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Сложной проблемной патологией в гастроэнтерологии являются воспалительные заболе-
вания кишечника, к которым относятся болезнь Крона и язвенный колит. Патогенез этих 
заболеваний активно изучается во всем мире. В результате в последние десятилетия про-
изошли большие изменения в диагностике и лечении воспалительных заболеваний кишечника, 
что связано с изучением и пониманием патогенеза данных болезней благодаря современным 
диагностическим возможностям. Изложению множественных патогенетических процессов 
в стенке пораженного кишечника уделяется главное внимание в обзоре. Показано, что на-
рушения имеются практически во всех звеньях иммунной системы кишечника. Приведены 
«маркерные» антитела, определение которых важно при проведении дифференциального 
диагноза между язвенным колитом и болезнью Крона. Описаны молекулы адгезии, реализу-
ющие важный этап миграции клеток воспаления в стенку желудочно-кишечного тракта. 
Освещена роль в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника сложных генетических 
изменений и формирования специфических субфенотипов. В результате всей цепи патоло-
гических процессов формируется клеточный инфильтрат, приводящий к повреждению ки-
шечной стенки, способствующий длительности обострения, рецидивирующему течению, 
появлению опасных для жизни осложнений. Воспаление при воспалительных заболеваниях 
кишечника имеет феномен лейкоцитарной «гиперадгезии» и микрососудистой дисфункции, 
что усугубляет длительность изъязвлений в стенке кишки и поддерживает плохое заживле-
ние. Во второй части обзора при анализе клинических проявлений больший акцент сделан 
на внекишечные проявления в дебюте заболевания, что затрудняет первичную диагностику, 
может повести мысль врача по ложному диагностическому пути. Цель обзора – акцентиро-
вать внимание врачей на понимание каскада патогенетических процессов и развития возмож-
ных клинических дебютов, включая внекишечные проявления при воспалительных заболева-
ниях кишечника, что должно способствовать ранней диагностике и своевременному лечению. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Кро-
на, патогенез, «маркерные» антитела, наследственная предрасположенность, молекулы адге-
зии, клеточный инфильтрат, дебют заболевания, внекишечные клинические проявления.

V. I. Kurchenkova, N. V. Kapralov, I. A. Shalamitskaya-Huleviсh

INFLAMMATORY INTESTINAL DISEASES:  
PATHOGENESIS AND CLINICAL EXTRA 
INTESTINAL MANIFESTATIONS

Inflammatory bowel diseases, which include Crohn's disease and ulcerative colitis, are complex 
problematic pathologies in gastroenterology. The pathogenesis of these diseases is actively studied 
worldwide. As a result, in recent decades, great changes have occurred in the diagnosis and treatment 
of inflammatory bowel diseases, which is associated with the study and understanding of the pathogenesis 
of these diseases due to modern diagnostic capabilities. The presentation of multiple pathogenetic 
processes in the wall of the affected intestine is given the main attention in the review. It has been 
shown that disorders exist in almost all parts of the intestinal immune system. Marker antibodies 
are given, the detection of which is important when making a differential diagnosis between ulcerative 
colitis and Crohn’s disease. A description of adhesion molecules is provided. Those molecules implement 
an important stage in the migration of inflammatory cells into the wall of the gastrointestinal tract. 
The role of complex genetic changes and the formation of specific subphenotypes in the pathogenesis 
of inflammatory bowel diseases is highlighted. As a result of the entire chain of pathological processes, 
cellular infiltration is formed, leading to damage to the intestinal wall, contributing to the duration 
of exacerbation, relapsing course, and the appearance of life-threatening complications. Inflammation 
in inflammatory bowel diseases has the phenomenon of leukocyte «hyperadgesia» and microvascular 
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Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) объединяют болезнь Крона (БК) и язвен-

ный колит (ЯК), являются хроническими прогрессиру-
ющими аутоиммунными заболеваниями неизвест-
ной этиологии с развитием разнообразных кишеч-
ных и внекишечных проявлений. ВЗК представляют 
серьёзную и до конца нерешенную проблему в гастро-
энтерологии из-за растущего уровня заболеваемос- 
ти, малоизученного этиопатогенеза, непрогнозиру- 
емого клинического течения и сложностями в выбо-
ре лечебной тактики [5–7, 9, 15, 16, 18, 34, 36].

