
63
ПРОТИВОРЕЦИДИВНАЯ ТЕРАПИЯ  БОЛЕЗНИ КРОНА В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ (обзор литературы)

ПРОТИВОРЕЦИДИВНАЯ ТЕРАПИЯ  
БОЛЕЗНИ КРОНА В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 

ПЕРИОДЕ (обзор литературы)
Халиф И.Л., Варданян А.В., Шапина М.В., Полетова А.В.

ФГБУ «ГНЦК им. А.Н.Рыжих» Минздрава России, г. Москва 
(директор – чл.-корр. РАН, профессор Ю.А.Шелыгин) 

[Ключевые слова: болезнь Крона, рецидив, терапия]

POSTOPERATIVE PREVENTIVE TREATMENT OF CROHN’S DISEASE (review) 

Khalif I.L., Vardanyan A.V., Shapina M.V., Poletova A.V. 
State Scientific Centre of Coloproctology, Moscow, Russia 

[Keywords: Crohn’s disease, recurrence, treatment]

Адрес для переписки: Полетова А.В., ФГБУ «ГНЦК им. А.Н.Рыжих» Минздрава России,  
ул. Саляма Адиля, д. 2, Москва, 123423, е-mail:poletova35@gmail.com

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК) – это хроническое воспалитель-
ное заболевание, поражающее все отделы желудоч-
но-кишечного тракта. Этиология заболевания до 
конца не изучена, хотя предполагается механизм 
патогенеза, связанный с наличием внешнего фак-
тора, который запускает хроническое аутоиммун-
ное воспаление у пациентов с генетической пред-
расположенностью [27].
В настоящее время полное излечение БК не пред-
ставляется возможным. Важно отметить, что 
клинически рецидив БК проявляется не всегда 
и может не соответствовать эндоскопической кар-
тине. Несмотря на эффективность консервативной 
терапии, до 75 % пациентов требуют проведения 
хирургического вмешательства в связи осложнени-
ями стриктурирующей или пенетрирующей форм 
заболевания [4,10]. Оперативное лечение влияет 
на качество жизни пациентов и сопровождается 
изменениями в психоэмоциональной и социаль-
ной сферах жизни пациентов [3]. К сожалению, 
хирургическое лечение не избавляет от заболева-
ния и после резекции участка кишки часто воз-
никает рецидив в анастомозе или вблизи него. 
Гистологический рецидив может возникнуть уже 
в 1 неделю после операции [12].
Эндоскопическое исследование является клю-
чевым методом для оценки послеоперационного 
рецидива. В настоящее время пациентам рекомен-
дуется проходить колоноскопию каждые 6-12 меся-

цев после операции с целью выявления рецидива 
и определения соответствующей медикаментозной 
терапии [31]. 
По данным литературы, в медицинских центрах 
разных стран частота клинических послеопераци-
онных рецидивов колеблется в диапазоне 20-37 % 
при 5-летнем наблюдении и 34-47 % – при 10-лет-
нем наблюдении. Аналогичные показатели выяв-
лены и в рандомизированных контролируемых 
исследованиях, в которых у 25 % пациентов кли-
нический послеоперационный рецидив возникал 
в течение 1 года после операции. Результаты эндо-
скопических исследований в отдельных медицин-
ских центрах и в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях показывают, что более чем 
у половины пациентов (48-93 %) эндоскопический 
рецидив возникает в течение 1 года после резекции 
и у 85 % пациентов – в течение 3-х лет [29,35]. 
Около 50 % пациентов с БК нуждаются в повторном 
оперативном вмешательстве. Поэтому стратифи-
кация рисков у этих пациентов играет важную 
роль. Одним пациентам следует начать послеопе-
рационную профилактику сразу, а другие могут 
оставаться без терапии [20].

ЦЕЛЬ

Целью этой статьи является рассмотрение опти-
мальной стратегии для предотвращения послеопе-
рационных рецидивов БК, особо уделяя внимание 
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факторам риска, которые могут предсказать воз-
никновение послеоперационного рецидива. 

