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Склерозирующий холангит – это одно из самых
частых гепатологических внекишечных про-

явлений воспалительных заболеваний кишечника.

Установлено, что примерно у 70% пациентов со
склерозирующим холангитом имеется воспалитель-
ное заболевание кишечника, чаще всего язвенный
колит [1]. И наоборот, приблизительно у 5% паци-
ентов с язвенным колитом диагностируется склеро-
зирующий холангит [2]. Стоит отметить, что число
пациентов со склерозирующим холангитом, у кото-
рых имеется воспаление кишечника, в Японии
и Сингапуре составляет 20–32% от всех пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника,
втовремякаквСевернойАмерикеиЕвропедости-
гает60–80%[3–6].

Внастоящеевремямеханизмыразвитиясклерози-
рующего холангита недостаточно изучены. Лечение
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Склерозирующий холангит – одно из самых частых гепатологических внекишечных проявлений воспалительных заболе-
ваний кишечника. Цель данного обзора – обсуждение фенотипа сочетания склерозирующего холангита и воспалительного 
заболевания кишечника. Представлены теории этиопатогенеза склерозирующего холангита при воспалительных заболева-
ниях кишечника, а также некоторые особенности фенотипа как смешанных, так и моногенных форм заболеваний. 
Склерозирующий холангит в сочетании с воспалительным заболеванием кишечника обычно ассоциируется с панколитом, 
однако эндоскопически визуализируемая активность воспалительных заболеваний кишечника в этих случаях значительно 
ниже, а клинические симптомы менее выражены. Установлено, что существует повышенный риск развития злокачественных 
новообразований при сочетании склерозирующего холангита с воспалительным заболеванием кишечника. Подчеркивается, 
что механизмы формирования воспалительного заболевания кишечника в сочетании со склерозирующим холангитом оста-
ются недостаточно изученными, хотя выявлено, что на развитие этой патологии влияют лимфоцитарная перекрестная реак-
тивность, аберрантное распознавание микробиотических эпитопов и дисбаланс микробиоты кишечника. Новые биологиче-
ские агенты, нацеленные на коррекцию взаимодействия между иммунной системой и органами-мишенями, могут обеспечить 
новые способы лечения склерозирующего холангита, сочетанного с воспалительным заболеванием кишечника.

Ключевые слова: дети, склерозирующий холангит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит.
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Sclerosing  cholangitis  is  one  of  the  most  common  hepatologic  extraintestinal  manifestations  of  inflammatory  bowel  disease. 
The article discusses the phenotype of the combination of sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease. The authors present 
their theories of the etiopathogenesis of sclerosing cholangitis in patients with inflammatory bowel disease, as well as some features 
of the phenotype of both mixed and monogenic forms of diseases. 
Sclerosing cholangitis in combination with inflammatory bowel disease is commonly associated with pancolitis, but the endoscopically 
visualized activity of inflammatory bowel diseases is significantly lower and clinical symptoms are less pronounced. The authors have 
established that the patients with the combination of sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease are at the increased risk 
of developing malignant neoplasms. The formation mechanisms of a combination of inflammatory bowel disease and sclerosing cholan-
gitis remain poorly understood, although this pathology is influenced by lymphocytic cross-reactivity, aberrant recognition of microbi-
otic epitopes and intestinal microbiota imbalance. New biological agents aimed at correcting the interaction between the immune system 
and target organs may provide new ways of treatment for sclerosing cholangitis associated with inflammatory bowel disease.

Key words: children, sclerosing cholangitis, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis.
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пациентовсосклерозирующимхолангитом,сочетаю-
щимся с воспалительным заболеванием кишечника,
отличается от терапевтических стратегий у пациен-
тов с изолированными формами этих заболеваний.
Несмотря на практические рекомендации по веде-
нию склерозирующего холангита и воспалительных
заболеванийкишечника,дляфенотипа,сочетающего
указанные заболевания, недостаточно сведений,
чтобы дать твердые, основанные на фактических
данных, рекомендации по ведению пациентов. Это
имеет особое значение в связи с повышенным рис-
коммалигнизацииутакихбольных[6–9].

