
ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я
№

0
3/

2
01

1
 

ЭК
СП

Е
Р

И
М

Е
Н

ТА
Л

Ь
Н

А
Я

 И
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

СК
А

Я

E
X

P
E

R
IM

E
N

T
A

L 
&

 C
LI

N
IC

A
L 

G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

LO
G

Y
4

2

ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона (БК), являются одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной гастроэнтерологии. Это 
обусловлено тем, что этиология ЯК и БК до сих пор 
остается неизвестной, а  их  естественное течение 
и ответ на терапию не всегда прогнозируемы.

Заболеваемость ЯК составляет 25 – 50 человек 
на 100 тысяч населения, БК — 5 – 15. Наибольшее 
число случаев приходится на возраст 20 – 40 лет. Это 
наиболее трудоспособный возраст, что  делает за-
болевание социально значимым. Например, в США 
насчитывается более 250 тыс. больных ВЗК — это 
25 млн врачебных визитов, 29 тыс. госпитализа-
ций и огромные финансовые потери. В результате 
стоимость лечения одного больного ВЗК в  США 
составляет порядка 20 – 50 тыс. долларов в  год, 
что в масштабах страны приводит к ежегодным за-
тратам около 2 млрд долларов. Частота ЯК в России 
составляет 20:100 000 населения (из них около 10% 
приходится на  детей). По  данным МОНИКИ, за-
болеваемость ЯК в Московской области составляет 
20,1 на 100 тыс. населения. Реальная частота распро-
страненности ЯК существенно выше, так как легкие 
формы ЯК нередко не  диагностируются [1]. Рост 
заболеваемости данной патологией среди наиболее 
трудоспособного возраста населения, их инвалиди-
зация требуют постоянного поиска новых методов 
терапии этой группы заболеваний.

Несмотря на значительный прогресс в изучении 
патогенеза воспалительных заболеваний кишеч-
ника и  широкий спектр применяемых лечебных 
средств, терапия не всегда оказывается эффектив-
ной. В 25 – 35% случаях заболевания приобретают 
непрерывное и рецидивирующее течение. В 35% слу-
чаев развивается стероидорезистентное или стерои-
дозависимое течение ВЗК, а также резистентность 

не только к гормонам, но и к иммуносупрессивным 
препаратам, что  приводит к  развитию тяжелых 
осложнений, оперативным вмешательствам и выхо-
ду на инвалидность лиц молодого трудоспособного 
возраста. В исследованиях В. Moun и соавт. показано, 
что кумулятивный риск рецидива в течение первого 
года после установления диагноза ВЗК составляет 
50% при ЯК и 47% при БК. По результатам иссле-
дований, проведенных датскими учеными под ру-
ководством Pia Munkholm, среди пациентов с БК, 
леченных глюкокортикостероидами, лишь у  44% 
наблюдается стойкая ремиссия в течение первого 
года, в то время как у 36% формируется стероидо-
зависимость и  у  20%  — стероидорезистентность. 
Аналогичные результаты в отношении ЯК получены 
в клинике Мэйо, где было показано, что у больных, 
впервые леченных стероидными гормонами, только 
у 49% наблюдался пролонгированный ответ, у 22% 
развилась стероидозависимость, а у 29% возникла 
необходимость в колэктомии из-за резистентности 
к лечению [2].

Данные проблемы потребовали разработки 
новых терапевтических направлений в  лечении 
больных с  ВЗК. Прогресс в  изучении молекуляр-
ных мишеней воспаления при ВЗК способствовал 
серьезному успеху — появлению и развитию анти-
цитокиновой, или  биологической, терапии (БТ). 
Несмотря на отсутствие этиотропного лечения ВЗК, 
быстрое развитие высоких медицинских и фарма-
цевтических технологий способствует созданию 
все большего количества новых лекарственных 
препаратов для лечения ВЗК, что, безусловно, по-
высит эффективность лечения этих заболеваний. 
Применение в  клинической практике биологиче-
ских агентов уже сейчас позволяет помочь мно-
гим пациентам, рефрактерным ко  всем другим 
известным методам терапии. Признание важной 
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роли α-ФНО в патогенезе иммуновоспалительных 
заболеваний привело к разработке моноклональных 
антител, направленных на ингибицию этого цито-
кина. Их  характеризует высокая специфичность, 
что обеспечивает селективное действие на опреде-
ленные звенья патогенеза иммуновоспалительных 
заболеваний и минимальное влияние на физиологи-
ческие механизмы функционирования иммунной 
системы. Эти свойства позволяют существенно 
снизить риск побочных эффектов при применении 
иммуноактивных препаратов. Однако частота раз-
вития ремиссий при  их  применении составляла 
не более 30%, а около трети больных были вынуж-
дены прекращать лечение из-за развития вторичной 
неэффективности или  побочных эффектов [3 – 5]. 
Проводимые клинические испытания некоторых 
биологических препаратов (Daclizumab, Visilizumab, 
Etanercept, Natalizumab) были приостановлены либо 
из-за выраженной токсичности и развития серьез-
ных осложнений, либо ввиду отсутствия достовер-
ной разницы в эффективности в двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследованиях [6]. Нельзя 
не учитывать при лечении болезни Крона и язвен-
ного колита тот факт, что в их патогенезе прини-
мает участие большое количество биологически 
активных веществ, гормонов и других регуляторов 
воспаления.

Таким образом, суммируя все причины, можно 
говорить, что около 40% больных воспалительными 
заболеваниями кишечника нуждаются в проведе-
нии альтернативной биологической терапии, в том 
числе клеточной [7]. В  свете этого перед врачом-
гастроэнтерологом стоят задачи дальнейшего по-
иска методов, направленных на  уменьшения вы-
раженности клинических проявлений заболевания, 
предотвращение возникновения рецидивов, мини-
мизацию побочных эффектов лечения, улучшение 
качества жизни. Учитывая данные обстоятельства, 
внимание клиницистов привлекла клеточная тера-
пия как один из методов биологической терапии.

