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РЕЗЮМЕ. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) являются серьезной проблемой в детской га-
строэнтерологии и требуют более глубокого и детального изучения. Патогенез ВЗК основан на генетиче-
ской предрасположенности, реализация которой происходит под воздействием агрессивных факторов 
внешней среды и состояния кишечной микрофлоры, что приводит к каскаду воспалительных реакций 
в стенке кишечника. Однако до настоящего времени механизм развития ВЗК остается не до конца изу-
ченным, в связи с чем проведение литературного обзора по вопросам особенностей гемореологии и 
гемостаза у детей с этой патологией является актуальным для последующего изучения этого вопроса c 
целью оптимизации терапии. Материалы и методы исследования. Поиск источников литературы прово-
дился с использованием библиотечных платформ: PubMed, eLIBRARY. Все источники не более пяти лет 
давности. Заключение. На основании изучения состояния гемореологии и гемостаза у детей с ВЗК показан 
положительный эффект курса гипербарической оксигенации с учетом индивидуальных особенностей за-
болевания у каждого пациента, что обусловливает разработку практических рекомендаций, направленных 
на повышение эффективность базисной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, дети, гемо-
реология, гемостаз, гипербарическая оксигенация
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ABSTRACT. Infl ammatory bowel disease (IBD) is a serious problem in pediatric gastroenterology and requires 
deeper and more detailed study. The pathogenesis of IBD is based on a genetic predisposition, the implementation 
of which occurs under the infl uence of aggressive environmental factors and the state of the intestinal microfl ora, 
which leads to a cascade of infl ammatory reactions in the intestinal wall. However, to date, the mechanism of IBD 
development remains incompletely understood, and therefore conducting a literature review on the features of 
hemorheology and hemostasis in children with this pathology is relevant for the subsequent study of this issue in 
order to optimize therapy. Materials and methods of research. The search for literature sources was carried out 
using the library platforms: PubMed, eLIBRARY. All sources are no more than fi ve years old. Conclusion. Based on 
a study of hemorheology and hemostasis in children with IBD, a positive effect of hyperbaric oxygen therapy, taking 
into account the individual characteristics of each patient, has been demonstrated. This leads to the development 
of practical recommendations aimed at increasing the effectiveness of basic therapy.

KEYWORDS: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, children, hemorheology, hemostasis, 
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
представляют собой группу хронических систем-
ных рецидивирующих воспалительных заболева-
ний, поражающих желудочно-кишечный тракт и 
включающих болезнь Крона и язвенный колит [1]. 
Выявляемость данных заболеваний резко возрас-
тает во всем мире, причем наибольший рост наблю-
дается в детской популяции [2].

ВЗК у детей характеризуется более обширным 
по локализации поражением и более агрессивным 
течением, чем у взрослых. С высокой частотой диа-
гностируются панколиты и осложнения основного 
заболевания. Наблюдается высокий риск хирурги-
ческих вмешательств в течение 5 лет после поста-
новки диагноза [3].

Несмотря на то что в настоящее время проис-
ходит стремительное увеличение методов лече-
ния ВЗК, количество препаратов, используемых в 
детской практике, все так же остается ограничен-
ным� [4]. Большое значение имеют случаи рези-
стентности к терапии [5].

Таким образом, ВЗК являются серьезной пробле-
мой в детской гастроэнтерологии и требуют более 
глубокого и детального изучения данной патологии.

Болезнь Крона имеет ряд характерных черт: 
это сегментарное и трансмуральное воспалитель-
ное поражение любых отделов пищеварительного 
тракта, начиная от ротовой полости и заканчивая 
перианальной областью. Язвенный колит отлича-
ется непрерывным воспалительным поражени-
ем слизистой оболочки толстой кишки от прямой 
кишки до баугиневой заслонки, у детей встречает-
ся преимущественно тотальное распространение, 
иногда с вовлечением терминального отдела под-
вздошной кишки [6].

