
КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 18, № 3, 2019 KOLOPROKTOLOGIA, v. 18, no. 3, 2019

84

https://doi.org/10.33878/2073-7556-2019-18-3-84-95

БОЛЕЗНЬ КРОНА И МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА: 
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Болезнь Крона и множественная миелома – патологические процессы, развитие которых, по крайней мере, частично, связано с нару-
шением иммунной регуляции. Болезнь Крона часто сочетается с внекишечными проявлениями со стороны разных органов и систем 
(суставов, кожи, глаз и др.). Реже встречаются гематологические внекишечные проявления, такие как миелодиспластический син-
дром, апластическая аутоиммунная анемия, аутоиммунная тромбоцитопения, В12-дефицитная анемия. Список внекишечных проявле-
ний болезни Крона постоянно расширяется, в том числе появляется все больше описаний сочетания болезни Крона с заболеваниями 
системы крови. В статье представлен редкий клинический случай сочетания воспалительного заболевания кишечника и лимфопро-
лиферативного заболевания. Пациентке 53 лет в 1993 г. был диагностирован язвенный колит, получала Сульфасалазин 4 г в сутки. 
В 2015 г. при очередном обострении на основании колоноскопии диагноз был пересмотрен в сторону болезни Крона. Получала корти-
костероидную терапию. В 2018 г. при контрольном обследовании в анализах выявлено повышение уровня общего белка до 117 г/л. 
Пациентке выполнена стернальная пункция, на основании миелограммы диагностирована множественная миелома. 
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Crohn's disease and multiple myeloma are pathological entities, the development of which, at least in part, is associated with an immune dis-
regulation. Crohn's disease is often combined with extra-intestinal manifestations from different organs and systems (joints, skin, eyes, etc.). 
Hematological extra-intestinal manifestations, such as myelodysplastic syndrome, aplastic autoimmune anemia, autoimmune thrombocytopenia, 
B12-deficiency anemia are less common. The list of extra-intestinal manifestations of Crohn's disease is constantly expanding, including more and 
more descriptions of the combination of Crohn's disease with diseases of the blood system. The paper presents a rare clinical case of a combination 
of Crohn's disease and multiple myeloma. 
The female patient is 53 years old. In 1993 ulcerative colitis was diagnosed and she received Sulfasalazine 4gr per day. In 2015, with the 
recurrent attack, the diagnosis was transformed towards Crohn's disease basing on colonoscopy. She received steroid therapy. In 2018 the control 
examination revealed an increase in the level of total protein to 117gr/l. Patient underwent a sternal biopsy. Multiple myeloma was diagnosed 
on the basis of a myelogram.
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ВВЕДЕНИЕ

Сочетание у  одного больного множественной мие-
ломы и  болезни Крона  – крайне редкая клиниче-
ская ситуация. В  литературе на  сегодняшний день 
опубликовано лишь 11 таких случаев, и  всего 16 
больных, коморбидных по ММ и ВЗК (поиск по клю-
чевым словам «plasmacytoma», «multiple myeloma», 
«inflammatory bowel diseases», «ulcerative colitis», 
«Crohn’s disease») [1-13], при этом ни одного – на рус-
ском языке (поиск в базе данных e-library по ключе-
вым словам «плазмоцитома», «множественная мие-
лома», «воспалительные заболевания кишечника», 
«болезнь Крона», «язвенный колит»). Поэтому мы 
сочли интересным публикацию еще одного такого 
случая, имевшего место в нашей практике.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная Х., 53 лет, впервые поступила в  отделение 
гастроэнтерологии и  гепатологии в  2015 г. с  жало-
бами на жидкий стул до 5-6 раз в сутки с примесью 
слизи, периодически боли в левых отделах живота. 
Из анамнеза известно, что пациентке в  1993 г. по 
месту жительства был диагностирован на  основа-
нии колоноскопии левосторонний язвенный колит. 
Пациентка получала Сульфасалазин 4  г в  сутки 
с положительным эффектом. В дальнейшем пациент-
ка самостоятельно периодически принимала сульфа-
салазин 2-3 г в сутки, не обследовалась, к врачам не 
обращалась.