Впервые термин «стволовые клетки» впервые 
ввел в  1908  году выдающийся русский ученый  — 
профессор императорской Военно-медицинской 
академии и Петроградского университета Александр 
Александрович Максимов (1874–1928), создатель 
унитарной теории кроветворения, сформулиро-
вав это положение в статье «Лимфоцит как общая 
стволовая клетка разнообразных элементов крови 
в эмбриональном развитии и постфетальной жиз-
ни млекопитающих» [8]. Открытие в 1970-е годы 
А. Фриденштейном мезенхимальных стромальных 
клеток (МСК) [9] положило начало исследованиям 
роли этих клеток в регенерации поврежденных тка-
ней взрослого организма. Было показано, что МСК 
костного мозга обладают способностью к дифферен-
цировке in vitro в различные типы клеток [10 – 13]. 
Имеющиеся в  настоящее время публикации сви-
детельствуют о том, что МСК костного мозга обла-
дают очень широкой пластичностью. Многолетние 
исследования показали, что эти клетки обладают 

способностью дифференцироваться в кост-
ную, хрящевую и соединительную ткани [14], 
костномозговые элементы [15], миобласты 
[15], кардиомиоциты [16 – 18], эндотелиальные 
клетки [19], нервные клетки [20], эпители-
альные клетки легких [21]. Существует ряд 
работ, демонстрирующий дифференцировку 
СК в слизистой оболочке кишечника в зрелые 
энтероциты [22; 23]. Мезенхимальные стро-
мальные клетки индуцируют супрессивное 
местное микроокружение путем продукции 
простагландинов и интерлейкина-10 [24; 25], 
которые и  создают иммуносупрессивную 
среду в  ткани, подвергшейся иммунной 
агрессии [26]. МСК могут также ингиби-
ровать некоторые функции В-клеток [27], 
NK-клеток [28] и  дендритных клеток (ДК) 
[29]. В частности, было показано, что МСК 
способны ингибировать активацию и  про-
лиферацию В-клеток, а также секрецию IgG; 
помимо этого, МСК КМ оказывают инги-
бирующий эффект на  экспрессию CD40L 
на В-клетках [30].

Несомненно, что  золотым стандартом 
клеточной терапии является аутологичная 
трансплантация, тем  не  менее представля-
ет интерес и  изучение возможностей аллогенной 
трансплантации МСК. Характер взаимодействия 
МСК с  клетками реципиента позволяет осущест-
влять аллогенную трансплантацию несовместимых 
по антигенам главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC) МСК без сопутствующей иммуносу-
прессии. Установлено, что  иммунотолерантность 
к МСК со стороны иммунной системы реципиента 
не обусловлена отсутствием или низкой степенью 
экспрессии молекул MHC на  поверхности МСК. 
Так была обнаружена высокая степень экспрессии 
антигенов MHC I класса и  отсутствие антигенов 
MHC класса II, которые обнаруживались внутри-
клеточно [31], а после добавления в культуру гамма-
интерферона MHC II класса экспрессировались 
и на клеточной поверхности. Однако МСК человека 
не  экспрессируют костимулирующие молекулы 
B7–1, B7–2 и  CD40 [32], при  отсутствии которых 
контакт Т-клеточного рецептора и MHC приводит 
к состоянию анергии Т-лимфоцитов [33].

Полученные данные расширяют возможности 
клинического применения МСК костного мозга 
человека. Областями медицины, в которых исполь-
зование стволовых клеток прошло полный путь 
изучения от экспериментальных работ до широкого 
эффективного клинического применения, явля-
ются онкология и  онкогематология. Полученные 
положительные результаты экспериментальных 
исследований позволили перейти к многоцентро-
вым клиническим испытаниям трансплантации 
стволовых клеток в различных отраслях медицины.

Первое сообщение об  успешной аллогенной 
трансплантации костного мозга больному с  бо-
лезнью Крона, которая была выполнена по поводу 
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4
лимфомы, относится к 1993 году [34]. За последнее 
десятилетие опубликовано большое количество 
работ по результатам клинических исследований 
с применением культуры клеток у больных болезнью 
Крона [35 – 37]. Недавно были опубликованы резуль-
таты второго открытого исследования по примене-
нию аутологичных МСК у больных с рефрактерной 
формой болезни Крона [38]. В этом исследовании 
больным трансплантировали аутологичные МСК, 
полученные после трех пассажей. У четырех паци-
ентов индекс Беста снизился с 334 до 226 через шесть 
недель после введения МСК. Эндоскопическая 
ремиссия была достигнута у  больных с  колитом, 
но не с поражением подвздошной кишки. Открытая 
фаза исследования была проведена с целью оценки 
безопасности и эффективности двух введений МСК 
у больных с умеренной и тяжелой болезни Крона 
[39]. Получены положительные результаты, свиде-
тельствующие об эффективной местной клеточной 
терапии болезни Крона. Ни в одном случае не было 
отмечено развития каких-либо побочных эффектов 
при среднем сроке наблюдения 22 месяца [40; 41].

Проведено исследование, оценивающее безопас-
ность метода клеточной терапии. Данные, указы-
вающие на безопасность местной трансплантации 
МСК, полученные авторами, очень важны, по-
скольку в эксперименте было показано, что клетки 
костного мозга, мигрирующие в очаг хронического 
воспаления желудочно-кишечного тракта, могут 
стать причиной возникновения аденокарциномы 
[42]. Катамнестические данные и морфологические 
исследования биоптатов отрицают образования 
опухолей у пациентов через год после проведения 
процедуры. Слияние клеток костного мозга (ККМ) 
с  клетками кишечного эпителия не  инициирует 
развитие опухоли. По-видимому, ККМ при  этом 
не  становятся стволовыми клетками опухоли, 
а  интегрируются с  уже развитой опухолью. Это 
предположение отличается от теории, выдвинутой 
группой J. Houghton в модели рака желудка и пред-
полагающей функционирование слившихся клеток 
как стволовых клеток опухоли.

Таким образом, опубликованные данные сви-
детельствуют о  том, что  трансплантация кровет-
ворных стволовых клеток на  сегодняшний день 
стала одним из самых многообещающих подходов 
к комплексному лечению хронических воспалитель-
ных заболеваниях кишечника. МСК может стать 
дополнительным методом лечения болезни Крона, 
позволяющим обойтись без  калечащих хирурги-
ческих операций [43; 44] особенно для пациентов, 
которым не помогает стандартная терапия.

Трансплантация мезенхимальных стромаль-
ных клеток при лечении тяжелых, рефрактерных 
форм различных заболеваний в настоящее время 
не является стандартной терапией и требует даль-
нейшего проведения клинических исследований, 
однако уже сейчас эффективность данного метода 
убеждает в необходимости расширения дальнейших 
исследований. До широкого внедрения этого вида 

терапии в клиническую практику необходимо будет 
решать вопрос об определении четких клинических, 
эндоскопических, иммунологических показаний 
для  данного метода лечения. Накопленный кли-
нический опыт свидетельствует, что  аллогенная 
трансплантация МСК имеет ряд преимуществ перед 
аутологичной трансплантацией, первоначальные 
результаты демонстрируют безопасность данного 
метода терапии.

