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Резюме. К экстракишеным проявлениям резистент-
ного язвенного колита, ассоциированных с активно-
стью воспалительного процессаотносятся пораже-
ния суставов и/или мышц, несколько реже — кожи, 
еще реже — слизистых оболочек. Частота вовле-
чения в процесс суставов и/или мышц при наличии 
резистентности возрастает вдвое. Наиболее ак-
тивный регресс мышечно-суставных проявлений 
наблюдаетсяна фоне комплексного лечения/реаби-
литации с включением традиционных медикаменто-
зных средств, локального озонирования кишечника и 
сеансов гипокситерапии. Эффективность лечебных 
мероприятий при кожных проявлениях язвенного 
колита во многом обусловлена общевоспалительной 
активностью. Регресс симптомов поражения слизи-
стых оболочек наблюдается довольно активно, как 
при использовании традиционных медикаментозных 
средств, так в особенности с локальным применени-
ем озона и системной гипокситерапии.
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Введение. Первой отличительной особен-
ностью современного язвенного колита (ЯК) 
является лавинообразное увеличение распро-
странённости. Так, в последние десятилетия в 
Европе (Великобритания, Франция, Швеция, 
Ирландия, Дания) и США заболеваемостьвоз-
росла троекратно и достигла 225–300 на 
100000 населения, а каждое десятилетие при-
рост заболеваемости составляет от 40 до 160% 
[2]. Второй отличительной особенностью со-
временного ЯК является его резистентность, 
обусловленная комплексом как эндогенных, 
так и экзогенных причин. Одной из главных 
причин формирования резистентности явля-
ются разнообразные по механизмам и тяже-
сти иммунологические реакции, приводящие 
к поражению висцеральных органов (кожи, 
слизистых оболочек, суставов) [2].

Цель работы заключалась в установлении 
частоты возникновения внекишечных прояв-
лений резистентного ЯК и анализе их измене-
ний под влиянием разных лечебно-реабили-
тационных режимов. 

Материал и методы исследования. В ис-
следование включено 174 больных рези-
стентным ЯК, находившихся на обследовании 

и лечении в колопроктологическом центре 
Донецкого клинического территориального 
объединения с 1995 по 2017 годы. Исследова-
ние открытое проспективное.

Критериями включения в исследование 
были: наличие клинических, эндоскопических 
и морфологических (биопсийных) критериев 
левостороннего или дистального ЯК, хрони-
ческое 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 
старше 80 лет,«недифференцированный» или 
«неопределенный» гистологический вариант 
колита, тотальное поражение толстого кишеч-
ника, ЯК, осложненный раком толстой кишки, 
болезнь Крона, острые осложнения ЯК, требу-
ющие немедленной хирургической помощи, 
тяжелая постгеморрагическая анемия,терми-
нальные стадии болезни.

Всем пациентам в процессе эндоскопическо-
го исследования толстой кишки выполняли 
биопсию слизистой оболочки и при помощи 
иммуногистохимического исследования опре-
деляли титр антител к секреторному муцину 
5 типа. Гистологические препараты окрашива-
ли гематоксилин-эозином и исследовали их в 
условиях светооптической микроскопии. Риск 
малигнизации определяли при наличии высо-
кого индекса пролиферативной активности — 
от 80 до 100% в эпителии слизистой оболочки 
толстой кишки. Этих пациентов относили к 
категории высокого риска трансформации ЯК 
в рак. При низком риске интраэпителиальной 
неоплазии индекс пролиферативной активно-
сти колебался от 20 до 50%. 
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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, 
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 
глюкокортиокидных 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 
сочетании с озонотерапией и интервальной 
нормобарической гипокситерапией (ИНБГТ). 
Больные были ознакомлены с дизайном, це-
лью, задачами, длительностью исследования, 
методикой и техникой проведения сеансов 
ИНБГТ и после получения соответствующих 
разъяснений и ответов на вопросы, добро-
вольно подписали информированное согласие 
на участие в проекте. Сеансы ИНБГТ проводи-
ли по общепринятой методике в режиме 5×5×5 
(гипоксикатор «Тибет-4», «Newlife», Россия).

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

Весь период наблюдения был условно поде-
лен на несколько этапов. 

На I-м этапе (первые 60 дней с момента 
рандомизации в группы наблюдения) сразу 
после получения информации о наличии ме-

дикаментозной резистентности (данные ана-
мнеза об отсутствии эффективности лечения 
на предыдущих этапах), выполняли либо хи-
рургическое вмешательство (1-я и 2-я груп-
пы), или начинали активную консервативную 
терапию с исключением из комплекса лекар-
ственных препаратов, того класса/классов, к 
которому/которым ранее наблюдалась рези-
стентность. 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/рецидива и 
индукция ранней ремиссии. Медикаментозное 
лечение базировалось на комбинированном 
медикаментозном лечении с одновременным 
использованием 2–3 классов лекарственных 
средств [4]. Форма введения определялась тя-
жестью состояния больного, предшествующей 
эффективностью терапии и вариантом тече-
ния язвенно-некротического процесса. 

