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Цель: оценить особенности болезни Крона в зависимости от возраста начала заболевания у пациен-
тов, наблюдающихся в специализированном городском центре диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний кишечника.
Материалы и методы. Мы наблюдали 180 пациентов с установленным диагнозом «болезнь Крона» в тече-
ние 52 недель с последующей ретроспективной оценкой. Пациенты были разделены на три группы в зави-
симости от возраста начала заболевания согласно Парижской классификации (А1, А2, А3). На визитах про-
водились: сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, клинический анализ крови; биохимический анализ 
крови (С-реактивный белок); фекальный кальпротектин; илеоколоноскопия с биопсией; морфологическое 
исследование биоптатов кишки. Статистическая обработка полученных данных проводилась с использова-
нием программ Excel, RStudio и языка R, для категориальных данных использовались критерий χ2 Пирсона 
или точный тест Фишера (для таблиц 2 × 2 с малыми выборками). Для категориальных и количественных 
использовался t-test Манна — Уитни. Для проверки равенства средних значений использовался t-критерий 
Стьюдента.
Результаты. Распределение по полу и средняя продолжительность болезни были сопоставимы во всех 
группах. На момент установления диагноза в группе А1 чаще выявлялся илеоколит (р = 0,01), воспалительная 
форма болезни Крона (р < 0,05), поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта (р < 0,05). В груп-
пе А3 преобладало изолированное поражение толстой кишки (р < 0,001). Достоверного различия между 
группами в частоте встречаемости внекишечных проявлений болезни установлено не было (р = 0,32). В груп-
пе А1 отмечалась положительная корреляция между курением и отсутствием ответа на терапию. В группе 
А2 среди курильщиков чаще регистрировалось отсутствие эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования (р < 0,05). По характеру перианального поражения во всех группах отмечалось преобладание 
анальных трещин. В группе А1 отмечалась положительная корреляция между отсутствием перианального 
поражения и достижением клинической, лабораторной и эндоскопической ремиссии на момент окончания 
исследования. В группе А2 ухудшение по данным эндоскопического исследования наблюдалось чаще среди 
тех пациентов, кто заболел в возрасте до 30 лет (р = 0,01).
Выводы. Не только детский возраст, но и начало болезни Крона в возрасте до 40 лет являются фактором 
риска прогрессирования болезни и более тяжелого ее течения.
Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, генно-инженерная биологиче-
ская терапия, возраст начала заболевания
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Аim: to evaluate the characteristics of Crohn's disea depending on the age of the disease onset in patients observed 
in a specialized City Center for Inflammatory Bowel Diseases Diagnosis and Treatment.
Materials and methods. We observed 180 patients with an established diagnosis of Crohn's disease for 52 weeks, 
followed by a retrospective assessment. Patients were divided into three groups depending on the age of the onset 
of the disease according to the Paris classification (A1, A2, A3). The visits included: the collection of complaints, 
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Введение
Болезнь  Крона  является  хроническим  вос-

палительным  заболеванием  кишечника,  которое 
приводит к  его прогрессирующему повреждению 
и  инвалидности  пациента.  Различные  фенотипы 
болезни, которые зависят от локализации пораже-
ния и формы заболевания, делают актуальным из-
учение факторов неблагоприятного прогноза, вли-
яющих на прогрессирование, и выявление групп 
больных с потребностью в раннем назначении ген-
но-инженерной биологической терапии [1, 2].

В  настоящее  время  признанными  факторами 
неблагоприятного  прогноза  при  установлении 
диагноза являются наличие осложнений болезни, 
распространенное поражение [1, 2], мужской пол 
[3], наличие перианального поражения  [1, 4, 5], 
молодой возраст [6–9] и потребность в глюкокор-
тикостероидах [5].

Многие  ученые  рассматривают  раннее  начало 
болезни как один из факторов неблагоприятного 
исхода.  В  некоторых  работах  получены  данные 
о том, что начало болезни в детском возрасте ха-
рактеризуется более тяжелым течением и сопряже-
но с неблагоприятным исходом [10, 11], а значит 
требует  раннего  назначения  генно-инженерной 
биологической  терапии,  меняющей  естественное 
течение  [1].  Некоторые  исследования  говорят 
о  том,  что  такой  зависимости  нет  и  плохой  про-
гноз при начале  заболевания в детском возрасте 
связан с длительностью течения болезни [12, 13]. 
Таким образом, вопрос влияния возраста начала 
болезни Крона на ее течение по-прежнему остает-
ся спорным [9, 14–16].

Цель исследования:  оценить  особенности  бо-
лезни  Крона  в  зависимости  от  возраста  начала 

заболевания у пациентов, наблюдающихся в спе-
циализированном  городском  центре  воспалитель-
ных заболеваний кишечника.

