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Резюме
Цель исследования. Анализ клинических симптомов, эндоскопических и гистологических изменений слизи-
стой оболочки толстой кишки у пациентов с ревматоидным артритом.

Материалы и методы. В исследование включено 124 пациента с ревматоидным артритом. Проведен анализ 
особенностей кишечной диспепсии, микробного пейзажа, эндокринной регуляции, гистологических и эндоско-
пических изменений толстой кишки.

Результаты. Исследование колонопатий у пациентов ревматоидным артритом с разной степенью активности 
объективно показало, что существует сочетание структурно-функциональных нарушений суставов и кишечни-
ка на фоне системного иммунного и эндокринного дисбалансов, при котором развиваются воспалительно-дис-
трофические изменения слизистой оболочки кишечника, облегчающие проникновение антигенов и сенсибили-
зацию.

Выводы. Ревматоидный артрит ассоциирован с определенными особенностями структурно-функциональных 
изменений толстой кишки.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, толстая кишка, дисбактериоз, субстанция Р, вазоинтестинальный 
пептид, тучные клетки.
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Summary
Objective. Analysis of clinical, endoscopic and histological features of the colon in patients with rheumatoid arthritis.

Methods. Th e study included 124 patients with rheumatoid arthritis. Th e analysis of features of intestinal dyspepsia, 
microbial landscape, endocrine regulation, histological and endoscopic changes of the colon.

Results. Colopathy study in patients with rheumatoid arthritis with varying degrees of activity objectively shown that 
there is a combination of structural and functional disorders of the joints and intestines on the background of systemic 
immune and endocrine imbalances, in which the developing infl ammatory degenerative changes of the intestinal muco-
sa to facilitate penetration of antigens and sensitization.

Conclusions. Rheumatoid arthritis is associated with certain features of structural and functional changes of the colon.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) — наиболее распростра-
ненное заболевание суставов. Актуальность пробле-
мы РА определяется неуклонным ростом заболевае-
мости, сложностями диагностики начальных стадий 
болезни, коморбидностью с висцеральной патологией, 
трудностями в достижении стойкой ремиссии [1–4].

Патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
традиционно выявляется у 13–62 % пациентов 
с РА и занимает важное место среди внесуставных 
проявлений либо коморбидных состояний [5, 6]. 
Описанию дистальных отделов толстой кишки 
посвящены единичные исследования [7].

Активно изучают пептидные гормоны и меди-
аторы, вырабатываемых компонентами диффуз-
ной эндокринной системой (ДЭС) в регуляции 
моторики, всасывания в ЖКТ, ноцицепции, тро-
фики, в регуляции иммунных и воспалительных 
реакций [8].

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление клинического значения функциональных 
и структурных изменений толстой кишки при 
ревматоидном артрите и оптимизация диагно-
стики и тактики ведения пациентов с сочетанием 
ревматоидного артрита и колонопатий.

Материал и методы исследования
Обследование и лечение пациентов с РА прово-
дили в период с 2007 по 2012 гг. на базах терапев-
тического и гастроэнтерологического отделений 
Городской клинической больницы № 5 г. Саратова; 
ревматологического отделения Областной кли-
нической больницы г. Саратова, кардиоревмато-
логического отделения Дорожной Клинической 
больницы. В исследование были включены 124 
пациента c РА. Среди них были 21 (17 %) мужчина 
и 103 (83 %) женщины. Средний возраст обследо-
ванных 46,4±16,5 года (от 18 до 60 лет). Диагноз РА 
устанавливали согласно критериям Американской 
коллегии ревматологов (ACR) [9]. Степень, ста-
дию и функциональный класс определяли в со-
ответствии с классификацией АРР (2007 г.) [10]. 
Длительность анамнеза РА колебалась в пределах 
от 10 месяцев до 26 лет, в среднем — 9,07±7,6 года. 
При определении ревматоидного фактора с по-
мощью теста латекс-агглютинации у 110 (88,7 %) 
больных был выявлен серопозитивный РА, а у 14 
(29 %) больных — серонегативный РА. С помощью 
иммуноферментного анализа (ИФА) у 34 пациентов 
определялись антицитруллинированные антитела 
(АЦЦП) (Euroimmun AG, Германия), чувствитель-
ность теста на АЦЦП составила 70,6 %.