Ухудшение состояния в 2015 г., когда появился частый 
жидкий стул до 10 раз в  сутки с  примесью слизи 
и крови, боль в животе, повышение температуры до 
37,5°С. Пациентка была госпитализирована по месту 
жительства. Во время госпитализации была выпол-
нена сигмоскопия  – выявленные эрозивно-язвен-
ные изменения слизистой были расценены как обо-
стрение язвенного колита. Учитывая клиническую 
и эндоскопическую картину, пациентке был назначен 
преднизолон 120 мг в/в. Затем больная была пере-
ведена в нашу клинику. 
На момент поступления пациентка получала в/в сте-
роиды в течение 5 дней. За это время частота стула 
сократилась в 2 раза, практически полностью исчезла 
примесь крови в стуле, однако сохранялась лихорад-
ка и боль в животе. Обследование было продолжено.
Учитывая неполный осмотр толстой кишки при пре-
дыдущем эндоскопическом исследовании, повторно 
была выполнена колоноскопия с  осмотром терми-
нального отдела подвздошной кишки (Рис. 1). 
Подвздошная кишка осмотрена на  протяжении 
15  см  – слизистая розовая, бархатистая, ворсинки 
не утолщены. Купол слепой кишки расправляется 
при инсуфляции, просвет не деформирован, складки 
сохранены, слизистая розовая, сосудистый рисунок 
четкий. В восходящей, поперечной, нисходящей обо-
дочной, сигмовидной кишках складки сохранены, 
тонус низкий, перистальтика активная, слизистая 
розовая, сосудистый рисунок смазан. На фоне прак-
тически неизмененной слизистой определяются мно-
жественные щелевидные язвы в сигмовидной, нисхо-
дящей ободочной, поперечной ободочной и восходя-
щей ободочной кишках. Контактной кровоточивости 

Рисунок 1. Щелевидные язвенные дефекты слизистой сиг-
мовидной кишки при колоноскопии у пациентки Х., 2015 г.

Рисунок 2. Афтозные изменения слизистой оболочки сиг-
мовидной кишки при колоноскопии у пацентки Х., 2018 год
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нет. Прямая кишка интактна. Выявленные изменения 
слизистой толстой кишки позволили пересмотреть 
диагноз в  сторону БК. Новый диагноз: активная БК 
с поражением толстой кишки (восходящей, попереч-
ной, нисходящей ободочной и  сигмовидной), про-
светная форма, средней тяжести. 
Пациентка продолжила кортикостероидную терапию 
с  положительным эффектом  – купированы все кли-
нические симптомы. Больная была выписана с реко-
мендациями постепенно снижать дозу преднизо-
лона до полной отмены, прием азатиоприна 150  мг 
в сутки и повторная госпитализация для контрольной 
колоноскопии через год. Однако, через год больная 
на  контрольный осмотр не явилась, т.к. чувствова-
ла себя хорошо. Азатиоприн не принимала из-за 
отсутствия препарата в  аптечной сети. Клиническая 
ремиссия продолжалась 3 года без поддерживающей 
терапии. Очередное обострение с  учащением стула 
до 5 раз в  сутки с  примесью слизи в  марте 2018 г 
с  повторной госпитализацией в  клинику. Пациентке 
выполнена колоноскопия (Рис. 2). 
Аппарат проведен в  подвздошную кишку на  20 см, 
просвет кишки не деформирован, складки хорошо 

выражены, слизистая оболочка розовая, бархатистая. 
Купол слепой кишки: просвет купола не деформи-
рован, слизистая розовая. Устье аппендикулярного 
отростка сомкнуто. Баугиниева заслонка губовидной 
формы, розовая. Восходящая, поперечная, нисходя-
щая кишки: на  всем протяжении сглажены складки, 
просвет немного сужен, сосудистый рисунок сохра-
нен, определяются множественные белесые рубцы, 
в сигмовидной кишке, сосудистый рисунок перестро-
ен по типу сетчатого, видны единичные афты. Прямая 
кишка: складки сохранены, слизистая розовая, сосу-
дистый рисунок четкий. 
В общем анализе крови выявлена анемия (гемогло-
бин 93,7 г/л, Эритроциты 3,02×1012/л, анизоцитоз, 
пойкилоцитоз), лимфоцитоз (57,7%), СОЭ 64 мм/ч.
Из лабораторных показателей обращал на себя вни-
мание значительно повышенный уровень общего 
белка, чего не было при предыдущей госпитали-
зации. Биохимический анализ крови в  сравнении 
с 2015 г. приведен в таблице 1.
Электрофорез белков сыворотки отклонений от 
нормы не выявил (М-градиент не обнаружен).
Белок Бенс-Джонса в  моче не был обнаружен. 

