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Резюме
Внекишечные проявления встречаются 
у каждого второго ребенка с болезнью Крона, 
могут затрагивать любую систему органов, 
определять течение, объем терапии и про-
гноз основного заболевания. Кожа является 
наиболее частым «органом- мишенью» из всех 
внекишечных проявлений, спектр кожных 
поражений значительно клинически и пато-
генетически гетерогенен. Метастатическая 
болезнь Крона (МБК) – чрезвычайно редкое 
внекишечное проявление болезни, подходы 
к диагностике и ведению которой не стан-
дартизированы ни у взрослых, ни у детей. 
Наиболее частым описанием МБК в литера-
туре является поражение кожи, хотя возмож-
ны и интерстициальное поражение легких, 
поражение костей и мышц, ЛОР-органов, не-
редко деструктивного характера. МБК кожи 
клинически разнообразна: папулезные, эри-
тематозные элементы с возможным изъяз-
влением. Первичная диагностика таких эле-
ментов, крайне сложна, редко производится 

своевременно, обязательно требует морфо-
логического подтверждения – обнаружения 
эпителиоидной гранулемы и ее элементов за 
пределами ЖКТ. Протоколов терапевтиче-
ского ведения МБК не существует, в лечении 
применяются подходы к терапии БК: показан 
эффект от применения оральных стероидов, 
препаратов а- ФНОα. В статье описан случай 
метастатической болезни Крона у подростка 
16 лет необычной локализации – носовой 
перегородки. Деструктивный характер пора-
жения с образованием перфорации носовой 
перегородки определил сложный путь диф-
ференциального диагноза с гранулематозом 
Вегенера. При морфологическом исследо-
вании биоптата слизистой оболочки носа 
были обнаружены эпителиоидные клетки 
саркоидоподобной гранулемы. Системное 
применение глюкокортикостероидов (ГКС) 
привело к эпителизации дефекта носовой 
перегородки и снижению активности БК 
в кишечнике.
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Summary
Extraintestinal manifestations occur in every 
second child with Crohn’s disease, can aff ect 
any organ system, and determine the type of 
therapy and prognosis of the disease. Th e skin is 
the most frequent “target organ” of all extrain-
testinal manifestations, the spectrum of skin 
lesions is extremely clinically and pathogeni-
cally heterogeneous. Metastatic Crohn’s disease 
(MBC) is a rare extraintestinal manifestation 
of the disease, approaches to the diagnosis and 
management of which are not standardized in 
either adults or children. Th e most frequent 
description of MBC in the literature is skin dam-
age, although interstitial lung damage, bone 
and muscle damage, and ENT organs, could 
be destructive.

MCD lesions vary in morphology and can 
arise anywhere on the skin, rarely undergo re-
verse development, require special approaches to 
therapy. Th e primary diagnosis of such elements 

is extremely diffi  cult, oft en delated, biopsy is 
required for a defi nitive diagnosis – the detec-
tion of epithelioid granuloma and its elements 
outside the gastrointestinal tract. Th erapeutic 
approaches to MCD are not standardized now, 
they are carried out according to the protocols 
of CD management, and the eff ect of the use of 
oral steroids, a- TNFa drugs is shown. A case 
of metastatic Crohn’s disease in a 16-year-old 
teenager with an unusual localization – the nasal 
septum is described. Th e destructive nature of 
the lesion with the formation of perforation of 
the nasal septum determined the diffi  cult path 
of diff erential diagnosis with Wegener’s gran-
ulomatosis. Morphological examination of the 
biopsy of the nasal mucosa revealed epithelioid 
cells of sarcoid-like granuloma. Systemic gluco-
corticosteroids use (GCS) led to epithelialization 
of the nasal septum defect and a decrease in the 
activity of CD in the intestine mucosa.

