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Новые подходы к оценке 
эффективности терапии 
и достижения биологической 
ремиссии болезни Крона 
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На примере клинического случая обоснована необходимость непрерывного 
мониторинга болезни Крона, проводимого с контролем достижения 
не только клинической и эндоскопической, но и биологической ремиссии 
при помощи неинвазивных биологических маркеров активности 
воспалительного процесса (С-реактивный белок сыворотки и фекальный 
кальпротектин). Показана возможность достижения глубокой 
ремиссии на фоне терапии ингибитором фактора некроза опухоли 
альфа адалимумабом у больной, потерявшей ответ на терапию 
инфликсимабом.
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Болезнь Крона (БК) (англ.
Crohn’s d isease ,  сино-
ним  – гранулематозный 

энтерит, регионарный энтерит, 
трансмуральный илеит, терми-
нальный илеит)  – хроническое 
неспецифическое гранулема-
тозное трансмуральное воспа-
ление, которое может поражать 
все отделы желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), начиная от 
полости рта и  заканчивая пря-
мой кишкой, с наиболее частой 
локализацией поражения в иле-
оцекальном отделе. Впервые БК 
описал в  1932 г. американский 
гастроэнтеролог Баррил Б. Крон 
(Burrill B. Crohn) совместно со 
своими коллегами Леоном Гинз-
бургом (Leon Ginzburg) и Гордо-

ном Д. Оппенгеймером (Gordon 
D. Oppenheimer) [1].
Болезнь Крона является хро-
н и че с к и м в о с па л и т ел ьн ы м 
иммуноопосредованным про-
грессирующим деструктивным 
заболеванием, к которым также 
относятся ревматоидный арт-
рит, рассеянный склероз и  др. 
Точная этиология заболевания 
остается неизвестной. Однако 
существует общепринятая ги-
потеза патогенеза БК, которую 
можно представить следующим 
образом: воспаление слизис-
той оболочки ЖКТ развивает-
ся у  лиц с  генетической пред-
расположенностью вследствие 
неадекватного и  чрезмерного 
иммунного ответа со стороны 
иммунной системы слизистой 
оболочки ЖКТ на факторы вне-
шней среды, включая кишечную 
микрофлору. Иммунный ответ 
слизистой оболочки при БК ха-
рактеризуется воспалительной 
реакцией по типу Т1-хелперного 
ответа с  активацией множест-
ва воспалительных цитокинов, 
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одну из ключевых ролей среди 
которых играет фактор некро-
за опухоли альфа (ФНО-альфа) 
[2–5].
Для заболевания типично чере-
дование периодов клинической 
ремиссии и  рецидивов с  возоб-
новлением клинических симпто-
мов. Каждый четвертый больной 
испытывает постоянные симп-
томы заболевания (хроническое 
непрерывное течение) [6]. Меди-
ко-социальная актуальность БК 
обусловлена не только неясной 
этиологией и  сложностью пато-
генеза, но и  прогрессирующим 
характером течения заболевания, 
что предопределяет непредсказу-
емость эффекта от проводимого 
лечения, развитие осложнений, 
требующих оперативного вмеша-
тельства, зачастую представляю-
щих угрозу жизни и приводящих 
к инвалидизации больных [7].
Тра диционна я тера пи я БК 
включает препараты 5-амино-
салициловой кислоты, глюко-
кортикостероиды (ГКС), имму-
носупрессоры и  антибиотики. 
Современные руководства по ле-
чению БК, основанные на резуль-
татах метаанализов, подвергают 
серьезному сомнению клини-
ческую значимость препаратов 
5-аминосалициловой кислоты 
для индукции и  поддержания 
ремиссии БК [8]. ГКС вообще не 
способны поддерживать ремис-
сию заболевания [9]. Кроме того, 
лечение традиционными препа-
ратами не предотвращает про-
грессирование БК: при среднем 
периоде наблюдения чуть более 
8 лет осложнения развиваются 
у  60% больных [10]. Очевидно, 
что даже в отсутствие симптомов 
заболевание может прогрессиро-
вать на фоне непрерывного вос-
палительного процесса.
Разумеется, для улучшения отда-
ленных результатов наблюдения 
больных БК, предотвращения 
прогрессирования заболевания 
помимо эффективных препара-
тов, способных контролировать 
воспалительный процесс, требу-
ется изменение парадигмы лече-
ния. Целью лечения должно быть 
не только устранение симптомов, 
но и строгий мониторинг объек-

