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Резюме. У больных резистентным язвенным колитом 
годичная выживаемость зависит от исходного 
клинико-морфологического течения заболевания и 
определяется комплексностью и длительностью 
медикаментозного и немедикаментозного лече-
ния. Эффективность лечения оказалась наихудшей 
у больных с раковой трансформацией заболевания. 
Наиболее оптимистичные результаты лечения 
получены при комплексном продолжительном ис-
пользовании медикаментозных и адъювантных 
методов.
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В последние годы на практике все чаще 
приходится сталкиваться со случаями рези-
стентности у больных язвенным колитом. Ре-
зистентность обусловлена комплексом мало 
изученных факторов, противодействующих 
как механизмам регенерации, так и доступ-
ным лечебным мероприятиям. Как правило, 
имеет место одновременное существование 
комплекса механизмов и факторов агрессии 
[2]. К ним относятся как недостаточно из-
вестные агрессивные внешние и внутренние 
факторы, так и уже изученные патогенети-
ческие механизмы, коррекция которых на 
современном уровне является не возможной 
или недостаточно эффективной в виду отсут-
ствия оптимальных средств лекарственного/
адъювантного противодействия [3]. На прак-
тике все чаще приходится сталкиваться со 
случаями медикаментозной резистентности 
к одному или нескольким базовым классам 
лекарственных средств [4]. В этом контексте, 
изучение эффективности лечения больных 
резистентным язвенным колитом под влия-
нием разных терапевтических режимов в от-
даленный период времени является актуаль-
ным для современной колопроктологии.

Целью настоящего исследования явился 
анализ эффективности годичного лечения 
больных резистентным язвенным колитом.

Материал и методы. В исследование вклю-
чено 174 больных резистентным язвенным 
колитом.

Критериями включения в исследование 
были: наличие клинических, эндоскопических 

и морфологических (биопсийных) критериев 
левостороннего или дистального колита, хро-
ническое или рецидивирующее течение забо-
левания, медикаментозная резистентность 
к одному или нескольким базисным классам 
противоязвенного лечения (системные и/или 
топические глюкокортикостероидные гормо-
ны, препараты аминосаллициловой кислоты, 
иммунодепрессанты или ингибиторы факто-
ра некроза опухоли альфа среднетяжелое (2 
степень активность по Schroeder/6–10 баллов 
по индексу Мейо) или тяжелое (3 степень ак-
тивность по Schroeder/11–12 баллов по ин-
дексу Мейо) течение заболевания.

Критерии исключения: возраст до 18 и стар-
ше 80 лет, «недифференцированный» или «нео-
пределенный» гистологический вариант коли-
та, тотальное поражение толстого кишечника, 
колит, осложненный раком толстой кишки, 
болезнь Крона, острые осложнения язвенного 
колита, требующие немедленной хирургиче-
ской помощи, тяжелая постгеморрагическая 
анемия, терминальные стадии болезни.

Всем пациентам в процессе эндоскопиче-
ского исследования толстой кишки выполня-
ли биопсию слизистой оболочки и при помо-
щи иммуногистохимического исследования 
определяли титр антител к секреторному 
муцину 5 типа. Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилин-эозином и иссле-
довали их в условиях светооптической микро-
скопии. Риск малигнизации определяли при 
наличии высокого индекса пролиферативной 
активности — от 80 до 100% в эпителии сли-
зистой оболочки толстой кишки. Этих паци-
ентов относили к категории высокого риска 
трансформации колита в рак. При низком ри-
ске интраэпителиальной неоплазии индекс 
пролиферативной активности колебался от 
20 до 50%. 

У больных с высоким риском малигниза-
ции (1-я группа наблюдения) по результатам 
иммуногистохимической реакции и/или на-
личии гистологических признаков малигни-
зации/пролиферации в биоптате кишки, вы-
полняли плановый оперативный комплекс, 
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предусмотренный современными рекоменда-
циями по лечению колоректального рака. 