Факторы риска (стратификация риска)
Факторы риска развития рецидива заболевания 
в послеоперационном периоде БК подразделяются 
на три группы: 
1) факторы, связанные с пациентом; 
2) факторы, связанные с хирургическим вмеша-
тельством;
3) факторы связанные с заболеванием [52]. 
Единственным модифицируемым фактором, зави-
сящим от пациента, является курение табака 
[26,53]. Согласно данным мета-анализа, проведен-
ного Reese G. и соавт., табакокурение достоверно 
ухудшает клиническую и эндоскопическую карти-
ну течения заболевания, в 2,5 раза увеличивает 
риск последующего оперативного вмешательства. 
Большему риску подвержены женщины и пациен-
ты, которые выкуривают более 15 сигарет в день 
[36,53]. Поэтому обязательной рекомендацией для 
пациентов с БК является полный отказ от курения 
табака.
Самым значимым фактором послеоперацион-
ного рецидива является пенетрирующая форма 
БК [46]. В ходе крупного исследования, в кото-
рое было включено 770 пациентов, показано, что 
риск послеоперационного рецидива с такой фор-
мой заболевания почти в 2 раза выше, чем у лиц 
с нестриктурирующей / непенетрирующей формой 
БК [17]. Также, было показано, что при пенетриру-
ющей форме заболевания значительно сокращает-
ся период ремиссии [24].
Не менее агрессивным фактором является наличие 
перианальных поражений, которые нередко сами 
являются показанием к оперативному вмешатель-
ству. В Швеции было проведено популяционное 
исследование, которое включало 907 пациентов 
с илеоцекальной БК, в результате которого было 
установлено, что наличие перианальных пораже-
ний на момент выполнения резекции илеоцекаль-
ного отдела кишечника ассоциировано с большим 
риском послеоперационного рецидива (RR=1,6; 

р=0,003) [11].
Необходимость выполнения резекций поражен-
ных участков кишки при БК отражает агрессив-
ный характер течения заболевания, и сама по себе 
является фактором, повышающим риск повторных 
операций. Из 244 шведских пациентов с рецидивом 
БК после первой операции у 197 в течение 10-лет-
него периода наблюдений вновь возникли показа-
ния к резекции [22].
Молодой возраст пациента на момент выполне-
ния резекции сегмента кишечника также повы-
шает риск рецидива БК после оперативного вме-
шательства. По данным проведенного исследова-
ния Университетской клиники Миннесоты, среди 
пациентов в возрасте до 40 лет на момент операции 
рецидив был констатирован у 57 %, что превос-
ходило частоту рецидива у больных старше 40 лет 
(25 %) [5].
В 1990 г. Rutgeerts P. и соавт. предложили шкалу 
оценки послеоперационного рецидива БК в тонкой 
кишке, которая позволяет распределить пациен-
тов по группам риска прогрессирования заболева-
ния на основании обнаруженных при эндоскопи-
ческом исследовании макроскопических измене-
ний. Согласно этой шкале (Табл. 1), выделяют пять 
групп, в зависимости от выраженности эндоскопи-
ческой активности: вероятность рецидива в тече-
ние 3 лет после операции составляет <5 % в группе 
i0-i1 (i-«ileum» – подвздошная кишка), около 15 % – 
в группе i2, 40 % – в группе i3 и >90 % – в i4 [2,42].
В настоящее время для профилактики послеопе-
рационных рецидивов БК используется несколько 
групп лекарственных препаратов. 

Салицилаты
Данная группа препаратов изучалась во мно-
гих крупных исследованиях. McLeod R. и соавт. 
показали, что применение месалазина в дозе 3 г 
в сутки снижает частоту рецидивов на 10 % (P=0,03) 
[28]. По данным мета-анализа DohertyG. и соавт., 
относительный риск клинического рецидива зна-
чительно ниже у пациентов, получавших меса-
лазин, по сравнению с группой плацебо RR 0,76 

Таблица 1. Шкала эндоскопической активности послеоперационного рецидива болезни Крона по Rutgeerts

Эндоскопическая 
оценка* Определение

i 0 Нет признаков воспаления
i 1 < 5 афтозных язв
i 2 >5 афтозных язв с нормальной слизистой оболочкой между ними или протяженные 

участки здоровой слизистой оболочки между более выраженными изъязвлениями 
или поражения, ограниченные подвздошно-толстокишечным анастомозом

i 3 Диффузный афтозный илеит с диффузно воспаленной слизистой оболочкой
i 4 Диффузное воспаление с крупными язвами, «булыжной мостовой» и/или сужением 