Keywords: Crohn’s disease (CD), extra- intestinal manifestations (EIM), infl ammatory bowel 
diseases (IBD), children, metastatic Crohn’s disease (MCD)
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В 1932 году доктора Беррилл Б. Крон, Леон 
Гинзбург и Гордон Д. Оппенгеймер в ста-
тье «Регионарный илеит», опубликованной 
в Журнале Американской медицинской ассо-
циации, описали заболевание, характеризую-
щееся подострым или хроническим некроти-
зирующим воспалением терминальной части 
подвздошной кишки [1]. Вскоре было обнару-
жено, что это гранулематозное воспалительное 
заболевание может поражать любую область 
желудочно- кишечного тракта, заболеванию 
было дано название болезни Крона (БК) [2–3].

В настоящее время значительное увели-
чение частоты заболеваемости БК во всем 
мире наблюдается в различных возрастных 
группах населения, в том числе у детей: ев-
ропейские когорты, данные отдельных рос-
сийских детских когорт показывают прирост 
заболеваемости БК среди детей в 3–10 раз за 
последние 10 лет [4–7].

Сложность диагностики БК в детском воз-
расте определяется нередко субклиническим 
началом, а также значительным спектром 
кишечных и внекишечных проявлений (ВКП) 
заболевания, которые не всегда клинически 
очевидны. ВКП могут затрагивать любую 
систему органов, однако наиболее часто по-
ражаемые «органы- мишени» у детей и взрос-
лых – суставы, кожа и слизистые оболочки, 
глаза и гепатобилиарная система [8].

Частота кожных поражений при БК 
в детских и взрослых когортах колеблется 
в пределах 10–44%, с преимущественными 

проявлениями в виде узловатой эритемы, 
буллезного эпидермолиза, псориаза, гангре-
нозной пиодермии [8–9].

Исследователями предлагаются различ-
ные подходы к систематизации большого 
количества кожных ВКП на основании па-
тофизиологических связей с основным за-
болеванием. Любопытно деление кожных 
ВКП ВЗК итальянскими учеными на 5 основ-
ных групп (1- со сходным гистологическим 
строением – перистомальные\ перианальные 
ре ак ции; 2 – ассоциированные с активностью 
основного заболевания (к примеру, нодозная 
эритема); 3 – реактивные дерматологические 
проявления (нейтрофильные дерматозы, 
как гангренозная пиодермия); 4 – вторич-
ные, индуцированные терапией (а- ФНО-
индуцированный псориаз и пр.); 5 – прояв-
ления пищевой мальабсорбции) [10]. Либо 
предложено деление кожно- слизистых ВКП 
на 3 большие группы, когда связь с кишеч-
ником более или менее очевидна (табл. 1) [3].

Крайне редким (с 1965 года в литературе 
зарегистрировано чуть больше 100 случаев), 
интересным, чаще всего именно кожным ВКП 
БК является метастатическая БК (МБК) [3].

В 1965 году Паркс и соавторы впервые 
описали неказеозные гранулемы в местах, 
удаленных от желудочно- кишечного трак-
та. Однако термин метастатической бо-
лезни Крона введен был позже – в 1970 году 
Маунтином при описании двух клинически 
и гистологически сходных случаев [11].

Группа Тип поражения

Прямое распространение от
кишечника к прилегающей коже (кожа 
промежности, края стомы)

Трещины
Свищи
Перианальные поражения
Поражение полости рта

Дерматоз, тесно связанный с болезнью 
Крона

Гангренозная пиодермия
Узловатая эритема
Мультиформная эритема
Приобретенный буллезный эпидермолиз
Афтозный стоматит
Энтеропатический акродерматит
Изменения кожи, связанные с нарушением всасывания
Псориаз
Витилиго
Узелковый полиартериит кожи

Поражения кожи в местах, не прилегающих 
к желудочно- кишечному тракту

Метастатическая болезнь Крона (МБК)

Таблица 1.
Кожно-слизистые 
внекишечные про-
явления БК, классифи-
кация
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Клиническая картина МБК
Клинически МБК крайне разнородна. 

