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Введение
Тяжелая атака язвенного колита (ЯК) раз-

вивается не менее чем у 15% пациентов, стра-
дающих этим заболеванием[1]. Внутривенное 
введение глюкокортикостероидов (ГКС) оста-
ется основным методом консервативного лече-
ния тяжелой атаки ЯК, позволяющим добиться 
наивысшей концентрации ГКС в крови. Приме-
нение стероидной терапии снизило смертность 
при тяжелой атаке ЯК с 75%[2] до менее чем 1% 
[3]. Обязательное внутривенное введение гор-
монов при тяжелой атаке входит в рекомендации 
Американского колледжа гастроэнтерологии 
(ACG)[4], Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации[5] и Европейского консенсуса 
по язвенному колиту [6].

Согласно рекомендациям Европейского 
консенсуса тяжесть атаки определяется в соот-
ветствии с критериями Truelove и Witts [7]. В 
Российской Федерации используются модифи-
цированные критерии Truelove и Witts, разрабо-
танные Российской группой по изучению ВЗК 
(табл. 1).

Внутривенные глюкокортикостероиды остаются первой линией терапии тяжелой атаки 
язвенного колита. Новые препараты «второй линии», такие как инфликсимаб и циклоспорин, 
позволяют избежать колэктомии даже при неэффективности стероидов. В то же время четкий 
алгоритм назначения терапии «второй линии» до сих пор не выработан. В настоящем обзоре 
представлены предложенные на настоящий момент критерии резистентности к стероидам, 
рекомендуемые сроки применения внутривенных гормонов до констатации их неэффективности, 
а также факторы, прогнозирующие устойчивость к стероидам.

Ключевые слова: язвенный колит, глюкокортикостероиды, резистентность, предикторы, 
длительность, тяжелая атака.

Intravenous glucocorticosteroids remain a first line therapy of severe attacks of ulcerative colitis. 
Novel drugs of «second line», such as infliximab and cyclosporin, allow to avoid colectomy even in case of 
steroid refractoriness. Meanwhile, there are still no clear algorithm for beginning of second line therapy. 
This review provides existing criteria of steroid refractoriness, recommended duration of intravenous 
steroid therapy before their inefficacy can be indetified, as well as factors, predicting resistance to steroids.

Ключевые слова: ulcerative colitis, glucocorticosteroids, resistance, predictors, duration, severe 
attacks.

Таблица 1
Критерии тяжелой атаки  

язвенного колита

Truelove и Witts [7]
Российская  

рабочая группа

1. Частота стула ≥ 6 
раз в сутки

1. Частота стула >8 раз 
в сутки со значительной 
примесью крови

2. Любой из 
следующих 
признаков: 

Пульс более  
90 уд/мин, 

Температура выше 
37,8°С

Уровень Hb менее 
10,5 г/л 

СОЭ >30 мм/ч 

Уровень СР-Б 
выше 30 мг/л

2. Лихорадка более 38°С

3. Пульс более 90 уд/мин

4. Снижение массы тела 5% 
и более

5. Снижение гемоглобина 
менее 90 г/л

6. Ускорение СОЭ >30 мм/ч

7. Выраженная 
гипопротеинемия, 
повышение С-РБ выше 
2 норм, выраженный 
лейкоцитоз
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В 1978 г. Truelove [7] опубликовал результаты 
неконтролируемого испытания эффективности 
стероидов при тяжелых атаках язвенного коли-
та, в котором ремиссия была достигнута лишь 
у 60%, получавших внутривенно 60 мг предни-
золона в сутки, а остальным пациентам в связи 
с жизнеугрожающим ухудшением состояния 
была выполнена колэктомия. Проведенный в 
2007 г. метаанализ исследований, посвященных 
оценке эффективности стероидов при язвенном 
колите, показал, что частота резистентности 
при тяжелых атаках заболевания за последние 
30 лет практически не изменилась [3]. В то же 
время в арсенале современного врача появи-
лись такие альтернативные средства консерва-
тивного лечения, как циклоспорин, метотрексат 
и инфликсимаб, применение которых позво-
ляет избежать оперативного вмешательства.  
Это ставит врача перед непростым выбором: 
максимально рано провести колэктомию, при-
водящую, с одной стороны, к исцелению паци-
ента, а с другой – к существенному снижению 
качества жизни [8], или, в надежде добиться 
ремиссии, проводить дальнейшую консерва-
тивную терапию, излишнее затягивание кото-
рой, по данным исследований [9, 10], повышает 
смертность и частоту осложнений как интра-
операционных, так и возникающих в послеопе-
рационном периоде. 