На II-м этапе при позитивном результате 
предшествующего 60-ти дневного лечения и 
достижении устойчивой ремиссии, дозировки 
базисных лекарственных препаратов медлен-
но снижали до поддерживающих или перево-
дили на оральный режим приема. В группах 
больных 4 и 5 начинали кишечное введение 
озона и проведение сеансов ИНБГТ. 

На III-м этапе (через год) анализировали 
частоту достижения устойчивой ремиссии, 
частоту обострений, осложнений. Целью дан-
ного этапа было удержание/сохранение ре-
миссии на фоне поддерживающих режимов 
приема медикаментов.

На IV-м этапе (через 3 года) анализировали 
отдаленные результаты лечения. 

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 
среднего. Сравнение числовых данных групп 
больных, а также больных и здоровых про-
водилось с применением параметрического 
t-критерия Стъюдента при соответствии вы-
борок критериям нормального распределения. 
Также проводился частотный анализ с исполь-
зованием критерия χ2. При этом статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. В таблице 
представлены экстракишечные варианты 
поражения внутренних органов. К основной 
категории относятся состояния и заболева-
ния, ассоциированные с активностью ЯК. Наи-
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более частым вариантом данной категории 
является артрит, полиартрит, артралгия, ми-
озит/полимиозит. Одной из наиболее извест-
ных гипотез, объясняющих развитие артрита 
при поражении кишечника, является сходство 
антигенных структур на поверхности ряда 
микроорганизмов и ряда белков человеческо-
го организма, в частности, входящих в состав 
коллагена 1, 2 и 3-го типов(«бактериальная 
мимикрия»). Согласно данным литературы 
[3–4], частота суставных проявлений у лиц ЯК 
без резистентности колеблется от 11 до 18%, 
что указывает практически на двукратное пре-
вышение частоты данного синдрома у пациен-
тов при наличии резистентности. По исходным 
данным частота данных суставных проявлений 
наблюдалась у каждого 3-го пациента. Счита-
ется, что особенностями данных проявлений 
являются асимметричность поражения; вовле-
чение чаще мелких или мелких и крупных су-
ставов как нижних, так и верхних конечностей 
по типу олигоартрита и/или синовита, панни-
кулита; мигрирующий характер суставного син-
дрома; отсутствие деструктивных изменений и 
деформации суставов на протяжении довольно 
длительного периода времени; отсутствие ан-
тинуклеарного и ревматоидного факторов в 
крови и синовиальной жидкости [6]. 

При анализе динамики суставного синдро-
ма оказалось, что у представителей 1-ой груп-
пы разница между 1-м и 2-м этапами лечения 
составила 6,9%, что является отражением не 

только высокой активности иммуно-воспали-
тельного синдрома, но, и, по нашему мнению, 
является отражением наслоением экстраки-
шечных проявлений обусловленных высокой 
вероятностью или трансформацией язвенно-
го процесса в рак. Таким образом, увеличение 
частоты суставного синдрома обусловлено 
даже не высокой активностью ЯК, сколько не-
опластической трансформацией. На 3-м эта-
пе в этой группе частота суставных проявле-
ний снизилась до уровня исходных величин 
и имела тенденцию к снижению на 4-м этапе 
на 2,3% в сравнении с 3-м. Во 2-ой группе на-
блюдения на 2-м этапе лечения также имела 
тенденция роста, что по-видимому связано с 
увеличением активности системного воспа-
ления в операционном и постоперационном 
периоде. На 3-м и 4-м этапах лечения наблю-
дался регресс на 4,6 и 11,4% соответственно 
по сравнению со 2-м этапом лечения. В груп-
пе 3 наблюдалась отчетливая регрессивная 
динамика суставных и/или мышечных про-
явлений. В группе 4 регресс симптомов был 
чуть более активным по сравнению с группой 
3, однако различия имели лишь тенденцию к 
уменьшению. В группе 5 отмечена статистиче-
ски достоверная разница частоты мышечных 
и суставных проявлений, причем она имела 
место как по сравнению с исходными данны-
ми, так и с аналогичными показателями на 3 и 
4-м этапах терапии. Опухолевые клетки выра-
батывают биологически активные вещества и 

Таблица. Динамика частоты внекишечных проявлений у больных резистентным ЯК под вли-
янием разных лечебно-реабилитационных режимов терапии 

