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Резюме

Традиционно к воспалительным заболеваниям кишечника (ВЗК) относят язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК). 
В то же время, существует ряд поражений желудочно- кишечного тракта, которые могут длительно протекать под 
видом ВЗК, маскируя истинную причину заболевания. Это приводит к поздней диагностике и, нередко, к фатальным 
последствиям. К таким заболеваниям относится аутоиммунная энтеропатия (АУЭ). Это достаточно редкое заболевани-
ем, характеризующимся тяжелой диареей и иммуноопосредованным повреждением слизистой оболочки кишечника.

Цель — на основе анализа современной литературы описать критерии диагностики, этиологию, патогенез, эпидеми-
ологию, клинику и лечение АУЭ у детей.

Результаты. Диагностические критерии АУЭ включают хроническую диарею (продолжительностью более 6 недель), 
синдром мальабсорбции, специфические гистологические данные при биопсии тонкой кишки при исключении других 
причин атрофии ворсин. Дополнительный критерий — наличие антител против энтероцитов или бокаловидных клеток. 
Различают: 1) АУЭ, связанную с синдромами, такими как IPEX и APECED; 2) изолированную форму АУЭ с наличием антител 
против энтероцитов без заболеваний пищеварительной системы; 3) любую форму АУЭ у девочек, связанную с любыми 
другими аутоиммунными явлениями. На сегодняшний день известно не менее пяти подтипов АУЭ: первичная АУЭ 
(детская); синдромальная АУЭ (детская); первичная (спорадическая) АУЭ взрослых; вторичная (ятрогенная) АУЭ взрос-
лых; паранеопластическая АУЭ. У пациентов с АУЭ могут наблюдаться ассоциированные аутоиммунные заболевания, 
в том числе сахарный диабет, аутоиммунный гепатит, алопеция, гипотиреоз и интерстициальный нефрит. АУЭ является 
сложным и потенциально опасным для жизни заболеванием, уровень смертности в педиатрической практике достигает 
30%. Прогноз зависит от возраста дебюта заболевания, тяжести симптомов и степени гистологического поражения 
желудочно- кишечного тракта. Использование наряду с нутритивной поддержкой и иммуносупрессивной терапией 
терапии на основе современных знаний в области молекулярной биологии может помочь контролировать болезнь.
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Summary

Traditionally, infl ammatory bowel diseases (IBD) ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). At the same time, there are 
a number of lesions of the gastrointestinal tract, which can proceed for a long time under the guise of IBD, masking the true 
cause of the disease. This leads to late diagnosis and, quite often, fatal consequences. These diseases include autoimmune en-
teropathy (AIE). It is a fairly rare disease characterized by severe diarrhea and immune- mediated damage to the intestinal mucosa.

The aim is to describe the criteria of diagnosis, etiology, pathogenesis, epidemiology, clinic and treatment of AIE in children 
based on an analysis of modern literature.

Results. Diagnostic criteria for AIE include chronic diarrhea (lasting more than 6 weeks), malabsorption syndrome, specifi c 
histological fi ndings from small bowel biopsy with the exclusion of other causes of villous atrophy. An additional criterion is 
the presence of antibodies against enterocytes or goblet cells. There are: (1) AIEs associated with syndromes such as IPEX and 
APECED; (2) an isolated form of GI AIE with antibodies against enterocytes without diseases of the digestive system; and (3) any 
form of AIE in girls associated with any other autoimmune phenomena. To date, at least fi ve subtypes of AIE are known: Primary 
AIE (pediatric); Syndromic AIE (pediatric); Primary (sporadic) EIA of adults; Secondary (iatrogenic) AIE of adults; Paraneoplastic 
AIE. Patients with AIE may have associated autoimmune diseases, including diabetes mellitus, autoimmune hepatitis, alopecia, 
hypothyroidism, and interstitial nephritis. AIE. is a complex disease and potentially life-threatening, the mortality rate reaches 
30% in pediatric practice. The prognosis depends on the age of onset of the disease, the severity of symptoms and the degree 
of histological damage to the gastrointestinal tract. Along with nutritional support, immunosuppressive therapy, the use of 
therapy based on modern knowledge in the fi eld of molecular biology can help control the disease.
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Традиционно к воспалительным заболеваниям ки-
шечника (ВЗК) относят язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК). В то же время, существует ряд 
поражений желудочно- кишечного тракта, которые 
могут длительно протекать под видом ВЗК, маски-
руя истинную причину заболевания. Это приво-
дит к поздней диагностике и, нередко, к фатальным 
последствиям. К таким заболеваниям относится 
аутоиммунная энтеропатия (АУЭ). Это редкое за-
болеванием, характеризующимся тяжелой диареей 
и иммуноопосредованным повреждением слизи-
стой оболочки кишечника. Клинические проявления 
этого заболевания сильно варьируют, а постановка 
данного диагноза является сложной задачей как для 

