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РЕЗЮМЕ
Установлено, что выявление шести видов аутоантител одного семейства, перекрестно связанных 
между собой, сопровождалась рецидивирующим течением заболевания и ухудшением клинической 
и эндоскопической активности ЯК и повышением показателей острой фазы воспаления (СРБ, число 
лейкоцитов и СОЭ). У больного на фоне трансплантации мезенхимальных стромальных клеток кост-
ного мозга (МСК КМ), несмотря на выявление шести видов аутоантител к антигенам нейтрофилов, 
отмечалась умеренная активность язвенного колита (ЯК) и низкая концентрация аутоантител по 
сравнению с больной, получавшей иммуносупрессивную терапию без трансплантации МСК костно-
го мозга. Обнаруженный нами противовоспалительный эффект трансплантации МСК КМ на течения 
ЯК можно объяснить системным иммуносупрессивным действием: известно, что МСК КС ингибирует 
дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты, участвующие в иммунном ответе, и активирует Т- регуляторные 
клетки, которые продуцирует противовоспалительные цитокины: ИЛ-10 и ТФР-11β, подавляющий вос-
палительный процесс.
Ключевые слова: аутоантитела к антигенам нейтрофилов (протеиназа-3, миелопероксидаза, лактофе-
рин, эластаза, белок повышающий проницаемость сосудов, катепсин G и лизоцим); мезенхимальные 
стромальные клетки костного мозга; иммуносупрессивная терапия, язвенный колит

SUMMARY:
The 6 types of cross-linked autobodies of one family where identifi ed during relapsing course of Ulcerative 
Colities (UC) acompanied with deterioration of clinical and endoscopic activity and increasing rate of acute 
infl ammatory phase (CRP, number of leukocytes and erythrocyte sedimentation rate) of the disease. 
On the background of transplantation of mesenchymal bone marrow stromal cells (BM MSC), and despite 
the identifi cation of six types of autoantibodies to antigens of neutrophils, was observed moderate activity 
of UC and low concentration of autoantibodies than in immunosuppressive therapy without BM MSC 
transplantation. Discovered anti-infl ammatory eff ect of BM MSCs transplantation in UC may be explained 
by the systemic infl uence of immunosuppressive eff ect: it is known that the BM MSCs inhibit dendritic cells, 
T-and B-lymphocytes participating in the immune response, activate regulatory T-cells, which produce 
antinfl ammatory cytokines, IL-10 and TGF-11β, which suppress the infl ammatory process.
Keywords: autoantibodies to neutrophil antigens (proteinase-3, myeloperoxidase, lactoferrin, elastase 
protein increases vascular permeability, cathepsin G, lysozyme), bone marrow mesenchymal stromal cells, 
immunosuppressive drugs, ulcerative colitis



3
5

т
е

р
а

п
е

в
т

и
ч

е
с

к
а

я
 

г
а

с
т

р
о

э
н

т
е

р
о

л
о

г
и

я
th

e
ra

p
e

u
ti

c
 

 g
a

s
tr

o
e

n
te

ro
lo

g
y

Воспалительный процесс в толстой кишке при 
язвенном колите (ЯК) сопровождается вторич-

ными изменениями экспрессии тканевых эмбри-
ональных антигенов (β-мекониальный антиген, 
трофобластический β1-глобулин и  др.) Показано, 
что нарушение локализации этих антигенов в крип-
тах, эпителиальных клетках и строме собственной 
пластинки слизистой оболочки отражает степень 
активности воспаления, протяженность поражения 
и тяжесть течения заболевания [1].

В последнее десятилетие у больных ЯК обнару-
жены циркулирующие антитела в перинуклеарной 
зоне нейтрофилов, что отличает ЯК от васкулитов, 
при которых антитела реагируют с  цитоплазмой 
нейтрофилов. При исследовании иммунофлюо-
ресцентным и  иммуноферментным методами 
перинуклеарные антитела (pANCA  — perinuclear 
anti-neutrophil cytoplasmic antibody) выявляются, 
по данным разных авторов, у 50–90% больных ЯК 
и 5–20% больных БК (F. Seibold и соавт., 1992, J. Lee 
и соавт., 1995).

Как известно, в пользу аутоиммунного генеза ЯК 
свидетельствует присутствие антинейтрофильных 
цитоплазматических антител (ANCA). Маркером 
ЯК являются перинуклеарные антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (pANCA)  — более 
чем у 70% пациентов ЯК и лишь у 6–15% больных 
болезнью Крона (БК) [2–4].