На данный момент до конца не определены ме-
ханизмы действия аллогенных мезенхимальных 
стромальных клеток костного мозга, существую-
щие публикации о биологической терапии болез-
ни Крона не дают ответа на вопрос об оптималь-
ных сроках, частоте и  необходимом количестве 
клеточного материала, пока нет четких клиниче-
ских, эндоскопических и лабораторных показаний 
для  трансплантации МСК с  целью достижения 
оптимального эффекта от  данного вида терапии. 
Нами выбран наиболее адекватный способ введе-
ния и методы оценки клинической эффективности 
клеточной терапии. Положительные предваритель-
ные результаты проводимых в различных странах 
клинических и экспериментальных исследований 
обосновывают актуальность, перспективность и до-
статочную безопасность метода трансплантации 
аллогенных мезенхимальных стромальных клеток 
костного мозга для лечения больных с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника. На все неясные 
вопросы может ответить более тщательно подготов-
ленная следующая фаза испытаний метода клеточ-
ной терапии. Однако уже сейчас можно говорить 
о  перспективности этого метода, который может 
стать альтернативой прочим методам лечения ВЗК 
и значительно улучшить качество жизни пациентов.

Цель работы: сравнить эффективность био-
логической терапии препаратом инфликсимаб 
(Ремикейд®) и  трансплантации мезенхимальных 
стромальных клеток костного мозга в  комплекс-
ной терапии у больных с непрерывным и рециди-
вирующим течением болезни Крона со  стандарт-
ной терапией препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК), глюкокортикостероидами (ГКС), 
иммуносупрессорами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В отделении патологии кишечника Центрального 
научно-исследовательского института гастроэнте-
рологии трансплантация МСК была осуществлена 
20 больным болезнью Крона — 1-я группа. Возраст — 
от  19 до  60  лет (Ме 28  лет). Продолжительность 
болезни составляла от 2 до 28 лет (Ме 6 лет). Для осу-
ществления системной трансплантации 150 – 200 
млн аллогенных МСК (3 млн клеток на кг массы 
тела), размноженных в  культуре, клетки взвеши-
вались в  200 мл стерильного физиологического 
раствора, содержащего гепарин в концентрации 50 
ед / мл, и внутривенно вводились пациенту в тече-
ние 40 – 60 минут. Перед введением МСК больному 
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с целью профилактики посттрансфузионных ослож-
нений вводился преднизолон 60 – 90 мг внутривен-
но струйно. Культуру МСК вводили однократно. 
После трансплантации МСК дозу ранее назначен-
ных глюкокортикостероидов снижали в  течение 
полутора-двух месяцев, постепенно снижали до пол-
ной отмены (при отсутствии рецидива заболевания), 
а  иммуносупрессоры отменяли. Время наблюде-
ния за  больными составило от  18 до  36 месяцев. 
Иммуносупрессоры (азатиоприн) отменяли за  3 
суток до трансплантации МСК. После трансплан-
тации МСК дозу ранее назначенных глюкокорти-
костероидов (не более 30 мг / сут) снижали в течение 
полутора-двух месяцев до полной отмены (при от-
сутствии рецидива заболевания).

Терапия инфликсимабом (ИНФЛ) в отделении па-
тологии кишечника ЦНИИГ проводится с 2008 года 
и  осуществлена 15 больным болезнью Крона  — 
2-я группа. Возраст больных находился в пределах 
25 – 60 лет (Ме 32 года). Продолжительность болез-
ни составляла от 3 до 30 лет (Ме 8 лет). Введение 
осуществлялось согласно общепринятой схеме. 
Индукционный курс: в  разовой дозе 5 мг / кг, по-
вторное введение препарата в той же дозе произ-
водят через 2 и 6 недель после первого введения. 
Поддерживающая терапия: введение Ремикейда® 
каждые 8 недель не менее года. ИНФЛ может вызвать 
развитие острых реакций, связанных с инфузией, 
и аллергических реакций замедленного типа. Срок 
развития этих реакций разный. Поэтому за  со-
стоянием всех пациентов, получающих Ремикейд®, 
наблюдали на  протяжении не  менее 2 часов по-
сле инфузии. Острые инфузионные реакции могут 
развиваться немедленно или  на  протяжении не-
скольких часов после введения. Для предупрежде-
ния реакций (слабых или транзиторных) больному 
перед началом инфузии вводился антигистамин-
ный препарат, гидрокортизон и/ или парацетамол. 
Наибольшую опасность представляет латентная 
форма туберкулеза под  влиянием инфликсимаба. 
У больных перед началом терапии тщательно был 
собран туберкулезный анамнез, они были обсле-
дованы рентгенологически  — R-грамма грудной 
клетки, туберкулиновая проба, все консультиро-
ваны фтизиатром. Время наблюдения за  данной 
группой пациентов составило от 12 до 36 месяцев.

В группу сравнения мы включили 20 больных БК 
(3-я группа), которые получали терапию препарата-
ми 5-аминосалициловой кислоты в дозе 3 – 4 г / сут, 
глюкокортикостероидами в дозе 0,75 – 1,5 мг / кг / сут 
и  иммуносупрессорами (азатиоприн в  дозе 
2,5 мг / кг / сут). Возраст больных находился в  пре-
делах 17 – 60 лет (Ме 42 года). Продолжительность 
болезни составляла от 3 до 30 лет (Ме 6 лет).

По распространенности процесса при болезни 
Крона воспалительный процесс имеет дискрет-
ный характер с возможной локализацией в толстой, 
в тонкой кишках (терминальный илеит) либо в тон-
кой и толстой одновременно (илеоколит). В группе 
больных с применением МСК (1-я группа) больные 

разделились следующим образом: у 9 (45,0%) 
больных имелось на  момент обследования 
изолированное поражение толстой кишки 
(колит), у 9 (45,0%) — изолированное пора-
жение тонкой кишки (илеит), у 2 (10,0%) боль-
ных  — сочетанное поражение как  тонкой, 
так и толстой кишки (илеоколит). В группе 
больных, получающих ИНФЛ (2-я  группа), 
изолированное поражение толстой кишки 
(колит) было у 8 (53,3%) больных, у 5 (33,3%) — 
изолированное поражение тонкой кишки 
(илеит), как  тонкой, так и  толстой кишки 
(илеоколит) у двух больных — 13,3%. В группе 
5-АСК / ГКС (3-я группа) изолированное по-
ражение толстой кишки (колит) было у  11 
(55,0%) больных, у 9 (45,0%) — изолированное 
поражение тонкой кишки (илеит), сочетан-
ного поражения кишечника в  этой группе 
не было.

Тяжесть атаки болезни Крона вычислялась 
в баллах, с этой целью применялся индекс 
Беста (CDAI), учитывающий частоту жидкого 
или кашицеобразного стула в течение послед-
ней недели (сумма за 7 дней), боли в животе 
(сумма за 7 дней), общее самочувствие (сумма 
за 7 дней), наличие или отсутствие внекишеч-
ных проявлений (артрит и артралгии, ирит и увеит, 
узловатая эритема, гангренозная пиодермия и аф-
тозный стоматит, анальные поражения — трещины, 
свищи, абсцессы), лихорадку выше 37,5° в течение 
последней недели, применение симптоматических 
антидиарейных препаратов, резистентность мы-
шечной стенки живота, массу тела, показатели ге-
матокрита с учетом пола и уровень С-реактивного 
белка (СРБ). В оригинальном варианте полученную 
сумму баллов интерпретируют следующим образом: 
легкая — CDAI 150 – 220, умеренная — CDAI 220 – 450, 
тяжелая — CDAI более 450 (табл. 1).