Наиболее распространенными областями 
кожного поражения являются нижние конеч-
ности, наружные половые органы, туловище 
и лицо [12]. Реже в описаниях встречаются 
кожа груди, уха, пупка [3,13–15]. В литературе 
показана предрасположенность таких пора-
жений к влажной среде: межпальцевые проме-
жутки – интертригинозная область, в кожных 
складках [16]. Поражения интертригинозных 
областей нередко имеют изъязвленный вид, 
на конечностях и лице – чаще эритематозные 
и иногда болезненные. Также описаны фиоле-
товые перифолликулярные папулы и лихено-
идные папулы [17–18]. Метастатические очаги 
могут также располагаться в легких (интер-
стиций), в костях и мышцах, в ЛОР-органах 
(атрофический/гипертрофический ринит, 
полипозный синусит, эпиглоттит, ларингит 
со стойким отеком складок и подскладочного 
пространства). Воспаление во многих случаях 
носит деструктивный характер [19–20].

МБК одинаково часто поражает предста-
вителей обоих полов, детей и взрослых (хотя 
клиническая картина у детей и взрослых мо-
жет отличаться). Не отмечено корреляции 
с активностью и тяжестью БК, МБК чаще 
всего встречается при толстокишечной ло-
кализации заболевания [3, 21].

Патогенез МБК
Предложены 2 основные теории развития 

МБК [13, 22]. Первая теория предполагает 
развитие гранулематозных реакций на неиз-
вестные антигены в виде периваскулярно ло-
кализованных моноцитов и эпителиодиных 
гистиоцитов, антигены гематогенно пере-
носятся из ЖКТ и в конечном итоге депони-
рутся в коже. Вторая теория подразумевает 
течение гранулематозного васкулита, при 
которой сенсибилизированные Т-лимфоциты 
(реакция гиперчувствительности IV типа) 
реагируют на циркулирующие в крови анти-
гены, высвобождая различные лимфокины 
и активированные моноциты, что и приводит 
к гранулематозному повреждению стенки со-
суда и воспалению. Являются ли сосудистые 
изменения пусковым механизмом МБК или 
результатом вторичных изменений, еще пред-
стоит определить [3, 23].

Существует и параллельная гипотеза воз-
никновения МБК, как мультифакториального 
результата иммунных механизмов, генетиче-
ской предрасположенности на идентифи-
кацию бактериальных антигенов, однако 
присутствия бактериальной РНК в кожных 
поражениях не было зафиксировано [3,24].

Гистология
Морфологические кожные проявления 

МБК сходны с первичным поражением кишеч-
ника при БК [3]: воспалительный инфильтрат, 
содержащий неказеозные эпителиодные гра-
нулемы саркоидного типа, клетки Лангханса, 
эпителиоидные гистиоциты, плазмоциты, 
окруженные лимфомоноцитами с расположе-
нием в дерме, а иногда и распространяющихся 
в подкожную клетчатку [3,23]. Некоторые 
гранулемы расположены периваскулярно, 
при этом стенка сосуда интактна [3,25], в то 
время как остальные периваскулярно распо-
ложенные гранулемы сопровождают васкулит 
мелких и средних сосудов. Реже в литературе 
описывается дегенерация коллагена, извест-
ная как некробиоз, инфильтрат, богатый эози-
нофилами, с вышележащими изъязвлениями 
в эпидермисе, отеком дермы, лихеноидным 
и гранулематозным дерматитом [3, 25, 26].

Диагностика и дифференциальный диагноз
Метастатическая болезнь Крона может 

успешно имитировать значительный список 
различных заболеваний (табл. 2), что делает 
ее крайне сложной для диагностики [3, 25,27]. 
Подробный анамнез и физикальный осмотр 
помогут специалисту сузить границы диагно-
стического поиска. Однако биопсия кожного 
поражения является необходимой позицией 
для подтверждения диагноза МБК. Чаще все-
го перечень дополнительных обследований 
для дифференциальной диагностики вклю-
чает туберкулинодиагностику, окрашивание 
тканей на кислотоустойчивые бактерии, PAS-
окрашивание на полисахариды (периодиче-
ское окрашивание кислотой Шиффа), посев 
тканей [3, 22, 25, 27].