В качестве антигенов ANCA выступает ряд фер-
ментов, содержащихся в азурофильных гранулах 
нейтрофилов. Основным методам выявления ANCA 
является метод прямой иммунофлюоресценции 
с использованием нейтрофилов донора, фиксиро-
ванных этанолом, что позволяет дифференцировать 
основные типы свечения аутоантител. Выделяют два 
основных типа свечения ANCA — цитоплазматиче-
ский и перинуклеарный. Цитоплазматический тип 
ANCA (сANCA) получил название благодаря флюо-
ресценции гранул, локализующихся в цитоплазме 
клетки между долями ядра лейкоцита. При выяв-
лении перинуклеарного типа свечения (рANCA) 
свечение как бы очерчивает доли ядра лейкоцита, 
оставляя неокрашенным ядро клетки. Обнаружение 
рANCA представляет собой последствие фиксации 
нейтрофилов этанолом, которая ведет к перераспре-
делению гранул в цитоплазме клетки, в результате 
чего положительно заряженные антигены гранул 
притягиваются отрицательно заряженной ДНК ядра. 
Кроме двух основных типов свечения может быть 
отмечен ряд атипичных вариантов окрашивания 
клетки, которые обобщает как хANCA. Выявления 
атипичных вариантов свечения ANCA используется 
в диагностике воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК). Атипичные варианты ANCA описаны 
при ЯК (70%), БК (10%), аутоиммунном гепатите 
(50%), первичном склерозирующем холангите (40%), 
первичном билиарном циррозе (5%) и васкулитах 
при ревматоидном артрите (5–10%) [5].

К известным антигенным мишеням ANCA отно-
сятся протеиназа-3 (PR3), миелопероксидаза (MPO), 

лактоферин, эластаза, белок повышающий про-
ницаемость сосудов (BPI), катепсин G и лизоцим.

Мезенхимальные стромальные клетки костного 
мозга (МСК КМ) человека являются гипоиммуно-
генными. И характеризуются отсутствием антигена 
гистосовместимости II класса, низким уровнем 
экспрессии антигена гистосовместимости I класса 
[6]. Было показано, что культивировать клетки 
можно в ксеноокружении без влияния на их рост 
и  потенциал дифференцировки [7]. Эти клетки 
предотвращают Т-клеточный ответ как непрямым 
путем через модуляцию дендтритных клеток, так 
и непосредственно, нарушая функцию NК-клеток, 
а также CD8+ и CD4+ Т-клеток [8–12]. Следовательно, 
МСК могут рассматриваться как кандидаты не толь-
ко для аутологичной, но и для аллогенной клеточной 
терапии, что может быть более предпочтительно 
именно при аутоиммунных заболеваниях, так как 
МСК КМ собственного организма не всегда способ-
ны купировать аутоиммунопатологический процесс.

Имеются многочисленные данные об иммуномо-
дулирующих свойствах МСК КМ [13, 14]. Механизм 
их иммунорегуляторного действия связывают с се-
крецией иммуносупрессивных факторов и взаимо-
действием поверхностных молекул. В экспериментах 
по совместному культивированию разных клеток 
показано, что МСК, мигрируя в область воспаления 
[15, 16], по хемотаксическому градиенту, выделяют 
вещества, ингибирующие продукцию провоспа-
лительных цитокинов, подавляют пролиферацию 
Т-клеток [17, 18], что также приводит к восстанов-
лению иммунного равновесия.

МСК индуцируют супрессивное местное микро-
окружение путем продукции простагландинов и ин-
терлейкина-10 [19, 20], которые и создают иммуносу-
прессивную среду в ткани, подвергшейся иммунной 
агрессии [21, 22]. МСК могут также ингибировать 
некоторые функции В-клеток [23], NK-клеток [24] 
и дендритных клеток (ДК) [25]. В частности, было 
показано, что МСК способны ингибировать акти-
вацию и пролиферацию В-клеток, а также секрецию 
IgG. Помимо этого МСК КМ оказывают ингибиру-
ющий эффект на экспрессию CD40L на В-клетках 
[22]. Недавно было показано, что МСК КМ могут 
стимулировать пролиферацию CD4+CD25+Foxp3+ 
Т-регулирующих клеток. Так, при сокультивации 
МСК КМ и мононуклеарных клеток периферической 
крови показано увеличение процента CD4+CD25+ 

Treg-клеток в культуре [26]. Хотя точные механизмы 
иммунорегуляторного действия аутологичных и ал-
логенных МСК до конца не известны, большинство 
исследований показывают, что они осуществляются 
с помощью растворимых факторов. К этим факторам 
относят TGF-β1 (трансформирующий фактор роста 
β1), фактор роста гепатоцитов (HGF), простагландин 
Е2 (PGE2) и индоламин 2,3-диоксигеназу [27].