У 15 пациентов БК (колитом или илеоколитом), 
которым проводилась терапия инфликсимабом, 
индекс Беста до начала терапии составлял от 481 
до 272, в среднем 265,5 ± 14,6, уровень СРБ — 27,6 ± 
6,1 мг / л. У 20 больных, которым была осуществлена 
трансплантация МСК, он составил от  361 до  196, 
в среднем 246,9 ± 12,1, уровень СРБ — 26,7 ± 4,4 мг / л. 
В третьей группе наблюдения индекс Беста составил 
в среднем 234,3 ± 10,9, уровень СРБ — 25,7 ± 4,7 мг / л. 
Таким образом, при  сравнении групп до  начала 
терапии различий в клиническом течении болезни 
не было (табл. 2).

Тяжесть атаки на  момент обследования оце-
нивалась с учетом клинических данных (тяжесть 
диареи, боли в  животе, общее самочувствие, по-
худание), а  также лабораторных данных (степень 
анемизации) (табл. 3).

Для оценки гормонорезистентности и гормоноза-
висимости ВЗК использовались методические реко-
мендации, подготовленные на основе Европейского 
консенсуса по  диагностике и  лечению болезни 
Крона и язвенного колита, принятого Европейской 
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Таблица 1

ТЯЖЕСТЬ АТАКИ БОЛЕЗНИ КРОНА

Легкая Умеренная Тяжелая

CDAI 150 – 220 CDAI 220 – 450 CDAI более 450

Амбулаторный больной, при-
нимающий пищу и питье, потеря 
массы тела менее 10%. Отсутствие 
признаков обструкции, лихорадки, 
обезвоживания, абдоминального 
образования или болезненности. 
Уровень СРБ обычно превышает 
верхний предел нормы

Периодическая рвота или потеря 
массы тела более 10%. Неэффектив-
ность лечения болезни с легкой 
активностью или пальпируемый 
болезненный инфильтрат. Явной 
обструкции нет

Кахексия (ИМТ менее 18) или при-
знаки обструкции или абсцесса
Постоянные симптомы, несмотря 
на интенсивное лечение
Уровень СРБ повышен

Таблица 2

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

Группы
Пол Возраст (лет) Длительность болезни Активность болезни индекс 

CDAI и СРБ

м ж 18 – 29 30 – 39 40 – 49 50 – 60 < 
1 года

1 – 3 
года

> 
3 лет

индекс CDAI 
(M ± m) 

СРБ, мг / л 
(M ± m) 

МСК 
(n = 20) 11 9 5 9 5 1 — 11 9 246,9 ± 12,1 26,7 ± 4,4

ИНФ 
(n = 15) 6 9 8 4 1 2 — 6 9 265,5 ± 14,6 27,6 ± 6,1

ГКС 
(n = 20) 8 12 6 9 4 1 2 9 9 234,3 ± 10,9 25,7 ± 4,7

Таблица 3

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ БОЛЕЗНЬЮ КРОНА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
ПОРАЖЕНИЯ, ХАРАКТЕРА ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ТЯЖЕСТИ АТАКИ

Распространенность, 
характер течения 1-я 2-я 3-я

Распространенность

Колит 9 / 45,0 8 / 53,3 11 / 55,0

Илеит 9 / 45,0 5 / 33,3 9 / 45,0

Илеоколит 2 / 1,0 2 / 13,3  — 

Тяжесть атаки

Легкая 4 / 20,0  — 5 / 25,0

Среднетяжелая 15 / 75,0 12 / 80,0 15 / 75,0

Тяжелая 1 / 5,0 3 / 20,0  — 

Примечание: в числителе — абсолютное число больных, в знаменателе — процент.

организацией Крона и колита в 2004 году с допол-
нениями 2009 года. Согласно этим рекомендациям 
определение гормонорезистентности подразумевает 
сохранение активной формы заболевания, несмотря 
на применение преднизолона в дозе до 0,75 мг / кг / сут 
в течение 4 недель. Гормонозависимость предпола-
гает, что при снижении дозы ГКС ниже эквивалента 
преднизолона 10 мг / сут (или дозу будесонида ниже 
3 мг / сут) в течение трех месяцев после начала приема 
ГКС происходит рецидив активности заболевания, 
а также если у больных ВЗК происходит рецидив 

в течение трех месяцев после отмены кортикосте-
роидов. Данное определение предполагает, чтобы 
общая продолжительность приема кортикосте-
роидов не превышала трех месяцев до достижения 
ремиссии болезни. Данные рекомендации служат 
руководством для клинической практики и могут 
использоваться для  однородности клинических 
исследований. Цель терапии состоит в  быстром 
достижении индукции и  сохранении стойкой ре-
миссии, отмене стероидов / иммуносупрессоров 
или уменьшение потребности в них и минимизации 
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их побочных эффектов, профилактике осложнений, 
снижении частоты госпитализаций, уменьшении 
потребности в хирургическом лечении, достижении 
эндоскопической ремиссии и улучшение качества 
жизни [45].

Эндоскопическое исследование проводили 
на видеосистеме EVE W-88A фирмы «Фуджинон». 
При болезни Крона наиболее ранними эндоскопиче-
скими структурными изменениями (минимальная 
активность) являются афты до  4 мм  — фаза афт, 
которые превращаются в продольные щелевидные 
язвы или  язвы переплетенной формы, окружен-
ные нормальной, воспалительно не  измененной 
слизистой оболочкой, — фаза язв. При нарастании 
активности выявляется слизистая оболочка в виде 
булыжной мостовой, язвы увеличиваются, стано-
вятся продольными и  сливаются друг с  другом, 
появляется умеренная контактная кровоточивость. 
При длительном течении без лечения образуются 
обширные дорожки из  язв, рубцовые деформа-
ции, стриктуры, потеря гаустр, свищевые ходы, 
псевдополипы. Характерным для  болезни Крона 
является дискретный характер поражения (участки 
воспалительно измененной слизистой чередуются 
с участками неизмененной слизистой), продольная 
ориентированность язв, их значительная глубина.

Критерием, используемым в большинстве кли-
нических исследований при отборе пациентов с БК, 
находящихся в стадии клинической ремиссии, явля-
ется индекс Беста (СDАI) менее 150. СDАI остается 
основным индексом для оценки исхода исследова-
ний БК. Ответ должен определяться как снижение 
СDАI на 100 пунктов или более, это стало обычным 
определением и  используется для  оценки лите-
ратурных данных и  клинических исследований. 
В некоторых исследованиях, включая те, где перво-
начально оценивается эффективность инфликсима-
ба, использована меньшая конечная точка ответа 
со снижением СDАI ≥ 70 пунктов [46].