С учетом современных представлений, ВЗК отно-
сятся к многофакторным заболеваниям, возникно-
вение и развитие которых является сложным взаи-
модействием наследственной предрасположенности 
и факторов внешней среды, запускающих ряд иммун-
ных механизмов с развитием иммунной агрессии. 
Клетки иммунной системы атакуют кишечник и в его 
слизистой оболочке скапливаются лейкоциты, выде-
ляющие провоспалительные цитокины, в частности 
фактор некроза опухоли (ФНО) альфа, развивается 
хроническое воспаление стенки кишечника [6, 8, 
11, 15–17, 19, 20, 25]. В последнее время появляется 
все больше данных о причастности кишечных бакте-
рий-комменсалов к патогенезу ВЗК. Показано уве-
личение числа бактериальных антигенов, связанных 
со слизистой оболочкой кишечника при ВЗК. Пред-
полагается, что изменения в слизисто-эпителиальном 
слое кишечника способствуют более тесной ассоциа-
ции кишечных бактерий со слизистой оболочкой, что 
также может быть потенциальным фактором разви-
тия болезни. Аутоиммунный характер ВЗК продол-
жает подтверждаться благодаря сведениям о том, что 
комменсальная микрофлора и продукты её жизне-
деятельности служат в качестве аутоантигенов, а раз-
витию воспаления способствует потеря толерантнос- 
ти к веществам нормальной кишечной флоры [1, 2, 21, 
23, 30, 32]. В пользу представления об аутоиммун-
ном характере этих заболеваний свидетельствует вы-
сокая концентрация иммунных комплексов (ЦИК), 
которые выявляются у 40 % больных ЯК и БК, осо-
бенно при наличии внекишечных проявлений [4, 7, 
15, 20, 35]. Кроме того у больных ВЗК отмечаются 
высокие титры антител к различным кишечным бак-
териям и их производным (липополисахаридам и пеп-

тидогликанам клеточных стенок), что объясняется на-
рушением барьерной функции кишки, обусловленным 
воспалением. Специфические аутоантитела к глав-
ному антигену названы «маркерными» антителами. 
С их помощью проводят верификацию диагноза, оцен-
ку активности, прогнозирование течения болезни 
и ответа на терапию. Наиболее изученными являются 
«маркерные» антитела к перинуклеарным нейтрофиль-
ным антигенам (pANCA) и манановому полисахариду 
клеточной стенки Saccharomyces cerevisiae (ASCA). 
Отчетливая ассоциация pANCA с ЯК, а ASCA с БК по-
зволяют использовать эти маркеры для дифферен-
циальной диагностики ВЗК. Отмечено, что высокие 
титры этих антител прогнозируют более агрессивное 
течение, выраженную активность, развитие ослож-
нений и резистентность к терапии [10, 11, 13, 22, 
24, 29, 33]. Изучаются у больных ВЗК и антиэпите-
лиальные антитела, в частности, к тропомиозину, ко-
торые образуются только у больных ЯК и не встре-
чаются при других заболеваниях пищеварительной 
системы. Антиэндотелиальные антитела выявляются 
у 75 % больных с ЯК и у 25 % больных с БК [17]. Про-
водятся исследования антител к гликанам бактериаль-
ной стенки, включающих три типа: АККА (ACCA – anti-
chitobisoside carbohydrate antibodies), АЛКА (ALKA – 
anti-laminaribioside carbohydrate antibodies) и АМКА 
(AMCA – anti-mannobioside carbohydrate antibodies). 
Чувствительность и специфичность этих антител при БК 
составляет, соответсвенно, 77,4 и 90,6 % – это зна-
чительно выше, чем ASCA. Кроме того, ALKA и ACCA 
выявляются у 40 % больных, у которых отсутствуют 
ASCA [6, 10, 33, 35]. 

