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Воспалительные заболевания кишечника  – бо-
лезнь Крона и  язвенный колит  – имеют тенден-
цию к омоложению. В раннем возрасте (до 6 лет) 
они протекают особенно тяжело, характеризу-
ются высокой активностью воспаления преи-
мущественно в  толстой кишке, осложнениями 
и внекишечными аутоиммунными поражениями. 
В  раннем возрасте болезнь Крона и  язвенный 
колит требуют более агрессивной терапии, ре-
зультаты которой часто бывают неудовлетвори-
тельными. Генетически для воспалительных за-
болеваний кишечника с  очень ранним началом 
характерны моногенные мутации, контролиру-
ющие иммунный ответ, поэтому данные заболе-
вания часто сочетаются с  первичными иммуно-
дефицитными состояниями. При этом возможны 
различные иммунологические дефекты: нару-
шение эпителиального барьера, фагоцитарных 
функций, Т- и В-лимфоцитов, Т-регуляторных кле-
ток. В зависимости от этого выделяют ряд первич-
ных иммунодефицитных состояний, сопровожда-
ющихся моногенными мутациями более 50 генов. 
Имеются возрастные особенности манифе-
стации: так, дефекты интерлейкина 10, FOXP3 

дебютируют в первые месяцы жизни, а тяжелые 
комбинированные иммунодефицитные состоя-
ния, дефекты фагоцитоза  – несколько позднее. 
Практически у всех обследованных нами 24 детей 
с  очень ранним началом воспалительного забо-
левания кишечника обнаружены иммунологиче-
ские дефекты, у 1 ребенка – мутация в гене XIAP. 
Выявив конкретный иммунологический дефект, 
можно понять механизм заболевания и  заподо-
зрить тот или иной генетический дефект, после 
чего целесообразно исследование мутаций ге-
нов-кандидатов. Установление иммунологиче-
ского и  генетического дефекта у  детей с  очень 
ранним началом воспалительного заболевания 
кишечника позволяет подобрать адекватную 
стратегию нетрадиционной терапии, которая 
может различаться в  зависимости от механизма 
заболевания.
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Проблема воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК) – болезни Крона 
и язвенного колита – у детей становит-
ся все более актуальной. Примерно 20–

25% ВЗК манифестируют у пациентов до 18 лет.
Особенности течения ВЗК (локализация, тя-

жесть, клинические проявления и  эффектив-
ность терапии) зависят от многих факторов, 
в  том числе от возраста. Раннее начало ВЗК ха-
рактеризуется, как правило, большей тяжестью 
и  упорством течения, сопровождается наруше-
нием роста и развития ребенка. Более того, дети 
до 10  лет отличаются определенным фенотипом 
ВЗК, в  частности доминирующим поражением 
толстой кишки, более частыми внекишечными 
проявлениями [1]. Изучение генетических осо-
бенностей выявило ряд генов, сопряженных 
с очень ранним началом заболевания (ОРН ВЗК) 
[2]. Благодаря этой информации изменилась меж-
дународная классификация ВЗК, в которой стали 
выделять возраст начала заболевания. В соответ-
ствии с Парижской классификацией 2010 г., груп-
па педиатрических ВЗК была подразделена на две 
подгруппы: А1а и A1b, позднее были предложены 
и более узкие возрастные градации (табл. 1) [3].

В результате анализа данных больших ко-
горт пациентов с ВЗК установлено, что примерно 
у 15% детей заболевание начинается в возрасте до 
6 лет, у 1% – до 1 года [2]. В Европе заболеваемость 
ОРН ВЗК составляет 4,37:100 000  детей, распро-
страненность  – 14:100 000 [4]. Наблюдение нами 
детей и  подростков с  ВЗК в  Санкт-Петербурге 
в  течение 10  лет выявило тенденцию к  омоло-
жению этой патологии и  увеличению процента 
больных с  ОРН ВЗК (рис. 1). Развитие тяжелого 
панколита, внекишечные проявления вследствие 
аутоиммунного поражения других органов, не-
редкие перианальные осложнения, прогрессиру-
ющее течение, несмотря на активную терапию, 
и  высокая летальность  – вот что отличает эту 
возрастную группу [5].

Выделяют следующие особенности язвенного 
колита в раннем возрасте:
• исключительно тотальный колит (встречается 

в 100% случаев);
• тяжелая форма (в 100% случаев);
• относительно интактная прямая кишка с на-

растанием активности в  проксимальном на-
правлении;

• ретроградный илеит (уступающий по актив-
ности колиту);

• наличие антител к  цитоплазме нейтрофилов 
иммуноглобулина A  (ANCA (+), в  10%  случа-
ев).

Для болезни Крона в раннем возрасте типич-
ны следующие признаки:
• доминирование поражения толстой кишки;
• эндоскопическое сходство с  язвенным коли-

том;
• высокая лабораторная активность;
• быстрая анемизация;
• потеря белка с калом и гипоальбуминемия;
• задержка роста;
• тяжелое течение;
• наличие антител к  Sacchаromyces cerevisiae 

(ASCA, не более чем в 10% случаев).
В связи с  нередкой атипичностью клини-

ческой картины, доминирующим поражением 
толстой кишки при болезни Крона, отсутствием 
специфических иммунопатологических марке-
ров язвенного колита и  болезни Крона (ANCA 

Таблица 1. Возрастная классификация воспалительных заболеваний кишечника у детей

Группа воспалительного 
заболевания кишечника

Классификация Возраст

Педиатрическое Монреаль А1 До 17 лет

С ранним началом Париж  А1а 
А1b

До 10 лет
С 10 до 17 лет

С очень ранним началом До 6 лет

Младенческое До 2 лет

Неонатальное Первые 28 дней жизни
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Рис. 1. Изменение возрастной структуры воспалительных заболеваний кишечника 
за 10 лет (%) в Санкт-Петербурге

Возраст начала заболевания, годы
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и  ASCA), диагностика ОРН ВЗК довольно часто 
затруднена. Примерно ¹/₅ детей с началом ВЗК до 
6 лет и ¹/₃ до 3 лет характеризуются неопределен-
ным типом течения ВЗК – недифференцирован-
ным ВЗК [6]. Пациенты с ОРН ВЗК в большинстве 
плохо отвечают на традиционную противовоспа-
лительную и иммуносупрессивную терапию.

