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На сегодняшний день актуальной проблемой детской гастроэнтерологии является изучение воспалительных заболе-
ваний кишечника с очень ранним началом (ВЗК-ОРН), которые имеют уникальные генетические, клинические, имму-
нологические, морфологические, лабораторные признаки. Считается, что ВЗК-ОРН зачастую является моногенным 
заболеванием, особенно в сочетании с врожденными дефектами иммунитета, что приводит к трудностям диагностики 
и лечения этой патологии. Несмотря на это, систематизация сведений о данной группе нозологических форм ВЗК 
практически не проводится. В статье представлен обзор имеющейся информации об этиологических факторах, вари-
антах течения и возможностях терапии ВЗК-ОРН.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), вклю-

чающие в себя язвенный колит (ЯК), болезнь Крона 
(БК) и недифференцируемый (неопределенный, неуточ-
ненный) колит, представляют собой группу патологиче-
ских состояний, в основе развития которых лежит сово-
купность патологических вариантов различных генов 
и негативного влияния факторов окружающей среды, что 
приводит к нарушению регуляции иммунного ответа на 
комменсальные или патогенные микроорганизмы желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Среди этой гетероген-
ной группы особо следует выделить пациентов с очень 
ранним началом ВЗК (ВЗК-ОРН), у которых может наблю-
даться иной фенотип заболевания, включающий в себя 
обширное поражение толстой кишки и более тяжелое 
течение, чем у детей старшего возраста и взрослых [2].

ВЗК развиваются в любом возрасте, но чаще дебю-
тируют до 30 лет, основной пик заболеваемости при-
ходится на 14–24 года, второй, меньший, отмечается 
в 50–70 лет, однако в этой группе могут выявляться 
случаи ишемического колита, не имеющего отноше-
ния к ВЗК [1, 2].

Заболеваемость и распространенность ВЗК в педи-
атрической когорте пациентов продолжает расти, в том 
числе и в очень раннем возрасте. Хотя ВЗК с ранним 
началом остаются относительно редкими и встречают-
ся примерно в 6–15% случаев у детей младше 6 лет, 
а на первом году жизни — еще реже [3].

В структуре ВЗК-ОРН чаще диагностируют ЯК 
(от 35 до 59%) по сравнению с детьми старше 6 лет 
и взрослыми, у которых более распространена БК 
(55 до 60%). В свою очередь, БК у пациентов с ранним ВЗК 
верифицируют примерно в 30–35% случаев. Поскольку 
ВЗК с ранним началом нередко протекают с обширным 
поражением толстой кишки, а при панколите весьма 
затруднительно дифференцировать ЯК от БК, в таких 
случаях устанавливают диагноз «неопределенный колит», 
который, однако, чаще выявляют у детей старше 6 лет 
(от 11 до 22%) по сравнению с ВЗК-ОРН (от 4 до 10%) [4].

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЗК С ОЧЕНЬ 
С РАННИМ НАЧАЛОМ
Согласно Парижской классификации, к ВЗК-ОРН 

относят подгруппу пациентов, у которых заболевание 
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диагностировано в возрасте до 6 лет. Внутри этой когорты 
отдельно выделяют ВЗК с инфантильным началом, если 
диагноз установлен до 2 лет, и с неонатальным началом, 
если диагноз верифицирован в возрасте до 28 сут жизни. 
Раннее начало ВЗК (ВЗК-Р) устанавливают у детей в воз-
расте до 10 лет. С 10-летнего возраста принято говорить 
о классических вариантах ВЗК [5, 6].

КИШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ВЗК с ранним началом характеризуются тяжелым 

агрессивным прогрессирующим течением и слабой реак-
цией на большинство традиционных методов лечения. 
К наиболее частым проявлениям заболевания относят 
гемоколит (93%), диарею (78%) и абдоминальный болевой 
синдром (52%). Напротив, перианальные поражения, такие 
как трещины заднего прохода, крупные гипертрофирован-
ные анальные бахромки (т.н. “elephant ears” — от англ. 
«слоновьи уши») и свищи, встречаются реже и обычно свя-
заны с моногенной, более тяжело протекающей формой 
заболевания [7, 8]. При вовлечении в процесс верхних 
отделов ЖКТ у некоторых пациентов могут отмечаться 
жалобы на диспепсию, тошноту и рвоту [9, 10].