Материалы и методы
Нами были обследованы 180 человек с установ-

ленным диагнозом болезни Крона (БК). Возраст 
начала  заболевания  оценивался  по  дате  первич-
ного  обращения  пациента  к  врачу  с  соответству-
ющими клиническими симптомами в связи с тем, 
что у 78 % имела место задержка постановки диа-
гноза более 1 года. Критериями исключения были 
пациенты с изолированным поражением верхних 
отделов  желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ), 
а также пациенты, перенесшие наложение стомы 
по поводу БК.

Пациенты  были распределены на  три  группы 
в зависимости от возраста начала заболевания со-
гласно Парижской классификации: первая группа 
(А1)  —  пациенты  с  началом  заболевания  в  воз-
расте до 18 лет  (n = 60);  вторая  группа  (А2) — 
пациенты с началом заболевания в возрасте от 18 
до  40  лет  (n  =  60);  третья  группа  (А3)  —  па-
циенты с началом заболевания в возрасте старше 
40 лет (n = 60). В рамках наблюдения было про-
ведено четыре визита в клинику в течение 1 года 
(рис. 1).

Оценка  клинической  активности  заболевания 
проводилась на основании жалоб и объективного 
осмотра пациента, использовался индекс Харви —
Брэдшоу.  Оценка  лабораторной  активности  за-
болевания  проводилась  на  основании  данных 
клинического анализа крови и скорости оседания 
эритроцитов,  С-реактивного  белка,  фекального 
кальпротектина.

medical history, objective examination, clinical blood testing; biochemical blood testing (C-reactive protein); fecal 
calprotectin; ileocolonoscopy. Statistical processing of the obtained data was carried out using Excel, RStudio and 
the R language; for categorical data, the Pearson chi-square test or Fisher's exact test was used (for 2 × 2 tables with 
small samples). For categorical and quantitative, the Mann – Whitney t-test was used. Student's t-test was used to 
test the equality of means.
Results. The gender distribution and the average duration of the disease were comparable in all groups. At the time 
of diagnosis, ileocolitis (p = 0.01), inflammatory form of Crohn's disease (p < 0.05), and the upper gastrointestinal 
tract involvement (p < 0.05) were more frequently detected in group A1. Isolated colonic Crohn’s disease predomi-
nated in group A3 (p < 0.001). No significant difference between the groups in the incidence of extraintestinal man-
ifestations of the disease was found (p = 0.32). In group A1, there was a positive correlation between smoking and 
lack of response to therapy. In group A2, endoscopic remission was observed less frequently among smokers at the 
end of the study (p < 0.05). Anal fissures were noted as the most common perianal disease in all groups. In group A1, 
there was a positive correlation between clinical, laboratory and endoscopic remission and the absence of perianal 
disease. At the end of the follow-up, the worsening of endoscopic SES-CD level was observed more frequently in the 
patients with the onset before 30 years old in group A2 (p = 0.01).
Conclusions. Not only pediatric onset, but also the onset of Crohn's disease before the age of 40 is a risk factor for 
the progression of the disease and its more severe course.
Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel diseases, biological therapy, the age of the onset of Crohn’s disease
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Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design
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Оценка  эндоскопической  активности  болезни 
проводилась  на  основании  данных  илеоколоноско-
пии, для чего использовались простой эндоскопиче-
ский индекс БК (SES-CD), индекс послеоперацион-
ного рецидива Rutgeerts.

Оценка безопасности проводимой терапии про-
ходила  на  основании  собранных жалоб,  объектив-
ного осмотра, данных лабораторного обследования.

Коррекция образа жизни включала рекоменда-
ции по питанию, а также сбор анамнеза по таба-
кокурению и его профилактику.

Целью  терапии  являлось  достижение  кли-
нической,  лабораторной  и  эндоскопической  ре-
миссии.  Определение  клинической  ремиссии 

соответствовало  отсутствию  абдоминальных  бо-
лей, нормализации частоты и консистенции стула. 
Определение лабораторной ремиссии соответство-
вало  нормализации  показателей  уровня  лейкоци-
тов, гемоглобина, тромбоцитов, скорости оседания 
эритроцитов,  С-реактивного  белка  и  концентра-
ции  фекального  кальпротектина.  Определение 
эндоскопической  ремиссии  соответствовало  за-
живлению слизистой (отсутствию язв) и индексу 
SES-CD ≤ 3 баллов, индексу Rutgeerts i0.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась  с  использованием  программ  Excel, 
RStudio и языка R; для категориальных данных 
применялись  критерий  χ2  Пирсона  или  точный 

Таблица 1. Характеристика больных на момент начала заболевания и при постановке диагноза 
«болезнь Крона»
Table 1. Characteristics of patients at the time of disease onset and upon diagnosis of Crohn’s disease

Признаки 
Parameters

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Мужской пол / Женский пол, n

Males / Females, n
31/29 32/28 21/39

Возраст на момент начала заболевания

Age at onset of disease

14,5 года 
± 2 года 1 мес.