Чем меньше возраст начала ВЗК, тем вероятнее 
значимость генетических факторов в  его разви-
тии. У членов семьи детей с младенческим и нео-
натальным ВЗК значительно чаще встречаются 
случаи заболевания, что еще раз подтверждает 
его генетическую основу. В  последних между-
народных рекомендациях по диагностике ВЗК 
у  детей  – модифицированных критериях Porto, 
принятых ESPGHAN в 2014 г. [7], – подчеркивает-
ся, что дети с младенческим ВЗК имеют особенно 
высокий риск первичных иммунодефицитных 
состояний. Именно поэтому у  детей с  ОРН ВЗК 
целесообразно предполагать моногенные дефек-
ты, обусловливающие фоновый иммунодефицит, 
и пытаться установить его причину, поскольку от 
этого зависит лечебный подход.

Генетика: полигенные и моногенные 
формы
Исследования пар близнецов наилучшим об-
разом подтверждают факт генетической пред-
расположенности к  ВЗК, для пациентов с  болез-
нью Крона она выше, чем для язвенного колита. 
Обычно ВЗК относят к  полигенно наследуемым 
заболеваниям, при которых обнаруживают бо-
лее сотни чувствительных локусов, повышающих 
риск болезни. Метаанализ исследований генома 
больных с  началом в  подростковом и  взрослом 

возрасте идентифицировал 163 генетических ло-
куса, касающихся примерно 300  потенциальных 
генов-кандидатов. Однако эти локусы распреде-
ляются индивидуально и  обусловливают лишь 
небольшой процент ожидаемой наследственной 
предрасположенности к ВЗК [8]. Это предполага-
ет, что болезнь Крона и язвенный колит представ-
ляют собой типичные полигенно наследуемые за-
болевания (рис. 2). Широкое исследование генома 
подростков с  ВЗК подтвердило правильность 
предположения о  полигенной модели заболева-
ния в этом возрасте [9].

У детей с  ОРН ВЗК подобные широкие ис-
следования генома не проводились, при этом 
надо принимать во внимание, что довольно 
большой спектр редких генетических заболе-
ваний может иметь ВЗК-подобные проявления 
[10]. Применяющееся все шире в последние годы 
секвенирование генома позволило выявить более 
50 моногенных генетических синдромов, которые 
ассоциированы с  ВЗК-подобной иммунопатоло-
гией  [10]. 

Исследования подтверждают: доля моноген-
ных мутаций среди пациентов с ВЗК коррелирует 
с  возрастом дебюта заболевания, хотя моноген-
ная патология составляет лишь небольшую часть 
ОРН ВЗК. В исследовании 66 детей с началом ВЗК 
до 5 лет у 5 больных установлена мутация IL10RA, 
у 8 – IL10RB, у 3 – IL10 [11]. Все эти пациенты за-
болели в возрасте до 3 месяцев. Только в младен-
ческом возрасте (до 1 года) манифестировали му-
тации таких генов, как TTC7A, PLCG2, ADAM17, 
а  также тяжелые комбинированные иммуноде-
фициты. В  недавнем исследовании, проведен-
ном среди пациентов мужского пола (275  детей 
и 1047 взрослых) с началом ВЗК от младенческого 
до подросткового возраста, в 4 наблюдениях была 
обнаружена мутация XIAP [12]. 

Моногенные дефекты нарушают кишечный 
иммунный гомеостаз через ряд механизмов. 
Это снижение барьерных функций эпителия 
и бактериального клиренса, склонность к некон-
тролируемому воспалению и  аутоиммунному 
воспалению вследствие усиления активации Т- 
и  В-лимфоцитов, а  также нарушения контроля 
и иммунологической регуляции через регулятор-
ные Т-клетки и интерлейкин 10 (IL-10) (табл. 2).

Дефекты эпителиального барьера
Генетические заболевания, которые наруша-
ют кишечный эпителиальный барьер, включа-
ют буллезный эпидермолиз, синдром Киндлера, 
семейную диарею, обусловленную доминант-
но наследуемой мутацией гуанилатциклазы  С, 

Рис. 2. Значение генетических и внешних факторов у больных воспалительными 
заболеваниями кишечника в разном возрасте

от 0  
до 2 лет

от 3  
до 10 лет

от 11  
до 17 лет

Взрослые

Полигенные – мультифакториальные заболевания

Моногенные заболевания

Внешние факторы

Генетика
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Х-ассоциированную эктодермальную дисплазию 
с иммунодефицитом и дефицит ADAM17.

Синдром NEMO  – Х-ассоциированная экто-
дермальная дисплазия с иммунодефицитом, об-
условленная мутацией гена IKKG, кодирующего 
эссенциальный модулятор ядерного фактора 
NFκB – белок NEMO, или IKKγ (ингибитор кап-
па В киназы гамма) [13]. Для этого заболевания 
характерны эпителиальные и  иммунные дис-
функции. Оно проявляется в  раннем возрасте 
сочетанием экземоподобных изменений кожи 
с  утолщением и  сухостью, тонкими волосами, 
коническими зубами; чувствительностью к пио-
генным инфекциям и туберкулезу. Дети дают тя-
желые системные реакции на вакцинацию БЦЖ, 
при этом адекватного иммунного ответа после 
введения пневмококковой вакцины не наблю-
дается. В крови может быть несколько повышен 
уровень иммуноглобулинов (Ig) класса A или M, 
но никогда обоих, а  уровень IgG и  IgE обычно 
низкий. Одним из проявлений синдрома может 
быть кишечная симптоматика.

Недавно описан дефект гена TTC7A у  паци-
ента с множественной интестинальной атрезией, 
которая в  некоторых случаях сочетается с  тя-
желым комбинированным иммунодефицитом. 
Мутации этого же гена могут лежать в  основе 
и ОРН ВЗК, прежде всего вследствие нарушений 
передачи сигнала от эпителия иммунной системе 
кишечника [14].

