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Резюме. У больных резистентным язвенным коли-
том развивается нарушения количественных и ка-
чественных показателей фагоцитоза. Депрессия 
фагоцитарной активности нейтрофилов наибо-
лее выражена у пациентов с предраковой транс-
формацией и у больных язвенным колитом, под-
вергшихся хирургическому лечению. Комплексное 
системное (системные глюкокортикоидные гор-
моны, иммунодепрессанты, производные 5-амино-
саллициловой кислоты, гипокситерапия) и локаль-
ное (топические глюкокортикоидные гормоны и 
производные 5-аминосаллициловой кислоты,кишеч-
ное импрегнирование озона) длительное патоге-
нетическое лечение язвенного колита в условиях 
резистентности, позволяет добиться лучших ре-
зультатов относительно частичного восстанов-
ления и степени завершенности фагоцитарных 
реакций, чем традиционное лечение.

Ключевые слова: фагоцитарные реакции нейтрофи-
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Введение. Самой распространенной пато-
логией среди воспалительных заболеваний 
кишечника является язвенный колит (ЯК), 
который по течению, частоте осложнений и 
летальности занимает одно из ведущих мест в 
структуре заболеваний пищеварительной си-
стемы [2, 6]. 

Проблема резистентности при ЯК приобре-
ла в последние годы особый интерес как с по-
зиции недостаточно эффективного лечения, 
так и большого количества осложнений забо-
левания. В этом контексте, изучение фагоци-
тарной функции нейтрофилов на фоне разных 
режимов лечения, позволяющих частично 
преодолеть резистентность, представляется 
актуальным.

Цель работы заключалась в анализе функ-
циональной активности нейтрофилов у паци-
ентов ЯК в условиях резистентности на фоне 
разных режимов лечения. 

Материал и методы исследований. В 
исследование включено 174 больных рези-
стентным ЯК. Критериями включения в иссле-
дование были: наличие клинических, эндоско-
пических и морфологических (биопсийных) 
критериев левостороннего или дистального 
ЯК, хроническое или рецидивирующее тече-
ние заболевания, медикаментозная резистент-

ность к одному или нескольким базисным 
классам противоязвенного лечения (систем-
ные и/или топические глюкокортикостероид-
ные гормоны, препараты аминосаллициловой 
кислоты, иммунодепрессанты или ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа), среднетяже-
лое (2 степень активность по Schroeder/6–10 
баллов по индексу Мейо) или тяжелое (3 сте-
пень активность по Schroeder/11–12 баллов 
по индексу Мейо) течение заболевания. Кри-
терии исключения: возраст до 18 и старше 80 
лет, «недифференцированный» или «неопре-
деленный» гистологический вариант колита, 
тотальное поражение толстого кишечника, ЯК, 
осложненный раком толстой кишки, болезнь 
Крона, острые осложнения ЯК, требующие не-
медленной хирургической помощи, тяжелая 
постгеморрагическая анемия, терминальные 
стадии болезни.

Всем пациентам в процессе эндоскопиче-
ского исследования толстой кишки выполня-
ли 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%. 

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 рекомен-
дациями по лечению колоректального рака. 
Второй группе наблюдения с низким риском 
малигнизации выполняли стандартное хи-
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рургическое пособие с последующим началом 
стандартного противоязвенного лечения с 
учетом предшествующей медикаментозной 
неэффективности. Методом случайной вы-
борки больные с низким риском малигни-
зации были распределены в 3 однотипные 
группы наблюдения. Пациентам 3-ей группы 
проводили только комбинированное медика-
ментозное лечение с включением системных/
топических глюкокортикоидных гормонов, 
препаратов 5-аминосаллициловой кислоты 
и/или иммунодепрессантов, и/или ингиби-
тора фактора некроза опухоли альфа с уче-
том резистентности и ранее неэффективного 
лечения. Пациентам 4-ой группы проводили 
аналогичное медикаментозное лечение, но 
с внутрикишечным введением озонокисло-
родной смеси, которую импрегнировали рек-
тально после предварительного очищения 
кишечника в объеме 100–500 мл. с проточным 
озонированием кишки концентрацией озона 
от 10 до 60 мкг/мл при экспозиции 10–15 ми-
нут (озонатор «ОЗОН УМ-80», Харьков, Укра-
ина). 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 
поделен на несколько этапов. На I-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. На II-м этапе при по-
зитивном результате предшествующего 60-ти 
дневного лечения и достижении устойчивой 
ремиссии, дозировки базисных лекарствен-
ных препаратов медленно снижали до под-
держивающих или переводили на оральный 
режим приема. В группах больных 4 и 5 начи-
нали кишечное введение озона и проведение 
сеансов ИНБГТ. На III-м этапе (через год) ана-
лизировали частоту достижения устойчивой 
ремиссии, частоту обострений, осложнений. 
Целью данного этапа было удержание/сохра-
нение ремиссии на фоне поддерживающих 
режимов приема медикаментов. На IV-м этапе 
(через 3 года) анализировали отдаленные ре-
зультаты лечения. 

