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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) является одной из наиболее серьез-
ных проблем здравоохранения во всем мире, что обусловлено 
его преимущественной распространенностью среди лиц тру-
доспособного возраста, рецидивирующим прогрессирующим 
течением, развитием жизненно опасных осложнений (перфора-
ции, токсической дилатации кишки, перитонита, малигниза-
ции), недостаточно эффективным, и, нередко, дорогостоящим 
лечением [1-4]. Распространенность ЯК достигает 505 на 10000 
населения, заболеваемость каждый год увеличивается на 25%, 
растет количество больных с гормонорезистентными и гормо-
нозависимыми формами [5]. В структуре гастроэнтерологиче-
ских заболеваний ЯК занимает одно из первых мест по тяжести 
течения, частоте и спектру осложнений и летальности [1-5]. 

Диагностика заболевания и оценка активности процесса в 
период обострения – факторы, определяющие успешность про-
водимой терапии существенно усложняются разноообразием 
клинических форм ЯК. В начальной стадии ЯК часто скры-
вается под маской функционального поражения кишечника 
[3-6]. В зависимости от стадии заболевания, симптомы, могут 
быть ярко выраженными, минимальными или отсутствовать 
полностью [3-5]. При неадекватном лечении повышается ве-
роятность развития осложнений, инвалидизации пациентов 
трудоспособного возраста и возрастает количество летальных 
исходов [5-6]. 

В зависимости от степени тяжести, рецидив ЯК может 
представлять собой потенциально угрожающее жизни состо-
яние с системными проявлениями в виде тромбоцитоза, деги-
дратации и анемии [1-4]. Важно отметить, что 15% пациентов 
с ЯК имеют риск тяжелой атаки, а 10% дебютов заболевания 
изначально протекают в виде фулмитантного колита [2-3]. Со-
отвественно тяжести течения определяется тактика: консерва-
тивное лечение, интенсивная терапия или, в 10-30% случаев, 
проведение колэктомии [4-6]. 

Патогенез ЯК до конца не изучен, что в свою очередь, ак-
тивизирует появление новых исследований, посвященных 
не только поиску этиологических факторов, но и разработ-
ке новых терапевтических и диагностических методик, что 
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особенно важно, учитывая хроническое и непредсказуемое 
течение ЯК. Как правило, ЯК демонстрирует рецидивирующее 
и ремиттирующее течение, характеризующееся периодами ак-
тивного поверхностного воспаления и изъязвления слизистой 
оболочки толстой кишки [4-6]. 

Диагноз основывается на субъективных клинических сим-
птомах (основной из которых – кровавая диарея) в сочетании с 
объективными данными, полученными во время эндоскопии, 
демонстрирующими характерное повреждение слизистой обо-
лочки и подтвержденное гистологической оценкой биоптата. 
Классический гистологический вид – это непрерывная про-
лиферация полиморфноядерными лимфоцитами, ограничен-
ная слизистой оболочкой, истощение бокаловидных клеток, 
повреждение эпителия и абсцессы крипт [2-3]. 

Обострения болезни обычно сопровождаются периодами 
ремиссии, но хроническое воспаление в кишечнике при этом 
сохраняется [4]. Самостоятельное заживление и стойкая ре-
миссия ЯК встречается редко при отсутствии медикаментоз-
ной терапии. Пожизненная продолжительность заболевания 
с повторными изъязвлениями и постоянным обновлением 
эпителия увеличивает риск развития у пациентов с ЯК коло-
ректальной неоплазии и рака [2-6]. Несмотря на использова-
ние широкого выбора специфической и неспецифической им-
мунносупрессивной терапии (кортикостероиды, азатиоприн, 
5-аминосалицилаты, ингибиторы кальциневрина, ингибито-
ры фолиевой кислоты, анти-TNF-α или анти-интегрин анти-
тела, и антибиотики), ЯК, по-прежнему представляет собой 
значительную проблему. Это связано с отсутствием эффекта 
от проводимого лечения у половины больных и развития реци-
дива в стадии ремиссии[2-4]. Заживление слизистых оболочек 
является ключевой терапевтической целью воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) в том числе ЯК, при этом эндо-
скопия является золотым стандартом. [3-6]. Вместе с тем, это 
инвазивное и обременительное исследование для пациентов, 
требующее мониторинга состояния слизистой оболочки на 
разных этапах заболевания и может ухудшить состояние за-
болевания даже у пациентов с ЯК в стадии ремиссии.

Поэтому чрезвычайно актуальным направлением явля-
ется поиск и внедрение новых эффективных прогностических 
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маркеров активности ЯК. В этой связи важно отметить воз-
можную роль нейтрофилов как маркера активности ЯК. Поэ-
тому целью нашего обзора явился анализ данных современной 
литературы относительно роли биомаркеров связанных и не 
связанных с нейтрофилами и их возможной прогностической 
роли при ЯК.

Предпочтительным методом верификации ЯК является 
эндоскопическое исследование, поскольку позволяет непо-
средственно выявить его макроскопические признаки, а также 
получить материал для гистологического исследования [4,5]. 
При ЯК отмечаются отек слизистой оболочки, исчезновение/
ослабление сосудистого рисунка, псевдополипы, исчезновение 
гаустрации, диффузная гиперемия слизистой оболочки, а также 
ее гранулярность. Данные проявления, как правило, начина-
ются от анальной зоны и распространяются в проксимально, их 
выраженность зависит от активности процесса [2,5]. Воспале-
ние носит непрерывный характер, обычно четко видна граница 
между пораженными и непораженными участками: в легких 
случаях на фоне гиперемированной отечной слизистой оболоч-
ки обнаруживаются множественные внутрислизистые геморра-
гии и эрозии, в более тяжелых – множественные плоские язвы. 
Характерна ранимость слизистой оболочки толстой кишки, 
определяемая по наличию контактной или спонтанной крово-
точивости [2-5]. На поверхности слизистой оболочки нередко 
присутствует слизисто-гнойный экссудат. Следует отметить, 
что описанные эндоскопические признаки не являются спец-
ифичными для ЯК и могут наблюдаться при других колитах, в 
связи с чем для дифференциальной диагностики принципиаль-
ное значение имеет не столько спектр эндоскопических находок, 
сколько их локализация и характер распространения по кишке 
[6-7]. Поэтому методом выбора при первичной диагностике ЯК 
является тотальная колоноскопия с осмотром терминального 
отдела подвздошной кишки и выполнением множественной 
(минимум 2 кусочка) биопсии из каждого сегмента кишечника, 
включая терминальный отдел подвздошной кишки и прямую 
кишку. Однако, вышеуказанные методы сами по себе являются 
провоцирующими факторами рецидива ЯК.

Таким образом, проблема ранней диагностики рецидива 
ЯК представляет собой сложную задачу. Несмотря на большое 
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количество предложенных индексов активности, ни один из 
них не дает адекватного представления об истинной актив-
ности воспалительного процесса, так как не отражает всю 
полноту иммунопатогенетических особенностей болезни, и, 
следовательно, требует пересмотра с учетом новых знаний о 
иммунных нарушениях при ЯК.

Вышеизложенное определяет актуальность поиска новых 
неинвазивных маркеров активности воспаления у больных 
с рецидивом ЯК, имеющих высокую прогностическую чув-
ствительность и специфичность, что позволит повысить эф-
фективность иммуносупрессивной терапии и снизить риск 
осложнений у данной категории больных.
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ГЛАВА 1.  
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ  

ЯЗВЕННОГО КОЛИТА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1. Актуальность проблемы.  
Эпидемиология язвенного колита

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) являют-
ся глобальной проблемой здравоохранения, что обусловлено 
устойчивым ростом заболеваемости и «омоложением» данной 
патологии, экономическими затратами, связанными со стой-
кой и временной утратой трудоспособности, дорогостоящим 
лечением [1]. ВЗК включают в себя две основные формы: бо-
лезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), представляющие 
собой хронические заболевания, характеризующиеся некон-
тролируемой воспалительной реакцией в ЖКТ с рецидивиру-
ющим и ремиттирующим течением [2,3]. В соответствии с со-
временным определением, ЯК – это хроническое заболевание 
толстой кишки, характеризующееся иммунным воспалением 
ее слизистой оболочки [3]. Если для БК характерно прерыви-
стое трансмуральное воспаление с поражением любой части 
ЖКТ [2]. В отличие от БК при ЯК воспаление ограничено в 
пределах слизистой оболочки, распространено непрерывно, 
затрагивает прямую кишку и зачастую распространяется на 
проксимальные отделы толстой кишки [2,3]. 

Самая высокая частота ЯК зафиксирована в Юго-Восточ-
ной Норвегии – 505 на 100 тыс. человек – и в Олмстед-Каунти 
(Северная Америка) – 286,3 на 100 тыс. человек [1]. Согласно 
исследованиям, с 1990 г. уровень заболеваемости ВЗК в за-
падных странах стабилен или начал снижаться, но возрос 
в промышленно развитых странах Азии, Африки и Южной 
Америки, причем средний возраст на момент постановки диа-
гноза здесь несколько выше [1, 6–8]. Недавно проведенные ис-
следования показали увеличение заболеваемости ЯК у детей и 
подростков [13]. Так, в Шотландии в последние годы отмечен 
рост частоты ЯК в возрастной группе до 16 лет [14]. Имеются 
существенные различия в заболеваемости и распространенно-
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сти ЯК в разных регионах мира [1, 6]. Так, уровень заболевае-
мости ЯК может составлять от 0,5 до 31,5 на 100 тыс. человек 
ежегодно в зависимости от изучаемой популяции. В азиатских 
странах частота ЯК составляет от 5,3 до 63,6 случаев на 100 
тыс., а в Северной Америке – от 37,5 до 238 случаев на 100 
тыс. населения [7]. За последние 50 лет в Западной Европе 
заболеваемость ЯК возросла с 8 до 14 новых случаев за год на 
100 тыс. населения, а распространенность со 120 до 200 на 100 
тыс. человек [8, 9]. В последние десятилетия отмечается рост 
заболеваемости ЯК и в развивающихся странах Африки, Азии 
и Южной Америки, включая Бразилию и Тайвань [10, 11].

Данные о частоте ВЗК в России ограничены: согласно от-
дельным региональным исследованиям, заболеваемость со-
ставляет 4,1 на 100 тыс. населения для ЯК и 0,8 на 100 тыс. 
для БК [12]. Отмечается прирост заболеваемости на 5-20 случа-
ев на 100 тыс. населения в год с тенденцией к увеличению за-
болеваемости примерно в 6 раз за последние 40 лет [12]. Среди 
госпитализированных пациентов наблюдается больший при-
рост больных ЯК: с 2012 по 2015 г. – 31,7%, а БК – 20,4% [12].

Подавляющее большинство эпидемиологических исследо-
ваний не обнаружили гендерные различия в заболеваемости 
ЯК [7–14]. Вместе с тем в отдельных публикациях отмечает-
ся преобладание либо женщин, либо мужчин среди пациен-
тов с ЯК [15]. В исследовании G. Mavroudis и соавт. женский 
пол был ассоциирован с тяжестью симптомов при ЯК [16]. 
Семейный анамнез ЯК является фактором риска развития 
заболевания, но, согласно общепризнанному мнению иссле-
дователей, не является негативным прогностическим факто-
ром [17]. Так, в проспективном исследовании L. Hendriksen и 
соавт. среди 454 человек с ЯК семейный анамнез ВЗК имели 
10,1% [18]. В течение 5-летнего наблюдения за данной группой 
существенная разница в медикаментозной терапии или пока-
заниях к колэктомии между лицами с семейным анамнезом 
ВЗК и остальными участниками исследования не выявлена. 
В ретроспективном исследовании M. Ruban и соавт. проана-
лизированы особенности течения ВЗК у 325 детей, из которых 
у 25,2% был положительный семейный анамнез [19]. Ученые 
пришли к выводу, что дети с семейным анамнезом ВЗК имели 
более высокий риск развития стриктурного фенотипа (11,3% 
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против 2,8%, р = 0,052), чаще получали диетотерапию (53,7% 
против 36,6%, р = 0,007), реже принимали кортикостероиды 
(36,6% против 52,7%, р = 0,012) и нуждались в интенсифи-
кации биологической терапии (р = 0,041) [19]. E. Kuwahara 
и соавт. изучили клинические данные по 46 114 случаям ЯК 
[20]. Полученные результаты продемонстрировали более ран-
ний возраст дебюта заболевания у пациентов с ЯК, имеющих 
семейный анамнез ВЗК, по сравнению с таковым у пациентов 
с неотягощенным анамнезом, однако разница в клиническом 
течении ЯК не выявлена [20]. 

1.2. Этиология и патогенез язвенного колита

Этиология ЯК в настоящее время остается до конца не 
изученной. Согласно современным данным, пациенты с ЯК 
имеют генетическую предрасположенность [21]. Это подтверж-
дается крупными популяционными исследованиями, показав-
шими более высокий риск заболевания БК или ЯК у близнецов 
[21, 22]. Интересным в этом аспекте является исследование 
K. Amcoff и соавт., изучавших влияние генетической пред-
расположенности у близнецов на распространенность ВЗК. 
Оно показало более высокую генетическую предрасположен-
ность среди близнецов с БК, чем с ЯК [23]. Вместе с тем анализ 
научных данных свидетельствует, что одной генетической 
предрасположенности для развития ВЗК недостаточно [24]. 
Необходимо сочетание генетической восприимчивости к ВЗК 
и воздействию факторов риска, что суммарно приводит к нару-
шению гомеостаза кишечника [18]. Нарушение микробиоцено-
за кишечника, характерное для ВЗК, имеет такие особенности, 
как снижение биоразнообразия кишечника, изменение состава 
микробиоты кишечника, аномальное пространственное рас-
пределение микроорганизмов и аномальные взаимодействия 
между штаммами микробиоты и хозяином [25]. Хотя остается 
неизвестным, дисбиоз кишечника способствует развитию ВЗК 
или наоборот формируется в результате его течения возникает 
в результате патологии, очевидно, что вмешательство в гоме-
остаз кишечника способствует патофизиологии ВЗК. 

Несомненно, важна роль взаимодействия генетических 
и средовых факторов риска развития ВЗК. Так, в работе Min 
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Zhao и соавт. (2022 г.) было проанализировано 255 исследо-
ваний и определено 25 факторов риска развития ВЗК, семь 
из которых были актуальны как для восточной, так и для 
западной популяции: семейная история БК или ЯК, анамнез 
курения, аппендкэктомия, тонзиллэктомия, употребление 
мяса и мясных продуктов, дефицит витамина D [6]. Остальные 
факторы, включающие проживание в городской местности, 
текущее курение, прием антибиотиков и оральных контра-
цептивов, кесарево сечение, прием изотретиноина, ожирение, 
употребление жира, яиц и безалкогольных продуктов были 
связаны с повышенным риском ВЗК только в одной из попу-
ляций. Из них факторами риска развития ВЗК для восточного 
населения стали: употребление яиц, повышенное потребление 
жира и жирных кислот (как мононенасыщенных так и поли-
ненасыщенных) [6]. Вместе с тем, авторами определено более 
20-ти протективных факторов для ВЗК, восемь из которых 
стали общими для восточной и западной популяций: наличие 
домашних и сельскохозяйственных животных, многочислен-
ные роды, физическая активность, анамнез грудного вскарм-
ливания, инфицирование H.pylori, текущий статус курения 
и потребление кофе [6]. Примечательно, что защитная роль 
H.pylori так же была ранее продемонстрирована в метаана-
лизе Y.Zhong (2021 г.): получены отрицательные коррелля-
ции между H. pylori и распространенностью ВЗК, H. pylori 
оказывала защитное действие против ВЗК, а эрадикация H. 
pylori согласно данным метаанализа способствовала рецидиву 
ВЗК [7]. 

Недавно проведенный метаанализ 19-ти исследований 
продемонстрировал важную роль питания в развитии ВЗК 
[8]. Целью этого исследования стало обобщение данных о по-
вседневном рационе питания взрослых с ВЗК по сравнению 
со здоровыми людьми, сопоставимыми по возрасту и полу. 
Выяснилось, что взрослые с ВЗК получают недостаточно энер-
гии, клетчатки, жирорастворимых витаминов, важных пита-
тельных веществ, таких как фолиевая кислота, витамины В1, 
В2, В3, В6, калий, магний и фосфор. Было обнаружено, что 
взрослые с ЯК потребляют значительно больше жира и меди, а 
пациенты с БК значительно меньше белка, железа и клетчатки 
по сравнению со здоровыми контрольными группами. Другим 
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важным выводом этого обзора стало то, что потребление ос-
новных продуктов, считающиеся основой здорового питания, 
таких как злаки, бобовые, фрукты, овощи и молочные про-
дукты признано недостаточным для людей с ВЗК [8]. фолаты 
246 ± 33 мг, кальций 529 ± 114 мг в день [7]. 

Несколько генов восприимчивости, связанных с ВЗК, во-
влечены в активность микробиома [22, 23]. Ассоциированные с 
заболеванием генетические варианты, связанные с функциями 
микробиома хозяина, предполагают, что эти локусы не дают 
организму поддерживать толерантность к кишечным бакте-
риям-комменсалам и, таким образом, снижают иммунную ак-
тивность [23]. Кроме того, измененное взаимодействие между 
хозяином и микробиомом сопровождается дизрегуляцией им-
мунного ответа слизистой против микробиоты, обитающей 
в просвете кишечника. А наличие пептидных аутоантител 
способно провоцировать воспаление и внекишечные проявле-
ния заболевания [22–24]. Таким образом, риск развития ВЗК 
тесно связан с образом жизни, факторами окружающей среды 
и составом комменсальной микрофлоры кишечника [22–24].

Современные эпидемиологические исследования свиде-
тельствуют о том, что заболеваемость ЯК коррелирует с ин-
дустриализацией, это подтверждается ростом частоты ВЗК 
в развивающихся странах [1, 13]. Но существуют некоторые 
доказательства того, что прогрессирование заболевания и ге-
нетические полиморфизмы, обусловливающие восприимчи-
вость к ЯК, гетерогенны между различными регионами и по-
пуляциями, что затрудняет поиск «универсальных» генов или 
триггеров [9, 10, 12]. Несмотря на неоднородность факторов 
риска развития ЯК, выявлены некоторые общие тенденции. 
Рост заболеваемости ВЗК коррелирует с распространением 
продуктов высокой степени переработки, рафинированных 
углеводов и насыщенных жиров в новых промышленно раз-
витых странах [6]. Считается, что интеграция этих элементов 
в рацион человека влияет на состав кишечных бактерий и, 
соответственно, на здоровье кишечника [6]. Имеются иссле-
дования, демонстрирующие ассоциацию антибиотикотерапии 
в раннем возрасте с повышенным риском развития ВЗК [26]. 
Эти данные говорят в пользу наличия причинно-следствен-
ной взаимосвязи между развитием ЯК и особенностями вза-
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имодействия микрофлоры кишечника и организма в целом. 
В исследованиях общегеномных ассоциаций (Genome-Wide 
Association Studies) выявлена взаимосвязь между генами 
врожденного иммунитета и генетическими локусами, связан-
ными с ЯК, что предполагает развитие данного заболевания 
как результат нарушений иммунных реакций на микроорга-
низмы [27]. Патологические изменения в составе микробиоты 
кишечника коррелируют с потерей полезных метаболитов, 
полученных из микробиоты, и присутствием колитогенных 
видов [27]. Наблюдения свидетельствуют о том, что гомео-
стаз кишечника и микробиота неразрывно связаны, и потеря 
гомеостаза способствует патологическому взаимодействию 
микробиоты с кишечным эпителием [27, 28]. В исследовании 
S. Joossens и соавт. обнаружены дисбиотические изменения 
с сопутствующим увеличением уровня фекального кальпро-
тектина у здоровых родственников пациентов с ВЗК первой 
степени родства, что позволяет предположить генетическую 
предрасположенность к патологическим взаимодействиям 
хозяина и микроорганизма [29]. У близких родственников па-
циентов с ВЗК выявлены и другие патологические фенотипы, 
включающие повышенную проницаемость кишечника и анти-
тела к Saccharomyces cerevisiae в сыворотке крови [25–31].

Таким образом, особенностям микробиоты кишечника, игра-
ющей важную роль в гомеостазе и функционировании иммунной 
системы, в настоящее время уделяется пристальное внимание. 
Формирование патогенной микрофлоры у генетически предрас-
положенных лиц связано с изменениями функции эпителия, 
нарушением регуляции иммунной функции ЖКТ и стойким вос-
палением кишечника [30]. Эти наблюдения демонстрируют, что 
генетическая предрасположенность, наряду с факторами окру-
жающей среды, является одним из факторов риска развития ЯК. 

Среди факторов внешней среды доказано влияние на риск 
развития ЯК курения и удаления аппендикса [31, 32]. В от-
личие от БК курение является защитным фактором от раз-
вития ЯК [33]. Курение табака связано как с риском, так и 
с клиническим течением ВЗК. У тех, кто постоянно курит, 
в целом риск развития ВЗК выше, чем у тех, кто никогда не 
курил (OШ = 1,64 [95%-ный ДИ: 1,36–1,98] для ЯК, ОШ = 1,80 
[95%-ный ДИ: 1,33–2,51] для БК) [31].
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Риск развития ВЗК также различается у тех, кто курит в 
настоящее время, и у тех, кто курил ранее, хотя эта взаимос-
вязь варьируется в зависимости от клинического подтипа. В 
недавнем метаанализе 22 исследований типа «случай – кон-
троль» отмечено, что у нынешних курильщиков повышен риск 
развития БК по сравнению с таковым у бывших курильщиков 
(OШ = 1,76 [95%-ный ДИ: 1,40–2,22]), в то время как у ны-
нешних курильщиков риск возникновения ЯК меньше, чем у 
бывших курильщиков (OШ = 0,58 [95%-ный ДИ: 0,45–0,75]) 
[32]. Этот метаанализ также выявил заметно повышенный 
риск развития ЯК в течение года после прекращения курения 
(OШ = 1,79 [95%-ный ДИ: 1,37–2,34]) [34]. 

Существует несколько вероятных механизмов, с помощью 
которых курение может повлиять на этиологию и течение 
ВЗК, включая влияние на иммунную систему и проницае-
мость кишечника [33]. Табачный дым изменяет ассоциацию 
определенных генетических вариантов с риском развития 
БК и ЯК [34]. Однако данные наблюдений могут не вполне 
отражать истинную причинно-следственную взаимосвязь, 
поскольку не учитывают отдельные параметры, такие как 
социально-экономический статус, употребление алкоголя и 
некоторые другие.

В отдельных работах рассматривается роль аппендэкто-
мии как фактора риска возникновения ВЗК [35]. Вместе с 
тем ряд исследователей указывают на протективное влияние 
аппендэктомии в отношении развития ЯК [36]. Недавно про-
веденный метаанализ, включающий 2980 пациентов с ЯК, 
у 111 (3,7%) из которых в анамнезе аппендэктомия (у 63 до 
постановки диагноза ЯК и у 48 после постановки диагноза), 
показал, что аппендэктомия, выполненная в любое время, 
была независимым фактором риска колэктомии (OШ = 1,9; 
95%-ный ДИ: 1,1–3,1), причем аппендэктомия, выполненная 
после диагностики ЯК, наиболее сильно ассоциировалась с 
колэктомией (OШ = 2,2; 95%-ный ДИ: 1,1–4,5) [37]. Таким 
образом, влияние аппендэктомии на клиническое течение ЯК 
нуждается в дальнейшем изучении в проспективных иссле-
дованиях.