Дисфункции нейтрофильных 
гранулоцитов
Генетически детерминированные наруше-
ния функций нейтрофилов предрасполага-
ют к  ВЗК-подобному кишечному воспалению. 
Хроническая гранулематозная болезнь харак-
теризуется генетическими нарушениями фа-
гоцитарных функций в  результате различных 
дефектов никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат(НАДФ)-оксидазы: CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, 
NCF4. Все они ассоциированы с  иммунодефи-
цитом и  повышенной чувствительностью к  ин-
фекциям. На этом фоне возможно кишечное 
воспаление, как при болезни Крона, которое на-
блюдается примерно у  40%  пациентов с  хрони-
ческой гранулематозной болезнью [15, 16]. Для 
этого заболевания характерны множественные 
гранулемы и  присутствие пигментных макро-
фагов при гистологическом исследовании. Они 
могут быть обнаружены в  разных органах: ки-
шечнике, печени, лимфатических узлах, костях, 
коже. Недавно описаны гетерозиготные вариан-
ты с мутациями в многочисленных компонентах 

NOX2 НАДФ-оксидазы, которые не вызывают 
характерных для хронической гранулематозной 
болезни изменений, но также нарушают продук-
цию активного кислорода в нейтрофилах и пред-
располагают к  развитию ВЗК [17]. При этом 
количество нейтрофилов нормальное, но функ-
циональная активность их снижена. Улучшение 
состояния у этой группы пациентов может быть 
достигнуто после введения гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток может излечить кишечное воспаление 
и устранить нарушение фагоцитарных функций 
[18]. У  пациентов с  хронической гранулематоз-
ной болезнью моноциты продуцируют большое 
количество IL-1, поэтому антагонист рецептора 
IL-1 может быть успешно использован в лечении 
ВЗК-подобных колитов у таких больных [19].

С кишечным воспалением могут быть ассоци-
ированы другие дефекты нейтрофилов. Дефекты 
глюкоза-6-фосфат-транслоказы (SLC37A4) и ката-
литической субъединицы 3  глюкоза-6-фосфата-
зы (G6PC3) связаны с врожденной нейтропенией 
и предрасполагают к развитию ВЗК. Дефицит ад-
гезии лейкоцитов 1-го типа, вызванный мутаци-
ей в  гене, кодирующем CD18 (ITGB2), сопряжен 
с  нарушением трансэндотелиальной миграции 
нейтрофилов. У  больных с  этим дефектом на-
блюдается высокий лейкоцитоз с нейтрофилезом 
и  бактериальные инфекции, некоторые из боль-
ных имеют проявления, характерные для ВЗК 
[20].

Сходные с ВЗК явления колита возможны при 
гликогенозе 1b типа, сопровождающемся нейтро-
пенией и нарушением функций нейтрофилов [21]. 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор был с успехом применен для лечения пациен-
тов с нейтропенией и колитом [22].

Генетические дефекты (синдром Вискотта  – 
Олдрича, LRBA, BTK, CD40LG, FOXP3) могут стать 
причиной аутоиммунной или обусловленной ге-
мофагоцитарным синдромом нейтропении. Эти 
разные механизмы вторичной иммунной дис-
регуляции указывают на функциональную ком-
плексность, казалось бы, несвязанных генетиче-
ских иммунных дефектов и  на широкий спектр 
нарушений, который может реализоваться через 
врожденный иммунитет.

Гипер- и аутовоспаление
Воспалительные заболевания кишечника 
с  очень ранним началом сопровождаются вы-
сокой воспалительной активностью и  склонны 
к  внекишечным аутоиммунным поражениям. 
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В основе этого могут лежать разные механизмы 
и генетические дефекты: дефицит мевалонат-ки-
назы, фосфолипазы С-γ2, синдром Германски – 
Пудлака (тип  1, 4, 6), Х-связанный лимфопро-
лиферативный синдром 1-го и 2-го типа (XLP1, 
XLP2), семейный гемофагоцитарный лимфо-
гистиоцитоз 5-го  типа. Среди них дефицит ме-
валонат-киназы служит примером аутовос-
палительного синдрома, характеризующегося 
повышением активности каспазы-1 и последую-
щей активацией IL-1β.

Х-связанный лимфопролиферативный син-
дром (XLP) вызван мутациями гена BIRG4, ко-
торый кодирует Х-ассоциированный ингибитор 
апоптоза (XIAP) (рис. 3). Не менее 20%  больных 
с дефектами XIAP развивают болезнь Крона с тя-
желыми перианальными осложнениями [23]. 
Среди мальчиков с  ОРН ВЗК, как показало ге-
нетическое исследование, примерно 4%  имеют 
мутации XIAP. Течение болезни Крона обычно 
очень тяжелое, не отвечающее на традицион-
ную и  биологическую терапию, в  10%  случаев 
с  летальным исходом. У  пациентов с  XLP1 ви-
рус Эпштейна  – Барр (реже  – цитомегаловирус 
или вирус герпеса 6-го  типа) может приводить 
к  жизнеугрожающему гемо фагоцитарному лим-
фогистиоцитозу. Реже наблюдаются эпизоды 
необъяснимой лихорадки, спленомегалии и  ци-
топении. Спленомегалия и гиперспленизм могут 
быть первым проявлением болезни, возможно 
также вовлечение печени с  гиперферментемией. 
Синдром макрофагальной активации с  высокой 

воспалительной активностью и  цитопенией мо-
жет возникнуть при XLP2, для которого характер-
но развитие болезни Крона. В 7% на фоне болезни 
Крона наблюдаются внекишечные поражения: 
артриты, кожные абсцессы, узловатая эритема, 
увеит, нефрит. Иммунологическое обследование 
больных с  XLP демонстрирует снижение NK-
клеток, которые в норме участвуют в защите сли-
зистых оболочек от антигенов. Неадекватный им-
мунный ответ и персистирование инфекционных 
агентов способствуют хронизации воспаления. 
Больные XLP, как правило, имеют неудовлетво-
рительные результаты трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток, но менее токсич-
ные режимы индукции могут улучшить прогноз 
и  вылечить ВЗК [24]. Ниже приводим собствен-
ное клиническое наблюдение ребенка с XLP2.