14.5 yrs  
± 2 yrs 1 m

29,2 года 
± 6 лет 1 мес.

29.2 yrs 
± 6 yrs 1 m

52 года 
± 8 лет и 6 мес.

52 yrs 
± 8 yrs 6 m

Время до постановки диагноза

Diagnosis delay

10,1 мес.

10.1 months

36,5 мес.

36.5 months

31,8 мес.

31.8 months
Классификация болезни Крона при постановке диагноза (Парижская классификация 2011 г.)

Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011)
локализация / localization:

- L1 (терминальный илеит / terminal ileitis) 12 16 10
- L2 (колит / colitis) 15 24 36
- L3 (илеоколит / ileocolitis) 33 21 14
- L4 (поражение верхнего отдела ЖКТ /  
  upper gastrointestinal tract involvement) 11 4 3

форма / form:
- В1 (воспалительная / inflammatory) 55 42 47
- В2 (стриктурирующая / stricturing) 2 7 2
- В3 (пенетрирующая / penetrating)  2 6 3
- В2В3 (пенетрирующая со стриктурами /    
  penetrating with strictures) 1 5 8

- р (перианальная / perianal) 16 13 10
Терапия, начатая при постановке диагноза:

Medications at the time of diagnosis:
- без терапии / no therapy 0 2 0
- иммуносупрессоры (азатиоприн/метотрексат)  / 
immunosupressants (azathioprine/metotrexat) 28 14 17

- 5-аминосалициловая кислота / 5-ASA 57 58 60
- ГИБТ (Инфликсимаб/Адалимумаб/Ведолизумаб) /  
GIBT (Infliximab/Adalimumab/Vedolizumab) 9 2 0

- глюкокортикостероиды / glucocorticosteroids  32 20 21
Примечание: ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия.
Note: GIBT — genetically engineered biological therapy.
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тест Фишера (для таблиц 2 × 2 с малыми выбор-
ками).  Для  категориальных  и  количественных 
использовался  t-test  Манна  —  Уитни,  для  про-
верки равенства средних значений — t-критерий 
Стьюдента.

Результаты
Характеристика больных на момент начала за-

болевания и при постановке диагноза представле-
на в таблице 1.

Среди  пациентов,  находившихся  под  наблю-
дением,  распределение  по  полу  было  сопостави-
мо во всех группах, несмотря на то что в группе 
А3 отмечалось некоторое преобладание женского 
пола (n = 39; р = 0,06).

При установлении диагноза наиболее частыми 
жалобами во всех  группах были частый жидкий 
стул, боли в животе, лихорадка. Жалобы на сни-
жение  веса,  общую  слабость  и  лихорадку  преоб-
ладали в группе А1 по сравнению с остальными, 
однако достоверных отличий получено не было.

При постановке диагноза по данным илеоколо-
носкопии локализация БК в группе А1 достоверно 

чаще была представлена илеоколитом (L3) по срав-
нению с другими группами (р = 0,01). В свою оче-
редь, в группе А3 преобладало изолированное по-
ражение толстой кишки по сравнению с другими 
группами  (р <  0,001). Поражение  верхних  отде-
лов желудочно-кишечного тракта чаще отмечалось 
в первой группе больных, чем в остальных груп-
пах (р < 0,05). Кроме того, у пациентов группы 
А1  достоверно  преобладала  воспалительная  фор-
ма болезни Крона (В1) (р < 0,05). Перианальные 
поражения (р) также чаще встречались в группе 
А1, однако достоверной разницы между группами 
получено не было (р = 0,27).

Назначение глюкокортикостероидов на момент 
постановки диагноза было самым высоким среди 
пациентов группы А1 (n = 32 vs. n = 20 и n = 21 
в  группах  А2  и  А3  соответственно).  При  этом 
положительная  корреляция  с  лабораторной  ре-
миссией  по  завершении  наблюдения  отмечалась 
среди тех пациентов  группы А1, кто не получал 
пероральные  глюкокортикостероиды  на  момент 
постановки диагноза,  тогда как для двух осталь-
ных групп такой корреляции обнаружено не было 
(рис. 2).

Рисунок 2. Связь лабораторной ремиссии на 52-й неделе с потребностью в назначении глюкокортикостерои-
дов во время постановки диагноза

Figure 2. Association of laboratory remission at week 52 with the need for glucocorticosteroids at the time of 
diagnosis
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Наблюдалась  достоверная  разница  временно-
го  интервала  от  начала  заболевания  до  инициа-
ции  генно-инженерной  биологической  терапии 
(ГИБТ):  в  группе  А1  оно  составило  в  среднем 
24 мес.,  в  группе А2 — 77 мес.,  в  группе А3 — 
58 мес. (р < 0,05) (рис. 3).