Таблица 1. Лабораторные показатели больной Х.

Показатели 2015 г. 2018 г. Референсные значения
Общий белок, г/л 68 117 64-83
Альбумин, г/л 34 37 35-52
Аланинаминотрансфераза, Ед/л 16 15 0-40
Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 15 12 0-40
Железо, мкмоль/л 9,8 15,7 6,6-28,3
СРБ, мг/л 6,4 4,4 0,01-4,99
Гемоглобин, г/л 105 93,7 120-140
Лейкоциты, ×109/л 9,2 10,9 4,0-9,0
Лимфоциты, % 19 57,7 19-37
СОЭ, мм/ч 21 64 2-15

Таблица 2. Миелограмма пациентки Х.

Показатель Значение Референсные значения
Бласты, % 1,2 0,4-1,6
Миелоциты нейтрофильные, % 2,6 7-12,2
Метамиелоциты нейтрофильные, % 7,2 8-15
Палочкоядерные нейтрофилы, % 4,0 12,8-23,7
Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,0 13,1-24,1
Сегментоядерные эозинофилы, % 0,6 0,4-2,4
Сегментоядерные базофилы, % 0,4 0-0,5
Моноциты, % 1,2 0,7-3,1
Лимфоциты, % 9,2 4,3-13,7
Плазматические клетки, % 57,0 0,1-1,8
Эритробласты, % 0,2 0,2-1,1
Нормоциты базофильные, % 0,4 1,4-4,6
Нормоциты полихроматофильные, % 2,0 8,9-16,9
Нормоциты оксифильные, % 2,0 0,8-5,6
Мегакариоциты в мазках, количество в препарате единичные в препарате До 10 в препарате
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На рентгенограммах костей черепа достоверных 
деструктивных изменений не обнаружено. Была про-
ведена стернальная пункция – выявлено значитель-
ное увеличение числа плазматических клеток, сни-
жение количества миелоцитов и  сегментоядерных 
нейтрофилов. 
На основании результатов стернальной пункции 
(Табл.  2), был поставлен диагноз множественной 
миеломы (ММ) 3 ст.
Учитывая низкую активность болезни Крона, паци-
ентке был назначен только азатиоприн 150 мг в сутки. 
Дальнейшее лечение было продолжено в  отделе-
нии гематологии, где по поводу ММ был назначен 
индукционный курс химиотерапии с  таргетным пре-
паратом  – ингибитором протеосом Бортезомибом. 
На фоне этой терапии в течение 2 месяцев у больной 
практически полностью нормализовались показатели 
периферической крови, уровень общего белка 69 г/л. 
Пациентка продолжает получать Бортезомиб на фоне 
противорецидивной терапии болезни Крона азатио
прином 150 мг при полном отсутствии кишечной 
симптоматики. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Этиология как болезни Крона, так и  множествен-
ной миеломы на сегодняшний день не установлена, 
но в  патогенезе обоих заболеваний, по край-

