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Аннотация
Цель. Сравнительный анализ степени гистологической ремиссии у больных язвенным колитом (ЯК) средней степени тяжести и тяжелой 
степени, получающих биологическую терапию ведолизумабом (ВДБ), мезенхимальными стромальными клетками (МСК), а также комби-
нированную терапию с применением МСК и ВДБ.
Материалы и методы. Исследован биопсийный материал 75 пациентов с тотальным или левосторонним ЯК средней степени тяжести и тя-
желой степени. Пациенты были разделены на группы в зависимости от проводимой терапии: 1-я группа пациентов с ЯК (n=29) получила 
противовоспалительную терапию с использованием культуры МСК 2 млн/кг по схеме; 2-я группа (n=27) – ВДБ по рекомендуемой схеме; 
3-я группа (n=19) – МСК+ВДБ. Эффективность проводимой терапии оценивали по уровню C-реактивного белка (CРБ), фекального каль-
протектина (ФКП), индексу Мейо (ИМ) и индексу Гебса (ИГ).
Результаты. Выявлена прямая корреляция средней силы между исходными значениями уровня ФКП и ИГ перед проведением проти-
вовоспалительной терапии ЯК (r=0,6605, p<0,05). Через 12 нед от начала терапии в 1-й группе больных (n=29) уровень CРБ составил 
7,8±2,1 мг/л, уровень ФКП – 409,3±44,85 мкг/г, средний ИГ – 1,2±0,1 балла. Через 12 нед от начала терапии во 2-й группе больных 
(n=27) уровень CРБ составил 8,4±1,4 мг/л, уровень ФКП – 435,5±47,3 мкг/г, средний ИГ – 1,35±0,15 балла. Через 12 нед от начала 
терапии в 3-й группе больных (n=19) уровень CРБ составил 6,4±1,1 мг/л, уровень ФКП – 290,6±17,5 мкг/г, средний ИГ – 0,9±0,1 балла. 
Подтверждена прямая связь сильной тесноты между значениями уровня ФКП и ИГ через 12 нед от момента проведения противовос-
палительной терапии больных ЯК МСК (r=0,8392, p<0,05). У статистически значимого большинства пациентов, достигших показателей 
гистологической ремиссии, продолжительность заболевания составляла менее 5 лет.
Заключение. Наше исследование подтвердило, что клиническая и эндоскопическая ремиссия у больных ЯК не всегда соответствует  
гистологической ремиссии. Комбинированная антицитокиновая и клеточная терапия позволяет достичь более глубокой ремиссии и 
более успешно уменьшить степень воспаления слизистой оболочки кишки, чем монотерапия МСК и ВДБ. Достижения «глубокой ремис-
сии» мы сможем добиться при более раннем назначении биологической терапии. Определение уровня ФКП может стать предиктором и 
маркером заживления слизистой оболочки толстой кишки и степени гистологической ремиссии.
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Abstract
Aim. To conduct comparative analysis of histological remission in patients with moderate and severe ulcerative colitis (UC), receiving biological 
therapy vedolizumab, mesenchymal stem cell (MSC) treatment and combined stem cells and vedolizumab therapy.
Materials and methods. We studied biopsies of 75 patients with total or left-sided moderate and severe ulcerative colitis, divided into groups 
depending on treatment. The first group of UC patients (n=29) received stem cell therapy 2 mln per kg; the second group of UC patients (n=27) 
received vedolizumab and the third group (n=19) – MSC and vedolizumab. The efficacу of treatment was assessed by C reactive protein (CRP), 
Mayo score (MS), fecal calprotectin (FC) and Geboes score (GS).
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспалительное 

заболевание неизвестной этиологии, характеризующее-
ся диффузным воспалением слизистой оболочки толстой 
кишки (СОТК), распространяющимся от прямой кишки в 
проксимальном направлении, и внекишечными (системны-
ми) проявлениями [1].

