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Резюме

В статье рассматриваются суставные внекишечные проявления при воспалительных заболеваниях кишечника. 
Поражение суставов является наиболее часто встречающимся внекишечным проявлением при болезни Крона 
и язвенном колите и находятся в фокусе внимания гастроэнтерологов и ревматологов. Спектр сопровождающихся 
развитием поражения суставов клинических ситуаций включает периферические и аксиальные артропатии, артро-
патии при сопутствующих иммуновоспалительных заболеваниях и поражения суставов на фоне проводимой терапии, 
что требует дифференцированного подхода к тактике ведения пациента. В статье описаны основные клинические 
и дифференциально- диагностические особенности атропатий на фоне воспалительных заболеваниях кишечника, 
основные подходы к терапии. В данном контексте в статье представлены возможности использования устекинумаба — 
одного из наиболее эффективных препаратов генно- инженерной биологической терапии, точкой приложения которого 
является общая субъединица p40 цитокинов IL-12 и IL-23. Описаны клинические ситуации, при которых использование 
данного препарата является наиболее эффективным.
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Summary

The article represents articular extraintestinal manifestations in infl ammatory bowel diseases. Joint damage is the most common 
extraintestinal manifestation in Crohn’s disease and ulcerative colitis and are in the focus of attention of gastroenterologists 
and rheumatologists. The spectrum of clinical situations accompanied by the development of joint involvement includes 
peripheral and axial arthropathy, arthropathy with concomitant immunoinfl ammatory diseases and joint lesions as therapy’s 
adverse eff ect. So it requires a diff erentiated approach to the tactics of patient management. The article describes the main 
clinical and diff erential diagnostic features of atropathy in infl ammatory bowel diseases and main approaches to therapy. In 
this context, the article presents the possibilities of using ustekinumab — one of the most eff ective drugs of biological therapy, 
the point of application of which is the common subunit p40 of cytokines IL-12 and IL-23. Clinical situations in which the use 
of this drug is the most eff ective are described.

Keywords: infl ammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, extraintestinal manifestations, joint, arthropathy, 
arthritis
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к ко-
торым относят болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК), являются хроническими прогрессирующими ау-
тоиммунными заболеваниями неизвестной этиологии, 
возникающие в результате нарушенного иммунного 
ответа в ответ на различные триггеры окружающей 
среды и сопровождающимися развитием разнообраз-
ных кишечных и внекишечных проявлений [1, 2, 3].

Результаты многочисленных эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о возрастающей ча-
стоте ВЗК, причем данные о распространенности БК 
и ЯК значительно варьируют, а рост заболеваемо-
сти БК в последние 20 лет значимо опережает рост 
заболеваемости ЯК, которая остается стабильной. 
Объяснением данного явления является как увели-
чение числа пациентов, так и улучшением качества 
диагностики и разработкой более четких диагности-
ческих критериев [4].

ЯК наиболее широко распространен в урбани-
зированных странах, в первую очередь в странах 
Европы и Северной Америки. В этих регионах ча-
стота возникновения новых случаев ЯК состав-
ляет в среднем 8–10 случаев на 100 тыс. жителей 
в год, а распространенность ЯК – 40–117 больных 
на 100 тыс. населения. Первый пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 20–40 лет и охватывает 
основную часть пациентов, второй – отмечается 
в старшей возрастной группе – у лиц старше 55 лет 
[5, 6, 7]. Наиболее высокий показатель распростра-
ненности ВЗК наблюдается в Европе (до 505 боль-
ных ЯК на 100 тыс. населения в Норвегии и до 322 
случаев БК в Германия). В странах Азии и Африки 
распространенность ВЗК всегда была на более низ-
ком уровне, но при этом имеющиеся тенденции ро-
ста заболеваемости были обнаружены и на данных 
континентах [4].
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В последние десятилетия в России, как и во всем 
мире, отмечается неуклонный рост заболеваемости 
ВЗК. Распространенность ЯК в России ориентировоч-
но составляет 16,6 на 100 тыс. населения, ежегодный 
регистрируемый прирост – 11,3%, распространенность 
БК составляет 5,6 на 100 тыс. населения, прирост – 
13,7%. По результатам оценки структуры заболевае-

мости госпитализированных пациентов, прирост ЯК 
с 2012 по 2015 г. составил 31,7%, БК – 20,4% [8, 9, 10].

В последние десятилетие в России уделяется все 
большее внимание вопросам изучения заболеваемо-
сти ВЗК, в том числе проведению эпидемиологиче-
ских исследований в рамках различных контингентов 
пациентов с ВЗК [11, 12].