Второй группе наблюдения с низким ри-
ском малигнизации выполняли стандартное 
хирургическое пособие с последующим нача-
лом стандартного противоязвенного лечения 
с учетом предшествующей медикаментозной 
неэффективности. 

Методом случайной выборки больные с 
низким риском малигнизации были распреде-
лены в 3 однотипные группы наблюдения. 

Пациентам 3-ей группы проводили толь-
ко комбинированное медикаментозное ле-
чение с включением системных/топических 
глюкокортикоидных гормонов, препаратов 
5-аминосаллициловой кислоты и/или имму-
нодепрессантов, и/или ингибитора фактора 
некроза опухоли альфа с учетом резистентно-
сти и ранее неэффективного лечения. 

Пациентам 4-ой группы проводили анало-
гичное медикаментозное лечение, но с вну-
трикишечным введением озонокислородной 
смеси, которую импрегнировали ректально 
после предварительного очищения кишечни-
ка в объеме 100–500 мл. с проточным озони-
рованием кишки концентрацией озона от 10 
до 60 мкг/мл при экспозиции 10–15 минут 
(озонатор «ОЗОН УМ-80», Харьков, Украина). 

Больным 5-ой группы назначали такую же 
базисную медикаментозную терапию, но в со-
четании с озонотерапией и интервальной нор-
мобарической гипокситерапией (ИНБГТ). В 
этой группе перед началом проведения лечеб-
ных сеансов ИНБГТ выполняли пробу Штан-
ге с целью определения продолжительности 
последующих компонентов лечебного сеанса. 
Для определения степени устойчивости орга-
низма к гипоксии и выбора режима терапии 
всем исходно проводили острую гипоксиче-
скую пробу для определения переносимости 
гипоксии при 13% насыщении кислородом 
газовой смеси. В случае появления дурноты, 
головокружения, рвоты, гипергидроза, голово-
кружения, «мушек» перед глазами, тахикардии 
более 100 в минуту, затруднения дыхания, сни-
жения/повышения давления более 30 мм рт.ст. 
от исходного, состояние расценивали как не-
переносимость гипоксии, а пациента из иссле-
дования исключали. Сеансы ИНБГТ проводили 
по общепринятой методике в режиме 5×5×5 
(гипоксикаторы «ГИП 10–1000–0», «Трейд Ме-
дикал», Россия и «Тибет-4», «Newlife», Россия).

Группы больных были статистически гомо-
генными по возрасту, полу, возрасту в дебюте 
колита. Кроме того, группы больных не имели 
статистически значимых различий с группой 
здоровых по возрасту и полу.

Оценку состояния больных и эффективно-
сти лечебных мероприятий (критерии «улуч-
шение», «без перемен», «ухудшение», «значи-
тельное улучшение»)через год проводили на 
основе следующих клинико-инструменталь-
ных критериев: частота стула, объем каловых 
масс, частота сердечных сокращений, темпера-
тура тела, наличие болевого синдрома, пока-
затели гемоглобина, лейкоцитов, альбумина, 
динамика массы тела, расширение ободочной 
кишки по данным обзорной рентгенографии, 
визуальной картины прямой кишки при рек-
тоскопии/колоноскопии [1].

Полученные результаты обработаны с 
применением статистических методик с ис-
пользованием пакета программы Statistica 6.0. 
Сравнение числовых данных групп больных 
проводилось с использованием t-критерия при 
соответствии выборок критериям нормально-
го распределения. При этом статистически зна-
чимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. При анализе 
годичной выживаемости оказалось, что в 1-ой 
группе наблюдения процент выживших соста-
вил 76,7%, что, по нашему мнению, связано с 
трансформацией колита в толстокишечный 
рак или предраковое состояние, потребо-
вавшее расширенного объема оперативного 
вмешательства. В данной группе был самый 
низкий процент выживших среди сравнива-
емых групп больных (табл.). Во 2-ой группе 
оказалось на 7,4% больше выживших, чем в 
1-ой. В 3-ей группе число выживших было не 
на много большим, чем во 2-ой, но зато значи-
мо больше, чем в 1-ой (на 12,2%). 4-я группа 
отличалась от 3-ей не существенно, а лишь 
тенденционно в сторону повышения выжива-
емости. В 5-ой группе умерших не было, а раз-
личия с самым неблагоприятным вариантом 
(1-я группа) равнялись 23,3%. 