Клиническое наблюдение
Больной Арсений, от 1-й  беременности, 1-х  срочных 
родов, родился с массой 3650 г, длиной 52 см, ранний 
анамнез без особенностей. У двоюродного деда по ма-
теринской линии была тяжелая болезнь Крона, от ко-
торой тот умер. У дяди по материнской линии – тром-
боцитопения.

В возрасте 1 месяца – лихорадка, жидкий стул, ге-
моррагическая сыпь, гепатоспленомегалия, тромбо-
цитопения (24 × 109/л), анемия (Hb 73 г/л); миелограмма 
без патологии. Получал антибактериальную терапию, 
преднизолон, на фоне которого была достигнута поло-
жительная динамика. В  течение первого года жизни 
наблюдались рецидивы лихорадки неясного генеза, 
гепатоспленомегалия, кожные высыпания, тромбо-
цитопения, анемия, небольшое повышение АЛТ, АСТ. 
Положительная динамика достигалась на фоне назна-
чения стероидов, но диагноз установлен не был. В пе-
риод с 1 года до 4 лет эти проявления прошли, сохра-
нялись только кожные высыпания на лице.

В 5  лет появились боли в  животе, кровь в  стуле, 
лихорадка, усилились высыпания на коже (рис. 4), раз-
вился перианальный дерматит (рис. 5). Гистологически 
в  биоптате из области поражения кожи  – явления 
продуктивного гранулематозного дерматита немико-
бактериальной этиологии. По результатам анализов 
крови отмечены анемия, тромбоцитопения, повыше-
ние С-реактивного белка (СРБ). Проведена ректоско-
пия, выявлен эрозивный проктосигмоидит. На фоне 
терапии преднизолоном наблюдался положительный 
эффект, но после отмены препарата симптомы возоб-
новились.

В 6  лет обнаружен параректальный свищ, от-
мечено нарастание анемии (61  г/л), тромбоцито-
пении (62 × 109/л). В  Российской детской клиниче-
ской больнице установлен диагноз «болезнь Крона, 

Рис. 3. Механизмы иммунных нарушений при мутациях гена XIAP
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гормонозависимая». Назначена биологическая (ин-
фликсимаб 5  мг/кг) и  иммуносупрессивная (азати-
оприн 2  мг/кг) терапия, но после отмены стероидов 
вновь наблюдался рецидив. Доза инфликсимаба была 

увеличена вдвое (10 мг/кг), азатиоприн заменен на ми-
кофенолата мофетил, но улучшения не наблюдалось. 
На фоне иммуносупрессии появились рецидивирую-
щие абсцессы кожи и мягких тканей. Мальчик значи-
тельно отставал в весе, постоянно отмечались высокие 
значения СРБ. Фиброколоноскопия выявила эрозив-
но-язвенное поражение всей толстой кишки, более 
выраженное в  дистальных отделах (рис. 6). В  связи 
с резистентностью к терапии и ухудшением состояния 
после исключения инфекционных и септических про-
цессов, лечения абсцессов и инфильтратов проведена 
смена инфликсимаба на адалимумаб в  высокой дозе 
(40  мг), микофенолата мофетил заменен на метотрек-
сат. Однако течение заболевания оставалось прежним, 
при снижении дозы стероидов наблюдалось усиление 
высыпаний, появление колитического синдрома, ли-
хорадка, спленомегалия, увеличение концентрации 
СРБ в крови.

В возрасте 8  лет отмечено нарастание анемии, 
тромбоцитопении, лейкопении на фоне высоких зна-
чений СРБ, увеличение концентрации АЛТ, АСТ. 
Кальпротектин в  кале  – 1083  мг/г, на компьютерной 
томограмме  – резкое утолщение стенки сигмовидной 
кишки. Состояние расценено как синдром макрофа-
гальной активации у ребенка с тяжелой формой болез-
ни Крона и неверифицированным иммунодефицитом. 
Проведена пульс-терапия преднизолоном в  дозе 25–
30 мг/кг/сут в течение 5 дней, внутривенное введение 
IgG в дозе 1 г/кг, на фоне чего состояние стабилизиро-
валось.

Учитывая очень раннее начало заболевания, тор-
пидное течение болезни Крона с высокой активностью 
воспаления, осложнения, неэффективность терапии, 
предположен первичный иммунодефицит и проведено 
иммунологическое исследование. Выявлено снижение 
активированных NK-клеток, CD19+CD5+, CD19+CD27+, 
CD5+CD27+, что подтвердило наличие комбинирован-
ного иммунодефицитного состояния.

В связи с  установленным иммунодефицитным 
состоянием ребенок был генетически обследован 
в  Федеральном научно-клиническом центре детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева, установлена мутация в гене BIRG4, который 
кодирует XIAP. Таким образом, у ребенка с младенче-
ским ВЗК был установлен первичный иммунодефицит 
и XLP2. В настоящее время мальчику 10 лет, он гото-
вится к аллогенной трансплантации костного мозга.

Синдром Германски  – Пудлака обусловлен 
мутациями в  гене HPS1, кодирующем трансмем-
бранный белок органелл. Заболевание проявляет-
ся в раннем возрасте и характеризуется сочетани-
ем альбинизма, кровоточивостью с  нарушением 
функций тромбоцитов, геморрагическим син-
дромом, в том числе гемоколитом.

Рис. 4. Кожная сыпь 
при мутации XIAP

Рис. 5. Перианальный 
дерматит при мутации 
XIAP

Рис. 6. 
Эндоскопические 
изменения 
в сигмовидной кишке 
при мутации XIAP
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Комбинированные дефекты  
Т- и В-лимфоцитов
ВЗК-подобные изменения нередко развиваются 
у  больных с  патологией адаптивного иммуните-
та. Многочисленные генетические дефекты, ко-
торые могут нарушать Т- и  В-дифференцировку 
и активацию, в итоге приводят к развитию ком-
плексных дисфункций адаптивного иммунитета, 
включающих иммунодефицит и  аутоиммунное 
воспаление. Заболевания, проявляющиеся ВЗК-
подобной симптоматикой, включают дефекты 
В-лимфоцитов, такие как общий вариабельный 
иммунодефицит, гипериммуноглобулинемия М, 
агаммаглобулинемия. Ряд тяжелых комбиниро-
ванных первичных иммунодефицитов (синдром 
Вискотта – Олдрича, синдром Оменна) также мо-
гут сопровождаться ВЗК-подобным кишечным 
воспалением.