Внекишечные проявления ВЗК

Общеизвестно, что при ВЗК в первую очередь на-
блюдается поражение желудочно- кишечного трак-
та (ЖКТ), однако, поскольку данные заболевания 
по своей природе являются системными патологи-
ческий процесс затрагивает не только кишечник, 
но и другие системы органов – достаточно часто 
у пациентов наблюдаются так называемые внеки-
шечные проявления – общий термин для проявле-
ний заболеваний за пределами пищеварительного 
тракта, связанных с ВЗК. Согласно эпидемиоло-
гическим данным, до 50% пациентов с ВЗК имеют 
хотя бы одно внекишечное проявление, причем 
манифестация внекишечных проявлений может 
наблюдаться до появления кишечной симптома-
тики [13, 14]. Внекишечные проявления вносят 
значительный вклад в заболеваемость и смертность 
пациентов, а также являются одной из причин сни-
жения качества жизни [15, 16]. Следует отметить, 
что наибольшая доля манифестации внекишечных 
проявлений приходится на тотальные формы ЯК 
(87,5%) и на БК с вовлечением в процесс толстой 
(29%) или толстой и тонкой кишки (58,1%) [17].

С клинической точки зрения внекишечные про-
явления, такие как периферический артрит, афтоз-
ный стоматит, узловатая эритема и эписклерит име-
ют временную связь с активностью ВЗК, в то время 
как другие, такие как аксиальная артропатия, ган-
гренозная пиодермия, первичный склерозирующий 
холангит и увеит имеют самостоятельное течение.

Внекишечные проявления имеют патогенети-
ческие механизмы развития, аналогичные тако-
вым при формировании воспалительного про-
цесса в кишечнике, и отличаются от осложнений 
ВЗК, таких как остеопороз, анемия или дефицит 
микроэлементов, которые являются следствием 

воспалительного процесса. На развитие одновре-
менного поражения ЖКТ и суставов оказывают 
патогенетическое влияние различные факторы: 
генетическая предрасположенность к развитию 
иммунного ответа по пути активация T-хелперов, 
нарушение барьерной функции слизистой обо-
лочки ЖКТ, изменения микробиома кишечника 
и другие. Точные иммунологические механизмы, 
связывающие воспаление кишечника и суставов, 
до конца не изучены и являются предметом про-
водимых в настоящее время фундаментальных 
и прикладных исследований.

Классическое подразделение внекишечных про-
явлений на варианты учитывает четыре системы 
органов [14, 18, 19, 29, 21]:
1. опорно- двигательный аппарат (артрит, спонди-

лоартропатия);
2. глаза (эписклерит, увеит);
3. кожа и слизистые оболочки (гангренозная пио-

дермия, узловатая эритема, стоматит);
4. гепатобилиарная система (первичный склеро-

зирующий холангит).

Эпидемиологические исследования продемон-
стрировали, что внекишечные проявления в ос-
новном проявляются после установления диагноза 
ВЗК, в среднем через 92 месяца от дебюта заболева-
ния, а у части пациентов (до 26%) возникают и до 
проявлений поражения кишечника. У последней 
категории пациентов среднее время между по-
явлением внекишечных проявлений до развития 
поражения кишечника составляет 5 месяцев, хотя 
у некоторых пациентов может составлять более чем 
два года [22]. Аналогичная картина наблюдается 
и в педиатрической практике [23].

Клиническая картина и диагностика суставного синдрома при ВЗК

Суставной синдром при ВЗК встречается в широком 
диапазоне случаев – до 40% пациентов могут иметь 
различные варианты поражения суставов [14, 24]. 
Обычно при ВЗК выявляется серонегативные ар-
тралгия или артриты, которые развиваются у 5–10% 
пациентов с ЯК и у 10–20% пациентов с БК [25].

При этом вероятность развития суставного ва-
рианта внекишечных проявлений ВЗК выше при 
вовлечении в патологический процесс толстой 
кишки (при БК), а также при развитии перианаль-
ных поражений, узловатой эритемы, стоматита, 
увеитов и гангренозной пиодермии [18].

Спектр основных клинических ситуаций в кон-
тексте ВЗК, которые приводят к развитию сустав-
ного синдрома, представлен на рисунке 1.

Наиболее часто среди суставных внекишечных 
проявлений ВЗК встречаются периферические 
артропатии. Клинически их классифицируют на 
два основных типа (таблица 1), при этом оба типа 
являются серонегативными (ревматоидный фак-
тор не выявляется). Диагностика периферической 
артропатии и / или энтезита, связанных с ВЗК, ос-
нована на признаках воспаления и исключении 
других специфических форм артрита [13].