Цели лечения пациентов с ЯК претерпели значительные 
изменения с момента разработки концепции «treat to target» 
(«лечение до цели»). До появления концепции заживления 
СОТК терапевтической целью терапии ЯК был простой 
контроль симптомов, таких как общее самочувствие па-
циента, абдоминальная боль, ректальное кровотечение, 
частота стула [2]. Так как имеет место несоответствие 
между клиническими симптомами и эндоскопической ак-
тивностью, в настоящее время концепция «treat to target» в 
соответствии с положением Selecting Therapeutic Targets in 
Inflammatory Bowel Disease I (STRIDE-I) предполагает не 
только достижение клинической ремиссии, но и эндоско-
пическое заживление СОТК (индекс Мейо – ИМ 0–1), нор-
мализацию лабораторных маркеров воспаления (скорости 
оседания эритроцитов – СОЭ, С-реактивного белка – CРБ и 
уровня фекального кальпротектина – ФКП) [2]. STRIDE-II 
подтвердило долгосрочные цели STRIDE-I по клинической 
ремиссии и эндоскопическому заживлению СОТК [3].

Гистологическая ремиссия в настоящее время не явля-
ется конечной мишенью терапии ЯК, но должна оценивать-
ся как показатель глубины ремиссии. Так как гистологиче-
ская ремиссия связана с эндоскопическим заживлением, 
это может быть предиктором долгосрочных результатов 
терапии ЯК [4].

Клинические рекомендации и конечные точки клини-
ческих исследований предлагают клиницистам оценивать 
эффективность терапии, помимо разрешения клинических 
симптомов, эндоскопическим заживлением СОТК. Мно-
гочисленные исследования показали, что гистологическая 
ремиссия является наиболее благоприятным фактором 
прогноза у пациентов с ЯК и позволяет значительно умень-
шить дозу и частоту приема глюкокортикостероидов [5–7].

Однако, несмотря на эндоскопические признаки за-
живления СОТК, при гистологическом исследовании, как 
правило, отмечается активность заболевания у 30–40% па-
циентов [8–10]. Согласно исследованиям, сохраняющаяся 
гистологическая активность воспалительного процесса у 
пациентов с ЯК увеличивает риск колоректальной неопла-
зии [11, 12]. 

S. Truelove и W. Richards впервые ввели гистологи-
ческую систему подсчета баллов для пациентов с ЯК в 
1956  г.  [13]. В настоящее время используется система 
подсчета баллов, созданная K. Geboes и соавт. [14] (ин-
декс Гебса – ИГ), но она имеет ограничения, связанные с 
валидацией. В рамках регистрационных клинических ис-
следований новых генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) осуществляется оценка достижения гисто-
логической ремиссии по ИГ и индексу Робартса [15].

Наряду с ГИБП одним из новых перспективных методов 
лечения больных ЯК является биологическая терапия с ис-
пользованием мезенхимальных стромальных клеток (МСК) 
костного мозга. В некоторых случаях одновременно с МСК 
пациенты получают сопутствующую антицитокиновую или 
иммуносупрессивную терапию. В настоящее время имеются 
данные о том, что новая стратегия терапии ЯК с применени-
ем МСК, как в комбинации с ГИБП, так и без них, способ-
ствует достижению гистологической ремиссии ЯК [16–18].

В научных публикациях, посвященных изучению до-
стижения гистологической ремиссии воспалительных за-
болеваний кишечника, уделяется внимание выявлению ста-
тистически значимых корреляций между эндоскопической 
и гистологической активностью, а также с концентрацией 
ФКП и другими иммунобиологическими маркерами, но 
при этом в работах нет разделения на группы в зависимо-
сти от характера проводимой противовоспалительной тера-
пии ЯК [10, 19, 20].

Цель исследования – сравнительный анализ степени 
гистологической ремиссии у больных ЯК средней степени 
тяжести и тяжелой степени, получающих биологическую 
терапию ведолизумабом (ВДБ), МСК, а также комбиниро-
ванную терапию с применением МСК и ВДБ.