Цель данного обзора – обсуждение фенотипа
склерозирующего холангита при воспалительном
заболеваниикишечника.

Характерные особенности воспалительных 
заболеваний кишечника, ассоциированных со 
склерозирующим холангитом

В1965г.M.P.SmithиR.H.Loe[10]впервыеопи-
сали взаимосвязь между склерозирующим холанги-
том и воспалительными заболеваниями кишечника.
С тех пор в исследованиях популяционных когорт
и путем метаанализа были изучены точная распро-
страненностьипоследствиясклерозирующегохолан-
гитапривоспалительномзаболеваниикишечника.

Комбинация склерозирующий холангит–воспа-
лительноезаболеваниекишечникаописанокакзабо-
левание, характеризующееся повышенным рис-
ком развития колоректального рака и относительно
спокойным течением колита [11, 12]. В нескольких
исследованиях отмечается, что пациентам со скле-
розирующим холангитом и воспалительным забо-
леванием кишечника требуется меньше курсов глю-
кокортикоидов и госпитализаций, чем пациентам
с изолированным воспалительным заболеванием
кишечника[13,14].

Эпидемиология

На основе данных о населении из метаанализа
2017г. распространенность воспалительных заболе-
ванийкишечникавэкономическиразвитыхстранах
оценивается в 0,3% [15]. Всемирная распространен-
ностьсклерозирующегохолангитавсочетаниисвос-
палительнымзаболеваниемкишечникаопределяется
науровне0,024%,втожевремяточнаяоценкаоста-
ется неизвестной из-за различий диагностических
критериев[16].Первичнаязаболеваемостьсклерози-
рующимхолангитомварьируетот0до1,3на100тыс.
жителей/год, а распространенность – от 0 до 16,2
на100тыс.жителей[17].

Имеются ограниченные данные о распростра-
ненности склерозирующего холангита в сочетании
с воспалительным заболеванием кишечника среди
населения центральной и южной Европы. Согласно
экстраполяции данных распространенность этого
заболевания в Венгрии составляет 0,041% [18, 19].

Указывается, что распространенность воспалитель-
ныхзаболеванийкишечниканижевюжнойЕвропе,
особенно в Северо-Западной Греции [20]. Пока-
зано,чторискразвитиясклерозирующегохолангита
умужчинв2разавыше,чемуженщин[21].

Патогенез

Внастоящеевремявпатогенезесклерозирующего
холангитарассматриваетсянесколькотеорий[22].

1. Аутоантитела. Аутоантитела служат клас-
сическим биомаркером, связанным как со скле-
розирующим холангитом, так и с воспалительным
заболеванием кишечника. Перинуклеарные анти-
нейтрофильные цитоплазматические антитела
(pANCA) – один из таких маркеров, классически
связанных с обоими указанными заболеваниями.
Частота выявления этих аутоантител в сыворотке
пациентов со склерозирующим холангитом в отсут-
ствие воспалительного заболевания кишечника
составляет 25–77%, при склерозирующем холангите
всочетаниисвоспалительнымзаболеваниемкишеч-
ника – 23–88% [23]. Мишенями pANCA при скле-
розирующем холангите служат как лактоферрин,
такитубулин-бета-изотоп5,тогдакакприязвенном
колитемишеньюслужитядерныйгистон,чтоуказы-
вает на различную роль этого антитела в патогенезе
обоихзаболеваний[24–26].