Интерес представляет изучение роли ожирения как фак-
тора риска развития либо предиктора тяжести течения ВЗК. 
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Опубликованы ретроспективные когортные данные, свиде-
тельствующие о том, что избыточный ИМТ (ИМТ > 25 кг/м2) 
предполагает более благоприятное клиническое течение ЯК, 
чем нормальный или недостаточный ИМТ (18–24 кг/м2 и < 
18 кг/м2 соответственно) [38]. По мнению авторов, это может 
быть связано с противовспалительным действием цитокинов 
жировой ткани [38, 39]. 

Адипонектин представляет собой белок, продуцируемый 
почти исключительно адипоцитами, и дает противовоспали-
тельные эффекты [39]. Интересно, что он имеет некоторую 
степень структурной гомологии с ФНО-α – цитокином, уча-
ствующим в патогенезе ВЗК [39, 40]. 

1.3. Роль нейтрофилов в патогенезе язвенного колита 

Первыми идентифицированными серологическими марке-
рами ВЗК были антитела против S. cerevisiae (ASCA) и пери-
нуклеарных антинейтрофильных цитоплазматических анти-
тел (p-ANCA) [25]. За последние годы эти два сывороточных 
маркера не только стали использоваться для дифференциаль-
ной диагностики форм ВЗК и показали прогностическую зна-
чимость [25, 26]. Наличие положительного ASCA в большей 
степени ассоциировано с БК, а p-ANCA – с ЯК [27].

Имеются доказательства того, что наличие ASCA связа-
но с тяжелым и рефрактерным течением БК, в то время как 
p-ANCA-позитивность у пациентов с ЯК, по-видимому, ассо-
циирована с резистентностью к лечению [28]. 

Многомерный анализ, проведенный А. Yoshida и соавт., 
показал, что PR3-ANCA-позитивность связана с невосприим-
чивостью к анти-ФНО-α агентам (ОШ = 19,29; 95%-ный ДИ: 
3,30–172,67; p = 0,002) [28]. Похожие результаты получены и в 
более ранних работах M. Ferrante и соавт., демонстрирующих 
недостаточный клинический ответ на применение инфликси-
маба у пациентов с ЯК и p-ANCA+/ASCA [29]. Обнаружены 
также первичное отсутствие ответа на анти-ФНО-α и высокий 
риск стероидной зависимости у пациентов с ЯК и p-ANCA+ 
[30, 31].

Особого внимания заслуживают работы K.E. Burkу и со-
авт., в которых подчеркивается важность применения ком-
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плексной клинико-генетической модели для прогнозирования 
течения ЯК [32]. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные демонстрируют 
центральную роль дизрегуляции иммунного ответа против 
микрофлоры кишечника в сочетании с нарушением в работе 
противовоспалительных или провоспалительных путей в па-
тогенезе ЯК [2, 3]. Аберрантные иммунологические реакции, 
которые происходят в кишечнике, могут влиять на эпители-
альный барьер, повышая его проницаемость для новых анти-
генов, что приводит к стойкому хроническому воспалению 
[3]. Предполагается, что как врожденный, так и адаптивный 
иммунитет участвуют в поддержании гомеостаза кишечника, 
и в этом процессе задействованы различные воспалительные 
иммунные клетки, такие как нейтрофилы, CD4+ Т-клетки и 
макрофаги [4].

Нейтрофилы, также известные как полиморфноядерные 
лейкоциты, являются наиболее распространенными и корот-
коживущими эффекторными клетками врожденной иммунной 
системы и обычно становятся первыми лейкоцитами, которые 
концентрируются в очаге воспаления [41, 42]. При контакте 
с вторгающимися микробными агентами нейтрофилы адап-
тируются для выполнения широкого спектра антимикробных 
функций, таких как фагоцитоз, высвобождение активных 
форм кислорода, дегрануляции и образования внеклеточных 
ловушек нейтрофилов для устранения кишечной микробной 
инфекции [5, 6]. 

У пациентов с ЯК наблюдается массивная инфильтрация 
нейтрофилами с последующей выработкой активных форм 
кислорода с высвобождением сериновых протеаз, матриксных 
металлопротеиназ и миелопероксидазы, повреждающих стен-
ку кишечника. При ЯК миграция нейтрофилов в слизистую 
оболочку толстой кишки является признаком воспаления и 
коррелирует с тяжестью заболевания [1]. 

Нейтрофилы обуславливают патогенез ЯК путем активно-
го окислительного и протеолитического повреждения эпите-
лиального слоя и прилежащих тканей, а так же поддержания 
воспаления посредством синтеза провоспалительных медиа-
торов: TNF-α, IL-1α, IL-12, IL-17, MIF, хемокинов, ростовых 
факторов, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
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лирующего фактора (GM-CSF), M-CSF, G-CSF, медиаторов вос-
паления семейства HNP и гранулярных энзимов (эластазы, 
азуроцидина, липокалина) [31, 42]. Это подтверждается ре-
зультатами экспериментального моделелирования функци-
ональной активности инфильтрата кишки при ЯК у лабора-
торных животных, где продемонстрирована гетерогенность 
популяции и способность нейтрофилов и моноцитов выступать 
в роли регуляторов воспаления посредством продукции цито-
кинов и синтеза аргиназы [31]. 

Таким образом, нейтрофильная инфильтрация является 
отличительной чертой гистопатологии заболевания, отражаю-
щей центральную роль нейтрофилов как эффекторных клеток 
в повреждении слизистой оболочки кишечника. Отдельного 
внимания заслуживает рецептор CXCR2, экспрессируемый 
в нейтрофилах [43]. Он является членом семейства 7-транс-
мембранных (связанных с G-белком) рецепторов, имеет вы-
сокое сродство к ИЛ-8 и является нативным рецептором для 
ряда других хемокинов [44]. Доказано, что CXCR2 опосредует 
хемотаксис нейтрофилов в зонах воспаления и участвует во 
врожденном иммунитете. Обнаружено, что CXCR2 участвует 
в ангиогенных эффектах ИЛ-8 в эпителиальных клетках ки-
шечника и становится мощным медиатором рекрутирования 
нейтрофилов в доклинических моделях артрита, аллергии, 
респираторных заболеваний и ЯК [44]. Снижение экспрессии 
CXCR2 в нейтрофилах обнаружено у пациентов с бактериаль-
ной инфекцией, оно связано с нарушением миграции в очаги 
воспаления [44,45]. В исследовании F. Zhu и соавт. выявлено, 
что экспрессия CXCR2 повышена в тканях слизистой оболочки 
толстой кишки и клетках периферической крови у пациентов с 
активным ЯК. Кроме того, была увеличена экспрессия CXCR2 
в нейтрофилах, она положительно коррелировала с активно-
стью ЯК [46]. Ингибирование CXCR2 в нейтрофилах снижало 
выработку провоспалительных медиаторов, и миграционная 
способность нейтрофилов была значимо снижена в период ре-
миссии [46]. Доминирующая роль нейтрофилов в патогенезе 
ЯК подтверждается в большом количестве исследований. Так, 
инфильтрация нейтрофильных клеток в слизистую оболочку 
коррелирует с эндоскопической тяжестью и системными по-
казателями воспаления, такими как уровень СРБ в сыворотке 



19

крови [5]. Эндоскопические и гистологические методы, по-
зволяющие контролировать уменьшение или исчезновение 
нейтрофилов, помогают оценивать эффективность лечения ЯК 
[2, 3]. Более того, гистологическое улучшение коррелирует с 
улучшением клинического результата, что позволяет предпо-
ложить, что гистологическая ремиссия наряду с ее клиниче-
скими и эндоскопическими аналогами должна быть конечной 
терапевтической целью при лечении ЯК [2, 4, 5].

У пациентов с ЯК и другими хроническими нейтрофиль-
ными воспалительными заболеваниями также наблюдалось 
нарушение регуляции апоптоза нейтрофилов [2–4, 6]. Вы-
сказано предположение, что это связано с высвобождением 
антиапоптотических цитокинов, таких как GM-CSF, продле-
вающий продолжительность жизни гранулоцитов в период 
воспаления слизистой оболочки [47, 48].

Неконтролируемое накопление нейтрофилов и персистен-
ция в слизистой оболочке кишечника при активном ЯК могут 
задерживать своевременное разрешение воспаления кишеч-
ника, тем самым способствуя хронизации процесса [3]. Ней-
трофилы являются важной частью патогенеза ЯК и, следова-
тельно, ценным маркером активности/тяжести заболевания, 
а также потенциально привлекательной фармакологической 
мишенью для терапевтического вмешательства.

1.4. Инструментальные исследования  
в диагностике ЯК

Оптимальным методом диагностики ЯК является эндо-
скопическое исследование, которое позволят выявить его 
макроскопические признаки и получить материал для ги-
стологического исследования [4]. Эндоскопически при ЯК от-
мечаются отек слизистой оболочки, исчезновение/ослабление 
сосудистого рисунка, псевдополипы, исчезновение гаустра-
ции, диффузная гиперемия и гранулярность слизистой обо-
лочки [5]. Важно отметить, что описанные эндоскопические 
признаки могут наблюдаться при других видах ВЗК, поэтому 
для дифференциальной диагностики определяющее значение 
имеет не столько спектр эндоскопических находок, сколько 
характер их распространения по кишке и локализация [2,51]. 
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Гистологически для данного заболевания характерно нару-
шение строения слизистой оболочки и/или крипт (ветвление 
и изменение размеров крипт, атрофия и неровность слизи-
стой оболочки) и базальный плазмоцитоз. Данные признаки 
указывают на хронизацию воспалительного процесса в сли-
зистой оболочке толстой кишки, возникая при воспалении 
длительностью более 4-х недель и сохраняясь в фазу ремис-
сии [52,53]. В период обострения у больных ЯК присутствуют 
и другие признаки воспаления в виде групп нейтрофилов в 
собственной пластинке слизистой оболочки, проникающих 
в поверхностный эпителий и эпителий крипт с образованием 
«криптабсцессов», наличие эрозий и грануляционной ткани. 
Эти признаки свидетельствуют об активности процесса в пе-
риод атаки, исчезая при неактивном ЯК [2,51-53]. 

В настоящее время клинические исследования регулярно 
включают эндоскопическую оценку заживления в качестве 
конечной точки, и консенсус экспертов рекомендует его в ка-
честве важной цели лечения в клинической практике [53]. 
Несмотря на прогресс в медикаментозном лечении ЯК, значи-
тельная доля пациентов имеет рецидивы заболевания [3,53]. 
Это объясняется тем, что у пациентов, достигших заживле-
ния слизистой по данным эндоскопии, обычно наблюдается 
активное микроскопическое воспаление слизистой оболочки 
толстой кишки [54]. Многочисленные исследования демон-
стрируют сохранение микроскопического воспаления у боль-
шинства пациентов с эндоскопически диагностированной ре-
миссией, что позволяет предположить, что эндоскопическая 
оценка слизистой оболочки сама по себе может не полностью 
характеризовать уровень воспаления при ЯК [55,56]. Таким 
образом, имеются основания полагать, что гистологическая 
ремиссия связана с улучшением клинического результата и 
именно этот параметр может быть конечной терапевтической 
целью при лечении ЯК. 

У пациентов с ЯК наблюдается массивная инфильтрация 
нейтрофилами кишечной стенки с последующей выработкой 
активных форм кислорода и высвобождением сериновых про-
теаз, матриксных металлопротеиназ и миелопероксидазы 
[57]. Установлено, что нейтрофилы экспрессируют более 1200 
клеточных белков, из которых более 400 находятся в секре-
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торных пузырьках и почти 300 в гранулах [58]. Активность 
заболевания параллельна прогрессирующей нейтрофильной 
инфильтрации, вовлечению крипт и экссудации нейтрофилов, 
от минимальной воспалительной активности до выраженного 
изъязвления [57, 58]. Таким образом, нейтрофильная инфиль-
трация является отличительной чертой гистопатологии ЯК, 
отражающей центральную роль нейтрофилов как эффектор-
ных клеток в повреждении слизистой оболочки [59]. Инфиль-
трация нейтрофильных клеток в эпителий и собственную пла-
стинку является важнейшим компонентом оценки тяжести 
ЯК, в частности, для гистологической оценки ЯК в баллах 
Райли и Гебо, а также в недавно предложенном гистологи-
ческом индексе Нэнси [59]. Нейтрофильная инфильтрация 
слизистой оболочки коррелирует с эндоскопической тяжестью 
ЯК и такими системными показателями воспаления, как уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови [58,59]. 
У пациентов с ЯК выявлено нарушение регуляции апопто-
за нейтрофилов, что может быть связано с высвобождением 
антиапоптотических цитокинов, таких как гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), 
продлевающим продолжительность жизни гранулоцитов во 
время воспаления слизистой оболочки [56]. Неконтролиру-
емое накопление нейтрофилов и персистенция в слизистой 
оболочке кишечника при активном ЯК могут задерживать сво-
евременное разрешение воспаления кишечника [56-59]. Таким 
образом, нейтрофилы являются важной частью патогенеза 
ЯК и, следовательно, ценным маркером активности/тяжести 
заболевания, а также потенциально привлекательной фарма-
кологической мишенью для терапевтического вмешательства.

1.5. Биомаркеры нейтрофильного происхождения  
при язвенном колите

В настоящее время в качестве перспективных неинвазив-
ных маркеров активности ЯК наиболее широко исследованы 
фекальные маркеры нейтрофильного происхождения: фекаль-
ный кальпротектин (ФК) и лактоферрин (ЛФ) [60]. 

Фекальный кальпротектин (ФК) представляет собой цинк – 
и кальций-связывающий белок массой 36 кДа. Основным его 
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источником являются нейтрофилы и, в меньшей степени, 
моноциты и макрофаги. Кальпротектин составляет 60 % рас-
творимых цитозольных белков нейтрофилов и используется 
в качестве маркера круговорота нейтрофилов. Его можно об-
наружить в различных биологических жидкостях, таких как 
сыворотки крови, слюна и моча, кал [60]. Концентрация ФК 
в кале пропорциональна миграции нейтрофилов в желудоч-
но-кишечный тракт, и, таким образом, кальпротектин явля-
ется наиболее широко измеряемым маркером в кале [60,61]. 
В клинической практике измерение ФК используется для 
дифференциации функциональных расстройств кишечника, 
главным образом синдрома раздраженного кишечника, и вос-
палительных заболеваний кишечника [60]. У пациентов с ВЗК 
он применяется в качестве ценного неинвазивного инструмен-
та для мониторинга активности заболевания [62]. 

Лактоферрин – это белок, связывающий железо в количе-
стве 80 кДа, который был впервые идентифицирован в молоке 
и присутствует во многих других выделениях. Лактоферрин 
высвобождается из вторичных гранул нейтрофилов при акти-
вации и выполняет множество функций. В дополнение к своим 
антибактериальным свойствам, он участвует в иммунном от-
вете, росте клеток и дифференцировке клеток [56]. 

В нескольких клинических исследованиях изучалась по-
лезность ФК и ЛФ в дифференциальной диагностике ВЗК и 
синдрома раздраженного кишечника (СРК), для прогнози-
рования рецидива и в качестве биомаркера активности за-
болевания при ЯК [63,64]. Недавно проведенное многоцен-
тровое поперечное исследование ACERTIVE, включавшее 
371 пациента показало, что уровни ФК были статистически 
выше у пациентов с эндоскопической и гистологической ак-
тивностью, были предложены уровни отсечения 150-250 мкг/г 
[65]. В крупном исследовании, проведенном в 2013-2017 г с 
участием 185 пациентов показало, что уровни ФК ≥170 мкг/г 
предсказывает эндоскопическую активность, а ФК ≥135 мкг/г 
предсказывает гистологическую активность [66]. Поэтому в 
клинической практике для оптимизации идентификации 
пациентов с постоянной эндоскопической и гистологической 
активностью заболевания могут быть выбраны более низкие 
пороговые значения ФК. Систематический обзор ФК и ЛФ в 
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качестве суррогатов для эндоскопического мониторинга при 
ЯК, выполненный М.Н. Mosli и соавт. (2017 г.), обнаружил их 
высокую чувствительность и специфичность (0,88 и 0,73 для 
ФК и 0,82 и 0,79 для ЛФ соответственно) [58]. В других опубли-
кованных исследованиях чувствительность и специфичность 
ФК и ЛФ варьирует от 70 % до 90 % [56-57].

У пациентов с ЯК показатель ФК коррелировал с эндоско-
пической активностью заболевания с более высокой точностью, 
достигающей 89%, по сравнению с индексом клинической ак-
тивности, повышением уровня СРБ и лейкоцитозом крови (об-
щая точность: 73 %, 62 % и 60 % соответственно) [67]. Кроме 
того, ФК используется для дифференцировки тяжести колита 
(чувствительность: 84 %, специфичность: 88 %, AUC: 0,92) [68]. 
ФК является прогностическим фактором для оценки лечения 
и течения заболевания (рецидив и послеоперационный реци-
див), ремиссии (чувствительность: 92,3 %, специфичность: 
82.4%, AUC=0.924) и обострения ЯК (чувствительность 76 %, 
специфичность 85 %) [68]. У пациентов с ЯК, получавших ин-
фликсимаб, снижение уровня ФК являлось прогностическим 
фактором ремиссии заболевания [69,70]. ФК используется для 
комплексной оценки пациентов в клинических исследованиях, 
тестирующих новые лекарственные средства [65-68]. 

ЛФ также был использован для прогнозирования рециди-
ва ЯК. Предельное значение ЛФ 140 мкг/г кала предсказывало 
рецидив с чувствительностью 67% и специфичностью 68% 
[69,70,71]. W.A. Faubion и соавт. (2018 г.) проведена сравни-
тельная оценка биомаркеров при ЯК и БК по сравнению с эн-
доскопическими показателями [72]. Маркерами, показавшими 
наиболее сильную взаимосвязь с эндоскопической картиной, 
являлись ФК, ЛФ и липокалин [71]. Систематический обзор 
Y. Wang, и соавт. (2015 г.) демонстрирует, что ЛФ кала яв-
ляется чувствительным и специфичным маркером, который 
может дифференцировать ВЗК от СРК, по крайней мере, на 
когортном уровне [72]. Самые высокие уровни ЛФ наблюда-
лись у пациентов с ЯК. Вместе с там, информативность ЛФ 
в качестве биомаркера ЯК была поставлена под сомнение и 
D. Turner соавт. (2010 г.), поскольку ЛФ продемонстрировал 
ограниченную ценность в прогнозировании чувствительности 
к кортикостероидам при тяжелом детском ЯК [71]. 
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Учитывая прочную связь с ВЗК, ФК в настоящее время яв-
ляется общей вторичной конечной точкой в клинических ин-
тервенционных исследованиях. М.Т. Ostermann и соавт. (2014 
г.) обнаружили, что увеличение дозы меcалазина приводило к 
последовательному снижению уровней ФК, что коррелировало 
с более низкой частотой рецидивов [74]. В нескольких рабо-
тах Р. Мolander и соавт. (2013 г.) показано, что нормализация 
уровня ФК после индукционного лечения инфликсимабом 
предсказывает устойчивую клиническую ремиссию [75].

Важно понимать, что как ЛФ, так и ФК происходят из ак-
тивированных нейтрофилов (а также макрофагов) и их уровни 
хорошо коррелируют с количеством нейтрофилов в кишечнике 
[76]. Оба маркера обладают антимикробными свойствами, 
включая связывание железа, которое необходимо бактериям 
для размножения и связывания липополисахарида [61-63]. 
Использование данных белков как биомаркеров обусловлено 
их устойчивостью к протеолитическому расщеплению и ста-
бильностью в кале [23].

Нейтрофилы являются многофункциональными клетка-
ми, которые инициируют и координируют иммунный ответ 
организма на внедрение инфекционного агента или поврежде-
ние тканей. В процессе их активации происходит дегрануля-
ции и высвобождение лейкоцитарных протеаз на клеточную 
поверхность и во внеклеточное пространство. Они регулируют 
взаимодействие систем врожденного и адаптивного иммуни-
тета путем модуляции экспрессии и активности клеточных 
рецепторов, продуцируемых различными клетками цитоки-
нов [77]. Сенсорами протеиназ являются протеолитически 
активируемые рецепторы, экспрессируемые на поверхности 
тромбоцитов, лейкоцитов, макрофагов, эпителиальных, эн-
дотелиальных, тучных, дендритных и прочих клеток, уча-
ствующих в развитии иммунного ответа и воспаления [78]. 
Оценка интенсивности дегрануляции нейтрофилов может 
быть важной с точки зрения патогенеза многих заболеваний, 
а также оценки свойств иммуностимулирующих препаратов.

Семейство матриксных металлопротеиназ (ММП) состоит 
из 24-х цинк-зависимых эндопептидаз, участвующих в раз-
рушении внеклеточного матрикса в нормальных физиологи-
ческих процессах [78]. Их активность регулируется тканевым 
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ингибитором ММП (TIMPS1-4) [79]. Одним из наиболее тща-
тельно исследованных ферментов ММП является MMП-9 (ма-
триксная металлопротеиназа-9, желатиназа В или желатиназа 
92 кДа), демонстрирующая повышенный уровень в сыворотке 
и слизистой оболочке кишечника у пациентов с активным 
ЯК [79]. В исследовании 85 пациентов с ЯК, 64 пациентов с 
БК и 27 пациентов контрольной группы, уровень ММП-9 в 
сыворотке крови положительно коррелировал с активностью 
заболевания и был значительно выше в активной фазе ВЗК по 
сравнению с неактивной, а также при активном ЯК по срав-
нению с активной стадией БК [80]. Отмечена положительная 
корреляция MMП-9 с уровнями IL-6 в сыворотке крови, ко-
личеством тромбоцитов и лейкоцитов при ЯК. Установлено, 
что уровни ММП-9 в кале достоверно коррелируют с общим 
баллом по шкале Майо, уровнями сывороточного СРБ и ФКП 
[80]. Представлены данные I фазы клинического исследования 
для GS-574 (антитела против MMP-9), в котором продемон-
стрирована частота клинического ответа у 43% пациентов с 
ЯК против 13% в группе плацебо [81].

У пациентов с ЯК и БК с активным заболеванием, по срав-
нению с группами контроля, в сыворотке крови повышен уро-
вень липокалина, связанного с нейтрофильной желатиназой 
(NGAL), что указывает на его потенциал в качестве биомаркера 
активности ЯК [79]. M.de Bruin и соавт. в двух недавних ис-
следованиях изучали комплекс MMP-9/NGAL в качестве сур-
рогатного маркера заживления слизистой оболочки как при 
ЯК, так и при БК [80]. Они измерили уровень MMП9/NGAL в 
сыворотке крови в двух независимых когортах ЯК, получав-
ших инфликсимаб, и отметили, что снижение уровня MMP-9/
NGAL наблюдавшееся среди испытуемых могло предсказать 
заживление слизистой оболочки с высокой специфичностью, 
достигающей 91% [80]. 