Среди показаний для назначения ГИБТ в груп-
пе  А1  чаще  было  указание  на  неэффективность 
иммуносупрессоров  (40  %  случаев  назначения), 
осложнения болезни (33 %) и стероидозависимость 
(28 %);  в  группе А2 — непереносимость  (55 %) 
и  неэффективность  иммуносупрессоров  (48  %), 
стероидозависимость  (42 %);  в  группе А3 — не-
переносимость иммуносупрессоров (75 %), стеро-
идозависимость (64 %) и неэффективность имму-
носупрессоров (45 %).

Продолжительность  ГИБТ,  которая  проводи-
лась  до  первого  визита  наблюдения,  составила 
в группе А1 в среднем 35,1 мес., в группе А2 — 
11,5 мес., в группе А3 — 14 мес.

Средняя  продолжительность  болезни  на  мо-
мент первого визита в рамках исследования была 
сопоставима  в  группах  с  началом  заболевания 
в возрасте от 18 до 40 лет (А2) и старше 40 лет 
(А3) и составила 6 лет 6 мес. и 6 лет 1 мес.  со-
ответственно,  а  в  группе  с  началом  заболевания 
в детстве (А1) средняя продолжительность болез-
ни  была  достоверно  меньше  и  составила  4  года 
7 мес. (р < 0,05) (табл. 2).

Число продолжающих курить пациентов было 
больше  в  группе  с  началом  заболевания  от  18 
до 40 лет. При этом количество «бывших» куриль-
щиков преобладало в группе А3 и составило 41,6 % 

пациентов, однако не наблюдалось статистически 
значимых корреляций с исходом заболевания.

Среди  тех,  кто  заболел  в  детстве,  отмечалась 
положительная корреляция между курением и от-
сутствием ответа на терапию. Так, отсутствие от-
вета на терапию, в том числе нестойкое улучшение, 
отмечалось  чаще  среди  тех,  кто  курил  в  период 
наблюдения (рис. 4).

В группе с началом заболевания от 18 до 40 лет 
у  продолжающих  курить  пациентов  на  заверша-
ющем визите по данным илеоколоноскопии чаще 
регистрировалось отсутствие эндоскопической ре-
миссии (р = 0,04) (рис. 5).

При проводимой на первом визите ретроспектив-
ной оценке отмечался рост количества осложненных 
форм во всех группах при сохраняющейся достовер-
ной разнице по количеству случаев воспалительной 
формы  заболевания  между  первой  (А1)  и  второй 
(А2)  группами  (р  <  0,05).  За  время  наблюдения 
с первого по четвертый визит не наблюдалось изме-
нений количества осложненных форм заболевания.

При  оценке  на  четвертом  визите  изменение 
распространенности  болезни  было  зарегистриро-
вано только у одного пациента из первой группы 
(L1 в L3) и у одного пациента во второй группе 
(L2 в L3).

В  группе  А2  отмечалась  зависимость  между 
прогрессированием  БК  по  данным  илеоколоно-
скопии (больше размер язв или больше площадь 
поражения слизистой оболочки) и началом болез-
ни в более молодом возрасте (р = 0,01) (рис. 6).

Достоверного  различия  между  группами 
в частоте встречаемости внекишечных проявлений 

Рисунок 3. Показания для назначения генно-инженерной биологической терапии

Figure 3. Indications for prescribing genetic engineering biological therapy
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Таблица 2. Характеристика больных на первом визите
Table 2. Characteristics of patients at the first visit

Признаки 
Parameters

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Продолжительность болезни 
Duration of the disease

4 года 7 мес.  
± 3 года 7 мес.

4 yrs 7 months  
± 3 yrs 7 months

6 лет 6 мес.  
± 6 лет 5 мес.

6 yrs 6 months  
± 6 yrs 5 months

6 лет 2 мес. 
± 4 года 9 мес.

6 yrs 2 months 
± 4 yrs 9 months

Статус курения / Smoking:
- курит / current smoker 5 9 6
- никогда не курил / never smoked 44 37 29
- курил ранее, бросил / former smoker 1 14 25

Классификация болезни Крона на момент первого визита (Парижская классификация 2011 г.) 
Classification of Crohn’s disease at the time of diagnosis (Paris classification 2011)

локализация / localization:
- L1 (терминальный илеит / terminal ileitis) 8 14 8
- L2 (колит / colitis) 4 14 29
- L3 (илеоколит / ileocolitis) 48 32 23
- L4 (поражение верхнего отдела ЖКТ /  
  upper gastrointestinal tract involvement) 11 6 6

форма / form:
- В1 (воспалительная / inflammatory) 45 34 39
- В2 (стриктурирующая / stricturing) 6 11 9
- В3 (пенетрирующая / penetrating) 6 5 2
- В2В3 (пенетрирующая со стриктурами / 
penetrating with strictures) 3 10 10

- р (перианальная / perianal) 26 21 14
Терапия на момент первого визита: 
Medication at the first visit:

- без терапии / no therapy 3 6 2
- иммуносупрессоры / immunosupressants 13 18 12
- 5-аминосалициловая кислота / 5-ASA 20 27 25
- ингибиторы фактора некроза опухоли-α 
(монотерапия) / tumor necrosis factor-× 
inhibitors (monotherapy) 

19 17 20

- ингибиторы фактора некроза опухоли-α + 
иммуносупрессоры / tumor necrosis factor-× 
inhibitors + immunosuppressants

20 8 6

- антиинтегриновая терапия /  
  anti-integrin therapy 0 0 4

- антиинтегриновая терапия + 
иммуносупрессоры / anti-integrin therapy + 
immunosuppressants

1 2 2

- глюкокортикостероиды, из них 
(глюкокортикостероиды + иммуносупрессоры 
и/или + ГИБТ) / glucocorticosteroids, 
of which (glucocorticosteroids + 
immunosuppressants and/or + GIBT)

3 (3) 11 (5) 7 (6)

болезни  установлено  не  было  (р  =  0,32),  хотя 
чаще  всего  они  регистрировались  в  группе  А1. 
Сочетание  нескольких  внекишечных  проявлений 
чаще встречалось в группах А1 и А3 (24 и 40 % 
случаев соответственно). Чаще всего в группе А1 
встречался  афтозный  стоматит  (48  %  случаев). 
В  группе А3  чаще  всего  встречался  перифериче-
ский  спондилоартрит  (54  %  случаев).  В  группе 

А2  внекишечные  проявления  встречались  реже, 
не отмечалось преобладания какого-либо из них.

Среди  перианальных  поражений  отмечалось 
преобладание  анальных  трещин:  в  группе  А1  — 
65 % пациентов, в  группе А2 — 71 %, в  группе 
А3 — 85 % (табл. 4). На первом визите при ретро-
спективной  оценке  мы  получили  значимую  раз-
ницу по преобладанию перианальных поражений 
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что  соответствует  данным,  полученным  другими 
авторами  [8,  17,  18].  У  пациентов,  заболевших 
в  детстве,  по  данным  илеоколоноскопии  преоб-
ладало  более  распространенное  поражение  (илео-
колит),  что  согласуется  с  полученными  данными 
[19]. Встречаемость толстокишечной локализации 
болезни  Крона  у  заболевших  в  возрасте  старше 

Рисунок  4.  Зависимость  между  статусом  курения 
и ответом на терапию на четвертом визите

Figure 4. Relationship between smoking status and re-
sponse to treatment at the fourth visit

Рисунок  5.  Зависимость  между  статусом  курения 
и эндоскопическим исходом на четвертом визите

Figure 5. Relationship between smoking status and en-
doscopic outcome at the fourth visit

Рисунок 6. Зависимость между возрастом начала бо-
лезни и прогрессированием болезни Крона по данным 
эндоскопии на четвертом визите

Figure 6. Relationship between age of onset and pro-
gression of Crohn's disease as determined by endoscopy 
at the fourth visit

в группе А1 в отличие от группы А3 (р = 0,02). 
Потребность в оперативном лечении по поводу пе-
рианальных осложнений численно была самой вы-
сокой в группе А1 (46 %). Интересно, что ни один 
пациент из группы А3 не был оперирован повтор-
но. На четвертом визите эндоскопическая ремис-
сия  у  пациентов,  имевших  перианальное  пора-
жение, была зарегистрирована у 31 % пациентов 
группы А1, у 43 % пациентов группы А2 и 50 % 
пациентов  группы  А3.  В  группе  А1  отмечалась 
положительная  корреляция  между  клинической, 
лабораторной и эндоскопической ремиссией и от-
сутствием перианального поражения.

На  четвертом  визите  клиническая,  лаборатор-
ная  и  эндоскопическая  ремиссия  наблюдались 
у 40 % пациентов группы А1, у 41,6 % — в группе 
А2 и у 46 % — в группе А3. Эти пациенты име-
ли схожую клиническую характеристику: у полу-
чавших  ГИБТ  был  клинико-лабораторный  ответ 
на  индукционный  курс  препарата,  присутствова-
ла воспалительная форма болезни, у большинства 
пациентов  отсутствовали  глубокие  изъязвления 
слизистой оболочки по данным эндоскопии; у по-
лучавших традиционную терапию присутствовала 
воспалительная  форма  болезни,  отсутствовали 
стероидозависимость и глубокие изъязвления сли-
зистой оболочки по данным эндоскопии, а также 
перианальные поражения.

Обсуждение
В  нашем  исследовании  подтвердилось  преоб-

ладание  толстокишечной  локализации  болезни 
у пациентов, заболевших в возрасте старше 40 лет, 
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40 лет пациентов оказалась  схожей с  европейски-
ми данными (58 % vs. 60 % у пациентов на севе-
ре Франции) [8]. Также известно, что поражение 
толстой кишки чаще встречается среди пациентов 
женского пола [20, 21]. Это может объяснить пре-
обладание  толстокишечной  локализации  болезни 
Крона в группе пациентов, заболевших в возрасте 
старше 40 лет.