При ЯК аутоагрессия связана с появлением ауто-
антител вследствие бактериального, вирусного или 
иного повреждения компонентов слизистой обо-
лочки на фоне снижения супрессорной активности 
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иммунной системы [4]. В патогенезе ЯК доказана 
важная роль ANCA, что свидетельствует о развитии 
аутоиммунного процесса. Однако в литературе от-
сутствуют данные о выявлении различных видов 
аутоантител к антигенам нейтрофилов, перекрестно 
связанных между собой, и  клиническом течении 
данных больных ЯК в  зависимости от вида им-
муносупрессивной терапии, что и явилось целью 
настоящего исследования

Цель исследования: определить системный им-
муносупрессивный эффект трансплантации МСК 
костного мозга у больных язвенным колитом, про-
текающим с 6 видами аутоантител одного семейства, 
перекрестно реагирующих между собой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2010 по 2011 год в ЦНИИГ обследовано 37 боль-
ных ЯК, из них 24 мужчины, 13 женщины. Возраст 
больных составлял 19–70 лет, средний возраст  — 
40,6 ± 2,4 года (M ± σ). Диагноз верифицирован дан-
ными клинических, лабораторных, иммунологиче-
ских, гистологических и инструментальных методов 
исследования. Из 37 больных ЯК у 27 наблюдалось ЯК 
тотальное поражение, у 7— ЯК левостороннее пора-
жение, у 3 — ЯК дистальное поражение. Длительность 
заболевания составляло от 2 до 30 лет, в среднем 
6,7±1,0 года (M ± σ). По характеру течения у 21 (56,7%) 
больного наблюдалось хроническое непрерывно 
рецидивирующее и у 13 (35,1%) — хроническое ре-
цидивирующее течение ЯК. Среди 37 больных ЯК 
гормонорезистентность была у 5 (13,5%) и гормоно-
зависимая форма — у 19 (51,3%). Среди 37 больных 
ЯК у 13 (35,1%) выявлено осложненное течение забо-
левания: у 3 (8,1%) обнаружены стеноз сигмовидной 
кишки, у одного (2,7%) — кишечное кровотечение 
и перфорация толстого кишечника. Из 37 больных 
ЯК у  13 (35,1%) выявлены внекишечные проявле-
ния: у 8 (21,6%) обнаружен полиартрит, у 2 (5,4%) — 
первичный склерозирующий холангит и  аутоим-
мунный гепатит, у одного (2,7%) — гангренозная 
пиодермия. Из 37 больных ЯК 16 получали терапию 
инфликсимабом, 10 — МСК костного мозга + 5-АСК, 
11 — стандартные терапии: 5-АСК + ГКС или ЦК. Для 
определения выраженности аутоиммунного процес-
са у больных ЯК определяли антитела к антигенам 
нейтрофилов (ANCA) в сыворотке крови больных 
иммуноферментным методом с применением тест-
систем Orgentec (Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Было установлено, что среди 37 больных ЯК при 
обострении заболеваний повышение содержания 
ANCA выявлено у 30 человек, что составило 81,1%.

Из 30 ANCA-позитивных больных у двух (6,6%) 
обнаружено 6 видов аутоантител одного семейства, 
перекрестно связанных между собой (рис. 1 на 
цветной вклейке).

К известным антигенным мишеням ANCA от-
носятся: протеиназа-3 (PR3), миелопероксидаза 
(MPO), лактоферрин, эластаза, белок, повышающий 
проницаемость сосудов (BPI), катепсин G и лизоцим.

У двух (6,6%) больных ЯК выявлено следующие 
6 видов аутоантител одного семейства, перекрестно 
реагирующих между собой: антитела к  PR3, BPI, 
катепсину G, лизоциму, эластазе, лактоферрину.