Таким образом, первый тип периферических 
артропатий определяется как боль в суставах с при-
знаками отека или излияний, охватывающая менее 
пяти суставов (в основном – крупных суставов ниж-
ней конечности, несущих нагрузку). Симптоматика 
данного варианта периферической артропатии 
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обычно острая и купируется самостоятельно в срок 
менее 10-ти недель, без развития необратимого 
повреждения суставов. Активность суставного син-
дрома при данном варианте поражения обычно 
коррелирует с активностью поражения кишечника.

При втором типе периферических артропатий 
поражаются более пяти суставов, имеется сим-
метричное распределение пораженных суставов, 
и преимущественно вовлекаются суставы рук. 
Симптомы данного поражения сохраняются в те-
чение месяцев или лет независимо от активности 
ВЗК, диагноз устанавливается на основании клини-
ческих данных – наличия характерных признаков 
воспаления – и в результате исключения других 
специфических форм артрита. В отличие от осте-
оартрита, ревматоидного артрита и заболеваний 
соединительной ткани, использование визуали-
зирующих методов диагностики в данном случае 
исключает деформацию суставов. Периферический 
артрит, связанный с ВЗК, также необходимо диф-
ференцировать от артралгии, которая может раз-
виваться вследствие отмены кортикостероидов 
или в редких случаях на фоне их приема, а также 
от остеонекроза, связанного с кортикостероидами, 
и от связанного с использованием инфликсимаба 
волчаночноподобного синдрома [26].

Следует отметить, что периферическая артрал-
гия и периферические артриты при ВЗК, отличие от 
прочих форм артропатий, таких как ревматоидный 
артрит или псориатический артрит, либо не сопро-
вождаются деструкцией суставов, либо деструкция 
развивается в минимальной степени.

Второй вариант артропатий – аксиальные артро-
патии – по сравнению с периферическими встре-
чаются реже (3–25% пациентов с ВЗК), причем 
данное внекишечное проявление чаще встречается 
у мужчин [16, 27, 28]

Ключевой особенностью аксиальных артропа-
тий по сравнению с периферическими (в первую 
очередь – с артропатиями первого типа) является 
независимость их течения от течения основного 
заболевания. Аксиальную артропатию подразде-
ляют на анкилозирующий спондилит, или болезнь 
Бехтерева (встречается у 5–10% пациентов с ВЗК) 
[26, 27], и сакроилиит (соответствующие рент-
генологические признаки могут иметь до 25% 
пациентов с ВЗК) [29].

Пациенты с анкилозирующим спондилитом 
часто испытывают сильную боль в спине в мо-
лодом возрасте, боль обычно ассоциируется 
с утренней скованностью, уменьшение интен-
сивности боли отмечается после выполнения 

Рисунок 1.
Основные клинические 
ситуации, ассоциирован-
ные с развитием суставного 
синдрома при ВЗК.

Figure 1.
Th e main clinical situations as-
sociated with the development 
of joint syndrome in IBD.
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Тип пораженных суставов В основном крупные суставы В основном мелкие суставы
Наиболее часто поражаемые груп-
пы суставов

Преимущественно суставы нижних 
конечностей (коленные > голе-
ностопные > лучезапястные > 
локтевые > пястно- пальцевые > 
тазобедренные > плечевые)

Преимущественно суставы верхних 
конечностей (Лучезапястные > 
коленные > проксимальные межфа-
ланговые > лучезапястные > голе-
ностопные > локтевые > плечевые)

Симметричность поражения Асимметричное Асимметричное или симметричное
Хронологические особенности 
появления

Как правило, появляется после раз-
вития кишечной симптоматики

Может предшествовать развитию 
дебюта кишечной симптоматики

Сопряженность с активностью 
поражения кишечника

Активность сопряжена с активно-
стью поражения кишечника

Активность не зависит от активно-
сти поражения кишечника

Продолжительность воспалитель-
ного процесса

Ограниченная продолжительность 
(менее 10-ти недель)

Сохранение активности воспа-
лительного процесса в течение 
месяцев и лет

Ассоциация с другими внекишеч-
ными проявлениями

Может сопровождаться узловатой 
эритемой и увеитом

Может сопровождаться только 
увеитом

Генетические маркеры HLA-B27, B35, DR103 HLA-B44
Эффективность лечебных меро-
приятий, направленных на купи-
рование воспалительного процесса 
в кишечнике

Терапия ВЗК эффективна в отно-
шении поражения суставов

Терапия ВЗК может быть неэффек-
тивной в отношении поражения 
суставов

Таблица 1
Клиническая классифи-
кация периферических 
артропатий (по [18] с допол-
нениями)