ней мере, частично, лежат иммунные наруше-
ния  – избыточная продукция провоспалительных 
цитокинов, прежде всего, интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
и интерлейкина 1b (ИЛ-1b) [14,15]. При ВЗК первая 
линия защиты слизистой, включая секреторные 
IgA или продукцию слизи, часто скомпрометиро-
вана, что приводит к системному ответу на антиге-
ны, которые проникли через кишечный слизистый 
барьер, и активации В-лимфоцитов и плазмоцитов 
[5,13,16]. Хроническая стимуляция В-лимфоцитов 
способствует моноклональной пролиферации ПК 
и иногда приводит к  моноклональной гаммапа-
тии неопределенного генеза (МГНГ) [17]. Следует 
иметь ввиду, что воспалительный инфильтрат стен-
ки кишки при БК состоит не только из лимфоцитов, 
но, в  значительной степени, из плазматических 
клеток. В свою очередь, много случаев ММ возник-
ли из МГНГ в  результате ряда генетических нару-
шений [18]. С другой стороны, длительный прием 
основных групп препаратов, применяющихся при 
болезни Крона: глюкокортикостероидов, цитоста-
тиков и  антител к фактору некроза опухоли-α 
(ФНО-α), согласно ряду сообщений, может повы-
шать риск развития злокачественных новообразо-
ваний, и развитие ММ – не исключение. Кроме того, 
среди возможных факторов риска ММ обсуждается 
влияние ионизирующего излучения, а при болезни 
Крона пациенты часто подвергаются воздействию 
относительно больших доз ионизирующей радиа-

Таблица 3. Список опубликованных случаев сочетания ВЗК и ММ (по G. Reynolds [8] с дополнениями и уточнениями)

Автор, год
Основной диагноз,

локализация
Возраст/

пол
Лечение ВЗК

Длительность ВЗК 
до дебюта ММ

Haeney M.R., 1977 [1] ЯК, проктосигмоидит 63/М
Сульфасалазин, циклофосфамид 

+ ГКС
6 месяцев

Haeney M.R., 1977 [1] ЯК, проктосигмоидит 61/Ж Сульфасалазин, стероидная пена 3 года
Robertson E.J., 1986 [2] БК, терминальный илеит 66/Ж Резекция 14 лет
Nakajima H., 1990 [3] БК, илеоколит 36/М Наблюдение 45 месяцев
Ligato S., 1996 [4] БК, илеоколит 45/М Не указано 13 лет
Minami A., 1999 [5] тотальный ЯК 58/Ж Сульфасалазин 5 лет
Minami A., 1999 [5] БК, илеоколит 59/Ж Преднизолон, 5-АСК 9 лет
Mateja F., 2000 [6] БК, локализация не указана 63/М Не указано Не указано
Freeman H.J., 2002 [7] БК, терминальный илеит 68/М Сульфасалазин, резекция 30 лет

Reynolds G.J., 2007 [8] БК, илеоколит 50/Ж
Азатиоприн, меркаптопурин, 

инфликсимаб
5 лет

Liu H., 2008 [9]
ЯК, протяженность

не указана
49/Ж Даклизумаб, 5-АСК 14 лет

Liu H., 2008 [9] БК, локализация не указана 50/М Резекция, инфликсимаб 6 лет
Talamo G., 2010 [10] БК, локализация не указана 57/М Азатиоприн Не указано