врачей, так и для патологоанатомов. Патофизиология 
АУЭ до конца не известна, но предположительно это 
заболевание является результатом нарушения регу-
ляции кишечного иммунитета и, особенно у детей, 
часто развивается в связи с иммунодефицитом [1, 2]. 
В отечественной литературе по данной теме присут-
ствуют единичные публикации [3–7].

Целью работы явилось описание критериев диа-
гностики, этиологии, патогенеза, эпидемиологии, кли-
ники и лечения аутоиммунной энтеропатии у детей.

Проведен поиск с помощью баз PubMed, Google 
Scholar, РИНЦ и  ключевых слов: Autoimmune 
enteropathy, IPEX syndrome, children, и отобрано 
для анализа 63 источника.
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Результаты

«Трудноизлечимая младенческая диарея» впервые 
была описана в 1968 г. как хроническая постоянная 
диарея, возникающая у детей до 3 мес., резистент-
ная к терапии, с высоким уровнем смертности 
даже при проведении парентерального питания [1, 
8]. Спустя 10 лет после появления термина «труд-
ноизлечимая младенческая диарея» McCarthy et 
al. описали первый случай атрофии ворсин сли-
зистой оболочки тонкой кишки и обнаружения 
антиэнтероцитарных антител. В 1982 г. Powel et al. 
описали Х-ассоциированный аутоиммунный син-
дром, основными признаками которого являлись 
диарея и эндокринопатия. В 1985 г. D. J. Unsworth 
и J. A. Walker- Smith впервые применили термин «ау-
тоиммунная энтеропатия» у детей с упорной диаре-
ей в сочетании с выявлением антиэнтероцитарных 
антител и другими аутоиммунными проявлениями. 
Однако даже при отсутствии антиэнтероцитарных 
антител некоторые клиницисты классифицируют 
упорную диарею как аутоиммунную, если она соче-
тается с другими аутоиммунными заболеваниями 
[9, 10]. Исходные диагностические критерии АУЭ, 
предложенные D. J. Unsworth и J. A. Walker- Smith, 
у младенцев состояли из (1) тяжелой и длительной 
диареи, (2) отсутствия реакции на исключающую 
диету, (3) наличия циркулирующих аутоантител 
или наличия предрасположенности к аутоиммун-
ному процессу и (4) отсутствия тяжелого иммуно-
дефицита [1]. Недавно были предложены новые 
диагностические критерии (особенно в отношении 
взрослых пациентов), включающие в себя хрони-
ческую диарею (продолжительностью более 6 нед.), 
синдром мальабсорбции, специфическую гистоло-
гию тонкой кишки при исключении других причин 
атрофии ворсин [11–14].

Наличие антител против энтероцитов или бока-
ловидных клеток было предложено как дополни-
тельный, но не обязательный для диагностики кри-
терий. В развитии АУЭ играет роль дисфункция 
ассоциированной с кишкой лимфоидной ткани, 
особое значение придают активации Т-лимфоцитов 
с развитием аутоиммунной реакции, направленной 
против собственных энтероцитов. Как известно, 
важнейшей задачей иммунной системы является 
способность отличать свое от чужого. Отсутствие 
этой способности с развитием аутоиммунной 
агрессии возможно в результате как генетических, 
так и внешних факторов [12, 13, 15].