Учитывая мнение Международной организа-
ции по  исследованию В3К, ЕССО-исследования, 
оценивающие поддержание ремиссии при ЯК и БК, 
должны длиться не менее 12 месяцев, как и длитель-
ность самой ремиссии [47; 48].

Клинический анализ крови выполнялся на по-
луавтоматическом гематологическом анализаторе 
ADVIA®60 фирмы Bayer Health Care. Биохимический 
анализ крови выполнялся на биохимическом анали-
заторе Olympus AU 400 c использованием реактивов 
фирмы Olympus производства Германии.

Для ранней диагностики колоректального рака 
нами проводилось определение уровня онкомар-
керов СА 242 и  СА 19 – 9. СА 242  — онкомаркер 
для диагностики рака поджелудочной железы, тол-
стой и  прямой кишки. Чувствительность марке-
ра СА 242 при раке поджелудочной железы выше 
по сравнению с чувствительностью СА 19 – 9 на всех 
стадиях заболевания (при первой стадии по — 41 
и 29% соответственно). При раке толстой и прямой 
кишки СА 242 является более чувствительным, 

чем другие онкомаркеры (чувствительность 
40%, специфичность 90%; чувствительность 
СА 19 – 9 – 23%). Совместное использование СА 
242 и СА 19 – 9 не увеличивает диагностиче-
скую чувствительность теста. Комбинация 
СА 242 и РЭА повышает чувствительность 
теста в отношении диагностики рака толстой 
и прямой кишки на 25 – 40%. Экспрессия СА 
242 низкая, а при злокачественных опухолях 
его экспрессия значительно выше. На  се-
годняшний день является одним из основ-
ных маркеров, используемых для  диагно-
стики и мониторинга рака поджелудочной 
железы, рака толстой и  прямой кишки. 
Специфичность намного выше, чем  у  СА 
19 – 9, что позволяет проводить диагностику 
уже на ранних стадиях заболевания. По раз-
личным данным, с помощью этого теста уда-
ется прогнозировать развитие рецидивов 
колоректального рака за 5 – 6 месяцев.

Для оценки структурных изменений киш-
ки срезы толщиной 5 – 7 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином. Бокаловидные 
клетки выявляли при помощи ШИК-реакции 
с контролем амилазой. Морфометрическое 
исследование проводилось с  помощью си-
стемы автоматического анализа видеоизображений 
Cito-W, фирмы Dia-Morph.

Контроль эффективности терапии оценивали 
визуально, планиметрическим и морфологическим 
методами через 2, 6 и  12 месяцев после транс-
плантации клеток. Изменения морфологической 
картины слизистой оболочки тонкой и  толстой 
кишки при  ЯК и  БК оценивали по  шкале, пред-
ложенной Гебс [49].

Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием пакета прикладных программ 
Microsoft ® Offi  ce Excel 2003; Statistica v. 6,0; Primer 
of Biostatistics Version 4.03 by Stanton A. Glantz 1998. 
Для определения значимости различий между сред-
ними величинами при нормальном распределении 
совокупностей применялся t-критерий Стьюдента. 
Различия считались значимыми при уровне веро-
ятности р < 0,05. При оценке данных, не отвечаю-
щих нормальному распределению, использовались 
непараметрические методы: ранговый критерий 
Манна — Уитни. Для оценки эффективности лече-
ния заболевания (в данном случае исход — стабиль-
ность или продолжительность ремиссии) исполь-
зовалась кривая выживаемости. Для оценивания 
кривой выживаемости использовалась моментный 
метод Каплана — Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для того чтобы правильно оценить эффективность 
терапии болезни Крона, мы руководствовались 
международными соглашениями, подготовленными 
на основе Европейского консенсуса по диагностике 
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8
и лечению болезни Крона и язвенного колита, при-
нятого Европейской организацией Крона и колита 
в 2004 году с дополнениями 2009 года. Для оценки 
литературных данных и клинических исследований 
CDAI остается основным индексом для оценки ис-
хода исследований БК. Он способствует объектив-
ности данных, но не используется в клинической 
практике. Большинство клинических исследова-
ний пациентов с активной БК в настоящее время 
учитывают уровень СРБ выше 10 мг / л. Критерием, 
используемым в большинстве клинических иссле-
дований по отбору пациентов с БК, находящихся 
в  стадии клинической ремиссии, является CDAI 
менее 150. Учитывалось мнение Международной 
организации по исследованию В3К (Th e European 
Crohn’s and Colitis Organization — ЕССО), которая 
считает, что  исследования, оценивающие поддер-
жание ремиссии при БК, должны длиться не менее 
12 месяцев. Мы использовали рекомендуемый срок 
для оценки эффективности проводимой терапии 
болезни Крона.

У больных БК, получавших комплексную тера-
пию с трансплантацией МСК (1-я группа), исходный 
индекс активности по  Бесту в  среднем составил 
246,9 ± 12,2 балла, у больных 2-й группы — 265,5 ± 
14,6, у больных 3-й группы — 234,3 ± 10,9 (р > 0,05), 
уровень СРБ составил — 26,7 ± 4,4; 27,6 ± 6,1 и 25,7 
± 4,7 соответственно (р > 0,05). У  больных, кото-
рым назначена терапия инфликсимабом, средняя 
продолжительность заболевания составила 7,8 ± 
1,8 года против 6,2 ± 1,4 у больных 1-й группы и 7,0 
± 1,4 — в 3-й. Средняя продолжительность приема 
азатиоприна у больных 1-й группы составила 5,7 
± 0,8 месяца, во 2-й — 15,7 ± 0,8; в 3-й — 6,5 ± 0,9. 
Учитывая более тяжелое и длительное течение бо-
лезни Крона у больных, которым назначен инфлик-
симаб, среднегодовая доза приема преднизолона 
была больше, чем в группах, получающих терапию 
ГКС и которым была осуществлена трансплантация 
мезенхимальных стромальных клеток, и составила 
3772,5 ± 154,9 мг. Сравнительная характеристика 

пациентов болезнью Крона по  группам в  зависи-
мости от метода терапии представлена в табл. 4.

За период наблюдения в каждой группе больных 
имелись особенности течения болезни Крона. У 10 
больных (50%), которым была осуществлена транс-
плантация аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга, через 2 месяца наблюдения 
достигнута полная клиническая ремиссия — диарея 
не более 2 раз в сутки, стул оформленной консистен-
ции, без патологических примесей; боли в животе 
не беспокоят, общее состояние удовлетворительное, 
отмечалась прибавка массы тела, исчезновение бо-
левого синдрома, у 8 больных достигнута клинико-
эндоскопическая ремиссия (40,0%), зарегистрирова-
но полное заживление слизистой оболочки толстой 
кишки, в то время как на стандартной терапии про-
цент заживления слизистой составляет около 20%. 
Через 6 месяцев количество больных, достигших 
клинико-эндоскопической ремиссии сохранялось 
на прежнем уровне (50%). Через 12 месяцев ремис-
сия, достигнутая в первые два месяца наблюдения, 
сохранялась у 16 больных болезнью Крона. 