Локализация поражения часто зависит от генети-
ческой предрасположенности. Так, L.V. Collen и соавт. 
показали, что у пациентов с моногенным заболеванием 
чаще наблюдалось преимущественное поражение толстой 
кишки, тогда как илеит в большей степени встречался 
в немоногенной группе больных. Аналогичная картина 
наблюдалась в отношении стриктурирующих и пенетриру-
ющих форм БК, а также поражения верхних отделов ЖКТ. 
Напротив, перианальная и орофациальная формы у паци-
ентов с моногенным заболеванием выявлялись гораздо 
реже: 1,4 и 0,5% случаев соответственно [11].

ВНЕКИШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Внекишечные симптомы могут включать в себя пере-

межающуюся лихорадку, артрит, артралгии, увеит, кожные 
высыпания, фолликулит, отставание в росте. Кроме того, 

описаны проявления недостаточности питания: перифери-
ческие отеки ввиду гипоальбуминемии, ангулярный хейлит 
на фоне дефицита железа и витаминов, а также пери-
анальные и периорифициальные высыпания, напоминаю-
щие энтеропатический акродерматит [1].

При ВЗК-ОРН чаще, чем у более старшей возрастной 
группы, наблюдается узловатая эритема (4% против 2%), 
гангренозная пиодермия (2 и 1%), артрит (20 и 7%), спон-
дилоартропатия (5 и 1%), увеит (4 и 2%). В то же время 
первичный склерозирующий холангит у детей до 6 лет 
встречается реже, чем в более старшем возрасте (2% про-
тив 15%) [12, 13].

Дополнительные симптомы, которые могут позволить 
заподозрить моногенную этиологию ВЗК-ОРН, включают 
в себя дисморфические черты лица, гепатомегалию и/или 
спленомегалию, буллезный эпидермолиз, атопический 
дерматит, гиперкератоз, альбинизм и др. [11].

Доказано, что на развитие некоторых внекишечных 
проявлений ВЗК оказывают влияние дефекты иммунной 
системы. Так, основными событиями иммунопатогене-
за при развитии первичного склерозирующего холан-
гита или спондилоартрита считают миграцию иммунных 
клеток из лимфоидных структур кишечника в печень 
и синовиальную жидкость, соответственно, презента-
цию холангито- и артритогенных структур и активацию 
иммунного воспаления в желчных протоках и синовии. 
В патологический процесс вовлекается сходный спектр 
провоспалительных цитокинов. На указанные особен-
ности значительное влияние оказывают аллели главного 
комплекса гистосовместимости [12].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
В первую очередь следует исключить более распро-

страненные варианты патологии, имеющие сходную 
с ВЗК симптоматику, например непереносимость белка 
коровьего молока или другие формы пищевой аллергии, 
инфекционные заболевания, целиакию, недостаточность 
питания и др. [1, 2].
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Также необходимо дифференцировать ВЗК и от диарей 
невоспалительной этиологии. К ним относятся различные 
врожденные дефекты кишечного транспорта, такие как спе-
цифическая мальабсорбция углеводов, нарушения ассимиля-
ции белков, жиров, аминокислот, витаминов, электролитов. 
В отличие от невоспалительных диарей, ВЗК чаще проявля-
ется в виде кровавой диареи. Кроме того, положительные 
маркеры воспаления в крови и кале могут помочь отличить 
ВЗК-ОРН от заболеваний невоспалительной этиологии [1].

Следует подчеркнуть, что некоторые редкие заболевания 
могут маскироваться под ВЗК с ранним началом — напри-
мер, эозинофильный энтероколит, хроническая гранулема-
тозная болезнь, системные иммунопатологические процессы 
и состояния после трансплантации органов и гемопоэтиче-
ских клеток (например, реакция «трансплантат против хозя-
ина», цитомегаловирусный или лекарственный колит) [14].

Среди аутоиммунных состояний, с которыми также 
нужно проводить дифференциальную диагностику, необхо-
димо выделить аутоиммунную энтеропатию — достаточно 
редкое заболевание, характеризующееся тяжелой диа-
реей и иммуноопосредованным повреждением слизистой 
оболочки кишечника. Диагноз может быть верифициро-
ван на основании выявления антител против энтероцитов 
или бокаловидных клеток в сыворотке крови [12].

