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Резюме. У больных резистентным неспецифическим 
язвенным колитом развивается тяжелый дисба-
ланс вазодилататорной и вазоконстрикторной 
систем, что в большей степени касается малиг-
низирующих стадий болезни и больных резистент-
ным язвенным колитом, подверженным хирургиче-
скому лечению. Критический дисбаланс обусловлен 
высокой степенью активности воспалительного 
процесса, малигнизацией, большой хирургической 
травмой, особенностями течения послеопераци-
онного периода. Медленное и малоактивное вос-
становление параметров вазоконстрикторов и 
вазодилататоров наблюдалось в «хирургических» 
группах больных. Традиционное медикаментозное 
противовоспалительное лечение способствовало 
частичному восстановлению баланса вазокон-
трикторы/вазодилататоры. Максимальный эф-
фект был достигнут у больных, которые помимо 
стандартного лечения получали локальную озоно-
терапию и гипокситерапию на реабилитационном 
этапе лечения.

Ключевые слова: маркеры сосудистого поврежде-
ния, резистентность, неспецифический язвенный 
колит

Резистентность к лечению является одним 
из краеугольных камней неудовлетворитель-
ных результатов лечения неспецифического 
язвенного колита (НЯК). Резистентность обу-
словлена множеством разнообразных причин, 
в том числе и медикаментозной устойчиво-
стью к базисным фармакологическим классам. 

Медикаментозная резистентность у боль-
ных НЯК является существенным фактором, 
значительно отягощающим течение заболе-
вания, увеличивающим частоту осложнений, 
способствующим повышению частоты хирур-
гических вмешательств и в целом значитель-
но ухудшающим прогноз [7]. 

Повреждение и дисфункция сосудов сред-
него и мелкого калибра непременно явля-
ются составной частью сложного многоком-
понентного и многоуровневого патогенеза 
резистентного НЯК [6]. При этом вазальные 
нарушения имеют тесную взаимосвязь с ак-
тивностью как локального язвенно-бактери-
ально-некротического, так и системного ауто-
иммунного воспалительного процесса [5].  

В этом контексте, представляет несомнен-
ный интерес изучения процессов сосудистого 

повреждения у больных резистентным НЯК и 
разработка эффективных направлений первич-
ной, вторичной и третичной вазопротекции.

Цель исследования: проанализировать 
изменение маркеров повреждения сосудов и 
оценить динамику их изменений в процессе 
разных лечебных направлений у больных ре-
зистентным НЯК. 

Материал и методы. В открытое проспек-
тивное исследование включено 174 больных 
резистентным НЯК. Для диагностики заболева-
ния пользовались стандартами оказания меди-
цинской помощи больным с неспецифическим 
язвенным колитом (Москва, 2005) и рекомен-
дациями Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и лечению взрослых 
больных язвенным колитом (Москва, 2015). 
Критериями включения в исследование были: 
наличие клинических, эндоскопических и 
морфологических (биопсионных) критериев 
левостороннего или дистального НЯК, хро-
ническое или рецидивирующее течение за-
болевания, медикаментозная резистентность 
к одному или нескольким базисным классам 
противоязвенного лечения (системные и/или 
топические клюкокортикостероидные гормо-
ны (ГКГ), препараты аминосаллициловой кис-
лоты, иммунодепрессанты или ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа), среднетяже-
лое (2 степень активность по Schroeder/6–10 
баллов по индексу Мейо) или тяжелое (3 
степень активность по Schroeder/11–12 бал-
лов по индексу Мейо) течение заболевания, 
другие (немедикаментозные) причины рези-
стентности. Критерии исключения: возраст до 
18 и старше 80 лет, «недифференцированный» 
или «неопределенный» гистологический ва-
риант колита, тотальное поражение толстого 
кишечника, НЯК, осложненный раком толстой 
кишки, болезнь Крона, острые осложнения 
НЯК, требующие немедленной хирургической 
помощи, тяжелая постгеморрагическая ане-
мия, терминальные стадии болезни.

Всем пациентам выполняли биопсию сли-
зистой оболочки и при помощи иммуногисто-
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химического исследования определяли титр 
антител к секреторному муцину 5 типа. Гисто-
логические препараты окрашивали гематок-
силин-эозином и исследовали их в условиях 
светооптической микроскопии. Риск малигни-
зации определяли при наличии высокого ин-
декса пролиферативной активности — от 80% 
до 100% в эпителии слизистой оболочки тол-
стой кишки. Этих пациентов относили к кате-
гории высокого риска трансформации НЯК в 
рак. При низком риске интраэпителиальной 
неоплазии индекс пролиферативной активно-
сти колебался от 20% до 50%. 