Пациенты с  общим вариабельным иммуноде-
фицитом могут иметь различные кишечные про-
явления, напоминающие болезнь Крона, язвен-
ный колит или язвенный проктит. Клинически 
заболевание обычно манифестирует к  20–30  го-
дам, но в  20%  симптомы появляются в  детстве. 
Хотя в  большинстве случаев общий вариабель-
ный иммунодефицит наследуется полигенно, 
небольшой процент связан со специфическими 
моногенными дефектами: общий вариабельный 
иммунодефицит 1-го типа обусловлен мутациями 
гена, кодирующего костимулятор Т-клеток ICOS, 
8-го типа – гена LRBA. Пациенты с этими мутаци-
ями всегда развивают ВЗК-подобную патологию. 
Недавно описано сочетание общего вариабельно-
го иммунодефицита и ВЗК в семье с дефицитом 
IL-21 [25].

У больных с  агаммаглобулинемией, вызван-
ной дефектами генов BTK или PIK3R1, так же 
как и  у пациентов с  синдромом гипериммуногло-
булинемии М, обусловленным дефектами генов 
CD40LG, AICDA или IKBKG, может возникать 
ВЗК-подобная патология [26]. Некоторые другие 
иммунодефициты, не относящиеся к  первич-
ным дефектам В-клеток (вызванные мутациями 
SKIV2L или TTC37), тем не менее, могут сопрово-
ждаться их снижением с соответствующим сни-
жением иммуноглобулинов.

Синдром Вискотта  – Олдрича представляет 
собой комбинированный первичный иммуноде-
фицит, который в младенческом возрасте может 
сопровождаться неинфекционным колитом, про-
текающим как язвенный колит [27]. Поскольку 
генетический дефект Х-сцеплен, болеют толь-
ко мальчики. Болезнь проявляется на первом 
году жизни, характерно сочетание атопического 

дерматита, тромбоцитопении, инфекций и гемо-
колита. Синдром вызван отсутствием или ано-
мальной экспрессией цитоскелетного регулятора 
WASP и сопровождается дефектами большинства 
иммунных клеток, как эффекторных, так и  ре-
гуляторных Т-клеток, натуральных киллеров 
(NK), В-клеток, дендритных клеток, макрофагов, 
нейтрофилов. В  дополнение к  признакам язвен-
ного колита пациенты развивают многочислен-
ные аутоиммунные поражения других органов. 
Стандартным методом лечения таких больных 
считается трансплантация костного мозга.

У больных с синдромом Оменна тяжелый ком-
бинированный иммунодефицит сопровожда-
ется экзематозной сыпью [28]. Он проявляется 
в  раннем возрасте симптомами экземы, хрони-
ческой диареи, гепатоспленомегалии, повышен-
ной чувствительностью к инфекциям и высоким 
лейкоцитозом, лимфоцитозом, эозинофилией. 
В отличие от синдрома Вискотта – Олдрича, для 
синдрома Оменна не характерна тромбоцитопе-
ния. Механизм развития сравнивают с болезнью 
«трансплантат против хозяина», где в  качестве 
трансплантата выступают материнские лимфо-
циты.

Больные с  атипичным тяжелым комбиниро-
ванным иммунодефицитом характеризуются ре-
зидуальным развитием Т- и В-клеток и олигокло-
нальной Т-клеточной экспансией [29]. У больных 
с ВЗК-подобными проявлениями при этом могут 
обнаруживать гипоморфные дефекты различных 
генов: DCLRE1C, ZAP70, RAG2, IL2RG, LIG4, ADA, 
CD3G. Вероятно, перечень причинно-значимых 
генов этим не ограничивается. Большинство этих 
генетических дефектов, касающихся функций 
Т-клеток, могут сопровождаться симптомами 
ВЗК.

Синдром Hoyeraal  – Hreidarsson  – тяжелая 
форма врожденного дискератоза, проявляюще-
гося дисплазией ногтевых пластинок, сетчатой 
пигментацией кожи и  оральной лейкоплакией. 
Пациенты с  мутациями RTEL1 или DKC1 могут 
развивать тяжелый комбинированный иммуно-
дефицит и кишечное воспаление [30].

Регуляторные Т-клетки и IL-10
Потеря или функциональный дефект IL-10 или 
его рецептора, кодируемого генами IL10RA или 
IL10RB, вызывают младенческое ВЗК, развиваю-
щееся в первые месяцы жизни. У всех пациентов 
с  подобными мутациями и  обусловленной ими 
утратой функций сигнальной оси IL-10 возникает 
ВЗК-подобная иммунопатология, при этом дан-
ные генетические дефекты становятся причиной 
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моногенной формы ВЗК со 100%  пенетрантно-
стью [31]. Поскольку формирование иммуноло-
гической толерантности происходит в  первые 
месяцы жизни и контролируется регуляторными 
T-клетками, их основной продукт IL-10 отража-
ет в  целом этот процесс (рис. 7). Под влиянием 
регуляторных T-клеток в  норме осуществляется 
супрессия в  кишечнике эффекторных Т-клеток, 
поэтому нарушение сигнальной оси IL-10 сопро-
вождается ранним прогрессирующим тяжелым 
воспалением.

Дефекты IL-10 были выявлены у 25% детей при 
ОРН ВЗК и характеризовались следующими осо-
бенностями [5, 31]:
• начало в возрасте около 3 месяцев;
• тяжелое поражение толстой кишки;
• перианальные осложнения у всех детей.