Дифференциальная диагностика между БК и ЯК затруд-
нена в связи с отсутствием четких разграничений в клини-
ческой картине заболеваний, а иногда и по протяженности 
поражения кишечника. Также у детей с ВЗК-ОРН определе-
ние титров антител к сахаромицетам (ASCA) и антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (ANCA) в сыворотке 
крови и фекального кальпротектина (до 18 мес он повы-
шается и у здоровых детей) обладает низкой специфич-
ностью, и в этих случаях может быть установлен диаг ноз 
«неопределенный колит» [14].

Еще одно заболевание, представляющее интерес как 
с точки зрения некоторой общности патогенеза, так 
и с позиции дифференциальной диагностики с ВЗК, — 
некротизирующий (некротический) энтероколит (НЭК) [15]. 
НЭК развивается, как правило, у недоношенных новорож-
денных (реже — у новорожденных с критическими врож-
денными пороками сердца) и характеризуется тяжелым 
течением с высокой летальностью, достигающей 30–40% 
[16, 17]. Хотя подробное описание сходства и различий 
между НЭК и ВЗК выходит за рамки настоящей статьи 
и требует отдельного рассмотрения, авторы разделяют 
мнение D.J. Hackam и соавт., что представление о НЭК 
как о варианте ВЗК, наблюдаемом у недоношенных детей, 
является ошибочным, и, несмотря на схожие клинические 
особенности этих заболеваний, каждое из них представля-
ет собой уникальное состояние [18].

ДИАГНОСТИКА
Для комплексного обследования пациентов с ВЗК-ОРН 

необходим междисциплинарный подход с участием врача-
гастроэнтеролога, врача-патологоанатома, врача аллер го-
лога-иммунолога, врача-генетика и др. У детей с подозрени-
ем на ВЗК в первую очередь следует исключить кишечные 
инфекции. Необходимо выполнить лабораторные иссле-
дования, включая общий анализ крови, исследование 
сывороточных маркеров воспаления, концентраций альбу-
мина, печеночных трансаминаз, гамма-глутамилтрансфе-
разы, а также определение фекального кальпротектина 
и бактериологический анализ кала [19, 20].

В настоящее время существующие диагностиче-
ские панели, оценивающие методом проточной цитоме-
трии популяции Т-, В-лимфоцитов и NK-клеток, а также 
содержание иммуноглобулинов в сыворотке, позволяют 
выявить классические дефекты адаптивного иммуните-

та [21]. Специфические нарушения могут быть обнаружены 
с помощью оценки метаболизма нейтрофилов и респи-
раторного взрыва, различных молекулярно-генетических 
панелей (например, Х-сцепленные иммунная дисрегуля-
ция, полиэндокринопатия и энтеропатия — IPEX-синдром) 
или определения цитокинового профиля [1, 3].

Эндоскопия верхних отделов ЖКТ и колоноскопия 
с гистологическим исследованием полученных биоптатов 
слизистой оболочки являются основными диагностически-
ми методами, выполняемыми при подозрении на ВЗК. Для 
большинства пациентов также требуется уточнить, вовле-
чена ли в процесс тонкая кишка, что возможно выпол-
нить с помощью магнитно-резонансной или компьютерной 
томографической энтерографии [19].

Гистологическая диагностика ВЗК основывается на 
выявлении определенных патологических признаков [12], 
включающих в себя воспалительные изменения слизистой 
оболочки ЖКТ, наличие криптита, крипт-абсцессов, гра-
нулем, аномалии архитектоники крипт (деформация, вет-
вление, атрофия), эпителиальных нарушений (истощение 
муцина, метаплазия), а также активных процессов регене-
рации. Следует отметить, что результаты микроморфологи-
ческого исследования в популяции субъектов с ВЗК-ОРН 
и моногенными ВЗК часто неспецифичны, хотя наличие 
апоптоза и тяжелых хронических изменений архитектони-
ки должно вызывать подозрение на моногенную природу 
заболевания [11]. Одним из относительно специфических 
признаков ВЗК-ОРН по сравнению с ВЗК у более стар-
ших детей и взрослых принято считать эозинофильную 
инфильтрацию в криптах. С другой стороны, обнаружение 
эозинофилов в биоптате может привести к гипердиагно-
стике аллергии или эозинофильного гастроэнтерита [22]. 
Гистологические изменения тонкой кишки при ВЗК-ОРН 
гораздо менее изучены, однако имеются сообщения о том, 
что суб- и атрофия ворсин может быть специфическим при-
знаком примерно у 20% детей [22].

