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Резюме. В статье представлена эффективность разработанной модели прогнозирования колпроктэктомии (КПЭ) в клинической практике у па-
циентов с язвенным колитом (ЯК), созданной в результате исследования полиморфизма генов кишечного интегрина. Согласно расчетам, в двух 
клинических примерах выявлен высокий риск КПЭ. Отсутствие таргетной терапии в первом случае у пациента с тотальным поражением толстой 
кишки, тяжелым течением ЯК завершилось КПЭ. Своевременное назначение ингибитора интегрина α4β7 у пациентки с тотальным колитом, 
тяжелым хроническим, рецидивирующим течением заболевания позволило избежать операции и достичь долгосрочной ремиссии ЯК. Модель 
прогнозирования КПЭ демонстрирует свою эффективность применения в практике, что позволит назначать адресную терапию в дебюте ЯК. 
Дальнейшие исследования в этом направлении представляются перспективными и социально-значимыми в решении проблем лечения ЯК. 
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Abstract. Th e article presents the effi  cacy of the proctocolectomy (PCE) prediction model developed in clinical practice for patients with ulcerative colitis 
(UC), created as a result of a study of intestinal integrin gene polymorphism. According to calculations, two clinical examples revealed a high risk of PCE. 
Th e absence of targeted therapy in the fi rst case in a patient with total colon lesion, severe course of UC resulted in PCE. Timely administration of the integrin 
a4β7 inhibitor in a patient with total colitis, severe chronic recurrent course of the disease allowed to avoid surgery and achieve long-term remission of 
UC. Th e PCE forecasting model demonstrates its eff ectiveness in practice, which will make it possible to prescribe targeted therapy during the onset of UC. 
Further research in this direction seems promising and socially signifi cant in solving the problems of UC treatment.
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Введение
Несмотря на достигнутые успехи в медикамен-

тозной терапии язвенного колита (ЯК), частота кол-
проктэктомий (КПЭ) сохраняется на уровне 10-30 %, 
что свидетельствует о необходимости дальнейшего 
поиска новых факторов риска оперативного лечения 
[1, 2]. Выявление и включение генетических предик-
торов в  структуру модели прогнозирования КПЭ, 
возможно, позволит в дебюте заболевания выделить 
когорту лиц с высоким риском операции и интенси-
фицировать медикаментозную терапию [3, 4]. В 2021 
году нами опубликованы результаты исследования, 

в  которое включено 85 пациентов, страдающих ЯК 
[5]. Всем участникам исследования проведен ана-
лиз полиморфизма гена кишечного интегрина (ITG) 
α4β7 с помощью ПЦР в режиме реального времени. 
В результате проведенного бинарного логистическо-
го регрессионного анализа оказалось, что помимо 
ранее известных факторов риска операции (тоталь-
ное поражение толстой кишки, ранний возраст де-
бюта заболевания) генотипы ITGB7(rs11574532)TT, 
ITGA4(rs1449263)AG являлись предикторами КПЭ. 
Значения факторов риска операции включены в урав-
нение логистической регрессии:
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где: y-значение зависимой переменной, e-осно-
вание натурального логарифма (≈  2,72); 4,3  – зна-
чение константы логистической регрессии; 0,2, 0,7, 
1,7, 0,9 – нестандартизованные коэффициенты b; 
ITGA4(rs1449263)  – полиморфные варианты АА-0; 
AG-1; GG-2; ITGB7(rs11574532) – полиморфные вари-
анты гена CC-0; CT-1; TT-2; П – протяженность пора-
жения толстой кишки (дистальное  – 0; левосторон-
нее – 1; тотальное – 2); В – возраст дебюта ЯК (<40 – 1; 
>40- 0).

Чувствительность разработанной модели состав-
ляет 0,76, специфичность – 0,81. Модель обладает хо-
рошей прогностической способностью (AUC=0,807; 
95 % ДИ:0,729-0,886; p <0,001; стандартная ошибка – 
0,04). Возможность применения модели прогнозиро-
вания вероятности КПЭ в практике представлена на 
двух клинических примерах. 