Элафин (ингибитор пептидазы-3 или антилейкопротеаза) 
является ингибитором эластазы нейтрофильных клеток и об-
ладает широкой антимикробной активностью. В исследова-
ниях J. Wang и соавт., уровни элафина в биоптатах толстой 
кишки были повышены при наличии стриктур у пациентов 
с ВЗК, что по мнению авторов, иллюстрирует изменение ба-
ланса между протеазами и антипротеазами [81]. Вместе с тем, 
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W. Zhang и соавт. в недавно опубликованном исследовании 
продемонстрировали статистически значимое снижение мРНК 
элафина при активном ЯК и его повышение в период ремиссии 
[82]. Относительная экспрессия элафиновой мРНК в лейко-
цитах периферической крови при ЯК отрицательно коррели-
ровала со скоростью оседания эритроцитов, С-реактивным 
белком и модифицированными баллами Майо, а при БК она 
отрицательно коррелировала с показателями индекса клини-
ческой активности [83].

Нейтрофильная эластаза семейства сериновых протеаз 
(HNE), хранящаяся в азурофильных гранулах нейтрофилов, 
обладает широкой субстратной специфичностью и способна 
разрушать структурные белки, включая эластин, коллагены 
и протеогликаны [84]. Внеклеточная активность HNE в до-
полнение к элафину контролируется многими другими эндо-
генными ингибиторами протеаз, такими как α1-антитрипсин 
(α1-AT), ингибитор секреторной лейкопротеазы (SLPI) и α2-
макроглобулин [85]. Согласно данным некоторых авторов, 
уровни эластазы нейтрофильных клеток человека повышены 
в тканях слизистой оболочки у пациентов с ЯК, поэтому они 
потенциально могут использоваться в качестве биомаркера 
активности заболевания [86]. 

Наличие аутоантител против белков нейтрофильных кле-
ток является отличительной чертой многих аутоиммунных 
заболеваний. В ряде публикаций описываются различные 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела (ANCA), 
являющиеся биомаркерами для диагностики и прогноза ЯК 
[85, 86]. В частности, анти-протеиназа-3 ANCA значительно 
более распространен при ЯК, чем у пациентов с БК [86]. Это 
предполагает возможную роль анти-протеиназа 3 ANCA в 
качестве серологического биомаркера не только для диагно-
стики, но и для дифференциации ЯК от БК. 

Другой сериновой протеазой, связанной с ЯК, является 
Cat-G. Обнаружено, что экспрессия Cat-G выше в биоптатах 
толстой кишки и образцах кала у пациентов с ЯК по сравнению 
со здоровыми [87]. Экспрессия PAR4 не только выше в этих 
биоптатах, но также локализуется, в основном, в криптах. На-
против, в биоптатах здоровых добровольцев экспрессия PAR4 
наблюдается в цитоплазме неэпителиальных клеток [88]. 
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Внешняя поверхность нейтрофилов экспрессирует моле-
кулы, которые могут быть биомаркерами или мишенями для 
лекарств. Соответственно, потенциальная значимость этих 
молекул в качестве биомаркеров чрезвычайно важна много-
кратна [76, 77]. Эти молекулы являются не просто маркерами 
на поверхности нейтрофилов, но также участвуют в регуляции 
клеточных функций. Так, CD16, или Fc гамма-рецептор типа 
IIIb, обнаруженный на поверхности нейтрофилов, а также 
на естественных клетках-киллерах и моноцитах/макрофа-
гах, представляет собой Fc-рецептор с низким сродством к 
IgG [79, 88]. Исследования in vitro показали, что CD16 уча-
ствует в активации нейтрофилов иммунными комплексами, 
но не играет роли в других функциях нейтрофилов, таких 
как фагоцитоз или уничтожение бактерий. Это делает CD16 
особенно привлекательной потенциальной терапевтической 
мишенью при воспалительных заболеваниях, поскольку его 
ингибирование не поставит под угрозу защиту хозяина от 
инфекции [70]. Нейтрофильный CD16 также участвует в кон-
тексте терапевтического ответа при ВЗК [77, 88]. В литературе 
описаны индуцированные инфликсимабом нейтрофильные 
специфичные CD16-связанные аутоантитела [70]. 

CD177 является еще одним поверхностным маркером, из-
бирательно экспрессируемым отдельным подмножеством ней-
трофилов. Интересно, что экспрессия CD177 на нейтрофилах 
была связана с клинической реакцией на лечение кортико-
стероидами при тяжелом ЯК [70]. Транскрипт CD177 увели-
чивался в два раза у пациентов с ЯК, не реагировавших на 
системную терапию кортикостероидами, а при тестировании 
на прогностическую значимость стал одним из 10-ти лучших 
классификаторов резистентности к стероидам у этих пациен-
тов [89]. Для лечения ЯК имеет значение экспрессия CD64, 
поскольку повышенная регуляция CD64 коррелирует с поте-
рей эффективности инфликсимаба, а экспрессия мРНК CD64 
в толстой кишке увеличивается у пациентов, не отвечающих 
на инфликсимаб [88-90].

Таким образом, инфильтрация нейтрофилами занимает 
центральное место в патогенезе ЯК. Имеющиеся в настоящее 
время данные о роли биомаркеров нейтрофильного происхож-
дения в диагностике ЯК чрезвычайно обширны и представ-
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ляют собой потенциальный научно-практический интерес. 
Основными проблемами их применения в настоящее время 
является разнообразие точек отсечения, методик и сроков 
сбора образцов кала, высокая стоимость выполнения диа-
гностических тестов. Поэтому остается нерешенным вопрос о 
наиболее оптимальном алгоритме неинвазивной диагностики 
активности ЯК
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ГЛАВА 2.  
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Клиническая характеристика больных

В исследование было включено 479 пациентов. Дизайн 
исследования представлен на рис. 1. 

На первом этапе было проведено ретроспективное иссле-
дование, включающее 315 медицинских карт пациентов с ЯК 
(167 карт стационарного больного и 148 карт амбулаторного 
больного), проходивших обследование и лечение по поводу 
ЯК в гастроэнтерологическом отделении и наблюдавшихся в 
поликлинике ГБУЗ «НИИ – КККБ №1 им. С.В. Очаповского в 
период с 2017 по 2019 год; длительность наблюдения составила 
не менее 6 месяцев. 

Критерии включения в исследование:
1. Наличие документированного диагноза ЯК;
2. Возраст старше 18 лет;
3. Наличие информированного добровольного согласия;

Критерии невключения в исследование:
1. положительный тест на антитела к вирусам гепатита 

B, С;
2. первичный и вторичный иммунодефицит; 
3. аутоиммунные заболевания; 
4. хронические заболевания в стадии декомпенсации;
5. злокачественные новообразования; колэктомия; 
6. острые инфекционные заболевания; психические за-

болевания



30

Рис. 1. Дизайн исследования: ретроспективное и 
проспективное сравнительное исследование в параллельных 

группах.
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Клиническо-инструментальная характеристика паци-
ентов ретроспективного этапа исследования представлена в 
таблицах 1-3.

Таблица 1 – Характеристика амбулаторных пациентов, вклю-
ченных в ретроспективный этап исследования (n=147)

 Ремиссия 
n=107

Рецидив
n=41 p-значение

Средний возраст, лет (M±SD) 47,8±12,2 51,6±9,5 0,3
Женский пол/мужской пол 51/56 24/17 0,2

Возраст на момент постановки 
диагноза, лет (Ме [25-75])

36,4 (27,9-
40,1)

18,6 
(10,5-
26,9)

0,01

Длительность заболевания, 
лет (Ме (25-75))

6,7
(4,8-7,5)

19,6
(10,5-
22,3)

0,001

Панколит, абс(%)
Левосторонний колит, абс(%)
Проктит, абс (%)

17(15,8)
56(52,3)
34(31,8)

22(53,7)
12(29,3)
7(17,1)

0,001
0,05
0,05

Внекишечные проявления 
ЯК, абс(%) 11(10,2) 23(56,1) 0,0001

Проведена повторная эндоско-
пия, абс(%)
Из них наличие эндоскопиче-
ской активности, абс(%):

64(59,8)

15(23,4)

41(100)

41(100)

0,06

0,001

Анамнез применения био-
логических препаратов или 
иммуномодуляторов, абс(%)

23(21,5) 22(53,7) 0,01

Максимальная продолжи-
тельность ремиссии между 
эндоскопическими оценками, 
месяцев (Ме (25-75))

15,5(9,7-
17,9)

5,6(4,5-
11,1) 0,001

Анамнез курения, абс(%):
– Активный курильщик
– Бывший курильщик
– Некурящий

54(50,5)
37(34,6)
16(15,0)

9(21,9)
7(17,1)

25(60,9)

0,001
0,001
0,05

Согласно полученным данным, из 148 амбулаторных па-
циентов – 107 (72%) пациентов оставались в стойкой симпто-
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матической ремиссии в течение 12 месяцев и обратились для 
планового осмотра, а 41 (38,3) – обратились с рецидивом ЯК. В 
свою очередь, 43 (40,2%) из 107 пациентов с ремиссией не под-
вергались повторной эндоскопии, поэтому было невозможно 
определить, находились ли эти пациенты в стойкой эндоско-
пической ремиссии. 

Таблица 2 – Характеристика больных, получавших лечение в 
стационаре (по ретроспективным данным) (n=167)

Тяжесть  
атакиЯК

Показатели

Легкая
атака

Атака
средней
тяжести

Тяжелая
атака

Статисти-
ческая 

значимость 
различий1 группа 2 группа 3 группа

n= 63 n= 61 n= 43 нд

пол м/ж, абс 32/31 34/27 19/24 нд

Шкала Мейо, 
баллы М±SD 3,4±0,9 6,6±1,1 10,8±1,4 р1,3=0,001

р1,2=0,03
Индекс клини-
ческой актив-
ности, баллы, 
М±SD

2,9±0,9 7,9±1,8 12,8±2,2 р1,3=0,0001
р1,2=0,001

Возраст на 
момент дебюта 
заболевания, 
лет Ме(25-75)

36,5(32,3-
45,7)

38,7(35,3-
49,7)

23,5(20,3-
39,7) нд

Возраст на мо-
мент госпита-
лизации, лет 
М±SD

40,3±2,4 45,7±3,6 36,4±2,1 нд

ИМТ, кг/м2, 
М±SD 30,4±5,6 27,4±6,1 22,5±3,9 нд

Средняя про-
должитель-
ность забо-
левания, лет 
Ме(25-75)

1,5 (0,5-5,7) 2,3 (0,6-5,9) 3,8 (1,5-
7,1) р1,3=0,002

Семейный 
анамнез ВЗК, 
абс(%)

7 (10,4) 7 (11,4) 10 (23,2) р1,3=0,001
р1,2=0,001
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Тяжесть  
атакиЯК

Показатели

Легкая
атака

Атака
средней
тяжести

Тяжелая
атака

Статисти-
ческая 

значимость 
различий1 группа 2 группа 3 группа

n= 63 n= 61 n= 43 нд

Анамнез куре-
ния, абс(%):
– Активный 
курильщик

11 (17,5) 13 (21,3) 6 (13,9) нд

– Бывший 
курильщик 31 (49,2) 28 (45,9) 25 (60,9) нд

– Некурящий 21 (33,3) 20 (32,8) 10 (16,4) р=0,04

Локализация 
поражения, 
абс(%):
Левосто-
ронний 
колит(n=67), 
абс(%)

33(52,4) 26(42,6) 8(19,5) нд

– проктосиг-
моидит (n=67), 
абс(%)

23 (36,5) 25(40,9) 15(36,6) р1,3=0,001
р2,3=0,002

– панколит 
(n=37), абс(%) 7 (11,1) 10 (16,4) 20 (46,5) р1,3=0,001 

р2,3=0,001,

СРБ, мг/л 5,9 (4,0-7,8) 7,5 (3,3-
15,5)

12,1 (8,5-
17,6) р1,3=0,001

СОЭ, мм/час 11 (8,0-16,5) 21(13,2-
31,4)

30,4 (21,6-
36,7) р1,3=0,001

Гемоглобин, 
г/л

122,3 (106,6-
136,6)

121,9 
(100,5-
139,7)

113,5 
(79,8-
135,8)

нд

Внекишечные 
проявления 
ЯК, абс(%)

3 (4,8) 11 (18,0) 19 (46,3) р1,3=0,0001 
р2,3=0,001,

Из оставшихся 64 (59,8%) пациентов в стойкой симптоматиче-
ской ремиссии, которым была проведена повторная эндоскопия, 
44 (68,8%) прошли второе обследование для подтверждения эндо-
скопического заживления, 20 (31,3%) пациентов прошли второе 
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обследование для наблюдения за участками дисплазии. Во время 
повторной эндоскопии у 15 (23,4%) пациентов было обнаружено 
эндоскопически активное заболевание. Остальные 49 (76,6%) па-
циентов продемонстрировали стойкую симптоматическую и эндо-
скопическую ремиссию в течение последующих 12,5±4,5 месяцев

Чтобы минимизировать потенциальную предвзятость от-
бора пациентов и разницу в численности групп, мы сравнили 
исходные характеристики пациентов в стойкой симптоматиче-
ской ремиссии без последующих эндоскопий (n=43) с пациен-
тами в стойкой симптоматической ремиссии, у которых была 
повторная эндоскопии, демонстрирующая стойкую эндоскопи-
ческую ремиссию (n=49). Статистически значимых различий в 
ключевых клинических и анамнестических характеристиках, 
включая возраст на момент активного ЯК, возраст на момент 
постановки диагноза ЯК, частоты обострений и длительности 
заболевания выявлено не выявлено (таблица 3).

Таблица 3 – Сравнение клинико-демографических характери-
стик пациентов с ЯК, с эндоскопически подтвержденной и не-
подтвержденной ремиссией

Ремиссия без 
эндоскопиче-

ского контроля
n=43

Ремиссия с эн-
доскопическим 

контролем
n=49

p-значение

Средний возраст, 
лет (M±SD) 46,4±9,2 45,7±7,2 0,3

Женский пол/муж-
ской пол 23/20 20/29 0,2

Возраст на момент 
постановки диагно-
за, лет (Ме (25-75))

32,3 (25,7-42,1) 28,6 (22,7-33,4) 0,3

Продолжительность 
заболевания, лет 
(Ме (25-750)

7,7
(5,8-9,5)

9,6
(7,5-12,3) 0,3

Панколит, абс (%)
Левосторонний 
колит
Проктит

5(11,6)
29(67,4)
9(20,9)

7(14,3)
27(55,1)
15(30,6)

0,07
0,06
0,05
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Ремиссия без 
эндоскопиче-

ского контроля
n=43

Ремиссия с эн-
доскопическим 

контролем
n=49

p-значение

Анамнез применения 
биологических препа-
ратов или иммуномо-
дуляторов, абс(%)

3(7,0) 22(10,2) 0,03

Максимальная 
продолжительность 
ремиссии, месяцев 
(Ме (25-75))

12,4 (9,6-15,7) 10,7 (5,5-14,1) 0,04

На втором этапе в проспективное исследование было вклю-
чено 178 больных ЯК (139 в стадии обострения и 39 в стадии 
ремиссии) (табл. 3). В зависимости от наличия или отсутствия 
обострения ЯК и тяжести атаки пациенты были распределены 
на группы: в 1-ю группу вошли 39 пациентов в фазе ремиссии, 
во 2-ю группу вошли 48 больных ЯК с атакой лёгкой степе-
ни тяжести, в 3-ю – 46 пациентов с атакой средней степени 
тяжести, в 4-ю группу – 45 пациентов с тяжелой атакой ЯК. 
В контрольную группу были включены 40 здоровых добро-
вольцев Все группы были сопоставимы по возрасту и полу. 

Таблица 4 – Клинико-лабораторные и инструментальные данные 
пациентов, включенных в проспективное исследование, n=218

Тяжесть 
атаки 

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
пол м/ж, 
абс

19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 р=0,07

Шкала 
Мейо, баллы 
М±SD

- 3,4±0,9 6,5±1,1 10,7±1,3 -
р1,3=0,001
р1,2=0,03
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Тяжесть 
атаки 

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
Индекс кли-
нической 
активности, 
баллы, 
М±SD

- 2,9±0,9 7,9±1,8 12,8±2,2 -
р1,3=0,0001
р1,2=0,001

Возраст на 
момент ис-
следования, 
лет
М±SD

39,6±4,8 38,3±6,4 36,7±6,6 32,4±5,1 32,3±3,9 р=0,06

Возраст 
на момент 
постановки 
диагноза, 
лет
М±SD 

37,6±6,7 28,1±4,1 22,6±5,9 17,6±7,3 -
р1,4=0,001

Средняя 
продолжи-
тельность 
заболева-
ния, лет

1,6 (0,7-
4,9) лет

5,5 (3,5-
9,7)

7,9 (5,6-
10,9)

11,6 (7,5-
14,9)

-
р1,4=0,001
р2,4=0,001
р3,4=0,01

Семейный 
анамнез 
ВЗК, абс(%)

5 (12,8) 5 (10,4) 11 (23,9) 12 (26,7) 3 (7,5)

р1,4=0,01
р2,3=0,01
рк,3=0,01

р4,к=0,001
Анамнез 
курения, 
абс(%):
– Активный 
курильщик

11 (28,2) 8 (16,6) 7 (15,2) 6 (13,3) 8 (2,0)

р1,4=0,01
рк,3=0,01
рк,2=0,01
рк,4=0,01
рк,1=0,01

– Бывший 
курильщик

23 (58,9) 19 (39,5) 20 (43,5) 21 (46,7) 13 (32,5) р>0,05
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Тяжесть 
атаки 

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40

– Некуря-
щий

5 (12,8) 21 (43,8) 19 (41,3) 18 (40,0) 19 (47,5)

р1,2=0,01
р1,3=0,01
р1,4=0,01
рк,1=0,01

Локализация 
поражения, 
абс(%):
– левосторон-
ний колит

11(28,2) 18 (37,5)
17 (36,9) 14 (31,1) -

р>0,05

– проктит 22(56,4) 25 (52,1%
15 (32,6) 13(28,8) - р1,4=0,003

– панколит 5(12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) -

р1,4=0,002 
р1,3=0,001
р2,3=0,001
р2,4=0,001

СРБ, мг/л
Ме(25-75)

2,9 (0,0-
5,4)

5,2 (2,1-
8,5,5)

10,1 (6,5-
16,6)

22,5 
(17,3-
30,2)

2,1 (0,0-
4,1)

р1,3=0,001
р1,контр=0,001

СОЭ, мм/час 
Ме(25-75)

6,2 (4,4-
7,8)

12,7 (8,6-
15,9)

22,4 
(18,6-
28,9)

39,6 
(28,7-
41,1)

5,8 (4,1-
7,8)

р1,3=0,001
р2,контр=0,01
р1,4=0,0001

Фибриноген, 
г/л

3,9 (2,9-
4,4)

5,2 (3,9-
5,5)

5,1 (4,5-
6,6)

6,9 (4,9-
7,1)

3,6 (2,1-
4,1)

p>0,05

Гемоглобин, 
г/л 

127,2 
(105,6-
156,6)

128,9 
(110,5-
156,7)

123,5  
(79,8-
145,3)

135,3  
(117,4-
161,2)

р3, контр=0,001

Медикаментозная терапия больных ЯК проводилась со-
гласно стандартным протоколам лечения с использованием 
5-аминосалицилатов, преднизолона, будесонида, азатиоприна, 
меркаптопурина, метотрексата и антибиотиков (таблица 5).
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Таблица 5 – Медикаментозное лечение, получаемое пациента-
ми, включенными в проспективный этап исследования

Тяжесть атаки
ЯК/группы

Препараты

Основные группы, n=178
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
Месалазин (ректальные 
свечи/пена), %/абс 2,6/1 0/0 0/0 0/0 0/0

Месалазин пероральные 
формы 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Месалазин (ректальные 
свечи/пена)+Месалазин 
пероральные формы

0/0 27/13 0/0 0/0 0/0

ГКС (ректальные свечи/пена) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
ГКС (пероральные формы) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
ГКС в/в 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
АЗА 5,1/2 0/0 0/0 0/0 0/0
АЗА+Месалазинг 41,0/16 47,9/23 0/0 0/0 0/0
Месалазин (ректальные 
свечи/пена)+Месалазин 
пероральные формы+АЗА

0/0 8,3/4 4,3/2 0/0 0/0

ГКС в/в+Месалазин 0/0 0/0 0/0 80/36 0/0
АЗА+ГКС в/в+Месалазин 0/0 16,7/8 28,3/13 0/0 0/0
АЗА+ГКС в/в+ Сульфаса-
лазин 0/0 0/0 41,3/19 0/0 0/0

ГКС в/в+месалазин+АЗА+
Буденофальк per rectum 0/0 0/0 4,3/2 6,7/3 0/0

ГКС в/в+месалазин+АЗА+
Гидрокартизон per rectum 0/0 0/0 0 13,3/6 0/0

Биологическая терапия 46,1/18 0/0 15,6/7 0/0 0/0
Биологическая 
терапия+АЗА

5,1/2 0/0 6,5/3 0/0 0/0

АЗА+ГКС в/в+Месалазин 0/0 16,7/8 28,3/13 0/0 0/0
АЗА+ГКС в/в+ Сульфаса-
лазин

0/0 0/0 41,3/19 0/0 0/0
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Тяжесть атаки
ЯК/группы

Препараты

Основные группы, n=178
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
ГКС в/в+месалазин+АЗА+
Буденофальк per rectum

0/0 0/0 4,3/2 6,7/3 0/0

ГКС в/в+месалазин+АЗА+
Гидрокартизон per rectum

0/0 0/0 0 13,3/6 0/0

Биологическая терапия 46,1/18 0/0 15,6/7 0/0 0/0
Биологическая 
терапия+АЗА

5,1/2 0/0 6,5/3 0/0 0/0

2.2. Методы обследования 

В первые дни нахождения пациентов в стационаре, до на-
чала лечения и инвазивных исследований проводилось полное 
обследование (общеклиническое и специальное) по единому 
плану с целью уточнения диагноза и определения критери-
ев включения, невключения. Клинико-анамнестические и 
лабораторно-инструментальные данные вносились в инди-
видуальную регистрационную карту, в которой отмечались 
жалобы, объективные признаки, наблюдаемые при ЯК, све-
дения о патологии ЖКТ и других органов и систем, курении, 
профессиональных вредностях, употреблении алкоголя, нар-
котиков, лекарств и др. 

2.2.1. Общеклиническое обследование

Стандартное общеклиническое исследование включало в 
себя оценку жалоб, анамнеза заболевания и жизни, характера 
сопутствующей патологии, осмотр с использованием методов 
пальпации, перкуссии, аускультации, измерение антропоме-
трических параметров, заполнение анкет. Особое внимание уде-
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лялось частоте и характеру стула, длительности данных сим-
птомов, наличию примеси крови, характеру болей в животе; 
поездкам в южные страны; приему лекарства (антибиотиков и 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС)); куре-
нию; наличию воспалительных и злокачественных заболеваний 
кишечника у родственников. В обязательном порядке прово-
дился осмотр перианальной области и пальцевое исследование 
прямой кишки (трансректальное пальцевое исследование).