Примечание: различия между аналогичными показателями статистически значимы:1) во 2-ой, 3-ей, 
4-ой и 5-ой группах по сравнению с 1-ой группой; 2) в 3-ей, 4-ой и 5-ой группах по сравнению со 2-ой груп-
пой; 3) в 4-ой и 5-ой группах по сравнению с 3-ей группой; 4) в 4-ой и 5-ой группах; I) на 2-м, 3-м и 4-м этапе 
по сравнению с 1-м; II) 3-м и 4-м этапе по сравнению со 2-м; III) на 3-м и 4-м этапе

Внекишечные 
проявления

Группы больных Этапы 
обследо-

вания
1-я

(n=43)
2-я

(n=44)
3-я

(n=45)
4-я

(n=45)
5-я

(n=42)
Поражение 
суставов и 
мышц

15(34,9%)
18(41,8%) I)

15(34,9%) II)

14(32,6%) II)

15(34,1%)
16(36,4%)1)

14(31,8%) I) II)

11(25,0%)1) I) II) III)

14(31,1%)
12(26,7%)1) 2) I)

10(22,2%)1) 2) I) II)

8(17,8%)1) 2) I) II) III)

14(31,1%)
10(22,2%)1)2) I)

10(22,2%)1)2) I)

7(15,6%)1)2) I) II) III)

14(33,3%)
8(19,0%)1)2)3) I)

6(14,3%)1)2)3)4) I) II)

4(9,5%)1)2)3) 4) I) II) III)

I
II
III
IV

Поражение 
кожи

10(23,3%)
12(27,9%) I)

9(20,9%) II)

7(16,3%) I) II) III)

10(22,7%)
12(27,3%) I)

8(18,2%) I) II)

6(13,6%) I) II) III)

9(20,0%)
8(14,8%)1) 2)

6(13,3%)1) 2) I) II)

4(8,9%)1) 2) I) II) III)

10(22,2%)
7(15,6%)1) I)

5(11,1%)1) I) II)

4(8,9%)1) I) II)

9(21,5%)
7(16,7%)1)2) I)

3(7,1%)1)2)3)4) I) II)

-

I
II
III
IV

Поражение 
слизистой рта

5(11,6%)
6(13,9%)

3(6,9%) I) II)

2(4,6%) I) II)

4(9,1%)
5(11,4%)

2(4,5%) I) II)

1(2,3%) I) II)

5(11,1%)
3(6,7%)1) 2) I)

2(4,4%) I)

-

4(8,9%)
3(6,7%)1)

1(2,2%)1) I) II)

-

4(9,5%)
2(4,8%)1) 2) I)

-
-

I
II
III
IV

Поражение 
глаз

5(11,6%)
8(18,6%) I)

8(18,6%) I)

3(6,9%) I) II) III)

5(11,4%)
8(18,2%) I)

7(15,9%) I)

2(4,5%) I) II) III)

5(11,1%)
5(11,1%)1) 2)

4(8,9%)1) 2)

2(4,4%) I) II) III)

5(11,1%)
5(11,1%)1)

4(8,9%)1)

2(4,4%) I) II) III)

5(11,9%)
4(9,5%)1)2)

2(4,8%)1)2)3) 4) I)

1(2,4%)1) I) II)

I
II
III
IV
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гормоны,что ослабляет чувствительность тка-
ней-мишенейк гормональному воздействию 
и приводит к расстройству эндокринной регу-
ляции. Характеризуется появлением на коже 
разгибательных поверхностей конечностей, 
чаще — в области голеней, болезненных яр-
ко-красных плотныхузлов, сопровождается 
повышением температуры тела и полиар-
тралгией [7]. Опухольассоциированный пан-
никулит отмечают в 5–10% случаев рака, в 
том числе толстого кишечника и панкреас. 
Характеризуется системным рецидивирую-
щим воспалением кожи и подкожной жировой 
клетчатки,что проявляется острым развитием 
болезненных,образованием умеренно плот-
ных узелков диаметром 0,5–5 см и больше. 
Заболевание может протекать с повышени-
ем температуры тела до субфебрильных или 
фебрильных цифр, полиартралгией, наличи-
ем лейкоцитоза, эозинофилии, повышением 
скорости оседания эритроцитов в перифери-
ческой крови [8]. Чаще поражаются конечно-
сти. В течение нескольких недель уплотнения 
спонтанно исчезают и через некоторое время 
рецидивируют.

Кожные проявления ЯК (узловатая эрите-
ма и гангренозная пиодермия) наблюдались 
только в периоды наиболее высокой активно-
сти кишечного процесса в кишечнике и явля-
лись свидетельством генерализации процесса 
[8]. По нашим данным они встречались у каж-
дого 4-го пациента, причем, если в 1-ой и 2-ой 
группах их регресс наблюдался лишь после 
увеличения на 2-м этапе наблюдения, то на-
чиная с 3-ей группы уменьшение частоты про-
явлений поражения кожи носили значительно 
более выраженный характер. Результаты ле-
чение практически не имели отличий у пред-
ставителей 3-ей и 4-ой групп. Напротив, в 5-ой 
группе регресс был настолько активным, что 
на 4-м этапе лечения кожные проявления во-
обще отсутствовали. 