Заболевание в большинстве случаев встречается 
у мальчиков, прослеживается семейная предрас-
положенность, что предполагает генетический ха-
рактер наследования под контролем Х-хромосомы. 
В настоящее время патогенез АУЭ продолжает 
изучаться. Некоторые авторы [14] сообщают об 
открытии молекулярного фона для АУЭ – мутаций 
в гене Foxp3 на Х-хромосоме, контролирующем 
функции регуляторных Т-клеток. Данное открытие 
предоставляет клиницистам новые возможности 
диагностики и лечения АУЭ.

По мере продолжения изучения основного пато-
физиологического механизма AIE были обнаруже-
ны новые ассоциации с другими аутоиммунными 
расстройствами. Ruemmele et al. в своем обзоре 

классифицировали АУЭ на три отдельные части: 
(1) АУЭ, связанная с синдромами, такими как 
IPEX (иммунная дисрегуляция, полиэндокрино-
патия, энтеропатия, связанная с X-хромосомой) 
и APECED (аутоиммунная полиэндокринопатия, 
кандидоз и эктодермальная дистрофия); (2) изо-
лированная форма гастроинтестинальная АУЭ 
с наличием антител против энтероцитов без за-
болеваний пищеварительной системы; (3) любая 
форма АУЭ у девочек, связанная с любыми другими 
аутоиммунными явлениями [16–19].

Эта классификация была основана на син-
дромальных ассоциациях АУЭ, наличии анти-
тел против энтероцитов и типе наследования. 
Патофизиологические основы АУЭ широко об-
суждаются и остаются сложными в объяснении 
как с точки зрения гуморального, так и клеточно-
опосредованного иммунитета [15, 20–23].

Кишечный эпителий не только служит средой 
для всасывания питательных веществ в кровь, но 
также является интерфейсом между люминаль-
ными антигенами и местным иммунным ответом. 
Энтероциты являются основным компонентом ки-
шечного эпителия, который регулирует иммунный 
ответ через основной комплекс гистосовместимо-
сти (МНС) класса II молекулы [24–26]. Экспрессия 
молекул МНС класса II обеспечивает основу для 
аутоиммунного ответа, который характеризует 
это редкое заболевание. Hill et al. изучали 8 детей 
с АУЭ и положительными циркулирующими ан-
тиэнтероцитарными антителами и сделали вывод, 
что экспрессия молекул МНС класса II при АУЭ 
отличается от физиологической. Пациенты с AIE 
показали аберрантное производство продуктов 
HLA II в энтероцитах. Тем не менее экспрессия 
MHC класса I была в норме, что отличается от клас-
сических аутоиммунных расстройств [27–32]. АУЭ 
также связана с преобладающей избыточной экс-
прессией подтипа HLA DR [33]. Сверхэкспрессия 
MHC приводит к пролиферации CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, которые оказывают свое влияние 
либо секретируемыми лимфокинами через прямую 
цитотоксичность, либо через непрямую антитело- 
зависимую цитотоксичность. Уровни фактора не-
кроза опухоли- альфа (TNF-α), интерферона-γ, ин-
терлейкинов IL-13, и IL-17 значительно повышены 
[26, 32, 34]. В-клетки также участвуют в патогенезе 
с CVID [35].