Тщательная оценка генетического профиля име-
ет решающее значение, особенно при ВЗК с неонаталь-
ным и инфантильным началом, поскольку доля пациентов 
с ВЗК-ОРН, в основе которого лежит моногенная этиология, 
достигает 20% [3]. Доказано, что за возникновение моноген-
ных форм ВЗК у детей могут отвечать более 50 различных 
генов. Передовым методом идентификации патологических 
вариантов, вызывающих заболевание, в настоящее вре-
мя является секвенирование нового поколения (целевые 
панели генов, секвенирование всего генома или экзома). 
В попытке идентифицировать новые гены и патологические 
их варианты, которые приводят к развитию соответству-
ющей патологии, все чаще проводятся многоцентровые 
исследования, например International Early Onset Paediatrics 
IBD Cohort Study (NEOPICS, Канада) и проект «100 000 гено-
мов» (Великобритания), нацеленные на более эффективное 
выявление пациентов с ВЗК-ОРН [22, 23].

Существуют сертифицированные генетические панели 
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) для 
идентификации ВЗК-ОРН, позволяющие исследовать 
большое количество генов, патологические аллели в кото-
рых являются идентифицированной причиной развития 
ВЗК-ОРН [1].

Альтернативной методикой является проведение сек-
венирования следующего поколения (полногеномного или 
полноэкзомного). При выполнении исследования любые 
соответствующие результаты должны быть подтверждены 
CLIA, прежде чем будут переданы семье [24, 25].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
Одной из наиболее важных особенностей ВЗК с ран-

ним началом является зависимость от большого количе-
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ства генетических вариаций. Учеными было проведено 
крупное исследование, в ходе которого выявлено, что отя-
гощенный семейный анамнез в 25–30% случаев служит 
причиной возникновения ВЗК у потомков [1].

Ряд исследователей сообщают о преобладании моно-
генной этиологии в основе ВЗК-ОРН [5]. Однако J. Ouahed 
и соавт. [1], а также L. Chapuy и соавт. [26] опровергают 
данное утверждение. В своих исследованиях ученые обна-
ружили, что патологические аллели, связанные с ВЗК-ОРН, 
наблюдаются лишь у 3% детей младше 2 лет [1], моноген-
ные ВЗК составляют всего 7,8% от ВЗК-ОРН [1, 26].

Стоит отметить, что многие из выявленных в настоящее 
время моногенных форм раннего ВЗК связаны с пер-
вичными иммунодефицитами (ПИД), в связи с чем таким 
пациентам необходимо проводить тщательное иммуноло-
гическое обследование для выявления возможных врож-
денных ошибок иммунитета. Особые группы риска состав-
ляют пациенты, имеющие в анамнезе:
• � 4 случаев инфекционных отитов в год; 
• � 2 случаев тяжелых инфекций носовых пазух в год; 
• � 2 мес антибиотикотерапии без эффекта или с незна-

чительным эффектом; 
• � 2 случаев пневмоний в год.

Кроме того, такие проявления, как недостаточная при-
бавка массы тела или задержка роста, рецидивирующие 
глубокие абсцессы кожи или внутренних органов, кан-
дидоз ротовой полости, грибковое поражение кожи или 
отягощенный семейный анамнез, могут служить призна-
ками ПИД [27].

На сегодняшний день моногенные заболевания можно 
разделить на следующие группы: 
1)  дефекты эпителиального барьера;
2)  дефекты системы фагоцитоза; 
3)  дефекты Т- и В-клеточного звена; 
4)  дефекты Т-регуляторных клеток и передачи сигналов; 
5)  гипервоспалительные и аутовоспалительные состояния.

Моногенные дефекты нарушают кишечный иммунный 
гомеостаз через ряд механизмов. Это снижение барьерных 
функций эпителия и бактериального клиренса, склонность 
к неконтролируемому воспалению и аутоиммунному воспа-
лению вследствие усиления активации Т- и В-лимфоцитов, 
а также нарушения контроля и иммунологической регуля-
ции через регуляторные Т-клетки и др. [27].

