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Изучение гистологических изменений в слизистой оболочке у пациентов с клинической ремиссией язвенного 
колита и сопоставление этих изменений с эндоскопическими показателями показало, что повышение 
количества эозинофилов и/или повышение плотности клеточного инфильтрата в слизистой оболочке 
чаще сопровождалось другими признаками отсутствия заживления слизистой: эрозиями, криптами, 
гиперплазиями лимфоидных структур и инфильтрацией слизистой оболочки кишки нейтрофильными 
лейкоцитами. Для подтверждения полной ремиссии заболевания необходим гистологический контроль для 
исключения признаков воспаления.
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Goal of the study: to examine histological changes in the mucosa of patients with clinical remission of ulcerative colitis 
and compare these changes with endoscopic parameters.
Methods: 25 patients with clinical remission of ulcerative colitis underwent fibrocolonoscopy with biopsy and histologi-
cal assessment of disease activity on the Gebos scale. Due to limited number of observations, it was possible to identify 
comparable study and control groups only for two parameters: increased eosinophil count and increased density of 
infiltrate in the mucosa.
Results of the study: erosions, cryptitis, hyperplasia of lymphoid structures and infiltration of the intestinal mucosa with 
neutrophilic leukocyte often observed in the presence of increased eosinophil count in the mucosa and/or increased 
density of the cellular infiltrate.
Conclusion: increased eosinophil count and/or increased density of the cellular infiltrate in the mucosa often accompa-
nied by other signs of lack of the mucosa healing. Confirmation of complete remission of the disease requires histological 
control for exclusion of the inflammation signs. 
Key words: ulcerative colitis, mucosal healing, eosinophils, increased density of infiltrate

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день язвенный колит (ЯК) счи-
тается медикаментозно неизлечимым заболеванием 
и требует постоянной поддерживающей терапии, по-
этому основной целью лечения является достижение 
глубокой и стойкой ремиссии. Но, к сожалению, до 
сих пор отсутствует четкое определение ремиссии и 
стандартизированные ее критерии. Не утихают споры 
о необходимости достижения не только клинической, 
но и эндоскопической и даже гистологической ре-
миссии [1, 14, 18, 24]. В повседневной клинической 
практике многие врачи продолжают оценивать 
эффективность лечения и определять возможность 
перевода на поддерживающую терапию по исчезно-
вению симптоматики, назначая контрольное эндо-
скопическое исследование лишь при отрицательной 
динамике в состоянии пациентов [14]. 

Хотя прогностическое значение заживления 
слизистой оболочки (ЗСО) было впервые выявлено 
R. Wight и S.C. Truelove еще в 1966 г. [27], этот тер-
мин рассматривается как неоднозначный, так как 

может быть связан как с эндоскопическими, так и с 
гистологическими аспектами, и в настоящее время 
его стандартизированного определения не суще-
ствует [9]. В то же время преимущества достижения 
ЗСО с разрешением воспаления проявляются более 
низкими показателями возникновения рецидивов 
заболевания, госпитализации, колэктомии, назна-
чения иммуносупрессивной терапии и развития 
колоректального рака [3, 10, 12].

Эндоскопический консенсус Европейской органи-
зации по изучению ЯК и болезни Крона (2013 г.) реко-
мендует при проведении светового эндоскопического 
исследования оценивать ЗСО с помощью шкалы Мейо 
[2]. Но отмечает, что оно может варьировать от легкой 
эритемы, зернистости и контактной ранимости [8, 
10] до более строгого определения как нормальной 
слизистой в отсутствии язв (макро- и микроскопи-
ческих), с эндоскопической оценкой 0 и отсутствием 
контактной ранимости [22]. Однако и эндоскопиче-
ское ЗСО не обязательно подразумевает, что оно также 
происходит на микроскопическом уровне [11].
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Общепринятого определения гистологического 
ЗСО тоже не существует. Его признаками считаются 
как нормальная слизистая оболочка, так и сочета-
ние снижения плотности клеточного инфильтрата 
за счет уменьшения/отсутствия нейтрофильных 
лейкоцитов, с типичными для ЯК изменениями архи-
тектоники крипт и/или атрофией, [25] в отсутствии 
криптитов и крипт-абсцессов. 