Антропометрическое исследование выполнялось без верх-
ней одежды и обуви в утренние часы натощак. Рост паци-
ентов измеряли с точностью до 0,5 см с помощью ростомера 
«Диакомс» (Россия), масса тела измерялась с точностью до 0,1 
кг на электронных весах. Индекс массы тела расчитывался 
по формуле Кетле: масса тела (кг) / квадрат роста (м2) с по-
следующей классификацией по ВОЗ (2000г): дефицит массы 
тела расценивали при ИМТ менее 18,5 кг/м2, избыточную 
массу тела при ИМТ 24,9-29,9 кг/м2, ожирение I ст. при ИМТ 
30,0-34,9 кг/м2, ожтрение II ст. при ИМТ 35,0-39,9 кг/м2, 
ожирение III степени или морбидное при ИМТ≥40,0 кг/м2 
[91]. Для выявления абдоминального ожирения проводилось 
измерение окружности талии и бёдер у пациентов находящих-
ся в положении стоя, с расслабленными по бокам верхними 
конечностями, слегка расставив ноги. Измеряли окружность 
талии параллельно полу посредине между верхней точкой 
подвздошного гребня и нижним краем последнего ребра (чаще 
на уровне пупка); окружность бедер измеряли на уровне наи-
большего выступания ягодиц, параллельном полу. Абдоми-
нальное ожирение определяли при значениях ОТ ≥94 см у 
мужчин и ≥80 см у женщин (критериальных для европейской 
популяции) или в случаях соотношения ОТ/ОБ >0,9 у мужчин 
и >0,85 у женщин [91].

2.2.2. Лабораторные исследования

Всем пациентам проводили стандартный комплекс обще-
клинических и биохимических лабораторных исследований: 
общий анализ крови, общий анализ мочи, определение уровней 
глюкозы, общего белка, альбумина, мочевины, билирубина, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
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(АСТ), креатинина, фибриногена, С-реактивного белка (СРБ), 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ). Помимо стандартных 
лабораторных методов проводили исследование содержания 
сывороточного витамина 25(ОН)Д с помощью коммерческих 
наборов для проведения иммуноферментного анализа (ИФА), 
фирмы БиоХимМак (Россия), производство DIAsource (Бель-
гия). Градация по степени снижения уровня витамина Д про-
водилась согласно клиническим рекомендациям Российской 
Ассоциацией Эндокринологов (РАЭ) 2014 г [8].

Сывороточную концентрацию TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-10, IL-17 в венозной крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа с применением одноименных наборов 
реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) и планшетного 
фотометра Star-Fax-2100 (Awareness Technology Inc., США). 
Концентрации фекального лактоферрина (ФЛФ), фекального 
кальпротектина (ФКП), фекального неоптерина (ФНП) опре-
деляли с помощью набора реагентов для ИФА ЗАО «Вектор-
Бест» г. Новосибирск. С этой целью образцы кала (примерно 
0,1 г) разводили в чашке Петри ампулой физиологического 
раствора (изотонического раствора хлорида натрия − 10 мл), 
после чего фекальные экстракты в объеме 100 мкл подверга-
лись замораживанию в пробирках Эппендорфа. 

Проведено исследование особенностей реструктуризации 
хроматина ядер нейтрофильных гранулоцитов (НГ) по уровню 
оптической анизотропии хроматина с использованием моди-
фицированного метода Нестеровой и соавт. [92]. Для этого 
мазки клеток крови подсушивали на воздухе, фиксировали 
смесью этанол/ацетон в соотношении 1:1, подвергали гидро-
лизу в 5 N HCl при 20°С и обработке солянокислым гидрок-
силамином, при температуре 37°С в течение 3 часов. Далее 
мазки окрашивали 0,05 % раствором толуидинового синего 
при рН 5,0, приготовленного на 0,001 М цитратном буфере в 
течение 20 минут. Окрашенные препараты быстро отмывали 
цитратным буфером, высушивали на воздухе и исследовали 
под поляризационным микроскопом «МП-8» при скрещенном 
анализаторе и поляризаторе. Для учета интенсивности ани-
зотропного эффекта в ядрах НГ использовали модификацию 
полуколичественного метода G.Astaldi и L.Verga (1957), адап-
тированного для изучения ядер [93]. Все ядра были разделены 
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по уровню оптической анизотропии (ОА) на 5 групп, каждой 
из которых была присвоена величина ОА: от 0 – полное отсут-
ствие анизотропии (наибольшая степень активации хромати-
на ядра) до 4 – анизотропно все ядро отсутствие активности 
хроматина); степень анизотропии от 1 до 3 включительно со-
ответствовали промежуточным значениям анизотропии ядра 
(рисунок 2) [92]. 

Расчет анизотропии проводился по формуле: 
где 
СЦИ – средний цитохимический индекс или величина 

оптической анизотропии, 
a, b, c, d, e – количество клеток с разной величиной опти-

ческой анизотропии; 
0, 1, 2, 3, 4 – степень оптической анизотропии. 
Учитывая наличие обратной связи между степенью анизо-

тропии хроматина и его биологической активностью, нами был 
использован показатель активности нейтрофильных грануло-
цитов ПАН, который равен максимальному уровню оптической 
анизотропии, выраженному как средний цитохимический ин-
декс (СЦИ) за вычетом уровня оптической анизотропии, полу-
ченного при полуколичественном исследовании: ПАН = 4 – Х, 
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где где 4 – максимально возможный СЦИ, а Х – СЦИ, подсчитан-
ный в мазке крови [92]. Таким образом, чем выше анизотропия 
хроматина (СЦИ=Х), тем ниже активность клеточного ядра [92].

2.2.3. Инструментальное обследование

Для выполнения поставленных задач были использованы 
следующие инструментальные методы исследования.

Оценка эндоскопической активности ЯК проводилась фи-
броколоноскопом Pentax FC– 38 LV, достаточным считался ос-
мотр до проксимальных отделов сигмовидной кишки. Пациен-
там с острой атакой ЯК в период госпитализации выполнялась 
тотальная колоноскопия или сигмоскопия. При определении 
степени эндоскопической активности ЯК применялась шкала 
Schroeder (табл. 6) [5]. В рамках обследования проводилась 
оценка состояния сосудистого рисунка слизистой оболочки 
толстой кишки, степени гиперемии, кровоточивости при кон-
такте с эндоскопом. В случаях тяжелой атаки ЯК, когда выпол-
нить ФКС не удавалось вследствие тяжелого общего состояния 
больного, активность воспаления определялась по данным рек-
тороманоскопии. Исследование проводилось в колено-локтевом 
положении при помощи ректоскопа с волоконным световодом 
NOVA 100 (производство KARL STORZ, Германия).

Таблица 6 – Классификация ЯК в зависимости от эндоскопиче-
ской активности (по Schroeder) [5].

0 1
(минимальная 

активность)

2
(умеренная 
активность)

3
(выраженная 
активность)

Норма или
неактивное

заболева-
ние

Легкая гипере-
мия, смазанный 

сосудистый
рисунок, легкая

контактная рани-
мость

Выраженная гипе-
ремия, отсутствие 

сосудистого ри-
сунка, умеренная 
контактная рани-

мость, эрозии)

Спонтанная
ранимость,

изъязвления

Протяженность поражения толстой кишки определялась 
в соответствии с Монреальской классификацией ЯК, одобрен-
ной Российским обществом по изучению ВЗК при Ассоциации 
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колопроктологов России: проктит, левостороннее и тотальное 
(распространенное) поражение (Таблица 7).

Таблица 7 – Монреальская классификация язвенного колита по 
протяженности поражения толстой кишки [5].

Проктит Поражение ограничено прямой кишкой

Левосторонний 
колит

Поражение распространяется до левого изгиба тол-
стой кишки (включая проктосигмоидит)

Тотальный 
колит

Поражение распространяется проксимальнее левого 
изгиба толстой кишки (включая субтотальный колит, 
а также тотальный ЯК с ретроградным илеитом)

В случае, если не удавалось выполнить тотальную ФКС, 
протяженность поражения устанавливалась на основании 
ирригоскопии и/или ультразвукового исследования толстой 
кишки. Рентгенологическое исследование на рентгеновском 
аппарате Siemens – MULTIX Pro, MULTIX top (Германия). 

Для определения протяженности и характера поражения 
толстой кишки использовалась методика двойного контрасти-
рования, включающая оценку структуры и функции толстой 
кишки при ее тугом заполнении бариевой взвесью, а затем – из-
учение рельефа слизистой оболочки после опорожнения. С це-
лью исключения токсической дилатации и перфорации толстой 
кишки при наличии показаний пациентам с тяжелой атакой 
ЯК выполнялась обзорная рентгенография органов брюшной 
полости. Ультразвуковое исследование проводилось с помощью 
аппарата «Toshiba Хario», Япония.

Оценка стадии заболевания проводилась на основании 
клинических рекомендаций Российской ассоциации гастро-
энтерологов 2018 [5]:

– Обострение (рецидив, атака) ЯК – появление типичных 
симптомов заболевания (увеличение частоты дефекаций с вы-
делением крови и/или характерные изменения, обнаружива-
емые при эндоскопическом исследовании толстой кишки) у 
больных ЯК в стадии клинической ремиссии, спонтанной или 
медикаментозно поддерживаемой.

– Ремиссия ЯК – исчезновение основных клинических 
симптомов заболевания и заживление слизистой оболочки 
толстой кишки («глубокая ремиссия»). 
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– Ремиссия ЯК, клиническая – отсутствие примеси кро-
ви в стуле, отсутствие императивных/ложных позывов при 
частоте дефекаций не более 3 раз в сутки. 

– Ремиссия ЯК, эндоскопическая – отсутствие видимых 
макроскопических признаков воспаления при эндоскопиче-
ском исследовании толстой кишки. 

– Ремиссия ЯК, гистологическая – отсутствие микроско-
пических признаков воспаления.

– При оценке характера течения применяли классифика-
цию, предложенную в Клинических рекомендациях Россий-
ской ассоциации гастроэнтерологов 2018: 

– 1. Острое течение (менее 6 месяцев от дебюта заболевания); 
– Хроническое непрерывное течение (длительность ремис-

сии менее 6 мес на фоне адекватной терапии). 
– 3. Хроническое рецидивирующее течение (длительность 

ремиссии более 6 мес). 
Для правильной формулировки диагноза и определения 

тактики лечения проводилась оценка тяжести текущего обо-
стрения (атаки), для чего использованы простые критерии 
Truelove-Witts, индекс эндоскопической (индекс Мейо) и кли-
нической активности ЯК (DAI) (табл. 8,9) [5]. 

Таблица 8 – Тяжесть атаки ЯК соответственно критериям 
Truelove-Witts [5]

Легкая Среднетяжелая Тяжелая

Частота дефекаций с 
кровью

<4 ≥4, если: ≥6, если:

Пульс Нор-
мальные 

значе-
ния

≤90 уд/мин >90 уд/мин или

Температура ≤37,5 °С >37,5 °С или

Гемоглобин ≥105 г/л <105 г/л или

СОЭ ≤30 мм/ч >30 мм/ч

Контактная ранимость 
слизистой оболочки 
толстой кишки

Нет Есть Есть

На основании вышеперечисленного оценивалась тяжесть 
атаки ЯК: легкую, среднетяжелую и тяжелую.

Тяжесть атаки оценивалась по индексу Мейо (табл. 5) [5]
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Таблица 9 – Тяжесть атаки согласно индексу Мейо [5]

Значение 
индекса 0 1 2 3

Частота 
стула

Обыч-
ная

на 1-2/день 
больше 

обычной

На 3-4/день 
больше 

обычной

на 5/день больше 
обычной

Примесь 
крови в 
стуле

Нет Прожилки Видимая кровь
Преимуществен-

но кровь

Состоя-
ние сли-
зистой 
оболочки

Норма

Минимальная 
активность 

(1 балл по шка-
ле Schroeder)

Умеренная ак-
тивность 

(2 балла по шка-
ле Schroeder)

Выраженная 
активность 

(3 балла по шка-
ле Schroeder)

Общая 
оценка 
состояние 
врачом

Норма
Удовлетво-
рительное 
состояние

Состояние 
средней 
тяжести

Тяжелое 
состояние

Среднетяжелая и тяжелая атака констатируются при значении индекса 
(сумма оценок по 4 параметрам) от 6 и выше.

Тяжесть атаки ЯК устанавливалась по сумме баллов: 
0-2 – ремиссия (при этом оценка параметров ректального 

кровотечения и эндоскопического состояния слизистой = 0 
баллов); 

3-5 – легкая атака ЯК; 
6-9 – среднетяжелая атака ЯК; 
10-12 – тяжелая атака ЯК.
Большинство пациентов с симптомами ЯК направлялись 

на обследование в ГБУЗ НИИ – ККБ №1 после исключения ин-
фекционного генеза диареи в больницах по месту жительства. 
Обязательным исследованием у всех больных являлся только 
анализ кала на содержание токсина Cl.difficile, а посев кала 
для исключения бактериальных патогенов дизентерийной 
группы выполнялся только у пациентов с острым течением 
ЯК или после пребывания в южных регионах и странах. Вы-
шеуказанные микробиологические исследования проводились 
по стандартным методикам.
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2.2.4. Оценка качества жизни

Для оценки качества жизни нами использовались следу-
ющие опросники: 

1. Неспецифический опросник качества жизни SF-36 
(Short Form-36), состоящий из 36 пунктов, сгруппированных 
в восемь шкал [94]: 

– физическое функционирование, 
– ролевая деятельность, 
– телесная боль, 
– общее здоровье, 
– жизнеспособность, 
– социальное функционирование, 
– эмоциональное состояние,
– психическое здоровье. 
Все шкалы формируют два основных показателя: душев-

ное и физическое благополучие. Показатели каждой шкалы 
варьируют от 0 и 100, где 100 соответствует полному здоровью. 
Результаты представляются в виде оценок в баллах по 8 шка-
лам, составленных таким образом, что более высокая оценка 
указывает на более высокий уровень КЖ. Количественно оце-
ниваются следующие показатели: 

– Физическое функционирование (Physical Functioning 
– PF), отражающее степень, в которой физическое состояние 
ограничивает выполнение физических нагрузок (самообслу-
живание, ходьба, подъем по лестнице, переноска тяжестей 
и т.п.). Низкие показатели по этой шкале говорят о том, что 
физическая активность пациента значительно ограничивается 
состоянием его здоровья. 

– Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (Role-Physical Functioning– RP) – влияние физи-
ческого состояния на повседневную ролевую деятельность 
(работу, выполнение повседневных обязанностей). Низкие по-
казатели по этой шкале свидетельствуют о том, что повсед-
невная деятельность значительно ограничена физическим 
состоянием пациента. 

– Интенсивность боли (Bodily pain – BP) и ее влияние на 
способность заниматься повседневной деятельностью, вклю-
чая работу по дому и вне дома. Низкие показатели по этой 
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шкале свидетельствуют о том, что боль значительно ограни-
чивает активность пациента. 

– Общее состояние здоровья (General Health – GH) – оцен-
ка больным своего состояния здоровья в настоящий момент 
и перспектив лечения. Чем ниже баллы по этой шкале, тем 
ниже оценка состояния здоровья. 

– Жизненная активность (Vitality – VT) подразумевает 
ощущение себя полным сил и энергии или, напротив, обес-
силенным. Низкие баллы свидетельствуют об утомлении па-
циента, снижении жизненной активности. 

– Социальное функционирование (Social Functioning – SF), 
определяется степенью, в которой физическое или эмоциональ-
ное состояние ограничивает социальную активность (общение). 
Низкие баллы свидетельствуют о значительном ограничении 
социальных контактов, снижении уровня общения в связи с 
ухудшением физического и эмоционального состояния. 

– Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием (RoleEmotional – RE) предполагает оценку 
степени, в которой эмоциональное состояние мешает выполне-
нию работы или другой повседневной деятельности (включая 
большие затраты времени, уменьшение объема работы, сни-
жение ее качества и т.п.). Низкие показатели по этой шкале 
интерпретируются как ограничение в выполнении повсед-
невной работы, обусловленное ухудшением эмоционального 
состояния. 

– Психическое здоровье (Mental Health – MH), характери-
зует настроение, наличие депрессии, тревоги, общий показа-
тель положительных эмоций. Низкие показатели свидетель-
ствуют о наличии депрессивных, тревожных переживаний, 
психическом неблагополучии. 

2. В качестве специфического опросника, разработанного 
для больных ВЗК использовался IBDQ (Inflammatory Bowel 
Disease Questionnaire), состоящий из 4-х разделов, касающих-
ся кишечных, системных, социальных и эмоциональных про-
явлений. Диапазон баллов при ответе на один вопрос – от 1 
до 7 [95]. Максимальное значение для кишечных симптомов 
– 70, для системных и социальных проявлений – 35, для эмо-
ционального статуса – 84 балла, общая сумма баллов от 32 до 
224; чем выше результат, тем выше качество жизни.
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Для оценки уровня тревоги и депрессии использовалась 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS– (Hospital 
Anxiety and Depression) [96]. Шкала состоит из 2-х частей, 
отдельно оценивается уровень тревоги и уровень депрессии. 
В каждой части по 8 вопросов, в ответ на каждый можно вы-
брать один из 4 вариантов ответа. 

Результаты по каждой шкале суммируются и по сумме 
набранных баллов оценивалось наличие/выраженность нару-
шений психологического состояния: ≤ 7 баллов – отсутствие 
патологии, 8 – 10 баллов – пограничное расстройство, 11 – 15 
баллов – клинически значимое состояние депрессии и/или 
тревоги, ≥ 16 баллов – психическое расстройство.

2.2.5. Статистический анализ

Материалы исследования были подвергнуты статистиче-
ской обработке с использованием методов параметрического 
анализа в соответствии с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность распределения (Гланц С., 
1999; Петри А. и соавт., 2003; Плавинский С.Л., 2005; Зайцев 
В.М. и соавт., 2006; Медик В.А. и соавт., 2007). Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации и визу-
ализация полученных результатов осуществлялись в электрон-
ных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программы Statisticа 10,0. 

Исследуемые совокупности, представленные количествен-
ными данными, оценивались на предмет их соответствия за-
кону нормального распределения, для этого использовался 
критерий Колмогорова-Смирнова. В случае подтвержденного 
нормального распределения совокупностей для оценки ста-
тистической значимости различий использовались методы 
параметрического анализа. В случае отличий распределения 
от нормального, значения переменных подвергались преоб-
разованию путем расчета натурального логарифма с последу-
ющим анализом параметрическими методами. Для изучения 
качественных и количественных переменныех использовали 
методы описательной статистики.

Для описания параметрических переменных использо-
вали среднюю арифметическую M и стандартное отклонение 
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SD, для непараметрических – медиану и межквартильный ин-
тервал (р25-р75). Доли и относительные частоты выражены в 
процентах. Для оценки статистической значимости различий 
д относительных показателей (частот, долей) использовали 
критерий χ2 Пирсона и точный критерий Фишера. При сравне-
нии двух независимых групп применяли непараметрический 
критерий Манна-Уитни. С целью множественного сравнения 
в исследуемых группах применяли критерий Стьюдента для 
множественных сравнений для параметрических данных и 
критерий Крускала-Уоллиса – для непараметрических. Кор-
реляционные связи изучали с помощью рангового метода 
Спирмена. 

В случае анализа количественных показателей, получен-
ные данные объединялись в вариационные ряды, в которых 
проводился расчет средних арифметических величин (M) и 
ошибки среднего (m), 95%-го доверительного интервала (95 
ДИ), минимума (min) и максимума (max). Использовали дву-
сторонние варианты статистических критериев. Различия счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. Соотношение 
чувствительности и специфичности получаемых прогности-
ческих моделей оценивали с помощью ROC-кривых.
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ГЛАВА 3.  
РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ РЕЦИДИВОВ 

ЯЗВЕННОГО КОЛИТА И ИХ ВЗАИМОСВЯЗИ  
С КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ

В ретроспективный этап включено 315 карт, отобранных 
соответственно критериям включения: 167 карт стационар-
ного больного и 148 карт амбулаторного больного пациентов, 
проходивших обследование и лечение по поводу язвенного 
колита в гастроэнтерологическом отделении и наблюдавшихся 
в поликлинике ГБУЗ «НИИ – КККБ № 1 им. С.В. Очаповско-
го». Диагноз ЯК был установлен врачом-гастроэнтерологом на 
основе стандартных клинических, эндоскопических и гисто-
логических критериев; пациенты наблюдались ККБ1 не менее 
6 месяцев в период с 2017 по 2019 год. Первичный анализ был 
сосредоточен на оценке факторов риска развития рецидива 
ЯК в связи с чем, были проанализированы демографические, 
клинико-анамнестические и лабораторные показатели. 

Гендерные особенности протяженности колита по данным 
ретроспективного исследования представлены на рисунке 3. 

Рисунок 3. Протяженность поражения кишечника 
в зависимости от пола пациентов

В исследуемой когорте выявлена следующая структура 
поражения кишечника: проктит – 38,7%(122) пациента, лво-
сторонний колит – 34,6(109), тотальный колит – 26,6%(84) 
пациента.
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Обращает на себя внимание численное превосходство муж-
чин по частоте левостороннего и тотального колита, однако 
различия оказались недостоверными (р=0,07). 

3.1. Факторы риска рецидива язвенного колита 
по данным амбулаторных карт

В соответствии с поставленной целью, первичный анализ 
был сосредоточен на оценке факторов риска развития рециди-
ва ЯК у амбулаторных пациентов и факторов риска тяжести 
атаки ЯК, в связи с чем, была проведена оценка клинико-
анамнестических и лабораторных показателей (таблица 10). 

Согласно полученным данным, из 148 амбулаторных па-
циентов – 107 (72%) пациентов оставались в стойкой симпто-
матической ремиссии в течение 12 месяцев и обратились для 
планового осмотра, а 41 (38,3) – обратились с рецидивом ЯК. В 
свою очередь, 43 (40,2%) из 107 пациентов с ремиссией не под-
вергались повторной эндоскопии, поэтому было невозможно 
определить, находились ли эти пациенты в стойкой эндоско-
пической ремиссии. 

При анализе полученных данных, обращает на себя вни-
мание достоверно более высокая частота курения на момент 
обследования (50,5% vs 21,9%, χ2=11,37, р=0,01) и в анамнезе 
(34,6% vs 4=17,1%, χ2=9,15, р=0,01), а также возраст на мо-
мент постановки диагноза (36,4 (4 (27,9-40,1) vs 18,6 (10,5-26,9, 
р=0,001) у пациентов с симптоматической ремиссией ЯК. 
Частота тотального поражения кишечника (15,8% vs 53,7%, 
χ2=13,37, р=0,01), применения биологической терапии (21,5% 
vs 53,7%;χ2=9,78, p=0,001), частота внекишечных проявлений 
ЯК (10,2% vs 56,1%, χ2 = 8,68 р=0,0001) в этой группе пациен-
тов оказались статистически значимо ниже.