Клинический пример №  1. Пациент Б. 76 лет 
(1948 г. р.), диагноз: язвенный колит, тотальное пора-
жение, хроническое рецидивирующее течение высо-
кой эндоскопической и гистологической активности, 
резистентное к базисной терапии. Тяжелая атака, ос-
ложненная кишечным кровотечением. Хроническая 
постгеморрагическая анемия средней степени тяже-
сти. Сопутствующий диагноз: ИБС. Стабильная сте-
нокардия напряжения 2 ст. 2 ф. кл. Гипертоническая 
болезнь 2 ст. 2 ст., риск 3, аортокоронарное шунтиро-
вание в 2013 году. Из анамнеза известно, что в 2013 
году, через 8 месяцев после операции на сердце, 
впервые начал беспокоить жидкий стул до 3-4 раз 
в  сутки. Учитывая сопутствующую патологию серд-
ца, исключался ишемический колит. Через 2 месяца 
после появления симптомов выполнена колоноско-
пия, по данным которой диагностирован ЯК. Диагноз 
подтвержден гистологически. На фоне приема суль-
фасалазина 4 г в сутки клинические проявления ЯК 
полностью купировались. В 2014 году пациент нахо-
дился на стационарном лечении в отделении коло-
проктологии по поводу тяжелой атаки заболевания 
в  ГУЗ «Краевая Клиническая Больница» г.  Чита. На 
фоне антибактериальной терапии, инфузий глюко-
кортикостериодов (ГКС  – 2 мг/кг) стул нормализо-
вался, явления астенизации не беспокоили, назначена 
базисная терапия: азатиоприн (2 мг/кг), салицилаты 
(4 г/сутки), что позволило достичь ремиссии забо-
левания на протяжении последующих четырех лет. 
В ноябре 2019 года пациент госпитализирован в отде-
ление колопроктологии с жалобами на субфебриль-
ную температуру, диарею до 15 раз в сутки, прожилки 
крови и слизи в жидких каловых массах, многократ-
ные тенезмы, нарастающие слабость, недомогание. 

На фоне инфузионной терапии с введением ГКС (2 мг/
кг) частота стула не уменьшалась. Ректороманоскопия 
при поступлении (27 см): слизистая оболочка прямой 
кишки ярко гиперемированная, отечная, с наличием 
обширных язвенных дефектов сливного характера, 
с  формированием воспалительных полипов и фи-
бринозно-гнойными наложениями, просвет толстой 
кишки заполнен кровью с примесью гноя, гаустрация 
отсутствовала (3 балла по Schrоeder; индекс Мейо 11 
баллов). В общем анализе крови выявлен сдвиг лей-
коцитарной формулы влево (лейкоциты:10,3х10*9) 
с  прогрессирующей анемией (18.11.2019 - 115 г/л; 
22.11.2019 – 76 г/л), СОЭ 69 мм/час. В биохимическом 
анализе крови отмечалось повышение креатинина 
(134 ммоль/л), гипоальбуминемия (35,25 г/дл.; норма: 
53,0-68,0), повышение С-реактивного белка (18.11.19 
- 12 мг/л), водно-электролитные нарушения. На фоне 
проводимого лечения в течение 7 дней отмечалась 
отрицательная динамика. На фоне развившегося 
кровотечения выполнена КПЭ. Гистологическое ис-
следование удаленной кишки демонстрировало вы-
раженные воспалительные изменения с формирова-
нием псевдополипов, крипт-абсцессов, явных эрозий 
и  воспалительной инфильтрацией серозной оболоч-
ки кишки (5 степень гистологической активности ЯК 
по Гебсу). Послеоперационный период протекал без 
осложнений, продолжалась инфузионно-корригиру-
ющая, антибактериальная терапия, трансфузии све-
жезамороженной плазмы, эритромассы. Пациент вы-
писан в удовлетворительном состоянии. Показатели 
лабораторных исследований демонстрировали ва-
риант нормы. В рамках участия в нашем исследова-
нии проведено генетическое тестирование. Среди 
изученных показателей у больного имелись генети-
ческие факторы риска КПЭ: ITGA4(rs1449263)AG; 
ITGB7(rs11574532)ТТ; тотальное поражение толстой 
кишки-2. Вычислен коэффициент логистической ре-
грессии (0,9998) что соответствовало высокому риску 
КПЭ у пациента (пороговое значение 0,9994). 