Results. We determined medium correlation between basic FC and MS before treatment (r=0.6605, p<0.05). After 12 weeks of treatment in the 
first group of UC patients (n=29) CRP was 7.8±2.1 mg/l, FC 409.3±44.85 µg/g, medium GS 1.2±0.1 points. After 12 weeks of treatment in the 
second group of UC patients (n=27) CRP was 8.4±1.4 mg/l, FC 435.5±47.3 µg/g, medium GS 1.35±0.15 points. After 12 weeks of treatment 
in the third group of UC patients (n=19) CRP was 6.4±1.1 mg/l, FC 290.6±17.5 µg/g, medium GS 0.9±0.1 points. We proved strong direct 
relationship between FC and GS after 12 weeks of treatment in UC patients, receiving MSC (r=0.8392, p<0.05). The statistically significant 
majority of patients, achieved histological remission, have less than 5-year duration of disease.
Conclusion. Our study showed that clinical and endoscopic remission in UC patients does not always correlate with histological remission. 
Combined anti-cytokine and stem cells therapy contributes to achieve deep remission and decrease mucosa inflammation rather than single 
MSC or vedolizumab treatment. Deep remission could be achieved by earlier start of biological therapy. FC could be a predictor and marker of 
mucosa healing and histological remission 
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Материалы и методы
Исследован биопсийный материал 75 пациентов с то-

тальным или левосторонним ЯК средней степени тяжести 
и тяжелой степени в возрасте от 22 до 56 лет (средний воз-
раст 31±2,5 года). Пациенты были разделены на группы в 
зависимости от проводимой терапии:

•  1-я группа пациентов с ЯК (n=29) в возрасте от 22 до 
51 года (медиана – Ме 32) получила противовоспали-
тельную терапию с использованием МСК 2 млн/кг по 
схеме;

•  2-я группа пациентов с ЯК (n=27) в возрасте от 24 до 
56 лет (Ме 38) получила ВДБ по схеме;

•  3-я группа пациентов с ЯК (n=19) в возрасте от 27 до 
52 лет (Ме 31) получила МСК+ВДБ.

Характеристика пациентов. Данное исследование 
проводилось в отделении лечения воспалительных забо-

леваний кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». 
В исследование включались пациенты старше 18 лет с ди-
агнозом ЯК. Демографическая, клиническая информация и 
медикаментозная терапия на момент включения в исследо-
вание были получены из медицинских карт и интервью с 
пациентами (табл. 1, 2).

Клиническая и эндоскопическая оценка активности 
заболевания. Клиническую активность заболевания оцени-
вали на момент первоначальной регистрации с помощью 
ИМ. Клиническая ремиссия определена как ≥2 баллов.

Всем пациентам проводилось эндоскопическое обсле-
дование с биопсией через 12 нед с момента включения в 
исследование. Эндоскопическая оценка проводилась по 
шкале K. Schroeder [21].

Оценка гистологической активности. Биопсийный ма-
териал взят во время эндоскопического исследования вос-
паленной или зажившей СОТК. Эксперт-патолог оценивал 
гистологическую активность заболевания по ИГ [14]. Сте-
пень гистологической ремиссии оценивали через 12 нед от 
момента включения пациента в исследование. Наиболь-
шую степень воспаления в любом из сегментов СОТК счи-
тали максимальным ИГ. Гистологическая ремиссия опреде-
лялась как ИГ≤1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК 
(n=75)
Table 1. Clinical characteristics of UC patients (n=75)

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я 
группа 
(n=19)

Мужской/женский 
пол, абс. (%)

12 (41,4)/ 
17 (58,6)

16 (59,2)/ 
13 (40,8)

8 (42,1)/ 
11 (57,9)

Ме возраста, лет 32 38 31
Курение, абс. (%)

Да 6 (20,7) 8 (29,6) 2 (10,5)
Нет 12 (41,4) 10 (37,0) 12 (63,1)
Курили ранее 11 (37,9) 9 (33,3) 5 (26,3)