В отличие от них, мутации гена рецептора 
IL-10 (IL-10R) манифестировали несколько позже 
(в 6–12 месяцев), для них было характерно следу-
ющее [5, 31]:
• тяжелое поражение толстой кишки;
• отсутствие перианальных осложнений;
•  внекишечные поражения (артрит, фоллику-

лит).
Противовоспалительный цитокин IL-10 се-

кретируется натуральными и  индуцированны-
ми регуляторными T-клетками (кишечными 
CD4+FOXP3+ и  Tr1), макрофагами и  В-клетками. 
Многие интестинальные и  экстраинтестиналь-
ные клеточные типы экспрессируют рецепторы 
к IL-10. Дефекты как IL-10, так и его рецептора на-
рушают дифференцировку макрофагов М1/М2, 
вызывая сдвиг иммунного ответа в сторону про-
воспалительного. Дефекты сигнальной оси IL-10 
ассоциированы с  внекишечным воспалением, 
которое может проявляться фолликулитом, ар-
тритом и  предрасположенностью к  развитию 
В-клеточной лимфомы [32]. Традиционная тера-
пия ВЗК на фоне дефекта сигнальной оси IL-10 
не эффективна, но аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток может инду-
цировать ремиссию.

Одним из вариантов аутовоспалительного 
заболевания кишечника является аутоиммун-
ная энтеропатия, которая клинически может 
быть очень сходной с  младенческой болезнью 
Крона. Различают три типа этого заболевания. 
Аутоиммунная энтеропатия 1-го типа, или IPEX-
синдром – наиболее тяжелая форма заболевания. 
В  ее основе лежит мутация гена FОХP3, что на-
рушает натуральные и  индуцированные регу-
ляторные Т-клетки, вызывая аутоиммунную 
патологию, иммунодефицит и  энтеропатию, 

в  большинстве случаев сопровождающуюся 
также симптомами колита [33]. Болеют толь-
ко мальчики, болезнь манифестирует обычно 
в возрасте от 2 месяцев до 2 лет. Интестинальные 
поражения, которые развиваются у  больных 
с  IPEX-синдромом, напоминают болезнь «транс-
плантат против хозяина» с  вовлечением тонкой 
и  толстой кишки. Характерна полифекалия до 
100 мл/кг/сут, гипопротеинемия, повышение фе-
кального кальпротектина. Может быть кровь 
в стуле. Эндоскопически в тонкой кишке обнару-
живают гиперемию и дефекты слизистой оболоч-
ки от мелких эрозий до глубоких язв. В толстой 
кишке обычно есть гиперемия и  отек, но воз-
можна и  ульцерация. Гистологически в  тонкой 
кишке выражена атрофия, но увеличение меж-
эпителиальных лейкоцитов, в отличие от целиа-
кии, не свойственно аутоиммунной энтеропатии. 
В  сыворотке крови больных IPEX-синдромом 
обнаруживают антитела против бокаловидных 
клеток и  против щеточной каймы энтероцитов. 
Аутоантигеном при аутоиммунной энтеропа-
тии с  нефропатией является гармонин (75  кДа 
USH1C белок), связанный с зонулином и обеспе-
чивающий проницаемость межэпителиальных 
соединений в  тонкой кишке, этот же белок об-
наружен в  почках. Для больных аутоиммунной 
энтеропатией 1-го  типа характерна экзема с  по-
вышением уровня IgE в крови и сочетание с эн-
докринопатиями: сахарным диабетом 1-го  типа, 
аутоиммунным тиреоидитом, недостаточно-
стью коры надпочечников, гипопаратиреозом. 
Возможны аутоиммунные гематологические за-
болевания (аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения). Аутоиммунная энтеро-
патия 2-го  типа, или IPEX-подобный синдром, 
возможен как у  мальчиков, так и  у девочек. Он 
развивается при нарушении сигнальной оси IL-2 
у пациентов с дефектами в α-цепи рецептора IL-2 
(IL2RA), кодируемого CD25, а  также при нару-
шении сигнальной оси STAT1 [34]. Клинически 
аутоиммунная энтеропатия 2-го  типа протекает 
несколько легче, чем IPEX-синдром, доминирует 
иммуноаллергическая манифестация: упорная 
диарея с атрофией ворсин и воспалительной ин-
фильтрацией слизистой оболочки толстой киш-
ки на фоне тяжелой пищевой аллергии, экземы, 
возможно в сочетании с внекишечными аутоим-
мунными заболеваниями. Аутоиммунная энте-
ропатия 3-го  типа ограничена интестинальным 
поражением и протекает в более легкой форме.

Очень раннее начало энтеропатии и  кишеч-
ные инфекции описаны при ряде моногенных 
иммунодефицитов и/или аутовоспалительных 
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заболеваниях. При этом непонятно, что акти-
вирует воспаление: это могут быть патогенные 
микробы, пищевые антигены или ВЗК-подобное 
кишечное воспаление, индуцированное коммен-
сальной микробиотой.

Некоторые заболевания сопровождаются ки-
шечным воспалением без какого-либо иммуно-
дефицита или нарушения эпителиальных меха-
низмов защиты. Например, некоторые пациенты 
с  болезнью Гиршпрунга и  другими тяжелыми 
нарушениями кишечной иннервации и  псевдо-
обструкцией развивают энтероколит, ассоцииро-
ванный с мутацией гена RET [34]. Одним из воз-
можных механизмов считается бактериальная 
транслокация, обусловленная стазом кишечного 
содержимого и последующим воспалением.