Вместе с этим существенную роль в развитии 
ВЗК играют генетические факторы, благодаря изуче-
нию которых стало понятно, что причиной ВЗК являет-
ся патология не одного гена, а результат сложных ге-
нетических изменений и формирование множества 
специфических субфенотипов. По данным иссле- 
дований общегеномных ассоциаций (Genome Wide 
Association Studies (GWAS) высказано предположе-
ние, что именно нарушение регуляции врожденной 
и адаптивной иммунной систем способствует раз-
витию ВЗК. В настоящее время выявлено свыше 
200 локусов генов, ассоциированных с развитием 
воспаления в стенке кишечника [3, 5, 31].

dysfunction, which exacerbates the duration of ulceration in the intestinal wall and supports poor 
healing. In the second part of the review, when analyzing clinical manifestations, a greater emphasis 
is placed on extraintestinal manifestations in the onset of the disease, which complicates the initial 
diagnosis, and the doctor’s thought may lead along the wrong diagnostic path. The purpose of the review 
is to focus doctors on understanding the cascade of pathogenetic processes and the development 
of possible clinical debuts, including extra-intestinal manifestations in inflammatory bowel diseases, 
which should facilitate early diagnosis and timely treatment.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, pathogenesis, «marker» 
antibodies, hereditary predisposition, adhesion molecules, cell infiltrate, disease onset, extraintestinal 
clinical manifestations.
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Гéном, который изучается в связи с развитием БК, 
является CARD15 (ранее известный как NOD2). Этот 
ген отвечает за распознавание клеточной стенки бак-
терий. Другой ген, мутация которого является одной 
из причин БК, – IL-23R. Он отвечает за синтез белка 
рецептора интерлейкина 23 (IL-23), который присут-
ствует на поверхности большинства иммунных кле-
ток (T-клеток, NK-клеток, моноцитов и дендритных 
клеток) и опосредует провоспалительные пути против 
патогенов. При мутации белка ATG16L1, ответствен-
ного за процессы аутофагии, поражается подвздош-
ная кишка (терминальный илеит) при БК [1, 23, 32]. 
Кроме CARD15, IL-23R, ATG16L1 развитию БК спо-
собствуют мутации в генах TNFSF15, CTLA4 и IBD5. 
Роль генетики в развитии ЯК доказана в меньшей 
степени, чем в развитии БК. Установлено, что гены, 
подобные DLG5, отвечающие за поддержание целост-
ности стенки кишечника, способствуют предрасполо-
женности к ЯК. Изучается роль генов MDR1 и ECM1 
в развитии ЯК [3, 5, 15, 16, 26–28].

Одним из звеньев патогенеза являются молеку-
лы адгезии, вызывающие миграцию клеток из сосу-
дистого русла в очаг воспаления. Адгезия лимфоци-
тов к эндотелию сосудов кишечник – важный этап 
миграции клеток воспаления в стенку желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и поддержания хрониче-
ского воспаления при ВЗК [5, 11, 30]. Альфа-4-бета-
7-интегрин является молекулой адгезии и экспресси-
рован на поверхности Т-клеток, мигрирующих в ЖКТ 
при ВЗК. MAdCAM-1 (молекула клеточной адгезии сли-
зистой оболочки адрессин-1) экспрессируется на клет-
ках эндотелия сосудов кишечника. Взаимодействие 
альфа-4-бета-7-интегрина с MAdCAM-1 играет ведущую 
роль в миграции Т-лимфоцитов, вызывающих хрониче-
ский воспалительный процесс при ВЗК [5, 11, 13, 30].