Длительность заболевания, годы, абс. (%)
<5 лет 14 (48,3) 10 (37,0) 9 (55,5)
>5 лет 15 (51,7) 17 (62,9) 10 (55,5)

Оценка по общей шкале Мейо, абс. (%)
0–3 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
4–6 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
7–9 19 (65,5) 18 (66,7) 11 (55,5)
10–12 10 (34,5) 9 (33,3) 8 (55,5)

Протяженность поражения, абс. (%)
Проктит 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Левосторонний 
колит 10 (34,5) 13 (48,1) 9 (55,5)

Тотальный колит 19 (65,5) 14 (51,8) 12 (63,1)
Наличие 
кишечных 
осложнений

5 (17,2) 3 (11,1) 5 (26,3)

Внекишечные проявления, абс. (%)
Всего 14 (48,3) 4 (14,8) 11 (57,9)
Скелетно-
мышечные 
поражения

10 (34,5) 4 (14,8) 7 (36,8)

Поражение кожи  
и слизистых 4 (13,8) 0 (0,0) 3 (15,8)

Другое 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,3)

Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с ЯК 
(n=75)
Table 2. Treatment in UC patients (n=75)

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

5-АСК, абс. (%) 29 (100,0) 27 19

Иммуномодулято-
ры, абс. (%) 16 (55,2) 22 (81,5) 11 (57,9)

Топические  
кортикостероиды, 
абс. (%) 

15 (51,7) 14 (51,8) 7 (36,8)

Кортикостероиды, 
абс. (%) 25 (86,2) 23 (85,2) 16 (84,2)

Стероидозависи-
мость, абс. (%) 11 (37,9) 8 (29,6) 9 (47,4)

Стероидорези-
стентность,  
абс. (%)

3 (10,3) 3 (11,1) 6 (31,6)

Бионаивные,  
абс. (%) 13 (44,8) 11 (40,7) 5 (26,3)

ГИБП, абс. (%), в том числе:

Инфликсимаб 16 (55,2) 16 (59,2) 14 (73,7)

Адалимумаб 5 (17,2) 8 (29,6) 4 (21,1)

Голимумаб 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0)

Тофацитиниб 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Количество ГИБП в анамнезе, абс. (%)

1 11 (37,9) 8 (29,6) 10 (52,6)

2 5 (17,2) 5 (18,5) 4 (21,1)

3 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0)

Примечание. 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.
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Измерение ФКП. При включении в исследование па-
циентам определяли уровень ФКП с помощью количе-
ственного иммуноферментного анализа в соответствии 
с инструкциями производителя (Ridascreen Calprotectin, 
Darmstadt, Germany).

Исходные показатели. Исходные уровни CРБ, ФКП, 
ИМ, ИГ представлены в табл. 3.

Статистический анализ проводили с помощью ком-
пьютерной программы IBM SPSS Statistics 24.0. Inc. и 
Stastica 7.0.

Эффективность проводимой терапии оценивали по 
индексам клинической, эндоскопической активности, им-
мунобиологическим и гистологическим маркерам вос-
паления: ИМ, уровню CРБ, ИГ и уровню ФКП. Глубокая 
ремиссия определялась как комбинация ИМ 0–1 балл и  
ИГ≤1 балла.

Трансплантация МСК осуществлена до вступления 
в силу постановления Правительства РФ от 25.08.2017 
№1015 «Об утверждении Правил аккредитации меди-
цинских организаций на право проведения клинических 
исследований биомедицинских клеточных продуктов». 
В соответствии с этическими стандартами Хельсинкской 
декларации 1964 г. пациенты давали письменное информи-
рованное согласие перед участием в исследовании.