Была изучена высота экспрессии определенного
изотипаподклассовиммуноглобулинаG(IgG)pANCA
при склерозирующем холангите и язвенном колите.
S.R.Targanисоавт.[27]обнаружили,чтоприсклеро-
зирующем холангите преобладают подтипы pANCA
IgG1 и IgG3, в то время как F. Seibold и соавт. [28]
отметили,чтоприязвенномколитепреобладаетIgG1.
Он не является уникальным для склерозирующего
холангита и язвенного колита – он экспрессируется
и при аутоиммунном гепатите [27]. C. Roozendaal
исоавт.[24]обнаружили,чтоупациентовсосклерози-
рующимхолангитомналичиеpANCAбылосвязаносо
снижениемуровнясывороточногоальбуминаиувели-
чениемактивностищелочнойфосфатазы;этонаводит
на мысль о более высокой активности заболевания.
Дополнительные исследования демонстрируют более
высокуючастотурецидивовуpANCA-положительных
пациентовсязвеннымколитомпосравнениюскон-
трольной группой, что потенциально указывает
напрогностическуюрольэтихаутоантител[29].Нали-
чиеpANCAприболезниКронаассоциируетсяскли-
ническим фенотипом, напоминающим язвенный
колит, и является прогностическим признаком тяже-
логозаболеванияв5-летнийпериодпослеустановле-
ниядиагноза[30,31].

2. Генетические  факторы. Генетические исследова-
ниявыявилиболее150участковДНК,представляющих
интерес в локусах, ассоциирующихся с воспалитель-
нымизаболеваниямикишечника,общихдляязвенного
колитаиболезниКрона,втовремякаквдругихиссле-
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дованиях выявлено 9 локусов, связанных с развитием
склерозирующегохолангита[32,33].

3. Желчные  кислоты. Изучен компонент взаи-
модействия желчных кислот и микробиома
при воспалительных заболеваниях кишечника
ипоказаныданные,свидетельствующие,чтонеко-
торые продукты желчных кислот, обнаруживаю-
щиеся у пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника в результате дисбаланса
кишечноймикробиоты,даютпотенциальныйпро-
воспалительный эффект [34]. Вторичные желч-
ные кислоты считаются противовоспалительными
по природе, так как в исследованиях in  vitro пока-
зано, что они ингибируют высвобождение фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлей-
кина (IL)-1B и IL-6 из макрофагов [35, 36]. Было
обнаружено, что вторичные желчные кислоты,
например литохолевая кислота, оказывают дозо-
зависимый противовоспалительный эффект [34].
Установлено, что концентрация вторичных желч-
ныхкислотвкалебылаобратнопропорциональна
активности воспалительных заболеваний кишеч-
ника: отмечены их высокие концентрации в кале
в контрольной группе и низкие – у пациентов
сактивнымвоспалительнымзаболеваниемкишеч-
ника [34]. Неизвестно, вызывает ли воспаление
желчных протоков дисбаланс кишечной микро-
биоты, приводящий к снижению образования
вторичных желчных кислот, или сами вторичные
желчные кислоты дают противовоспалительный
эффект in  vivo. По-видимому, существует сильная
связь между концентрацией вторичных желчных
кислот и воспалением.  Показано, что диета, обо-
гащенная вторичной желчной кислотой (дезокси-
холевой), вызывает образование опухоли толстой
кишкиумышей[37].Крометого,обсуждаетсямне-
ние о том, что желчные кислоты могут вызывать
повреждениеДНКin vitro[38].

Появился особый интерес к значению желчных
кислот в прогрессировании воспалительных забо-
леваний кишечника и склерозирующего холангита,
ассоциированного с этими заболеваниями. В 2018г.
исследование у 30 пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника (15 с сопутствующим
склерозирующим холангитом) выявило отрицатель-
ную корреляцию между концентрацией в кале вто-
ричныхжелчныхкислотиэндоскопическивизуали-
зируемой активностью заболевания. Было показано
также,чтомеждуконцентрациямивторичныхжелч-
ных кислот в подгруппах с сочетанным склерозиру-
ющим холангитом и воспалительным заболеванием
кишечника и с воспалительными заболеваниями
кишечниказначительныхразличийнебыло[39].