Основным клеточным субстратом ВЗК является 
инфильтрат, состоящий из лимфоцитов, плазматиче-
ских клеток и макрофагов. Основная часть лимфоид-
ной ткани организма локализуется в слизистых обо-
лочках, в большей своей массе она располагается 
в толстой кишке в виде диффузно распределенных 
лимфоцитов в собственной пластинке СО кишки и лим-
фоидных фолликулов. При ЯК и БК их число значи-
тельно увеличивается, и плотность инфильтрата воз-
растает в 3 раза. IgA составляет 80–90 % иммуно-
глобулинов, которые продуцируются плазматическими 
клетками пищеварительной системы. Хроническая 
иммунизация антигенами, которая имеет место 
при ВЗК, приводит к тому, что происходит сдвиг про-
дукции иммуноглобулинов в сторону образования 
IgG. В норме со слизистой кишки преобладают корот-
коживущие IgA-плазматические клетки. У больных 
ЯК и БК в слизистой в значительном количества со-
держатся долго живущие IgG-плазматические клетки, 
продуцирующие большое количество металлопротеи-
наз (ММП). Ферменты этой группы вызывают деструк-

цию внеклеточного матрикса и базальных мембран. 
В частности, вокруг язв толстой кишки больных ЯК 
при гистологических исследованиях ММП-3 обнару-
живалась с высокой интенсивностью [5]. При болезни 
Крона в инфильтрате преобладают IgG-продуцирующие 
клетки, что приводит к деструкции кишечной стенки 
и нарушению процессов пролиферации [5, 16, 17]. 
Макрофаги также являются одним из основных 
клеточных элементов воспалительного инфильтрата 
при ВЗК. 30–40 % присутствующих с СО кишки мак- 
рофагов происходят из циркулирующих моноцитов 
и поддерживают хронический воспалительный про-
цесс в стенке кишки [5, 16, 23, 25, 26, 32].

Воспаление при ВЗК имеет ряд принципиальных 
отличий от аналогичного процесса в любом другом 
органе. Во-первых, при ЯК и БК имеет место лейко-
цитарная «гиперадгезия» и микрососудистая дисфунк-
ция, что связывают с неспособностью эндотелия к син-
тезу оксида азота. Во-вторых, это прогрессирующее 
снижение перфузии с развитием ишемии и ремоде-
лирования сосудистого русла, а также состояние ги-
перкоагуляции, с чем связано плохое заживление 
и длительное изъязвление в толстой кишке, и повы-
шенный риск артериальных и венозных тромбозов 
у больных ЯК и БК [5–7, 9, 15, 17, 20, 24, 29]. 

По данным Гарвардской школы медицины [6, 9], 
потенциальным триггером ЯК является психологи-
ческий стресс, так как доля таких больных достигает 
40 %. Многие данные свидетельствуют в пользу связи 
стресса с повышенной заболеваемостью и с большей 
подверженностью инфекциям, которая обусловлена 
нарушением функциональных иммунных реакций. 

Cложный многокомпонентный патогенез ВЗК при-
водит к разнообразным клиническим проявлениям, 
которые можно разделить на несколько групп: кишеч-
ные симптомы; системные внекишечные проявле-
ния и осложнения; симптомы эндотоксемии; мета-
болические расстройства. Возможное многообразие 
клинических событий в дебюте заболевания требует 
проведения дифференциального диагноза, в том чис-
ле и между ЯК и БК с локализацией в толстой кишки 
[4, 6, 10, 11, 13]. Такие симптомы, как лихорадка, 
слабость, снижение массы тела, анемия, тромбоци-
тоз и лейкоцитоз, в большинстве случаев могут быть 
начальными проявлениями болезни. Вышеперечис-
ленные симптомы связаны с эффектами провоспали-
тельных цитокинов и являются признаками эндоток-
семии. Анемия у больных ВЗК многофакторная, хотя 
чаще может быть обусловлена кровопотерей [4, 6].

У больных с ВЗК отмечаются симптомы, указы-
вающие на поражение различных органов и систем, 
которые могут быть отражением внекишечных про-
явлений, осложнений и последствий основного за-
болевания [4, 6, 11, 17].