Одним из основных методов исследования 
функциональной активности фагоцитов яв-
ляется тест с нитросиним тетразолием (НСТ-
тест). Он основан на способности бесцветного 
НСТ восстанавливаться кислородными ради-
калами в темно-синий диформазан. 

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
(ФАН) периферической крови оценивали по 
соотношению к тесту культуры стафилокок-
ка штамма 209. Рассчитывали ФАН (ФАН — % 
клеток, которые вступили в фагоцитоз) через 
30 и 90 минут выдержки в термостате). 

Фагоцитарное число (ФЧ) — среднее коли-
чество микробов, поглощенных одним ней-
трофилом крови. ФЧ 30 и ФЧ 90 — количество 
фагоцитированных микробов после 30 и 90 
минутной инкубации. В стерильную пробир-
ку с заранее внесенным раствором 0,6 мл ге-
парина в разведении 1:10, добавляли 10 мл 
крови из кубитальной вены. Кровь тщательно 
перемешивали и центрифугировалина про-
тяжении 10 минут при скорости центрифуги 
1000 об/минуту. Плазму вместе со слоем лей-
коцитов осторожно эвакуировали пипеткой и 
помещали в чистую центрифужную пробирку 
с добавленными 5–6 мл среды 199. Лейкоци-
ты отмывали центрифугированием в течение 
10 минут при скорости 1000 об/минуту. Надо-
садочную жидкость удаляли, а находящиеся в 
осадке лейкоциты ресуспендировали в среде 
199 дважды, каждый раз повторяя процедуру 
«мягкого» центрифугирования. Затем пипет-
кой отбирали надосадочную жидкость и часть 
клеточной взвеси, оставив в центрифужной 
пробирке 0,2 мл клеточной взвеси. С косого 
агара с суточной культурой стафилококка сте-
рильным изотоническим раствором натрия 
хлорида смывали колонии микробов. Ми-
кробную взвесь разводили до концентрации 
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1 млрд. микробных клеток в 1 мл. 0,3 мл этой 
взвеси вносили в пробирку, содержащую 0,2 мл 
лейкоцитов в среде 199, и добавляли 0,15 мл 
свежих донорских сывороток AB(1V) группы. 
После перемешивания помещали в термостат 
на 30 минут при 37 °С, а затем в пробирку добав-
ляли 5 мл прогретого до 37 °С изотонического 
раствора натрия хлорида, встряхивали и по-
вторно центрифугировали в течение 10 минут 
со скоростью 1500 об/минуту. По окончании 
центрифугирования надосадочную жидкость 
удаляли и делали мазки. Остатки снова поме-
щали в термостат при 37 °С для продолжения 
инкубации еще в течение 90 мин. После высы-
хания мазки фиксировали в течение 10 минут 
в абсолютном метиловом спирте и красили по 
Романовскому-Гимзе азур-эозином.

Подсчитывали индекс завершенности фа-
гоцитоза (ИЗФ) — коэффициент фагоцитар-
ного числа, характеризует переваривающую 
способность фагоцитов. По степени активно-
сти нейтрофилы разбивали на 4 группы: 0 — 
клетки с единичными гранулами или без них, 
1 — клетки с образованиями, суммарный ди-
аметр которых суммарно не превышает 1/3 
ядра, 2 — клетки с образованиями, суммарный 
диаметр которых больше 1/3 площади ядра, 
но не больше целого ядра, 3 — нейтрофилы с 
отложениями диформазана, которые превы-
шают размеры ядра. Для определения индекса 
активности нейтрофилов (ИАН) использовали 
формулу: ИАН = Ах0+Вх1+Сх2+Дх3/100, где 
А — число нейтрофилов в 0-й группе, В — в 
1-ой группе, С — во 2-й, Д — в 3-ей.