просвета

*Ремиссия – эндоскопическая оценка i0-i1; Рецидив – эндоскопическая оценка i2-i4
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(95 % CI 0.62-0.94) [14]. Ewe K. и соавт. продемон-
стрировали, что сульфасалазин в дозе 3 г в сутки 
снижал клинический рецидив в течение первого 
года после операции (16 % vs 28 %, P<0,01) и этот 
эффект сохранялся в течение двух лет [15]. Также 
проведено двойное слепое исследование, в ходе 
которого пациенты после рандомизации получали 
4 или 2,4 г/сут. месалазина в течение 12 месяцев. 
При одинаковой частоте клинических проявлений 
рецидива, эндоскопически подтвержденный реци-
див реже констатирован у пациентов, принимав-
ших большую дозу месалазина [19].
Данная группа препаратов наиболее эффективна 
при лечении легкой атаки БК толстой кишки [1]. 
Применение препаратов 5-аминосалициловой кис-
лоты является привлекательным, в связи с их бла-
гоприятным профилем безопасности, легкостью 
назначения и относительно низкой стоимостью по 
сравнению с препаратами анти-ФНОa, но вопрос 
об их эффективности до сих пор остается откры-
тым, в связи с чем процент их использования очень 
низкий.

Антибактериальные препараты
Эффективность препаратов класса 5-нитроими-
дазола убедительно продемонстрирована в двух 
рандомизированных клинических исследованиях, 
посвященных оценке послеоперационного реци-
дива БК. В первом исследовании пациенты полу-
чали метронидазол (20 мг/кг в сутки) или плацебо 
на протяжении 3 месяцев. У пациентов, которые 
принимали метронидазол, снижалась частота 
тяжелых эндоскопических рецидивов при конт-
рольном обследовании через 1 год после опера-
тивного вмешательства (4 % vs 25 %), но побочные 
эффекты встречались в 3 раза чаще, чем в груп-
пе плацебо (23,3 % vs 6,7 %) [41]. Аналогичные 
результаты были получены в ходе второго иссле-
дования, в котором оценивался препарат орни-
дазол (1 г в сутки). Непрерывное применение 
данного антибиотика в течение 1 года снижало 
частоту эндоскопических рецидивов, однако, этот 
эффект не сохранялся при контрольном обследо-
вании через 2 или 3 года, а побочные эффекты 
возникали у преобладающей части пациентов [42]. 
Herfarth H. и соавт. провели рандомизированное 
клиническое исследование, в котором оценивали 
эффективность ципрофлоксацина. В одной группе 
пациенты получали ципрофлоксацин (1 г в сутки), 
а в другой – плацебо в течение 6 месяцев. При 
анализе по оценке Rutgeerts ≥i2 не было никаких 
существенных различий между группами ципроф-
локсацина и плацебо (42 % vs 55 %, р<0,614), а боль-
ше, чем у половины пациентов (58 %) в течение 
6 месяцев возникал, как минимум, один побочный 

эффект. Это исследование не продемонстрировало 
эффективность ципрофлоксацина для профилак-
тики послеоперационных рецидивов у пациентов 
с БК [23]. Таким образом, можно сделать вывод, что 
применение антибактериальных препаратов груп-
пы 5-нитроимидазола в отношении профилактики 
послеоперационных рецидивов возможно, но лишь 
коротким курсом.

Глюкокортикостероиды
При среднетяжёлой и тяжёлой атаке БК для 
индукции клинической ремиссии показано 
назначение системных глюкокортикостероидов. 
Эффективность наступает в течение 2-4 недель 
от начала приема препарата. Эндоскопическая 
ремиссия достигается лишь у 29 % пациентов с кли-
нической ремиссией [30]. Глюкокортикостероиды 
никогда не применяются для поддерживающей 
терапии, так как при длительном их введении воз-
никают значительные побочные эффекты, такие 
как остеопороз, язвенная болезнь желудка и другие 
[51]. Что касается топических глюкокортикостерои-
дов, то, по данным плацебо-контролируемых иссле-
дований, будесонид для индукции ремиссии БК 
превосходил по эффективности плацебо OR=2,85 
(95 % CI 1,67-4,87), а также имел преимущество 
над месалазином OR=2,80 (95 % CI 1,50-5,20). Тем 
не менее, данный препарат уступает по эффектив-
ности преднизолону OR=0,69 (95 % CI 0,51-0,95). 
Однако, будесонид, по сравнению с преднизо-
лоном, имеет меньше побочных эффектов, так 
как практически не изменяет уровень кортизола 
в плазме крови. Его использование также не может 
быть длительным [32]. 