Результаты
У 71 (94,7%) пациента с ЯК перед включением в ис-

следование выполнена биопсия СОТК с определением ИГ.
У большинства пациентов имелись структурные на-

рушения крипт (укорочение, деформация, уменьшение 
количества и/или неравномерное распределение бокало-
видных клеток), отмечались хроническая слабо или уме-
ренно выраженная воспалительная лимфо-плазмоклеточ-
ная инфильтрация и базальный плазмоцитоз (очаговый 
или диффузный) собственной пластинки СОТК. При этом 
они выявлялись в сочетании со структурными нарушения-
ми крипт, в составе инфильтрата обнаруживались нейтро-
фильные лейкоциты. Также было характерно повышенное 
содержание в нем эозинофильных лейкоцитов, местами 
проникающих в покровный эпителий и эпителий отдель-
ных крипт (рис. 1).

Обнаружение единичных нейтрофилов в составе ин-
фильтрата или интраэпителиально в покровном эпителии 
не учитывалось.

Для того чтобы установить причинно-следственные 
связи между значениями ИМ, ИГ, уровнями CРБ, ФКП, 
перед проведением противовоспалительной терапии вы-
полнен корреляционный анализ между вышеуказанными 
показателями.

Выявлена прямая корреляция средней силы между ис-
ходными значениями уровня ФКП и ИГ перед проведени-
ем противовоспалительной терапии ЯК (r=0,6605, p<0,05); 
рис. 2.

Также установлена прямая корреляция между исходны-
ми значениями ИМ и ИГ перед проведением противовоспа-
лительной терапии ЯК (r=0,7531, p<0,05). Однако между ис-
ходными значениями уровня CРБ и ИГ перед проведением 
терапии ЯК установлена слабая связь (r=0,3202, p<0,05).

Таблица 3. Исходные уровни CРБ, ФКП, ИМ, ИГ
Table 3. Basic level of CRP, fecal calprotectin, Mayo score 
and Geboes score

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

CРБ, мг/л 24,6±1,8 25,5±2,0 24,8±2,1
ФКП, мкг/г 1090±88,8 1000±83,9 1010±120,5
ИГ, баллы 4,6±0,4 4,35±0,25 4,5±0,3
ИМ, баллы 9,17±1,7 9,14±1,6 9,47±1,6

a

b

Рис. 1. ЯК, умеренная активность: а – дистрофия и участки 
десквамации поверхностного эпителия. Количество 
бокаловидных клеток снижено. Умеренная инфильтрация 
собственной пластинки, ×120; b – нейтрофилы между 
клетками эпителия и деструкция отдельных крипт, ×500. 
Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 1. Moderate ulcerative colitis: a – dystrophy and 
desquamation of surface epithelial cells. Decrease of Goblet 
cells. Moderate infiltration of lamina propria, ×120; b – 
neutrophils between epithelial cells and destruction of crypts, 
×500. Hematoxylin and eosin staining.
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем ФКП 
и ИГ у больных ЯК до проведения терапии.
Fig. 2. Correlation between FC and GS in UC patients before 
the treatment.
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В 1-й группе пациентов с ЯК (n=29) на фоне прово-
димой терапии МСК у 21 (72,4%) пациента на 8-й неделе 
терапии была зарегистрирована клиническая ремиссия по 
шкале Мейо, 6 (20,7%) пациентов достигли показателей 
клинического ответа, у 2 (6,9%) не выявлено положитель-
ной динамики.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на 
8-й неделе к 12-й неделе достигли также заживления сли-
зистой оболочки. На 12-й неделе эндоскопическое иссле-
дование было проведено 23 (79,3%) пациентам, из них у 19 
(65,5%) была диагностирована эндоскопическая ремиссия 
(ИМ 0–1), у 4 (13,8%) – неполная эндоскопическая ремис-
сия.

В связи с отсутствием ответа на проводимую терапию, 
а именно сохраняющейся или незначительно уменьшив-
шейся кровавой диареей, анемией, лейкоцитозом, сохра-
няющимся высоким уровнем СРБ, СОЭ и ФКП, пациентам, 
которые не ответили на терапию МСК, были назначены 
ГИБП.

Через 12 нед от начала терапии в 1-й группе больных 
(n=29) уровень CРБ составил 7,8±2,1 мг/л, уровень ФКП – 
409,3±44,85 мкг/г, средний ИГ – 1,2±0,1 балла.