тивных параметров воспаления. 
Новый подход «лечение до цели» 
(англ. treat-to-target), уже разра-
ботанный и внедренный в руко-
водства по лечению ревматоид-
ного артрита, заключается в том, 
что пациенту подбирается инди-
видуальная терапия с предвари-
тельно заданной терапевтичес-
кой целью: достижение низкого 
уровня активности заболевания 
или состояния ремиссии. При 
этом каждые 3 месяца осущест-
вляется мониторинг эффектив-
ности терапии. В  случае если 
заданное состояние поддержива-
ется, лечение данного больного 
продолжается в прежнем режи-
ме, если цель не достигнута – те-
рапия оптимизируется (интенси-
фицируется или меняется) [11]. 
Оправданность применения дан-
ного подхода при лечении ревма-
тоидного артрита подтверждена 
в крупных исследованиях [12].
Прогресс в изучении молекуляр-
ных мишеней воспаления при 
воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК) и  появление 
антицитокиновой (биологичес-
кой) терапии привели к  эволю-
ции целей лечения: достижение 
клинической ремиссии в  более 
короткие сроки, поддержание ре-
миссии без ГКС, полное заживле-
ние слизистой оболочки кишеч-
ника и  закрытие свищей, сни-
жение потребности в операциях 
и  госпитализации. Достижение 
этих целей позволяет улучшить 
качество жизни больных ВЗК 
и  сохранить их социальную ак-
тивность.
В настоящее время для лечения 
БК в Российской Федерации заре-
гистрировано три биологических 
препарата – инфликсимаб (ИНФ), 
адалимумаб (АДА) и цертолизу-
маба пегол. Все они являются ин-
гибиторами ФНО-альфа, однако 
различаются по своей структуре. 
ИНФ и АДА представляют собой 
моноклональные антитела, спе-
цифически блокирующие ФНО-
альфа. Последовательность белка 
в ИНФ – химерная (75% идентич-
но человеческому белку и 25% – 
мышиному) [13]. АДА по своей 
структуре полностью идентичен 
человеческому иммуноглобули-

ну G1 [14]. Цертолизумаба пегол 
представляет собой Fab`-фраг-
мент гуманизированного анти-
тела (специфичного к ФНО-аль-
фа), присоединенный к молекуле 
полиэтиленгликоля [15].
В соответствии с современными 
представлениями понятие ре-
миссии БК претерпевает измене-
ния. Сегодня ремиссия БК опре-
деляется как состояние, при ко-
тором вероятность дальнейшего 
прогрессирования заболевания 
мала или отсутствует, что подра-
зумевает отсутствие биологичес-
ких и гистологических признаков 
воспаления, а не только симпто-
мов заболевания (англ. remission 
beyond symptoms ) [11]. «Золо-
тым стандартом» ремиссии при 
БК в настоящее время считается 
клиническая ремиссия (конт-
роль симптомов) при условии 
эндоскопической ремиссии (за-
живление слизистой оболочки). 
Однако, как известно, БК – забо-
левание, охватывающее все слои 
кишечной стенки. В  этой связи 
дискутируется вопрос о необхо-
димости включения в критерии 
ремиссии БК альтернативных ме-
тодов оценки трансмурального 
заживления слизистой оболочки: 
магнитно-резонансной энтеро-
графии, компьютерной томогра-
фической энтерографии и транс-
абдоминального ультразвукового 
исследования [16].
С учетом последних достиже-
ний в  лечении и  диагностике 
БК назрела необходимость до-
полнить определение ремиссии 
БК новыми критериями. На се-
годняшний день очевидно, что 
воспалительный процесс в  ки-
шечнике может протекать без 
явных клинических симптомов. 
Существующие понятия «клини-
ческая ремиссия», «эндоскопи-
ческая ремиссия», характеризу-
ющаяся заживлением слизистой 
оболочки, дополнены понятием 
«биологическая ремиссия». Био-
логическая ремиссия БК подра-
зумевает отсутствие симптомов 
заболевания, заживление сли-
зистой оболочки кишечника, 
подтвержденное в  том числе 
и радиографическими методами, 
а  также нормализацию уровня 
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сывороточных и фекальных био-
маркеров активного воспаления.
В гастроэнтерологическом со-
обществе активно обсуждаются 
вопросы о том, что можно считать 
истинной ремиссией и какие био-
логические маркеры потенциаль-
но могут быть использованы для 
оценки наступления этого состоя-
ния. Среди биологических марке-
ров наиболее изучены С-реактив-
ный белок сыворотки (СРБ) и фе-
кальный кальпротектин (ФКП). 
При условии исключения инфек-
ционного процесса определяемый 
уровень СРБ < 5 мг/мл свидетель-
ствует об отсутствии воспаления 
и благоприятном прогнозе тече-
ния заболевания.
Анализ результатов клиничес-
кого исследования STORI (Study 
of inf liximab discontinuation in 
Crohn’s disease patients in stable 
remission on combined therapy with 
immunosuppressors  – Исследова-
ние отмены инфликсимаба при 
стабильной ремиссии болезни 
Крона на фоне комбинирован-
ной иммуносупрессивной тера-
пии) показал, что концентрация 
СРБ < 5 мг/мл может свидетельст-
вовать о  заживлении слизистой 
оболочки, при этом метод оп-
ределения СРБ характеризуется 
достаточно высокой чувстви-
тельностью (> 70%), но низкой 
специфичностью (< 40%). Кон-
центрация ФКП < 250 мкг/г ука-
зывает на заживление слизистой 
оболочки с большей достовернос-
тью, чем СРБ, особенно в случае 
толстокишечной локализации 
БК. Чувствительность этого пока-
зателя превышает 80%, но специ-
фичность невелика – около 50%. 
Однако при одновременном при-
менении обоих маркеров возмож-
но повысить специфичность до 
уровня > 70% [17].
В настоящее время проводятся 
исследования новых биомаркеров 
и панелей биомаркеров в качестве 
более подходящих кандидатов для 
оценки ремиссии БК. Использо-
вание таких биомаркеров может 
предоставить более глубокую, 
носящую прогностическую цен-
ность информацию о  ремиссии, 
а не только свидетельствовать о за-
живлении слизистой оболочки.