Обследование пациентов было проведено по 
общей схеме [11]. Проводились клинический ос-
мотр, анализ жалоб, анамнестических сведений; 
определение общей оценки состояния здоровья 
больным (ОСЗБ), оценки активности заболевания, 
числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) су-
ставов, клинической, рентгенологической стадии 
и функционального класса (ФК) РА, интенсивности 
боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), об-
щей оценки активности болезни врачом по ВАШ. 
Количественную оценку активности РА проводили 
с использованием индекса DAS 28.

Для оценки состояния здоровья и функциональ-
ной способности пациента с РА использовалась 

национальная валидированная версия опросника 
HAQ (Health Assessment Questionnaire) [12], которая 
дает возможность количественной оценки функци-
онального статуса больных.

После верификации функционального стату-
са пациента с РА для скрининга кишечных рас-
стройств выполняли анкетирование пациентов 
с использованием специально разработанной ан-
кеты-опросника. Исследование функциональных 
и структурных особенностей кишечника было ос-
новано на проведении следующих тестов: копроло-
гическое исследование, микробиологический ана-
лиз биоценоза толстой кишки, морфологическое 
исследование биоптатов слизистой оболочки рек-
тосигмоидного отдела, иммуногистохимические, 
морфометрические исследования колоноцитов, 
иммунопозитивных к субстанции Р и вазоинте-
стинальному пептиду (ВИП), морфометрия тучных 
клеток (мастоцитов).

Диагностика дисбиоза кишечника проведена 
согласно Отраслевому стандарту «Протокол ве-
дения больных. Дисбактериоз кишечника» (ОСТ 
91500.11.0004–2003; утвержден Приказом МЗ РФ 
№ 231 от 09.06.2003).

Колоноскопию (сигмоидоскопию) выполняли 
с помощью колоноскопа «Pentax», Япония. Матери-
ал для гистологического исследования колонобиоп-
татов забирали при сигмоскопии (колоноскопии) 
из слизистой оболочки ректосигмоидного отдела 
толстой кишки. Для общеморфологических иссле-
дований применяли окраску гематоксилином-эо-
зином. Для иммуногистохимической верификации 
соответствующих колоноцитов в качестве первич-
ных антител применяли моноклональные мыши-
ные антитела к субстанции Р (1:100, Novocastra) 
и ВИП (1:100, Novocastra), для выявления тучных 
клеток — окраску толуидиновым синим после ги-
дролиза соляной кислотой (реакция «скрытой» 
метахромазии).

Результаты исследования и их обсуждение
Длительность РА у обследованных пациентов коле-
балась от 10 месяцев до 26 лет, в среднем — 9,07±7,6 
года. В большинстве случаев (43,4 % случаев) болезнь 
дебютировала в возрасте 33–38 лет.

У большинства пациентов с РА, по данным имеющей-
ся медицинской документации, была диагностирована 

коморбидная патология: преобладали сердечно-со-
судистые заболевания (43,6 %), реже встречались па-
тология ЖКТ (23,4 % случаев), мочеполовой (8,3 %), 
дыхательной (2,6 %), нервной систем (8,2 %).

Для скрининга кишечных симптомов была 
применена разработанная нами анкета-опросник. 
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В ходе скрининга симптомы кишечной дисфунк-
ции обнаружены у 87 (70,2 %) пациентов, у 37 
(29,8 %) симптомы отсутствовали. Кишечная 
дисфункция была выявлена у 72,9 % пациентов 
при РА средней степени тяжести и у всех паци-
ентов с тяжелым течением. Абдоминальный бо-
левой синдром, связанный с кишечником, чаще 
регистрировали при умеренной и высокой ак-
тивности РА. Боли были локализованы в левой 
подвздошной и околопупочной зонах, возникали 
чаще в связи с актом дефекации, а также опреде-
лялись при пальпации в проекции соответству-
ющих отделов толстой кишки.