Перианальное  поражение  в  целом  и  тяжелые 
его формы в частности чаще встречаются у паци-
ентов  с  началом  заболевания  в  детском  возрасте 
и  связаны  с  худшим  прогнозом  и  с  большей  по-
требностью в усилении терапии [22]. При этом на-
личие  перианального  поражения  считается  более 
значимым фактором плохого прогноза, чем возраст 

начала заболевания [22]. Мы подтвердили, что пе-
рианальное поражение является независимым фак-
тором  неблагоприятного  прогноза  для  пациентов 
с началом болезни в детстве. Во всех трех группах 
ни  один  пациент  из  тех,  кто  получал  традицион-
ную  терапию и находился  в ремиссии на момент 
завершения  наблюдения,  не  имел  перианального 
поражения. Мы не получили связи перианального 
поражения  с  риском  хирургического  вмешатель-
ства,  вне  зависимости  от  наличия  перианального 
поражения на момент начала заболевания или его 
появления в течение болезни, хотя подобная кор-
реляция  описывалась  ранее  [23,  24]. В  своем  ис-
следовании H. Wang  et  al.  [23]  также  получили 
данные о  том,  что  возникшее  в  детском возрасте 

Таблица 3. Внекишечные проявления болезни на момент первого визита в рамках наблюдения 
Table 3. Extraintestinal manifestations of the disease at the time of the first follow-up visit 

Внекишечные проявления 
Extraintestinal manifestations

Группа А1 
Group A1 
(n = 60)

Группа А2 
Group A2 
(n = 60)

Группа А3 
Group A3 
(n = 60)

Всего пациентов с ВКП / Total patients with EIM 29 10 22
Пациенты с двумя и более ВКП / 
Patients with two or more EIM 7 3 9

Поражение кожи / Skin involvement:
- узловатая эритема / erythema nodosum 4 3 3
- гангренозная пиодермия / pyoderma gangrenosum 1 0 1

Поражение слизистых (афтозный стоматит)

Damage to the mucous membranes (aphthous stomatitis)
14 3 5

Поражение глаз / Eye involvement:
- увеит / uveitis 2 1 0
- иридоциклит / iridocyclitis 0 1 3
- эписклерит / episcleritis 1 1 0

Артропатии / Arthropathies:
- периферический спондилоартрит /
peripheral spondyloarthritis 10 1 12

- осевой спондилоартрит / axial spondyloarthritis 0 2 4
Анкилозирующий спондилит (сакроилеит)

Ankylosing spondylitis (sacroiliitis)
0 2 5

Первичный склерозирующий холангит

Primary sclerosing cholangitis
2 1 0

Псориаз / Psoriasis 2 3 4
Остеопороз / Osteoporosis 1 0 4

Примечание: ВКП — внекишечные проявления.
Note: EIM — extraintestinal manifestations.

Таблица 4. Перианальные поражения в группах при первом визите в центр (%)
Table 4. Perianal lesions in groups at the first visit to the Center (%)

Характер перианального поражения 
The nature of the perianal lesion

Группа А1 
Group A1 
(n = 26)

Группа А2 
Group A2 
(n = 21)

Группа А3 
Group A3 
(n = 14)

Анальные трещины / Anal fissures 65 71 85
Острый парапроктит / Acute paraproctitis 27 24 21
Простой перианальный свищ / Simple perianal fistula 27 14 21
Сложный перианальный свищ / Complex perianal fistula 27 19 7
Оперированы (повторно) / Operated (repeatedly) 46 (19) 42 (9) 28 (0)
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перианальное поражение является более тяжелым 
по  течению,  тогда  как  перианальное  поражение, 
возникшее  во  взрослом  возрасте,  чаще  является 
предиктором  тяжелого  повреждения  кишечника 
[23]. Проанализировав когорту пациентов с нача-
лом заболевания в детском возрасте, P. Mortreux 
et al. [25] выявили высокую частоту встречаемости 
анальных  трещин  у  пациентов,  у  которых  преоб-
ладало  распространенное  поражение  по  данным 
илеоколоноскопии (колит, илеоколит и поражение 
верхних  отделов ЖКТ). Это  согласуется  с  наши-
ми данными, полученными у пациентов, имеющих 
возраст начала заболевания до 18 лет. По нашим 
данным,  у  пациентов  с  возрастом  начала  заболе-
вания  старше  40  лет  отмечался  более  «легкий» 
характер перианальных поражений и меньшая по-
требность в оперативном лечении, чем у пациентов 
с возрастом начала заболевания до 18 лет.

Мы не получили достоверной разницы по пре-
обладанию частоты внекишечных проявлений у па-
циентов в зависимости от возраста начала заболе-
вания,  кроме  того,  количественно  внекишечные 
проявления  преобладали  в  группе  с  началом  бо-
лезни Крона в детском возрасте, а M. Calafat et al. 
[21] получили достоверное преобладание наличия 
внекишечных проявлений у пожилых [21].