Нами проводилась сравнительная характери-
стика течения ЯК в зависимости от вида иммуно-
супрессивной терапии. Первой больной проводи-
лась стандартная терапия: сульфасалазин 3 г/сут + 
преднизолон 60 мг. Второму больному в качестве 
иммуносупрессивной терапии проводилась транс-
плантации МСК костного мозга в дозе 1,5 млн/кг 
массы тела + салофальк 2,0 г.

Приводим это наблюдения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1: 
Клиническое течение ЯК у больной, с выявленны-

ми 6 видами аутоантител к антигенам нейтрофи-
лов на фоне стандартной терапии: 5-АСК + ГКС

Пациентка К., 23 лет, считает себя больной с сен-
тября 2009 года, когда впервые отметила примесь 
крови в стуле, в дальнейшем появился жидкий стул 
до 3 раз/сут. Амбулаторно выполнялась ФКС — кар-
тина язвенного колита, проктит. Лечилась сульфа-
салазином 3 г/сут (на фоне чего отметила появление 
лихорадки, а  также изменения в  картине белой 
крови — лейкопения), далее назначены микроклиз-
мы и свечи салофальк с положительным эффектом. 
Однако в апреле 2010 г. больная отметила возобнов-
ление симптомов — кашицеобразный стул с при-
месью крови и слизи, по данным РРС, сохранялась 
активность язвенного колита в  прямой кишке. К 
лечению были добавлены свечи с салофальком. Был 
отмечен незначительный положительный эффект. 
В  июне 2010 г. госпитализирована в  ЦНИИГ для 
решения вопроса о дальнейшем лечении, тогда же 
обследована: ФКС  — ЯК, дистальное поражение. 
Проводилось лечение месаколом 2,4 мг/с, ректаль-
ные капельницы с  преднизолоном, свечи с  сало-
фальком. Достигнут положительный эффект. При 
выписке находилась на поддерживающей терапии 
месаколом 1 табл. × 3 раза/день.

Ухудшение самочувствия с марта 2011 г., когда 
появился жидкий стул до 10 раз/сут, со сгустками 
крови, вздутие и урчание в животе, повышение тем-
пературы тела до 39 °С, рези в анусе во время стула. 
Проконсультирована проктологом — острый тром-
бированный наружный геморрой, ЯК — обострение, 
при аноскопии — слизистая кишки отечная, гипе-
ремирована с небольшими кровоточащими эрози-
ями, в просвете слизь с гноем. Проводилась терапия 
детралексом 2 табл./день, мазью гепатромбин Г.

В апреле 2011 г. вновь ухудшилось состояние, 
появился частый жидкий стул до 10 раз в  сутки, 
с примесью крови и слизи, урчание и вздутие в жи-
воте, боли в  области ануса во время дефекации, 
подъем температуры до 38,0 °С. Госпитализирована 
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в ЦНИИГ для обследования и лечения. При посту-
плении, больной проводились иммунологические 
исследования для определения степени активно-
сти ЯК и выраженности аутоиммунных процессов 
(рис. 2 на цветной вклейке).

Как видно из рис. 2, при иммунологическом ис-
следовании у больной выявлено 6 видов аутоантител 
одного семейства, перекрестно реагирующих между 
собой (ANCA): анти-PR3 — 5,4; анти-BPI — 1,5; АТ 
к  катепсину G  — 1,12; АТ к  лизоциму  — 1,13; АТ 
к эластазе — 1,63; АТ к лакторферину — 5,5 (норма 
меньше 1,0) (рис. 4).

Для выяснения взаимосвязи аутоантител и тя-
жести течения мы сопоставляли клиническую и эн-
доскопическую активности ЯК у данной больной 
в  зависимости от спектра аутоантител одного се-
мейства (табл. 1).

Как видно из табл. 1, при обследовании в отде-
лении патологии кишечника индекс Рахмилевича 
составил 17 баллов, индекс Мейо — 12 баллов, повы-
шение уровня СРБ — до 132,26 мм/л, лейкоцитоз — 
до 18,5 тыс., п/я — 15%, снижение гемоглобина — до 
98 г/л, ускорение СОЭ — до 61 мм/ч. При УЗИ кишеч-
ника — стенки слепой кишки, восходящего и нисхо-
дящего отдела ободочной, сигмовидной кишки утол-
щены до 7 мм, с выраженными инфильтративными 
изменениями, а также локальными деструктивными 
изменениями с вовлечением мышечного слоя (яз-
венные дефекты), гаустрация сглажена. Заключение: 
УЗ — признаки колита. ФКС — сосудистый рисунок 
отсутствует, выраженная контактная кровоточи-
вость, на стенках слизистой оболочки толстой киш-
ки (СОТК) определяются множественные язвенные 
дефекты, покрытые фибрином и гноем.