Известно, что патогенез ВЗК основан на гене-
тической предрасположенности, реализация ко-
торой происходит под воздействием агрессивных 
факторов внешней среды и состояния кишечной 
микрофлоры, что приводит к каскаду воспалитель-
ных реакций в стенке кишечника. В силу дефектов 
иммунной системы воспалительный процесс пол-
ностью не купируется, что обусловливает хрониче-
ское воспаление и прогрессирующее повреждение 
тканей [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки уровня изученности состояния гемо-
реологии и гемостаза у пациентов с ВЗК, а также 

методов, устраняющих вызванные ими нарушения, 
были отобраны опубликованные результаты иссле-
дований, отвечающие указанным ниже критериям. 
Результаты клинических исследований принимали 
в расчет при условии наличия указаний на клиниче-
ски подтвержденный диагноз «K50 Болезнь Крона» 
или «К51 Язвенный колит», количество пациентов, 
принимавших участие в исследовании, четкого 
обоснования схемы терапии, статистически под-
твержденных результатов лечения. Результаты 
исследований биохимических маркеров должны 
были содержать указания на метод, аппаратуру и 
реактивы, использованные при выполнении экс-
перимента. В поисковые запросы включали отече-
ственные и зарубежные публикации, размещенные 
в рецензируемых научных изданиях, в том числе 
ретроспективные и проспективные обзоры, мета-
анализы, результаты собственных исследований и 
действующие клинические рекомендации в отно-
шении тактики ведения пациентов с ВЗК. Ключе-
вые слова и разделы поиска составляли с учетом 
охвата патогенетических особенностей геморео-
логии и гемостаза при ВЗК, наличия результатов 
клинических наблюдений и практических реко-
мендаций по улучшению этих показателей. Поиск 
источников литературы проводили с использова-
нием баз данных PubMed, eLIBRARY, Google Scholar 
без ограничений по году публикации, но отдавая 
предпочтение данным, полученным за последние 
5 лет. При проведении поиска использовались 
ключевые слова «воспалительные заболевания 
кишечника», «язвенный колит», «болезнь Крона», 
«дети», «гемореология», «гемостаз», «гипербариче-
ская оксигенация».

ОСОБЕННОСТИ ГЕМОРЕОЛОГИИ 
И ГЕМОСТАЗА ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ КИШЕЧНИКА

Одним из звеньев патогенеза ВЗК является 
нарушение гемореологии и гемостаза. Возникно-
вению тромботических изменений способствуют 
имеющиеся у пациентов с ВЗК изменения гемо-
стаза, а именно: повышение активности фактора 
Виллебранда, фибриногена, тромбина, активации 
и агрегации тромбоцитов, нарушение фибрино-
лиза, повышенный уровень цитокинов, что раз-
вивается вследствие системной воспалительной 
реакции. На уровне кишечника тромбозы капил-
ляров слизистой оболочки проявляются в виде 
мезентериальных ишемий. При гистологическом 
исследовании обнаруживаются признаки пораже-
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ния слизистой оболочки в результате микротром-
бов [8, 9].

Зачастую риск возникновения тромботических 
изменений у больных с ВЗК недооценивается и тре-
бует тщательного дисциплинарного подхода [10].

Течение ВЗК нередко ассоциируется с тромбо-
тическими изменениями различного генеза (ве-
нозные и артериальные тромбозы, тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА), тромбозы коронарных и 
мозговых артерий). Все это является следствием 
резкого повышения протромботической актив-
ности плазмы крови и снижения антикоагулятных 
механизмов. Немаловажными компонентами яв-
ляются дефицит витаминов, хирургические вмеша-
тельства в анамнезе, прием глюкокортикостерои-
дов, длительная иммобилизация [11–14].

Имеется связь язвенного колита с тромбоцито-
зом, который вызван повышением уровня тромбо-
поэтина и интерлейкина-6 (ИЛ-6) в плазме крови 
или дефицитом железа. ИЛ-6 участвует в процессе 
созревания мегакариоцитов. Тромбоцитоз у паци-
ентов с ВЗК, в свою очередь, связан с изменениями 
липидного спектра и риском развития атероскле-
роза коронарных сосудов, а также сосудов голов-
ного мозга [15–17]. У пациентов с ВЗК риск раз-
вития тромботических изменений в несколько раз 
выше, чем у здоровых людей.