Тем не менее на данный момент 
именно заживление слизистой 
оболочки остается критерием 
эффективности и желаемой зна-
чимой конечной точкой в клини-
ческих исследованиях, оценива-
ющих ответ на лечение БК. Под 
заживлением слизистой оболочки 
общепринято понимать полное 
отсутствие изъязвлений слизис-
той оболочки, кроме небольшого 
числа афтозных язв до 5 мм в диа-
метре [18–20].
В исследованиях показано, что 
способностью заживлять сли-
зистую оболочку обладают инги-
биторы ФНО-альфа. При назна-
чении ИНФ в открытом режиме 
заживление слизистой оболочки 
достигалось у 30% (28/93) паци-
ентов на 26-й неделе [21]. Улуч-
шение этого параметра может 
наблюдаться уже через 4 недели 
терапии ИНФ и  сильно корре-
лировать с  индексом активнос-
ти БК (ИАБК) [22]. Определение 
наиболее эффективного режима 
дозирования ИНФ проводилось 
у пациентов с умеренной и тяже-
лой формами БК. Оказалось, что 
на фоне индукционного курса 
ИНФ заживление слизистой обо-
лочки происходило у 29% паци-
ентов (13/45) к 10-й неделе, а при 
однократной инфузии  – только 
в 3% случаев. Отсутствие зажив-
ления слизистой оболочки было 
связано с  увеличением частоты 
госпитализации и  проведения 
операций. При длительной тера-
пии биологическими препарата-
ми постоянное поддерживающее 
лечение ИНФ более эффектив-
но для достижения заживления 
слизистой оболочки, чем эпи-
зодическое назначение,  – 44% 
(16/36) против 18% (4/22) через 
12 месяцев [23]. Заживление сли-
зистой оболочки рассматривает-
ся как прогностический фактор, 
который может быть ассоции-
рован с  возможностью отмены 
иммуносупрессивной терапии 
в дальнейшем [24]. АДА при про-
ведении индукционного курса 
и  продолжении поддерживаю-
щего лечения также был эффек-
тивнее в отношении заживления 
слизистой оболочки, чем только 
индукционный курс [25].