IPEX-синдром представляет собой отчетливую 
форму АУЭ. Классически описывается как иммун-
ная дисфункция с триадой, включающая в себя 
полиэндокринопатию, энтеропатию и дерматит, 
встречается у младенцев мужского пола в первые 
несколько месяцев жизни. IPEX является резуль-
татом мутаций в гене Foxp3, расположенном в ло-
кусе Xp11.23-q13.3 [36, 37]. Foxp3 широко экспрес-
сируется в CD4/CD25+ подмножествах T-клеток 
и кодирует фактор транскрипции, критический 
для развития и функции регуляторных Т-клеток 
[38]. Т-клетки являются мощными иммуносупрес-
сивными клетками адаптивной иммунной систе-
мы, и их отсутствие приводит к потере иммун-
ного гомеостаза. Гистологически IPEX-синдром 
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характеризуется лимфоцитарной инфильтраци-
ей различных органов. Инсулинозависимый са-
харный диабет, тяжелая диарея, гемолитическая 
анемия и экзема являются отличительной чертой 
IPEX-синдрома. Менее распространенными явля-
ются тромбоцитопения, гипотиреоз, и гломеру-
лонефрит [39]. Наблюдается несколько различных 
мутаций, что дает вариабельность клинических 
проявлений этого синдрома [37, 39, 40]. Однако 
известно, что Foxp3-мутации, которые приводят 
к полному отсутствию белка FOXP3, обуславлива-
ют тяжелое клиническое течение [41].

Еще одно редкое заболевание, связанное с АУЭ, – 
APECED, также известное как аутоиммунный 
полигландулярный синдром (АУИПГС – APS1). 
APECED вызван мутациями в двух аллелях в ау-
тоиммунном регуляторном гене или гене AIRE 
в хромосоме 21q22.3 [42]. Системные проявления 
включают АУЭ, эндокринные аутоиммунные ре-
акции, в том числе развитие болезни Аддисона, 
гипопаратиреоз и гипогонадизм, и хронический 
рецидивирующий слизисто- кожный кандидоз.

На сегодняшний день известно не менее пяти 
подтипов AIE:
• первичная аутоиммунная энтеропатия (детская);
• синдромальная аутоиммунная энтеропатия 

(детская);
• первичная (спорадическая) аутоиммунная эн-

теропатия взрослых;
• вторичная (ятрогенная) аутоиммунная энтеро-

патия взрослых;
• паранеопластическая аутоиммунная энтеропатия.

АУЭ чаще всего проявляется тяжелой и опасной 
для жизни диареей у детей первых 6 мес. жизни [8, 
9]. Дети с АУЭ обычно имеют клинические про-
явления синдрома мальбсорбции и низкие весо-
вые прибавки или потерю веса. Эндоскопически 
визуализируется тонкая кишка с дуоденальным 
гребешком и трещинами, также можно увидеть 
атрофию слизистой оболочки [26, 27].

У детей эти системные расстройства обычно 
являются первичными иммунодефицитами, и наи-
более изученными в настоящее время являются 
IPEX-синдром и APECED [10, 11].

Синдром IPEX классически манифестирует 
с трудноизлечимой диареей, эндокринопатия-
ми, такими как инсулинозависимый сахарный 
диабет, тиреоидит и дерматит [12]. IPEX вызван 
мутацией в Foxp3, который кодирует фактор, не-
обходимый для нормального развития и функци-
онирования регуляторных Т-клеток [13]. Потеря 
активности Foxp3 приводит к количественному 
или функциональному недостатку регуляторных 
Т-клеток, в результате гиперактивации иммун-
ных клеток возникают аутоиммунные и аллер-
гические проявления. Совсем недавно выявили 
другие редкие генные мутации, которые влияют 
на регуляторные Т-клеточные функции и вызы-
вают IPEX-подобный фенотип. К ним относятся 
дефекты в CTLA4, CD25, STAT1, STAT3, STAT5B 
и ITCH [14–20].

APECED (также известный как APS-1, аутоим-
мунный полиэндокринный синдром типа 1) яв-
ляется аутосомно- рецессивным заболеванием, 