Table 1
Clinical classifi cation of pe-
ripheral arthropathy (accord-
ing to [18] with additions)
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физических упражнений, но не в покое, также 
может присутствовать ночная боль. Физикальное 
обследование позволяет выявить ограниченное 
сгибание позвоночника и уменьшенное экскур-
сии грудной клетки. Рентгенография на ранних 
стадиях заболевания может не демонстриро-
вать  каких-либо изменений, либо может выяв-
ляться минимальный склероз, но в дальнейшем 
развиваются характерные ренгенологические 
проявления изменений позвонков. Течение 
данного заболевания обычно прогрессирует, 
что в конечном итоге приводит к серьезному 
повреждению опорно- двигательного аппарата. 
Анкилозирующий спондилит, как правило, явля-
ется HLA-B27-позитивным заболеванием.

В отличие от анкилозирующего спондилита, 
большинство пациентов с сакроилиитом являются 
HLA-B27-негативными. Как правило, сакроили-
ит не прогрессирует до анкилозирующего спон-
дилита, за исключением случаев билатерального 

поражения, при котором развитие анкилозирую-
щего спондилита встречается чаще [30].

В отличие от сопровождающих ВЗК перифери-
ческих артропатий, активность которых сопряже-
на с активностью поражения кишечника, ведущая 
роль в определении тактики ведения пациентов 
с аксиальными артропатиями принадлежит рев-
матологу.

В этой связи следует отметить, что аксиальная 
артропатия, как во многом и поражения суста-
вов при ВЗК в целом, существует на пересечении 
гастроэнтерологии и ревматологии: поражение 
суставов можно рассматривать как внекишечное 
проявление ВЗК, а поражение ЖКТ при ЯК и БК – 
как кишечное проявление системного заболевания, 
в основе которого лежит системная патология 
опорно- двигательного аппарата. Так, диагностика 
спондилоартрита, связанного с ВЗК, основана на 
оценке критериев Международного общества по 
спондилоартриту.

Терапия ВЗК и суставных проявлений

Современная терапия ВЗК направлена на ин-
дукцию и поддержание клинической и эндо-
скопической ремиссии, достижение контроля 
над течением заболевания в виде обеспечения 
максимально длительной ремиссии, сокращения 
числа госпитализаций и предупреждения ослож-
нений, в том числе требующих хирургического 
вмешательства.

Стандартный выбор тактики лечения основан 
на ступенчатом подходе (т. н. стратегия «Step-up») 
и зависит от типа ВЗК, степени тяжести забо-
левания, локализации поражения ЖКТ, нали-
чия осложнений, хирургических вмешательств 
в анамнезе и прогноза. Препаратами первой ли-
нии является соединения 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК). Препаратами второй линии 
является глюкокортикоиды (используются для 
достижения ремиссии) и иммуносупрессоры (аза-
тиоприн, 6-меркпатопурин, метотрексат), которые 
используются только для поддержания ремиссии. 
Лекарственной терапией третьей линии являют-
ся препараты генно- инженерной биологической 
терапии [2, 3, 31, 32], которые в случае подхода 
«Step-up» используются в последнюю очередь, 
при неэффективности или непереносимости всех 
предшествующих вариантов терапии.

Наличие внекишечных проявлений оказывает 
существенное влияние на тактику лечения паци-
ента. Терапевтические подходы в отношении пе-
риферических и аксиальных артропатий при ВЗК 
представлены в таблице 2.

Следует отметить, что периферическая артро-
патия может купироваться на фоне успешного 
лечения основного заболевания (ЯК или БК).

В отношении группы противовоспалительных 
препаратов следует отметить, что несмотря на то, 
что ингибиторы ЦОГ-2 имеют лучший профиль без-
опасности по сравнению с неселективными несте-
роидными противовоспалительными средствами 
и широко применяются в лечении воспалительных 
поражений суставов, при ЯК и БК они должны при-
меняться с большой осторожностью, так как per se 
являются провоцирующим фактором в отношении 
развития обострения ВЗК: прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов может быть 
причиной развития обострения у четверти нахо-
дившихся в ремиссии пациентов с ВЗК [34].

Несмотря на то, что результаты оценки эффекта 
сульфасалазина при поражениях суставов на фоне 
ВЗК противоречивы, его использование может 
оказаться эффективным при периферических ар-
тропатиях. Также сульфасалазин показывает поло-
жительное влияние на артропатии с вовлечением 
крупных суставов при стойком артрите [35, 36].