Как уже упоминалось, в  насто-
ящее время формируется новая 
парадигма понятия ремиссии 
БК – remission beyond symptoms. 
Первым шагом в  этом направ-
лении можно считать клини-
ческое исследование EXTEND 
(Extend the safety and effi  cacy of 
adalimumab through endoscopic 
healing – Увеличение безопаснос-
ти и эффективности терапии ада-
лимумабом путем достижения 
эндоскопического заживления) 
с  применением АДА. Исследо-
ватели ввели термин «глубокая 
ремиссия» (англ. deep remission), 
который включал клиническую 
ремиссию, определяемую по 
ИАБК (< 150 баллов), и  полное 
заживление слизистой оболоч-
ки. Результаты EXTEND впер-
вые показали достижимость не 
только клинической, но и клини-
ко-эндоскопической (глубокой) 
ремиссии при применении инги-
битора ФНО-альфа, что является 
частью понятия remission beyond 
symptoms. EXTEND  – проспек-
тивное, рандомизированное, 
плацебоконтролируемое иссле-
дование продолжительностью 
1 год, в котором по таким пара-
метрам, как индукция и поддер-
жание заживления слизистой 
оболочки, сравнивали два режи-
ма терапии АДА: непрерывное 
лечение АДА и  индукционный 
курс АДА с последующим плаце-
бо-контролем. Через год у 19,4% 
пациентов, получавших АДА не-
прерывно раз в  две недели пос-
ле индукционного курса, было 
отмечено достижение глубокой 
ремиссии, тогда как в  группе 
плацебо (только индукционный 
курс АДА) пациенты с клинико-
эндоскопической ремиссией от-
сутствовали [26].
В к л ини ческой п рог ра м ме 
EXTEND также показано, что 
достижение глубокой ремиссии 
сопровождается улу чшением 
результатов лечения. Пациенты, 
достигшие ранней (к 12-й неделе) 
глубокой ремиссии, спустя 1 год 
реже нуждались в  госпитализа-
ции и связанных с БК оператив-
ных вмешательствах в отличие от 
пациентов, не достигших ранней 
глубокой ремиссии [27]. Эти па-
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циенты также имели достоверно 
более высокое качество жизни 
и в меньшей степени были огра-
ниченны в  отношении работос-
пособности и  активности [27]. 
Кроме того, ранняя глубокая 
ремиссия обеспечила экономию 
затрат на медицинскую помощь 
в  размере около 9000 долларов 
США в год [28].
Согласно результатам одного 
рандомизированного контроли-
руемого исследования и  девяти 
когортных исследований, АДА 
демонстрирует клиническую эф-
фективность после предыдущего 
неудачного лечения инфликсима-
бом у пациентов с БК. Клиничес-
кая ремиссия зарегистрирована 
у 12–67% пациентов в период ини-
циирующей терапии и  у 29–72% 
больных во время проведения 
поддерживающей терапии. Кли-
нический ответ на АДА составлял 
от 29 до 83% во время иницииру-
ющей терапии и 31–59% в течение 
поддерживающего лечения [29].
В исследованиях цертолизумаба 
пегола – еще одного ингибитора 
ФНО-альфа  также показана эф-
фективность препарата в  дости-
жении заживления слизистой 
оболочки: признаки заживления 
слизистой оболочки наблюдались 
у  5% пациентов на 10-й неделе, 
а  эндоскопическое улучшение  – 
у 42% пациентов [19].

Разбор клинического случая
Приводим клинический случай, 
в  котором покажем необходи-
мость непрерывного мониторин-
га БК с более жестким контролем 
достижения ремиссии с помощью 
биомаркеров, а  также возмож-
ность достижения глубокой ре-
миссии у  больной, получающей 
АДА после ранее проводимой те-
рапии ИНФ.
Больная К. (29 лет). Поступила 
в отделении патологии кишечни-
ка Центрального научно-исследо-
вательского института гастроэн-
терологии (ЦНИИГ) Московского 
клинического научно-практичес-
кого центра Департамента здра-
воохранения г. Москвы (МКНЦ 
ДЗМ) с  жалобами на кашице-
образный стул до 8 раз в  сутки, 
с примесью слизи. Схваткообраз-

ные боли в  левой подвздошной 
области, уменьшающиеся после 
дефекации, боли в  межфалан-
говых суставах кистей и  стоп, 
подъем температуры вечером до 
37,2–37,4 °С, снижение массы тела 
на 10 кг за год.
Родилась в 1984 г. в Москве. Слу-
жащая. Условия жизни удовлет-
ворительные. Сопутствующие 
заболевания  – язвенная болезнь 
двена дцатиперстной кишки 
(ДПК), хронический гастрит. Не 
курит.
Считает себя больной с 2006 г., ког-
да появились острые боли в живо-
те. Госпитализирована в ГКБ № 81 
с подозрением на перфорацию по-
лого органа. При обследовании 
выявлена острая язва луковицы 
ДПК. Проведена стандартная 
консервативная противоязвенная 
терапия с положительным эффек-
том. Эрадикация Helicobacter pylori 
не проводилась. Отмечала сезон-
ное появление болей в животе, по 
поводу чего самостоятельно при-
нимала антациды, ингибиторы 
протонной помпы с положитель-
ным эффектом.
Весной 2009 г. появился жидкий 
стул до 6–8 раз в сутки с примесью 
слизи, повышение температуры до 
38 °С, боли в животе схваткообраз-
ного характера. Госпитализирова-
на в ГКБ № 29 с предварительным 
диагнозом «язвенный колит сред-
ней степени тяжести». Колоно-
скопия (05.2009): осмотр до купола 
слепой кишки, картина язвенного 
колита с преимущественным по-
ражением прямой кишки с  по-
верхностными эрозиями и  под-
слизистыми кровоизлияниями, 
сосудистый рисунок отсут ствует, 
контактная кровоточивость. 
На фоне терапии преднизолоном 
в/в, месалазином 3 г/сут, метрони-
дазолом, микроклизм с гидрокор-
тизоном отмечена положительная 
динамика – стул 1 раз в сутки, тем-
пература нормализовалась. При 
выписке: колоноскопия – слизис-
тая прямой кишки умеренно гипе-
ремирована, сосудистый рисунок 
смазан. Рекомендовано продол-
жать лечение месалазином 2 г/сут. 
Принимала препараты нерегуляр-
но. Отмечала постепенное сниже-
ние массы тела.