Лечение
Метастатическая болезнь Крона может вы-

звать значительные терапевтические сложно-
сти, стандартных протоколов лечения МБК не 
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существует. Сообщалось, что такие кожные 
проявления могут спонтанно рассасываться, 
однако в большинстве случаев они являются 
стойкими [3,10].

Местная терапия растворами красителей 
(растворы перманганата калия) и антисеп-
тиков (хлор-содержащих, цинк-содержащих, 
раствор Бурроу), увлажняющими средствами, 
противогрибковыми средствами (клотри-
мазол), PUVA -терапия оказались неэффек-
тивными. Положительный ответ отмечен от 
применения топических стероидов (крема 
с валератом и дипропионатом бетаметазона, 
пропионатом клобетазола) и оральных стерои-
дов (преднизолон, 20–40 мг/сут.) [3,10,28]. При 
стойких поражениях MБК, первоначально ле-
ченных преднизолоном, хороший эффект по-
лучен от применения дополнительно 3% мази 
сульфасалазина или приема сульфасалазина, 
2–4 г/сут. внутрь. Обсуждается положитель-
ный эффект сульфасалазина в ускорении за-
живления кожных поражений при МБК [3,28]. 
Применение месалазина также было ожи-
даемо эффективно с этих же позиций [3,29]. 
Антибактериальная терапия метронидазо-
лом (0,8–1,2 г/сут.) показала противоречивые 
результаты [3,28], а применение цефалексина 
и ципрофлоксацина оказалось неэффектив-
ным [22]. Показан заживляющий эффект от 
местного применения такролимуса, 0,1% [30].

При МБК кожи промежности показана 
хирургическая обработка поражений, а так-
же гипербарическая оксигенация с сопут-
ствующей терапией метронидазолом [44, 
45]. Хирургическое лечение БК (резекция 
пораженных участков кишки) не улучшает 
состояние МБК и не предотвращает ее раз-
витие [3,31,32].

Эффективным в терапии МБК оказалось 
применение различных групп иммуносу-
прессоров: азатиоприн и  6-меркаптопу-
рин, циклоспорин, микофенолат мофетил 
[3,33–34].

При тяжелых, рефрактерных к терапии 
формах, показан эффект от применения пре-
паратов ГИБТ а- ФНОα: инфликсимаба, ада-
лимумаба и цертолизумаба [3,10,35–38]. В слу-
чае инфликсимаба нередко использовалось 
сочетание с метотрексатом, при развитии 
подкожных абсцессов антибактериальная 
терапия метронидазолом и ципрофлокса-
цином в дополнении к а- ФНОα-терапии 
[3,38–40]. Рецидив может возникнуть при 
любом из вышеперечисленных методов ле-
чения. Заживление кожных поражений при 
МБК может происходить с образованием 
гипертрофических рубцов, которые хорошо 
поддаются обработке CO2-лазером [3].

Мы наблюдали единственный случай МБК 
с поражением носа и перфорацией носовой 
перегородки у пациентки 16 лет.

Девочка 16 лет поступила в клинику впер-
вые с жалобами на учащенный до 3–4 р/сут 
стул с прожилками крови, выделения из носа 
слизисто- гнойного характера.

В раннем анамнезе – без особенностей. Из 
анамнеза заболевания: больна предположи-
тельно с возраста 10 лет с появления примесей 
крови в оформленном, затем разжиженном 
и учащенном максимально до 6 р/сут стуле, 
терапия кишечными антисептиками с крат-
ко временным положительным эффектом. 
В течение 3 мес. в общем анализе крови при-
знаки воспаления (лейкоцитоз до 14х109/л, 
СОЭ 35 мм/ч). В течение года обследования\
лечения не проводилось. При госпитализации 

Гранулематозные заболевания Негранулематозные заболевания

Кожный саркоидоз
Туберкулез
Сифилис
Микобактериальная инфекция
Актиномикоз
Глубокие грибковые инфекции
Венерическая лимфогранулема
Паховая гранулема