Поражение слизистой полости рта встре-
чались довольно редко, причем их частота 
напрямую зависела от активности воспали-
тельного процесса в кишечнике. Наиболее 
частыми проявлениями были гингивиты, сто-
матиты и единичные безболезннные язвочки 
слизистой щек. Следует подчеркнуть, что по-
ражение слизистой полости рта по-видимому, 
как ни один из других признаков, является 
наиболее динамично изменяющимся призна-
ком, зависящим от активности ЯК. Так, в груп-
пе 3 и 4 на 4-м этапе наблюдения слизистые 
изменения уже отсутствовали, а группе 5 они 
бесследно регрессировали, начиная с этапа 
3, что является отражением более активного 

противовоспалительного лечения в данной 
группе по сравнению с группами 3 и 4.

Поражение глаз (увеит, склерит, эписклерит 
и/или иридоциклит) также отмечались при 
высокой активности процесса в кишке и неред-
ко сочетались с поражениями суставов и кожи. 

Механизм развития внекишечных проявле-
ний при ЯК не ясен. Предпринимаются попытки 
объяснить развитие внекишечных проявлений 
васкулитами, развивающимися при миграции 
из кишечника иммунных комплексов. 

Аутоиммунные проявления, связанные с 
активностью воспалительного процесса,по-
являются вместе с основными кишечными 
симптомами обострения и исчезают вместе 
с нимина фоне лечения. Сходство антигенов 
опухоли и здоровых тканей вызывает реак-
цию гуморальногои клеточного иммунитета, 
способствуя развитиюаутоиммунных сдвигов.

Выводы. Среди экстракишеных проявле-
ний резистентного ЯК преобладают пораже-
ния суставов и/или мышц (32%), реже — кожи 
(21%), еще реже — поражения слизистой по-
лости рта и глаз (по 11%). 

Частота вовлечения в системный процесс 
суставов и/или мышц при наличии резистент-
ности возрастает вдвое.

Суставной и/или мышечно-суставной син-
дром у больных с высоким риском малиг-
низации (1-я группа наблюдения) является 
наиболее частым внекишечным проявлением 
колита, причем частота указанных проявле-
ний существенно увеличивается какво время, 
так и непосредственно после хирургического 
лечения.

Наибольший и наиболее активный регресс 
мышечно-суставных проявлений резистент-
ного ЯК наблюдается на фоне комплексного 
лечения/реабилитации с включением тради-
ционных медикаментозных средств (топиче-
ские и локальные глюкокортикоидные гормо-
ны, иммунодепрессанты, аминосаллицилаты 
и пр.), локального озонирования locusmorbi и 
сеансов ИНБГТ.

Кожные проявления являются вторым по 
частоте внекишечным поражением при рези-
стентном ЯК, а эффективность лечебных ме-
роприятий во многом связана с общевоспали-
тельной активностью процесса.

Поражение слизистой оболочки полости 
рта и глаз является наиболее редким систем-
ным проявлением колита, причем регресс ос-
новных симптомов наблюдается интенсивно, 
как при использовании традиционных бо-
лезнь модифицирующих средств, так и ана-
логичного лечения и локального применения 
озона и системной гипокситерапии.
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G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, I.A. Plahotnikov, Ya.Yu. Smirnova
DYNAMICS OF EXTRAINTESTINAL AUTOIMMUNE 
MANIFESTATIONS ASSOCIATED WITH THE ACTIVITY 
OF DRUG-RESISTANT ULCERATIVE COLITIS ON THE 
BACKGROUND OF DIFFERENTTREATMENT AND 
REHABILITATION REGIMES
Summary. The extracellular manifestations of resistant 

ulcerative colitis associated with the activity of the 
inflammatory process include lesions of the joints and/
or muscles, somewhat less often — the skin, even less - the 
mucous membranes. The frequency of involvement in 
the process of joints and / or muscles in the presence of 
resistance is doubled. The most active regression of muscle 
and joint manifestations is observed against the background 
of complex treatment/rehabilitation with the inclusion 
of traditional medicines, local intestinal ozonation and 
hypoxytherapy sessions. The effectiveness of therapeutic 
measures for skin manifestations of ulcerative colitis is 
largely due to the General inflammatory activity. Regression 
of symptoms of mucosal lesions is observed quite actively, 
both with the use of traditional drugs, and especially with the 
local use of ozone and systemic hypoxytherapy.

Key words: extra-intestinal autoimmune manifestations, 
resistant ulcerative colitis, different treatment and 
rehabilitation regimes
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