В данном обзоре хочется особенно подчеркнуть 
огромное практическое значение знания внекишеч-
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ных проявлений для ранней диагностики ВЗК, когда 
остальные симптомы, в том числе и кишечные, мо-
гут либо отсутствовать, либо протекать субклиниче-
ски [4, 6, 11, 16].

Внекишечные проявления при ВЗК отмечаются 
до 25 % случаев. Наибольшая доля приходится на то-
тальные формы ЯК (87,5  %) и БК с вовлечением 
в процесс толстой (29 %) или толстой и тонкой киш- 
ки (58,1 %) [4, 6, 19]. Системные проявления и ослож-
нения ВЗК по патогенетическому принципу можно 
разделить на три группы: возникающие вследствие 
системной гиперсенсибилизации – поражение суста-
вов, глаз, кожи, слизистой оболочки полости рта; 
обусловленные бактериемией и антигенными реак-
циями в портальной системе – поражение печени 
и билиарного тракта; развивающиеся вторично 
при длительных нарушениях в толстой кишке – ане-
мии, электролитные расстройства [4, 6, 20, 24].

Наиболее частыми внекишечными проявлениями 
при ВЗК считаются артропатии и поражения кожи. 
При БК с поражениями толстой кишки частота артро-
патий достигает 20–40  %, при ЯК – значительно 
реже – 6 %. Полагают, что бактериальные агенты про-
никают в сосудистое русло через поврежденную обо-
лочку кишки, что вызывает в синовиальных оболоч-
ках суставов реакцию гиперчувствительности III типа. 
Спектр суставных поражений широк: обычно вовле-
каются голеностопные, коленные, межфаланговые 
суставы. Интенсивность болей и степень ограниче-
ния движений носят умеренный характер. С наступ- 
лением ремиссии суставные изменения практически 
исчезают. У некоторых больных возникает преходящий 
спондилоартрит и сакроилеит. Последний отмечается 
чаще и протекает тяжелее в случае обширных и тя-
желых поражений толстого кишечника. При рентгено-
графии он подтверждается у 10 % пациентов с ЯК. 
Симптомы сакроилеита могут на много лет предше-
ствовать клиническим проявлениям ЯК [4, 25, 27, 34].

Типичным поражением кожи при ЯК является 
узловатая эритема, локализующаяся на передней 
поверхности голеней, редко на лице, туловище и со-
провождающаяся лихорадкой и болевым синдромом. 
Хроническая узловатая эритема отличается упорным 
рецидивирующим течением, нередко с изъязвлением 
узлов. При ВЗК часто развивается пиодермия, фу-
рункулез, некроз кожи, трофические язвы. Серьез-
ным осложнением считают гангренозную пиодер-
мию с обширным некрозом кожи, которая отмечает-
ся примерно у 2 % пациентов с ЯК [4, 7, 9, 17].

Для тяжелых форм ЯК и БК характерно пораже-
ние слизистой оболочки полости рта, которое вы- 
являют у 15 % больных. Обычно сочетаются афтоз-
ный стоматит, глоссит и гингивит, гранулематозный 
хейлит [4, 7, 24].

Поражение глаз фиксируют при длительном те-
чении ЯК, в том числе и в период ремиссии. Чаще 

всего возникает иридоциклит, продолжающийся не-
сколько месяцев, возможны его рецидивы. Конъюнк- 
тивиты и блефариты отличаются длительностью тече-
ния. Иногда развивается кератит, приводящий к по-
мутнению роговицы. Увеит проявляется болью, фото-
фобией, ощущением пелены перед глазами и требует 
немедленного вмешательства для предотвращения 
рубцевания и ухудшения зрения. Поражение глаз час- 
то сочетается с сакроилеитом. Описаны случаи, когда 
персистирующая язва роговицы или средний отит 
были единственным проявлением ЯК [4, 5, 33, 36].