Также мутации с потерей функции в лиганде и рецеп-
торе интерлейкина-10 (IL-10) могут вызывать широ-
кий спектр ВЗК-подобных заболеваний [28]. O.F. Beser 
и соавт. продемонстрировали данную взаимосвязь [29]. 
У 17 пациентов с диагнозом ВЗК-ОРН были выявлены 
патологические варианты гена IL-10. Оказалось, что у них 
имеется отягощенная наследственность по случаям ВЗК. 
Исследователи также установили более тяжелое течение 
и слабый ответ на терапию у пациентов с ВЗК-ОРН [30, 31].

A. Watson и соавт. рассмотрели взаимосвязь поли-
морфизма гена NOD2 с повышенным риском развития 
ВЗК-ОРН. В исследование было включено 2 группы больных: 
10 пациентов с ВЗК-ОРН с полиморфизмами гена NOD2 
(NOD2+), кодирующего белок, участвующий в регуляции 
воспалительных процессов в организме, и 16 пациентов 
с ВЗК-ОРН без патологических вариантов в NOD2 или любых 
других генах восприимчивости к ВЗК-ОРН. В итоге в группе 
NOD2+ был выявлен фенотип, подобный БК, с нарушением 
линейного роста и артропатиями. Однако эти результаты 
должны быть подтверждены в более крупных когортах [32].

ВЗК с ранним началом также характеризуется патоло-
гическими вариантами гена CTLA4, кодирующего один из 
регуляторных белков, обеспечивающих контроль над раз-
витием иммунного ответа. Недавно открыта новая мута-
ция Y60C, которая влияет на свертываемость белка и его 

структурную стабильность. Кроме того, она вызывает нару-
шение димеризации CTLA-4 и связывания CD80. У носи-
телей Y60C ВЗК могут протекать бессимптомно, а также 
в крайне тяжелой форме. S. Zeissig и соавт. провели иссле-
дование, в ходе которого у носителей гена была выявлена 
патологически повышенная пролиферация Т-клеток [33]. 
Данный процесс ассоциирован с нарушением регуляции 
активации Т-клеток. Авторы считают, что варианты CTLA4 
приводят к развитию новой формы раннего начала БК, 
связанной с системным аутоиммунитетом [33].

Тетратрикопептидный повторяющийся домен 7A 
(TTC7A) также влияет на возникновение тяжелых форм 
инфантильных ВЗК. Он кодирует белок, который способ-
ствует адекватной работе клеточного цикла, играет важ-
ную роль в построении шаперонов или каркасных белков, 
а также ответственен за дифференцировку и поляриза-
цию эпителиальных клеток ЖКТ. Недавние исследования 
продемонстрировали появление множественной атре-
зии кишечника, возникшей в результате патологических 
аллелей TTC7A [33].

Дефект ядерного фактора активированных Т-клеток 5 
(NFAT5), кодирующего фактор транскрипции, ответствен-
ный за экспрессию генов, приводит к гиперосмолярности 
и гиперосмотическому стрессу в толстой кишке, вызы-
вая ее воспаление. При ВЗК с ранним началом опреде-
ляется повышенная осмолярность фекального содержи-
мого в толстой кишке, что положительно коррелирует 
с тяжестью заболевания [34].

Дефекты в гене, кодирующем каспазу рекрутингового 
домена, CARD9 могут являться предикторами развития 
раннего ВЗК, когда нарушается сигнал молекулы-адап-
тера для запуска активации NF-�B и участия в передаче 
сигналов апоптоза. Кроме того, данный ген играет важ-
ную роль в модуляции врожденных иммунных реакций 
на внутриклеточные патогены (вирусные, бактериальные 
и грибковые) [34].

ЛЕЧЕНИЕ
Установлено, что дети, у которых ВЗК диагностировано 

до достижения 6-летнего возраста, нуждались в меньшем 
количестве медицинских процедур и реже подвергались 
хирургическим вмешательствам, чем дети, у которых диаг-
ноз был верифицирован в возрасте 10 лет и старше [2]. 
В литературе описаны возможности лечения ВЗК-ОРН 
с применением кортикостероидов, генно-инженерных 
биологических препаратов и ингибиторов фактора некро-
за опухоли-� (TNF-�) в качестве терапии и индукции ремис-
сии у пациентов с ВЗК-ОРН и ВЗК-Р [26].