При анализе эффективности лечения ока-
залось, что частота ухудшения в группах боль-
ных расположилась в следующей последо-
вательности: 33,3; 21,6; 15,0; 9,5 и 4,8%. При 
этом при сравнении между группами были 
получены статистически значимые различия. 
Относительно критерия «без перемен», следу-
ет отметить, что он не имел каких-либо суще-
ственных изменений в группах 1–4 (за исклю-
чением 5-ой группы). Это, с одной стороны, 
свидетельствует о численном постоянстве в 
этой категории в группах 1–4, а, с другой, ука-
зывает на то, что изменения категорий «ухуд-
шение» и «улучшение» происходило за счет 
относительного перераспределения больных 
между именно этими категориями (т.е. катего-
рии «улучшение», «ухудшение», «значитель-
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ное улучшение») без участия категории «без 
перемен». Улучшение отметили только 6,1% 
представителей 1-ой группы, что вдвое мень-
ше, чем во 2-ой и 3-ей, и в 3 раза — чем в 4-ой. 
В 5-ой группе численность больных с негатив-
ными результатами (критерий «ухудшение») 
была в 5 раз меньше, чем в 1-ой группе и на 
половину, чем в 4-ой. В тоже время, начиная с 
3-ей группы, в категории «значительное улуч-
шение» появились пациенты, частота которых 
в 3-ей и 4-ой группах составила 2,5 и 4,8% со-
ответственно. Максимально значение данного 
критерия имело место в 5-ой группе (11,9%).

Согласно результатам метаанализа популя-
ционных когортных исследований, риск раз-
вития аденокарциномы толстого кишечника 
на фоне язвенного колита увеличивается в 
2–4 раза, что особенно характерно для рези-
стентных к лечению ситуаций [5]. Существует 
мнение, согласно которому риск малигниза-
ции возрастает с увеличением длительности 
заболевания и активности иммунно-воспали-
тельной реакции [6]. Вместе с тем, нет единого 
мнения о том, какой период в течении заболе-
вания следует считать наиболее угрожаемым в 
отношении риска малигнизации (период дебю-
та заболевания или длительный анамнез). Риск 
возникновения карциномы на фоне язвенного 
колита значительно повышается спустя 8–10 
лет послеклинической манифестации колита 
[7], а в последующие десятилетия увеличение 

риска не столь значительно. Совокупный риск 
раковой трансформации у пациентов после-
30лет болезни составляет 18%. В более позд-
них популяционных исследованиях степень 
риска в этот период оценена как гораздо мень-
шая — 9,2%. При наблюдении в течение30 лет 
с проведением эндоскопического контроля за 
600 больными с тотальным язвенным колитом 
суммарная частота развития рака кишечника с 
учетом продолжительности колита составила 
2,5% при 20-ти лет неманамнезе заболевания, 
7,6% — при 30-м летнем и10,8% — при 40 лет-
нем анамнезе болезни [8].

Выводы. Наихудшие результаты годичной 
выживаемости получены у представителей 
1-ой группы, что вполне ожидаемо и объяс-
няется как прогрессирующим характером 
онко-процесса, так и большим объемом опе-
ративного вмешательства и последующим 
специальным лечением (химиотерапия и лу-
чевая терапия).