Из оставшихся 64 (59,8%) пациентов в стойкой симпто-
матической ремиссии, которым была проведена повторная 
эндоскопия, 44 (68,8%) прошли второе обследование для под-
тверждения эндоскопического заживления, 20 (31,3%) пациен-
тов прошли второе обследование для наблюдения за участками 
дисплазии. Во время повторной эндоскопии у 15 (23,4%) паци-
ентов было обнаружено эндоскопически активное заболевание. 
Остальные 49 (76,6%) пациентов продемонстрировали стойкую 
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симптоматическую и эндоскопическую ремиссию в течение 
последующих 12,5±4,5 месяцев

Чтобы минимизировать потенциальную предвзятость от-
бора пациентов и разницу в численности групп, мы сравнили 
исходные характеристики пациентов в стойкой симптоматиче-
ской ремиссии без последующих эндоскопий (n=43) с пациен-
тами в стойкой симптоматической ремиссии, у которых была 
повторная эндоскопии, демонстрирующая стойкую эндоскопи-
ческую ремиссию (n=49). Статистически значимых различий в 
ключевых клинических и анамнестических характеристиках, 
включая возраст на момент активного ЯК, возраст на момент 
постановки диагноза ЯК, частоты обострений и длительности 
заболевания выявлено не выявлено (таблица 10).

Таблица 10 – Сравнение клинико-демографических характери-
стик пациентов с ЯК, с эндоскопически подтвержденной и не-
подтвержденной ремиссией

Ремиссия без 
эндоскопиче-

ского контроля
n=43

Ремиссия с эн-
доскопическим 

контролем
n=49

p-значение

Средний возраст, 
лет (M±SD) 46,4±9,2 45,7±7,2 0,3

Женский пол/
мужской пол 23/20 20/29 0,2

Возраст на мо-
мент постановки 
диагноза, лет (Ме 
(25-75))

32,3 (25,7-42,1) 28,6 (22,7-33,4) 0,3

Продолжитель-
ность заболе-
вания, лет (Ме 
(25-750)

7,7
(5,8-9,5)

9,6
(7,5-12,3) 0,3

Панколит, абс 
(%)
Левосторонний 
колит
Проктит

5(11,6)
29(67,4)
9(20,9)

7(14,3)
27(55,1)
15(30,6)

0,07
0,06
0,05
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Анамнез приме-
нения биологиче-
ских препаратов 
или иммуномо-
дуляторов, абс(%)

3(7,0) 22(10,2) 0,03

Максимальная 
продолжитель-
ность ремиссии, 
месяцев (Ме (25-
75))

12,4 (9,6-15,7) 10,7 (5,5-14,1) 0,04

В течение последующих 12-ти месяцев наблюдения у 6 
(12,2%) пациентов с эндоскопически подтвержденной ремисси-
ей (n=49) произошел рецидив ЯК, потребовавший госпитали-
зации у 2 (4,1%) человек, из них хирургическое лечение потре-
бовалось 1(2,8%) пациенту. Среди пациентов с эндоскопически 
неподтвержденной ремиссией частота рецидивов (25,6% vs 
12,2%, χ2=7,65, р=0,01), частота госпитализаций (7 пациен-
тов) (16,3% vs 4,1%, χ2=7,37, р=0,01) и проведения колэктомии 
(3) (7,4% vs %, 2,8, χ2=4,13, р=0,01) оказалась статистически 
значимо выше.

При дальнейшем анализе выявлено, что пациенты амбула-
торного звена, у которых произошел рецидив, потребовавший 
госпитализации, по сравнению с пациентами в ремиссии, име-
ли статистически значимо бол́ьшую длительность заболевания 
(9,9±2,4 года vs 4,1±1,7 лет, χ2=7,514; р=0,01), частоту обо-
стрений ЯК (5,9±1,1 vs 1,9±0,5, p=0,001), частоту применения 
биологических препаратов (71,4% vs 28,6%, p=0,001), более 
молодой возраст на момент дебюта ЯК (21,1±2,3 vs 43,6±7,9, 
р=0,001), более высокую частоту обострений (5,5±1,6 мес. vs 
12,2±2,4 месяцев, р=0,01), низкий статус текущего курения и 
курения в анамнезе (50,5% vs 21,9%, χ2=8,13, р=0,01 и 34,6% 
vs 17,1%, χ2=12,03, р=0,001, соответственно), более высокую 
частоту приема НПВС (49,7,5% vs 21,1%, χ2=7,13, р=0,01).
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3.2. Математическая модель  
для оценки риска рецидива 

Построение прогностической модели риска рецидива вы-
полнялось при помощи метода бинарной логистической ре-
грессии. Выбор метода обусловлен тем, что зависимая пере-
менная является дихотомической, а независимые переменные 
характеризуют как качественные, так и количественные при-
знаки, то есть могут измеряться по любой шкале. 

Прогностическая модель имеет следующее математиче-
ское выражение:

 

ze1
1

1p ��
�� ,

z = a0 + a1x1 + a2x2 + a3x3 + … + anxn,
где p – вероятность возникновения рецидива, 
x1…xn – значения факторов риска, измеренные в номиналь-

ной, порядковой или количественной шкале, 
a1…an – коэффициенты. 
Отбор независимых переменных производился методом 

пошаговой прямой селекции с использованием в качестве кри-
терия исключения статистики Вальдовского. Статистическая 
значимость полученной модели определялась с помощью кри-
терия χ2.

Мерой определенности, указывающей на ту часть диспер-
сии, которая может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, в нашем исследовании служил показатель Надель-
керкеса. Результаты отражены в таблице 11.

Таблица 11 – Прогностически значимые факторы, связанные с 
возникновением рецидива в ближайшие 6 месяцев

Факторы риска В Стандартная 
ошибка Вальд р

Константа -0,412 0,181 5,207 0,022
Длительность анамнеза 
ЯК -1,662 0,449 13,717 0,000

Оппортунистическая ин-
фекция при последнем 
обострении

3,192 0,523 37,247 0,000
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Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

 

ze1
1

1p ��
��

р = -0,412 + 3,192*XОИ- 1,662*XДА
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
где p – вероятность возникновения рецидива, 
XОИ – оппортунистическая инфекция при последней атаке 

(наличие -1, отсутствие - 0), 
XДА – длительность анамнеза заболевания, лет;
Исходя из значений регрессионных коэффициентов, учи-

тываемые в уравнении факторы имеют прямую связь с веро-
ятностью возникновения рецидива.

Полученная регрессионная модель является статистиче-
ски значимой (p=0,001). Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель учитывает 57,4 % фак-
торов, определяющих вероятность развития АГ.

Диагностическая эффективность составила 83,6%. Соот-
ветствует проценту верных прогнозов как о наличии, так и 
об отсутствии исхода (атаки ЯК), чувствительность составила 
70,6%.

Соответствует проценту верных прогнозов о наличии ис-
хода (рецидива ЯК в ближайшие 6 месяцев). Специфичность 
составила 92,2%. Соответствует проценту верных прогнозов 
об отсутствии исхода (риску рецидива ЯК в ближайшие 6 ме-
сяцев).)

Для оценки диагностической значимости составленного 
уравнения для прогнозирования возникновения рецидива, 
рассчитанного с помощью регрессионной модели, применял-
ся метод анализа ROC-кривых. С его помощью определялось 
оптимальное разделяющее значение факторной переменной, 
позволяющее классифицировать пациентов по степени риска 
возникновения рецидива, обладающее наилучшим сочетани-
ем чувствительности и специфичности. Качество прогности-
ческой модели, полученной данным методом, оценивалось 
исходя из значений площади под ROC-кривой со стандартной 
ошибкой и 95% доверительным интервалом (ДИ) и уровня 
статистической значимости (рис.4).
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Рисунок 4. Чувствительность и специфичность 
математической модели прогнозирования риска рецидива ЯК 

в ближайшие 6 месяцев

Чем больше выгнута ROC-кривая, тем более точным явля-
ется прогнозирование результатов теста. Индикатором этого 
свойства служит площадь под кривой ROC, которая для теста 
с нулевой степенью прогнозирования равна 0.5, а для случая 
с максимальной степенью прогнозирования 1. 

Площадь под ROC-кривой соответствующей взаимосвязи 
прогноза рецидива ЯК и значения регрессионной функции 
составила 0,903±0,026 с 95%  ДИ: 0,852-0,954. Пороговое зна-
чение функции (1) в точке cut-off составляло 22,1. 

Таким образом, значения функции ≥ 22,1 соответствуют 
прогнозу развития рецидива в ближайшие 6 месяцев с чув-
ствительностью 90,2% и специфичностью 76,6%.
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3.3. Факторы риска тяжелой атаки язвенного колита 
по данным карт стационарного больного  

пациентов с язвенным колитом

Проведен ретроспективный анализ данных пациентов, 
получавших лечение в стационаре (таблица 12). 

Таблица 12 – Характеристика больных, получавших лечение в 
стационаре (поретроспективным данным) (n=167)

Тяжесть  
атаки ЯК

Показатели

Легкая
атака

Атака
средней
тяжести

Тяжелая
атака

Статисти-
ческая 

значимость 
различий1 группа 2 группа 3 группа

n= 63 n= 61 n= 43 нд
пол м/ж, абс 32/31 34/27 19/24 нд
Шкала 
Мейо, баллы 
М±SD

3,4±0,9 6,6±1,1 10,8±1,4 р1,3=0,001
р1,2=0,03

Индекс 
клинической 
активности, 
баллы, М±SD

2,9±0,9 7,9±1,8 12,8±2,2 р1,3=0,0001
р1,2=0,001

Возраст на 
момент де-
бюта заболе-
вания, лет 
Ме(25-75)

36,5(32,3-
45,7)

38,7(35,3-
49,7)

23,5(20,3-
39,7) нд

Возраст 
на момент 
госпитализа-
ции, лет
М±SD

40,3±2,4 45,7±3,6 36,4±2,1 нд

ИМТ, кг/м2, 
М±SD 30,4±5,6 27,4±6,1 22,5±3,9 нд

Средняя про-
должитель-
ность забо-
левания, лет 
Ме(25-75)

1,5(0,5-5,7) 2,3(0,6-5,9) 3,8(1,5-
7,1) р1,3=0,002
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Тяжесть  
атаки ЯК

Показатели

Легкая
атака

Атака
средней
тяжести

Тяжелая
атака

Статисти-
ческая 

значимость 
различий1 группа 2 группа 3 группа

n= 63 n= 61 n= 43 нд
Семейный 
анамнез 
ВЗК, абс(%)

7(10,4) 7(11,4) 10(23,2) р1,3=0,001
р1,2=0,001

Анамнез 
курения, 
абс(%):
– Активный 
курильщик

11(17,5) 13(21,3) 6(13,9) нд

– Бывший 
курильщик 31(49,2) 28(45,9) 25(60,9) нд

– Некуря-
щий 21(33,3) 20(32,8) 10(16,4) р=0,04

Локализа-
ция пораже-
ния, абс(%):
Левосто-
ронний 
колит(n=67), 
абс(%)

33(52,4) 26(42,6) 8(19,5) нд

– прокто-
сигмоидит 
(n=67), абс(%)

23(36,5) 25(40,9) 15(36,6) р1,3=0,001
р2,3=0,002

– панколит 
(n=37), абс(%) 7(11,1) 10(16,4) 20(46,5) р1,3=0,001 

р2,3=0,001,

СРБ, мг/л 5,9(4,0-7,8) 7,5(3,3-15,5) 12,1(8,5-
17,6) р1,3=0,001

СОЭ, мм/час 11 (8,0-
16,5) 21(13,2-31,4) 30,4(21,6-

36,7) р1,3=0,001

Гемоглобин, 
г/л

122,3(106,6-
136,6)

121,9(100,5-
139,7)

113,5(79,8-
135,8) нд

Внекишеч-
ные прояв-
ления ЯК, 
абс(%)

3(4,8) 11(18,0) 19(46,3)
р1,3=0,0001 
р2,3=0,001,
р1,2=0,001 
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По характеру течения больные ЯК, получавшие лечение 
в стационаре распределились следующим образом: острое 
течение (первая атака) – 24,5% (41) пациентов, хроническое 
непрерывное течение – 12,6% (21) пациентов, хроническое 
рецидивирующее – 62,8% (105) пациентов. 

Все больные на момент поступления в стационар предъяв-
ляли жалобы на учащенную дефекацию: от 6 до 10 раз в сутки – 
68 (40,7%) пациентов, от 11 до 15 раз в сутки – 60 (35,9%) па-
циентов, ≥16 раз в сутки – у 39 (23,3%) больных. Выделение 
прожилок крови со стулом выявлено у 18 (10,7%) больных, 
видимая примесь крови – у 91 (54,5%) пациентов, дефекация 
с обильной примесью крови (преимущественно кровью) – у 
50 (29,9%), у 8 (4,8%) больных отмечалось парадоксальное 
отсутствие видимой примеси крови в кале. 

По данным проведенной ФКС у 37 (22,2%) больных диа-
гностировано тотальное поражение кишечника (панколит), 
у 67 (46,8 %) – дистальное (проктосигмоидит), у 63 (37,7%) – 
левостороннее поражение. Тотальное поражение встречалось 
достоверно чаще в группе с тяжелой атакой ЯК (р=0,001), а 
проктит – в группе с легкой атакой ЯК (р=0,01).

При анализе протоколов эндоскопического исследования 
выявлено преобладание выраженной активности ЯК (рисунок 5).

Рисунок 5. Распределение пациентов с ЯК в зависимости  
от эндоскопической активности воспаления

Проведен анализ жалоб пациентов в зависимости от актив-
ности воспаления (рисунок 6).
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Рисунок 6. – Структура жалоб в зависимости  
от активности воспаления (n=167)

Средняя продолжительность лечения ГКС в/в составила 
8,6 (6-22) суток. Удовлетворительный клинический ответ на 
терапию внутривенным преднизолоном был получен у 107 
(64,1%) пациентов, после чего они переводились на прием 
преднизолона внутрь с последующим снижением по схеме 
с подключением соответствующей поддерживающей тера-
пии (азатиоприн, 6– меркаптопурин или препараты 5-ами-
носалициловой кислоты). У 60-ти (35,9%) больных выявле-
на стероидорезистентность, в связи с чем, 34 (56,7%) из них 
была начата биологическая терапия, а 26 (43,3%) больных 
выполнена колэктомия, что было обусловлено клинически и 
лабораторно нарастающей тяжестью заболевания: у 5 (19,2%) 
больных на 4-5-е сутки госпитализации было выявлено ки-
шечное кровотечение, у 5 (19,2%) пациентов на 2-4-е сутки 
выявлена токсическая дилатация толстой кишки, у 8 (30,8%) 
пациентов на 5-7-е и 12-е сутки появились перитонеальные 
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симптомы и подозрение на перфорацию ободочной кишки. 
У 1 (3,8%) пациента была получена положительная проба с 
туберкулином, что стало противопоказанием к проведению 
биологической терапии, 1 (3,8%) пациент отказался от пред-
ложенной ему биологической терапии, у 6 (23,1%) пациентов 
оперативное вмешательство без предварительного проведения 
биологической терапии было обусловлено сопутствующими за-
болеваниями (1 пациент – декомпенсация сахарного диабета, 2 
пациента – декомпенсация ИБС, 3 пациента – декомпенсация 
артериальной гипертензии).

При анализе демографических показателей установлено, 
что средний возраст больных на момент госпитализации не был 
ассоциирован с тяжелым течением ЯК (39,1±3,4 лет vs 34,9±3,2 
лет, р=0,7). Также не выявлено статистически значимой взаи-
мосвязи со степенью тяжести атаки ЯК и возрастом на момент 
первого применения биологической терапии (р=0,8). Среди де-
мографических параметров диагностическую значимость имел 
только молодой возраст на момент дебюта ЯК, выявлена отри-
цательная корреляция между возрастом на момент постановки 
диагноза и тяжестью атаки (r=-0,518, р=0,002) (рисунок 7).

Рисунок 7. Взаимосвязь между тяжестью ЯК  
и возрастом на момент дебюта

Выявлена статистически значимая корреляционная вза-
имосвязь между тяжестью атаки (баллы по шкале Мейо) и 
следующими параметрами: величиной индекса массы тела 
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(ИМТ) (r=-0,567, р=0,001), частотой применения биологиче-
ской терапии в анамнезе (r=0,567, р=0,002), (рис. 7-9). 

Рисунок 8. Взаимосвязь между частотой применения 
биологической терапии в анамнезе и активностью атаки ЯК

Рисунок 9. Взаимосвязь между ИМТ и активностью атаки ЯК

Проанализированы следующие лабораторные показате-
ли: уровень гемоглобина, альбумина, общего белка сыворот-
ки, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), число лейкоцитов 
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и уровень фибриногена и их взаимосвязь с тяжестью атаки 
ЯК. Выявлено, что с тяжелой атакой ЯК были ассоциированы 
уровень гемоглобина (r=-0,516, р=0,03), альбумина (r=-0,578, 
р=0,01) и концентрация СРБ (r=0,787, p=0,001) (рис. 10-12). 
Другие лабораторные маркеры не показали значимой взаи-
мосвязи с тяжелым течением ЯК: общий белок (р=0,08), число 
лейкоцитов (р=0,07), фибриноген (р=0,05).

Рисунок 10. Взаимосвязь между концентрацией СРБ  
и активностью атаки ЯК

Рисунок 11. Взаимосвязь между концентрацией сывороточного 
гемоглобина и активностью атаки ЯК
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Рисунок 12. Взаимосвязь между концентрацией 
сывороточного альбумина и активностью атаки ЯК 

Нами были проанализированы следующие параметры 
эндоскопического исследования: индекс эндоскопической 
активности язвенного колита, протяженность поражения и 
наличие глубоких язвенных дефектов слизистой оболочки 
толстой кишки. Статистически значимыми эндоскопическими 
параметрами, ассоциированными с тяжестью течения ата-
ки ЯК стали протяженность поражения (r=0,578, р=0,002) 
и наличие глубоких язвенных дефектов слизистой оболочки 
толстой кишки (r=0,791, р=0,001).

Таким образом, по данным амбулаторных карт, факторами 
риска, ассоциированными с рецидивом ЯК, были длитель-
ность заболевания, анамнез применения биологических пре-
паратов, молодой возраст на момент дебюта ЯК, низкий статус 
курения, наличие внекишечных проявлений. Предикторами 
тяжести атаки ЯК по данным карт стационарного больного 
явились молодой возраст на момент дебюта ЯК, частота при-
менения биологической терапии в анамнезе, снижение уровня 
альбумина, повышение СОЭ, СРБ, снижение ИМТ, наличие 
глубоких язвенных дефектов слизистой оболочки толстой 
кишки, протяженность поражения слизистой толстой кишки.
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3.4. Математическая модель прогнозирования 
тяжелой атаки ЯК по данным стационарных карт

Построение прогностической модели риска тяжелой атаки 
ЯК выполнялось при помощи метода бинарной логистической 
регрессии. Выбор метода обусловлен тем, что зависимая пере-
менная является дихотомической, а независимые переменные 
характеризуют как качественные, так и количественные при-
знаки, то есть могут измеряться по любой шкале. 

Прогностическая модель имеет следующее математиче-
ское выражение:

 

ze1
1

1p ��
�� ,

z = a0 + a1x1 + a2x2 + a3x3 + … + anxn, 
где p – вероятность развития тяжелой атаки,
x1…xn – значения факторов риска, измеренные в номиналь-

ной, порядковой или количественной шкале, 
a1…an – коэффициенты. 
Отбор независимых переменных производился методом 

пошаговой прямой селекции с использованием в качестве 
критерия исключения статистики Вальдовского. Статисти-
ческая значимость полученной модели определялась с помо-
щью критерия χ2. Мерой определенности, указывающей на ту 
часть дисперсии, которая может быть объяснена с помощью 
логистической регрессии, в нашем исследовании служил по-
казатель Наделькеркеса. Результаты отражены в таблице 13.

Таблица 13 – Прогностически значимые факторы, связанные с 
возникновением тяжелой атаки 

Факторы риска В Стандартная 
ошибка Вальд р

Константа -0,432 0,185 5,652 0,017
ИМТ 17,810 4,429 16,168 0,000
Частота рецидивов  
в анамнезе 2,771 1,035 7,168 0,007
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Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
 

ze1
1

1p ��
�� ,

р = -0,432 +2,8*X + 17,8*XИМТ
где p – вероятность возникновения рецидива, 
XЧРА (частота рецидивов в анамнезе);
XИМТ – индекс массы тела (кг/м2). 

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, учи-
тываемые в уравнении факторы имеют прямую связь с веро-
ятностью тяжелой атаки.

Полученная регрессионная модель является статистиче-
ски значимой (p=0,001). Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель учитывает 81,1 % фак-
торов, определяющих вероятность развития тяжелой атаки 
ЯК. Диагностическая эффективность составила 89,0%.

Соответствует проценту верных прогнозов как о наличии, 
так и об отсутствии исхода (тяжелой атаки ЯК). Чувствитель-
ность составила 86,0%.

Соответствует проценту верных прогнозов о наличии ис-
хода (тяжелой атаки ЯК). Специфичность составила 90,9%. 
Соответствует проценту верных прогнозов об отсутствии ис-
хода (тяжелой атаки ЯК).

Для оценки диагностической значимости составленного 
уравнения для прогнозирования возникновения рецидива, 
рассчитанного с помощью регрессионной модели, применял-
ся метод анализа ROC-кривых. С его помощью определялось 
оптимальное разделяющее значение факторной переменной, 
позволяющее классифицировать пациентов по степени риска 
тяжести атаки, обладающее наилучшим сочетанием чувстви-
тельности и специфичности. Качество прогностической мо-
дели, полученной данным методом, оценивалось исходя из 
значений площади под ROC-кривой со стандартной ошибкой 
и 95% доверительным интервалом (ДИ) и уровня статистиче-
ской значимости (рисунок 11).
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Рисунок 13. ROC-кривая оценки прогностической значимости 
полученной математическйо модели

Таблица 14. Параметрs ROC-анализа.Тестовая переменная(ые): 
Предсказанная вероятность

Площадь Стд. 
ошибка

Асимпто-
тическая 

Значение b

Асимптотический 95% 
Доверительный интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

0,949 0,018 0,000 0,914 0,984

Чем больше выгнута ROC-кривая, тем более точным явля-
ется прогнозирование результатов теста. Индикатором этого 
свойства служит площадь под кривой ROC, которая для теста 
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с нулевой степенью прогнозирования равна 0.5, а для случая 
с максимальной степенью прогнозирования 1.

Площадь под ROC-кривой соответствующей взаимосвязи 
прогноза тяжелой атаки и значения регрессионной функции 
составила 0,949±0,018 с 95% ДИ: 0,914-0,984. Пороговое зна-
чение функции (1) в точке cut-off составляло 36,3. Значения 
функции, равные или превышающие данное значение, со-
ответствовали прогнозу тяжелой атаки. Чувствительность 
и специфичность метода составили 94,0% и 85,7%, соответ-
ственно
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ГЛАВА 4.  
ОЦЕНКА ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ  

ОТДЕЛЬНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ  
В ДИАГНОСТИКЕ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

В проспективную часть исследования было включено 218 
больных ЯК. Для оценки воспаления слизистой оболочки при 
колоноскопии использовалась эндоскопическая система под-
счета по Мейо []. Тяжесть атаки ЯК определяли по сумме бал-
лов: 0-2 – ремиссия (при этом оценка параметров ректального 
кровотечения и эндоскопического состояния слизистой – 0 
баллов); 3-5 – легкая атака ЯК; 6-9 – среднетяжелая атака 
ЯК; 10-12 – тяжелая атака ЯК. Клиническую активность оце-
нивали с помощью индекса клинической активности (CAI): 
1-4 – неактивное заболевание, 5-12 – умеренная активность 
и >12 – высокая активность [2]. 