14 больных болезнью Крона, которым осущест-
влена трансплантация МСК, ранее получавшие глю-
кокортикостероиды (преднизолон, Буденофальк®), 
в  настоящее время получают только препараты 
5-АСК (Пентаса®, Салофальк®). У 11 больных (55,0%) 
зарегистрирована клинико-морфологическая ре-
миссия, у остальных 5 — полная клиническая ре-
миссия с  частичной эндоскопической ремиссией. 
После трансплантации МСК у четверых больных 
(с болезнью Крона толстой кишки и терминальным 
илеитом) ответа не  было  — сохранялись диарея, 
болевой синдром, повышенная температура тела, со-
хранялись внекишечные симптомы, анемия: у одно-
го из  них заболевание прогрессировало, ослож-
нилось кишечной непроходимостью, и  больному 
выполнена резекция терминального отдела тонкой 
кишки с  наложением илеотрансверзоанастомоза. 
Другим больным назначены инфликсимаб и высокие 
дозы ГКС. За 36 месяцев наблюдения индекс Беста 

Таблица 4

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ БК

Показатель Группа МСК (n = 20) Группа ИНФ (n = 15) Группа ГКС (n = 20) 

Возраст, лет 37,0 ± 2,9 38,8 ± 5,8 36,9 ± 2,8

Длительность БК, лет 6,2 ± 1,4 7,8 ± 1,8 7,0 ± 1,4

Средняя продолжительность приема 
азатиоприна, месяцев 5,7 ± 0,8 15,7 ± 0,8 6,5 ± 0,9

Среднегодовая доза преднизолона, мг 3185,5 ± 324 3772,5 ± 154,9 3136,9 ± 239

Индекс CDAI 247,6 ± 10,3 255,0 ± 13,0 250,4 ± 10,4

СРБ, мг / л 26,9 ± 4,2 27,5 ± 3,7 26,4 ± 3,8

Гормонорезистентные 5 6 2

Гормонозависимые 3 4 3
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достоверно снизился и сохраняется до настоящего 
времени в среднем на уровне 72,2 ± 10,6 (р < 0,001).

В  группе больных, получавших стандартную 
терапию ГКС, через 2 месяца терапии клиническая 
ремиссия достигнута у 12 больных, у 3 больных — 
с заживлением слизистой оболочки кишки. Через 
6 месяцев клинико-эндоскопическая ремиссия со-
хранялась у 4 больных (21,0%), клиническая — у 8 
(42,1%), рецидив болезни Крона произошел у 7 боль-
ных (36,9%). За год наблюдения больных в данной 
группе результаты терапии выглядели следующим 
образом: клинико-эндоскопическая ремиссия со-
хранялась у  двух больных (10,5%), клиническая 
ремиссия — у 7 (36,9%), в связи с рецидивом забо-
левания на высокие дозы ГКС и иммуносупрессоры 
были переведены 5 (26,3%) больных и 5 (26,3%) — 
на терапию инфликсимабом.

Воспалительный процесс при  БК возникает 
в  подслизистой основе кишки, где формируются 
инфильтраты, создающие своеобразный неровный 
рельеф слизистой оболочки пораженной кишки, на-
поминающий «булыжную мостовую». Особенности 
гранулематозного колита (гранулематозное воспа-
ление толстой кишки) включает: неравномерность 
и асимметрию поражения, дискретные, продольно 
ориентированные язвы, феномен «булыжной мосто-
вой», преимущественно правостороннюю локализа-
цию, отсутствие в большинстве случаев изменений 
в прямой кишке, частое формирование абсцессов 
и свищей (при трансмуральном воспалении), частое 
утолщение кишечной стенки (подслизистый фиброз) 
с образованием стриктур, возможно одновременное 
наличие всех фаз воспалительного процесса (рис. 1 
см. на цветной вклейке).

В группе больных, которым проведена терапия 
инфликсимабом (n = 15), через 6 недель после введе-
ния Ремикейда® положительная динамика отмечена 
у всех больных — уменьшение или исчезновение бо-
левого синдрома, уменьшение частоты стула. Через 
8 недель боль в животе сохранялась у 1 больной, 
стул не более 2 – 3 раз в сутки — у 4 больных. Индекс 
активности снизился к концу 8-й недели на 58 – 106 
пунктов у 4 больных и на 50 пунктов — у 1 больной. 
Таким образом, у подавляющего большинства боль-
ных в течение 8 недель была достигнута положи-
тельная динамика. Через 14 и 24 недели от начала 

терапии Ремикейдом® у  4 больных индекс 
активности снизился до 150 и менее, у них же 
в течение года отмечается ремиссия, поддер-
живаемая 5-АСК (Пентаса®). За  36 месяцев 
наблюдения индекс Беста в данной группе 
больных достоверно снизился и сохраняется 
до настоящего времени в среднем на уровне 
67,2 ± 5,5 (р < 0,001). У одной больной индекс 
Беста после года терапии составил 188, то есть 
полной ремиссии достигнуть не  удалось. 
В  связи с  этим больная продолжает полу-
чать метипред в дозе 12 мг / сут и азатиоприн 
100 мг / сут. Побочных эффектов не было от-
мечено ни в одном случае. Динамика индекса 
Беста по группам больных за 24 месяца на-
блюдения представлена в табл. 5.

При гистологическом исследовании в ин-
фильтратах можно видеть гранулемы, со-
стоящие из скоплений лимфоцитов, в центре 
которых находятся гигантские клетки типа 
Пирогова — Лангханса. В отличие от тубер-
кулезных гранулем при БК никогда не обра-
зуются очаги казеозного некроза. Гранулемы 
находят приблизительно в  30 – 40% при  ги-
стологическом исследовании биопсийного 
материала. Присутствие гранулем патогномо-
нично для БК, но их отсутствие не дает оснований 
для ее исключения. Гистологическое исследование 
позволяет видеть выраженную инфильтрацию соб-
ственной пластинки слизистой оболочки кишки 
и подслизистой основы лимфоидными клетками, 
толстостенные сосуды с  явлениями васкулита. 
Инфильтрация распространяется как на слизистую, 
так и на серозную оболочку кишечной стенки (рис. 
2 см. на цветной вклейке). В результате кишечная 
стенка становится плотной, слизистая оболочка 
приобретает неровный рельеф, на ее поверхности 
образуются множественные эрозии и язвы наподо-
бие трещин, пронизывающие всю кишечную стенку. 
Иногда язвы перфорируют, что  приводит к  фор-
мированию межкишечных свищей. Благодаря до-
стижениям биологической терапии болезни Крона 
достигнута одна из целей лечения заболевания — 
заживление слизистой оболочки кишки. Через 2 
месяца после трансплантации МСК отмечается 
заживление глубоких язвенных дефектов слизистой 