Клинический пример №  2. Пациентка М. 37 лет. 
С января 2016 года страдает ЯК с тотальным пораже-
нием толстой кишки, хроническое рецидивирующее 
течение. По данным илеоколоноскопии, в дебюте за-
болевания определена умеренная активность вос-
палительного процесса. На фоне приёма препаратов 
5-аминосалициловой кислоты (4 г/сутки) внутрь 
и ректально по схеме «терапии выходного дня» уда-
лось достичь эндоскопической ремиссии ЯК, затем 
доза салицилатов снижена до поддерживающих зна-
чений (2 г/сутки). В августе 2020 года по поводу сред-
не-тяжелой атаки заболевания перорально назначен 
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преднизолон (1 мг/кг) по снижающей схеме (отмена 5 
мг в неделю). В качестве базисной терапии пациентка 
получала таблетки азатиоприна (2 мг/кг). Через одну 
неделю после начала приема ГКС появились жалобы 
на снижение зрения. Во время офтальмоскопии ди-
агностирован отек зрительного нерва. Учитывая из-
менившуюся клиническую ситуацию, преднизолон 
отменен, назначен буденофальк (9 мг/сутки) с  по-
ложительным эффектом: дефекации 1-2 раза в  день, 
оформленным калом без патологических примесей. 
Через месяц после начала приема азатиоприна в об-
щем анализе крови диагностирована лейкопения 
(2,3х109), в связи с чем препарат отменен. Пациентка 
продолжала получать 5-АСК (4 г/сутки). Через месяц 
после отмены азатиоприна вновь появилась диарея 
4 -7 раз в сутки с прожилками крови, гноя и слизи 
в  каловых массах. В лабораторных показателях кро-
ви, мочи изменений не выявлено. Показатели фе-
кального кальпротектина с августа по декабрь 2020 
года зафиксированы в интервале от 800 до 1800 мг/г. 
Илеоколоноскопия (11.11.2020): эндоскопическая 
картина с терминального отдела тонкой кишки до 
сигмовидного отдела без патологических изменений. 
Слизистая оболочка сигмовидной кишки ярко гипе-
ремированная, отечная, с отсутствием сосудистого 
рисунка и мелкими язвенными дефектами. В прямой 
кишке - наложения фибрина, мелкие язвенные дефек-
ты и контактная кровоточивость. Эндоскопическая 
картина соответствовала 2 баллам по Schrоeder (уме-
ренной активности), полный индекс Мейо составил 
8 баллов. Гистологическое исследование демонстриро-
вало выраженные воспалительные изменения с фор-
мированием крипт-абсцессов, явных эрозий и  вос-
палительной инфильтрацией слизистой оболочки 
кишечной стенки (5 степень гистологической актив-
ности ЯК по Гебсу). Согласно клинико-генетическим 
данным пациентки ((ITGA4(rs1449263)AG – 1, тоталь-
ное поражение толстой кишки – 2, ITGB7(rs11574532)
ТТ – 0; возраст дебюта ЯК меньше 40  лет – 1), рассчи-
тан коэффициент логистической регрессии (0,9997), 
что соответствовало высокому риску оперативного 
лечения (пороговое значение 0,9994).

Учитывая хроническое непрерывное активное те-
чение заболевания с развитием побочных реакций на 
ГКС и иммуносупрессоры, 5.12.2020 пациентке на-
значена генно-инженерная биологическая монотера-
пия селективным ингибитором кишечного интегрина 
α4β7  – ведолизумаб. По результатам колоноскопии 
(14.08.2023) и гистологического исследования диагно-
стирована эндоскопическая ремиссия с отсутствием 
признаков гистологической активности заболевания, 
которая сохраняется в настоящее время. Фекальный 
кальпротектин в диапазоне нормальных значений (до 
50 мг/г). 

Заключение
Ретроспективный расчет риска КПЭ у пациентов 

при помощи модели прогнозирования выявил ис-
ходно высокий риск операции у обоих пациентов. 
Своевременное назначение таргетной терапии блока-
торами кишечного интегрина α4β7 во втором клини-
ческом примере позволило избежать КПЭ и достичь 
гистологической ремиссии заболевания, что демон-
стрирует эффективность и возможность применения 
ее в практическом здравоохранении.
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