Существуют и другие варианты лечения, зависящие от 
конкретного затронутого гена. Так, например, у пациентов 
с ВЗК-ОРН и дефицитом передачи сигналов рецепторами 
IL-10 эффективность показала трансплантация костного 
мозга и гемопоэтических стволовых клеток [29]. Также 
этот вид лечения применяется при таких моногенных при-
чинах ВЗК-ОРН, как мутации генов, вызывающие хрониче-
скую гранулематозную болезнь и IPEX-синдром. С другой 
стороны, хотя трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток устраняет иммунный дефект, она не способна вли-
ять на эпителиальные нарушения кишечника и, следова-
тельно, не может улучшить течение процесса в кишке [1].

Также при дефиците IL-10 применяется транспланта-
ция пуповинной крови. Однако у пациентов с Х-сцепленной 
рецессивной эктодермальной дисплазией с иммуноде-
фицитом к такому методу следует прибегать с осторож-
ностью. По мнению некоторых авторов, детям с наличием 
противопоказаний к трансплантации или же находящимся 
в тяжелом состоянии, можно рекомендовать анакинру — 
антагонист рецепторов IL-1. Также было показано, что 
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блокирование IL-1 эффективно у пациентов с дефици-
том мевалонаткиназы. На экспериментальном этапе это 
привело к заметному клиническому, эндоскопическому 
и гистологическому улучшению у части детей. Прекращение 
передачи сигналов IL-10 приводит к воспалению кишечни-
ка за счет повышенной продукции IL-1 клетками врож-
денного иммунитета, что в дальнейшем сопровождается 
активацией CD4+ Т-клеток. В соответствии с этим авторы 
сделали вывод о благоприятном воздействии агентов, 
блокирующих передачу сигналов IL-1, на течение ВЗК, 
вызванное дефицитом рецепторов IL-10 [35].

При дефиците CTLA4 и «липополисахарид-чувствитель-
ного и похожего на бежевый якорного белка» (LRBA) 
предлагается использовать абатацепт — растворимый 
белок, состоящий из внеклеточного домена антигена-4-
цитотоксических Т-лимфоцитов, связанного с модифи-
цированным Fc-фрагментом IgG1 человека. Абатацепт 
селективно модулирует ключевой костимулирующий сиг-
нал, необходимый для полной активации Т-лимфоцитов 
(FOXP3+ Т-регуляторных клеток), экспрессирующих CD28, 
фьюжн-белок. Активированные Т-лимфоциты играют важ-
ную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Для 
полной активации Т-лимфоцитов требуется 2 сигнала от 
антигенпрезентирующих клеток: первый — для распоз-
навания специфического антигена рецепторами Т-клеток 
(сигнал 1); второй (неспецифический) костимулирующий 
сигнал предполагает связывание молекул CD80 и CD86 на 
поверхности антигенпрезентирующих клеток с рецептором 
CD28 на поверхности Т-лимфоцитов (сигнал 2). Абатацепт 
специфически связывается с CD80 и CD86, селективно 
ингибируя этот путь. Установлено, что абатацепт в боль-
шей степени влияет на ответ неактивированных (наивных) 
Т-лимфоцитов, чем Т-лимфоцитов памяти [35].

Абатацепт является представителем таргетной терапии 
при дефиците LRBA, характеризующимся очень низкой 
экспрессией CTLA4 и сопровождающимся энтеропатией 
и другими системными проявлениями. Однако инфор-
мация о значительном улучшении состояния пациентов 
с ВЗК-ОРН отсутствует ввиду ограниченного количества 
исследований [35].

Еще одним возможным препаратом при дефиците 
CTLA4 является ведолизумаб. Он представляет собой 
кишечноспецифическое моноклональное антитело против 
�4�7 интегрина, предотвращающее миграцию Т-клеток 
в ткань толстой кишки, вследствие чего уменьшается выра-
женность воспаления кишечника. Исследования препара-
та проводились в основном у взрослых, и соответственно, 
ведолизумаб не рекомендован в качестве средства пер-
вой линии при ВЗК с ранним началом. Однако по мнению 
A.E. Levine и соавт., ведолизумаб безопасен и эффективен 
при недифференцированном ВЗК-ОРН с частотой клиниче-
ского ответа 56% к четвертому введению [21].