Таблица 5

ДИНАМИКА ИНДЕКСА БЕСТА У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ КРОНА НА ПРОТЯЖЕНИИ 36 МЕСЯЦЕВ

Группа
Исходный 

индекс Беста 
(CDAI) (М ± m) 

6 месяцев 12 месяцев 24 месяца 36 месяцев

МСК 246,6 ± 12,2 70,45 ± 8,6* 61,7 ± 5,0* 65,3 ± 8,1* 72,2 ± 10,6*

ИНФЛ 265,5 ± 14,6 46,8 ± 4,5* 50,8 ± 6,3* 62,5 ± 5,1* 67,2 ± 5,5*

ГКС 234,3 ± 10,9 62,5 ± 5,2* 103,9 ± 13,2* 135,5 ± 20,0* 146,8 ± 22,6*

Примечание: * р < 0,05 между исходным индексом Беста и через 6, 12, 24 и 36 месяцев; p = 0.327 между МСК и ИНФЛ через 12 меся-
цев,  р = 0,249 между МСК и ИНФЛ через 24 месяца терапии; р = 0,106 между МСК и ИНФЛ через 36 месяцев терапии.
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0
кишки, свищей и уменьшение степени патогисто-
логической активности воспаления (рис. 3, 4 см. на 
цветной вклейке).

Для оценки активности воспалительного про-
цесса в в слизистой оболочке толстой кишки  (СОТК) 
мы использовали шкалу Гебса. До трансплантации 
МСК в 1-й группе больных БК индекс Гебса составил 
4,1 ± 0,3. Во 2-й группе — 4,2 ± 0,16, в 3-й — 4,6 ± 
0,16. Степень патогистологической активности БК 
у больных, которым начата терапия инфликсимабом, 
была несколько выше. Через 2 месяца у пациентов 
1-й группы индекс Гебса составил 1,2 ± 0,03, во 2-й 
группе — 1,3 ± 0,1, в 3-й — 1,3 ± 0,1. Через 12 меся-
цев наблюдения индекс Гебса у больных, которым 
осуществлена трансплантация МСК и которые по-
лучали терапию инфликсимабом, составил 1,1 ± 0,02 
и 0,7 ± 0,1 соответственно, в то время как у больных, 
получавших терапию ГКС, он составил 1,4 ± 0,1. 
При сравнении эффективности заживления слизи-
стой оболочки кишки было установлено, что био-
логическая терапия моноклональными антителами 
и комплексная терапия с применением МСК (p = 
0,98) наиболее эффективна и  составляет 64 – 70% 
по  сравнению со  стандартной терапией (28%) (p 
< 0,05).

Для оценки стабильности ремиссии у больных, 
которые получали МСК и терапию инфликсимабом, 
использовали процедуру Каплана — Мейера, срав-
нивающую методы лечения. При сравнении двух 
кривых выживаемости (стабильность ремиссии) 
у пациентов с болезнью Крона, которые получали 
комплексную терапию с введением МСК (n = 20), 
и у больных, которым проведена терапия инфлик-
симабом (n = 15), различий выявлено не было (р = 
0,863) (рис. 6). Средняя продолжительность ремис-
сии в группе МСК за время наблюдения составила 
20,6 ± 1,4 месяца, в группе ИНФЛ — 22,8 ± 1,6 месяца. 
Есть значимое различие в группах больных, кото-
рым проведена трансплантация МСК и  которым 
проводится терапия ГКС (n = 20) (р = 0,001) (рис. 5). 
Продолжительность ремиссии у больных, которым 
проведена трансплантация МСК, составила 20,6 ± 
1,4, а в группе получающих стандартную терапию 
ГКС — 10,0 ± 0,5 месяца.

Таким образом, продолжительность ремиссии 
зависит от выбранной терапии болезни Крона: более 
длительная ремиссия зарегистрирована у больных, 
которым проведена системная трансплантации 
аллогенных мезенхимальных стромальных клеток 
костного мозга и у больных, которым проводилась 
терапия Ремикейдом®. Оба метода биологической 
терапии сопоставимы по конечному результату.

Сравнивая терапевтическую эффективность 
инфликсимаба и  системной трансплантации ме-
зенхимальных стволовых клеток у  больных с  не-
прерывным течением и  рефрактерной формой 
болезни Крона, выяснилось, что оба метода позво-
ляют достичь клинической и, в некоторых случаях, 
эндоскопической ремиссии, сохранение клиниче-
ской ремиссии достигается в большинстве случаев 

без стероидов. В двух группах больных — 1-й и 2-й 
(n = 35)  — гормонозависимость и  гормонорези-
стентность была у 8 больных (22,8%) в 1-й и у 10 
(28,5%) — во 2-й.

У 5 больных с гормонозависимостью и гормоно-
резистентностью первой группы в течение 2 меся-
цев наблюдения удалось постепенно полностью от-
менить глюкокортикостероиды. Поддерживающую 
терапию осуществляли препаратами 5-АСК (суль-
фасалазин или  месалазин) и  пробиотиками. У  2 
больных дозу преднизолона постепенно снизили 
до 5 мг / сут, но у 1 пациента в связи с развившим-
ся рецидивом она была вновь увеличена. Во  2-й 
группе больных дозу ГКС также удалось снизить, 
а  затем полностью отменить у  8 больных из  10 
с  гормонозависимостью и  гормонорезистентно-
стью. Больные 3-й группы на  протяжении всего 
периода наблюдения продолжали получать пред-
низолон в  дозе от  10 до  15 мг / сут и  азатиоприн 
от 100 до 150 мг / сут. Через 12 месяцев ремиссия 
сохранялась у 16 больных в 1-й группе, при этом 
гормонозависимость и  гормонорезистентность 
была преодолена у 6 больных из 8, что составило 
80% больных данной группы. Проводимая терапия 
инфликсимабом позволила полностью отказаться 
от ГКС 8 больным из 10 с гормонозависимостью 
и гормонорезистентностью.

Эпизодические инфузии ИНФЛ в большинстве 
случаев — до 61% — приводят к образованию анти-
тел к ИНФЛ (AИНФЛ). У части пациентов регуляр-
ные инфузии ИНФЛ также могут привести к образо-
ванию антител к ИНФЛ — до 26% случаев. Несмотря 
на комбинированную терапию с использованием 
иммуносупрессоров, у  ряда больных отмечается 
образование антител к  инфликсимабу при  болез-
ни Крона. Повышенный уровень АИНФЛ может 
приводить к  инфузионным реакциям, уменьше-
нию эффективности и продолжительности ответа 
от данной терапии.