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. Фагоциты 
формируют первую линию защиты, так как 
в их задачу входит быстрое реагирование 
на повреждающий фактор и его уничтоже-
ние [5]. Именно макрофагам принадлежит 
одна из ключевых ролей в создании защиты 
организма от бактериальной инвазии [1]. В 
основе защитной функции клеток системы 
мононуклеарных фагоцитов лежит непосред-
ственный механизм воздействия, а именно, 
фагоцитарный процесс, заключающийся в их 

способности распознавать, поглощать, уби-
вать и переваривать микробные клетки. Вну-
триклеточная бактерицидность (киллинг) 
фагоцитов, то есть способность быстро и эф-
фективно устранять захваченные микроорга-
низмы, — непременный этап, предшествую-
щий их деградации [3, 5]. 

Исходные значения НСТ-теста во всех 
группах больных имели высоко достоверные 
различия от здоровых по НСТ-тесту (табл.). 
Анализ состояния системного фагоцитоза по-
казал, что исходные показатели фагоцитар-
ной активности в НСТ-тесте в группах больных 
разные. Так, в группе 1, величина НСТ-теста 
самая низкая среди всех групп больных. Не-
сколько выше значение НСТ-теста у предста-
вителей 2-ой группы. Исходные величины 
НСТ-теста в группах 1 и 2 статистически до-
стоверно отличались не только от аналогич-
ного значения у здоровых, но и от групп 3, 4 
и 5. По нашему мнению, наименьшее значение 
НСТ-теста в группе 1 сопряжено прежде всего с 
опухолевой трансформацией и более тяжелым 
течением язвенно-некротического процесса в 
условиях метаплазии. В качестве доказатель-
ства сказанного, целесообразно проследить 
динамику этого показателя на этапах лечения. 
Как оказалось, на 2-м («хирургическом») этапе 
лечения в этой же группе величина НСТ-теста 
снизилась еще больше. И хотя на этапе 3 была 
тенденция его увеличения, на финальном эта-
пе наблюдения, т.е. на 4-м этапе фагоцитарная 
активность практически вернулась к исход-
ной величине на этапе 1. Имела место лишь 
тенденция повышения НСТ-теста на 4-м эта-
пе по отношению к 1-му. В группе 2 исходный 
процент восстановленного диформазана был 
статистически достоверно выше, чем в 1-ой 
группе, однако на 2-м этапе наблюдалось его 
достоверное снижение, которое сменилось на 
3-м этапе тенденцией роста. На 4-м этапе на-
блюдения отмечен статистически достовер-
ный прирост НСТ-теста до исходного значе-
ния. В группе 3 исходная величина НСТ-теста 
имела тенденцию к более высокому значению 
по сравнению с группой 2. В отличие от групп 1 
и 2, в группе 3 не наблюдалось снижения вели-
чины данного показателя на этапах 2 и 3. Ко-
лебания величины НСТ-теста в группе 3 было 
незначительным с тенденцией к увеличению 
к концу периода наблюдения. В группе 4 на 
всех 4-х этапах наблюдения прослеживалась 
вначале тенденция, а в последующем и досто-
верный прирост НСТ-теста. У представителей 
группы 5 установлен статистически значи-
мый прирост величины данного показателя 
между всеми этапами наблюдения. Несмотря 
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на это, ни на одном этапе величина НСТ-теста 
даже не приблизилась к аналогичному значе-
нию у практически здоровых людей. Дальней-
шее изучение состояния фагоцитоза, затрону-
ло исследование не только качественных, но и 
количественных сторон этого процесса. Нами 
изучена фагоцитарная активность нейтрофи-
лов (ФАН) в разные временные промежутки. 
Так, при анализе ФАН 30, величина этого пока-
зателя 2-кратно отличалась от здоровых в сто-
рону уменьшения показателя не зависимо от 
группы наблюдения. Более выраженная функ-
циональная депрессия фагоцитоза по данно-
му тесту выявлена у представителей 1-ой и, 
в меньшей степени, 2-ой групп. При анализе 
динамики ФАН 30 в группе 1 прослеживалось 
статистически значимое подавление фагоци-
тарной активности нейтрофилов на 2 и 3 эта-
пах, в то время, как на этапе реабилитации (4 
этап) наблюдался статистически значимый 
прирост данного показателя. В группе 2 на-
блюдалась похожая динамика, но в отличие 
от группы 1, депрессия была не столь выра-
женной. В группах нехирургического лечения 
(3–5 группы) колебания ФАН 30 было менее 
выраженным. Так, в группе 3 от этапа к этапу 
наблюдалась тенденция прироста, а в группе 
4 такая тенденция сменилась статистически 
значимым приростом показателя. Максималь-
ный прирост от исходного этапа к финально-
му, отмечен нами у представителей группы 
5. В этой же группе были получены наиболее 
высокие значения ФАН 30 к концу периода ис-
следования, которые статистически достовер-
но отличались от аналогичных значений на 
4-м этапе в других группах больных. Несмотря 
на довольно интенсивный прирост ФАН 30, 
величина на 4-м этапе в группе 5 имела ста-
тистически достоверные различия с группой 
практически здоровых лиц. Динамика ФЧ 30 в 
группе 1 показала сходную изменчивость дан-
ного показателя с ФАН 30. Исходная величина 
ФЧ в 3 раза была меньше, чем у здоровых. На 
фоне лечения ФЧ 30 продолжало снижаться 
и только на 3-м этапе появилась тенденция 
его увеличения, но, так и не достигнув на 4-м 
этапе уровня здоровых людей. В группе 2 на-
правленность изменений была очень схожей 
с группой 1, однако от последней, угнетение 
ФЧ не было столь интенсивный. Частичное 
восстановление величины ФЧ 30 после хирур-
гического этапа лечения имело только тен-
денционную направленность. В группе 3 мы 
не наблюдали «провала» величины ФЧ на 3-м 
этапе лечения, напротив, у этих пациентов, на-
блюдалось постепенное тенденционное уве-
личение показателя, которое было не только 

