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Резюме. В настоящее время воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) занимают лидирующие позиции в структуре заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Изменение родо - видового состава кишечной микробиоты может отражать тяжесть патологического процесса 
и служить новым диагностическим признаком, способствовать своевременной коррекции схем лечения. Данный клинический случай свидетель-
ствует об изменении представителей микробиома кишечника у пациентки с тяжелой формой болезни Крона, что способствует модификации 
схем лекарственнной терапии и позволяет достичь стойкой ремиссии.
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Abstract. Currently, infl ammatory bowel diseases (IBD) occupy a leading position in the structure of diseases of the gastrointestinal tract (GIT). Changes 
in the genus and species composition of the intestinal microbiota can refl ect the severity of the pathological process and serve as a new diagnostic sign, 
contribute to the timely correction of treatment regimens. Th is clinical case is indicative of the change of intestinal microbiome species in a patient with 
a severe form of Crohn’s disease, which promotes modifi cation of medicinal treatment regimens and makes it possible to achieve stable remission. 
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Введение
В настоящее время воспалительные заболевания 

(неспецифический язвенный колит (НЯК), болезнь 
Крона) занимают лидирующие позиции среди па-
тологии кишечника, осложненные формы которых 
чаще встречаются у  пациентов молодого и среднего 
возраста (более 70 %), что подтверждает актуальность 
вопроса. Известно, что изменение родо-видового со-
става кишечной микробиоты способно отражать тя-
жесть патологического процесса, в том числе и указы-
вать на развитие осложнений болезни Крона [1]. Эти 
данные могут указывать на исследование бактерий 
в  рамках генетического секвенирования, а также их 
численности как нового диагностического признака, 

оптимизации лечебных мероприятий, коррекции на-
значенных схем, а также улучшению качества жизни 
каждого пациента.

Клинический случай. Пациентка Л., 38 лет. 
Обратилась к врачу  – терапевту с жалобами на по-
вышение температуры до 38,0 0С, жидкий стул до 
6 раз в  сутки с примесью крови, стреляющие боли 
в  прямой кишке. Ухудшение состояния стала отме-
чать после перенесенной коронавирусной инфекции. 
Из анамнеза: считает себя больной в течение послед-
них 5 лет, когда появились первые симптомы (2017 г.) 
в виде жидкого стула, связывала с потерей близкого 
человека (смерть супруга). Проводилась симптомати-
ческая терапия без положительного эффекта. Спустя 
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три месяца после лечения наступило ухудшение об-
щего самочувствия, в результате чего была проведена 
колоноскопия и установлен диагноз – болезнь Крона 
с  тотальным поражением толстой кишки, биопсия 
слизистой с  гистологическим исследованием под-
твердила признаки грануляционного воспаления. 
Назначена терапия: метилпреднизолон (медрол) по 
схеме 250-125-62,5 мг в/в, далее 48 мг, а также меса-
лазин (салофальк) 3  г/сутки с  положительным эф-
фектом. Помимо этого, пациентке был назначен 
устекинумаб 90 мг п/к – 7 введений. Спустя полгода – 
обострение кишечной симптоматики, госпитализи-
рована в стационар, где проводилась антибактериаль-
ная терапия метронидазолом, увеличена дозировка 
глюкокортикостероидов (1200 мг в/в), после выпи-
ски 62,5 мг по схеме с эскалацией до 250 мг, далее по 
1000 мг в течение двух лет. Терапия без выраженного 
эффекта. Госпитализирована в стационар, где к гор-
мональной терапии добавлен азатиоприн 100  мг. 
Позже была направлена в  НМИЦ Колопроктологии 
(г.  Москва). Учитывая тяжелое агрессивное течение 
заболевания, высокий риск развития осложнений, 
гормональную резистентность, пациентке по жизнен-
ным показаниям назначена терапия инфликсимабом 
(200 мг) в комбинации с азатиоприном (100 мг), по-
бочных эффектов не наблюдалось. На фоне проводи-
мой терапии, стул 2 раза в сутки, кашицеобразный, 
со слизью, сохранялись ложные позывы к дефекации. 
Температура в норме, болевой синдром купирован. 
После выписки через 2 дня отметила резкое ухудше-
ние общего состояния, учащение стула до 20 раз в сут-
ки, с примесью слизи и крови. Также стала отмечать 
появление геморрагических высыпаний на нижних 
конечностях. При осмотре обнаружено увеличение 
паховых лимфатических узлов. При пальпации: па-
ховый лимфоузел слева в размере 4х5 см, неподвиж-
ный, болезненный, кожа над ним гиперемирована. 
Выполнены лабораторно – инструментальные иссле-
дования, результаты которых представлены в табли-
це 1,2. Выполнено исследование кала на микропейзаж 
с определением чувствительности к антибиотикам – 
отмечается резистентность к антибактериальным 
препаратам (метронидазол, цефалоспорины (цефтри-
аксон), фторхинолоны (левофлоксацин). Пациентке 
проведено 16s – РНК секвенирование кишечной ми-
кробиоты с целью оценки биоразнообразия, резуль-
таты которой отображены в таблице 3.

