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Резюме

Цель: определить маркеры тканевой гипоксии при язвенном колите и методы её преодоления.

Материалы и методы: Обследовано 77 детей с язвенным колитом (ЯК) в возрасте от 1 года до 18 лет. Ретроспек-
тивно проанализированы биоптаты у пациентов с верифицированным течением язвенного колита, в том числе 
прооперированных, при первичной госпитализации.

Проведены гистологический, гистоморфометрический и иммуногистохимический анализ биоптатов слизистой 
оболочки толстой и подвздошной кишки.

Результаты: выявлены морфологические маркеры тканевой гипоксии при ЯК: повышенная фибропластическая ак-
тивность, мелкоочаговый липомаз, тонкокишечная метаплазия в дистальном отделе толстой кишки, определяемая 
по наличию клеток Панета, изменения дистальных отделов подвздошной кишки по толстокишечному типу.

Заключение: при выявлении маркеров тканевой гипоксии, приводящей к ухудшению прогноза течения ЯК и неэф-
фективности терапевтического лечения необходимо использовать тактику ускоренной «step-up» терапии, включаю-
щей раннее назначение антицитокиновых препаратов и подключить метод гипербарической оксигенации.
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Summary

Objective: to identify markers of tissue hypoxia in ulcerative colitis and methods for overcoming it.

Materials and methods: 77 children with ulcerative colitis (UC) aged 1 year to 18 years were examined. Retrospectively 
analyzed biopsy samples in patients with verifi ed course of ulcerative colitis, including those operated on, during initial 
hospitalization.

Histological, histomorphometric and immunohistochemical analysis of biopsy samples of the mucous membrane of the 
colon and ileum was performed.
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Results: morphological markers of tissue hypoxia in UC were revealed: increased fi broplastic activity, small focal lipomases, 
small intestinal metaplasia in the distal colon, determined by the presence of Paneth cells, changes in the distal ileum in the 
colon type.

Conclusion: when identifying markers of tissue hypoxia, leading to a worsening prognosis of UC and the ineff ectiveness of 
therapeutic treatment, it is necessary to use accelerated “step-up” therapy, including the early administration of anticyto-
kine drugs and use the hyperbaric oxygenation method.

Keywords: ulcerative colitis, tissue hypoxia, hyperbaric oxygenation

Введение

Язвенный колит – хроническое неспецифическое 
рецидивирующее заболевание, в основе которого 
лежит воспалительно-деструктивное поражение 
слизистой оболочки толстой кишки с развитием 
геморрагий, эрозий и язв, а также внекишечных 
проявлений болезни и осложнений местного и си-
стемного характера [1, 2].

Выделяют два основных клинических варианта 
язвенного колита: благоприятный или рецидиви-
рующий и неблагоприятный или непрерывный 
[3]. Если при рецидивирующем течении удаётся 
достичь ремиссии на препаратах 5-аминосалици-
ловой кислоты, то при непрерывном приходится 
назначать гормоны, цитостатики, биологическую 
терапию, в некоторых случаях все попытки кон-
сервативного лечения терпят крах, предопределяя 
необходимость операции.

Патогенез воспалительных заболеваний кишеч-
ника до сих до конца не раскрыт. Недостаточно 
представлен механизм взаимодействия клеточных 
элементов, сосудов микроциркуляторного русла, 
соединительнотканных структур в слизистой обо-
лочке кишечника [4].

Одна из гипотез возникновения язвенного ко-
лита основана на том, что резистентность слизи-
стой оболочки снижается за счет энергодефицита 
в эпителиальных клетках. Этот факт и значитель-
ное увеличение клеточной плотности инфильтра-
та, по-видимому, способствует формированию 
крипт-абсцессов, что является показателем вы-
раженного воспаления и глубокого нарушения 
эпителиально-стромальной системы слизистой 
оболочки толстой кишки. Вазодилатация, полно-
кровие и стаз крови в сосудах микроциркулятор-
ного русла, а также повышенная проницаемость 
их стенок, деструкция эндотелия приводит к тому, 
что происходят выраженные количественные 
и качественные изменения в слизистой оболочке 
толстой кишки.