4. Теория  «самонаведения  лимфоцитов». Теории,
направленные на установление иммунологических
связей между двумя заболеваниями, были предло-
женысовсемнедавно.Перваяизэтихгипотезпред-

полагает,чтолимфоцитыслизистойоболочкикишеч-
ника активируются у пациентов с воспалительными
заболеваниямикишечника[40].Клиническиэтатео-
рия подтверждается наблюдением, показывающим,
что склерозирующий холангит может развиваться
после тотальной колэктомии у пациентов с воспа-
лительным заболеванием кишечника и что степень
заболевания печени мало коррелирует с актив-
ностью воспалительного процесса в кишечнике
[41,42].Вэтомсемействемолекуладгезиинаиболее
широко признан продукт гена ITGB7  (бета-субъеди-
ница интегрина α4β7), также известный как моле-
кула 1 патч-адгезии лимфоцитов островков Пейера.
Моноклональное антителоα4β7 (ведолизумаб) было
одобрено для лечения воспалительных заболеваний
кишечника. Было выдвинуто предположение, что,
поскольку лимфоциты α4β7+ проникают в печень
при склерозирующем холангите, моноклональное
антителодляэтоймолекулыинтегринаможетпотен-
циальнооказыватьпротивовоспалительноедействие
впечени.B.Christensenисоавт.[43]обнаружили,что,
хотя клиническая активность заболевания кишеч-
ника значительно снизилась после лечения ведоли-
зумабом, к сожалению, биохимическая активность
заболевания печени и показатель риска склерози-
рующего холангита по Майо значительно не изме-
нились у пациентов со склерозирующим холанги-
том,сочетающимсясвоспалительнымзаболеванием
кишечника.

5.Модель «протекающей кишки».Хроническоевос-
палениевкишечникевызываетповышеннуюпрони-
цаемостьслизистойоболочки.Этоделаетеговоспри-
имчивым к транслокации бактерий и бактериальных
продуктов,которыепроникаютвэнтерогепатическую
циркуляцию и приводят к воспалению печени [44].
На моделях крыс показано, что посредством энтеро-
гепатического кровообращения грамотрицательные
и анаэробные бактериальные компоненты, такие
какполисахаридыпептидогликаныилихемотаксиче-
ские пептиды вызывают поражение печени, напоми-
нающеесклерозирующийхолангит[45].

6. Кишечный  дисбиоз. Исследования, направлен-
ные на выявление расхождений между кишечным
микробиомом, отметили увеличение родов Esche-
richia, Fusobacterium, Ruminococcus иMegasperaупаци-
ентовсосклерозирующимхолангитомивоспалитель-
нымзаболеваниемкишечника.Этижеисследования
показали также, что другие микроорганизмы, в том
числеPrevotella, Roseburia, Dorea, BlautiaиBacterioides,
былипредставленыменьшейпопуляцией[39,46–48].
Установлено, что увеличение количества Veillonella
было связано с более тяжелым течением склерози-
рующегохолангитаичащевстречалосьупациентов,
которые перенесли ортотопическую транспланта-
циюпечени[47].Выявлено,чтородVeillonellaтакже
вовлечен в патогенез таких фиброзных состояний,
какциррозифиброзлегких[49–51].
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Склерозирующий холангит и язвенный колит

Средивсехпациентов,укоторыхсклерозирующий
холангит сочетался с воспалительным заболеванием
кишечника, язвенный колит встречается прибли-
зительно у 80%, болезнь Крона и недифференциро-
ванныйколит–по10%[12].Поэтомувбольшинстве
исследований сравниваются клиническое течение
и риск развития злокачественных новообразований
при сочетании склерозирующего холангита с воспа-
лительными заболеваниями кишечника и при изо-
лированном язвенном колите. Клиническая картина
и течение склерозирующего холангита в сочетании
с воспалительным заболеванием кишечника варьи-
руют. Колит в этом случае имеет тенденцию к более
мягкому течению, характерно отсутствие эндоско-
пической активности у пациентов с гистологически
активнымколитом[1].