Диагностика и выбор терапевтической 
стратегии
Предположение о моногенном ВЗК возможно при 
соответствующем фенотипе с  учетом кишечных 
и  внекишечных проявлений, гистологических 
и лабораторных данных. Во всех случаях требует-
ся исключить инфекции и аллергическое пораже-
ние желудочно-кишечного тракта. При ОРН ВЗК 
довольно часто встречается недифференциро-
ванный тип ВЗК с тяжелым поражением толстой 
кишки и признаками, свойственными как болез-
ни Крона, так и язвенному колиту. Особое внима-
ние следует обращать на следующие признаки:
• очень раннее начало;
• отягощенный семейный анамнез;
• атипичные эндоскопические и  гистологиче-

ские изменения;
• резистентность к традиционной терапии;

• поражение кожи, дистрофия ногтей, анома-
лия волос;

• патология лимфоидных органов (абсцессы 
лимфатических узлов, спленомегалия);

• повторные или атипичные инфекции;
• гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз;
• ассоциированные аутоиммунные поражения 

других органов;
• очень раннее развитие опухолей (неходжкин-

ская лимфома, опухоли кожи, гамартома, ти-
реоидные опухоли).
Очень раннее начало кишечных симптомов 

и  свойственные ВЗК эндоскопические и  гисто-
логические изменения сами по себе   – довольно 
веские аргументы в  пользу моногенного ВЗК. 
Однако возраст начала зависит от конкретной 
патологии. Так, для мутаций IL-10 и  его рецеп-
тора характерно младенческое ВЗК с перианаль-
ными поражениями. IPEX-синдром, синдром 
Вискотта  – Олдрича, Оменна и  другие тяжелые 
комбинированные иммунодефициты тоже начи-
наются на первом году жизни, однако есть случаи 
более позднего развития аутоиммунной энтеро-
патии и синдрома Вискотта – Олдрича. В случае 
патологии нейтрофилов, дефектов В-клеток, XLP 
возможны возрастные вариации дебюта, но и для 
них более характерно раннее начало.

Фенотип многих моногенных форм ВЗК ме-
няется со временем, гастроинтестинальные сим-
птомы могут быть как первым проявлением, так 
и  развиваться позднее. Некоторые заболевания 
диагностируют по характерному сочетанию сим-
птомов. В частности, сочетание с эндокринопати-
ями свойственно IPEX, развитие гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза – XLP.

В соответствии с рекомендациями ESPGHAN 
[35], всем детям с  ОРН ВЗК должны быть про-
ведены полное лабораторное, эндоскопическое 
и  гистологическое исследования, а  при необхо-
димости использованы современные методы ви-
зуализации. Гистологическое исследование очень 
важно с  точки зрения не только установления 
ВЗК, но и  исключения других заболеваний со 
сходной симптоматикой (например, аллергиче-
ских и эозинофильных поражений, хронических 
инфекций, целиакии).

Для установления конкретного иммунного 
дефекта всем детям с  ОРН ВЗК показано прове-
дение иммунологического исследования. Оно 
должно включать оценку уровня иммуноглобу-
линов, субпопуляций лимфоцитов и  функций 
нейтрофилов. На основании результатов этого 
исследования можно предполагать с  высокой 
долей вероятности конкретные заболевания, 

Рис. 7. Роль сигнальной оси IL-10 в иммунологическом контроле
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проявляющиеся нарушением тех или иных им-
мунных функций (см. табл. 2). В  ряде случаев, 
к примеру, при подозрении на мутации IL-10, по-
казана оценка его уровня в крови. Важно иссле-
довать также уровень аутоантител, специфичных 
для определенных генетических синдромов.

Исследование иммунологического статуса 
24  детей с  ВЗК (8  детей в  возрасте от 7  месяцев 
до 5 лет, 16 – от 6 до 17 лет; 20 пациентов с болез-
нью Крона, 4 – с язвенным колитом), проведенное 
нами, показало, что признаки иммунодефицит-
ного состояния имеют место у абсолютного боль-
шинства больных ОРН ВЗК (табл. 3)*.

На основании фенотипа заболевания можно 
предполагать мутации определенных генов-кан-
дидатов, то есть следующим этапом может быть 
обнаружение мутаций конкретных генов на осно-
вании секвенирования экзома. Практика такого 
подхода подтвердила его целесообразность при 
ОРН ВЗК, чаще всего при таком подходе обнару-
живают дефекты в следующих генах: XIAP, IL10R, 
G6PC3, MEFV, LRBA, FOXP3, TTC7A. Исследование 
генов-кандидатов у  детей с  ОРН ВЗК не следует 
откладывать надолго, целесообразно проводить 

его параллельно лабораторному и  эндоскопи-
ческому исследованию, чтобы сократить время 
установления точного диагноза и избежать доро-
гостоящего и  неэффективного лечения, а  также 
возможных осложнений заболевания и терапии. 
При установленном неверифицированном имму-
нодефиците следует также оценить возможные 
мутации следующих генов-кандидатов: ZAP70, 
RAG2, IL2RG, LIG4, ADA, DCLRE1C, CD3G, TTC7A.

Однако исследование генов-кандидатов не 
всегда способно установить мутации предполага-
емых генов, в этих случаях ответ может дать толь-
ко полное секвенирование генома. Оно позволяет 
выявить новые и  редкие гены, ответственные 
за развитие ОРН ВЗК. Альтернативой полному 
секвенированию может быть прицельное секве-
нирование 170 генов, связанных с развитием пер-
вичных иммунодефицитных состояний [36].

Перспективной представляется оценка функ-
ционального состояния определенных генов, по-
скольку усиление и  ослабление функций одних 
и  тех же генов могут проявляться по-разному. 
Например, мутации, усиливающие функции гуа-
нилатциклазы, вызывают диарею и повышенную 
чувствительность к  ВЗК, а  потеря ее функций 
приводит к  кишечной обструкции и  мекони-
альному илеусу [37]. Усиление функций STAT1 
вызывает IPEX-подобный синдром аутоиммун-
ной энтеропатии, а  потеря функций обнаруже-
на у  больных с  хроническим кандидозом кожи 
и слизистых. Потеря активности TTC7A результи-
руется в множественной интестинальной атрезии 
и  тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочности, а гипоморфные мутации вызывают 
ОРН ВЗК. Следовательно, одни и те же гены могут 
предрасполагать к развитию тяжелого первично-
го иммунодефицита и ВЗК. Это объясняется тем, 
что при полной утрате функций гена развива-
ются классические тяжелые комбинированные 
иммунодефициты, в  то время как гипоморфные 
варианты этих же генов сохраняют резидуальную 
олигоклональную активность Т-клеток и ассоци-
ированы с  иммунопатологическими заболева-
ниями, в том числе с развитием ВЗК. Объяснить 
более легкое течение или позднее развитие ВЗК 
у  некоторых пациентов с  моногенными дефек-
тами, предположительно, позволит выявление 
гипоморфных вариантов с  помощью последних 
технологий секвенирования ДНК.