В исследование были включены только пациенты, полу-
чавшие стандартную терапию – 5-аминосалицилаты, предни-
золон, будесонид, азатиоприн, меркаптопурин, метотрексат. 
Основные препараты представлены в таблице 14.

На рисунках 14-15 представлен спектр применяемых пре-
паратов в зависимости от группы 

 

Рисунок 14. Основные группы препаратов, применяемые 
пациентами групп 1 и 2
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Рисунок 15. Основные группы препаратов, применяемые 
пациентами групп 3 и 4

Основные клинико-инструментальные данные и резуль-
таты лабораторных исследований представлены в таблице 15.

Таблица 15 – Клинико-лабораторные и инструментальные 
данные пациентов, включенных в исследование, n=218

Тяжесть 
атаки

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178
К

он
тр

ол
ьн

ая
 г

ру
пп

а

С
та

ти
ст

и
че

ск
ая

 з
н

ач
и

м
ос

ть
 

ра
зл

и
чи

й

1 
гр

уп
па

(р
ем

ис
си

я)

2 
гр

уп
па

(л
ег

ка
я 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 
ат

ак
и)

3 
гр

уп
па

(с
ре

дн
яя

 с
те

пе
н

ь 
тя

ж
е-

ст
и 

ат
ак

и

4 
гр

уп
па

(т
яж

ел
ая

 с
те

пе
нь

 а
та

ки
)

n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
пол м/ж, абс 19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 р=0,07
Шкала 
Мейо, баллы 
М±SD

- 3,4±0,9 6,5±1,1 10,7±1,3 -
р1,3=0,001
р1,2=0,03

Индекс кли-
нической 
активно-
сти, баллы, 
М±SD

- 2,9±0,9 7,9±1,8 12,8±2,2 -
р1,3=0,0001
р1,2=0,001
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Тяжесть 
атаки

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178

К
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)

n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
Возраст на 
момент ис-
следования, 
лет
М±SD

39,6±4,8 38,3±6,4 36,7±6,6 32,4±5,1 32,3±3,9 р=0,06

Возраст 
на момент 
постановки 
диагноза, лет
М±SD 

37,6±6,7 28,1±4,1 22,6±5,9 17,6±7,3 - р1,4=0,001

Средняя 
продолжи-
тельность 
заболева-
ния, лет

1,6 (0,7-
4,9) лет

5,5(3,5-
9,7)

7,9(5,6-
10,9)

11,6(7,5-
14,9)

-
р1,4=0,001
р2,4=0,001
р3,4=0,01

Семейный 
анамнез 
ВЗК, абс(%)

5 (12,8) 5(10,4) 11(23,9) 12(26,7) 3(7,5)

р1,4=0,01
р2,3=0,01
рк,3=0,01

р4,к=0,001
Анамнез 
курения, 
абс(%):
– Активный 
курильщик

11(28,2) 8(16,6) 7(15,2) 6(13,3) 8(2,0)

р1,4=0,01
рк,3=0,01
рк,2=0,01
рк,4=0,01
рк,1=0,01

– Бывший 
курильщик

23(58,9) 19(39,5) 20(43,5) 21(46,7) 13(32,5) р>0,05

– Некуря-
щий

5(12,8) 21(43,8) 19(41,3) 18(40,0) 19(47,5)

р1,2=0,01
р1,3=0,01
р1,4=0,01
рк,1=0,01
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Тяжесть 
атаки

ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178
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)

n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
Локализа-
ция пораже-
ния, абс(%):
– левосторон-
ний колит

11(28,2) 18(37,5) 17(36,9) 14(31,1)
-

р>0,05

– проктит 22(56,4) 25(52,1% 15(32,6) 13(28,8)
-

р1,4=0,003

– панколит 5 (12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) -

р1,4=0,002
р1,3=0,001
р2,3=0,001
р2,4=0,001

СРБ, мг/л
Ме(25-75)

2,9 (0,0-
5,4)

5,2 (2,1-
8,5,5)

10,1 
(6,5-
16,6)

22,5 
(17,3-
30,2)

2,1 (0,0-
4,1)

р1,3=0,001
р1,контр=0,001

СОЭ, мм/час 
Ме(25-75)

6,2 (4,4-
7,8)

12,7 (8,6-
15,9)

22,4 
(18,6-
28,9)

39,6 
(28,7-
41,1)

5,8 (4,1-
7,8)

р1,3=0,001
р2,контр=0,01
р1,4=0,0001

Фибриноген, 
г/л

3,9 (2,9-
4,4)

5,2 (3,9-
5,5)

5,1 (4,5-
6,6)

6,9 (4,9-
7,1)

3,6 (2,1-
4,1)

p>0,05

Гемоглобин, 
г/л 

127,2 
(105,6-
156,6)

128,9 
(110,5-
156,7)

123,5 
(79,8-
145,3)

135,3 
(117,4-
161,2)

р3, контр=0,001

Согласно полученным данным, гендерный и возрастной со-
став групп был сопоставим. Достоверно более высокие средние 
значения индекса CAI, баллов по шкале Мейо и длительности 
заболевания, как и ожидалось, выявлены в группе с тяжелой 
атакой ЯК (р>0,05). Наиболее молодой средний возраст дебюта 
ЯК выявлен в группе больных с тяжелой атакой, наиболее стар-
ший возраст – в группе пациентов с ремиссией ЯК (р=0,001).
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Семейный анамнез ВЗК составил 16,5% (36 человек) из ис-
следуемой когорты. Пациенты с семейным анамнезом ВЗК до-
стоверно чаще встречались в группах с атакой средней и тяжелой 
степени (р<0,05). Доля активных курильщиков в изучаемой ко-
горте составила 18,3% (40 человек), что статистически значимо 
ниже, чем доля бывших курильщиков, составившая 44,0% (96 че-
ловек) (χ2=5,67, р=0,001) и доля некурящих – 37,6% (82 человека), 
(χ2=4,59, р=0,001). Наиболее низкая частота курения выявлена 
в контрольной группе, где составила 2,0% (8), что сопоставимо с 
группой пациентов с тяжелым течением ЯК (р=0,08), в осталь-
ных группах преобладали активные курильщики. Частота па-
циентов с анамнезом курения (бывших курильщиков) в группах 
с ЯК оказалась сопоставима, наиболее низкий процент бывших 
курильщиков зарегистрирован в группе контроля (p<0,05). 

Наиболее частой локализацией поражения толстой кишки 
в когорте пациентов с ЯК был проктит – 42,1% (75), наиболее 
часто он встречался в группе пациентов с легким течением и 
ремиссией, выявлены достоверные различия между 1-й груп-
пой и 4-й (56,4% vs 28,8%, χ2=4,59, р=0,04). На втором месте 
стоял левосторонний колит, который встречался у 33,7% (60) 
пациентов с ЯК. Частота его в основных группах была сопо-
ставима (р>0,05). Частота тотального поражения кишечника 
(панколита) оказалась наименьшей и составила 23,6% (42) 
пациентов с ЯК, наиболее часто панколит встречался в группе 
пациентов с тяжелым течением ЯК. Получены достоверные 
различия между группами с легкой атакой и ремиссией ЯК 
и группами с тяжелой атакой и средней тяжестью (р<0,05).

4.1. Сравнительная оценка качества жизни 
и психологического состояния у больных язвенным 

колитом по данным специфических 
и неспецифических опросников

Инвалидизация, снижение качества жизни, возрастной пик 
заболеваемости, приходящийся на молодой трудоспособный воз-
раст, определяют социальную значимость ЯК [1]. Течение забо-
левания включает частые обострения и ремиссии, высокий риск 
колэктомии и колоректального рака, что существенно снижает 
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качество жизни [1]. Многочисленные исследования показыва-
ют, что пациенты с ЯК страдают от тревожных и депрессивных 
симптомов значительно чаще по сравнению с сопоставимой по 
возрасту и полу популяцией [2,3]. Как известно, восприятие па-
циентами своего заболевания влияет на основные объективные и 
субъективные характеристики качества жизни [4]. Поэтому оценка 
течения болезни в зависимости от проводимой терапии, гендерных 
и возрастных особенностей пациентов, способствует выявлению 
причины снижения качества пациентов и развития тревожно-де-
прессивных синдромов [4]. C точки зрения клинициста, особенно 
важным и информативным является комплексный подход к па-
циенту с учетом как клинических, так и социодемографических, 
психологических особенностей [2-4]. В связи с этим, в рамках дис-
сертационного исследования нами была проведена сравнительная 
оценка качества жизни и психологического состояния пациентов 
с ЯК на основе неспецифического и специфических опросников и 
взаимосвязь с активностью заболевания.

Сравнение данных, полученных по результатам анкети-
рования по SF-36 и IBDQ, показало, что пациенты с ЯК име-
ли нарушения по всем доменам в виде более низких средних 
баллов по сравнению с пациентами контрольной группы (табл. 
16). По опроснику IBDQ были получены достоверные разли-
чия в средних баллах по всем доменам (р=0,0001). Выявлены 
достоверные корреляции между величиной баллов и индек-
сом клинической активности CAI по всем доменам (р<0,05). 
Наиболее сильные корреляции получены для общего балла и 
домена кишечный фактор (р=0,0001), однако и остальные кор-
реляции активности заболевания (САI) с доменами опросника 
IBDQ были от умеренных до сильных (p=0,0001).

Таблица 16 – Средние баллы по опросникам IBDQ и SF-36 и их 
взаимосвязь с индексом клинической активности у больных ЯК 
(n=218)

ЯК Группа 
контроля

Достовер-
ность

различий

Корреляции 
с активно-

стью заболе-
вания (САI)

IBDQ
Кишечный фак-
тор (10-70)

52,8 (56,0-
59,7)

68,9 (67,0-
69,6) р=0,01 r=-0,825, 

р=0,0001
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ЯК Группа 
контроля

Достовер-
ность

различий

Корреляции 
с активно-

стью заболе-
вания (САI)

Системный фак-
тор (5-35)

25,1(23,9-
25,8)

34,6(33,8-
35,0) р=0,01 r=-0,523, 

р=0,001
Эмоциональный 
фактор (12-84)

67,4 (65,7-
69,8)

83,2(82,1-
84,0) р=0,01 r=-0,513, 

р=0,001
Социальный 
фактор (5-35)

31,8(29,2-
33,2)

33,2(32,2-
35,0) р=0,06 r=-0,495, 

р=0,01
Общий балл 181,1 (177,4-

184,5)
219,9 (215,1-

223,6) р=0,01 r=-0,781, 
р=0,0001

SF-36
Физическое 
функциониро-
вание
Physical 
Functiong (PF)

72,1 (66,6, 
81,5)

97,4 (96,6, 
98,5) р=0,06 r=-0,325, 

р=0,001

Ролевое физиче-
ское функцио-
нирование
Role Physical 
(RP)

66,5 (68,5, 
64,4)

92,4 (86,5, 
94,5) р=0,02 r=-0,476, 

р=0,001

Шкала боли
Bodily Pain (BP)

59,9 (57,8, 
60,0)

96,4 (88,6, 
98,5) р=0,06 r=-0,294, 

р=0,001
Общее состоя-
ние здоровья
General Health 
(GH)

53,3(52,1-
54,9)

95,7 (88,7, 
97,1) р=0,01 r=-0,536, 

р=0,001

Шкала жизне-
способности
Vitality (VT)

50,1 (45,1, 
55,0)

95,7 (89,7, 
96,6) р=0,01 r=-0,577, 

р=0,0001

Шкала социаль-
ного функцио-
нирования
Social 
Functioning (SF)

66,1 (61,5, 
70,8)

96,1 (95,3, 
97,2) р=0,01 r=-0,408, 

р=0,001

Ролевое эмоцио-
нальное функ-
ционирование
Role Emotional 
(RE) 

53,3 (48,6, 
58,0)

93,6 (89,5, 
94,3) р=0,01 r=-0,531, 

р=0,001

Психологиче-
ское здоровье
Mental Health 
(МН)

68,2 (64,3, 
72,2)

91,3 (88,2, 
93,1) р=0,01 r=-0,421, 

р=0,001



77

Наиболее низкие средние показатели по опроснику SF-36 
у больных ЯК выявлены для доменов: шкала жизнеспособ-
ности, общее состояние здоровья и ролевое эмоциональное 
функционирование, различия по сравнению с контрольной 
группой оказались сопоставимыми (р<0,05). Для этих же до-
менов были получены наиболее сильные корреляции с индек-
сом клинической активности (r>0.5). Корреляции индекса CAI 
с доменами SF-36, как правило, были ниже, чем с предыду-
щим опросником, хотя все корреляции, кроме трех (ролевой 
эмоциональное функционирование, шкала боли и физическое 
функционирование), были умеренной силы. 

Самой частой локализацией поражения толстой кишки в 
когорте пациентов с ЯК был проктит – 42,1% (75), наиболее 
часто он встречался в группе пациентов с легким течением и 
ремиссией, выявлены достоверные различия между 1-й и 4-й 
группой (56,4% vs 28,8%, χ2=4,59, р=0,04). На втором месте 
стоял левосторонний колит, который встречался у 33,7% (60) 
пациентов с ЯК. Частота его в основных группах была сопо-
ставима (р>0,05). Частота тотального поражения кишечника 
(панколита) оказалась наименьшей и составила 23,6% (42) 
пациентов с ЯК, наиболее часто панколит встречался в группе 
пациентов с тяжелым течением ЯК. Получены достоверные 
различия между группами с легкой атакой и ремиссией ЯК 
и группами с тяжелой атакой и средней тяжестью (р<0,05).

Нами было проанализирована взаимосвязь между величи-
ной средних баллов по обоим опросникам и протяженностью 
колита (рис 16). Обращают на себя внимание более низкие по-
казатели по всем доменам у пациентов с тотальным колитом 
по сравнению с пациентами с проктитом.

При оценке КЖ пациентов с ЯК (n=178) с помощью опрос-
ника IBDQ было выявлено, что среднее значение баллов со-
ставило 116,5 ±5,1, и было на 20,6% ниже среднего значения 
для контрольной группы, составившего 140,3±4,5 (таблица 
17). Среднее значение баллов по опроснику IBDQ при атаке 
ЯК тяжелой степени было в 1,4 раза ниже, чем в группе па-
циентов с ремиссией (р=0,01). Важно отметить, что при тяже-
лой атаке заболевания наблюдалось одновременное снижение 
всех факторов по сравнению с контрольной группой (табл. 3). 
Наиболее выраженное снижение наблюдалось в кишечной и 
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эмоциональной сфере: баллы по кишечному фактору были в 
2,1 раза, а по эмоциональному фактору – в 2,7 раза ниже у 
пациентов с ЯК по сравнению с контрольной группой.

Рисунок 16. Качество жизни в зависимости от 
протяженности колита (n=178)

Таблица 17 – Показатели качества жизни больных ЯК по спец-
ифическому (IBDQ) (SF 36) и неспецифическому опроснику в за-
висимости от тяжести атаки ЯК(n=218)

группа

опросник
IBDQ

SF-36

PH MH
1 (ремиссия) 132,3±7,8 55,1±2,2 46,8±3,7

2 (легкая атака) 126,8±5,4 51,6±3,2 46,1±3,5
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группа

опросник
IBDQ

SF-36

PH MH
3 (атака средней тяжести) 112,9±6,2 42,6±5,7 45,3±5,8

4 (тяжелая атака) 96,9±3,3 34,9±4,1 45,1±4,9

группа контроля 141,9±2,1 51,2±3,9 48,5±3,7

В когорте пациентов с ЯК у 69,1% (123) пациентов были 
выявлены сопутствующие хронические заболевания, из кото-
рых 52,8% (65) являлись внекишечными проявлениями ЯК. 
Нами было проанализировано влияние данных заболеваний 
на КЖ по обоим опросникам у пациентов с ЯК (рис 17). 

Рисунок 17. Влияние кишечных и внекишечных проявлений на 
качество жизни (по данным опросников SF-36 и IBDQ).
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Выявлено, что более низкие средние баллы по опроснику 
SF-36 были у пациентов с хроническими заболеваниями не 
связанными с ЯК, а по опроснику IBDQ, напротив, у пациен-
тов с внекишечными проявлениями ЯК. 

Средний балл по шкале уровня тревоги и депрессии HADS 
в когорте пациентов с ЯК составил 9,4±1,1 баллов, что досто-
верно выше чем в группе контроля (9,9±1,1 vs 5,1±0,9, р=0,01). 
Выявлено преобладание депрессии над тревогой (8,7±1,5 vs 
7,9±0,9, р=0,06), однако разница была не достоверна. У паци-
ентов с тяжелым течением ЯК средний балл по шкале HADS 
был наиболее высоким, достоверно выше в группе с тяжелой 
атакой по сравнению с пациентами в ремиссии и с легкой ата-
кой ЯК (10,1±2,1 vs 4,2±0,9, р=0,01 и 10,1±2,1 vs 5,2±0,8, 
р=0,01, соответственно). Обнаружена корреляция средней 
силы между баллами по шкале HADS и индексом CAI, отра-
жающим тяжесть атаки (r=0,560, р=0,01) (рис. 18).

Рисунок 18. Корреляция между индеском клинической 
активности и баллами по шкале HADS.

Таким образом, в данном фрагменте работы, сравнение дан-
ных, полученных по результатам анкетирования по SF-36 и 
IBDQ показало, что пациенты с ЯК имели нарушения по всем 
доменам в виде более низких средних баллов по сравнению с 
пациентами контрольной группы. Наиболее низкие средние 
показатели по опроснику SF-36 у больных ЯК выявлены для 
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доменов: шкала жизнеспособности, общее состояние здоровья и 
ролевое эмоциональное функционирование, различия по сравне-
нию с контрольной группой оказались сопоставимыми (р<0,05), 
для этих же доменов были получены наиболее сильные корре-
ляции с индексом клинической активности (r>0.5). Получены 
достоверные различия по опроснику IBDQ в средних баллах и 
корреляции между величиной баллов и индексом клинической 
активности CAI по всем доменам (р=0,0001). Наиболее сильные 
корреляции получены для общего балла и домена кишечный 
фактор (р=0,0001). Выявлено, что более низкие средние баллы 
по опроснику SF-36 были у пациентов с хроническими заболе-
ваниями, не связанными с ЯК, а по опроснику IBDQ, напротив, 
у пациентов с внекишечными проявлениями ЯК.

Обнаружена корреляция средней силы между баллами по 
шкале HADS и индексом CAI, отражающим тяжесть атаки 
ЯК (r=0,560, р=0,01).

4.2. Диагностическая значимость сывороточных 
и фекальных маркеров в оценке тяжести ЯК

Анализ лабораторных показателей продемонстрировал 
достоверно более высокие средние уровни острофазовых мар-
керов – СРБ и СОЭ в группах больных ЯК с тяжелой и сред-
нетяжелой атакой. Выявлены достоверные различия между 
группами пациентов с легкой атакой и ремиссией и группами 
с тяжелой и среднетяжелой атакой ЯК (p<0,5). 

Помимо стандартных показателей острофазового ответа 
нами дополнительно были изучены перспективные сыворо-
точные и фекальные биомаркеры (таблица 17).

Наибольшие средние значения концентрации фекальных 
биомаркеров кальпротектина, лактоферрина и неоптерина вы-
явлены в группах пациентов с тяжелой атакой и атакой сред-
ней тяжести. Получены достоверные различия между сред-
ними значениями фекального неоптерина в группе пациентов 
с ремиссией и контрольной группе (р=0,002), а также между 
значениями в группе пациентов с легкой атакой и средней 
тяжести (2 и 3 группа), в группах пациентов с тяжелой атакой 
и средней тяжести (р=0,01). Для фекального лактоферрина 
получены достоверные различия между группой пациентов в 
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ремиссии и пациентами с легкой атакой (р=0,02), между паци-
ентами с легкой атакой и средней тяжести (р=0,002), а также 
между пациентами с легкой и тяжелой атакой (р=0,0001). 
Единственным маркером, имеющим достоверные различия 
между всеми группами, оказался фекальный кальпротектин. 

Таблица 18 – Значения фекальных и сывороточных маркеров у 
пациентов, включенных в исследование (n=218)

Группы

Показа-
тели
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
Фекаль-
ный не-
оптерин, 
нг/г

46,5 
(38,2-
99,6)

56,9 
(50,5-78,9

105,3 
(56,1-
248,6) 

215,7 
(75,6-
302,6)

22,7 
(7,4-
61,3)

р1,3=0,002
р1,контр.=0,02
р2,3=0,002
р3,4=0,01

Фекаль-
ный 
кальпро-
тектин, 
мкг/г 

66,9 
(25,8-
109,9)

208,5 
(107,2-
313,2)

631,2 
(219,2-
1237,1)

1431,4 
(834,6-
2013,5)

31,5 
(20,3-
82,5)

р1,3=0,001
р1,к.=0,001
р2,3=0,001
р1,2=0,001
р3,4=0,001

Фекаль-
ный 
лакто-
феррин, 
мг/г
Ме(25-75)

53,2 
(18,4-
91,6)

124,6 
(11,2-
197,3)

533,1 (79-
919,2)

903,2
(263,1-
1890,5)

62,5 
(13,5-
86,7)

р1,3=0,002
р2,3=0,001
р1,2=0,002
рк,2=0,001

р1,4=0,0001

TNFα, 
пг/мл

3,9 (0,5-
7,7)

15,2
(5,3-19,7)

25,4
(6,6-41,3)

31,7
(19,1-
58,4)

4,0
(0,00-

7,6)

р1,3=0,001
р1,4=0,001
р2,к.=0,002

IL-1, пг\
мл

2,5 (2,1-
2,7)

3,4 (3,1-
3,7)

3,9 (3,5-
4,7)

4,9 (3,1-
7,7)

2,3 (1,1-
1,7)

p>0,05

IL-2, пг/
мл

5,1 (2,3-
6,1)

6,3 (3,9-
7,9)

7,5 (0,0-
12,3)

6,5 (0,0-
12,3)

5,2 (0,0-
7,8)

p>0,05

IL-4, пг/
мл

0,7 (0,0-
0,9)

1,2 (0,0-
2,1)

1,1 (0,0-
1,9)

0,8 (0,1-
1,0)

0,5 (0,0-
1,0)

p>0,05
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Группы

Показа-
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n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40
IL-6, пг/
мл

11,3 
(8,9-
14,4)

14,8 (6,2-
27,3)

21,3 (6,1-
33,2)

29,3 
(17,8-
54,8)

9,0
(0,0-
17,5)

р1,4=0,001
р2,4.=0,002
р1,3=0,01

р2,контр.=0,01
IL-10, пг/
мл

4,5 (3,3-
5,8)

5,8(0,0-
25,8)

6,4(0,0-9,6 8,1 (0,0-
11,3)

3,5 (0,0-
13,9)

p>0,05

IL-17, пг/
мл

5,8 (3,3-
7,9)

14,3(5,8-
21,8)

17,3(5,9-
27,7)

28,1 (8,1-
62,6)

4,9 (0,0-
13,2)

р1,3=0,001
р1,4.=0,01

р2,контр.=0,01

Средний уровень TNFα при тяжелой атаке ЯК составил 
31,7 (19,1-58,4) пг/мл, что было достоверно выше, чем в группе 
пациентов с ремиссией (р=0,001), в группе пациентов с легкой 
атакой (р=0,001) и контрольной группе (р=0.0001), тогда как 
при сравнении с группой пациентов со атакой средней тяже-
сти, значения оказались сопоставимыми (р=0,07). 