Аналогично холангит может протекать бессимп-
томноупациентовсвоспалительнымизаболеваниями
кишечника.Поэтойпричинесовременныерекомен-
дации включают скрининговое обследование паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника
длявыявлениясклерозирующегохолангитаитребуют
проведения функциональных проб печени ежегодно,
независимо от наличия или отсутствия симптомов
еепоражения.Важноотметить,чтоэтотжеинтервал
между скрининговыми обследованиями для оценки
функциипеченирекомендуетсяупациентовсязвен-
ным колитом, перенесших колэктомию, поскольку
они по-прежнему подвержены повышенному риску
развития склерозирующего холангита по сравнению
с общей популяцией. Если обнаруживаются лабора-
торныеизменения,характерныедляхолестатического
поражения печени, то показано визуализирующие
исследования–холангиография[52].Магнитно-резо-

нансная холангиопанкреатография предпочтительнее
эндоскопической ретроградной холангиопанкреато-
графии,таккакимеетхорошуюдиагностическуюточ-
ностьинесвязанасрисками,которыевлечетзасобой
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреато-
графия[53].Какиприобычномскринингедлявыяв-
ления патологии печени, проводимом при воспа-
лительных заболеваниях кишечника, пациенты со
склерозирующим холангитом должны быть обсле-
дованы для исключения воспалительных заболева-
ний кишечника при первоначальном установлении
диагноза, в том числе необходима диагностическая
колоноскопияспоэтажнойбиопсиейизподвздошной
ивсехотделовободочнойкишки[1].Нарисункепред-
ставлен алгоритм диагностики и мониторинга паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника
исклерозирующимхолангитом[42,52–56].

Большинство данных указывает на то, что дебют
воспалительного заболевания кишечника обычно
опережаетклиническиепроявлениясклерозирующего
холангитана10лет[57].Показаноувеличениечастоты
возникновения склерозирующего холангита после
колэктомииупациентовсвоспалительнымзаболева-
ниемкишечника[58].Врядеслучаеввоспалительное
заболевание кишечника появляется через много лет
послеустановлениядиагнозасклерозирующегохолан-
гитаилидажепослеортотопическойтрансплантации
печени[59].Учитываяэтудиссоциацию,клиницисты
должнысохранятьбдительностьвотношениикомби-
нациисклерозирующегохолангитасвоспалительным
заболеванием кишечника у пациентов с установлен-
ным склерозирующим холангитом или воспалитель-
нымзаболеваниемкишечника.

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали повышенную частоту развития панколита
у пациентов со склерозирующим холангитом-язвен-

Рисунок.  Алгоритм  диагностики  склерозирующего  холангита  в  сочетании  с  воспалительным  заболеванием  кишечника  
[42, 52–56]. Составлено авторами.
СХ + ВЗК – склерозирующий холангит с воспалительными заболеваниями кишечника; АЛТ – алланинаминотрансфераза; 
ЩФ – щелочная фосфатаза; МРПХГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография.
Figer. The diagnostic algorithm SC– IBD [42, 52–56].
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ным колитом по сравнению с больными, имею-
щими только язвенный колит [12, 60–63]. В иссле-
дованиисучастиемпочти400пациентовK.Boonstra
и соавт. [61] сообщили, что у 94% таковых со скле-
розирующим холангитом и язвенным колитом диа-
гностированпанколитпосравнениюс62%вгруппе
страдающихтолькоязвеннымколитом(р<0,001).

Склерозирующий холангит и болезнь Крона

Фенотипсклерозирующегохолангитавсочетании
с болезнью Крона значительно отличается от тако-
вого при классическом течении болезни Крона.
В частности, изолированное вовлечение подвздош-
нойкишкиприсклерозирующемхолангите–болезни
Кронавстречаетсяредко–в2–5%случаевпосрав-
нениюс30%притипичномтеченииболезниКрона
[61, 62, 64, 65]. Таким образом, распространенность
колита и илеоколита при склерозирующем холан-
гитеиболезниКронавыше,чемприизолированной
болезниКрона[18].

По сообщениям ряда авторов, имеются данные
о распространенности фенотипов воспалительного
заболеваниякишечника(см.таблицу).