Гистологическое заживление по ИГ≤1 балла зареги-
стрировано у 10 (27,6%) пациентов, что выше, чем ре-
зультаты многочисленных исследований, оценивающих 
степень гистологической ремиссии у больных ЯК, полу-
чающих стандартную терапию. Это может быть связано 
с тем, что аллогенные МСК костного мозга обладают как 
иммуномодулирующим, так и высоким регенеративным 
потенциалом, направленным на восстановление повре-
жденных тканей организма [22, 23].

В биопсийном материале отмечались слабая воспали-
тельная инфильтрация собственной пластинки, большое 
количество бокаловидных клеток. Однако сохранялись 
признаки хронизации воспаления: деформация и расще-
пление концевых отделов крипт (рис. 3).

На 8-й неделе обследованы 27 (100,0%) пациентов из 
2-й группы, которая получала ВДБ по схеме, рекомендуе-
мой в инструкции по применению препарата.

На фоне проводимой терапии ВДБ у 20 (74,1%) паци-
ентов на 8-й неделе терапии была зарегистрирована кли-
ническая ремиссия по шкале Мейо, 4 (14,8%) пациента 
достигли показателей клинического ответа, у 3 (11,1%) по-
ложительная динамика отсутствовала. Следует отметить, 
что все пациенты, не ответившие на терапию ВДБ, уже по-
лучали терапию ГИБП.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на  
8-й неделе к 12-й неделе также достигли заживления слизи-
стой оболочки. На 12-й неделе было проведено эндоскопиче-
ское исследование 21 (77,8%) пациенту, из них у 14 (51,8%) 
была диагностирована эндоскопическая ремиссия (ИМ 0–1), 
у 7 (25,9%) – неполная эндоскопическая ремиссия.

Через 12 нед от начала терапии во 2-й группе больных 
(n=27) уровень CРБ составил 8,4±1,4 мг/л, уровень ФКП – 
435,5±47,3 мкг/г, средний ИГ – 1,35±0,15 балла.

Гистологическая ремиссия по ИГ≤1 балла зарегистри-
рована у 6 (22,2%) пациентов, продемонстрировавших за-
живление слизистой оболочки при ЯК на 52-й неделе: в об-
щей популяции – 39,7% и в популяции, ранее получавшей 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α), – 26,6%.

На фоне проводимой терапии ВДБ+МСК у 15 (78,9%) 
пациентов на 8-й неделе терапии была зарегистрирована 
клиническая ремиссия по шкале Мейо, 4 (21,1%) паци-
ента достигли показателей клинического ответа. Пациен-
тов, у которых отсутствовала положительная динамика, в 
3-й группе не было; 14 (73,7%) пациентов с ЯК уже полу-
чали предшествующую терапию одним или более ГИБП.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на 
8-й неделе к 12-й неделе также достигли заживления слизи-
стой оболочки. На 12-й неделе эндоскопическое исследование 
было проведено 19 (100,0%) пациентам, из них у 12 (63,2%) 
была диагностирована эндоскопическая ремиссия (ИМ 0–1), 
у 7 (36,8%) – неполная эндоскопическая ремиссия.

Через 12 нед от начала терапии в 3-й группе больных 
(n=19) уровень CРБ составил 6,4±1,1 мг/л, уровень ФКП – 
290,6±17,5 мкг/г, средний ИГ – 0,9±0,1 балла.

Гистологическое заживление по ИГ≤1 балла было за-
регистрировано у 8 (42,1%) пациентов, что значительно 
выше, чем результаты многочисленных исследований, де-
монстрирующих заживление СОТК у больных ЯК в 10–
19,5% случаев [10, 15, 19]. Большая частота достижения 
гистологической ремиссии в данной группе больных, ви-
димо, связана с потенцированием противовоспалительного 
эффекта МСК и ВДБ.