Сравнительный анализ концентрации интерлейкинов в 
зависимости от тяжести атаки ЯК продемонстрировал их до-
стоверно более высокие значения в группах пациентов с тя-
желой и средне-тяжелой атакой ЯК (p<0,05). Статистически 
значимые различия между пациентами в ремиссии (1 группа) 
и пациентов тяжелого – среднетяжелого течения (3-4 группа), 
а так же между контрольной и основными группами были 
получены для IL-17, IL-6 (p<0,05). При ремиссии ЯК легкой 
степени тяжести и в контрольной группе концентрация дан-
ных показателей была статистически значимо ниже (р<0,05). 
Достоверных различий в уровне IL2 и IL4, IL10, IL-1 получено 
не было (p>0,05). 

В исследуемой нами когорте пациентов с ЯК выявлена ста-
тистически значимая корреляция баллов по шкале Мейо с ин-
дексом CAI (r=0,815, р=0,001), концентрациями сывороточных 
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интерлейкинов IL-6 (r=0,598, р=0,001), IL-17 (r=0,587, р=0,005), 
TNFα, (r=0,701, р=0,001), концентрацией фекальных маркеров: 
ФКП (r=0,881, р=0,001), ФЛФ (r=0,799, р=0,001), ФНП (r=0,791, 
р=0,001). Корреляции между CAI и вышеуказанными параме-
трами были сопоставимыми, а именно: концентрации IL-6 в сы-
воротке крови (r = 0,25, р=0,001), IL-17 (r = 0,587, р=0,005), TNFα 
(r=0,624, р=0,001) и концентрации ФКП (r=0,831, р=0,001), 
ФЛФ (r=0,672, р=0,005), ФНП (r=0,765, р=0,002). Напротив, 
статистически значимой корреляции между баллами по шкале 
Мейо и такими маркерами, как сывороточная концентрация 
СРБ (r=0,213, р=0,06), IL-2 (r=0,227, р=0,07), IL-10 (r=0,144, 
р=0,07), IL-4 (r=0,164, р=0,07) получено не было.

Таким образом, полученные нами результаты демонстри-
руют более высокую диагностическую значимость примене-
ния фекальных биомаркеров по сравнению с сывороточными 
показателями воспаления, а так же преимущества фекального 
кальпротектина по чувствительности и специфичности среди 
всех изученных нами лабораторных показателей.

4.3. Особенности реструктуризации нейтрофильных 
гранулоцитов при язвенном колите

Нейтрофильная инфильтрация является отличительной 
чертой гистопатологии ЯК и важнейшим компонентом оценки 
тяжести ЯК, отражающей центральную роль нейтрофилов 
как эффекторных клеток в повреждении слизистой оболочки 
[4]. В настоящее время широко обсуждается диагностическая 
значимость соотношения нейтрофилов и лимфоцитов перифе-
рической крови, биомаркеров нейтрофильного происхождения 
(лактоферрина, кальпротектина и др.) при ЯК [5]. Отдельного 
внимания заслуживает методика оценки реструктуризации 
хроматина ядер НГ по степени их анизотропии И.В. Нестеро-
вой и соавт. [6]. На основе данной методики были изучены осо-
бенности реструктуризации хроматина у пациентов с язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, больных ко-
лоректальным раком [6]. Однако, работ, посвященных оценке 
реструктуризации хроматина ядер НГ у больных ЯК в насто-
ящее время нет. Поэтому в рамках нашего исследования была 
проведена оценка особенностей реструктуризации хроматина 
НГ у больных ЯК в зависимости от наличия и тяжести атаки. 
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Нами изучена степень оптической анизотропии ядер НГ в 
зависимости от тяжести атаки ЯК (таблица 17). Коэффициент 
вариации в исследовании особенностей реструктуризации 
хроматина НГ находился в пределах от 10 до 30%, что свиде-
тельствует об однородности совокупности.

Таблица 19 – Степень оптической анизотропии ядер НГ в зави-
симости от тяжести атаки ЯК (n=179)
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Основные группы, n=178

К
он

тр
ол

ьн
ая

 
гр

уп
па

С
та

ти
ст

и
че

ск
ая

  
зн

ач
им

ос
ть

 р
аз

ли
чи

й

1 
гр

уп
па

(р
ем

ис
си

я)

2 
гр

уп
па

(л
ег

ка
я 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 а
та

ки
)

3 
гр

уп
па

(с
ре

дн
яя

 с
те

пе
нь

 
тя

ж
ес

ти
 а

та
ки

)

4 
гр

уп
па

(т
яж

ел
ая

 с
те

-
пе

нь
 а

та
ки

)
n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40

Показатель 
активации 
нейтро-
фильных 
гранулоци-
тов (ПАН)

1,18 ± 
0,09

1,87 ± 
0,006

2,03 ± 
0,008

3,97 ± 
0,005

1,25 ± 
0,11

р1,3=0,03
р1,контр.=0,05

р2,3=0,02
р1,2=0,06

Коэффици-
ент вариа-
ции (CV),%

12,4 15,5 16,3 14,9 13,2 -

TNFα, пг/
мл

3,9 (0,5-
7,7)

15,2 (5,3-
19,7)

25,4 (6,6-
41,3)

31,7 
(19,1-
58,4)

4,0 
(0,00-

7,6)

р1,3=0,001
р1,4=0,001
р2,к.=0,002

IL-1, пг\мл 2,5 (2,1-
2,7)

3,4 (3,1-
3,7)

3,9 (3,5-
4,7)

4,9 (3,1-
7,7)

1,8 (1,1-
2,7) p>0,05

IL-2, пг/мл 5,1 (2,3-
6,1)

6,3 (3,9-
7,9)

7,5 (0,0-
12,3)

6,5 (0,0-
12,3)

5,2 (0,0-
7,8) p>0,05

IL-4, пг/мл 0,7 (0,0-
0,9)

1,2 (0,0-
2,1)

1,1 (0,0-
1,9)

0,8 (0,1-
1,0)

0,6 (0,0-
1,0) p>0,05

IL-6, пг/мл 11,3 (8,9-
14,4)

14,8 (6,2-
27,3)

21,3 (6,1-
33,2)

29,3 
(17,8-
54,8)

8,9 (0,0-
17,5)

р1,4=0,001
р2,4.=0,002
р1,3=0,01

р2,контр.=0,01
IL-10, пг/
мл

4,5 (3,3-
5,8)

5,8 (0,0-
25,8)

6,4 (0,0-
9,6

8,1 (0,0-
11,3)

3,5 (0,0-
13,9) p>0,05

IL-17, пг/мл 5,8 (3,3-
7,9)

14,3 (5,8-
21,8)

17,3 (5,9-
27,7)

28,1 (8,1-
62,6)

4,9 (0,0-
13,2)

р1,3=0,001
р1,4.=0,01

р2,контр.=0,01
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Анализ оптической анизотропиии хроматина НГ показал, 
что среднее значение данного показателя в контрольных груп-
пах (2,21±0,08) было на 38,9% выше, чем у пациентов с ЯК 
(1,59±0,05), но эти различия не были статистически значимы 
(р=0,06). Достоверных различий между средними значениями 
оптической анизотропии НГ пациентов с СРК и здоровыми до-
бровольцами в группах контроля выявлено не было (р=0,07). 
Статистически значимых различий между пациентами групп 
контроля и пациентами с атакой средней и легкой тяжести 
(группы 2 и 3) и пациентами в ремиссии (группа 1) также не 
обнаружено (р=0,07). Вместе с тем, получены достоверные 
различия между группой больных ЯК в ремиссии и пациентов 
с тяжелым течением ЯК, а также между группами с атакой 
средней степени тяжести и тяжелой (р=0,02). 

Показатель активации нейтрофилов (ПАН) в контроль-
ной группе составил 1,35±0,11 при общей реструктуризации 
хроматина 0,38±0,02. У больных ЯК средняя величина анизо-
тропии ядер сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов 
равнялась 1,6±0,007, что на 52,9% ниже, чем в ядрах анало-
гичных клеток лиц контрольной группы, различия статисти-
чески значимы (р=0,001). Средняя величина ПАН в основных 
группах составила 2,6±0,007, что достоверно выше, чем в груп-
пе контроля (р=0,001). 

Выявлено статистически значимое уменьшение степени 
анизотропии с увеличением тяжести атаки ЯК и протяженно-
сти поражения, что подтверждается полученными сильными 
отрицательными корреляциями (r=-0,877, р=0,001 и r=-0,918, 
p=-0,001), рисунок 8.

Сравнительный анализ концентрации интерлейкинов в 
зависимости от тяжести атаки ЯК продемонстрировал их до-
стоверно более высокие значения в группах пациентов с тяже-
лой и средне-тяжелой атакой ЯК по сравнению с пациентами в 
ремиссии ЯК, с легкой атакой ЯК и пациентами контрольной 
группы (табл.2). 

Статистически значимые различия между концентрациями 
интерлейкинов у пациентов в ремиссии (1 группа) и пациентов 
тяжелого – среднетяжелого течения (3-4 группа), а так же между 
контрольной и основными группами были получены для IL-17, 
IL-6 (p<0,05). Средний уровень TNFα при тяжелой атаке ЯК со-
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ставил 31,7 (19,1-58,4) пг/мл, что было достоверно выше, чем в 
группе пациентов с ремиссией (р=0,001), в группе пациентов с 
легкой атакой (р=0,001) и контрольной группе (р=0.0001), тогда 
как при сравнении с группой пациентов со атакой средней тяже-
сти, значения оказались сопоставимыми (р=0,07). Достоверных 
различий в уровне IL2 и IL4, IL10, IL-1 получено не было (p>0,05). 
Получены сильные отрицательные корреляции между степенью 
оптической анизоторопии и уровнем TNFα (r=-0,896, р=0,0001), 
IL 17 (r=0,806, р=0,0001), а также IL 6 (r=0,8367, р=0,0001).

Таким образом, у пациентов с ЯК выявлена достоверная 
корреляция баллов по шкале Мейо со степенью оптической 
анизотропии НГ (r=-0,876, р=0,001) и с уровнем сывороточ-
ных интерлейкинов IL-6 (r=0,598, р=0,001), IL-17 (r=0,587, 
р=0,005), ФНОα (r=0,701, р=0,001), а так же обнаружены до-
стоверные корреляции между CAI и степенью оптической ани-
зотропии НГ (r=-0,673, р=0,002), концентрациями сывороточ-
ных интерлейкинов IL-6 (r=0,525, р=0,001), IL-17 (r=0,587, 
р=0,005), ФНОα (r=0,624, р=0,001.

4.4. Сравнительный анализ диагностической 
значимости сывороточных и фекальных биомаркеров, 

степени реструктуризации нейтрофильных 
гранулоцитов в определении рецидива 

и тяжести атаки язвенного колита

Для сравнения лабораторных показателей по их диагно-
стической ценности был проведен однофакторный дисперсион-
ный анализ, в котором в качестве фактора выступало значение 
балла по шкале Мейо, отражающее тяжесть атаки ЯК. 

Дисперсионный анализ позволяет разделить всю наблюдае-
мую изменчивость признака на части, обусловленные каждым 
из факторов. Вклад исследуемого фактора в изменчивость при-
знака характеризует, таким образом, степень влияния значения 
балла Мейо на вариабельность лабораторных показателей. Чем 
выше такой вклад, тем, соответственно, больше диагностиче-
ская значимость конкретного лабораторного показателя. Ре-
зультаты представлены в таблицах 18-24. Анализ изменчивости 
степени анизотропии ядра в зависимости от тяжести атаки сви-
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детельствует о том, что с возрастанием тяжести атаки степень 
анизотропии снижается. Выявлены статистически значимые 
различия между всеми группами (p<0,005) (табл. 18).

Таблица 20 – Средние значения и вариабельность степени ани-
зотропии ядра (АО) в зависимости от тяжести атаки ЯК

Группа Балл  
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана*
1 0 85,8-95,3 81,0-100,0 90,6±2,11 *
2 1 64,7-75,9 58,0-80,0 70,3±2,49 *
3 2 45,3-56,5 42,0-60,0 50,9±2,36 *
4 3 8,2-24,0 2,0-40,0 16,0±3,57 *

Вклад балла Мейо в общую изменчивость степени анизотропии ядра 
составил 94,5% от общей дисперсии, F – 141,1*, p-level = 0,00001

*Примечание. Тест Дункана производится с целью выявления 
статистически значимых различий средних значений признака 
между вариантами опыта. Здесь и в последующих аналогичных 
таблицах расположение звездочек на разных вертикалях свиде-
тельствует о достоверных различиях между средними, на одной 
вертикали – недостоверных 

Зависимость средних значений ФКП от тяжести атаки 
была положительной, при этом средние значения в группе 3 
статистически значимо превышали значения в группах 2 и 
1, а у пациентов в ремиссии значение ФКП было достоверно 
ниже, чем в остальных (табл. 19).

Таблица 21 – Средние значения и вариабельность ФКП в зависи-
мости от тяжести атаки ЯК (значения балла по Мейо)

Балл 
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана
3 1740,2-1988,5 1540,0-2199,0 1864,4±55,71 *
2 158,9-172,5 154,1-179,7 165,7±2,87 *
1 131,7-156,8 112,0-160,1 144,3±5,54 *
0 30,5-46,3 22,1-57,0 38,4±3,55 *

Вклад балла Мейо в общую изменчивость ФКП составил 95,3% от 
общей дисперсии, F – 790,3*, p-level = 0,00001

Результаты дисперсионного анализа изменчивости уровня 
ФЛФ в зависимости от тяжести атаки (величины балла Мейо) 



89

показали, что значения этого признака увеличиваются с уве-
личением тяжести атаки (табл.20). Статистически значимые 
различия средних значений выявлены между группами с тя-
желой атакой (группа 4) и пациентами в ремиссии (группа 1), 
между пациентами с тяжелой атакой (3 группа) и легкой (1 
группа), а также с между пациентами 2 группы и пациентами 
в ремиссии 0. Средние значения в группе 1 при этом достовер-
но не отличались от группы 2.

Таблица 22 – Средние значения и вариабельность ФЛФ в зависи-
мости от тяжести атаки (величины балла по Мейо)

Группа Балл 
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест Дун-

кана
4 3 450,4-790,5 280,0-903,0 620,4±76,32 *
3 2 155,1-232,2 122,0-234,0 193,6±16,29 *
2 1 89,9-109,5 80,9-118,0 99,7±4,32 *
1 0 17,0-21,1 13,1-23,9 19,0±0,91 *

Вклад балла Мейо в общую изменчивость ФЛФ составил 80,7% от 
общей дисперсии, F – 42,8*, p-level = 0,0001

Значения ФНП увеличивались с возрастанием тяжести 
атаки ЯК (баллам по Мейо). Однако, между группами 3 и 4 не 
обнаружено статистически значимых различий по значению 
этого признака, вместе с тем, средние значения в группах с 
тяжелым и среднетяжелым течением (3 и 4) достоверно отли-
чались от групп с легким течением и ремиссией (1 и 2).

Таблица 23 – Средние значения и вариабельность ФНП в зависи-
мости от балла Мейо

Группа Балл 
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана
4 3 218,7-301,8 200,0-378,0 260,3±18,65 *
3 2 135,1-208,6 64,2-197,0 171,8±15,54 *
2 1 83,6-102,0 70,5-107,8 92,8±4,06 *
1 0 21,6-102,5 30,9-189,0 62,0±18,15 *

Вклад балла Мейо в общую изменчивость FNP составил 73,4% от 
общей дисперсии, F – 19,2*, p-level = 0,0001
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Анализ изменчивости TNFα показал ту же тенденцию, что 
и ФНП: значения этого признака и баллы по Мейо обнаружи-
вали прямую зависимость (табл 22). 

Таблица 24 – Средние значения и вариабельность TNFα в зави-
симости от балла Мейо

Балл  
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана
3 34,8-41,2 30,9-45,6 38,0±1,44 *

2 18,8-24,4 16,9-25,8 21,6±1,18 *

1 12,8-15,4 10,9-16,2 14,1±0,59 *

0 4,3-23,5 0,5-30,9 13,9±4,31 *
Вклад балла Мейо в общую изменчивость TNF составил 76,8% от 
общей дисперсии, F – 21,0*, p-level = 0,0001

Группы 3 и 4 достоверно не отличались между собой, зна-
чимые различия были между группами тяжелым и средне-тя-
желым течением (группы 3 и 4) и группами с легким течением 
и ремиссией (1 и 2).

Значения IL6 возрастали пропорционально тяжести атаки 
ЯК. Средние значения в группе 4 статистически значимо от-
личался от 2, а тот, в свою очередь, от вариантов 1 и 0, между 
которыми не выявлено достоверных отличий (табл.23).

Таблица 25 – Средние значения и вариабельность IL6 в зависи-
мости от тяжести атаки ЯК.

Группы Балл  
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана
4 3 18,1-27,5 7,8-30,2 22,8±2,10 *
3 2 22,7-24,7 22,4-25,9 23,7±0,43 *
2 1 12,8-17,7 10,3-20,0 15,3±1,08 *

0 6,4-9,2 3,2-9,9 7,8±0,63 *
Вклад балла Мейо в общую изменчивость IL6 составил 75,2% от общей 
дисперсии, F – 31,2*, p-level = 0,0001

Однофакторный дисперсионный анализ изменчивости IL-
17 в зависимости от величины балла Мейо показал статисти-
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чески достоверное влияние исследуемого фактора, при этом 
значения IL-17 были тем больше, чем выше был балл Мейо 
(табл. 24). 

Таблица 26 – Средние значения и вариабельность IL17 в зависи-
мости от балла Мейо

Балл 
по Мейо 95 ДИ Min-max М±m Тест  

Дункана
3 42,5-47,2 40,3-50,9 44,9±1,05 *

2 29,5-36,8 23,9-37,8 33,2±1,53         *

1 21,3-23,7 18,5-24,3 22,5±0,53                *

0 12,8-22,2 10,9-32,0 17,5±2,11 *
Вклад тяжести атаки (баллов Мейо) в общую изменчивость IL17 
составил 88,1% от общей дисперсии, F – 75,0*, p-level = 0,0001

Диагностическая ценность исследуемых лабораторных 
показателей графически отражена на рисунке 18
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Уровни биомаркеров тяжести атаки ЯК
Рисунок 19. Результаты дисперсионного анализа 

изменчивости лабораторных показателей в зависимости от 
тяжести атаки ЯК.

Изменчивость исследуемых фекальных биомаркеров ва-
рьировала от 73,4% (для ФНП) до 95,3% от общей дисперсии 
(для ФКП). Изменчивость сывороточных маркеров варьирова-
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ла от 75,2% (для IL-6) до 88,1% для (IL-17) от общей дисперсии. 
Наибольшая диагностическая значимость из исследуемых 
маркеров определена для ФКП (95,3% от общей дисперсии), 
наименьшая – ФНП (73,4% от общей дисперсии). 

Значения точки отсечения для сывороточных маркеров 
при прогнозировании эндоскопически активного заболева-
ния (> 1 балла по шкале Мейо), согласно данным дисперсион-
ного анализа, составили: IL-6=10,3 пг/мл, IL-17=18,5 пг/мл, 
TNFα=10,9 пг/мл; значения точки отсечения для фекальных 
маркеров при прогнозировании эндоскопически активного 
заболевания (> 1 балла по шкале Мейо): ФКП =112,0 мкг/г; 
ФЛФ=80,9мкг/г; ФНП = 92,8 мкг/г. 

Показано высокое достоверное влияние тяжести атаки на 
уровни изученных нами лабораторных показателей. Степень 
оптической анизотропии нейтрофильных гранулоцитов ока-
залась сопоставима по диагностической значимости с ФКП, 
составив 94, 5% от общей дисперсии.

4.5. Алгоритм диагностики рецидива 
и тяжелой атаки язвенного колита 

На основе полученных данных, нами был разработан алго-
ритм обследования пациентов с целью повышения эффектив-
ности диагностики атаки ЯК (рисунок 18). 

Пациенту на первом этапе (терапевтическом приеме) 
проводится определение риска рецидива ЯК в ближайшие 
6 месяцев с помощью созданного для удобства вычислений 
электронного калькулятора на основе рассчитанной в нашем 
исследовании прогностической модели.

При низком риске (<22,1) – пациент продолжает динами-
ческое наблюдение у терапевта согласно клиническим реко-
мендациям. 

При высоком риске (≥22,1) – пациенту проводится иссле-
дование уровня острофазовых маркеров, ФКП при выявлении 
повышения – определение степени ОА НГ. 

При выявлении активности ЯК на основании уровня мар-
керов, в соответствии с точками отсечения, соответствующи-
ми Мейо 1 и более, пациент направляется к гастроэнтерологу, 
где проводится оценка риска тяжелой атаки. При выявлении 
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высокого риска тяжелой атаки – пациенту необходимо прове-
дение коррекции лечения в условиях стационара. При низком 
риске тяжелой атаки (<36,3)– проводится амбулаторная кор-
рекция терапии. отсечения, соответствующими Мейо 1 и бо-
лее, пациент направляется к гастроэнтерологу, где проводится 
оценка риска тяжелой атаки. При выявлении высокого риска 
тяжелой атаки – пациенту необходимо проведение коррекции 
лечения в условиях стационара. При низком риске тяжелой 
атаки (<36,3)– проводится амбулаторная коррекция терапии. 

Рисунок. 19. Алгоритм ранней диагностики рецидива 
и тяжести атаки ЯК
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные исследования были сосредоточены на 
достижении биохимической, эндоскопической и/или гисто-
логической ремиссии, помимо симптоматической ремиссии. 
Принципиальным отличием нашего исследования является 
проведение ретроспективного и проспективного этапов, с це-
лью уточнения предикторов наличия и тяжести рецидива ЯК.

Статистически значимо бол́ьшая частота курения у па-
циентов со стойкой ремиссией на момент обследования и в 
анамнезе, выявленная в нашем исследовании, согласуется 
с зарубежными данными. Так, в метаанализе AD Frolkis и 
соавт, курение продемонстрировало протективные свойства 
при ЯК (ОР 0,7; 95% ДИ, 0,6–0,9) [97]. Aвторы указали на 
кумулятивный риск хирургического вмешательства у взрос-
лых с ЯК в 4,4%, 10,1% и 14,6%, соответственно через 1, 5 и 10 
лет после постановки диагноза ЯК, что согласуется с нашими 
данными о взаимосвязи тяжести заболевания и длительности 
течения ЯК от момента постановки диагноза [97]. Кроме того, 
в вышеуказанном мета-анализе в качестве факторов риска был 
обозначен молодой возраст в дебюте заболевания (ОР 1,3; 95% 
ДИ, 1,0–1,6), что сопоставимо с нашими данными как для 
оценки риска рецидива, так и для прогнозирования тяжести 
атаки. Однако, в отличие от наших результатов, в вышеука-
занном метаанализе были выявлены гендерные особенности 
в виде взаимосвязи женского пола (ОР 1,4; 95% ДИ, 1,1–1,7) с 
рецидивом заболевания [97].