Особенности склерозирующего холангита 
при воспалительных заболеваниях кишечника

Сочетание со склерозирующим холангитом при-
дает специфику фенотипу воспалительного забо-
левания кишечника. Морфологическое исследова-
ние не выявило существенных различий по степени
выраженности перидуктального фиброза, перидук-
тальноговоспаления,портальногоотекаилифиброза
упациентовсосклерозирующимхолангитомискле-
розирующим холангитом в сочетании с язвенным
колитом[55].Клиническиисходысклерозирующего
холангита, включая выживаемость без трансплан-
тата, частоту развития цирроза и смертность, досто-

верно не различаются у пациентов со склерозирую-
щим холангитом с воспалительным заболеванием
кишечникаибезтакового[59].Врядеисследований
полученыболеевысокиепоказателизаболеваемости
и смертности вследствие патологии печени у паци-
ентов со склерозирующим холангитом и язвенным
колитом по сравнению с больными склерозирую-
щим холангитом или склерозирующим холангитом
сболезньюКрона[59,60].

Исследования взаимосвязи активности воспа-
лительного заболевания кишечника и исходов скле-
розирующего холангита показали, что колэктомия,
в частности, была вмешательством, которое влияло
на активность заболевания печени. C. Nordenvall
и соавт. [58] при обследовании более чем 200 паци-
ентов обнаружили, что ранняя колэктомия, даже
до установления диагноза склерозирующего холан-
гита, была связана со снижением риска трансплан-
тациипечениисмертности.Крометого,L.Lindström
исоавт.[59]обнаружили,чтопациентысосклерози-
рующим холангитом в сочетании с воспалительным
заболеванием кишечника, которым была проведена
колэктомиядотрансплантациипечени,имелимень-
шийрискрецидивасклерозирующегохолангита.

Заключение

Характеристики фенотипа склерозирующего
холангита в сочетании с воспалительным заболева-
нием кишечника клинически значимы, поскольку
помогают как в диагностике, так и в лечении паци-
ентов.Склерозирующийхолангитвсочетаниисвос-
палительным заболеванием кишечника обычно
ассоциируетсяспанколитом;эндоскопическивизуа-
лизируемаяактивностьвоспалительныхзаболеваний
кишечниказначительнониже,аклиническиесимп-
томы менее выражены. Существует повышенный
риск развития злокачественных новообразований

Таблица. Особенности фенотипов склерозирующего холангита, сочетающегося с воспалительным заболеванием кишеч-
ника, и изолированных язвенного колита и болезни Крона [14, 61, 62, 64]
Table. Features of the phenotypes of sclerosing cholangitis, combined with inflammatory bowel disease, and isolated ulcerative 
colitis and Crohn’s disease [14, 61, 62, 64]

Поражение ЖКТ
Частота выявления, %

склерозирующий холангит + язвенный колит язвенный колит

Панколит 64,7 47,5

Дистальныйполит 18,8 39,6

Проктит 1–5,5 5–38

Склерозирующийхолангит+болезньКрона БолезньКрона

Колит 36,8 82,1

Илеоколит 21,8 57,9

Илеит 2 5%

ВерхнийотделЖКТ Менее1 Менее1

Прямаякишка Менее1 Менее1

Примечание.ЖКТ–желудочно-кишечныйтракт.
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при сочетании склерозирующего холангита с воспа-
лительным заболеванием кишечника. Клиницисты
должны сохранять бдительность в отношении зло-
качественныхновообразованийутакихпациентов.

Хотявпониманииэтогозаболеванияпроизошли
интересные события, патогенетические звенья оста-
ются недостаточно изученными. В настоящее время
считается, что на заболевание влияют лимфоцитар-

ная перекрестная реактивность, аберрантное распо-
знавание микробиотических эпитопов и дисбаланс
микробиоты кишечника. Новые биологические
агенты, нацеленные на коррекцию взаимодействия
между иммунной системой и органами-мишенями,
могут обеспечить новые способы лечения склерози-
рующего холангита, сочетанного с воспалительным
заболеваниемкишечника.
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