Разнообразием отличаются поражения печени 
при ВЗК – это и перихолангит, и первичный склеро-
зирующий холангит (ПСХ), жировая дистрофия пече-
ни, желчнокаменная болезнь, аутоиммунный гепа-
тит (АИГ), холангиоцеллюлярная карцинома [4, 12]. 
При повышенной проницаемости слизистой оболоч-
ки кишечника возрастает поступление в печень ки-
шечных эндотоксинов, вследствие чего увеличивает-
ся число аутореактивных клеток и выработка прово- 
спалительных цитокинов. Это приводит к различным 
морфологическим изменениям. Причинно-следствен-
ная связь между ВЗК и аутоиммунными заболева-
ниями печени продолжает изучаться [4, 6, 12]. 

Частота ПСХ у больных с ЯК составляет 2–26 %, 
при БК она ниже. Вместе с тем у 50–90 % пациен-
тов с ПСХ выявляют ЯК, что, по мнению S. Sherlock, 
дает основание считать ПСХ специфичным для ЯК за-
болеванием. У мужчин данная патология возникает 
в два раза чаще, чем у женщин. Первые симптомы 
заболевания проявляются в возрасте от 25 до 40 лет. 
Согласно проведенным исследованиям, антитела к ки-
шечному антигену, определяемому при ВЗК, реаги-
руют с эпителием желчных протоков, что вызывает 
их повреждение. Известны данные о продукции анти-
тел, реагирующих с некоторыми компонентами ци-
топлазмы нейтрофилов, – это антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (ANCA), которые обна-
руживают у 30–80 % пациентов с ВЗК (чаще с ЯК) 
и у 80–85 % – с ПСХ. Выявление этих антител при 
обоих заболеваниях отражает наличие общих имму-
нопатологических механизмов [4, 12]. Ряд авторов 
считают, что выявление антител, как при изолиро-
ванных ПСХ и ЯК, так и при их сочетании, приближает 
к объяснению бактериальной концепции патогене-
за ПСХ, принимая во внимание тот факт, что именно 
нейтрофилы – главные участники бактериального вос-
паления. Повышенная проницаемость кишечного эпи-
телия при ВЗК облегчает проникновение эндотокси-
на и токсических бактериальных продуктов в ворот-
ную вену и далее в печень. Токсины могут вызывать 
перихолангит, нарушение экскреции желчи и по-
вреждение желчных протоков [4, 6, 12, 25, 27]. Про-
гноз при ПСХ неблагоприятный. Продолжительность 
жизни с момента установления диагноза составляет 
в среднем 11,9 лет. В ходе 6-летнего наблюдения 
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за больными с ПСХ выявили прогрессирование про-
цесса в 70 % случаев, в трети из них отмечено разви-
тие печеночной недостаточности. Холангиокарцино-
ма осложняет течение ПСХ примерно в 10 % случаев 
и чаще возникает при сочетании ПСХ с ВЗК [4, 12, 33].

Аутоиммунный гепатит обнаруживается менее 
чем у 1 % пациентов с ЯК. В свою очередь, у больных 
АИГ ЯК выявляют в 16  % случаев. Аутоиммунную 
природу заболевания подтверждает наличие анти-
нуклеарных антител, антител к гладким мышцам, вы-
явление других аутоиммунных заболеваний (тиреои-
дит, гломерулонефрит и др.) [4, 12, 33, 36]. 

Холангиоцеллюлярная карцинома возникает 
у 1,5 % больных с ЯК, т. е. риск ее развития в 20 раз 
выше, чем у лиц без этого заболевания. В большинстве 
случаев карцинома развивается у пациентов с пан-
колитом при продолжительности заболевания свыше 
10 лет. Опухоль может локализоваться во внутри-, 
внепеченочных желчных протоках, в желчном пузы-
ре [4, 24, 33].