Почему мы должны думать о  том, что при 
ВЗК могут присутствовать моногенные дефекты? 
Прежде всего потому, что дети с  моногенными 
дефектами, как правило, имеют более тяжелое 
течение ВЗК и  плохо поддаются традиционной 

Таблица 3. Иммунологические нарушения при воспалительных заболеваниях у детей 
разного возраста

Признак Частота, %

до 5 лет (n = 8) старше 6 лет (n = 16)

Снижение количества натуральных 
киллеров T-клеток

50 17

Снижение уровня индуцированной 
продукции IL-10

25 25

Нарушение фагоцитарных функций 90 50

Рис. 8. Дифференцированная иммунотерапия моногенных воспалительных заболеваний 
кишечника на фоне иммунодефицитного состояния

Иммуноглобулины G 
внутривенно

Дефекты 
гуморального 

звена

Гранулоцитарный 
колониестимулиру-
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*  Данные были пред-
ставлены авторами 
в виде доклада на 
XXIII Международном 
конгрессе детских 
гастроэнтерологов 
России и стран СНГ 
и опубликованы в сбор-
нике материалов кон-
гресса: Корниенко ЕА, 
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Калинина НМ, 
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энтерологов России 
и стран СНГ. Москва, 
22–24 марта 2016 г. М.; 
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терапии. Как следствие, возможны тяжелые ос-
ложнения и  летальный исход. Все это побужда-
ет к поиску особых лечебных подходов в данной 
группе больных. Выбор препаратов при этом 
должен быть обусловлен механизмом иммунных 
нарушений, сопряженных с выявленным генети-
ческим дефектом.

Следующий повод для установления генети-
ческого дефекта у больных с ОРН ВЗК – профи-
лактика тяжелых осложнений. Например, уста-
новление дефектов XIAP требует обязательного 
скрининга в  отношении инфекции Эпштейна  – 
Барр, обнаружение дефицита IL-10 рецептора  – 
настороженности в  отношении В-клеточной 
лимфомы, выявление синдрома Hoyeraal  – 
Hreidarsson  – злокачественных гематологиче-
ских и  кожных заболеваний. Генетическая ин-
формация позволит также проводить скрининг 
и  своевременную диагностику внекишечных 
поражений, свойственных тому или иному де-
фекту, таких как идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура, аутоиммунная гемоли-
тическая анемия, аутоиммунная нейтропения 
или аутоиммунный гепатит (см. табл. 2). Знания 
о характере генетической предрасположенности 
могут сократить время выявления этих тяжелых 
осложнений.

Внедрение аллогенной трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток как предпоч-
тительной терапевтической стратегии способно 
изменить течение болезни и  сохранить жизнь 
этим пациентам. Однако существуют доказа-
тельства, полученные на животных моделях 
и  в клинических исследованиях, что пациенты 

с  нарушениями кишечного барьера не отвечают 
на трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток, возможно, вследствие того, что стволовые 
клетки не в  состоянии корректировать некото-
рые дефекты (например, NEMO или TTC7A) [10]. 
Учитывая высокий риск самой трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, в частности, 
развитие болезни «трансплантат против хозяи-
на» и  тяжелых инфекций, важно точно устано-
вить генетическую основу ВЗК у каждого ребенка 
с ОРН ВЗК прежде чем направлять его на транс-
плантацию.

Понимание патофизиологии заболевания, 
вызванного генетическим дефектом, может по-
служить обоснованием выбора нетрадиционной 
терапии, обусловленного специфическим пато-
генетическим воздействием (рис. 8). Например, 
пациентам с  дефицитом мевалонат-киназы или 
хронической гранулематозной болезнью, сопро-
вождающимися повышением уровня IL-1β, может 
быть показана терапия антагонистом рецептора 
IL-1β. При нарушениях фагоцитоза и/или нейтро-
пении может оказаться эффективным введение гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
Это не стандартная терапия ВЗК, но оправданная 
с точки зрения патофизиологии и в перспективе, 
возможно, весьма результативная применительно 
к  этой группе больных. Достижение генотипиче-
ски оправданной специфической терапии осо-
бенно важно, поскольку только это может умень-
шить вероятность хирургического вмешательства, 
в  частности, колэктомии, а  также побочных эф-
фектов традиционной терапии глюкокортикосте-
роидами и цитостатиками. 
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Inflammatory bowel disease  
with a very early onset

Inflammatory bowel disease (Crohn's disease and 
ulcerative colitis) has a  tendency to manifest at 
earlier age. In childhood (< 6 years of age) it has 
an especially severe course and is characterized 
by high grade inflammation, predominantly in 
the colon, by complication and extra-intestinal 
autoimmune injury. At younger age, Crohn's dis-
ease and ulcerative colitis require more aggres-
sive treatment with frequently poor results. From 
genetic point of view, monogenic mutations con-
trolling the immune response are characteristic 
for these diseases with an early onset; therefore, 
they are frequently associated with primary im-
munodeficiency. This implies various immuno-
logic deficits, such as breakdown of the epithelial 
barrier, phagocytic dysfunction and dysfunction 
of Т and В  lymphocytes and regulatory Т cells. 
Depending on this, a  number of primary immu-
nodeficiencies are identified associated with 
monogenic mutations of more than 50  genes. 
There some age-related specific features at man-
ifestation. Thus, defects in interleukin  10 and 

FOXP3 manifest in the first months of life, where-
as severe combined immunodeficiencies and 
phagocytosis defects become evident somewhat 
later. Virtually all 24 children with very early on-
set of inflammatory bowel disease, whom we ex-
amined, had immunologic defects and one child 
had a XIAP gene mutation. After identification of 
a  specific immunologic defect, one can under-
stand the mechanism of the disease and suspect 
one or another genetic defect with subsequent 
reasonable assessment of mutations in candidate 
genes. Detection of immunologic and genetic 
defects in children with a very early onset of in-
flammatory bowel disease allows for choosing 
an adequate strategy of non-conventional treat-
ment that may differ depending on the mecha-
nism of the disease. 

Key words: inflammatory bowel disease with 
a  very early onset, immunodeficiency state, 
monogenic immune defect
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