Ухудшение самочувствия с  сен-
тября 2011 г., когда после пере-
несенного острого респиратор-
ного вирусного заболевания 
появился жидкий стул до 8 раз 
в  сутки с  примесью слизи, боли 
в  межфаланговых суставах кис-
тей и стоп, подъем температуры 
вечером до 37,2–37,4 °С. Самосто-
ятельно принимала преднизолон 
40 мг/сут, месалазин 2 г/сут с не-
значительным положительным 
эффектом. Госпитализирована 
в ЦНИИГ 08.12.2011. Ректорома-
носкопия 12.2011: внутренние ге-
морроидальные узлы, умеренно 
выраженные, не напряженные, 
без признаков воспаления, в ти-
пичных местах; до уровня ректо-
сигмоидного изгиба, на видимых 
участках слизистая оболочка не-
много отечна, розовая, гладкая, 
блестящая, сосудистый рисунок 
отчетливый; выше ректосигмо-
идного изгиба определяются ге-
моррагии, линейный язвенный 
дефект. Заключение: выявленные 
изменения в большей степени со-
ответствуют болезни Крона тол-
стой кишки без поражения пря-
мой. Внутренний геморрой.
Колоноскопия 12.2011. Эндоскоп 
проведен в проксимальный отдел 
сигмовидной кишки. На уровне 
40 см по отметкам на эндоскопе 
выраженное сужение кишки за 
счет отека. Слизистая оболочка 
прямой кишки розовая, гладкая, 
блестящая. Сосудистый рисунок 
отчетливый, несколько перестро-
ен. Слизистая оболочка дисталь-
ного отдела сигмовидной кишки 
умеренно отечна, сосудистый ри-
сунок отсутствует. Определяются 
мелкие язвенные дефекты, пок-
рытые фибрином. Слизистая обо-
лочка сигмовидной кишки в сред-
ней и верхней трети резко гипе-
ремирована, отечная, просвет ее 
сужен. Определяются глубокие 
язвенные дефекты линейной фор-
мы, расположенные в  основном 
продольно, покрытые фибри-
ном, а  также псевдополипозные 
разрастания, напоминающие бу-
лыжную мостовую. Сосудистый 
рисунок отсутствует. Контактная 
кровоточивость умеренная. За-
ключение: болезнь Крона толстой 
кишки, стадия язв.
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Назначено лечение: преднизо-
лон 60 мг/сут, месалазин 3 г/сут, 
Мезим, Омез 40 мг/сут, азатио-
прин 100 мг/сут, Метрoгил 100 в/в 
кап × 3 р/сут, витамины группы В, 
глюконат кальция, Сорбифер Ду-
рулес, МД мил Клинипит. Пос-
ле выписки продолжила прием 
преднизолона с  постепенным 
снижением дозы по 5 мг в неделю, 
азатиоприна (2 мг/кг) 100 мг/сут, 
Омеза по 20 мг на время приема 
преднизолона.
После снижения дозы преднизо-
лона до 15 мг/сут развился реци-
див: жидкий стул до 6 раз в сут-
ки, повышение температуры до 
37,6 °С.