Через год у 4 (26,6%) больных БК определялись 
антитела к ИНФЛ от 165 до 314 нг / мл, в среднем 235,5 
± 37,5 нг / мл. У данных больных повышение уровня 
АИНФЛ сопровождалось ухудшением клинической 
картины — появление болевого синдрома, увеличе-
ние частоты стула, снижение уровня гемоглобина. 
Индекс Беста в среднем повысился со 103,9 ± 13,2 
до  135,2 ± 15,0 (p > 0,05). Больным осуществлена 
однократная системная трансплантация аллоген-
ных МСК костного мозга с целью повышения эф-
фективности проводимой противовоспалительной 
терапии. Через 4 недели уровень АИНФЛ у  всех 
четверых больных снизился до 7 – 15 нг / мл, в среднем 
до 8,5 ± 2,2 нг / мл (p < 0,001). Данное снижение со-
провождалось уменьшением активности БК (сни-
жение индекса Беста до 68,5 ± 4,6). Таким образом, 
трансплантация аллогенных мезенхимальных стро-
мальных клеток костного мозга снижает уровень 
антител к инфликсимабу у больных болезнью Крона, 
способствуя повышению эффективности терапии 
инфликсимабом.
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Болезнь Крона и  язвенный колит могут стать 
причиной ряда серьезных осложнений, некото-
рые из которых могут быть опасными для жизни. 
Болезнь Крона может стать причиной развития 
кишечной непроходимости, изъязвления и  пер-
форации кишки, формированию свищей, трещин, 
абсцессов. Необходимо отметить, что больные, дли-
тельно страдающие ВЗК, относятся к группе повы-
шенного риска в отношении онкологических забо-
леваний кишечника. Факторы риска для пациентов 
с болезнью Крона, судя по всему, похожи, но не были 
так хорошо изучены, как  факторы при  язвенном 
колите. Установлено, что  этот риск повышается 
в зависимости от длительности заболевания и про-
тяженности поврежденных участков кишечника. 
Считается, что для пациентов с язвенным колитом, 
болеющих более 10 лет, вероятность возникновения 
рака возрастает ежегодно на 0,5%. Для пациентов 
с  болезнью Крона оценки аналогичные. По  мере 
увеличения площади пораженного участка слизи-
стой кишки растет и вероятность развития рака.

Применение новых медицинских технологий 
согласно Приказу МЗиСР РФ от 20 июля 2007 года 
№ 488 [50] классифицируется в зависимости от сте-
пени потенциального риска применения в  меди-
цинских целях по трем классам. Клеточная терапия 
является медицинской технологией третьего класса. 
К данному классу относятся медицинские техноло-
гии с высокой степенью риска, включающие в себя 
методики, оказывающие прямое (хирургическое) 
воздействие на  органы и  ткани организма (за  ис-
ключением медицинских технологий, относящихся 
ко  2-му классу); пластические реконструктивные 
операции; медицинские технологии, связанные 
с использованием клеточных технологий и генных 
манипуляций, трансплантации органов и тканей. 
Однако FDA (Агентство по контролю за продукта-
ми питания и лекарственными средствами США) 
признало трансплантацию МСК безопасной меди-
цинской процедурой [51].

Учитывая вышеизложенные положения, 
данной группе больных в период ремиссии 
необходимо проводить контрольные эндо-
скопические (КС не менее 1 раза в год, РРС 
4 раза в год) и рентгенологические исследо-
вания кишки. Только во  время колоноско-
пии можно оценить степень прогрессирования 
болезни, активность воспаления. Нами проводится 
множественная лестничная биопсия. Однако даже 
при множественной биопсии мы не можем с полной 
уверенностью исключить наличие онкологического 
процесса. Помимо инвазивных методов ранней 
диагностики рака мы используем ежемесячное 
исследование уровня онкомаркеров СА 242 и СА 
19 – 9. Определение уровня онкомаркеров позволя-
ет выявить группы повышенного риска развития 
рака. За 36 месяцев у больных, которым проведена 
трансплантация МСК, ни в одном случае не было 
зарегистрировано повышения уровня онкомаркеров 
свыше 10 Ед / мл (в среднем для СА 242 он составил 
4,8 ± 0,17 Ед / л, для СА 19 – 9 – 4,96 ± 0,16 Ед / л), а также 
злокачественной трансформации ВЗК.

Безусловно, изложенные в  настоящей работе 
результаты можно назвать пока предварительными, 
они требуют обсуждения, дальнейшего накопления 
и изучения, но они вселяют оптимизм, и поэтому 
исследование влияния трансплантированных МСК 
костного мозга на течение болезни Крона должно 
быть продолжено. Трансплантация МСК являет-
ся безопасным и  эффективным методом лечения 
и  может использоваться в  комплексной терапии 
больных ВЗК, поскольку стволовые клетки кост-
ного мозга могут быть получены в  достаточном 
количестве путем повторной аспирации костного 
мозга, а их количество можно увеличивать in vitro. 
В большинстве исследований показано, что МСК 
улучшают клинические и микроскопические про-
явления колита, уменьшает системную и локальную, 
связанную со слизистой оболочкой кишечника, про-
дукцию провоспалительных цитокинов. МСК могут 

Рис. 6. Кривая Каплана — Мейера (месяцев) до обо-
стрения болезни Крона; для терапии в комбинации 
с трансплантацией МСК и терапией  глюкокортико-
стероидами / иммуносупрессорами

Рис. 5. Кривая Каплана — Мейера (месяцы) до обострения 
болезни Крона; для терапии в комбинации с трансплантаци-
ей МСК и терапии инфликсимабом
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направленно двигаться в область воспаления и по-
давлять воспалительный процесс, одновременно 
стимулируя регенерацию ткани. Аллогенная транс-
плантация МСК чаще заканчивается долгосрочной 
ремиссией аутоиммунного заболевания, нежели 
аутологичная, возможно, вследствие способности 
трансплантируемого материала к нормальному вос-
созданию иммунной системы или  способностью 
иммунной системы, произведенной донорскими 
клетками, развивать реакцию трансплантата про-
тив аутоиммунных клеток. Трансплантация МСК 
не  требует проведения иммуносупрессии не  до, 
не после проведения терапии.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что внедрение современных методов 

биологической терапии ВЗК — применение моно-
клональных антител, проведение трансплантации 
МСК — способствует не только быстрому купиро-
ванию атаки заболевания и увеличению продолжи-
тельности ремиссии, тем  самым повышая эффек-
тивность лечения этих заболеваний, но и позволяет 
помочь преодолеть рефрактерность к  стероидам. 
Методы биологической терапии также позволяют 
достичь клинической и эндоскопической ремиссии 
у больных, не ответивших на стандартные средства, 
включая иммуносупрессивные. Биологическая те-
рапия мезенхимальными стромальными клетками 
костного мозга может рассматриваться как перспек-
тивный метод комплексной терапии рефрактерных 
форм болезни Крона.
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