Динамика основных клинико-лабораторных показате-
лей в группах больных ЯК через 12 нед от начала терапии 
представлена в табл. 4.

a

b

Рис. 3. ЯК, ремиссия: a – слабая воспалительная инфильтра-
ция собственной пластинки. Много бокаловидных клеток. 
Выражены признаки хронизации воспаления: деформация и 
расщепление концевых отделов крипт, ×120; b – панетовская 
метаплазия, ×500. Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 3. UC, remission: a – mild inflammatory infiltration of 
lamina propria. Increase of Goblet cells. Signs of chronic 
inflammation: deformation and splitting of end parts of the 
crypts, ×120; b – Paneth cell metaplasia, ×500. Hematoxylin 
and eosin staining.
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Через 12 нед после проведения противовоспалитель-
ной терапии нами также выполнен корреляционный анализ 
между ИМ, уровнем CРБ, уровнем ФКП, ИГ и указанными 
выше показателями.

Подтверждена прямая связь между значениями уровня 
ФКП и ИГ через 12 нед от момента проведения терапии 
МСК (r=0,8392, p<0,05); рис. 4.

Однако между исходными значениями уровня ИМ и ИГ 
через 12 нед от начала проведения терапии ЯК установлена 
слабая связь (r=0,3618, p<0,05). Между значениями CРБ и 
ИГ через 12 нед от начала противовоспалительной терапии 
пациентов с ЯК связи не установлено (p>0,05).

Результаты лабораторных исследований играют суще-
ственную роль в прогнозировании эффективности прово-
димой терапии.

Результаты и обсуждение
Тенденция современной терапии ЯК направлена в сто-

рону достижения гистологической ремиссии, а не только 
на эндоскопическое заживление слизистой оболочки киш-
ки, уменьшение активности воспалительного процесса, 
увеличение продолжительности ремиссии, уменьшение 
частоты рецидивов заболевания.

Стратегия биологической терапии основана на концеп-
ции ведущей роли воспалительных цитокинов (ФНО-α, ин-
терлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-23, интерферона γ и др.) в 
патогенезе воспаления в кишечной стенке и возможной их 
блокаде биологическими агентами [18, 23]. В нашем иссле-
довании проведена сравнительная оценка эффективности 
биологической терапии аллогенными МСК костного мозга, 
селективным антиинтегриновым ГИБП ВДБ, а также ком-
бинированной терапии МСК+ВДБ на степень заживления 
СОТК.

Ключевым критерием эффективности биологической 
терапии в нашей работе явилась гистологическая ремис-
сия, оцениваемая ИГ.

Механизм действия МСК, характерный как для ауто-
логичных, так и для аллогенных трансплантированных 

клеток, заключается в их паракринной активности. Мигри-
руя в места повреждения и воспаления, МСК секретиру-
ют большое количество цитокинов (в основном противо-
воспалительных) и ростовых факторов (VEGF, FGF, IGF, 
PDGF и др.) и таким образом способствуют уменьшению 
воспаления, активизации собственных механизмов регене-
рации и восстановлению поврежденных тканей [24]. МСК 
снижают секрецию провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α, интерферон γ) и увеличивают секрецию противо-
воспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10), что приводит 
к уменьшению иммунного воспаления, активации ангио-
генеза, ингибированию апоптоза и уменьшению степени 
окислительного стресса [22, 23]. Два биологических аген-
та – МСК и ВДБ – потенцируют противовоспалительный 
эффект друг друга, тем самым способствуя более глубо-
кому заживлению СОТК и достижению гистологической 
ремиссии.

Тем не менее не существует однозначного ответа на 
вопрос о том, должна ли гистологическая ремиссия быть 
целью лечения больных ЯК в реальной клинической прак-
тике. Во-первых, нет единой унифицированной формули-
ровки понятия «гистологическая ремиссия». Во-вторых, ни 
один из предлагаемых гистологических индексов еще не 
валидирован и не стандартизирован.