При ВЗК вследствие локального и системного 
воспаления происходит поражение сосудистого эн-
дотелия. На патофизиологическом уровне происхо-
дит иммуноопосредованный ангиогенез и резко по-
вышается проницаемость сосудистой стенки, что 
увеличивает приток провоспалительных клеток в 
ткани кишечника. Такие цитокины, как фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) и ИЛ-1 вызывают вы-
свобождение тканевого фактора (тромбопластина) 
из макрофагов, эндотелия и тромбоцитов в плазму, 
что является мощным толчком для запуска процес-
сов гиперкоагуляции. С другой стороны, эти же ци-
токины подавляют антикоагулянтные механизмы.

Стоит также сказать про белок С. Его выраба-
тывают эндотелий микроциркуляторного русла и 
эпителиоциты. Активируется он под действием 
тромбина. Белок С является природным антикоагу-
лянтом и фактором, который обеспечивает целост-
ность кишечного барьера. У пациентов с ВЗК он 
будет снижен. Наблюдается снижение белка S как 
кофактора белка С. Гликопротеин тромбомодулин 
также синтезируется эндотелием и является ко-
фактором для активации белка С. Тромбомодулин 
снижен в слизистой оболочке кишечника и эндо-
телии у данной когорты, что ведет к снижению ин-

тенсивности выработки белка С как антикоагулян-
та. У пациентов с ВЗК выявляется повышенный 
уровень фактора Виллебранда, активирующего 
тромбоциты, и пониженный уровень ADAMTS-13 
(фермент, расщепляющий фактор Виллебранда) 
в крови, что ведет к усилению гиперкоагуляции. 
Факторы свертывания крови V, VII, VIII, X, XI, XII, 
фибриноген, протромбин, тромбин, эндогенный 
тромбиновый потенциал (показывающий способ-
ность сыворотки к образованию тромбина) у этих 
больных повышены, а все естественные антикоа-
гулянты, такие как антитромбин, белок С, белок�S, 
снижены. Авторами также отмечено повышение 
уровня ингибитора фибринолиза в крови, что ведет 
к гипофибринолизу [18].

Что касается тромбоцитов, то они могут при-
влекать лейкоциты в очаг воспаления. Тромбо-
циты выделяют плотные и альфа-гранулы, фактор 
Виллебранда, играющие важную роль в гемостазе. 
Тромбоциты при активации выделяют факторы 
агрегации, такие как тромбоксан А2 и аденозинди-
фосфат. Иммунная роль тромбоцитов заключается 
также во взаимодействии с лейкоцитами, регуля-
ции функции Т- и В-клеточного иммунитета и син-
теза цитокинов. Тромбоцитарный фактор 4, выде-
ленный из активированных тромбоцитов, усиленно 
стимулирует переход моноцитов в макрофаги, что 
приводит к усиленному синтезу цитокинов и более 
тяжелому и затяжному течению основного заболе-
вания на уровне слизистой оболочки. То есть тром-
боциты играют свою патогенетическую роль не 
только на уровне гемостаза, но и локально в тканях 
кишечника [18–22].

Важную роль играют, несомненно, изменения 
в микробиоме кишечника. Снижение комменсаль-
ных анаэробных бактерий и повышение количе-
ства грам отрицательных энтеробактерий при ВЗК 
может привести к тромботическим изменениям. 
Вследствие ослабленного кишечного барьера у та-
ких пациентов повышен уровень синтеза липопо-
лисахарида в кишечнике, что является связующим 
звеном между микробиотой и гиперкоагуляцией 
посредством активации особых рецепторов на эн-
дотелии, моноцитах и тромбоцитах. Немаловажную 
роль в ишемическом повреждении тканей играет 
выделение в кровь из эндотелия нескольких ва-
зоконстрикторов, таких как эндотелин-1 и тром-
боксан, как проявление системного воспаления 
[23–27].

У некоторых пациентов с ВЗК наблюдалась 
наследственная тромбофилия [28]. Повышен-
ные уровни тромбоцитов и фактора Виллебранда 
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 играют одну из ключевых ролей в прокоагулянтой 
активности на фоне ВЗК [29].