Проводилось лечение сульфасалазином 3 г/сут, 
преднизолоном 60 мг и микроклизмы с преднизоло-
ном 30 мг. На фоне проводимой терапии состояние 
больной улучшилось: стул 4–5 раз в день, без примеси 
крови, боли в области ануса не беспокоят, вздутие 
живота значительно уменьшились, температура тела 
нормализовалась. Индекс Рахмилевича снизился 
до 5 балов, индекс Мейо — до 3 баллов, СРБ — до 
64,64 мг/л, лейкоцитоз — до 11,2 тыс., п/я до 8%, 
СОЭ — до 14 мм/ч, гемоглобин повышался до 111 г/л.

Таким образом, у  больной выявление 6 видов 
аутоантител к  антигенам нейтрофилов сопрово-
ждалось тяжелым течением ЯК: увеличением кли-
нической и эндоскопической активности, болями 
в животе, лихорадкой, учащением стула с примесью 
крови и  повышением показателей острой фазы 
воспаления (СРБ, число лейкоцитов), что требова-
ло проведения иммуносупрессивной терапии для 
снижения выраженного аутоиммунного воспали-
тельного процесса.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2: 
Клиническое течение ЯК у  больного с  выявлен-

ными 6 видами аутоантител к  антигенам ней-
трофилов на фоне трансплантации МСК костного 
мозг + 5-АСК

Пациент В., 20 лет, считает себя больным с 2006 г., 
когда впервые появился жидкий стул, с примесью 
крови. Обследован амбулаторно в ГКБ № 51, при 
ФКС — ЯК с дистальным поражением умеренной 
активности; биопсия — выраженный хронический 
колит, обострение. Лечился салофальком 2 г/сут, 
свечи салофальком 1,0 сут с положительным эф-
фектом, обострение купировано. С августа 2007 г. 
наблюдается в  ЦНИИГ, получал сульфасалазин, 
свечи с  салофальком, учитывая у  больного ЯК 
хроническое рецидивирующее течение, к терапии 
добавлен буденофальк. В  дальнейшем до марта 
2008  г. чувствовал себя удовлетворительно, при-
нимал салофальк. С  августа 2008 г. ухудшилось 
общее состояние, появился жидкий стул до 15 раз, 
кровь в  каждой порции. ФКС  — субтотальное 
поражение, умеренная активность. Проводилось 
лечение преднизолоном в/в 125 мг, затем 60 мг 
внутрь, микроклизмы с  преднизолоном, свечи 
с салофальком.

Учитывая у больного высокую активность ЯК, 
в  октябре 2008 г. ему были впервые траспланти-
рованы аллогенные мезенхимальные стволовые 
клетки костного мозга 1,5 млн/кг массы тела, с по-
ложительным результатом: стул стал оформленным, 
без патологических примесей.

Повторная госпитализация в июне 2009 г., ког-
да вновь появился кашицеобразный стул до 7 раз 
в сутки с примесью слизи и крови. Проведено об-
следование: РРС — слизистая оболочка на всем про-
тяжении гиперемирована, отечна, множественные 

Таблица1

КЛИНИЧЕСКОЙ И ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ЯК, ЧАСТОТА СТУЛА, 

СРБ, ЧИСЛО ЛЕЙКОЦИТОВ, СОЭ И ANCA 
У БОЛЬНОЙ К., 23 ГОДА

Показатели Результаты 
исследований

Индекс Рахмилевича (баллов) 17

Индекс Мейо (баллов) 12

Лихорадка, °С 38

Частота стула (в/сут) 10

СРБ (мг/л) 132,26

СОЭ (мм/ч) 61

Число лейкоцитов 18,5

Анти-PR3 5,4

Анти-BPI 1,5

АТ к катепсину G 1,12

АТ к лизоциму 1,1

АТ к эластазе 1,2

АТ к лакторферину 5,5
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геморрагии, единичные эрозии, контактная крово-
точивость умеренная. Биопсия — хронический вы-
раженный эрозивный колит: Проводилось лечение: 
сульфасалазин 3 г/сут, преднизолон в микроклизмах, 
больному повторно введены МСК КМ 1,5  млн/кг 
массы тела. После выписки самочувствие больного 
хорошее, стул до 2 раз в день без патологических 
примесей. Продолжал принимать сульфасалазин 
1 г в/сут. В мае 2010 г. выполнена третья инфузия 
МСК костного мозга в дозе 1,5 млн/кг массы тела 
с положительным эффектом. В дальнейшем отмеча-
лась ремиссия ЯК до февраля 2011 г. чувствовал себя 
удовлетворительно, принимал только салофальк 2 г.