Кишечная симптоматика у 70,8 % пациентов 
находилась в прямой зависимости от выраженно-
сти клинических проявлений основного заболе-
вания. В активной фазе заболевания констипация 
наблюдалась преимущественно у 25 % пациентов 
и проявлялась в виде отсутствия самостоятель-
ного стула, наличия плотного фрагментирован-
ного кала, слизи, чувства неполного опорожне-
ния, натуживания при дефекации, снижения 
эффекта от приема слабительных средств и ме-
ханических способов опорожнения кишечника. 
Диарейный синдром встречался чаще (у 44,4 % 
пациентов), проявлялся императивными позы-
вами к дефекации, учащением стула до 5–7 раз 
в сутки, преимущественно в утренние часы, на-
личием патологических примесей (слизи) в кале.

Анализ особенностей РА в зависимости от на-
личия кишечной дисфункции показал, что нали-
чие кишечной дисфункции при РА ассоциировано 

с большей частотой других проявлений заболева-
ния, с выраженной утренней скованностью, ин-
тенсивностью болевого синдрома, по мнению па-
циентов, и более высокими показателями общей 
активности болезни, по мнению врачей (табл. 1).

Результаты исследования частоты дисбиоза 
кишечника при РА приведены на рис. 1.

Исследование биоценоза в зависимости от ак-
тивности процесса выявила значимые различия. 
Нормальная микроэкология кишечника обнару-
жена у 69 (55,3 %) пациентов РА с DAS 28 менее 
3,2. Дисбиотические нарушения 1-й степени ре-
гистрировались у 31,6 % пациентов этой группы, 
что достоверно чаще, чем в контрольной группе. 
При умеренной активности РА (3,2 > DAS 28 < 5,1) 
1-я степень дисбиоза выявлена у 40,3 % пациентов, 
2-я и 3-я степени — у 38,7 % пациентов; нормаль-
ная микрофлора кала — у 21 % обследованных 
больных. Частота встречаемости дисбиоза у па-
циентов с высокой активностью (DAS 28 > 5,1) 
достигала 100 %; нарушения биоценоза соответ-
ствовали 2-й и 3-й степеням микроэкологических 
расстройств.

Эндоскопическое исследование проведено 
после получения информированного согласия 
пациентов. Результаты эндоскопического иссле-
дования толстой кишки при РА приведены в та-
блице 2. Эндоскопическое исследование толстой 
кишки у 88,7 % пациентов с умеренной степенью 
активности РА (DAS 28 более 3,2) выявило лево-
стороннюю и дистальную локализации воспали-
тельных изменений.

Рис. 1.
Частота кишечного дисбиоза 
у пациентов с ревматоидным 
артритом

Рис. 2.
Биоптат б-й Ф., 52 лет. 
Диагноз: Ревматоидный 
артрит, серонегативный, 
ранняя стадия, A II (DAS 
28 2,1), R I, ФН II. Повышение 
количественной плотности 
эпителиоцитов, иммуно-
позитивных к субстанции 
Р. Иммуногистохимический 
метод. Увеличение × 400.

Рис. 3.
Биоптат б-й Г., 41 года. Диа-
гноз: Ревматоидный артрит, 
серопозитивный, развер-
нутая ст., А II (DAS 28 4,63), 
R III, эрозивный, ФН III. 
Повышение количественной 
плотности колоноцитов, 
иммунопозитивных к вазо-
интестинальному пептиду. 
Иммуногистохимический 
метод. Увеличение × 400.