Состояние микроциркуляции и клеточной по-
пуляции в слизистой оболочке толстой кишки 
играют существенную роль в патогенезе язвен-
ных дефектов при ВЗК. Известно, что при этой 
патологии в сыворотке крови повышается уро-

вень циркулирующих иммунных комплексов, 
которые фиксируются на поверхности формен-
ных элементов, что увеличивает степень агре-
гации тромбоцитов, что создает предпосылки 
для тромбообразования в микроциркуляторном 
русле, а, следовательно, для некроза слизистой 
оболочки [7].

Несмотря на наличие стандартов лечения язвен-
ного колита у детей, выбор индивидуальной такти-
ки терапии, определение её эффективности оста-
ётся трудной задачей, далёкой от окончательного 
своего решения. В педиатрической практике до на-
стоящего времени основными в лечении остаются 
препараты 5-АСК, кортикостероиды, цитостатики, 
а при отсутствии эффекта от консервативной те-
рапии проводится хирургическое вмешательство.

Основные принципы терапии язвенного колита 
у детей обусловлены тяжестью заболевания, что 
было представлено в алгоритме, принятом совмест-
ными усилиями педиатрической группы ECCO 
и ESPGHAN, Российской педиатрической группой 
по изучению ВЗК [5, 6]. Однако следует отметить, 
что лечебная тактика основана на клинических 
признаках тяжести болезни на момент осмотра 
и не учитывает факторы–предикторы дальнейшего 
развития болезни.

Таким образом, несмотря на определённые до-
стижения в понимании патогенеза воспалитель-
ных заболеваний кишечника, этот вопрос остаётся 
до конца не изученным. Не определены особен-
ности инфильтративно-соединительнотканных 
взаимодействий в формировании гистологических 
феноменов и играющих, по нашему мнению, важ-
ную роль в развитии патологического процесса.

Считаем необходимым изучить причины 
и структурные маркеры тканевой гипоксии, что, 
в свою очередь, будет необходимым в понимании 
развития торпидных форм язвенного колита, неэ-
ффективности терапии.

В связи с этим считаем актуальным совершен-
ствование диагностики, прогнозирования течения 
воспалительных заболеваний кишечника у детей 
и индивидуализация лечения на основе клини-
ко-патогенетических особенностей.

Материалы и методы

Работа выполнена в ФГБОУ ВО «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» 

Минздрава России. Обследовано 77 детей с язвен-
ным колитом в возрасте от 1 года до 18 лет.
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Выполнен гистологический, гистоморфометри-
ческий и иммуногистохимический анализ биопта-
тов слизистой оболочки толстой у детей при пер-
вичной госпитализации в стационар. Материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, обе-
звоживали в спиртах восходящей концентрации 
и заливали в парафин. Полученный блок нарезали 
на срезы по 4–5 мкм и окрашивали гематоксили-
ном и эозином, альциановым синим и реактивом 
Шиффа.

Обработка цифрового материала результа-
тов исследования выполнена с использованием 
пакета компьютерной программы Statistica 6.0 
for Windows ХР, Biostat в соответствии с обще-
принятыми методами медицинской статистики. 
Применялся специальный программный пакет 
статистического анализа DiaStat, основанный на 
алгоритмах многомерного энтропийного анализа.

При сравнении полученных данных в случае 
большой выборки и правильного распределения 

признаков пользовались критерием Стъюдента, 
описательная статистика признака включала сред-
нюю арифметическую (M), стандартную ошибку 
средней (m).