В феврале 2011 г. наступило ухудшение состояние, 
появился жидкий стул до 5 раз в день с примесью 
крови и слизи, умеренные боли в животе. Больной 
госпитализирован в  ЦНИИГ для обследования 
и лечения. При поступлении больному проводились 
иммунологические исследования для определения 
степени активности ЯК и выраженности аутоиммун-
ных процессов (рис. 3 на цветной вклейке).

Как видно из рис. 3, в результате полученных 
иммунологических исследований у больного выяв-
лены 6 видов аутоантител к антигенам нейтрофилов 
(ANCA): анти-PR3 — 2,2; АТ к катепсину G — 2,4; 
анти-BPI — 1,3; АТ к лизоциму — 1,9; АТ к лактофе-
рину — 1,1; АТ к эластазе — 2,7 (норма меньше 1,0).

Также для выяснения взаимосвязи аутоантител 
и тяжести течения мы сопоставляли клиническую 
и эндоскопическую активности ЯК у данного боль-
ного в зависимости от спектра аутоантител одного 
семейства (табл. 2).

Как видно из табл. 2, при обследовании в  от-
деление патологии кишечника индекс Рахмилевича 

составил 7 баллов, индекс Мейо — 5 баллов, уровень 
СРБ — 22,99 мм/л, лейкоцитоз — 12,4 тыс. РРС — 
слизистая отечна, гиперемирована, с множествен-
ными мелкоточечными геморрагиями и эрозиями, 
незначительная контактная ранимость, сосудистый 
рисунок несколько смазан. Заключение: язвенный 
колит в фазе минимальной активности. Биопсия — 
собственная пластинка с умеренной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией, с примесью эозинофи-
лов, инфильтрат распространяется на собственную 
мышечную пластинку. Заключение: хронический 
умеренно выраженный колит, зажившие эрозии. 
Учитывая у больного аутоиммунный гепатит, также 
проводилась непрямая ультразвуковая эластоме-
трия  — эластичность печени 4,2 kPa, что соот-
ветствует F0 по METAVIR, отсутствие фиброза. 
АМА-М2 — 2 Ед/мл (норма 0–20 Ед/л), АNА — 0,2 
(норма меньше 1,0). Биохимические анализы: АЛТ — 
112,3 Ед/л (норма 5–45 Ед/л), АСТ — 86,9 Ед/л (норма 
5–35 Ед/л).

В дальнейшем для достижения стойкого про-
тивовоспалительного эффекта трижды выполнена 
инфузия МСК костного мозга 1,5 млн/кг массы тела. 
В качества базисной терапии принимал салофальк 
2,0 г и, как при иммуносупрессиной терапии, на-
значен буденофальк 9 мг в сутки. После проводи-
мой терапии у больного достигнута клиническая 
ремиссия: стул 1–2 раза в день, нет примеси крови 
и слизи в кале, индекс Рахмилевича снизился до 3 
баллов, Мейо — до 2 балла. Выписан с диагнозом: 
язвенный колит, субтотальное поражение, хрони-
ческое рецидивирующее течение, положительная 
динамика на фоне введения мезенхимальных стро-
мальных клеток костного мозга. Аутоиммунный 
гепатит умеренной активности.

Таким образом, у больного на фоне трансплан-
тации МСК костного мозга + 5-АСК, несмотря на 
выявление 6 видов аутоантител к  антигенам ней-
трофилов, отмечалась умеренная активность ЯК 
и  меньшая концентрация аутоантител по сравне-
нию с больной, получавший иммуносупрессивную 
терапию без МСК костного мозга.