Иммуносупрессоры
Тиопурины: азатиоприн и 6-меркаптопурин явля-
ются препаратами с доказанной эффективностью 
в отношении профилактики послеоперационных 
рецидивов БК. Ardizzone S. и соавт. показали, что 
у пациентов, получавших азатиоприн после опера-
тивного вмешательства, рецидив БК наблюдался 
значительно реже, чем у пациентов, принимавших 
месалазин, несмотря на частоту нежелательных 
реакций в группе азатиоприна, которая была суще-
ственно выше, чем в группе 5-аминосалициловой 
кислоты (22 % vs 8 %) [8]. Hanauer S. и соавт. отме-
чают, что клинический рецидив при контрольном 
обследовании через 2 года после оперативного вме-
шательства возникает у 50 % пациентов в группе 
6-меркаптопурина, у 58 % – в группе месалазина 
и у 77 % – в группе плацебо. Следует отметить, что 
лишь 69 % больных, получавших лечение препа-
ратами 6-меркаптопурина, смогли пройти полно-
ценный курс терапии в связи с высокой частотой 
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нежелательных явлений [18]. Также был проведен 
мета-анализ четырех плацебо-контролируемых 
исследований азатиоприна в профилактике после-
операционных рецидивов. Было продемонстриро-
вано значимое снижение частоты рецидивов при 
двенадцатимесячном периоде наблюдений, однако 
частота нежелательных лекарственных реакций 
оставалась выше среди получавших иммуносу-
прессор, чем среди принимавших плацебо [34]. 
Тиопурины эффективны для предотвращения 
послеоперационных рецидивов БК, хотя требуется 
время для развития терапевтического эффекта, 
а также велик риск побочных эффектов, что может 
потребовать отмену препарата. Монотерапия мето-
трексата в отношении профилактики послеопера-
ционных рецидивов БК не исследовалась.

Биологические препараты
Препарат инфликсимаб одобрен для лечения БК 
с 1998 года. Однако только через 8 лет Sorrentino 
D. и соавт. сообщили первый случай, в котором 
послеоперационный рецидив БК был успешно 
предотвращен с использованием инфликсимаба 
в течение 4-летнего периода наблюдения [49]. Той 
же группой исследователей было проведено про-
спективное открытое контролируемое испытание, 
которое доказало эффективность применения 
инфликсимаба (5 мг/кг) с низкой дозой метотрек-
сата в отношении профилактики послеопераци-
онного рецидива БК [47]. Позже они также предпо-
ложили, что долгосрочная поддерживающая тера-
пия низкой дозой инфликсимаба (3 мг/кг) может 
поддерживать целостность слизистой оболочки 
и избежать рецидива заболевания у больных с БК 
в течение 3 лет после операции [48]. Эти результа-
ты были подтверждены двумя наблюдательными 
исследованиями, проведенными в Японии [7,43]. 
Regueiro M. и соавт. провели рандомизированное 
контролируемое испытание, в котором была под-
тверждена эффективность инфликсимаба для про-
филактики рецидива БК после резекции кишечни-
ка [37]. В течение 4 недель после оперативного вме-
шательства было отобрано 24 пациента, которые 
были рандомизированы и получали инфликсимаб 
(5 мг/кг) или плацебо в течение 1 года, соответ-
ственно. Через 12 месяцев только у одного пациента 
(1/11, 9,1 %) в группе инфликсимаба возник реци-
див (i2-i4) по сравнению с 84,6 % (11/13) в группе 
плацебо (р=0,0006). В то же время не было никаких 
различий по частоте клинической ремиссии между 
инфликсимабом и плацебо (8/10, 80,0 против 7/13, 
53,8 %; р=0,38). Гистологическая частота рециди-
вов в течение 1 года была значительно ниже в груп-
пе инфликсимаба (3/11, 27,3 %), по сравнению 
с группой плацебо (11/13, 84,6 %; р=0,01). К тому 