которое проявляется в раннем детстве или в под-
ростковом возрасте. Также характеризуется нару-
шением всасывания и диареей с недостаточностью 
надпочечников и гипопаратиреозом. APECED вы-
зван мутациями в аутоиммунном гене-регуляторе 
(AIRE), который кодирует транскрипцию фактора, 
регулирующего экспрессию аутоантигенов в ти-
мусе. AIRE имеет решающее значение для удале-
ния аутореактивных Т-клеток, и дефекты в нем 
приводят к гиперпродукции Т-клеток, которые 
распознают аутоантигены, что, в свою очередь, 
может быть причиной аутоиммунного заболевания 
[21]. Наконец, АУЭ можно увидеть в структуре 
комбинированного вариабельного иммунодефи-
цита (CVID). CVID возможно диагностировать 
и в детском возрасте, однако у многих пациентов 
диагноз не установлен до 20–40 лет [22]. В дополне-
ние к рецидивирующим инфекциям аутоиммуни-
тет влияет на системы многих органов, в том числе 
желудочно- кишечные проявления наблюдаются 
примерно у 10–20% пациентов. Хотя классическим 
считается дефект дифференцировки В-клеток, у па-
циентов с CVID с аутоиммунными проявления-
ми также снижается количество регуляторных 
Т-клеток [23].

Хотя первоначально сообщалось, что АУЭ встре-
чается чаще в детском возрасте, в настоящее время 
она все чаще выявляется среди взрослых; однако 
описание АУЭ представлено только несколькими 
клиническими случаями [2, 24–31]. Кроме того, ее 
разнообразные клинические проявления предпо-
лагают, что AIE у взрослых представляет собой со-
вокупность нескольких синдромов, объединенных 
дисрегуляцией иммунного ответа. О большинстве 
случаев AIE сообщалось в структуре других ау-
тоиммунных заболеваний, в том числе сахарного 
диабета 1-го типа, ревматоидного артрита, ауто-
иммунного тиреоидита, аутоиммунного гепатита 
и CVID [2, 27, 29, 31].

Взрослые пациенты с АУЭ имеют значитель-
ную потерю веса и синдром мальабсорбции, в свя-
зи с чем у них изначально подозревают глютен- 
чувствительную энтеропатию [2, 32, 43]. В  15 
клинических случаях у взрослых пациентов с АУЭ 
средний возраст при постановке диагноза был 
55 лет без гендерных различий, и сообщается, что 
медиана продолжительности симптомов – 1,5 года 
до того, как диагноз АУЭ был установлен [2]. У не-
которых людей проявления диареи могут быть 
достаточно серьезными, что требует проведения 
парентерального питания [44, 45].

Наконец, применение недавно разработанно-
го класса моноклональных антител, используе-
мых в качестве противоопухолевых агентов, было 
связано с выявлением пан-энтеральных гистоло-
гических изменений, имитирующих первичные 
и спорадические случаи АУЭ (у детей и у взрослых 
пациентов одинаково).

Данных по эпидемиологии АУЭ очень мало, что 
обусловлено сложностью постановки диагноза. 
Исследование в Швеции показало, что при обследо-
вании детей с длительной диареей с 1985 по 2002 г. 
сообщалось лишь о трех потенциальных случаях 
АУЭ. Заболеваемость составила 0,06 на 100 000 де-
тей в возрасте от 0 до 16 лет [12].
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АУЭ встречается преимущественно у мужчин 
и изначально считалась Х-сцепленным заболева-
нием. Тем не менее случаи АУЭ были зарегистри-
рованы и у женщин, что позволило предполагать 
аутосомный или полигенный тип наследования 
или приобретенный характер заболевания [14–17]. 
Средний возраст дебюта у детей младше 6 мес. – 
преимущественно от 2 до 4 недель. Это дети с хро-
нической диареей и синдромом мальабсорбции, 
нарушениями водно- электролитного обмена, а так-
же неспособностью усваивать энтеральное питание 
[13, 18, 19]. В дополнение к мальабсорбции, диарея 
у детей является гиперсекреторной и длительной 
и не отвечает на обычную медикаментозную тера-
пию и диетические ограничения [20]. Обильный 
водянистый стул, который в крайних случаях мо-
жет достигать 5000 мл в сутки, часто ассоциируется 
со стеатореей [10, 21]. У детей старшего возраста 
наблюдается абдоминальный болевой синдром 
и рвота [32].