У больных с высоким риском малигнизации 
(1-я группа наблюдения) по результатам имму-
ногистохимической реакции и/или наличии 
гистологических признаков малигнизации/
пролиферации в биоптате кишки, выполняли 
плановый оперативный комплекс, предусмо-
тренный современными рекомендациями по 
лечению колоректального рака. Второй группе 
наблюдения с низким риском малигнизации 
выполняли стандартное хирургическое посо-
бие с последующим началом стандартного про-
тивоязвенного лечения с учетом предшеству-
ющей медикаментозной неэффективности. 
Методом случайной выборки больные с низ-
ким риском малигнизации были распределены 
в 3 однотипные группы наблюдения. Пациен-
там 3-ей группы проводили только комбини-
рованное медикаментозное лечение с включе-
нием системных/топических ГКГ, препаратов 
5-аминосаллициловой кислоты и/или иммуно-
депрессантов, и/или ингибитора фактора не-
кроза опухоли альфа с учетом резистентности 
и ранее неэффективного лечения. Пациентам 
4-ой группы проводили аналогичное меди-
каментозное лечение, но с внутрикишечным 
введением озонокислородной смеси, которую 
импрегнировали ректально после предвари-
тельного очищения кишечника в объеме 100–
500 мл. с проточным озонированием 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 медикаментоз-
ную терапию, но в сочетании с озонотерапией 
и интервальной нормобарической гипоксите-
рапией (ИНБГТ) в режиме 5х5х5 (гипоксикато-
ры «ГИП 10–1000–0», «Трейд Медикал», Россия 
и «Тибет-4», «Newlife», Россия) [1].

Для сравнения полученных результатов в 
исследование включено 30 практически здо-
ровых людей аналогичного пола и возраста 
(контроль).

Группы больных были статистически гомо-
генными по возрасту, полу, возрасту в дебюте 

НЯК. Кроме того, группы больных не имели 
статистически значимых различий с группой 
здоровых по возрасту и полу.

Весь период наблюдения был условно 
поделен на несколько этапов. На 1-м этапе 
(первые 60 дней с момента рандомизации в 
группы наблюдения) сразу после получения 
информации о наличии медикаментозной 
резистентности (данные анамнеза об отсут-
ствии эффективности лечения на предыду-
щих этапах), выполняли либо хирургическое 
вмешательство (1-я и 2-я группы), или начи-
нали активную консервативную терапию с 
исключением из комплекса лекарственных 
препаратов, того класса/классов, к которо-
му/которым ранее наблюдалась резистент-
ность. Ввиду того, что представителям 1 и 
2-ой групп в отличие от 3–5 групп проводили 
хирургические вмешательства с длительным 
периодом послеоперационной реабилитации, 
медикаментозное противоязвенное лечение 
им назначали отсрочено. Целью этого этапа 
являлось купирование обострения/рециди-
ва и индукция ранней ремиссии. На 2-м этапе 
при позитивном результате предшествую-
щего 60-ти дневного лечения и достижении 
устойчивой ремиссии, дозировки базисных 
лекарственных препаратов медленно снижа-
ли до поддерживающих или переводили на 
оральный режим приема. В группах больных 
4 и 5 начинали кишечное введение озона и 
проведение сеансов ИНБГТ. 3-ий этап был 
исследования посвящен реабилитационным 
мероприятиям и профилактике обострений 
и рецидивов НЯК. Годичный (4-ый) этап оце-
нивался для анализа отдаленных результатов 
лечения. Целью данного этапа было удержа-
ние/сохранение ремиссии на фоне поддержи-
вающих режимов приема медикаментов.

В работе оценивали маркеры повреждения 
и сосудистой «агрессии» (эндотелин-1 (ЭТ-1), 
тромбоксан А2 (ТхА2) и маркеры сосудистой 
защиты (простагландин I2 (PgI2), гуанилатмо-
нофосфат (GMP) и оксид азота (NO)). Их сыво-
роточные концентрации определяли имуно-
ферментным методом (райдер «PR2100 Sanofi 
diagnostic pasteur» (Франция) с использова-
нием наборов «Amercham pharmacia biotech» 
(Великобритания) и «ProCon» (Россия). Сыво-
роточную концентрацию NO определяли при 
помощи реактива Грейса с использованием 
спектрофотометра «СФ–56» (Россия).