Гнойный гидраденит
Гангренозная пиодермия
Импетиго
Узловатая эритема
Артифициальный дерматит (введение инородных веществ)
Шистосомоз
Хроническая лимфедема (хронический лимфостаз)
Рожистое воспаление
Хронический целлюлит
Реакция на инородное тело

Таблица 2.
Дифференциальный 
диагноз метастатиче-
ской болезни Крона [3]
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год спустя от первых симптомов болезни 
проведена ректороманоскопия для исклю-
чения полипа толстой кишки, установлен 
диагноз язвенного колита, проктосигмоиди-
та. Ребенок получал препараты месалазина, 
метронидазола короткими курсами с бы-
строй отменой, с нечетким положительным 
эффектом. Ежегодные госпитализации в ста-
ционар по месту жительства без назначения 
патогенетической терапии, в 12 лет – эпизод 
артралгий в коленных суставах. С 15 лет по-
явились кровянисто- гнойные выделения из 
носа, рецидивирующие афтозные стоматиты. 
Осмотрена отоларингологом по месту жи-
тельства, диагностирована перфорация но-
совой перегородки, заподозрен гранулематоз 
Вегенера (ГВ), ребенок направлен в детское 
ревматологическое отделение стационара, 
где по результатам обследования данных за 
ГВ не получено.

При лабораторном обследовании обращало 
внимание:

Незначительная лабораторная активность 
в виде повышения СОЭ до 32 мм/ч в обще-
клиническом анализе крови, диспротеинемии 
(альбумин 43,1%, альфа1 4,2%, альфа2 9,0%, 
бета 9,7%, гамма 34,0%).

При инструментальном исследовании:
Илеоколоноскопия: множественные эрозии 

слизистой оболочки подвздошной кишки, 
афтозное поражение купола слепой киш-
ки. Гаустры и физиологические сфинктеры 
отсутствуют на всем протяжении, за ис-
ключением прямой кишки. Просвет кишки 
в виде трубы на всем протяжении, отличить 
отделы толстой кишки не представляется 
возможным, отсутствует характерный треу-
гольный просвет поперечно- ободочного от-
дела. Заключение: болезнь Крона, илеоколит, 
осложненное течение – протяженный фиброз 
стенок толстой кишки.

Морфологическое исследование биоптатов 
подвздошной и толстой кишки: слизистая обо-
лочка толстой кишки с гипертрофированным 
поверхностным и криптальным эпителием. 
Форма крипт резко изменена, в поверхност-
ном эпителии снижено число лимфоцитов, 
местами выявляется большое число эози-
нофилов. Выявляются единичные крипт- 
абсцессы, а также участки, лишенные крипт. 

Собственная пластинка диффузно инфильтри-
рована плазмоцитами, лимфоцитами, эозино-
филами. Выявляются крупные лимфоидные 
фолликулы и край гранулемы. Сосудистые 
стенки с изменениями, соответствующими 
реакции на воспаление. Заключение: гисто-
логическая картина соответствует болезни 
Крона, высокой активности.

Консультация ЛОР-специалиста: перфора-
ция носовой перегородки в хрящевом отделе, 
диаметром 0,8 см, с гнойно- омозоленными 
краями. Слизистая субатрофична.

Биопсия слизистой оболочки носа: участ-
ки слизистой полости носа с изъязвлени-
ем, участком некроза, инфильтрированным 
нейтрофилами, в подлежащей ткани участки 
грануляций, с клетками, напоминающими 
эпителиоидные. В стенках мелких сосудов 
и вокруг них воспалительный инфильтрат 
из лимфоидных элементов, нейтрофилов. 
Заключение: картина воспаления с некрозами 
и васкулитами (вероятно вторичными) без 
характерных типичных проявлений грану-
лематоза Вегенера.

Проводился дифференциальный диагноз 
между лимфопролиферативным процессом, 
туберкулезом, синдромом Вегенера, болезнью 
Крона.