Рассматривая возможности медикаментозной 
терапии ВЗК и ассоциированного с ВЗК сустав-
ного синдрома следует отметить, что появление 
именно препаратов генно- инженерной биологиче-
ской терапии (ГИБТ), которые представляют собой 
иммуноглобулины, специфически влияющие на 
наиболее значимые звенья патогенеза системного 
и локального воспалительного процесса, произвело 

Вариант поражения суставов Терапия первой линии Терапия второй линии
Периферический артрит (тип 1 
и тип 2)

Внутрисуставное введение глю-
кокортикоидов, пероральные 
глюкокортикоиды, сульфасалазин, 
ингибиторы ЦОГ-2

Ингибиторы ФНО-α (инфликсимаб, 
адалимумаб), устекинумаб

Аксиальная артропатия (анкилози-
рующий спондилит, сакроилиит)

Физиотерапия, ингибиторы ЦОГ-2, 
метотрексат, азатиоприн, сульфа-
салазин

Ингибиторы ФНО-α (инфликсимаб, 
адалимумаб)

Таблица 2
Терапевтические подходы в от-
ношении периферических и ак-
сиальных артропатий при ВЗК 
(по [18, 33] с изменениями)

Table 2
Th erapeutic approaches to 
peripheral and axial arthropa-
thy in IBD (according to [18, 33] 
with changes)
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революцию не только в лечение ВЗК, но и в терапии 
ревматических заболеваний.

В группе препаратов ГИБТ при суставных про-
явлениях достаточно широко используются моно-
клональные антитела к ФНО-α, в первую очередь 

у пациентов с непереносимостью, невосприимчи-
востью или плохим ответом на нестероидные про-
тивовоспалительные средства, а также в случаях, 
когда метотрексат и тиопурины имеют ограничен-
ную эффективность [37].

Устекинумаб в терапии ВЗК с суставным синдромом

Развитие направления ГИБТ привело к созданию 
целого ряда препаратов, таргетно влияющих на па-
тогенез как поражения ЖКТ, так и на его системные 
проявления, в том числе на патологию суставов, 
и с этой позиции наиболее перспективным в силу 
максимального по сравнению с более ранними 
поколениями ГИБТ «перекрывания» основных зве-
ньев патогенеза, является препарат устекинумаб, 
представляющий собой полностью гуманизиро-
ванный IgG1k mAb.

Указанный иммуноглобулин связывает общую 
субъединицу p40 цитокинов IL-12 и IL-23 и тем 
самым предотвращает связывание цитокина с его 
рецептором и уменьшает активацию иммунных 
клеток, что в конечном итоге приводит к купиро-
ванию воспалительного процесса и наступлению 
ремиссии заболевания. Устекинумаб продемон-
стрировал высокую клиническую эффективность 
при БК, ЯК, псориазе, псориатическом артрите, 
в том числе при отрицательном ответе на стандарт-
ное лечение или лечение ингибиторами ФНО-α [38].

Устекинумаб также продемонстрировал вы-
сокую эффективность в отношении артралгии 
и псориатического артрита в 3-х исследовани-
ях высокого качества, охвативших 152 пациента 
с ВЗК. Кроме того, устекинумаб оказался эффек-
тивным не только в отношении артрита, но и в от-
ношении кожных проявлений (псориаз, гангрено-
зная пиодермия и узловатая эритема) и склерита 
[39, 40]. Также устекинумаб продемонстрировал 

эффективность при псориазе, псориатическом 
артрите и парадоксальном псориазе, вызванным 
лечением инфликсимабом [41, 42]. По результа-
там исследования с участием 221 пациента с БК 
устекинумаб может быть рассмотрен как самый 
безопасный и эффективный вариант лечения 
в случае предшествующим неэффективным ис-
пользованием ингибиторов ФНО-α и анти-инте-
гриновой ГИБТ.

Тем не менее, несмотря на то, что использование 
устекинумаба продемонстрировало высокую эф-
фективность в отношении редукции внекишечных 
проявлений ВЗК, при аксиальных артропатиях до-
статочной эффективности устекинумаба пока от-
мечено не было, а при афтозном стоматите и увеите 
количество наблюдений было ограниченным, что 
требует дальнейших направленных исследований 
для уточнения эффективности устекинумаба при 
данных внекишечных проявлениях [43].

Таким образом, следует признать, что усте-
кинумаб (Стелара) является препаратом выбора 
у лиц с ВЗК с экстраинтестинальными проявле-
ниями, в первую очередь при периферических 
артропатиях и псориатическом артрите на фоне 
ВЗК. Использование препарата Стелара позволяет 
устранить как интестинальные, так и системные 
проявления ВЗК, к числу которых относятся по-
ражения суставов, индуцируя и поддерживая ре-
миссию заболевания и повышая качество жизни 
пациентов.
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