При анализе полученных результатов иммуно-
логических исследований было установлено, что 
выявление спектра аутоантител к антигенам ней-
трофилов сопровождалась тяжелым течением ЯК: 
увеличением индекса Рахмилевича и  Мейо, уча-
щением стула с примесью крови, болями в животе 
и повышением показателей острой фазы воспаления 
(СРБ, число лейкоцитов и СОЭ). Таким образом, чем 
выше выявляемость аутоантител одного семейства, 
перекрестно связанных между собой, тем выше 
клиническая и  эндоскопическая активность ЯК 
и больше риск развития внекишечных проявлений 
и осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные клинико-иммунологические иссле-
дования показали, что среди 30 ANCA-позитивных 

Таблица 2

КЛИНИЧЕСКОЙ И ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ЯК, ЧАСТОТА СТУЛА, СРБ, 

ЧИСЛО ЛЕЙКОЦИТОВ И ANCA У БОЛЬНОГО 
В., 20 ЛЕТ, НА ФОНЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МСК 

КОСТНОГО МОЗГА

Показатели Результаты 
исследований

Индекс Рахмилевича (баллов) 7

Индекс Мейо (баллов) 5

Частота стула (в/сут) 5 р/сут

СРБ (мг/л) 22,99

Число лейкоцитов 12,4

Анти-PR3 2,2

Анти-BPI 1,3

АТ к катепсину G 2,4

Ат к лизоциму 1,9

АТ к эластазе 2,7

АТ к лакторферину 1,1
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больных ЯК у  6,6% выявлено 6 видов аутоанти-
тел одного семейства, перекрестно реагирующих 
между собой. У больных с выявленными 6 видами 
аутоантител одного семейства отмечалось про-
грессирующее течение ЯК, что сопровождалось 
увеличением клинической и  эндоскопической 
активности заболевания, а  также внекишечны-
ми проявлениями (полиартрит и аутоиммунный 
гепатит). У больного на фоне трансплантации 
МСК костного мозга, несмотря на выявление 6 
видов аутоантител к антигенам нейтрофилов, от-
мечалась умеренная активность ЯК по сравнению 
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с больной, получавший иммуносупрессивную те-
рапию без трансплантации МСК костного мозга. 
Обнаруженные нами умеренные течения ЯК и дли-
тельная ремиссия (до 1 года) на фоне трансплан-
тации МСК можно объяснить системным имму-
носупрессивным действием МСК, так как МСК КС 
ингибирует дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты, 
участвующие в  иммунном ответе, и  активирует 
Т-регуляторные клетки, которые продуцируют 
противовоспалительные цитокины: ИЛ-10 и транс-
формирующего фактора роста-1β (ТФР-1β), пода-
вляющего воспалительный процесс.



ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ 
КЛИНИЧЕСКАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ СОДЕРЖАНИЯ АЛЬФА- И БЕТА-ДЕФЕНЗИНОВ 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДАХ У БОЛЬНЫХ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ

Рис. 1. ROC-кривая (соотношение чувствительности и спе-
цифичности) для прогнозирования развития ВЗК по уровню 
β-дефензина кала

Рис. 2. ROC-кривая (соотношение чувствительности и 
специфичности) для прогнозирования развития ВЗК по 
уровню α-дефензина крови

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫЙ ЭФФЕКТ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МСК КОСТНОГО МОЗГА 
У БОЛЬНЫХ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ, ПРОТЕКАЮЩИМ С ШЕСТЬЮ ВИДАМИ 
АУТОАНТИТЕЛ ОДНОГО СЕМЕЙСТВА, ПЕРЕКРЕСТНО РЕАГИРУЮЩИХ МЕЖДУ СОБОЙ

У 2 -х больных выявлено 
6 видов аутоантител
одного семейства

6,6%

81,1%

ANCA - позитивные 
больные ЯК (n =30)

Анти-PR3-5,4

АТ к катепсину G-1,12

АТ к лактоферрину-5,5AТ к лизоциму-1,13

Aнти-BPI-1,5AТ к эластазе-1,63         

Рис. 1. Частота встречаемости 6 видов аутоантител одного семейства 
среди ANCA-позитивных больных ЯК (n = 30)

Рис. 2. Выявление 6 видов аутоантител одного семейства 
(ANCA) у больной К., 23 лет

Рис. 3. Выявления 6 видов аутоантител из одного семейства (ANCA) 
у больного В., 20 лет

Анти -PR3 - 2,2

АТ к катепсину G -2,4

АТ к лактоферрину - 1,1

Aнти- BPI - 1,3AТ к эластазе - 2,7         

Анти -PR3 - 2,2

АТАА кAТ к лизоциму -1,9
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