Девочка консультирована онкогемато-
логом (данных за лимфопролиферативное 
заболевание нет), фтизиатром (вираж ту-
беркулиновых проб, рекомендован курс хи-
миопрофилактики, МБТ при окрашивании 
на кислотоустойчивые бактерии биоптата 
слизистой оболочки носа не получено).

Таким образом, у ребенка с длительным 
анамнезом течения воспалительного забо-
левания кишечника, не получавшего пато-
генетической терапии, поступавшего в ста-
ционар с перфорацией носовой перегородки 
для исключения течения ГВ, по результатам 
госпитализации диагностирована: Болезнь 
Крона, илеоколит, среднетяжелого течения, 
умеренной активности. Метастатическая 
болезнь Крона с поражением носовой пере-
городки – перфорация носовой перегородки.

В терапии: курс ГКС (преднизолона) ораль-
но в дозе 40 мг/сут (1 мг/кг/сут) по схеме на 3 
мес., назально топические ГКС (мометазон) 
длительно. Повторная госпитализация через 
3 мес в отделение гастроэнтерологии: при 
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контрольной колоноскопии – болезнь Крона, 
низкой активности (афт/эрозий не обнару-
жено), осмотр отоларинголога – перфорация 
перегородки в хрящевом отделе с ровными, 
покрытой слизистой оболочкой краями, диа-
метром 0,5 см.

Заключение
Метастатическая болезнь Крона является 

крайне редким внекишечным проявлением 
болезни. Наиболее частым описанием МБК 
в литературе является поражение кожи, хотя 
возможны и интерстициальное поражение 
легких, поражение костей и мышц, ЛОР-
органов, нередко деструктивного характера. 
Поражения кожи при МБК отличает крайне 
высокая внешняя гетерогенность: папулез-
ные, эритематозные элементы, с возможными 
изъязвлениями, что делает крайне сложным 
первичную диагностику МБК, обязатель-
но включающую морфологическое иссле-
дование биоптатов пораженных областей. 
Обнаружение, прежде всего эпителиоидной 
гранулемы за пределами ЖКТ, помогает по-
ставить верный диагноз. Однако, вполне 
вероятно, что часть локализаций МБК (по-
тенциально возможно любое поражение за 
пределами гастроинтестинальной трубки) 
так и остается нераспознанными.

В большинстве случаев традиционное 
местное антисептическое, противовоспали-
тельное лечение кожных проявлений МБК 
оказывается неэффективным. Терапия БК 
согласно существующим протоколам: ораль-
ными ГКС, а при недостаточной эффектив-
ности иммуносупрессорами различных 

групп, а далее ГИБТ препаратами а- ФНОα 
оказывается успешной при таких формах. 
Дополнительно при кожных формах МБК 
может быть использовано местное приме-
нение топических ГКС, такролимус. Однако 
специализированных протоколов лечения 
для МБК не существует, а малочисленность 
наблюдений не позволяет провести рандо-
мизированные исследования в этой области.

В наблюдаемом нами случае МБК отмеча-
лось крайне сложное для первичной дифдиаг-
ностики поражение ЛОР-органов – деструкция 
носовой перегородки. Ребенок страдал БК, 
илеоколитом, длительно патогенетической 
терапии не получал. По поводу хронического 
течения ринита, сопровождавшегося про-
должительным кровянисто- гнойным отде-
ляемым, консультирован отоларингологом 
по месту жительства. При осмотре диагно-
стирована перфорация носовой перегородки. 
Дифференцировать вариант МБК от грануле-
матоза Вегенера позволило морфологическое 
исследование биоптата слизистой оболочки 
носа, при котором были обнаружены эпители-
оидные клетки саркоидоподобной гранулемы. 
Назначение системных глюкокортикостерои-
дов (ГКС) в течение 3 мес. привело к эпителиза-
ции дефекта носовой перегородки и снижению 
активности БК в кишечнике. Более редицивов 
МБК у ребенка в детстве не отмечалось.

Таким образом, МБК нередко имитирует 
ряд серьезных патологических состояний, 
первичная и дифференциальная диагностика 
вызывает значительные сложности и требует 
усилий мультидисциплинарной команды 
специалистов.
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