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Резюме. Анкилозирующий спондилоартрит и первич-
ный склерозирующий холангит являются редкими 
и малопрогрессирующими заболеваниями у больных 
резистентным язвенным колитом. Хронический 
тиреоидит, напротив, зарегистрирован у 17% 
больных и в процессе динамического наблюдения 
частота его существенно увеличилась, преимуще-
ственно у лиц с высоким риском малигнизации (1-я 
группа) и подвергшихся хирургическому лечению 
(2-я группа) колита (в 3 и 2,2 раза соответственно). 
Использование озонотерапии в сочетании с гипок-
ситерапией у представителей 5-ой группы позво-
лило снизить частоту и темпы прогрессирования 
хронического тиреоидита. Стеатогепатит явля-
ется одним из неактивно прогрессирующих забо-
леваний у больных резистентным язвенным коли-
том. Тромботические события возникали к началу 
2-го года наблюдения, а их частота зависела от тя-
жести течения колита. При неблагоприятном ва-
риантес высоким риском малигнизации (1-я группа) 
она возросла троекратно, при хирургическом лече-
нии (2-я группа) — в 2,5 раза, при терапевтических 
методах — в 1,8 раза).
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Введение. Механизмыпоражения висце-
ральных органов при язвенном колите (ЯК) во 
многом являютсямалоизученными. В послед-
ние годы их условно классифицируют на не-
сколько категорий. К первой из них относят-
ся аутоиммунные реакции, ассоциированные 
с активностью кишечного и/или системного 
воспалительного процесса при ЯК (поражение 
кожи, слизистых, суставов и мышц) [1]. К дру-
гой категории относятся аутоиммунные реак-
ции, связь возникновения которых не доказана 
с кишечными проявлениями и активностью ЯК 
[2]. К третьей группе относят заболевания, об-
условленные длительным воспалениеми мета-
болическими нарушениями [3]. Полагают, что 
активация иммунных или неимунных механиз-
мов может быть рассмотрена с позиции форми-
рования резистентности у больных ЯК.

Цель работы заключалась в установлении 
частоты возникновения внекишечных прояв-
лений ЯКне ассоциированных с активностью 
колита ианализе их динамики под влиянием 
разных лечебно-реабилитационных режимов. 

Материал и методы исследований. В 
исследование 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 малигнизации 
(1-я группа наблюдения) по результатам им-
муногистохимической 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 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 проводи-
ли хирургические вмешательства с длитель-
ным периодом послеоперационной реабили-
тации, медикаментозное противоязвенное 
лечение им назначали отсрочено. Целью это-
го этапа являлось купирование обострения/
рецидива и индукция ранней ремиссии. Ме-
дикаментозное лечение базировалось на ком-
бинированном медикаментозном лечении с 
одновременным использованием 2–3 классов 
лекарственных средств [4]. Форма введения 
определялась тяжестью состояния больного, 
предшествующей эффективностью терапии и 
вариантом течения 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 распределе-
ния. При этом статистически значимыми счи-
тались различия при p≤0,05.

Результаты и обсуждение. В таблице пред-
ставлены аутоиммунные состояние, не связан-
ные с активностью ЯК. К ним относится анки-
лозирующий спондилоартрит, хронический. 
Аутоиммунные проявления, не связанные с 
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активностью процесса (так называемыми«со-
путствующими аутоиммуннымизаболевания-
ми»), имеют тенденцию к прогрессированию 
независимо от фазы основногозаболевания 
(обострение или ремиссия) и часто определя-
ют негативный прогноз болезни, поскольку, 
как полагают, формируют коморбидную общ-
ность, обладающую механизмами взаимного 
утяжеления [4]. Полагают, что сходство анти-
генов метаплазии, опухоли и здоровых тканей 
вызывает реакцию гуморальногои клеточ-
ного иммунитета, способствуя развитиюау-
тоиммунных сдвигов [5]. С точ5и зрения им-
муноонкологии это утверждение остается 
неоспоримым. Однако, формирование аутоим-
мунных состояний у неонкологической кате-
гории больных ЯК остается неизученным.

Согласно полученным данным, анкило-
зирующий полиартрит возникал у пациен-
тов,начиная с 3-го этапа наблюдения, и уве-
личивался в 4-му. Такая динамика относится 
преимущественно к 1-ой и 2-ой группам боль-
ных, в меньшей степени к 3-ей и 4-ой группам. 
В 5-ой группе,во-первых, численность таких 
пациентов была существенно меньше, чем в 
группах 1–4, а во-вторых, отсутствовал рост 
численности пациентов с новыми случаями 
суставной патологии, что опять-таки, наводит 
на мысль о взаимосвязи появления данных 
экстракишечных процессов с пролифератив-
ными и метапластическими событиями.