Более распространенное поражение желудочно-
кишечного тракта у заболевших в детском возрас-
те  пациентов,  так же,  как  и  вовлечение  верхних 
отделов  ЖКТ,  диктует  более  агрессивную  такти-
ку в плане назначения ГИБТ с целью предотвра-
щения развития осложнений болезни, требующих 
оперативного вмешательства [19].

Важным условием явилось то, что длительность 
болезни  в  группе  с  началом  заболевания  в  дет-
стве была меньше (группа А1 — 4,7 года; группа 
А2 — 6,6  года,  группа А3 — 6,2  года),  посколь-
ку  известно,  что  с  течением  времени  болезнь  мо-
жет прогрессировать с развитием осложнений [26]. 
По  данным  исследований  в  европейской  популя-
ции, за первые пять лет примерно у 34 % больных 
наблюдается развитие осложненных форм болезни 
Крона [27, 28], что согласуется с нашими данными. 
Детский возраст начала болезни как фактор риска 
ее  прогрессирования  [29]  подтверждает  наша  ре-
троспективная оценка, в ходе которой развитие ос-
ложненных форм было самым частым у пациентов, 
имеющих  возраст  начала  заболевания  до  18  лет. 
При  постановке  диагноза  наблюдалось  достовер-
ное  преобладание  воспалительной формы у  паци-
ентов  с  началом  заболевания  в  детском  возрасте  
(р < 0,05),  что мы связываем  с достоверной раз-
ницей в задержке диагноза у пациентов с началом 
заболевания старше 18 лет (р < 0,01). На заверша-
ющем визите  за  время наблюдения  (52-я неделя) 
не было зарегистрировано ни одной смены формы 
болезни  Крона  (прогрессирования  заболевания), 
что  говорит  об  адекватной  тактике  ведения  паци-
ентов  и  своевременном  назначении  и  коррекции 
терапии.

Количество  стриктурирующих  осложнений 
(формы В2 и В2В3) было сопоставимо в группах 
с началом заболевания старше 18 лет и было боль-
ше, чем среди тех, кто заболел в детстве (р = 0,04). 
Возможно,  на  это  повлияло  более  раннее  начало 
ГИБТ в группе тех, кто заболел в детстве. Так, в ис-
следовании S.B. Yang et al. [30] возраст начала бо-
лезни старше 40 лет и длительность болезни более 
5  лет  являлись  фактором  риска  развития  стрик-
турирующих  осложнений  при  том,  что  средний 
возраст пациентов со стриктурирующими осложне-
ниями составил 37,6 ± 15 года [30]. А в исследо-
вании M. Calafat et al. [21] частота встречаемости 
осложнений была такая же, как и в группе паци-
ентов  с  более  ранним  началом  воспалительного 
заболевания  кишечника  [21].  Стриктурирующие 
осложнения  болезни Крона  являются  актуальной 
и значимой проблемой, что связано с отсутствием 
классификаций  степени фиброза  и  рекомендаций 
по  его  ведению,  поэтому  в  настоящее  время  фи-
брозирование ткани кишечника чаще всего приво-
дит  к  необходимости  проведения  хирургического 
лечения и нередко к инвалидизации пациента [31]. 
Воспаление  при  болезни Крона может  приводить 
к  формированию  воспалительного  стеноза,  кото-
рый  может  регрессировать  на  фоне  адекватной 
противовоспалительной  терапии.  При  этом  нет 
однозначных  данных  о  моменте  начала  фибрози-
рования  в  ткани,  и  нередко  фиброз  сопутствует 
воспалению. В настоящее время не существует ле-
карственных  средств,  способных  эффективно  бо-
роться с фиброзированием в желудочно-кишечной 
трубке [32].

При  изучении  физиологии  фиброзирования 
было  обнаружено  несколько  интересных  фак-
тов.  Так,  увеличение  возраста  явилось фактором 
функциональной  гетерогенности  фибробластов 
у мышей. У старых мышей отмечалась вариабель-
ность  скорости  заживления ран  [33]. Вызванный 
блеомицином фиброз легких спонтанно проходил 
у молодых мышей, тогда как у старых — оставал-
ся  необратимым.  Механизмы,  лежащие  в  основе 
этого,  связаны  с  изменениями  в  обмене  коллаге-
на  при  старении,  а  также  в  изменении цитокино-
вого  «состава»  ран  при  заживлении  [34].  Кроме 
того,  в  настоящее  время  появились  работы,  ут-
верждающие связь микробиома человека и процес-
са  фиброзирования.  Обнаружено,  что  некоторые 
популяции микробов способны влиять на прогрес-
сирование фиброза  [35]. В настоящий момент из-
вестно, что на микробиом человека влияют множе-
ство факторов, одним из которых является возраст 
индивидуума. Возможно, физиология фиброза ки-
шечника у пациентов с болезнью Крона в молодом 
и  более  зрелом  возрасте  различается,  что  может 
быть причиной различий в частоте встречаемости 
стриктурирующих осложнений у детей и взрослых, 
хотя чаще ученые связывают такое различие в за-
держке постановки диагноза у взрослых, в отличие 
от детей [23, 36].