Полученные нами данные об относительно высокой ча-
стоте левостороннего колита по сравнению с другими лока-
лизациями как по данным амбулаторных карт (46,2%) так 
и по данным карт стационарного больного (40,1), сопостави-
мы с результатами многочисленных исследований, однако в 
числовом значении находятся в промежуточном положении 
между европейскими и азиатскими данными. Так, согласно 
работам европейских коллег, во Франции (панколит: 19,1%; 
левосторонний колит: 52,3%; проктит: 28,7%), в Португалии 
(панколит: 28%; левосторонний колит: 52%; проктит: 21%) 
[98]. По данным метаанализа, проведенного M. Fumery и со-
авт в 2018 г, левосторонний колит является наиболее частой 
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локализацией, наблюдается у 10–30% и имеет легкое либо 
средне-тяжелое течение [99].Как показали S.Bopanna и со-
авт., в Азии большинство пациентов имеют воспалительные 
процессы, ограниченные слизистой оболочкой прямой кишки: 
панколит встречается у 31%; левосторонний колит у 32%; про-
ктит у 37% [98]. В исследовании, проведенном на юго-востоке 
Бразилии, результаты были аналогичны азиатской популя-
ции: панколит: 28,3% случаев, тогда как частота левосторон-
него колита и проктосигмоидита составили 29,7% и 32,4% 
соответственно [99].

Эндоскопическая активность в современной литературе 
является одним из наиболее изученных факторов, взаимосвя-
занных с рецидивом [100]. Очевидно поэтому, частота развития 
рецидива, связанной с ним госпитализации и оперативного 
лечения в нашем исследовании были достоверно выше среди 
пациентов с неуточненной эндоскопической активностью. В 
настоящее время исследования сосредоточены на достижении 
гистологической ремиссии как более строгой конечной точки, 
достижение которой может быть связано с более низким ри-
ском рецидива. Однако, в ретроспективном когортном иссле-
довании ежегодный риск рецидива у пациентов, достигших 
гистологической ремиссии, составил 18,9%, что говорит об 
отсутствии универсального прогностического маркера [2,101]. 
В проведенном нами исследовании фактором риска рецидива 
и более тяжелой атаки стала протяженность поражения ки-
шечника и наличие глубоких язвенных дефектов слизистой 
оболочки толстой кишки. Степень и протяженность ЯК безус-
ловно влияют на клиническое течение и прогноз заболевания. 
Так, согласно современным данным пациенты с обширным 
колитом чаще подвергаются более интенсивной терапии и 
колэктомии [102,103]. В ретроспективном исследовании Shin 
Ju Oh и соавт. продемонстрировано, что степень заболевания 
является фактором, независимо связанным с резистентностью 
к терапии аминосалицилатами (ОР=1:46; 95% ДИ:1,01-2,10; 
р=0,04) [104]. Канадское исследование показало, что лево-
сторонний колит (ОШ = 8,67; 95% ДИ: 1,79-41,87; р < 0,001) и 
панколит (ОШ = 14,08; 95%ДИ: 3,12-63,60; р < 0,001) связаны 
с более частым применением иммуносупрессивных препара-
тов у пациентов с ЯК, чем проктит [105].



96

Клинические и лабораторные характеристики, которые 
согласуются с большей активностью заболевания при поста-
новке диагноза, безусловно, являются важными прогности-
ческими факторами у пациентов с ЯК. В нашем исследовании 
маркерами тяжести атаки явились низкий ИМТ (отрицатель-
ная корелляция между баллами по шкале Мейо и ИМТ), ча-
стота применения биологической терапии в анамнезе, наличие 
примеси крови в кале на момент госпитализации (р=0,001), 
молодой возраст на момент дебюта, низкий уровень гемоглоби-
на, альбумина, а также более высокий уровень острофазовых 
белков (СОЭ и СРБ). В этой связи примечательно исследование 
M. Tanaka, в котором среди лабораторных показателей уро-
вень сывороточного альбумина был значимым независимым 
предиктором колэктомии с точкой отсечения 2,45 г/дл (ОШ: 
6,097, 95% ДИ: 1,8310–20,3047) [106]

Стратификация активности заболевания, безусловно, не-
обходима как при выборе методов лечения, так и при оценке 
прогноза. Недавний мета-анализ популяционных исследова-
ний показал кумулятивный риск хирургического вмешатель-
ства у взрослых в 4,4%, 10,1% и 14,6%, соответственно через 1, 
5 и 10 лет после постановки диагноза ЯК [107]. С увеличением 
тяжести заболевания увеличивается риск колэктомии (ОШ 
2,2; 95% ДИ, 1,1–4,3). Кроме того, он зависит от локализации 
и протяженности поражения слизистой кишечника: у паци-
ентов с панколитом 10-летний кумулятивный риск – 19%, с 
левосторонним колитом – 8% и язвенным проктитом – 5% 
[108]. Молодой возраст (возраст <40 лет: ОШ, 2,8; 95% ДИ, 
1,3–5,9), мужской пол (ОР, 2,1; 95% ДИ, 1,3–3,5) и повышение 
острофазовых маркеров (СРБ≥30 мг/л или СОЭ≥30 мм/ч: ОШ, 
3,3, 95% ДИ 1,7–6,5) при постановке диагноза были связаны 
с увеличением риска колэктомии [109]. Семилетнее наблю-
дательное исследование, проведенное в Дании показало, что 
у 33% пациентов с ограниченным ЯК, наблюдалось увели-
чение степени поражения слизистой кишечника с течением 
времени, при этом, основным клиническим предиктором стала 
исходная тяжесть течения ЯК [110]. Риск колэктомии был 
повышен у бывших курильщиков и пациентов, имеющих про-
грессирующее течение [110]. Это подчеркивает необходимость 
предотвращения прогрессирования заболевания у пациентов 
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с ограниченным ЯК и выявления новых гистологических или 
молекулярных маркеров, которые могут помочь стратифици-
ровать риски прогрессирования заболевания.

Таким образом, растущее понимание иммунопатофизи-
ологических механизмов, лежащих в основе развития ЯК, в 
совокупности с оценкой факторов риска развития рецидива и 
предикторов тяжести атаки ЯК способствует значительному 
прогрессу в его терапии. Чрезвычайно важно уметь прогнози-
ровать реакцию, оценивать вероятность побочных эффектов, 
индивидуализировать терапию и оптимизировать раннюю 
диагностику риска рецидива и стероидорезистентности. 

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), вклю-
чающие болезнь Крона и ЯК, являются хроническими реци-
дивирующими расстройствами, связанными с тревожными 
и инвалидизирующими физическими и психологическими 
симптомами. Многие пациенты с ВЗК считают, что их ка-
чество жизни нарушено и это было продемонстрировано как 
среди пациентов с частыми обострениями, так и с теми, кто 
находится в состоянии ремиссии [111]. Аналогичные данные 
были получены и в нашем исследовании: по результатам ан-
кетирования по SF-36 и IBDQ выявлено, что пациенты с ЯК 
имели нарушения по всем доменам в виде более низких сред-
них баллов по сравнению с пациентами контрольной группы. 
Тяжесть заболевания, как правило, является наиболее важ-
ным фактором, влияющим на качество жизни, так как более 
выраженные нарушения обнаруживаются среди пациентов в 
стадии обострения вне зависимости от нозологии [111,112]. В 
дополнение к симптомам и осложнениям, связанным с ВЗК, 
многочисленные психологические и социальные факторы 
также оказывают большое влияние на качество жизни таких 
пациентов [113].

Наши результаты в некоторой степени подтверждают 
данные ряда предыдущих работ о том, что специфические 
опросники для конкретных заболеваний помогают прогно-
зировать активность\обострение заболевания и коррелиру-
ют с отдельными переменными, зависящими от конкретного 
состояния больного [112-114]. Как и предполагалось, в на-
шем исследовании, активность симптомов ЯК, была более 
тесно связана с оценками по специфическому опроснику для 
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больных ВЗК – IBDQ чем по общему опроснику SF-36 (хотя 
по отдельным доменами имелись достоверные взаимосвязи). 
Аналогичные данные были получены в исследовании F. Hu и 
соавт., включавшем 199 пациентов с ВЗК [115]. Индексы кли-
нической активности (СAI) и больничной тревоги и депрессии 
(HAD) отрицательно коррелировали с показателями качества 
жизни (β=−3,37, −2,54 соответственно, р<0,001), в то время, 
как социальная поддержка положительно коррелировала с 
качеством жизни (β = 1,38, P < 0,01) [115]. Наши результаты 
продемонстрировали преимущества общего опросника КЖ 
SF-36 относительно наличия\отсутствия сопутствующих забо-
леваний, не связанных с ЯК. И наоборот, IBDQ оказался более 
информативным относительно внекишечных проявлений ЯК. 
Этот факт, вероятно объясняется тем, что данный вопросник 
валидизирован для пациентов с ВЗК [95]. 

Полученные нами данные о взаимосвязи активности ЯК и 
баллов по шкале HADS в целом, сопоставимы с результатами 
исследования, недавно проведенного RA Marrie (2021), вклю-
чавшем 247 пациентов [116]. Авторы продемонстрировали, что 
лица с повышенными симптомами депрессии (ОШ 6,27; 95% 
ДИ, 1,39-28,2) и тревоги (ОШ 2,17; 95% ДИ, 1,01-4,66) имели 
высокую активность ВЗК и повышенный риск использования 
биологической терапии (ОШ, 2,02; 95% ДИ, 1,02-4,00) [116]. 

В ходе нашего исследования мы постарались рассмотреть 
вопрос являются ли специфические для конкретного заболе-
вания и общие опросники КЖ взаимодополняющими, или 
один тип обладает явными преимуществами перед другим при 
некоторых или всех обстоятельствах. Наши данные свидетель-
ствуют о том, что специфические для ЯК и общие опросники 
КЖ действительно дополняют друг друга, а уровень тревоги и 
депрессии коррелирует с выраженностью клинической актив-
ности заболевания. Мы полагаем, что исследования качества 
жизни должны включать как специфические, так и неспец-
ифические типы опросников для всесторонней оценки, по-
зволяющей индивидуализировать терапевтические подходы 
к пациентам с ЯК. 

Клинические проявления и течение ЯК неоднородны и 
могут меняться с течением времени в виде различной сте-
пени выраженности атаки/ремиссии [117, 118]. В этой свя-
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зи, основной проблемой в настоящее время является оценка 
активности атаки у пациентов с ЯК. Работы последних лет 
убедительно продемонстрировали существенную роль в раз-
витии ЯК цитокинов, хемокинов и факторов роста ангиогенеза 
как медиаторов иммуновоспалительных реакций [118-120]. 
Достижение заживления слизистой оболочки у пациентов с 
воспалительными заболеваниями кишечника связано с более 
высокой частотой стойкой клинической ремиссии, снижени-
ем частоты госпитализаций, неоплазии, иммуносупрессии, 
внекишечных проявлений ЯК и хирургических вмешательств 
[121]. Настоятельная потребность в неинвазивных индексах 
при ЯК определяется и глобальным ростом заболеваемости 
ЯК во всем мире, прежде всего, в трудоспособном возрасте (на 
втором – третьем десятилетии жизни) [122]. Ряд клинических, 
эндоскопических, гистологических и лабораторных показате-
лей, используемых для оценки активности атаки имеют свои 
преимущества и недостатки [113-114]. Так, клинические пока-
затели обеспечивают только косвенное измерение активности 
заболевания и не отражают морфологические изменения. В 
свою очередь, эндоскопические и гистологические исследова-
ния являются точными, но инвазивными и дорогостоящими 
[1-3]. Использование исследования фекальных тестов в повсед-
невной клинической практике ограничено отсутствием еди-
ных референсных интервалов [3]. Поэтому поиск надежных 
лабораторных маркеров, которые можно было бы использо-
вать для оценки активности заболевания в условиях рутинной 
клинической практики, является актуальным. В нескольких 
клинических исследованиях изучалась полезность ФК и ЛФ в 
дифференциальной диагностике ВЗК и синдрома раздражен-
ного кишечника (СРК), для прогнозирования рецидива и в ка-
честве биомаркера активности заболевания при ЯК [123]. Не-
давно проведенное многоцентровое поперечное исследование 
ACERTIVE, включавшее 371 пациента показало, что уровни 
ФК были статистически выше у пациентов с эндоскопической 
и гистологической активностью, были предложены уровни 
отсечения 150-250 мкг/г [124]. В крупном исследовании, про-
веденном в 2013-2017 г с участием 185 пациентов показало, 
что уровни ФК ≥170 мкг/г предсказывает эндоскопическую 
активность, а ФК ≥135 мкг/г предсказывает гистологическую 
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активность [125]. Поэтому в клинической практике для опти-
мизации идентификации пациентов с постоянной эндоско-
пической и гистологической активностью заболевания могут 
быть выбраны более низкие пороговые значения ФК. 

Полученные нами данные демонстрируют преимущества 
ФКП как наиболее чувствительно маркера, отражающего ак-
тивность ЯК. Вместе с тем, дисперсионный анализ показал, 
что наилучшая точка отсечения для концентрации ФКП, про-
гнозирующая эндоскопически активное заболевание, состав-
ляет 112,0 мкг/г, что более чем в два раза выше, чем в иссле-
довании G. D’Haens, где точка отсечения соответствовала 50 
мкг/г и значения аналогичного показателя (100 мкг/г), полу-
ченного PF van Rheenen и соавт. [126,127]. Согласно данным 
недавно проведенного мета-анализа, чувствительность ФКП 
составляет 93% (95% ДИ: 0,85-0,97), а специфичность – 96% 
(95% ДИ: 0,79-0,99) [128]. Значение уровня лактоферрина 80,9 
мкг/г соответствовало чувствительности 97%, специфичности 
80%, с положительным прогностическим значением 95% и 
отрицательным 60% при прогнозировании эндоскопически 
активного заболевания [128]. В другом метаанализе сообща-
лось, что чувствительность ФЛФ составляет 80% (95% ДИ: 
78%-83%), а специфичность – 82% (95% ДИ: 79%-84%) [129]. 

В исследовании N. Husain и соавт. предельное значение 
концентрации неоптерина в кале было несколько выше, чем в 
нашей работе, составив 92,8 нг/г (чувствительность 87,5% для 
прогнозирования активного ЯК при специфичности 81,8%) 
[130]. Отмечена незначительная тенденция к увеличению 
концентрации неоптерина в кале у пациентов с клинически 
активным панколитом по сравнению с пациентами с левосто-
ронним колитом [130]. Синтез неоптерина происходит почти 
исключительно в активированных макрофагах, главным об-
разом под влиянием интерферона, в связи с этим, ФНП может 
повышаться при любой активации врожденного иммунитета с 
вовлечением кишечника [131]. Об этом свидетельствуют рабо-
ты, посвященные изучению данного фекального маркера при 
COVID-19 обусловленное высвобождением множества цитоки-
нов и хемокинов энтероцитами [132]. 

Среди сывороточных маркеров, только IL-6 IL-17, ФНОα 
достоверно коррелировали с величиной баллов по шкале Мейо. 
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Корреляция между этими показателями и CAI также была 
достоверной, хотя и более слабой. IL-6 является мощным 
плейотропным цитокином, который, как известно, регулирует 
Т-клеточную дифференцировку, активацию и устойчивость к 
апоптозу. В частности, IL-6 способствует накоплению монону-
клеарных клеток в местах повреждения, главным образом, за 
счет продукции MCP-1, ангиопролиферации и антиапоптоти-
ческой функции [133-134]. Повышенные концентрации IL-6 в 
сыворотке крови были обнаружены у пациентов с активным 
ЯК, однако корреляция между концентрацией цитокинов и 
тяжестью заболевания остается спорной [135]. Передача сиг-
налов IL-6 в Т-клетках имеет решающее значение для диф-
ференцировки Th17, которые характеризуются экспрессией 
рецептора, связанного с секрецией IL-17 – цитокина, обнару-
женного повышенным при ЯК [135]. Он является основным 
эффектором клеток Th17, но также продуцируется другими 
типами клеток, включая CD8+Т-клетки, нейтрофилы и, воз-
можно, тучные клетки [136]. Генетические исследования ука-
зывают на роль клеток IL-17 и Th17 в патогенезе различных 
аутоиммунных заболеваний [135]. На сегодняшний день по-
лучены данные, подтверждающие участие Th17 в патогенезе 
ВЗК [130-135]. Высокая экспрессия IL-17 мРНК обнаружена в 
слизистой оболочке кишечника у пациентов с ВЗК [137]. Точ-
ное место IL-17 в патогенезе ЯК остается неясным, поскольку 
его защитная роль в воспалении кишечника предполагалась 
на основе Т-клеточно-зависимых и Т-клеточно-независимых 
моделей колита. Вместе с тем, несмотря на неясную роль IL-17 
в патогенезе ЯК, его концентрации в сыворотке крови тесно 
коррелируют с тяжестью заболевания [135]. Таким образом, 
полученные нами результаты демонстрируют более высокую 
диагностическую значимость применения фекальных био-
маркеров по сравнению с сывороточными показателями вос-
паления, а так же преимущества фекального кальпротектина 
по чувствительности и специфичности среди всех изученных 
нами лабораторных показателей.

Полученные нами данные об особенностях реструктуриза-
ции НГ и взаимосвязи степени анизотропии с концентрацией 
цитокинов объясняются общностью этих явлений на клеточ-
но-молекулярном уровне. Традиционно нейтрофилы всегда 
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рассматривались как короткоживущая иммунная клетка с 
коротким циркулирующим периодом полувыведения 6–8 ч и 
базальной нормой производства 5 – 10 × 1010 нейтрофилов в 
сутки [138]. Тем не менее, эта парадигма недавно была оспо-
рена, исследования показали, что продолжительность жизни 
НГ в циркуляции составляет 4-5 дней [139]. Показано, что 
во время воспаления продолжительность жизни нейтрофи-
лов значительно увеличивается в несколько раз по мере их 
активации [140]. Активация нейтрофилов происходит через 
различные цитокины и факторы роста и/или бактериальные 
продукты [141]. В настоящее время НГ признаны антигенпре-
зентирующими клетками, способными к дифференцировке и 
активации ядра – реструктуризации хроматина, экспрессии 
генов, синтезу и секреции цитокинов, хемокинов, ростовых 
факторов и различных пептидов [130-140]. Возможно, с этим 
связано полученная в нашем исследовании сильная корелля-
ционная взаимосвязь между уровнями цитокинов и степенью 
анизотропии НГ. 

Наше исследование продемонстрировало заметное сниже-
ние величины анизотропного эффекта в ядрах этих клеток с 
увеличением тяжести атаки ЯК. Вероятно, это связано с тем, 
что величина анизотропии отражает структурно-молекулярную 
упорядоченность хроматина, который является основным носи-
телем генетической информации в клетке [141]. Снижение уров-
ня анизотропии может интерпретироваться как показатель, 
свидетельствующий о явлениях деспирализации хроматина и 
диссоциации комплекса ДНК-гистон в ядрах нейтрофильных 
гранулоцитов [142]. Подобные явления указывают на реструк-
туризацию хроматина и повышение матричной активности 
ДНК, а значит, и на увеличение биосинтетической активности 
этих клеток, показатель ПАН, являющийся величиной, обрат-
ной уровню анизотропного эффекта, наглядно демонстрирует 
это явление [143-146]. Повышенное значение ПАН у больных 
ЯК, имеющих легкое течение атаки по сравнению с контроль-
ными группами, начиная с 1-й группы, отражает активацион-
ную готовность хроматина ядер нейтрофильных гранулоцитов 
и указывает на наличие патологического процесса. 

Полученные в нашем исследовании достоверные корре-
ляции между выраженностью атаки ЯК и концентрацией 
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цитокинов TNFα, Il-6, Il-17, согласуются с данными других 
исследований. TNFα принадлежит основная роль в каскаде 
провоспалительных цитокинов: повышение экспрессии кле-
точных и сосудистых молекул адгезии-1, участвующих в ми-
грации лимфоцитов в зону воспаления, активация синтеза 
простагландинов, лейкотриенов, оксида азота, матриксных 
металлопротеиназ (ММП), пролиферация фибробластов. IL-6 
обладает прововоспалительной активностью, которой предше-
ствует активация генов-мишеней, участвующих в дифферен-
цировке, выживаемости, апоптозе и пролиферации [147-148]. 
Эти процессы приводят к интенсивному синтезу цитокинов, а 
также матриксных металлопротеиназ, тем самым способствуя 
хроническому воспалению и разрушению тканей, что явля-
ется одной из клинических особенностей ЯК и ВЗК, в целом 
[149-150]. Роль IL-17 была изучена недавно, в ряде исследова-
ний, показано, что экспрессия IL17A и IL17F была значительно 
увеличена в воспаленной слизистой оболочке при ВЗК [150-
151]. Примечательно, что корреляция между уровнями IL17 
и эндоскопической и клинической активностью заболевания 
была обнаружена при ЯК, а при БК лишь с клиническими 
проявлениями [152].

Таким образом, выявленная нами высокая диагностиче-
ская значимость степени оптической анизотропии НГ, сопо-
ставимая с клинико-лабораторными маркерами, делает воз-
можным применение данного неинвазивного исследования в 
клинической практике.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АХЗ – анемия хронических заболеваний
БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ВКЭ – видеокапсульная эндоскопия
ЖДА – железодефицитная анемия
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
КТ – компьютерная томография
МРТ – магнитно-резонансная томография
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФК – фекальный кальпротектин
ФЛ – фекальный лактоферрин
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЯК – язвенный колит
ANCA – антинейтрофильные антитела
ASCA – антитела к сахаромицетам
AUC (Area Under Curve) – площадь под кривой
ECCO – (European Crohn’s and Colitis Organisation) Евро-

пейская организация по изучению болезни Крона и язвенного 
колита

HCT – гематокрит
HGB – гемоглобин
IG – незрелые гранулоциты
IPF – фракция незрелых тромбоцитов
IRF – относительное количество незрелых ретикулоцитов
LFR – относительное количество зрелых ретикулоцитов
LYM – лимфоциты
MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците
MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците
MCV – средний объем эритроцита
MON – моноциты
MPV – средний объема тромбоцита
NE-SFL – реактивность нейтрофилов
NE-SSC – гранулярность нейтрофилов
NVDW – анизоцитоз нейтрофилов
DAI клинический индекс активности
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PCT – тромбокрит
PDW – ширина распределения (анизоцитоз) тромбоцитов
P-LCR – фракция (коэффициент) больших тромбоцитов
PLT – тромбоциты
RDW – ширина распределения эритроцитов
RET – ретикулоциты
RET-He – содержание гемоглобина в ретикулоците
Se – чувствительность
Sp – специфичность
TNFα – фактор некроза опухоли альфа
UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) – 

эндоскопический индекс тяжести язвенного колита
WBC – лейкоциты
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