Относительно распространенности хро-
нических форм тиреодитида, следует отме-
тить, что частота его выявления у пациен-
тов превышала 15% независимо от группы. 
На фоне наблюдения у представителей 1-ой 
группы наблюдали стремительный рост ча-
стоты заболевания тиреоидитом, который к 
4-му этапе достиг 60%. Следует отметить, что 
при данном, неблагоприятном варианте те-
чения ЯК, рост заболеваемости тиреоидитом 
наблюдался уже с начальных этапов наблю-
дения, что возможно, является отражением 
аутоиммунных реакций на предопухолевые и 
опухолевые процессы со стороны иммунной 
системы. Следует подчеркнуть, что хрониче-
ский тиреоидит почти всегда сопровождался 
сниженной функцией щитовидной железы с 
наличием клинических или субклинических 
проявлений микседемы. Целесообразно от-
метить, что у пациентов 2-ой группы частота 
тиреоидита на финальном этапе наблюдения 
была в 1,9 раза меньше, чем у представителей 
1-ой группы и это снова подчеркивает данную 
причинно-следственную связь. В группах 3–5 
наблюдалась стабилизация частоты тирео-
идита в течение 1–2 этапов с постепенным 

увеличением частоты случаев заболевания по 
мере увеличения времени, но чаще к 4-му эта-
пу. Вместе с тем, в группах 3–5 не наблюдался 
такой стремительный рост тиреоидита, как у 
представителей группы 1.

Заболеваниями, обусловленные длитель-
ным воспалением и метаболическими нару-
шениями являются холелитиаз, первичный 
склерозирующий холангит, холестатический 
гепатит, стеатогепатит. Распространенность 
первичного склерозирующего холангита со-
ставляет 5,5 на 1 млн пациентов при тоталь-
ном поражении ЯК и только 0,5 на 1 млн при 
дистальных формах [6]. Холангит можетпред-
шествовать симптомам колита за 4 года и 
более и, напротив, можетразвиваться спустя 
многие годы после колпроктэктомии даже 
в условиях продолжительной ремиссии [7]. 
С различнойчастотой обнаруживают повы-
шенный уровень IgM, антинейтрофильные, 
перинуклеарные и антиядерные антитела, 
антитела к гладкой мускулатуре, кардиолипи-
ну и Saccharomycescerevisiae. Поражаются как 
внутри-, так и внепеченочные протоки. Изо-
лированное вовлечение внутрипеченочных 
протоков имеет место у 20% больных, внепе-
ченочных — у 5%. По нашим данным частота 
холестатических проявлений на протяжении 
всего срока наблюдения была минимальной 
без тенденции к росту.

Относительно гепатита, ассоциированно-
го со склерозирующим холангитом, то разли-
чают несколько своеобразных стадий болез-
ни. 1-я стадия (портальная)  — портальный 
гепатит или изменения желчных протоков 
с минимальным перипортальным воспале-
нием и фиброзом [8]. Портальные тракты не 
увеличены. Необязательными признаками 
являютсяпортальный отек или фиброз; па-
ренхиматозные изменения небольшие; 2-я 
стадия (перипортальная) — перипортальный 
фиброз с перипортальным гепатитом или без 
него, выраженное увеличение портальных-
трактов с интактными, вновь образованными 
ограничивающими пластинами. Билиарный и 
фиброзирующий ступенчатый некроз может 
отсутствовать. К необязательным признакам 
относятся: портальный отек ифиброз,про-
лиферация протоков и канальцев, признаки 
фиброзного, лимфоидного или смешанно-кле-
точного холангита; 3-я стадия (септальная) — 
септальный фиброз или мостиковидный фи-
броз. Желчные протоки резко повреждены 
или отсутствуют. В паренхиме обнаружива-
ются билиарный и фиброзный ступенчатый 
некроз, иассоциированные изменения, такие 
как отложения меди. 4-я стадия (цирротиче-
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ская)  — билиарный цирроз 
[9]. Желчные протоки исче-
зают, но паренхиматозные 
изменения более выражены, 
чем в 3-й стадии. Относитель-
но стеатогепатита, то во всех 
группах наблюдения, не зави-
симо от тяжести течения ЯК и 
способа лечения/реабилита-
ции, мы не установили стати-
стически достоверной разни-
цы между группами больных. 
Имела место тенденция боль-
шей частоты стеатогепатита 
в группе 1. Во всех группах 
численность таких пациен-
тов увеличилась в 1,5–2 раза 
между 2-м и 3-м этапами. 