Ингибиторы кальциневрина, к которым относятся 
циклоспорин А и такролимус, подавляют транскрипции 
генов IL-2, TNF-� и интерферона-c (INF-c) в Т-клетках 
и могут использоваться для индукции ремиссии при ВЗК 
у детей с резистентностью к стероидам. Однако исследова-
ния не дали однозначных результатов. В обзоре пациентов 
с дефицитом XIAP, получавших такролимус, было обнару-
жено, что более половины больных были рефрактерны 
к лечению комбинацией кортикостероидов и такролимуса, 
а также циклоспорином и азатиоприном [36]. Данные 
результаты нуждаются в дополнительном подтверждении 
в крупномасштабных исследованиях.

Ряд исследований демонстрируют несостоятельность 
стандартных методов лечения ВЗК-ОРН, особенно у паци-
ентов до года. В стандартную терапию входят такие пре-
параты, как 5-аминосалициловая кислота, иммуномодуля-

торы (6-меркаптопурин, азатиоприн, метотрексат), а также 
антитела против TNF. Было высказано предположение об 
эффективности приема антибиотиков у пациентов данной 
возрастной группы [37].

При недифференцированном ВЗК и раннем ВЗК 
широко используются препараты анти-TNF-�. С помощью 
инфликсимаба достигается высокий процент ремиссии 
к 10-й нед лечения. Однако в течение первого года 
терапии многим пациентам может потребоваться повы-
шение терапевтической дозы препарата в связи с отсут-
ствием ответа на терапию. У детей младшего возраста 
отмечается повышенный клиренс, что также является 
показанием для применения увеличенной дозы препа-
рата. Следует проводить мониторинг терапевтического 
уровня препарата, чтобы следить за выработкой антител 
к инфликсимабу, что может привести к потере ответа 
на терапию [21].

Иммуномодуляторы азатиоприн и метотрексат часто 
используются в качестве монотерапии или в комбина-
ции с биологическими препаратами для лечения раннего 
ВЗК. Азатиоприн останавливает развитие иммунных кле-
ток в связи с блокировкой синтеза пуринов. Действие 
метотрексата сводится к ингибированию синтеза пури-
нов и пиримидинов [38]. В связи с применением боль-
ших доз препарата существует риск гепатотоксичности 
и недостаточности костного мозга. У маленьких детей 
с ВЗК-ОРН, которые нуждаются в повышенных дозах мето-
трексата, существует риск развития гепатоспленической 
Т-клеточной лимфомы с возможным летальным исходом 
при длительном применении. В связи с этими данными 
иммуномодуляторы не рекомендованы к применению сро-
ком более двух лет [6, 39–41].

Кроме вышеперечисленных методов лечения, в лите-
ратуре упоминается также о трансплантации фекальной 
микробиоты пациенту от донора. В исследованиях сооб-
щается о достижении ремиссии заболевания через неде-
лю после выполненной трансплантации, а через 3 мес 
анализ фекалий показал, что кишечная флора пациента 
идентична таковой в фекалиях донора, что говорит о вос-
становлении микробиоты. Такие результаты свидетель-
ствуют о перспективности использования данного метода 
в будущем [42].

ПРОГНОЗ
Дебют ВЗК в возрасте до 6 лет ассоциирован с более 

высокой частотой назначения иммуномодулирующей 
терапии и, как следствие, длительной иммуносупрессией. 
В случае длительно текущего заболевания повышается 
риск развития онкологических процессов в связи с осо-
бенностями терапии и неполным купированием воспа-
лительного процесса в кишке. Наиболее часто у детей 
развиваются лимфомы, колоректальный рак, а также 
рак кожи [43–45]. Некоторые исследования демонстри-
руют взаимосвязь развития онкологических патологий 
с длительной комбинированной терапией препаратами 
анти-TNF-� и тиопуринами. В литературе представлены 
противоречивые данные относительно связи возраста 
дебюта ВЗК и смертности, однако смертность среди паци-
ентов с ранней манифестацией ВЗК достоверно выше, чем 
среди пожилых пациентов [8, 46–48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ВЗК с ранним началом имеет тяжелое 

течение с характерными только для этой группы нозологи-
ческих форм проявлениями, на которые следует обратить 
внимание. Для комплексного обследования этих пациен-
тов необходим междисциплинарный подход. Тема требует 
дальнейшего изучения в крупных когортах.
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