При небольших выборках и непараметрическом 
распределении признаков применялись критерии 
Манна-Уитни, Вальда-Вольфовица, при сравнении 
долей – углового преобразования Фишера, двух 
зависимых величин – критерий Вилкоксона. Для 
выявления взаимосвязи показателей использова-
лась линейная корреляция Пирсона (r), ранговая 
Спирмена (ρ). Проводился расчёт относительного 
риска (ОР) того или иного течения заболевания, 
значение которого принималось во внимание, если 
их 95% доверительный интервал (ДИ) не включал 
единицу. Описательная статистика признака при 
непараметрическом распределении была представ-
лена медианой (Ме), интерквартильным размахом 
(Q25-Q75), который не зависимо от вида распреде-
ления составлял 50% значений в выборке.

Результаты

Своевременно диагностировать язвенный колит 
является очень важным, однако недостаточным 
моментом, так как для определения тактики веде-
ния пациента необходимо прогнозировать течение 
болезни.

Для выявления прогностических морфологи-
ческих критериев ретроспективно было проведе-
но исследование колонобиоптатов, полученных 
при первичной госпитализации в институт детей 
с язвенным колитом рецидивирующего течения – 1 
группа (26 детей) и непрерывного – 2 группа (25 
детей), а также у прооперированных больных ввиду 
неэффективности консервативной терапии (агрес-
сивный вариант) – 3 группа (26 пациентов).

Был проведен морфометрический анализ изме-
нений поверхностного эпителия, эпителия крипт 
и собственной пластинки слизистой оболочки тол-
стой и подвздошной кишки при разных вариантах 
течения язвенного колита у детей.

В группе прооперированных больных в исход-
ном состоянии в эпителии активность воспали-
тельной реакции относительно других вариантов 
была промежуточной, однако обращает на себя 
внимание более выраженные атрофические про-
цессы в виде уменьшения глубины крипт (362 [344–
380] против 402 [380–424] при рецидивирующем, 
p=0,001 и 390 [366–414] при непрерывном течении, 
p=0,001) при компенсаторном увеличении числа 
бокаловидных клеток из расчета на 100 клеток до 
14,5 [13,4–15,6] против 9,5 [8,3–10,8] при рециди-
вирующем варианте (p=0,001) и 6,9 [5,4–8,4] при 
непрерывном (p=0,001).

У прооперированных больных клеточная плот-
ность в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки была минимальной по сравнению с другими 
вариантами болезни как в отношении клеток-им-
мигрантов (6533 [5755–5216] против 8426 [7418–
9444] при рецидивирующем течении, p=0,001 
и 8734 [7757–9711] при непрерывном, p=0,001), так 
и клеток-резидентов (4779 [4343–5216] против 5791 

[5321–6260] при рецидивирующем течении, p=0,001 
и 7158 [6305–8011] при непрерывном, p=0,001). 
У этой категории больных инфильтрат был рас-
пределён равномерно по всей толщине собствен-
ной пластинки (11469 [11027–11911] под эпителием 
и 11296 [10785–11780] в основании крипт, p=0,5). 
В случае агрессивного варианта ЯК, вероятно, 
имеет место тканевая гипоксия, что приводило 
к вялотекущему процессу с уменьшением площа-
ди эпителия за счет уменьшения глубины крипт, 
появления мелкоочагового липоматоза, атрофии 
слизистой оболочки толстой кишки.

В отличие от непрерывного течения у больных, 
которым в последующем была проведена опера-
ция (табл. 1.), мономерный эпителий определялся 
в мéньшей степени (в 7,7% случаев против 60% при 
непрерывном течении, p=0,0001), отношение риска 
агрессивного варианта по этому признаку было 
0,14 (95% ДИ 0,06–0,27). Не так часто отмечался 
склероз базальной мембраны (у 11,5% детей против 
48%, p=0,0001), вероятность операции в случае 
обнаружения его снижалась в 0,24 раз (95% ДИ 
0,22–0,53).