Относительно тромбозов и 
их взаимосвязи с процессами 
системного воспалений, вопрос 
остается во многом спорным. 
Известно, что системная вос-
палительная реакция является 
одним из механизмов, лежа-
щим в основе атеротромбоза и 
развития инфаркта миокарда. 
Через механизмы системной 
воспалительной реакции ЯК и 
тромботические события мо-
гут быть весьма взаимозави-
симыми, что и поясняет значи-
мый прирост тромботических 
событий по нашим данным. 
Главным образом это касалось 
группы 1 с неблагоприятным 
прогнозом как с позиции тече-
ния ЯК, так и высоковероятной 
толстокишечной неоплазии, 
частным проявлением которой 
как раз и является тромбофи-
лия и тромбоцитоз. В этой груп-
пе прирост частоты тромбозов 
составил 2,3 раза. Напротив, в 
группах с менее активным вос-
палительным процессом (3–5), 
частота тромбозов имела лишь 
тенденцию к увеличению.

Выводы. К аутоиммун-
ным состояниям, не ассоции-
рованным с активностью ЯК 
относится анкилозирующий 
спондилоартрит, частота ко-
торого на протяжении 3-х 
летнего периода наблюде-
ния значимо возросла лишь 
в группе больных с высокой 
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вероятностью раковой трансформации (1-я 
группа) и у лиц, подвергшихся оперативному 
лечению (группа 2).

Частота хронического тиреоидита при ис-
ходном исследовании составила 17% и имела 
прогрессирующий характер течения в группе 
1 (3,5 кратно по сравнению с исходными дан-
ными) и в меньшей степени в группе 2 (2,2 
кратно). В остальных группах нехирургиче-
ского лечения (группы 3–5) увеличение ча-
стоты заболевания наблюдалось постепенно, 
а максимальная частота к концу периода на-
блюдения составила 24% в отличие от группы 
1 и 2 (60 и 36% соответственно).

Частота выявления первичного склерозиру-
ющего холангита не превышала в группах 2,5% 
и на фоне продолжительного периоды наблю-
дения не имела тенденцию к изменению.

Стеатогепатитнаряду с хроническим тирео-
идитом у больных резистентным ЯК, являлись 
довольно частыми заболеваниямис нарастанием 
частоты в процессе динамического наблюдения.

Тромботические события возникали при 
периоде наблюдения более 1 года и характе-
ризовались преимущественномиокардиаль-
ным, церебральным или периферическим 
тромбозом. Частота прироста частоты тром-
бозов была разной. Так, у представителей 1-ой 
группы она возрослатроекратно, у представи-
телей 2-ой группы — двукратно, а у пациентов 
3–5 групп — в 1,2 раза.

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, I.A. Plahotnikov, T.S. Ignatenko, 
S.V. Tumanova, I.A. Milner, Ya.Yu. Smirnova
EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS OF RESISTANT 
ULCERATIVE COLITIS 
Summary. Ankylosing spondylitis and primary sclerosing 

cholangitis are rare and not very progressive diseases 
in patients with resistant ulcerative colitis. Chronic 
thyroiditis, on the contrary, was registered in 17% of 
patients and in the process of dynamic observation 
its frequency increased significantly, mainly in 
people with a high risk of malignancy (group 1) and 
undergoing surgical treatment (group 2) of colitis 

(at 3 and 2, 2 times, respectively). The use of ozone 
therapy in combination with hypoxytherapy among 
representatives of the 5th group allowed to reduce the 
frequency and rate of progression of chronic thyroiditis. 
Steatohepatitis is one of the inactive progressive 
diseases in patients with resistant ulcerative colitis. 
Thrombotic events occurred by the beginning of the 
2nd year of observation, and their frequency depended 
on the severity of colitis. In an unfavorable variant 
with a high risk of malignancy (group 1), it increased 
threefold, with surgical treatment (group 2) 2.5 times, 
with therapeutic methods 1.8 times).

Key words: extraintestinal manifestations, resistant 
ulcerative colitis
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