В медицинской практике все чаще использует-
ся термин «иммунотромбоз», где ключевая роль 
в прокоагулянтной активности принадлежит про-
воспалительным клеткам и цитокинам. Стоит 
подчеркнуть, что нейтрофилы, уровень которых 
увеличивается при воспалении, могут вызывать 
токсическое повреждение сосудов, выделяя в 
большом количестве особые образования, такие 
как внеклеточные нейтрофильные ловушки (NETs), 
которые активируют XII фактор свертывания крови, 
взаимодействуют с тромбоцитами и фактором Вил-
лебранда, а также ингибируют антикоагулят проте-
ин С, что приводит к тромботическим изменениям. 
Моноциты и тканевые макрофаги, уровень которых 
также возрастает при воспалении, могут активиро-
вать тромбогенез. Стоит отметить, что у пациентов 
с ВЗК, получающих ингибитор ФНО, риск венозной 
тромбоэмболии ниже, чем у пациентов, принимаю-
щих глюкокортикостероиды, что свидетельствует 
о важной роли ФНО как инициатора тромбообразо-
вания [30, 31].

Было выяснено, что при ВЗК Т-клетки стиму-
лируют образование тромбина [32]. К нарушениям 
гемореологии при ВЗК относятся сниженная спо-
собность эритроцитов к деформации и увеличение 
показателя агрегации эритроцитов [33].

Таким образом, при ВЗК страдает целый каскад 
звеньев гемореологии и гемостаза, приводя к ги-
перкоагуляционной активности крови.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 
И ГИПЕРБАРИЧЕСКАЯ 
ОКСИГЕНАЦИЯ

Установлено, что ключевым моментом в патоге-
незе ВЗК является окислительный стресс. По�всей 
видимости, многочисленные микротромбозы со-
судов кишечника при ВЗК на фоне хронического 
воспаления вызывают снижение перфузии тканей 
кишечной стенки, что, в свою очередь, вызывает 
гипоксию, приводящую к повреждению кишечного 
эпителия. Исходя из этого можно сделать вывод, 
что тромботические изменения напрямую взаимо-
связаны с окислительным стрессом [34].

В последнее время все чаще с целью борьбы 
с окислительным стрессом применяется метод 
гипербарической оксигенации (ГБО), который ши-
роко используется во многих областях медицины. 
 Целью данного метода является увеличение до-
ставки кислорода к поврежденным тканям и уско-

рение процесса заживления. Большое внимание 
стоит уделить тому, что ГБО может положительно 
влиять на гемореологию крови и гемостаз. Дей-
ствительно, при устранении гиперкоагуляционной 
активности происходит улучшение перфузии тка-
ней кишечника, снижение гипоксии и ускорение 
процессов заживления тканей. Исследования по-
казывают, что гипербарическая оксигенация по-
ложительно влияет на течение язвенного колита 
и болезни Крона. ГБО при ВЗК не только борется 
с окислительным стрессом и участвует в зажив-
лении язвенных дефектов, но и снижает уровень 
маркеров воспаления и провоспалительных цито-
кинов. Стоит сказать, что ГБО является лишь до-
полнительным методом лечения ВЗК, однако его 
использование может помочь снизить лекарствен-
ную нагрузку, улучшая гемореологические и гемо-
статические показатели у пациентов, нормализуя 
тем самым трофику тканей и ускоряя заживление 
язвенных дефектов [35].

ВЫВОДЫ

Изучение состояния гемореологии и гемостаза 
у детей с ВЗК и эффекта использования гиперба-
рической оксигенации на эти аспекты патогенеза 
ВЗК, а также влияние на активность клинической 
и морфологической картины болезни у детей в 
настоящее время является актуальным. Положи-
тельный эффект курса гипербарической оксиге-
нации в лечении ВЗК с учетом индивидуальных 
особенностей заболевания у каждого пациента 
даст предпосылку к разработке практических ре-
комендаций, которые позволят повысить эффек-
тивность базисной терапии, реализующейся через 
снижение активности заболевания, достижение и 
сохранение ремиссии, отсутствие тяжелых ослож-
нений и необходимости хирургических методов 
лечения.
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