же, инфликсимаб не привел к увеличению после-
операционных осложнений и побочных эффектов 
[39]. Regueiro M. и соавт. сообщили результаты 
долгосрочного проспективного рандомизирован-
ного контролируемого испытания, включавшего 
24 пациента. Все пациенты находились под наблю-
дением в течение 5 лет. У пациентов, которым 
был первоначально назначен инфликсимаб, отме-
чен более длительный период времени до перво-
го эндоскопического рецидива (1231±747 против 
460±121 дней; р=0,003) и меньше необходимости 
в проведении повторной операции (1798±359 про-
тив 1058±529 дней; р=0,04) по сравнению с груп-
пой плацебо. Независимо от того, первоначаль-
но назначался инфликсимаб или плацебо за весь 
период наблюдения у большинства пациентов, 
которые получали инфликсимаб выявлена более 
высокая частота эндоскопической ремиссии (77,8 
против 6,1 %; р<0,0001) и более низкий уровень 
рецидивов, приводящих к повторному хирургиче-
скому вмешательству (20,0 против 64,3 %; р=0,047), 
по сравнению с теми, кто не получал инфлик-
симаб. Был сделан вывод, что терапия инфлик-
симабом в послеоперационном периоде предот-
вращает на долгий срок возникновение рецидива 
БК [40]. В открытом проспективном исследовании 
Armuzzi A. и соавт. представили первое прямое 
сравнение инфликсимаба и азатиоприна у 22 паци-
ентов с высоким риском послеоперационного реци-
дива. Оценивались клинический, гистологический 
и эндоскопический рецидивы после 12-месячной 
терапии. Инфликсимаб был более эффективен, чем 
азатиоприн в снижении гистологических (р=0,008), 
но не эндоскопических (р=0,14) и клинических 
(р=1) рецидивов после резекции илеоцекального 
отдела кишечника у больных БК с высоким риском 
рецидива [9]. Недавно Regueiro M. и соавт. про-
вели крупное международное рандомизированное 
конт ролируемое исследование PREVENT, в котором 
сравнивали эффективность инфликсимаба с пла-
цебо в предотвращении рецидива БК на протя-
жении 76 недель после операции. Клинический 
рецидив был меньше у пациентов, получавших 
инфликсимаб, по сравнению с пациентами, прини-
мавшими плацебо, хотя это различие не было ста-
тистически значимым (12,9 против 20 %; р=0,097). 
Тем не менее, эндоскопическая частота рецидивов 
была значительно ниже у пациентов, получавших 
инфликсимаб, по сравнению с группой плацебо 
(22,4 против 51,3 %; р <0,001) [38].
Другой биологический препарат, адалимумаб, 
также оценивали для профилактики послеопера-
ционных рецидивов БК. В 2014 году были опу-
бликованы три наблюдательных исследования 
из разных стран, которые показали безопасность 
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и эффективность адалимумаба в отношении пре-
дотвращения рецидивов после хирургического 
вмешательства у пациентов с высокими риском 
рецидива [6,33,45]. В 2013 году Savarino E. и соавт. 
опубликовали рандомизированное контролируе-
мое исследование, в котором 51 пациента с БК 
рандомизировали в группы адалимумаба, азатио-
прина или месалазина в течение 2-летнего пери-
ода наблюдения после оперативного вмешатель-
ства. Частота эндоскопического рецидива была 
значительно ниже в группе адалимумаба (1/16, 
6,3 %) по сравнению с азатиоприном (11/17, 64,7 %) 
и месалазином (15/18, 83,3 %). Кроме того, кли-
нический рецидив возникал реже в группе ада-
лимумаба (2/16, 12,5 %) по сравнению с группой 
азатиоприна (11/17, 64,7 %) и группой месалазина 
(9/18, 50 %)[44].
В исследовании POCER DeCruz P. и соавт. оцени-
ли пользу проводимой колоноскопии и коррекции 
терапии через 6 месяцев после операции, опираясь 
на эндоскопический рецидив. Пациенты, перенес-
шие илеоцекальную резекцию, были распределены 
в две группы. В группе «активно наблюдаемых» 
пациенты проходили колоноскопию через 6 меся-
цев после операции с назначением лечения, если 
выявлялся эндоскопический рецидив (≥i2 по шкале 
Rutgeerts), в другой группе колоноскопия не выпол-
нялась. Все пациенты в послеоперационном перио-
де получали метронидазол 400 мг два раза в сутки 