Рис. 4.
Биоптат б-й Е., 58 лет. Диа-
гноз: Ревматоидный артрит, 
поздняя стадия, серопози-
тивный, А III (DAS 28 6,39), 
эрозивный, R IV, ФН II. 
Выраженная гипоплазия 
тучных клеток в слизистой 
оболочке. Толуидиновый 
синий. Увеличение × 600.
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У 91,6 % пациентов с высокой активностью РА 
нередко наблюдали распространенное пораже-
ние толстой кишки (р>0,05). У 50 % больных РА 
с DAS 28 < 3,2 определяли 1-ю степень активности 
воспаления слизистой оболочки толстой кишки: 
гиперемию, сглаженность сосудистого рисунка, 
зернистость слизистой оболочки.

При РА с высокой степенью активности ревма-
тического процесса в 93,5–100 % случаев опреде-
лены не только гиперемия, сглаженность сосуди-
стого рисунка, зернистость слизистой оболочки, 
но и подслизистые кровоизлияния. В этой группе 
распространенная атрофия слизистой диагно-
стирована в 11,3–20,8 %. У пациентов РА с DAS 
28 3,2–5,1 1-я степень активности воспаления 
слизистой оболочки обнаружена у 56,5 %, 2-я — 
у 41,9 % пациентов.

При морфологическом исследовании установ-
лено, что у 26,3 % пациентов с РА без кишечной 
дисфункции и при отсутствии видимых эндоско-
пических изменений слизистой оболочки тол-
стой кишки при гистологическом исследовании 
обнаружена гиперплазия бокаловидных клеток 
эпителия с гиперсекрецией слизи. Очевидно, 
отсутствие кишечных симптомов, абдоминаль-
ной боли и видимых глазом эндоскопических 
симптомов не исключает микроструктурных 
изменений, даже если пациенты и врачи-эндоско-
писты не отмечают значимой патологии.

При морфологическом исследовании коло-
нобиоптатов у пациентов с высокой активно-
стью РА и симптомами колонопатий наблюдали 
утолщение слизистой оболочки с геморрагиями. 
В эпителии определяли дистрофические измене-
ния различной степени (36,7 %), у каждого 10-го 
пациента с РА обнаруживались микроэрозии. 
Обращала внимание высокая частота склероза 
(33,3 %) собственного слоя толстой кишки при 
высокой активности воспаления.

При анализе взаимосвязей РА и структурных 
изменений толстой кишки установлено, что ак-
тивность воспаления в слизистой оболочке ки-
шечника у пациентов с РА коррелировала с тяже-
стью иммунного процесса (по значению индекса 
DAS 28) (r1 = 0,61) и с наличием у пациентов вис-
церопатий (r2 = 0,57). Наличие и распространен-
ность атрофии слизистой оболочки кишечника 
коррелировали также с длительностью течения 
РА более 5 лет (r1= 0,58; r2=034).

Полученные данные свидетельствуют о значи-
тельной частоте вовлечения толстой кишки в па-
тологический процесс. При высокой активности 
РА изменения кишки имеют ряд особенностей, 
сходных с таковыми при язвенном колите: лево-
сторонняя локализации, непрерывность пора-
жения, нейтрофильная инфильтрация слизистой 
оболочки, эрозии, контактная кровоточивость. 
Однако при РА отсутствовали патогномоничные 
для язвенного колита кровь в кале — клинически 
и крипт-абсцессы — морфологически.

В ходе иммуногистохимических и морфоме-
трических исследований выявлено, что у  па-
циентов с РА и колонопатией количественная 
плотность колоноцитов, иммунопозитивных 

к субстанции Р, статистически значимо повы-
шена (рис. 2).

Также у данной когорты пациентов отмеча-
лось нарастание количественной плотности 
ВИП-позитивных колоноцитов (рис. 3). При этом 
определена прямая корреляционная связь меж-
ду количеством ВИП-позитивных колоноцитов 
и диареей (r = 0,56) и обратная связь между ко-
личественной плотностью ВИП-позитивных ко-
лоноцитов и хроническими запорами (r = –0,5).

В условиях активного иммунного воспале-
ния при РА с DAS 28 более 3,2 количественная 
плотность тучных клеток кишечника возрастала. 
У пациентов с DAS 28 более 5,1 количественная 
плотность тучных клеток значимо снижалась 
по сравнению со значениями в группе контроля 
и у пациентов с РА без кишечной дисфункции 
(рис. 4). Значительное число мастоцитов демон-
стрировали дегрануляцию включений, а также 
изменение формы и снижение оптической плот-
ности самих клеток.