Госпитализирована повторно 
в  марте 2012 г. с  диагнозом «бо-
лезнь Крона толстой кишки, 
обострение высокой степени ак-
тивности, хроническое рецидиви-
рующее течение с внекишечными 
проявлениями (полиартралгии) 
средней степени тяжести, гормо-
нальная зависимость; язвенная 
болезнь ДПК в фазе ремиссии».
Результаты обследования пока-
зали: по данным общего анализа 
крови гемоглобин 117 г/л, эритро-
циты 3,9 × 5106/мм3, гематокрит 34; 
ретикулоциты 1,2%, тромбоциты 
562 × 103 мм3, лейкоцитоз 20 × 109/л, 
с  нейтрофильным палочкоядер-
ным сдвигом до 12%, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) 
33 мм/ч; в биохимическом анали-
зе крови: сывороточное железо – 
12,1 мкм/л, СРБ – 108 мг/л, фиб-
риноген 5,91 г/л. ФКП – 540 мг/г 
(нормальные величины ≤ 50 мг/г).
ИАБК составил 387,4.
При УЗИ органов брюшной по-
лости признаков патологии пече-
ни, желчевыводящих путей, под-
желудочной железы, селезенки, 
почек не выявлено.
По данным эзофагогастродуо-
деноскопии (ЭГДС) выявлено: 
рубцово-язвенная деформация 
луковицы ДПК, хронический 
гастродуоденит, недостаточность 
кардии, биопсия № 346-74/52: сли-
зистая оболочка ДПК с признака-
ми дуоденита.
Колоноскопия от 25.03.2012 по-
казала: слизистая оболочка тер-
минального отдела подвздошной 
кишки бледно-розовая с  упло-

щенными складками. Баугини-
ева заслонка щелевидной фор-
мы. Слизистая оболочка слепой 
и  восходящего отдела толстой 
кишки гиперемирована. Сосу-
дистый рисунок прослеживается 
на отдельных участках. На стен-
ках множественные геморрагии, 
плоские язвы до 0,4 см. Выра-
женная контактная кровоточи-
вость. В  поперечно-ободочном 
отделе на стенках на фоне линей-
ных язв до 0,8 × 0,2 см с наложе-
ниями гноя определяются псев-
дополипы до 0,4 см. Выраженная 
контактна я кровоточивость. 
Слизистая оболочка отечна, ги-
перемирована. Гаустры не конту-
рируются, сосудистый рисунок 
смазан, определяется на отдель-
ных участках. Слизистая обо-
лочка нисходящей и  сигмовид-
ной кишки с  множест венными 
линейными язвами на фоне ги-
перемированной отечной сли-
зистой. Наложения фибрина 
и гноя, выраженная контактная 
кровоточивость. Слизистая обо-
лочка прямой кишки розовая, 
сосудистый рисунок четкий. За-
ключение: выраженный эрозив-
но-язвенный колит (рис. 1).
Биопсия: собственная пластин-
ка обильно инфильтрирована 
лимфоцитами, плазмоцитами, 
большое количество эозинофи-
лов; очаговая воспалительная 
инфильтрация собственной плас-
тинки, клетки воспалительного 
инфильтрата проникают за пре-
делы собственной мышечной 
пластинки в  подслизистый слой 
(рис. 2).
На основании анализа анамнес-
тических, клинико-лаборатор-
ных и инструментальных данных 
больной установлен диагноз: бо-
лезнь Крона толстой кишки вы-
сокой степени активности, хро-
ническое непрерывное течение 
с  внекишечными проявлениями 
(полиартралгии), средней степе-
ни тяжести, гормонозависимость. 
Сопутствующие заболевания: 
хронический гастродуоденит, 
язвенная болезнь ДПК в фазе ре-
миссии.
Больной начата терапия предни-
золоном 120 мг/сут внутривенно, 
коррекция водно-электролитных 

Рис. 1. Больная К., 29 лет. Колоноскопия. А – глубокие, дискретные 
продольные язвы с подрытым краем. Б – продольные язвы, соединяющиеся 
поперечными трещинами с островками отечной слизистой оболочки

Рис. 2. Больная К., 29 лет. Очаговая 
воспалительная инфильтрация 
собственной пластинки толстой 
кишки. Клетки воспалительного 
инфильтрата проникают 
за пределы собственной мышечной 
пластинки в подслизистый слой