Стеатогепатит возникает как следствие мальаб-
сорбции, нарушения жирового и белкового обмена. 
Желчнокаменная болезни обусловлена потерей желч-
ных кислот при диарее и нарушении энтерогепати-
ческой циркуляции. Поражение подвздошной кишки 
приводит к развитию нарушения всасывания солей 
желчных кислот, их запасы истощаются. Если коли-
чества солей желчных кислот недостаточно для под-
держания холестерина в растворенном состоянии, 
то образуются холестериновые камни [4, 6, 12].

К неаутоиммунным внекишечным проявлениям 
БК относится мочекаменная болезнь в результате 
дегидратации и увеличения всасывания оксалатов. 
Оксалатные камни почек чаще всего образуются 
у пациентов с поражением терминального отдела под-
вздошной кишки и обусловленной этим мальабсорб-
цией жиров. Жирные кислоты остаются не абсорби-
рованными в просвете кишки и там, связываясь 
с кальцием, образуют нерастворимые мыла. Это ме-
шает кальцию связываться с поступающими с пи-
щей оксалатами. Свободные оксалаты всасываются 
в толстой кишке, выпадают в осадок с мочевым каль-
цием, образуя камни. Источником оксалатов являют-
ся шпинат, шоколад, томаты, виноград, напитки, со-
держащие колу. Эти продукты следует исключать из ра-
циона пациентов с БК. Урологические осложнения 
могут проявляться в виде обструкции мочевых путей, 
вызванной их сдавливанием конгломератом воспа-
ленных петель кишечника, или же в виде свищей, 
формирующихся между просветом кишечника и уро-
генитальным трактом [2, 4, 11, 15, 33].

Связь между изменениями в легких и ВЗК была 
предположена почти 40 лет назад. Скрининговые 
исследования и обзоры историй болезни показали, 
что органы дыхания при воспалительной болезни 
кишечника могут поражаться более часто, чем счи-

тается. Определенная общность между гастроинте-
стинальным трактом и органами дыхания дает па- 
тофизиологическое обоснование поражения легких 
при ВЗК. Эпителий кишечника и респираторный 
эпителий имеют общее происхождение из передней 
кишки эмбриона (foregut). Слизистые оболочки дыха-
тельных путей и кишечника содержат столбчатые сек- 
реторные клетки эпителия и подслизистые железы. 
Кроме того, легкие и гастроинтестинальный тракт 
имеют подслизистую лимфоидную ткань, которая 
играет важную роль в защите организма. Измене-
ния врожденного и приобретенного иммунитета, ко-
торые участвуют в патогенезе воспалительной бо-
лезни кишечника, аналогичным образом могут при-
водить к повреждениям и в респираторном тракте. 
Распространенность респираторных симптомов у па-
циентов с воспалительной болезнью кишечника изуча-
лась в нескольких исследованиях, от 40 до 50 % па-
циентов имели одышку, кашель, выделение мокроты 
или хрипы в течение различных промежутков време-
ни. Предполагают, что пациенты с ВЗК имеют легоч-
ные симптомы с большей частотой, чем в целом в по-
пуляции. Наиболее часто встречается болезнь круп-
ных дыхательных путей с бронхоэктазами [14, 22, 27]. 

Тромбозы периферических вен и тромбоэмболии 
развиваются при сложных нарушениях гемокоагу-
ляции, но, прежде всего, связаны с высоким уров-
нем фибриногена как белка острой фазы воспале-
ния и сопутствуют тяжелой атаке ЯК [4, 6, 17, 27].

К типичным гематологическим отклонениям 
при ВЗК относят железодефицитную анемию вслед-
ствие небольших, но частых и длительных скрытых 
кровопотерь. При терминальном илеите часто разви-
вается В12- и фолиеводефицитная анемия вследствие 
нарушения всасывания и синтеза витамина В12 и фо-
латов в подвздошной кишке. Среди редких симпто-
мов описаны аутоиммунная гемолитическая анемия 
и тромбоцитопения, миелодисплазия [4, 6, 17, 20, 
33, 36].

