рис. 1, 2), левого уха (рис. 3), носа и верхней губы (рис. 4).

Госпитализация в гастроэнтерологическое отделение 
МОНИКИ. На момент осмотра у больной дефицит массы 
тела – ИМТ 16 (18,5–25). Псориатические бляшки на коже 
локтей (рис. 5), кистей, живота. Левое ухо отечное, гипере-
мированное, с корками, отек и гиперемия носа и верхней 
губы, мокнутие с отеком и гиперемией в области промеж-
ности и ануса. Температура тела 37,5 °С, при пальпации 
живот болезненный в правой подвздошной и околопу-
почной области, жидкий стул 5 раз с примесью слизи.

Отмечено ускорение СОЭ до 32 мм/ч, СРБ 9,0 г/л 
(2 нормы), повышение фибриногена до 4,91 г/л. В отделя-
емом из мокнущих кожных элементов получен рост 
S. aureus [КОЕ/мл] 6 х 109.

МСКТ брюшной полости с контрастированием кишеч-
ника: более высокая контрастность тканей и «плотное» 
контрастирование сосудов. Просвет дистальных отделов 
подвздошной кишки сужен до 1,8 мм, протяженность  – 
10 см, толщина стенки  – 6,5 мм. Гиперваскуляризациия 
слизистого слоя и брыжеечного края кишки. Престено
тическое расширение просвета кишки. Утолщение стенки 
нижнеампулярного отдела прямой кишки до 16 мм (рис. 6), 
гиперваскуляризация жировой клетчатки, накопление кон-

трастного вещества, преимуще-
ственно левой полуокружности. 
В левой паховой области округлое 
объемное образование с нечеткими 
контурами, накапливающее кон-
трастное вещество по периферии, 
17 мм х 19 мм. Группа паховых лим-
фатических узлов, интенсивно нака-
пливающих контрастное вещество, 
от 4 до 10 мм. Мягкие ткани про-
межности уплотнены. Заключение: 
болезнь Крона, фибростенотиче-
ская стадия. Стриктура дистальных 
отделов подвздошной кишки с 

активным воспалением (рис. 7). Активное воспаление ниж-
неампулярного сегмента прямой кишки, инфильтрат (абс
цесс?) левой паховой области (рис. 8).

При колоноскопии: в поперечной ободочной кишке 
илеотрансверзоанастомоз «конец в бок», на слизистой 
оболочке мелкие эрозии с фибрином. Осмотр подвздош-
ной кишки на 7 см, далее кольцевидное сужение просве-
та (Д 1,0 см) на протяжении 1–2 см. Слизистая оболочка 
с плоскими эрозиями с фибрином. Прямая кишка: про-
свет расправляется, слизистая оболочка розовая, в ниж-
неампулярном отделе выбухание стенки округлой формы. 
Заключение: Болезнь Крона, стенозирующая форма. 
Резекции подвздошной кишки, илеотрансверзоанасто-
моз. Стриктура в зоне анастомоза. 

Дерматолог: Микробная экзема. Вульгарный псориаз. 
Хронический фурункулез. Рекомендовано: антибактериаль-
ная терапия, цинковая паста, крем тридерм, натрия тиосуль-
фат, кальция глюконат, супрастин, поляризованный свет.

Офтальмолог: Инфекционно-аллергический блефаро-
конъюнктивит левого глаза. Данных за увеит нет. 

 Рисунок 7. Стриктура в подвздошной кишке
 Figure 7. The ileal stricture

 Рисунок 5. Псориатические 
бляшки на коже локтей

 Figure 5. Psoriatic plaques on 
the elbow skin

 Рисунок 4. Отек и гиперемия носа и верхней 
губы

 Figure 4. Swelling and hyperemia of the nose 
and upper lip

 Рисунок 6. Абсцесс левой паховой области
 Figure 6. The site of active inflammation in the rectal lower ampulla
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Рекомендовано: местно: окомистин 3 р/д, опатанол 3 р/д, 
вигамокс 3 р/д.

Колопроктолог: При осмотре в промежности и пери
анально – выраженные явления дерматита с мацерацией 
и отеком. При пальцевом осмотре и РРС до 6 см, у прок-
симального края анального канала (на 4 см от края 
ануса)  – болезненный инфильтрат не более 1,5 см, без 
признаков флуктуации, с неровной кратерообразной 
верхушкой, направленной в сторону ампулы. Заключение: 
неполный внутренний свищ прямой кишки с парафисту-
лярным инфильтратом? Выполнено вскрытие абсцесса 
надлобковой области и исследование на флору и чув-
ствительность, получен рост S. aureus 2 х 109 КОЕ/мл. 