У пациентов с АУЭ могут наблюдаться ассо-
циированные аутоиммунные заболевания, в том 
числе сахарный диабет, аутоиммунный гепатит, 
алопеция, гипотиреоз [16, 33] и интерстициаль-
ный нефрит [34]. Тяжелые формы АУЭ могут быть 
связаны с синдромами IPEX и APECED [20]. АУЭ 
у взрослых встречается реже, чем у детей. Взрослые 
случаи АУЭ представлены пациентами с хрони-
ческой диарей, которая может повторяться до 50 
раз за один день [11, 25–27]. Диарея является по-
стоянной и связана со значительной потерей веса; 
проявления гемоколита встречаются крайне редко 
[28]. Так же, как и в детском возрасте, у взрослых 
с АУЭ могут присутствовать и другие аутоиммун-
ные заболевания, такие как ревматоидный артрит 
[29], тимома [30] или CVID [11].

Постановка диагноза АУЭ всегда представляет 
трудности. При обзоре литературы было выявлено 
57 случаев у детей и 41 случай у взрослых.

В педиатрической группе было 11 детей женского 
пола и 46 – мужского, в возрасте от 1 дня до 16 лет, 
тогда как во взрослой группе было 24 женщины 
и 17 мужчин в возрасте от 21 до 82 лет. У 11 детей 
и 6 взрослых пациентов был отрицательный тест 
на антитела к энтероцитам. В 35 случаях в детском 
возрасте и в 25 взрослых случаях были положи-
тельные результаты для других антител, таких как 
глиадин, антитиреоглобулин, антиретикулярные, 
антинадпочечниковые, AGCA и антипочечные. 
В 51 случае среди детей и у 30 взрослых АУЭ соче-
талась с другими аутоиммунными заболеваниями, 
такими как сахарный диабет типа 1, аутоиммунная 
гемолитическая анемия, селективный дефицит IgA, 
надпочечниковая недостаточность, нефротиче-
ский синдром, гипотиреоз, CVID, тимома, артрит 
и атопический дерматит.

Роль антител против энтероцитов в диагностике 
АУЭ является предметом постоянных дискуссий. 
Их присутствие было частью первоначальных ди-
агностических критериев, но со временем иссле-
дования показали, что они не являются патогно-
моничными для АУЭ и титр антител в сыворотке 
крови не коррелирует с тяжестью энтеропатии 
[44, 45]. Эти антитела могут рассматриваться как 
вторичные явления, так как они в основном появ-

ляются после начала заболевания и исчезают до 
восстановления нормальной слизистой оболочки. 
Антитела против энтероцитов в основном подтипа 
IgG; связанные с ними отложениями IgG и C3 об-
наружены в собственной пластинке. В некоторых 
случаях также были вовлечены IgM и IgA [16, 46, 
47]. Эти антитела направлены против кишечных 
ворсинок, энтероцитов и бокаловидных клеток 
[48, 49].

Хотя зарегистрировано, что примерно в 50% 
случаев АУЭ были обнаружены антитела против 
энтероцитов, они не являются достаточно специ-
фичными, так как наблюдаются в низких титрах 
при других желудочно- кишечных расстройствах, 
таких как воспалительные заболевания кишечника, 
аллергия к белку коровьего молока, а также при 
ВИЧ-инфекции [19, 45, 50].

Гистологическая картина АУЭ является ва-
риабельной [51, 52]. Наиболее часто в процесс 
вовлекается двенадцатиперстная кишка, наи-
более распространенным поражением является 
атрофия ворсинок средней и тяжелой степени 
и лимфоплазмацитарная инфильтрация [53, 54]. 
В обзоре 25 случаев АУЭ Masia et al. сообщалось 
о желудочно- кишечных нарушениях слизистой 
оболочки вне тонкой кишки в 24 биоптатах: же-
лудок был поражен в 86% случаев, за ним следуют 
толстая кишка (64%) и пищевод (28%). Находки 
вне тонкой кишки включали смешанные актив-
ное и хроническое воспаления [54]. Нарушения 
в других отделах желудочно- кишечного тракта 
подчеркивают, что АУЭ может рассматривать-
ся как пан-желудочно- кишечные расстройства. 
В некоторых случаях морфологические признаки 
в двенадцатиперстной кишке практически неот-
личимы от целиакии [54].