При осмотре  – в перианальной области опре-
деляются множественные гипертрофированные 
бахромки, при пальцевом исследовании анальный 
канал выраженно инфильтрирован и отечен. На 12 
часах определяется большой язвенный дефект, че-
рез который дренируются затеки. Пациентка госпи-
тализирована в стационар. С  учетом проведенного 

лабораторно-инструментального исследования 
(табл. 1,  2), данных общего состояния пациентки, 
отсутствия необходимого ответа проведенной тера-
пии  – принято решение о назначении ведолизумаба 
(300  мг). Введение препарата пациентка перенесла 
удовлетворительно, патологических реакций отмече-
но не было. Для контроля (в стадии ремиссии) было 
проведено повторное лабораторное исследование 
(ОАК), колоноскопия: признаки перенесенного выра-
женного воспаления (положительная динамика). При 
повторном исследовании кишечной микробиоты  – 
достоверное снижение патогенных кластеров бакте-
рий (Clostridium spp. (2,7  %), Fusobacterium (1,1  %), 
Parvimonas (0,4 %)). Пациентка выписана на долечи-
вание с положительной динамикой.

Инструментальная и лабораторная диагности-
ка. Данные лабораторных исследований в динами-
ке пациентки представлены в таблице  1. В рамках 
инструментального обследования была проведена 
колоноскопия с прицельной биопсией, заключение: 
тотальное поражение толстой кишки, картина соот-
ветствует болезни Крона, биопсия слизистой с гисто-
логическим исследованием: признаки грануляционно-
го воспаления. На МСКТ органов брюшной полости: 
признаки диффузного утолщения стенок толстой 
кишки на всем протяжении с накоплением контраста, 
инфильтрация параректальной клетчатки слева. Во 
время терапии пациентке в стационаре проводилась 
сигмоскопия без подготовки: слизистая оболочка ос-
мотренной части сигмовидной и прямой кишки гипе-
ремирована, определяются множественные обшир-
ные продольные язвенные дефекты размерами до 5 см 
с  признаками эпителизации. Эндоскопические кри-
терии болезни Крона в фазе язв-трещин, признаки 
геморрагического лимфаденита брыжеечных лимфа-
тических узлов. Пациентке была изменена схема ле-
чения (назначение ведолизумаба). Для контроля была 
проведена колоноскопия: эндоскопическая картина 
болезни Крона, признаки перенесенного выраженно-
го воспаления, единичный острый язвенный дефект 
ампулярного отдела прямой кишки (положительная 
динамика), а также УЗИ органов брюшной полости: 
признаки болезни Крона в форме колита, умеренная 
активность воспалительного процесса, с наличием 
язвенных дефектов. 

На основании полученных данных пациентке 
был поставлен диагноз  – Болезнь Крона с тоталь-
ным поражением толстого кишечника, гормональная 
резистентность, тяжелое течение, осложненная ге-
моррагическим лимфаденитом, перианальными по-
ражениями, хроническое рецидивирующее течение.

Болезнь Крона характеризуется хроническим 
воспалением желудочно-кишечного тракта и свя-
зана с  увеличением выработки воспалительных 
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цитокинов, таких как интерлейкины (IL) и фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α) – 1. Данное заболева-
ние включает в себя сложные взаимодействия между 
иммунной системой хозяина, слизистой кишечника 
и кишечной микробиотой. При воспалительных забо-
леваниях кишечника (ВЗК) состав бактерий содержит 
специфические патогены, которые могут иметь отно-
шение к этиологии и патогенезу заболевания. Что ка-
сается микробиоты кишечника пациентов с болезнью 
Крона, сообщается, что наблюдается общее сокраще-
ние микробного разнообразия, о чем свидетельству-
ют изменения относительной численности специфи-
ческих бактериальных таксонов [2].