В данной работе мы также провели проспективное на-
блюдательное исследование оценки возможной роли ФКП 
как биомаркера – предиктора гистологической ремиссии у 
больных ЯК. Более того, полученные результаты подчер-
кивают особенную ценность рутинного гистологического 
исследования при наблюдении пациентов с ЯК.

Концепция STRIDE определила эндоскопическое за-
живление СОТК как цель терапии ЯК, но некоторые иссле-
дователи считают, что заживление слизистой также вклю-
чает отсутствие гистологических признаков воспаления, 
так как существует большое количество исследований, 
показывающих взаимосвязь гистологической ремиссии с 
благоприятными исходами заболевания [2, 9, 11, 15, 24–26].

Гистологическая оценка является ресурсозатратным 
методом исследования, что требует поиска неинвазивных 
биомаркеров, сравнимых по информативности с колоно-
скопией. В некоторых исследованиях было показано, что 
ФКП тесно коррелирует со степенью гистологической ак-
тивности у пациентов с ЯК [27]. В данном исследовании 
мы наблюдали, что низкий уровень ФКП связан с гистоло-
гической ремиссией.

Таблица 4. Динамика клинико-лабораторных показателей 
в группах больных ЯК через 12 нед от начала терапии
Table 4. Dynamics of clinical and laboratory characteristics 
in groups of UC patients after 12 weeks of treatment

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

ИМ (клинико- 
эндоскопиче-
ский), баллы

2,9±0,24 2,8±0,25 2,7±0,25

Гемоглобин, г/л 119,6±1,05 120,2±1,01 121,7±1,05
Лейкоциты, 
×109/л 8,6±0,26 8,4±0,3 7,6±0,2

Тромбоциты, 
×109/л 312,26±10,5 312,3±10,6 342,26±11,3

СОЭ, мм/ч 16,1±0,6 15,9±0,6 15,1±0,5
СРБ, мг/л 8,04±0,6 8,0±0,56 7,4±0,5
Сывороточное 
железо, мкмоль/л 13,3±0,5 13,2±0,5 15,6±0,7

ФКП, мкг/г 409,3±44,85 435,5±47,3 290,6±17,5*
ИГ, баллы 1,2±0,1 1,35±0,15 0,9±0,1*
*p<0,05 – между 1 и 3-й группой, между 2 и 3-й группой.

y=324,06x+70,66
R2=0,8392
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Рис. 4. Корреляционная зависимость между уровнем ФКП 
и ИГ у больных ЯК через 12 нед от начала терапии.
Fig. 4. Correlation between FC and GS in UC patients after  
12 weeks of treatment.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Заключение
Результаты нашего исследования подтвердили тот факт, 

что клиническая и эндоскопическая ремиссия у больных 
ЯК не всегда соответствует гистологической ремиссии. 
Гистологическая ремиссия с учетом современных терапев-
тических возможностей может стать достижимой, а также 
явиться «золотым стандартом» эффективности терапии 
больных ЯК. Биологическая терапия и клеточная терапия 
как наиболее эффективный и современный метод проти-
вовоспалительной терапии воспалительных заболеваний 
кишечника позволяют достичь целей новой концепции 
STRIDE. Комбинированная терапия с применением МСК 
и ВДБ у пациентов с ЯК способствует достижению более 
глубокой ремиссии и уменьшению степени воспаления 
слизистой оболочки кишки, чем монотерапия МСК и ВДБ.

Определение уровня ФКП может стать предиктором и 
маркером заживления СОТК и степени гистологической 

ремиссии. Однако уровень ФКП целесообразно рассматри-
вать не как альтернативный метод оценки эффективности 
проводимой терапии, а как дополнительный метод об-
следования. Поскольку гистологические особенности ЯК 
варьи руют в зависимости от стадии заболевания, для объ-
ективной оценки гистологической активности необходимы 
гистологические балльные системы. Соответственно, для 
установления гистологической ремиссии как важнейшего 
маркера прогноза больных ЯК необходимы многоцентро-
вые проспективные исследования, включающие большое 
число пациентов.
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