А Б
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нарушений, антибактериальная 
терапия, продолжено лечение аза-
тиоприном 100 мг/сут (2 мг/кг).
С учетом непрерывного характера 
течения заболевания, стероидной 
зависимости, неэффективности 
иммуносупрессивной терапии 
азатиоприном была назначена 
биологическая терапия (с марта 
2012 г.) – ИНФ в стандартной до-
зе. Через 4 недели лечения ИНФ 
отмечено уменьшение частоты 
стула до 2 раз в сутки, постепен-
ное исчезновение болевого син-
дрома, слабости и  недомогания, 
нормализация температуры тела. 
В  общеклиническом и  биохими-
ческом анализах крови отмеча-
лась положительная динамика: 
гемоглобин 117 г/л, эритроциты 
4,0 × 106/мм3, гематокрит 41,1, 
ретикулоциты 0,8%, тромбоциты 
209 × 103 мм3, лейкоциты 9,8 × 109/л, 
СОЭ 4 мм/ч, сывороточное желе-
зо 20,6 мкм/л, СРБ 8 мг/л, фибри-
ноген 1,95 г/л. ФКП 120 мг/г (нор-
мальные величины ≤ 50 мг/г).
Через 12 недель (май 2012 г.) 
проведена контрольная коло-
носкопия (рис. 3). Слизистая 
оболочка слепой и восходящего 
отдела толстой кишки бледно-
розовая. Сосудистый рисунок 
прослеживается на отдельных 
участках. На стенках единичные 
геморрагии и эрозии. В попереч-
но-ободочном отделе на стенках 
определяются псевдополипы до 
0,4 см. Слизистая умеренно отеч-
на, гиперемирована, сосудистый 
рисунок смазан, определяется 
на отдельных участках. Слизис-
тая оболочка нисходящей и сиг-
мовидной кишки с единичными 
эрозиями на фоне гиперемиро-
ванной отечной слизистой. Сли-
зистая оболочка прямой кишки 
розовая, сосудистый рисунок 
четкий. Заключение: эрозивный 
колит.
Таким образом, эндоскопической 
ремиссии БК достигнуто не бы-
ло. Отсутствие эндоскопической 
ремиссии коррелировало с повы-
шенным уровнем ФКП и СРБ.
Через 30 недель после нача-
ла терапии (после 6-й инфузии 
ИНФ – декабрь 2012 г.) наблюда-
лась потеря ответа на терапию – 
нарастание частоты диареи до 

8 раз в  сутки с примесью слизи, 
появление болей в суставах, лихо-
радки до 38 °С. В общеклиничес-
ком и  биохимическом анализах 
крови гемоглобин 92 г/л, эритро-
циты 3,24 × 106/мм3, гематокрит 
34,1, ретикулоциты 0,8%, тром-
боциты 509 × 103 мм3, лейкоци-
ты 11,8 × 109/л, палочкоядерные 
нейтрофилы 12%, СОЭ 25 мм/ч, 
сывороточное железо 9,6 мкм/л, 
СРБ 18 мг/л, фибриноген 1,95 г/л. 
ФКП > 600 мг/г (нормальные ве-
личины ≤ 50 мг/г). Колоноскопия 
от 12.2012 показала: подвздошная 
кишка  – слизистая отечная, ги-
перемирована, ранима при кон-
такте; слепая кишка  – множест-
венные язвы размером 0,3–0,6 см, 
нисходящий и  сигмовидный от-
дел – псевдополипы, афты, эрозии 
на стенках.
Нами было проведено исклю-
чение оп пор т у нис т и чес к и х 
инфекций: ДНК вируса Эп-
штейна  – Барр, цитомегало-
вируса в  крови не определя-
лась. Токсин Clostridium di­  cile 
не выявлен. ИАБК составил 
332,5 балла. У  больной также 
были определены концентра-
ция ИНФ в  сыворотке крови 
и  уровень антител к  нему, что 
составило 1,05 мкг/мл (нор-
мальные величины > 5 мкг/мл) 
и 240 нг/мл (нормальные величи-
ны до 50 нг/мл) соответственно. 
Больной начата терапия предни-
золоном 120 мг/сут внутривен-
но, антибактериальная терапия, 
коррекция водно-электролитных 
нарушений, назначен азатиоп-
рин 100 мг/сут (2 мг/кг). С учетом 
сниженной концентрации ИНФ 
и  повышенного уровня антител 
к нему на основании эмпиричес-
кого алгоритма, предложенного 
для оптимизации лечения био-
логическими препаратами при 
потере клинического ответа при 
БК [30], было принято решение 
о переводе на другой биологичес-
кий препарат – АДА. Терапия на-
чата 02.2013 по схеме: 160 мг в 1-й 
день (по две инъекции по 40 мг 
в день последовательно в течение 
двух дней), 80 мг через 2 недели 
(на 15-й день), еще через 2 недели 
(29-й день) режим поддержива-
ющего лечения – 40 мг один раз 

в  2 недели. В  течение 14 недель 
больной отменен преднизолон.
Через 16 недель от начала лечения 
проведено комплексное контроль-
ное обследование. Частота стула – 
не более 2 раз в  сутки, консис-
тенция стула нормализовалась, 
отмечено купирование болевого 
синдрома, нормализация темпе-
ратуры тела. В общеклиническом 
и биохимическом анализах крови 
гемоглобин 131 г/л, эритроциты 
4,5 × 106/мм3, гематокрит 44,7, ре-
тикулоциты 0,5%, тромбоциты 
256 × 103 мм3, лейкоциты 7,8 × 109/л, 