Известно, что ВЗК, включая болезнь Крона, явля-
ются результатом неправильного иммунного ответа 
на кишечные микробы у генетически восприимчи-
вого хозяина [3]. Увеличение патогенного кластера 
бактерий, которое выявлено у данной пациентки, мо-
жет вызывать эрозивные изменения слизистой обо-
лочки толстой кишки за счет выделения активных 
метаболитов и способствовать онкогенезу. Также от-
мечалось крайне низкое значение или полное отсут-
ствие представителей нормофлоры (Bifi dobaterium, 

Lactobacillus), при референтных значениях (0,1-
1  %). Выявлено низкое значение Faecalibacterium 
(0,06  %), Roseburia (0,001)  – основных продуцентов 
бутирата. Данные бактерии связаны со здоровым 
кишечником и  высокой защищенностью от воспа-
лительных процессов. Крайне низкое значение рода 
Bacteroides (1,2  %), что может быть связано с актив-
ным воспалительным процессом. Увеличение кла-
стеров Clostridium spp. (4,3  %), Fusobacterium (2,1  %), 
Parvimonas (2,64  %) при референтном значении 
(0-0,02  %) может говорить о высокой ферментатив-
ной активности дипептидаз, выработке мощного им-
муногенного липополисахарида, способствующего 
сильному адгезивному эффекту, приводящему к зло-
качественной трансформации эпителиальных клеток, 
что напрямую влияет на развитие лимфаденопатий 
(у пациентки на момент сдачи первого анализа вы-
явлена геморрагическая лимфаденопатия брыжееч-
ных узлов) и ухудшению состояния [4]. Кроме того, 
данные бактерии могут значительно изменять ми-
кроокружение язвенных дефектов за счет активации 
клеток-супрессоров миелоидного происхождения, 
отягощая течение заболевания за счет активациий 

Таблица 1
Показатели анализа крови пациентки

Table 1
Indices of the patient’s blood test 

Показатель Первичное 
обращение

В рамках начала 
лечения в стационаре

Перед сменой 
терапии

В рамках лечения 
ведолизу-мабом Норма

Гемоглобин, г/л 126 103 107 117 120–140

Эритроциты, *1012/л 4,12 3,4 2,9 3,5 3,5–5,6

Тромбоциты, *109/л 288 256 216 196 180–320

Лейкоциты, *109/л 6,9 11,6 10,9 8,4 4–9

СОЭ, мм/ч 24 48 56 23 0–15

С-реактивный белок, г/л 7,8 23 26 16 0–5

Таблица 2 
Показатели родового состава нормофлоры 

кишечной микробиоты при первичном 
и повторном секвенировании

Table 2 
Indices of the genus composition of the normal 

fl ora of the intestinal microbiota during primary 
and repeated sequencing

Показатель До смены 
терапии

После смены 
терапии Норма

Lactobacterium, % 0,001 0 0-0,02

Bifi dobacterium, % 0 0,05 0,1-1

Faecalibacterium, % 0,06 2,3 5-9

Bacteroides, % 1,2 3,7 9-19

Roseburia, % 0,001 0,65 3-6

Таблица 3
Показатели родового состава патогенного 

кластера при первичном и повторном 
секвенировании микробиоты кишечника

Table 3
 Indices of the genus composition of the pathogenic 

cluster in the primary and repeated sequencing 
of the intestinal microbiota

Показатель До смены 
терапии

После смены 
терапии Норма

Escherichia coli,% 23,6 12,6 0-1

Fusobacterium,% 2,1 1,1 0-0,02

Campylobacter,% 6,8 4,3 0-0,02

Clostridium spp,% 4,3 2,7 0-0,02

Parvimonas,% 2,64 0,4 0-0,02

Klebsiella,% 18,4 7,8 0-0,02

Enterobacter,% 4,3 4,1 0-0,02
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фактора некроза опухоли (ФНО-α), а также α4β7-ин-
тегрина [5, 6]. Большинство препаратов, назначенных 
при терапии болезни Крона способны ингибировать 
действие ФНО-α и αEβ7-интегрина, что не всегда по-
могает достичь ремиссии. Назначение ведолизумаба 
в данном случае оправдано, так как он не связывается 
с  αEβ7интегринами, а также не подавляет их функ-
цию, а играет ведущую роль в миграции Т-хелперных 
лимфоцитов, вызывающих хронический воспали-
тельный процесс [7, 8].

Заключение
Представленный случай наглядно демонстрирует 

роль кишечной микробиоты и ее метаболитов в про-
грессировании патологического процесса, что может 
являться вспомогательным диагностическим призна-
ком и способствовать своевременной коррекции ле-
чебных мероприятий, улучшая качество жизни паци-
ента с болезнью Крона.
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