Одни исследователи отмечают, что больные с по-
стоянно активным микроскопическим воспалением 
имеют более высокий риск рецидива болезни по 
сравнению с пациентами с нормальной гистологи-
ческой картиной [6, 19, 20]. Другие авторы считают, 
что, хотя ЗСО и связано с оптимальными исходами при 
ЯК, однако не ясно приводит ли полное ЗСО к лучшим 
результатам, нежели частичное заживление [21]. А 
связь между клиническими, эндоскопическими и 
гистологическими признаками ремиссии весьма уме-
ренна. Так, согласно данным S. Thomas et al. (2009), у 
трети пациентов с наличием клинических симптомов 
выявлялась гистологическая ремиссия.

Целью нашего пилотного исследования было 
изучить гистологические изменения в слизистой 
оболочке у пациентов с клинической ремиссией ЯК 
и сопоставить их между собой, а также с эндоскопи-
ческими показателями.

МЕТОДИКА

Нами было обследовано 25 больных ЯК. На мо-
мент включения в исследование у всех пациентов 
отмечалась клиническая ремиссия заболевания на 
протяжении от 2 до 17 месяцев. Она была достигнута 
на фоне лечения разными лекарственными средства-
ми: препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), 
глюкокортикостероиды, азатиоприн, ремикейд. Всем 
больным была выполнена фиброколоноскопия с 
оценкой ЗСО по эндоскопическому индексу тяжести 

UCEIS (наличие сосудистого рисунка, отсутствие 
кровоточивости, эрозий и язв) [2]. Забранные из 
восходящей, нисходящей и прямой кишок биоптаты 
помещали в раствор забуференного нейтрального 
10% формалина, далее по стандартной методике из-
готавливали парафиновые блоки и гистологические 
препараты, окрашенные гематоксилином и эозином. 
При последующем гистологическом исследовании в 
препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, 
оценивали наличие: криптитов, крипт-абсцессов, эро-
зий, повышения плотности клеточного инфильтрата, 
базального плазмацитоза, гиперплазии лимфоидных 
структур (ГЛС), повышения количества нейтро-
фильных и эозинофильных лейкоцитов в составе 
инфильтрата. 

В зависимости от наличия или отсутствия гисто-
логических признаков в каждом из обследованных 
отделов кишки, были сформированы группы исследо-
вания и контроля. В группе исследования изучаемый 
параметр присутствовал, а в группе контроля его не 
было. Из данного количества наблюдений удалось 
выделить статистически сопоставимые группы лишь 
по двум показателям: повышению количества эозино-
филов в инфильтрате и повышению плотности кле-
точного инфильтрата в слизистой оболочке (табл. 1). 

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с использованием пакета программ 
«STATISTICA for Windows» (версия 5.5). Сравнение 
показателей проводилось c использованием непара-
метрических и параметрических методов (критерии 
Манна – Уитни, Стьюдента, хи-квадрат). Статисти-
чески значимыми различия считались при уровне 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении анамнестических данных нами 
было выявлено, что у пациентов с повышением 

Таблица 1
Распределение больных по группам исследования и контроля

Гистологический признак Группы 
Отделы кишки 

восходящая нисходящая прямая 

Повышение количества 
эозинофилов в слизистой 
оболочке кишки 

Группа исследования 
(количество больных с наличием признака) 15 16 17 

Группа контроля  
(количество больных с отсутствием признака) 10 9 8 

Повышение плотности 
инфильтрата в слизистой 
оболочке кишки 

Группа исследования 
(количество больных с наличием признака) 16 17 16 

Группа контроля 
(количество больных с наличием признака) 9 8 9 

 

Таблица 2
Длительность ремиссии ЯК в разных группах (в месяцах)

  
Повышение количества эозинофилов Повышение плотности инфильтрата 

Группа исследования
(с наличием признака) 

Группа контроля
(с отсутствием признака) 

Группа исследования
(с наличием признака)

Группа контроля 
(с отсутствием признака) 

Слизистая 
восходящей кишки 5,8 ± 1,4 13,2 ± 3,5 5,6 ± 1,6 12,8 ± 3,4 

Слизистая 
нисходящей кишки 4,6 ± 0,5* 11,7 ± 2,9* 5,0 ± 0,8* 12,7 ± 3,2* 

 

Примечание. * – критерий р < 0,05.
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плотности инфильтрата, в котором имеются эози-
нофилы в слизистой оболочке нисходящей кишки, 
длительность ремиссии была достоверно короче, 
чем в группе контроля. Эта же тенденция к мень-
шей продолжительности клинической ремиссии 
наблюдалась у больных с аналогичными гистоло-
гическими признаками в слизистой восходящей 
кишки (табл. 2). 