Yadav S., 2013 [11]
ЯК, протяженность 

не указана
40/М 5-АСК, инфликсимаб 22 года

Schrenk K.G., 2015 [12] БК, локализация не указана 57/Ж Не указано Не указано

Park S.Y., 2017 [13] БК, локализация не указана 36/М
Азатиоприн, 5-АСК, ГКС, 

инфликсимаб, адалимумаб
16 лет

2018 БК, толстая кишка 58/Ж ГКС 25 лет
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ции на протяжении своего заболевания, что также 
может быть фактором риска развития ММ.
Поскольку в  патогенезе обоих заболеваний есть 
общие механизмы, возможно существование причин-
ной связи между БК и MM. 
Впервые плазмацитоз у  пациента с  ВЗК (язвенным 
колитом) описал в 1952 году Fadem R.S. [19]. В 1964 
году Bernstein J.S. и Nixon D.D. обсуждали пациента 
с  язвенным колитом, у  которого ММ была диагно-
стирована на  фоне плазмоцитоза костного мозга 
19,5-21,5% [20]. С того времени методы и  критерии 
диагностики как ВЗК, так и MM существенно продви-
нулись, однако с 1964 года и до настоящего времени 
опубликовано всего 16 случаев сочетания ММ и ВЗК 
[1-13], из которых у  одиннадцати пациентов была 
болезнь Крона и у пяти – язвенный колит (Табл. 3). 
Из шестнадцати ранее опубликованных в литературе 
случаев ассоциации ВЗК с ММ было семь пациентов 
мужского пола и  девять женщин. Длительность ВЗК 
до постановки диагноза множественной миеломы 
составляла от 6 месяцев до 30 лет, медиана 9 лет. 
Что касается лечения ВЗК, только пятеро из этих 
пациентов получали антитела к ФНО-α, (четверо 
получали инфликсимаб, который в 1 случае был заме-
нен на адалимумаб, одна больная получала в рамках 
клинического исследования даклизумаб). Лечение 
четырех пациентов включало терапию цитостатиками 
(1 больной получал циклофосфамид, трое  – аза-
тиоприн, который у  одной больной был заменен 
на 6-меркаптопурин), трое системно получали стеро-
иды, 5 пациентов не получали иммуномодулирующей 
терапии. Три публикации не содержат информации о 
терапии ВЗК. 
Поскольку сочетание ММ и  БК казуистично, эпиде-
миологические данных о частоте данной патологии 
отсутствуют, однако, проведено несколько популяци-
онных исследований, посвященных поиску ассоциа-
ции воспалительных заболеваний кишечника с лим-
фопролиферативными заболеваниями [7,8,13,21-24]. 
В  1981 году Greenstein и  соавт. описали повышение 
заболеваемости лимфомами у  1227 пациентов БК, 
предположительно связанную с  иммунодефицитом 
и  использованием иммуносупрессивных препаратов 
или с  повышенным воздействием ионизирующей 
радиации [25]. Однако исследование 1985 года тех 
же авторов, включившее еще 734 пациента ВЗК (всего 
1961) не выявило статистически значимого увели-
чения заболеваемости внекишечными неоплазиями 

у больных ЯК и БК, за исключением неходжкинских 
лимфом [24]. Тенденция к увеличению риска лимфом 
при БК в работе Persson P. и соавт. была статистиче-
ски недостоверна [22]. В работе Arseneau К. и соав-
торов [21], опубликованной в  2001 г., двухлетняя 
кумулятивная заболеваемость лимфоидными/миело-
идными злокачественными новообразованиями при 
БК составила 3,87/1000 против 2,12/1000 в контроле. 
Авторы не разделяли лимфоидные и  миелоидные 
неоплазии и учитывали только стационарные случаи 
БК [21]. Freeman H. из 1000 пациентов с БК сообщает 
о 5 случаях миелоидных и  лимфоидных неопла-
зий, включая 1 случай ММ, то есть значимое уве-
личение кумулятивной возраст-стандартизованной 
заболеваемости этими нозологиями по сравнению 
с  контролем [7]. Более поздние крупные популяци-
онные исследования [26, 27] не выявили повышенно-
го риска лимфопролиферативных заболеваний при 
болезни Крона, за исключением пациентов, получав-
ших тиопурины [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Случай, приведенный в данной статье, демонстрирует 
редкое сочетание БК и  ММ. Вопрос о том, является 
ли ММ внекишечным, т.е. патогенетически связанным 
с БК, проявлением или самостоятельным заболевани-
ем, остается открытым. У  нашей пациентки не было 
обсуждаемых в настоящее время факторов, провоци-
рующих развитие ММ: ей не проводили рентгеноло-
гические исследования с высокой лучевой нагрузкой, 
иммуносупрессоры (азатиоприн) больная стала полу-
чать, когда ММ уже была выявлена. Вероятно, что оба 
заболевания обусловлены иммунодефицитом и  в их 
развитии участвуют одни и те же цитокины. Вопрос 
о связи БК и ММ требует дальнейшего углубленного 
изучения. Проблематичным остается вопрос о  тера-
пии БК у нашей больной, т.к. азатиоприн теоретиче-
ски повышает риск развития лимфопролифератив-
ных заболеваний. Препарат был назначен в  связи 
с низкой активностью БК и необходимостью лечения 
ММ генно-инженерным биологическим препаратом. 
В перспективе может быть рассмотрен вариант с при-
менением биологических препаратов для БК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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