75

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(5)

Оригинальные исследования/Original articles

В  исследовании  H.J.  Kim  et  al.  [37]  у  забо-
левших  в  детстве  пациентов  семейный  анамнез 
воспалительных  заболеваний  кишечника  первой 
степени,  изолированное  поражение  подвздошной 
кишки при постановке диагноза и положительные 
титры  антител  против  Saccharomyces cerevisiae 
были  связаны  с  эволюцией  течения  заболевания. 
Раннее  лечение  биологическими  препаратами  зна-
чительно  снижало  прогрессирование  заболевания. 
Это исследование предполагает, что у детей с вос-
палительной формой болезни Крона и факторами 
риска прогрессирования заболевания должна быть 
рассмотрена ранняя агрессивная терапия для улуч-
шения долгосрочных исходов [37].

Курение  является  независимым  фактором  не-
благоприятного исхода [38]. Мы также подтверди-
ли это для групп с началом заболевания до 40 лет. 
Для  пациентов,  заболевших  в  возрасте  старше 
40 лет, таких данных получено не было.

В  нашей  когорте  пациентов  непереносимость 
иммуносупрессоров  и  стероидозависимость  сре-
ди  пациентов,  кому  была назначена  ГИБТ,  была 
самой  высокой  в  группе  с  началом  заболевания 
старше 40 лет, что  согласуется  с ранее опублико-
ванными данными [39, 40], тогда как в некоторых 
предыдущих исследованиях такой разницы замече-
но не было [17, 18].

Известно,  что  среди  жалоб,  которые  предъяв-
ляют  пациенты,  наиболее  частыми  являются  жа-
лобы на диарею, боли в животе и потерю массы 
тела [41]. Мы не получили достоверной разницы 
между жалобами,  которые  предъявляли  пациен-
ты  в  зависимости  от  возраста  начала  заболева-
ния,  несмотря  на  то  что между  группами  были 
достоверные  различия  по  локализации  и  форме 
болезни. Также отличий по клинической картине 
болезни не отмечается и в литературе  [13]. В ра-
боте  О.Б.  Щукиной  [42]  часто  выявляемым  сим-
птомом явилась общая слабость, которая встреча-
лась у 37 % пациентов вне зависимости от формы 
заболевания.  По  нашим  данным,  чаще  всего  жа-
лобы  на  общую  слабость  предъявляли  пациенты, 

заболевшие в детстве (56 %), 35 % пациентов, за-
болевших в возрасте 18–40 лет, и только 21 % па-
циентов, заболевших в возрасте старше 40 лет (в 
целом — 37 % пациентов).

Заживление  слизистой  при  болезни  Крона  яв-
ляется одной из целей терапии, так как улучшает 
прогноз [43]. Есть данные, что наличие глубоких 
язв по данным илеоколоноскопии является факто-
ром риска  колэктомии,  что можно рассматривать 
в  качестве  предиктора  неблагоприятного  исхода 
[44]. По данным N. Coelho-Prabhu et al. [45], глу-
бокое изъязвление и размер язв не являлись пре-
диктором отсутствия заживления слизистой, тогда 
как ими являлись именно локализация язв в пря-
мой  кишке  и  терминальном  отделе  подвздошной 
кишки [45]. Схожие данные получены P. Rivière 
et  al.  [46].  В  своем  исследовании  мы  не  получи-
ли связи между наличием глубокого изъязвления 
по  данным  илеоколоноскопии  и/или  его  локали-
зацией  и  отсутствием  эндоскопической  ремиссии 
в течение года.

Заключение
Болезнь  Крона  с  началом  в  детском  возрасте 

отличается  более  распространенным  поражением 
ЖКТ,  более  тяжелым  перианальным  поражени-
ем, что влечет за собой потребность в более частом 
и более раннем назначении ГИБТ с целью предот-
вращения развития осложнений болезни.

Болезнь  Крона  с  началом  в  возрасте  после 
40 лет отличается более частой локализацией вос-
палительного  процесса  в  толстой  кишке,  что  тре-
бует более тщательной дифференциальной диагно-
стики с язвенным колитом с целью минимизации 
отсрочки  диагноза  и  своевременного  начала  адек-
ватной терапии.

Начало болезни в возрасте до 40 лет должно рас-
сматриваться как фактор неблагоприятного исхода.

Курение  должно  рассматриваться  как  фактор 
риска прогрессирования болезни, особенно у паци-
ентов с началом заболевания до 40 лет.
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