Рис. 3. Больная К., 29 лет. 
Колоноскопия через 12 недель 
от начала терапии инфликсимабом. 
Слизистая оболочка слепой 
и восходящего отдела толстой кишки 
гиперемирована. Сосудистый рисунок 
прослеживается на отдельных 
участках. На стенках единичные 
геморрагии и эрозии. В поперечно-
ободочном отделе на стенках 
определяются псевдополипы до 0,4 см

Рис. 4. Больная К., 29 лет. 
Колоноскопия. Слизистая оболочка 
толстой кишки через 16 недель после 
начала терапии адалимумабом. 
Единичные афты
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СОЭ 8 мм/ч, сывороточное желе-
зо 20,5 мкм/л, СРБ 4,3 мг/л. ФКП  
54 мг/г (нормальные величи-
ны ≤ 50 мг/г). ИАБК составил 
105 баллов.
Колоноскопия от 06.2013 показа-
ла: слизистая оболочка толстой 
кишки и  в терминальном отде-
ле подвздошной кишки на всем 
протяжении розовая, гладкая, 

блестящая. Сосудистый рисунок 
местами несколько усилен, пере-
строен. Отсутствие изъязвлений. 
Слизистая оболочка ободочной 
кишки с  единичными афтами 
(рис. 4). Биопсия: крипты обыч-
ной глубины, эпителиальная 
выстилка крипт содержит боль-
шое количество бокаловидных 
клеток, собственная пластинка 
слабо инфильтрирована лимфо-
цитами и плазмоцитами (рис. 5).
В настоящее время больная про-
должает наблюдаться в ЦНИИГ 
МКНЦ ДЗМ и  получать проти-
ворецидивную терапию адали-
мумабом 40 мг каждые 2 недели 
и азатиоприном 100 мг/сут.

Заключение
Данный клинический случай 
демонстрирует необходимость 
постоянного строгого индивиду-
ального контроля активности БК, 
целью контроля является дости-
жение ремиссии, предотвращение 
рецидивов и  прогрессирования 
заболевания. Терапевтическое 
решение должно базироваться не 
только на клинических симпто-
мах и особенностях течения БК, 
но и  на оценке инструменталь-
ных и лабораторных показателей, 
в  особенности биологических 
маркеров активности воспали-
тельного процесса. Критерием 
эффективности проводимой те-
рапии должна быть конечная точ-
ка, включающая как клиничес-

кую, так и биологическую ремис-
сию (устранение воспалительного 
процесса в кишечнике).
Таким образом, в идеале крите-
рием ремиссии БК должно быть 
полное прекращение воспали-
тельного процесса. Методами 
контроля могут служить неин-
вазивные биомаркеры  – ФКП 
и СРБ. Их применение позволило 
продемонстрировать возможнос-
ти оценки степени заживления 
слизистой оболочки кишки, со-
поставимые с  эндоскопическим 
методом. Тем не менее требуется 
дальнейший поиск биомаркеров 
с более высокой специфичностью 
и чувствительностью.
У больных, теряющих ответ на 
биологическую терапию, требу-
ется ее оптимизация в виде уве-
личения дозы биологического 
препарата, уменьшения интер-
вала между введениями препа-
рата или смена биологического 
препарата. Существующий эм-
пирический алгоритм оптими-
зации биологической терапии, 
учитывающий концентрацию 
в крови ингибитора ФНО-альфа 
и  уровень антител к  нему, поз-
волил нам обоснованно перей-
ти на терапию АДА. Изменение 
тактики лечения с применением 
АДА помогло нам приблизить-
ся к достижению биологической 
ремиссии, подтвержденной нор-
мальным уровнем биомаркеров – 
ФКП и СРБ.  
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New approaches to estimation of treatment e�  cacy and attainment of biological remission 
in Crohn’s disease
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In this report, the authors present a case of a woman with Crohn’s disease to substantiate the need for continuous 
monitoring of the disease activity targeting at clinical, endoscopic and biological remission of the disease. 
To determine biological remission, non-invasive biological markers of in� ammation were used such as 
C-reactive protein and fecal calprotectin. Deep remission attainment has been demonstrated a� er tumor necrosis 
factor-alpha inhibitor adalimumab therapy in a patient with lost response to therapy with in� iximab.
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