Гинеколог: пиодермия нижних половых органов и 
промежности. В кожном биоптате: грануляционная ткань, 
фиброзная ткань с фрагментами многослойного плоского 
эпителия и гнойно-гранулематозным воспалением. При 
окраске по Цилю  – Нильсену и PAS патогенных микро-
организмов не выявлено. Заключение: данных за тубер-
кулез кожи нет. Изменения могут наблюдаться при ней-
трофильном дерматозе, ассоциированным с гастроинте-
стинальными заболеваниями.

Цитологическое исследование: 1 стеклопрепарат. 
Мазок содержимого вскрывшегося фурункула, окрашен-
ный по Циль  – Нильсену. Микроскопическое описание: 
детрит, небольшое количество эритроцитов, сегменто
ядерные нейтрофилы. Заключение: картина соответствует 
гнойному воспалению.

Консилиум дерматологов: распространенный вульгар-
ный псориаз с экссудативным компонентом, прогресси-
рующая стадия. Пиодермия в стадии разрешения. 

Микробная экзема в стадии разрешения. Из содержимого 
папул высеян S. aureus 109. Рекомендовано: продолжить 
антибактериальную терапию и местное лечение.

Заключительный диагноз основной: активная болезнь 
Крона в форме илеоколита, стенозирующая форма, тяже-
лое течение. Формирующийся неполный свищ прямой 
кишки. Резекция терминального отдела подвздошной 
кишки с наложением илеоасцендоанастомоза. Внекишеч
ные проявления: распространенный вульгарный псориаз с 
экссудативным компонентом, прогрессирующая стадия. 
Суставные проявления расценены в рамках начальных 
стадий псориатического артрита. Неэффективность и гной-
ные осложнения терапии ингибиторами фактора некроза 
опухоли (адалимумабом).

Сопутствующий диагноз: Пиодермия в стадии разре-
шения. Микробная экзема в стадии разрешения.

Таким образом, у больной с многолетним осложнен-
ным течением болезни Крона и ограниченной формой 
вульгарного псориаза терапия адалимумабом оказалась 
неэффективной, о чем свидетельствуют активные вос-
палительные изменения, выявленные при колоноскопии 
и МРТ, формирование свища в прямой кишке. На фоне 
лечения отмечено прогрессирование и распростране-
ние псориаза и вторичной гнойной инфекции. В анам
незе операция по поводу туберкулеза легких и повтор-
ные курсы туберкулостатиков по поводу латентного 
туберкулеза. 

Указанные изменения не позволяют проводить даль-
нейшую терапию ингибиторами фактора некроза опухо-
лей. Также при потере эффективности первого ингибито-
ра фактора некроза опухоли переключение на второй 
представитель данного класса считается менее эффек-
тивной стратегией в сравнении с выбором генно-инже-
нерного биологического препарата с другим механизмом 
действия [23]. Сочетание иммуновоспалительных заболе-
ваний (болезнь Крона и псориаз) не дает возможности 
назначить препарат селективного действия ведолизумаб.  
В то же время переход на ведолизумаб при неэффектив-
ности первого ингибитора фактора некроза опухоли 
считается менее эффективной стратегией в сравнении с 
переходом на устекинумаб [24]. У больной есть прямые 
показания для назначения препарата из класса ингиби-
торов интерлейкинов 12/23-устекинумаб по двум показа-
ниям: болезнь Крона, псориаз с начальными явлениями 
псориатического артрита.

Больная получает устекинумаб (Стелара) в течение 
1 года по схеме, рекомендованной для болезни Крона: 
индукция в/в и поддерживающая терапия 90 мг п/к каж-
дые 12 нед. Динамика положительная: стул нормализо-
вался, абдоминальная боль возникает редко, кожные 
проявления почти исчезли, остаются отдельные псориа-
тические бляшки. Лечение продолжается. Планируется 
контрольная колоноскопия и МРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия, направленная на купирование воспали-
тельного процесса в кишечнике, является лучшим спо-

 Рисунок 8. Участок активного воспаления в нижнеампуляр-
ном отделе прямой кишки

 Figure 8. The left groin abscess
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собом предотвращения многих внекишечных проявле-
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клинический случай свидетельствует об оптимальной, 
с  нашей точки зрения, схеме лечения с применением 

устекинумаба. Препарат продемонстрировал эффек-
тивность при сочетанной патологии и  хорошую пере-
носимость.�
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