Полученные результаты обработаны с при-
менением методик математической стати-
стики и использованием пакета программы 
Statistica 6.0. Количественные характеристи-
ки групп представлены как среднее ± ошибка 
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средней. Сравнение числовых данных групп 
больных, а так же больных и здоровых про-
водилось с применением параметрического 
t-критерия Стъюдента при соответствии вы-
борок критериям нормального распределе-
ния. Так же проводился частотный анализ с 
использованием критерия c2  При этом стати-
стически значимыми считались различия при 
p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Группы боль-
ных были гомогенны по возрасту и полу. По 
этим показателям группы больных не отлича-
лись от здоровых. Средняя продолжительность 
заболевания не превышала 2-х лет. У 65% паци-
ентов всех групп имело место среднетяжелое 
течение НЯК и только у 35% — легкое.

В таблице представлены показатели, от-
ражающие функциональное состояние со-
судистого эндотелия. Исходные параметры 
ЭТ-1 во всех группах больных статистически 
значимо превышают уровень здоровых лю-
дей. Причем, если на 1-м этапе исследования 
ЭТ-1 превышал группу здоровых на 3,7 мг/мл, 
то уже на 2-м  — 7,2 мг/мл. На последующих 
этапах содержание ЭТ-1 медленно снижалось, 
но на финальном этапе по-прежнему в 2 раза 
превышала уровень здоровых лиц.  Можно 
полагать, что такая закономерность обуслов-
лена как активацией системной и локальной 
воспалительной реакции [3], так и повре-
ждением сосудов, связанной с оперативным 
этапом лечения, а так же неоангиогенезом, 
обусловленным опухолевой прогрессией [4]. 
Во 2-ой группе наблюдения закономерность 
изменений была подобной 1-ой группе, одна-
ко превышение значений было выражено в 
меньшей степени, однако прослеживалось на 
всех без исключения этапах обследования. У 
представителей 3-ей группы величина ЭТ-1 на 
всех этапах была еще меньше, чем в 1-ой и 2-ой 
группах, что, по-видимому, обусловлено отсут-
ствием хирургической травматизации тканей 
и меньшей активностью воспаления. В 4-ой 
группе изменения на 1–3 этапах имели только 
тенденционный характер и лишь к 4-му этапу 
было получено статистически значимое сни-
жение ЭТ-1 в сыворотке крови. В 5-ой группе 
значимое уменьшение ЭТ-1 наблюдалось меж-
ду 1-м и 2-м и между 3-м и 4-м этапами наблю-
дения. Но все равно, на финальном этапе, не-
смотря на достигнутые наименьшие значения 
среди всех групп больных, содержание ЭТ-1 
значимо отличался от группы контроля. 

ТхА2 во всех группах больных в 2,5 раза 
превышал аналогичную величину у здоровых. 
В 1-ой группе максимальный его уровень был 
продемонстрирован на 2-м этапе с последую-

щим неинтенсивным, но статистически зна-
чимым уменьшением. Во 2-ой группе макси-
мальная концентрация ТхА2 получена также 
на 2-м этапе, но она была значимо меньше, чем 
на этом же этапе исследования у представите-
лей 1-ой группы. На 4-м этапе уровень ТхА2 
также был достоверно ниже, чем у представи-
телей 1-ой группы и в сравнении с 3-м этапом 
обследования. У пациентов 3-ей группы ста-
тистически значимые различия были получе-
ны только между 2-м и 3-м этапами, а также 
между 3-м и 4-м, причем финальное значение 
было статистически достоверно меньше, чем 
у представителей 1-ой и 2-ой групп. Наимень-
шее значение ТхА2 было получено у больных 
5-ой группы на 4-м этапе наблюдения, причем 
в этой группе различия с контрольной груп-
пой было минимальным. 

Исходный уровень PgI2 у больных был в 2,5 
раза меньше, чем в группе контроля. В 1-ой 
группе вначале на 2-м этапе наблюдалась тен-
денция к его дальнейшему снижению и только 
с 3-го этапа отмечено его значимое увеличе-
ние, достигшее 42,2 нг/мл к концу исследо-
вания. Во 2-ой группе подобно 1-ой, вначале 
уровень PgI2 снизился и только с 3-го этапа 
стал повышаться. Напротив, в 3-ей группе уве-
личение PgI2 было, начиная уже со 2-го этапа 
с наличием значимых различий между этапа-
ми. В 4-ой группе основные тенденции сохра-
нялись, как и в 3-ей группе, однако быстрый 
и массивный прирост отмечен между 3-м и 
4-м этапами. Максимальный прирост PgI2 на-
блюдался у представителей 5-ой группы с на-
личием высоко достоверных отличий между 
этапами. Кроме того, между величинами PgI2 
на 4-м этапе были получены статистически 
достоверные различия, свидетельствующие о 
довольно активном приросте уровня PgI2 на-
чиная от 1-ой и заканчивая 5-ой группами. 