более интенсивным, но и статистически зна-
чимым у представителей групп 4 и 5. Несмо-
тря на активность восстановления ФЧ 30 и до-
стоверные различия в этих группах между 1-м 
и 4-м этапами, статистически достоверные 
различия между группами 4 и 5 на финаль-
ном этапе лечения не получено. Имела место 
лишь тенденция более высокой величины ФЧ 
у представителей 5 группы. Динамика ФАН 90 
показала несколько иные значения, чем это 
наблюдалось при анализе ФАН 30. Все значе-
ния, полученные в данном исследовании, не 
зависимо от группы наблюдения имели высо-
ко достоверные различия от здоровых в сто-
рону существенного низкой величины данно-
го показателя. В 1-ой группе наблюдения на 
этапах 2 и 3 наблюдалось значимое падение 
ФАН 90, сменившееся тенденцией повышения 
только на 4-м этапе. Следует отметить, что в 
этой группе так и не произошло восстанов-
ления ФАН до исходного уровня, т.е. фагоци-
тарная активность нейтрофилов оставалась 
подавленной, что возможно обусловлено как 
объемом, размерами и тяжестью самой опера-
ции, так и присутствием синдрома воспаления 
и эндотоксикоза, угнетающих не только кост-
номозговое кроветворение, но и фагоцитоз. В 
этом контексте, мы может свидетельствовать 
о том, что у пациентов с признаками предра-
ка толстого кишечника и последовавшего за 
этим лечением, наблюдается прогрессирую-
щее угнетение фагоцитоза, обусловленные 
множеством как эндо- (предопухолевая про-
грессия, воспаление, большой объем опера-
ции), так и экзогенных причин (лекарствен-
ная, химио-нагрузка, иммунодепрессанты) [4]. 
В группе 2 также, как и в группе 1, наблюдалось 
статистически достоверное снижение ФАН 90 
на 2-м этапе лечения с последующим посте-
пенным восстановлением показателя. В груп-
пе 3 в отличие от групп хирургического лече-
ния, от этапа к этапу наблюдался уверенный 
достоверный прирост ФАН 90. В группах 4 и 5 
такая динамика была более активной и макси-
мально возможной среди групп больных. Бо-
лее выраженный прирост отмечен в группе 5. 
ФЧ 90 при исходном определении был 2-крат-
но меньше уровня здоровых. В группе 1, так 
же, как ФАН 90, наблюдался «провал» на этапе 
2–3. Однако, в отличие от показателя ФАН 90, 
при изучении динамики ФЧ 90 мы не наблю-
дали тенденции восстановления. Напротив, 
величина ФЧ 90 все снижалась и лишь на фи-
нальном этапе исследования возросла. В груп-
пе 2 тенденция и закономерность изменений 
были схожими с группой 1, хотя угнетение ФЧ 
90 была менее выраженной. Исходные вели-
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чины ФЧ 90 в группах 3, 4 и 5 были статисти-
чески выше, чем в группах 1 и 2, что указывает 
на более тяжелое течение болезни и сложные 
методы лечения, использованные в этих груп-
пах, в отличие от «терапевтических» групп на-
блюдения. В группе 3 мы не наблюдали «про-
вала», который присутствовал в группах 1 и 2. 
Напротив, имела место тенденция увеличения 
ФЧ 90. В группе 4 тенденцию роста сменило 
достоверное увеличение, которое достиг-
ло своего максимума среди групп больных, у 
представителей 5-ой группы. 