Комплексная терапия с включением стан-
дартных противовоспалительных средств, 
системных и топических ГКГ, ингибиторов 
фактора некроза опухоли, позволило по-
высить годичную выживаемость на 7,4%, 
а включение в комплексную длительную 
лечебно-реабилитационную программу ло-
кальной озонотерапии и ИНБГТ, способство-
вало повышению данного показателя до 89,4 
и 100% соответственно.

Таблица. Процент выживших в течение года наблюдения и эффективность лечениябольных 
резистентным НЯК

Примечания:
В таблице представлен процент по отношению к выжившим больным через год наблюдения.
1) различия между аналогичными показателями в 1-ой и 2-ой группах статистически значимы; 
2) различия между аналогичными показателями в 1-ой и 3-ей группах статистически значимы; 
3) различия между аналогичными показателями в 1-ой и 4-ой группах статистически значимы; 
4) различия между аналогичными показателями в 1-ой и 5-ой группах статистически значимы; 
5) различия между аналогичными показателями во 2-ой и 3-ей группах статистически значимы; 
6) различия между аналогичными показателями во 2-ой и 4-ой группах статистически значимы; 
7) различия между аналогичными показателями в 2-ой и 5-ой группах статистически значимы;  
8) различия между аналогичными показателями в 3-ей и 4-ой группах статистически значимы; 
9) различия между аналогичными показателями в 3-ей и 5-ой группах статистически значимы; 
10) различия между аналогичными показателями в 4-ой и 5-ой группах статистически значимы.

Критерии 
эффективности

Группы больных
1-я 

(n=33)
2-я 

(n=37)
3-я

(n=40)
4-я

(n=42)
5-я

(n=42)
% выживших через год

% 76,7 84,11) 88,92) 5) 89,43) 6) 1004) 7) 9) 10)

Эффективность годичного лечения
Ухудшение 11 (33,3%) 8 (21,6%)1) 6 (15,0%)2) 5) 4 (9,5%)3) 6) 8) 2 (4,8%)4) 7) 9) 10)

Без перемен 20 (60,1%) 24 (64,9%)1) 26 (65,0%)2) 5) 27 (64,3%)3) 6) 22 (52,4%)7) 9) 10)

Улучшение 2 (6,1%) 5 (13,5%)1) 7 (14,5%)2) 5) 9 (21,4%)3) 6) 8) 13 (30,9%)4) 7) 9) 10)

Значительное 
улучшение

- - 1 (2,5%) 2 (4,8%) 5 (11,9%)9) 10)



21Том 22, № 4, 2018   © ДонНМУ им. М. Горького                   Вестник гигиены и эпидемиологии

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты годичного наблюдения у 33,3% 
больных 1-ой группы оцениваются как неу-
довлетворительные, в то время как частота 
критерия «ухудшение» в других группах (с 
1-ой по 4-ю) составила 21,6; 15,0; 9,5; и 4,8% 
соответственно. Частота критерия «без пере-
мен» была неизменной в группах 1–4 и только 
в 5-ой группе достоверно уменьшилась.

Частота критерий «улучшение» возрастала 
с 6,1% в 1-ой группе до 30,9% — в 5-ой про-
порционально увеличению численности ком-
понентов немедикаментозного лечения (озо-
нотерапии и гипокситерапии). 

Частота критерия «значительное улучше-
ние» было присуще только группам 3, 4 и 5 с 
максимальной частотой в 5-ой группе (11,9%).
G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, I.A. Plahotnikov
RESULTS OF YEAR TREATMENT PATIENTS WITH 
RESISTANCE ULCER COLITIS
Summary. On patients with resistance ulcer colitis year 

long survival rate depend from initial clinic-morphology 
clinical course and describe complex and prolonger 
medical and non-medical treatment. Effectiveness 
of treatment was very lower on patients with cancer 
transformation disease. Most optimistic results give 
on patients with complex duration medicament and 
adjuvant methods.

Key words:year long results, resistance ulcer colitis
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