Кишечные симптомы и связанную с ними аб-
доминальную боль при РА можно объяснить 
с учетом биологических эффектов пептидных 
гормонов. Выявлены прямые связи между ин-
тенсивностью болевого синдрома в левой под-
вздошной области и количественной плотностью 
колоноцитов, продуцирующих субстанцию Р 
(r=0,632), между выраженностью диарейного 
синдрома и количеством колоноцитов, проду-
цирующих ВИП (r=0,56). Субстанция Р и ВИП ре-
гулируют сократительную деятельность кишки. 
Гиперсекреция вещества P способствует висце-
ральной гипералгезии и может инициировать по-
вреждение слизистой оболочки кишечника, что 
приводит к появлению клинических симптомов.

Таким образом, развитие колонопатий при РА 
имеет достаточно сложный механизм, сопряжен-
ный с эндокринным дисбалансом, снижением ко-
лонизационной резистентности слизистой обо-
лочки кишечника, дисбиозом, на фоне которых 
формируются воспалительные и дистрофические 
изменения. Учитывая биологические эффекты 
субстанции Р и ВИП, которые стимулируют со-
кратительную активность кишечника, можно 
объяснить разнообразие кишечных симптомов 
в виде абдоминальных болей, диареи, запоров 
при РА. Гиперсекреция субстанции Р, возможно, 
носит системный характер.

Полученные результаты показали, что систем-
ный воспалительный процесс с частыми рециди-
вами приводил к присоединению впоследствии 
кишечных симптомов. В то же время у 25 пациен-
тов (20,2 %) отмечали кишечную диспепсию до ма-
нифестации РА. Очевидно, существует сочетание 
структурно-функциональных нарушений суста-
вов и кишечника на фоне системного иммунного 
и эндокринного дисбалансов, при котором разви-
ваются воспалительно-дистрофические измене-
ния слизистой оболочки кишечника, облегчаю-
щие проникновение антигенов и сенсибилизацию. 
В то же время, колонопатии могут быть одним из 
проявлений системного процесса, а также неже-
лательным явлением базисной терапии.
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Выводы
1. Функциональные и структурные изменения 

толстой кишки выявлены у 70,2 % пациентов 
с ревматоидным артритом.

2. Выраженность кишечной дисфункции и ак-
тивность патологического процесса в  сли-
зистой оболочке кишечника тесно связаны 
с активностью системного воспаления — дли-
тельностью утренней скованности, интен-
сивностью болевого синдрома, по мнению 
пациентов, с более высокими показателями 
общей активности болезни, по мнению вра-
чей; максимальные изменения кишечника, 
определяемые клинически и морфологически, 
регистрируются при значениях индекса DAS 
28 5,1 и более.

3. Ревматоидный артрит ассоциирован с дис-
бактериозом кишечника, при этом степень 
нарушений кишечного биоценоза коррели-
рует с активностью иммунного воспаления: 

нарушения кишечного микробиоценоза на-
блюдаются у 40,3 % пациентов с DAS 28 3,2–5,1 
и у 100 % пациентов с DAS 28 более 5,1.

4. Для патологии толстой кишки при ревмато-
идном артрите эндоскопически и морфоло-
гически типичны поражение левых отделов 
с непрерывными воспалительными измене-
ниями слизистой оболочки, подслизистыми 
геморрагиями, контактной кровоточивостью, 
единичными микроэрозиями.

5. Кишечная дисфункция и абдоминальная боль 
при ревматоидном артрите ассоциированы 
с повышением количественной плотности ко-
лоноцитов, иммунопозитивных к субстанции 
Р и вазоинтестинальному пептиду, с увели-
чением количественной плотности тучных 
клеток. При высокой активности системного 
воспаления выявляются гипоплазия и дегра-
нуляция тучных клеток кишечника.
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