По данным фиброколоноскопии, у 76 % наших 
пациентов (19 больных из 25) эндоскопический 
индекс тяжести был равен 0. Однако, несмотря 
на клиническую ремиссию ЯК, у 24  % наших 
пациентов при проведении фиброколоноскопии были 
обнаружены эрозии, UCEIS = 1. Кроме того, сопостав-
ляя гистологические и эндоскопические параметры, 
мы установили, что у 50 % пациентов с повышением 
плотности инфильтрата в слизистой нисходящей 
кишки визуализировались эрозии в левом фланке, а 
в контрольной группе ни у одного больного (рис. 1) 
их не было (р < 0,05). 

Рис. 1. Состояние слизистой оболочки нисходящей кишки 
у больного с клинической ремиссией язвенного 
колита.

В группе с наличием повышенного количества 
эозинофилов в слизистой восходящей кишки от-
мечалась тенденция к более частому выявлению 
эрозий в правом фланке, чем у больных, у которых 
не было эозинофильной инфильтрации в этой зоне 
(30 и 0 % соответственно). Такая же тенденция 
обнаруживалась у больных с повышением плот-
ности инфильтрата в слизистой прямой кишки (33 
и 0 % соответственно), но эти различия оказались 
недостоверными. Заслуживает внимания тот факт, 
что почти у половины пациентов, у которых отсут-
ствовали эндоскопические проявления ЯК, имелись 
признаки гистологической активности в слизистой 
оболочке того или иного сегмента кишки: у 47,4 % 
была повышена плотность клеточного инфильтрата, 
у 42,1 % обнаруживалось увеличение количества 
эозинофилов.

При сопоставлении гистологических параметров 
выяснилось, что в слизистой оболочке восходящей 
кишки при наличии повышения плотности инфиль-

трата и количества эозинофилов достоверно чаще 
обнаруживались криптиты (у 44,4 и 40 % больных 
соответственно, по сравнению с 0 %). В других же от-
делах кишки (нисходящей, прямой) обнаруживалась 
лишь такая тенденция, но различия между группами 
исследования и контроля не достигали статистиче-
ского уровня значимости.

Частота выявления ГЛС в слизистой восходящей 
кишки при наличии в ней эозинофилов составляла 
40 %, при отсутствии же эозинофильной инфильтра-
ции ГЛС в слизистой тоже не наблюдалось (р < 0,05). 
В других отделах кишки (нисходящей, прямой) зна-
чимых различий по частоте ГЛС между больными с 
наличием повышения эозинофилов в слизистой и их 
отсутствием не было (44,4 % по сравнению с 12,5 % и 
37,5 % по сравнению с 29,4 %, соответственно). Если 
же у пациентов наблюдалось повышение плотности 
инфильтрата в слизистой всех трех отделов кишки, то 
и ГЛС обнаруживалась там достоверно чаще (44,4 % 
по сравнению с 0 %, 62,5 % по сравнению с 5,8 % и 
66,6 % по сравнению с 12,5 %, соответственно). В 
группе больных с повышением плотности инфиль-
трата достоверно чаще обнаруживались нейтрофилы 
в слизистой оболочке прямой кишки (в 44,4 %), чем в 
группе контроля (0 %). В группах исследования также 
наблюдалась тенденция к большей частоте выявле-
ния нейтрофилов в слизистой восходящей (33,3 % 
по сравнению с 0 %) и нисходящей кишки (37,5 % по 
сравнению с 0 %).

В случае наличия повышенного количества эо-
зинофилов в слизистой восходящей и нисходящей 
кишок в этих же отделах достоверно чаще отмеча-
лось повышение плотности инфильтрата (80 % по 
сравнению с 6,6 % и 77,8 % по сравнению с 6,3 %, 
соответственно).