Исходное содержание в крови оксида азо-
та было 2,7 раза ниже, чем у здоровых. Если в 
1-ой и 2-ой группах на 2-м этапе имела место 
тенденция к еще большему понижению NO, то 
в 3-ей группе  — тенденция к повышению, а 
значимые различия были получены только в 
4–5 группах наблюдения. В 1-ой группе значи-
мых изменений оксида азота не происходило. 
Во 2-ой группе появилась тенденция к его уве-
личению, а в 3-ей группе отмечен статистиче-
ски значимый прирост, хотя и интенсивность 
возрастания от этапа к этапу была невыра-
женной.  Большая интенсификация оксида 
азота наблюдалась в 5-ой группе, причем это 
отмечено как с нарастанием его концентрации 
между этапами, так и между группами на всех 
этапах кроме 1-го. Вместе с тем, несмотря на 
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существенный прирост в 5-ой группе достичь 
величины, аналогичной контролю не удалось.   

Начальные показатели ГМФ у больных 
были в 2,8 раза меньше, чем у здоровых. Если в 
1-ой группе в динамике наблюдения отмечено 
постепенное увеличение этого показателя, то 
во 2-ой эта активность была выше, в основном 
между 3-м и 4-м этапами исследования. В 3-ей 
и 4-ой группах различия между этапами были 
статистически значимыми. Максимальный 
прирост ГМФ отмечен в 5-ой группе с наличи-
ем значимых отличий от группы здоровых. 

Вместе с тем, классические патофизиологи-
ческие механизмы у больных НЯК во многом 
видоизменяются/извращаются по несколь-
ким причинам: наличие активного неиммун-
ного (гнойного) и аутоиммунного воспаления, 
повреждение сосудов с образованием проти-
воэндотелиальных антител с последующим 
развитием асептического васкулита за счет от-
ложения иммунных комплексов в сосудистом 
эндотелии, лежащего в основе висцеральных 
проявлений (пульмонит, миокардит, гломеру-
лонефрит, иридоциклит, тиреоидит) [7, 9].

Барьерная роль эндотелия сосудов в ор-
ганизме определяет ее значение в осущест-
влении регуляции равновесного состояния 
противоположных процессов: тонуса и про-
ницаемости сосудов, гемостаза, местного вос-
паления [6]. Эндотелий регулирует не только 
периферический кровоток, но и другие важ-
ные функции. Поддержание нормального 
базального тонуса сосудов, предотвращение 
ремоделирования сосудистой стенки эндо-
телий осуществляется за счет непрерывной 
базальной выработки NО с помощью эндоте-
лиальной NO-синтетазы из L-аргинина. Сни-
жение продукции оксида азота среди биоло-
гически активных веществ (простациклина; 
активных форм кислорода; ЭТ-1), секретиру-
емых эндотелием, является основным про-
явлением эндотелиальной дисфункции [10]. 
Достаточный синтез NО и предотвращение 
его инактивации способствует улучшению 
микроциркуляции при хронических воспа-
лительных процессах. Важнейшей функцией 
NО являются антиагрегационное действие, 
препятствующее прилипанию тромбоцитов 
к сосудистой стенке; способность тормозить 
синтез коллагена гладкомышечными клетка-
ми сосудов, цитотоксический эффект макро-
фагов к бактериям за счет генерации актив-
ных форм кислорода [4]. 

При внутривенном введении озона основ-
ными реагентами являются клеточные мем-
браны форменных элементов крови (эритро-
цитов, лимфоцитов, тромбоцитов), клетки 