В собственной пластинке СО толстой кишки 
у  прооперированных детей реже встречались 
участки с повышенной фибропластической актив-
ностью (в 19,2% биоптатов против 56%, p=0,0001) 
(ОР=0,34 (95% ДИ 0,22–0,53) (рис. 1 на цветной 
вклейке в журнал). Однако значительно чаще вы-
являлся мелкоочаговый липомаз (у 69,2% детей 
против 32%, p=0,001), что свидетельствовало о за-
мещении нефункционирующей жировой тканью 
и атрофии слизистой оболочки как о признаках 
тканевой гипоксии и повышало риск оператив-
ного вмешательства в 2,16 раза (95% ДИ 1,58–2,96). 
У прооперированных больных также проявля-
лись такие признаки атрофии слизистой оболоч-
ки толстой кишки как сокращение числа крипт 
и уменьшение их глубины (у 88,5% детей против 
68%, p=0,04), ОР=1,3 (95% ДИ 1,12–1,51).
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Обнаружено, что у детей с агрессивным вариан-
том язвенного колита имела место тонкокишечная 
метаплазия в дистальном отделе толстой кишки,

определяемая по наличию клеток Панета в этом 
несвойственном для них месте (у 76,9% пациентов 
против 20%, p=0,01) (рис. 2), что повышало риск 
операции в 3,84 раз (95% 2,55–5,76).

В связи с этим, а также в виду наличия у дан-
ной группы больных эндоскопических призна-
ков изменения дистальных отделов подвздошной 
кишки по толстокишечному типу были прицельно 
изучены биоптаты из подвздошной кишки. Их 
морфологическое исследование показало атрофию 

ворсинок (рис. 3.) и альцианофилию цитоплазмы 
бокаловидных клеток с преобладанием кислых 
муцинов в наложениях на слизистую оболочку 
(рис. 4.), что указывало на вовлечение в патоло-
гический процесс прилегающего к толстой кишке 
сегмента тонкой кишки (в 80,8% случаев против 8%, 
p=0,001). Закрепление функциональных признаков 
слизистой оболочки толстой кишки в подвздошной 
дополнительно свидетельствовало о компенсатор-
ном функциональном перераспределении вви-
ду атрофических процессов в СО толстой кишки 
в результате тканевой гипоксии и повышало риск 
операции в 10,1 раз (95% ДИ 5,16–19,77).

Обсуждение

Таким образом, морфологическое исследование 
при ЯК позволяет оценивать не только активность 
воспаления, но и структурно – функциональное 
состояние слизистой оболочки кишки. Показатели 
клеточных и тканевых элементов слизистой обо-
лочки определяют возможность констатации при-
знаков тканевой гипоксии и прогнозирования 
течения заболевания.

Те дети, у которых имеются признаки ткане-
вой гипоксии, неблагоприятны в  отношении 

достижения стойкой ремиссии язвенного колита, 
что обуславливает необходимость совместного 
ведение детей с хирургами и назначение препа-
ратов анти- TNF в качестве альтернативы опера-
тивному вмешательству. С целью предотвращения 
тканевой гипоксии как причины необратимых 
процессов в слизистой оболочке при язвенном 
колите необходимо дополнительно подключить 
гипербарическую оксигенацию как метода её пре-
одоления.
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Рисунок 3.
СО подвздошной кишки: 
столообразная слизистая 
оболочка с редким рас-
положением ворсин при 
агрессивном варианте ЯК. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увел. 1×100.

Рисунок 4.
СО подвздошной кишки: 
альцианофилия цитоплазмы 
бокаловидных клеток и пре-
обладание кислых муцинов 
в наложениях на слизистой 
оболочке при агрессивном 
варианте течения ЯК.
Окраска альциановым си-
ним и реактивов Шиффа.
Увел. 1×100.

Рисунок 1.
Повышенное содержание 
фибробластов в собствен-
ной пластинке слизистой 
оболочки толстой кишки, 
фокус фибропластической 
активности при агрессивном 
варианте течения ЯК.
Окраска гематоксилином 
и эозином.
Увел. ×10 ×40.

Рисунок 2.
Клетки Панета в криптах 
слизистой оболочки сигмо-
видной при агрессивном 
течении ЯК.
Окраска гемотоксилином 
и эозином.
Увел. ×10 ×100.