Важным представляется нам не только 
качественные и количественные параметры 
фагоцитоза, но и его завершенность. При ана-
лизе ИЗФ, следует отметить, что исходные зна-
чения во всех группах были в 3–4 раза меньше 
контрольного [5]. К тому же в группах хирур-
гического лечения ИЗФ был достоверно ниже 
аналогичных значений в группах 3–5. Дина-
мика его величины представляется нам сле-
дующим образом. Если в 1-ой группе на этапах 
2–3 наблюдается «провал» величины данного 
показателя, который во многом совпадает по 
времени с другими показателями, характери-
зующими фагоцитоз, то в группе 2 депрессия 
числовых значений не столь активна, как в 
группе 1. В группе 3 динамика в сторону повы-
шения ИЗФ имела тенденционный характер. 
У представителей 4-ой группы эта тенденция 
сменилась только на 4-м этапе исследования 
достоверным приростом. А в 5-ой группе каж-
дый последующий этап после исходного имел 
статистически достоверный прирост показа-
теля. Поэтому наивысшее значение получено 
в группе 5 (2,8 у.е.).

Выводы. У больных резистентным ЯК 
развивается нарушения количественных и 
качественных показателей фагоцитоза. Это 
в полной мере относится как к процессам 
завершенности, так и функциональной ак-
тивности фагоцитарных реакций. Депрессия 
фагоцитарной активности нейтрофилов наи-
более проявляется у пациентов с предраковой 
трансформацией и у больных ЯК, подверг-
шихся хирургическому лечению. Комплекс-
ное системное (глюкокортикоидные гормоны, 
иммунодепрессанты, и производные 5-амино-
саллициловой кислоты, а также ИНБГТ) и ло-
кальное (кишечное импрегнирование озона, 
топические формы кортикостероидных гормо-

нов и производные 5-аминосаллициловой кис-
лоты) патогенетическое лечение в условиях 
резистентности, позволяет добиться лучших 
результатов по восстановлению и степени за-
вершенности фагоцитарных реакций, чем тра-
диционное лечение. В этом контексте, добав-
ление кишечных импрегнаций озона наряду с 
сеансами ИНБГТ может рассматриваться в ка-
честве эффективного средства реабилитацион-
ного лечения в условиях резистентности. 
G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, I.A. Plahotnikov, T.S. Ignatenko, 
S.V. Tumanova, I.A. Milner, Ya.Yu. Smirnova, A.N. Goncharov, 
E.A. Subbotina 
THE PHAGOCYTIC REACTION OF NEUTROPHILS IN 
PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS IN TERMS OF 
RESISTANCE
Summary. Patients with resistant ulcerative colitis develop 

violations of quantitative and qualitative indicators 
of phagocytosis. Depression of neutrophil phagocytic 
activity is most active in patients with precancerous 
transformation and in patients with ulcerative colitis 
who underwent surgical treatment. Integrated system 
(systemic glucocorticoid, immunosuppressants, antiviral 
agents, drugs 5-aminosalicilova acid, hypoxic) and local 
(topical glucocorticoid preparations and derivatives of 
5-aminosalicilova acid, intestinal impregnation ozone) 
pathogenetic treatment of ulcerative colitis in terms of 
resistance, allows to achieve the best results concerning 
the partial recovery and the degree of perfection of the 
phagocytic reactions.

Key words: phagocytes reactions of neutrophils, resistant 
ulcerative colitis.
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