сосудистой стенки и плазменные метаболиты 
[2]. Активация метаболизма наблюдается даже 
при введении очень низких доз озона, которое 
сопровождается повышением содержания в 
крови свободного и растворенного кислоро-
да [8]. На фоне этого отмечается интенсифи-
кация активности ферментов, катализирую-
щих аэробные процессы окисления углеводов, 
липидов и белков с образованием энергети-
ческого субстрата АТФ. По мере нарастания 
дозы озона в плазматической мембране мо-
дифицируются силы межмолекулярного воз-
действия, что проявляется изменением за-
рядового состояния клеточной поверхности. 
Противовоспалительный эффект озона свя-
зан с окислением арахидоновой кислоты и ее 
производных, восстановлением метаболиче-
ской реакции в тканях в месте воспаления и 
окислением двойных связей в других (сугубо 
патологических) соединениях  — медиаторах 
воспаления; повышением метаболической ак-
тивности нейтрофилов [6]. Влияние озона на 
систему гемостаза является также дозозави-
симым эффектом: низкие дозы вызывают ги-
покоагуляцию за счет снижения показателей 
тромбоцитарного и коагуляционного звеньев 
гемостаза и увеличения фибринолитической 
активности [17]. Озон  оказывает  благопри-
ятное  действие  на  микроциркуляцию [7]. 
Взаимодействуя с двойными связями жирных 
кислот, озон способствует повышению эла-
стичности мембран эритроцитов, а активация 
кислороднезависимых процессов сопрово-
ждается повышением содержания АТФ. Уста-
новлено, что АТФ активирует натрий-калий 
АТФ-азу с нормализацией диффузии ионов 
калия и натрия, в результате происходит до-
стижение потенциала покоя эритроцитов и 
улучшения реологических свойств крови. При 
увеличении 2,3-ДФГ (определяет прочность 
связи гемоглобина с кислородом) улучшается  
отдача  последнего  тканям,  поэтому  усилива-
ется кислородотранспортная функция крови. 
Одним из основных механизмов положитель-
ного влияния озона на микроциркуляцию яв-
ляется  его взаимодействие  с фосфолипидами  
мембран  эритроцитов,  за  счет  чего  повыша-
ется  их деформабельность. Озон способствует 
расширению капилляров и венозных сосудов, 
за счет чего возрастает венозный отток [14]. 

Выводы. У больных резистентным НЯК 
формируется выраженный дисбаланс вазо-
дилататорной и вазоконстрикторной систем, 
что в несравненно большей степени касается 
больных в стадии малигнизации кишечного 
язвенно-некротического процесса и пациен-
тов, подвергнутых хирургическому лечению.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Преобладание маркеров повреждения со-
судистой ткани и критический дисбаланс ва-
зодилататоры/вазоконстрикторы обусловлен 
высокой степенью активности локального 
кишечного язвенно-гнойно-некротического и 
системного аутоиммунного воспалительного 
процесса, малигнизацией, большой хирурги-
ческой травмой, особенностями течения по-
слеоперационного периода и наличием, и тя-
жестью осложнений.

Постепенное и малоактивное восстановле-
ние баланса вазоконстрикторы/вазодилата-
торы на протяжении годичного периода на-
блюдения было в «хирургических» (1-я и 2-я) 
группах больных.

Традиционное противовоспалительное ле-
чение в 3-ей группе способствовало частично-
му восстановлению балансу вазоконстрикто-
ры/вазодилататоры.

Максимальный вазопротективный эффект 
был достигнут у представителей 5-ой группы, 
что обусловлено специфическим которые по-
мимо стандартного противовоспалительного 
лечения получали озонотерапию и ИНБГТ на 
реабилитационном этапе лечения.

Использование озонотерапии и гипоксите-
рапии у больных резистентным НЯК патоге-
нетически обоснованно и позволяет осущест-
влять вторичную профилактику сосудистого 
повреждения.
G.A. Ignatenko1, I.V. Mukhin1, I.A. Plahotnikov2

PATHGENETIC ROLE MARKERS OF VASCULAR 
DAMAGE AND THEIR CORRECTION ON PATIENTS 
WITH RESISTANCE ULCER COLITIS
Summary. On patients with resistance ulcer colitis develop 

difficult disbalance vasoconstrictors and vasodilatators 
on patients with neoplastic transformation and 
resistance disease with surgery treatment. Critic 
disbalance condition high inflammatory process, 
malignization and high surgical trauma and peculiarity 

postoperation period. Slow and small activity 
restoration parameters of vasoconstrictors and 
vasodilatators observe in “surgical” groups of patients. 
Traditional anti-inflammatory treatment in 3-d group 
promote partial restoration balance vasoconstrictors/ 
vasodilatators. Maximal effect was obtain in 5-th group, 
who besides standard anti-inflammatory treatment be 
given ozonotherapy with sessions interval normobaric 
hypoxytherapy on rehabilitation period of treatment.

Key words: markers of vascular damage, resistance, ulcer 
colitis.
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