Наличие антиэнтероцитов и AGCA повышает 
специфичность диагноза; однако диагноз остается 
в основном клиническим, сочетая клинические 
данные с результатами анализов крови и биопсии, 
а также положительным ответом на иммуносу-
прессивную терапию.

Дифференциальные диагнозы для АУЭ отли-
чаются для взрослых и детей. В педиатрической 
возрастной группе диагностический ряд включает 
в себя: кишечные вирусные инфекции, такие как 
ротавирус, аденовирус и норовирус, паразитарные 
инвазии (лямблиоз), целиакию, пищевую аллергию, 
врожденные расстройства желудочно- кишечного 
тракта, такие как нарушение всасывания глюкозы 
и галактозы, дефицит сахарозы и изомальтазы, 
врожденный дефицит лактазы, врожденную хло-
ридную диарею, врожденную натриевую диарею, 
дефицит рецепторов IL-10, а также общий иммуно-
дефицит. Дифференциальный диагноз для взрос-
лых включает в себя целиакию, воспалительные 
заболевания кишечника, пищевую аллергию, ин-
фекции, недостаточность поджелудочной железы 
и лекарственные реакции.

Среди лекарственных средств прием олмсар-
тана имитирует АУЭ-подобный синдром [50, 55]. 
Кроме того, моноклональные антитела, такие как 
ипилимумаб, ниволумаб и пембролизумаб, также 
вызывают проявления колита, которые могут быть 
сходными с проявлениями АУЭ [56].
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В клинической картине АУЭ важным призна-
ком является объемная диарея, которая быстро 
приводит к нарушению питания, в то время как 
при целиакии, пищевой аллергии, недостаточно-
сти поджелудочной железы начало клинических 
проявлений замедлено.

В анализах крови при АУЭ могут определяться 
антитела против энтероцитов, AGCA, повышенный 
IgE и эозинофилия в клиническом анализе крови, 
в то время как при целиакии обычно выявляют-
ся антитела к тканевой трансглютаминазе (TTG) 
и эндомизию.

Больные с целиакией будут отвечать на безглю-
теновую диету, в то время как пациенты с АУЭ не 
реагируют на нее, но часто дают хороший ответ на 
иммуносупрессию [10, 20, 32].

АУЭ является потенциально смертельным за-
болеванием, и его необходимо лечить агрессивно. 
В педиатрической практике лечение направлено на 
достаточную нутритивную поддержку и подавле-
ние иммунного ответа. С недавними достижения-
ми в понимании патологической основы АУЭ были 
разработаны новые схемы лечения. В настоящее 
время иммуносупрессия осуществляется с помо-
щью глюкокортикостероидов и моноклональных 
антител. По данным обзоров литературы, данные 
методы лечения были использованы для 57 детей 
и в 41 случае у взрослых. Из них на фоне прово-
димой терапии было зарегистрировано 5 случаев 
летального исхода среди взрослых и 23 в педиа-
трической практике. В 44 случаях из 98 (как для 
взрослых, так и для детей) пациенты нуждались 
в постоянном парентеральном питании; подчер-
кивается тот факт, что питание часто представляет 
собой важный шаг в терапии данного заболевания. 
Долгосрочная зависимость от парентерального 
питания связана с летальными осложнениями, 
такими как сепсис [57, 58].

Глюкокортикостероиды были наиболее часто 
встречающейся терапией первой линии у пациен-
тов с АУЭ, в 25 (13 в детском возрасте) из 98 слу-
чаев ответили на терапию, без дальнейшей необ-
ходимости во второй или третьей линии терапии. 
Помимо стероидов, использовались другие имму-
носупрессоры, включая циклоспорин (7 случаев), 
такролимус (4 случая) и циклофосфамид (3 случая). 
В нескольких случаях азатиоприн [16] и микофе-
нолят [17] также были успешными. Рапамицин 
доказал свою эффективность у пациентов с IPEX 
[58] и может рассматриваться как терапия первой 
линии этого синдрома.