Морфологическое исследование выявило боль-
шую частоту эрозий в нисходящей кишке и прямой 
кишке в группе больных, у которых в слизистой 
оболочке было установлено повышение плотности 
инфильтрата (62,5 % по сравнению с 0 % и 44,4 % по 
сравнению с 0 %, соответственно, р < 0,05). В слизи-
стой восходящей кишки эрозии тоже обнаруживались 
лишь в группе исследования (22,2 %), но различия 
были недостоверными. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали, что, несмотря на кажущееся благополучие, 
проявляющееся в полном исчезновении клинической 
симптоматики, у части больных ЯК сохранялась как 
эндоскопическая, так и гистологическая активность 
и отсутствовало ЗСО. Так, в группах исследования, 
характеризующихся наличием повышенного количе-
ства эозинофилов (рис. 2) и/или повышением плотно-
сти клеточного инфильтрата, чаще обнаруживались 
эрозии (как при эндоскопическом исследовании, 
так и при гистологической оценке), криптиты, ГЛС и 
нейтрофильная инфильтрация слизистой оболочки 
толстой кишки, свидетельствующие об активном 
воспалительном процессе и отсутствии полноцен-
ного ЗСО. 
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Рис. 2. Язвенный колит, повышение количества эозино-
фильных лейкоцитов в составе инфильтрата. Окра-
ска гематоксилином и эозином, ув. × 200.

Это согласуется с данными многих зарубежных 
исследователей [10, 15], которые отрицают ассоциа-
цию клинических данных с ЗСО. Возможно, что в на-
шей работе наблюдающееся сохранение активности 
ЯК отчасти обусловлено тем, что в группы исследо-
вания вошли пациенты с меньшей продолжительно-
стью клинической ремиссии, чем в группы контроля.

Наличие в слизистой оболочке толстой кишки 
диффузного воспалительного инфильтрата признано 
с одним из микроскопических признаков активного 
ЯК [16]. Влияние эозинофилов на патогенез ЯК и на 
течение болезни в настоящее время остается менее 
ясным. Но их обнаружение в составе инфильтрата 
ассоциируется с ранним возобновлением клиниче-
ской симптоматики [4, 26]. Эксперты Европейского 
консенсуса по гистопатологическим исследовани-
ям при воспалительных заболеваниях кишечника 
(2013 г.) также утверждают, что присутствие эози-
нофилов и повышение плотности инфильтрата в 
слизистой оболочке кишки относятся к перечню тех 
морфологических параметров, наличие которых при 
бессимптомном ЯК является предвестником скорого 
клинического рецидива болезни [16]. 

На наш взгляд, у пациентов с клинической ремис-
сией ЯК необходимо не только контрольное эндоско-
пическое исследование, но и подтверждение глубокой 
ремиссии заболевания патоморфологической оценкой 
состояния слизистой. Наша точка согласуется с мнени-
ем многих авторов [1, 5, 9, 13], что именно гистологи-
ческое ЗСО должно быть конечной целью на данном 
этапе лечения. Сохраняющееся активное микроско-
пическое воспаление является предиктором скорого 
клинического рецидива, при этом его прогностическая 
информативность выше, чем у эндоскопических при-
знаков активности ЯК [6, 19, 20]. Отсутствие гистоло-
гического ЗСО может быть также связано с большим 
риском госпитализации [7] и развитием осложнений 
(дисплазии, колоректального рака) [12, 20].

Результаты контрольного гистологического ис-
следования (рис. 3) должны быть основанием для 
принятия решения о возможности начала перехода 
к поддерживающей терапии, ее составе и дозировках 
выбранных лекарственных препаратов. 

Рис. 3. Язвенный колит, фаза ремиссии. Окраска гематок-
силином и эозином, ув. × 40.

Более того, отдельные авторы [17] считают, что 
именно на основании полного гистологического ЗСО 
можно выделить группу больных ЯК с длительной 
клинической и эндоскопической ремиссией, у которых 
иммуномодуляторы, средства биологической терапии 
(инфликсимаб, голимумаб и др.) могут быть отменены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на отсутствие клинических проявле-
ний ЯК, повышение эозинофилов и/или повышение 
плотности клеточного инфильтрата в слизистой 
оболочке, чаще сопровождалось другими признаками 
активности (эрозиями, криптитами, ГЛС и нейтро-
фильной инфильтрацией), свидетельствующими об 
отсутствии ЗСО.

Для подтверждения ремиссии ЯК даже в случае 
стойкого исчезновения симптомов и эндоскопиче-
ского ЗСО целесообразно проведение контрольного 
гистологического исследования.
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