в течение 3 месяцев. Пациенты с высоким риском 
рецидива дополнительно получали азатиоприн, 
при непереносимости последнего – адалимумаб. 
Через 18 месяцев наблюдения, у активно наблю-
даемых пациентов частота эндоскопических реци-
дивов была меньше по сравнению со стандартной 
группой (60/122=49 % vs 35/52 = 67 %; p=0,03). 
Выполнение колоноскопии через 6 месяцев после 
оперативного вмешательства с последующей кор-
рекцией терапии снижало риск эндоскопических 
рецидивов на 18 %. Эндоскопическая частота реци-
дивов через 6 месяцев была ниже у пациентов, 
получавших адалимумаб (6/28), по сравнению 
с теми, кто получал тиопурины (33/73) (21 против 
45 %) [13]. По применению цертолизумаба пего-
ла и ведолизумаба в послеоперационном периоде 
у больных с БК в настоящее время данных нет. 

Назначение противорецидивной терапии 
и выбор препарата
Вопрос о назначении противорецидивной терапии 
в послеоперационном периоде БК до настояще-
го времени остается открытым. Существует два 
вопроса: 1) каким пациентам необходимо назна-
чать консервативную терапию сразу после опера-
ции, 2) какие пациенты могут оставаться без меди-
каментозной терапии до появления эндоскопиче-
ских признаков рецидива. Для их решения необ-
ходимо оценить риск рецидива в послеопераци-

Таблица 2. Алгоритм ведения пациентов с болезнью Крона в послеоперационном периоде в зависимости 
от степени риска развития рецидива
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онном периоде. Начинать профилактику лечения 
рекомендуется пациентам с высоким и средним 
рисками. Низкий риск послеоперационных ослож-
нений позволяет оставлять пациентов без лечения 
до выполнения контрольной колоноскопии через 
6 месяцев. В группу среднего риска входят боль-
ные с длительностью заболевания менее 10 лет, 
однократным хирургическим вмешательством, 
протяжённые резекции тонкой кишки в анамнезе. 
К больным с высоким риском послеоперационного 
рецидива относятся те, которые имеют пенетриру-
ющую форму заболевания, более двух оперативных 
вмешательств, курильщики (Табл. 2). При обна-
ружении рецидива у пациентов с низким и сред-
ним рисками назначаются иммуносупрессоры или 
препараты анти-ФНОа. При высоком риске сразу 
назначаются препараты анти-ФНОа [20,25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рецидивы в послеоперационном периоде у боль-
ных БК встречаются в 50 % случаев. Назначение 
консервативной терапии для их предотвращения 
зависит от стратификации факторов риска у дан-
ных пациентов. В качестве противорецидивного 
лечения применяют несколько групп лекарствен-
ных препаратов: глюкокортикостероиды, препа-
раты 5-аминосалициловой кислоты, антибакте-
риальные препараты, иммуносупрессоры и анти-
цитокиновые препараты. Имеющиеся данные 
клинических испытаний и мета-анализов показа-
ли, что глюкокортикостероиды назначаются для 
индукции ремиссии, но не применяются в каче-
стве поддерживающей терапии, в то время как 
салицилаты имеют лишь небольшое преимущество 
в предотвращении рецидивов БК после операции 
[16]. Тиопурины и антибактериальные препараты 
группы 5-нитроимидазола эффективны для профи-
лактики послеоперационных рецидивов БК, но их 
прием связан с высокой частотой побочных эффек-
тов, что приводит к отмене препарата. В последние 
годы препараты анти-ФНОа широко используются 
в лечении БК. Их применение в послеоперацион-
ном периоде для предотвращения рецидива БК 
показало хорошие результаты и имеет большие 
перспективы [21,50,54]. С появлением новых пре-
паратов продолжаются клинические исследова-
ния с целью разработки оптимальных подходов 
к послеоперационной противорецидивной терапии 
БК.
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