С появлением биологически активной терапии 
при ее применении улучшение было отмечено 
в тяжелых случаях АУЭ, устойчивых к обычной 
иммуносупрессии. Инфликсимаб (химерное мо-
ноклональное антитело) эффективен при различ-
ных воспалительных заболеваниях и был успешно 
применен в лечении АУЭ, приводя к ремиссии как 
у взрослых, так и у детей, устойчивых к стероидам 
[59, 60]. Ответ на инфликсимаб обусловлен его анта-
гонистическим действием к провоспалительному 
цитокину TNF-α, участвующему в патогенезе ау-
тоиммунной энтеропатии. В нескольких случаях 
инфликсимаб был успешно использован и исполь-
зуется в качестве препарата третьей линии [61, 62]. 

Более современные препараты, такие как адалиму-
маб (анти- TNF-α) и абатацепт (миметик CTLA-4), 
были также использованы в двух случаях [27, 61, 63].

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГПК) у пациентов с АУЭ использова-
лась в качестве лечебной терапии и для пациен-
тов с IPEX. Терапия IPEX- синдрома с помощью 
HSCT осуществлялась приживлением донорских 
CD4+, CD25+, FOXP3+-регуляторных Т-клеток, 
что помогло обеспечить адекватное подавление 
аутореактивности Т- и В-клеток. По данным пред-
ставленных случаев, все трансплантации у детей 
применялись в возрастном диапазоне от 4 мес. до 
16 лет. Что касается доноров, 7 пациентов имели 
родственных доноров, у 21 реципиентов были 
неродственные доноры. Источником кроветвор-
ных клеток были костный мозг у 20 пациентов 
и периферическая кровь – у 8. Трансплантация 
была успешной у 23 пациентов и безуспешной – у 5, 
с повторной трансплантацией одного пациента, 
не ответившего на первичную трансплантацию. 
Из 28 пациентов, прошедших ТГПК, связанной 
с IPEX, 5 (21%) умерли. Осложнения развились 
у всех 28 пациентов и включали инфекционные 
заболевания (вирусные/бактериальные), ауто-
иммунные цитопении, панкреатит, а у 10 (39%) 
пациентов – РТПХ (реакция «трансплантат про-
тив хозяина»). Наиболее часто у пациентов разви-
вался смешанный химеризм (диапазон 30–100% 
донорских клеток) с разрешением симптомов 
IPEX, несмотря на наличие остаточных клеток 
реципиента. Уровень смертности при АУЭ в пе-
диатрической практике достигает 30% [59, 64, 65]. 
Прогноз пациентов с АУЭ зависит от возраста 
дебюта заболевания, тяжести симптомов и сте-
пени гистологического поражения желудочно- 
кишечного тракта [19, 32, 49]. В педиатрической 
практике было больше осложнений и требовалось 
назначение второй и третьей линии по сравнению 
со взрослыми пациентами. Длительное примене-
ние парентерального питания может быть связано 
с летальными осложнениями, включая инфекции, 
желчнокаменную болезнь и тромбоз верхней по-
лой вены [59, 60, 66]. Использование иммуносу-
прессии еще больше увеличивает риск инфекций, 
нейротоксичности и лимфопролиферативных 
заболеваний [50, 67]. В связи с родственными син-
дромами управление данным синдромом стано-
вится более сложным [41].

Наши знания об АУЭ увеличились за последнее 
десятилетие в связи с углублением понимания 
ее патофизиологии и диагностики. Однако ос-
новные данные литературы представлены толь-
ко в форме ретроспективных обзоров и отчетов 
о клинических случаях. На основании обзора 
представленных данных возможно выделить ос-
новные критерии диагностики для больных АУЭ. 
Накопленный клинический опыт управления 
АУЭ позволил улучшить результаты в области 
проводимой терапии и контроля за течением за-
болевания. Использование наряду с нутритивной 
поддержкой и иммуносупрессивной терапией 
терапии на основе современных знаний в области 
молекулярной биологии может помочь контроли-
ровать болезнь.
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Заключение
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