Вторичный остеопороз при ВЗК является много-
факторным: нарушение всасывания в пораженной 
кишке, потеря кальция и витамина D через кишеч-
ник, особенности диеты этих больных, гиподинамия, 
воспалительная активность болезни и прямо влия- 
ющая на костный метаболизм, терапия глюкокорти-
костероидами и цитостатиками [4, 6, 13, 32].

Таким образом, ВЗК являются системными забо-
леваниями с разнообразной кишечной и внекишеч-
ной симптоматикой, что затрудняет первичную диа-
гностику. Часто кишечные симптомы болезни могут 
отсутствовать или протекать субклинически. Знание 
всего спектра клинической картины ВЗК позволит 
облегчить диагностику ЯК и БК не только терапев-
там, но и ревматологам, дерматологам, офтальмо-
логам, гепатологам, хирургам, которым приходится 
встречаться с больными ВЗК до их визита к гастро-
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энтерологу. Правильная оценка внекишечных сим-
птомов способствует установлению диагноза и на-
значению своевременной терапии, что позволяет 
добиться более стойкой ремиссии, избежать ослож-
нений и препятствует формированию резистентнос- 
ти к лечению.
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В. М. Сиденко, А. В. Полянская, А. К. Тушина

ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ, 
ОБУСЛОВЛЕННАЯ ВОЗДЕЙСТВИЕМ ЛЕКАРСТВ 

И ТОКСИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье представлены современные сведения о лекарственных средствах и токсиче-
ских веществах, способных обуславливать возникновение легочной артериальной гипертен-
зии, которая может приводить к развитию правожелудочковой сердечной недостаточности 
и преждевременной гибели пациентов. Отмечено, что к препаратам/токсинам с доказанной 
ассоциацией с развитием этого патологического состояния относят аминорекс, фенфлурамин, 
дексфенфлурамин, бенфлуорекс, метамфетамин, дазатиниб и токсическое рапсовое масло. 
Наличие связи с развитием легочной артериальной гипертензией возможно для кокаина, фе-
нилпропаноламина, L-триптофана, зверобоя, амфетаминов, интерферона-α и интерферона-β, 
алкилирующих агентов, бозутиниба, препаратов прямого противовирусного действия 
для лечения гепатита С, лефлуномида и индирубина. Приведена характеристика этих ле-
карств/токсинов, описана история их применения. Обсуждаются возможные механизмы 
развития лекарственно-индуцированной легочной артериальной гипертензии. Особое вни-
мание уделено результатам исследований, выявившим наличие связи между воздействием 
лекарств/токсинов и возникновением этого патологического состояния. Отмечена важность 
ранней идентификации лекарственных препаратов, способных вызывать изменения в ле-
гочных сосудах у восприимчивых лиц.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, аминорекс, фенфлурамин, дексфен-
флурамин, бенфлуорекс, метамфетамин, дазатиниб, токсическое рапсовое масло, кокаин, 
фенилпропаноламин, L-триптофан, зверобой, амфетамины, интерферон-α, интерферон-β, 
алкилирующие агенты, бозутиниб, препараты прямого противовирусного действия для ле-
чения гепатита С, лефлуномид, индирубин.

V. M. Sidzenka, A. V. Polyanskaya, A. K. Tushina 

DRUG- AND TOXIN-INDUCED PULMONARY 
ARTERIAL HYPERTENSION
The article provides the modern view on drugs and toxic substances, which can cause pulmonary 

arterial hypertension leading to right ventricular heart failure and premature death. Based on recent 
data, definite association with pulmonary arterial hypertension is identified for aminorex, fenfluramine, 
dexfenfluramine, benfluorex, methamphetamines, dasatinib, toxic rapeseed oil, and possible association 
is discovered for cocaine, phenylpropanolamine, L-tryptophan, St. John’s wort, amphetamines, interferon-α 
and interferon-β, alkylating agents, bosutinib, direct-acting antiviral agents against hepatitis C virus, 
leflunomide and indirubin. The authors of the article discuss characteristics of the drugs and toxins, 