Что понимать под резистентностью  
к гкс?
В большинстве исследований к резистент-

ным пациентам относят больных, которым в 
связи с развитием жизнеопасных осложнений 

или отсутствием положительной динамики на 
фоне применения стероидов приходится вы-
полнять колэктомию или проводить «спаси-
тельную» терапию цитостатиками или инфлик-
симабом [11]. Такое определение, очевидно, 
некорректно, поскольку отражает не столько 
истинную тяжесть состояния больного, сколько 
мнение лечащего врача относительно потребно-
сти в проведении альтернативного лечения, ко-
торое (при отсутствии количественной оценки 
симптомов) всегда субъективно. 

Современное определение «гормонально-
устойчивых форм язвенного колита», данное 
Европейской организацией по изучению болез-
ни Крона и язвенного колита (ECCO), указыва-
ет, что к таким пациентам следует относить лиц 
с сохранением активного заболевания (частого 
стула, интоксикации, крови в кале), несмотря на 
прием преднизолона в дозе до 0,75 мг/кг/день 
в течение 4 недель [6, 12]. Учитывая тот факт, 
что многие пациенты с тяжелой атакой ЯК при 
неэффективности ГКС оперируются задолго до 
указанного срока, этот критерий гормональной 
резистентности на практике применим только 
для среднетяжелых форм ЯК.

Попытки объективизировать определение 
«терапевтический ответ» на ГКС впервые были 
предприняты в 1990 г. коллективом авторов во 
главе с Lichtiger [13]. В этом исследовании из-
учалась эффективность циклоспорина, поэтому 
авторам необходимо было выделить больных, 
резистентных к стероидам. К таким пациентам 
исследователи отнесли больных, у которых по-
сле 10 дней внутривенного введения 400 мг 
гидрокортизона отсутствовало снижение (не 

Таблица 2 
Индекс клинической активности язвенного колита (индекс Мейо)

0 1 2 3

Частота 
дефекаций

Обычная На 1–2 больше обычной На 3–4 больше обычной На > 5 больше 
обычной

Ректальное 
кровотечение

Нет Прожилки крови, 
примесь не более чем  
в половине порций

Явная примесь крови при 
каждой дефекации

Выделение чистой 
крови

Оценка состояния 
врачом

Норма Легкое заболевание Средне-тяжелое 
заболевание

Тяжелое 
заболевание

Эндоскопическая 
активность

Норма, 
ремиссия

Минимальная 
(гиперемия, смазанность 
сосудистого рисунка)

Умеренная (выраженная 
гиперемия, отсутствие 
сосудистого рисунка, 
контактная ранимость, 
эрозии)

Выраженная 
(спонтанная 
кровоточивость, 
изъязвления)
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менее чем на 10 пунктов) специально разрабо-
танного индекса, включавшего эндоскопиче-
ские признаки активности заболевания.

Последние рекомендации FDA США пред-
лагают еще более строгие критерии для опреде-
ления ответа на глюкокортикоиды: снижение 
индекса клинической активности заболевания 
(индекса Мейо, см. таб. 2) на 3 и более пункта и 
не менее, чем на 30% от исходного, а также умень-
шение индекса выделения крови не менее, чем на  
1 пункт, либо абсолютное значение последнего 
индекса 0 или 1 после курса внутривенной тера-
пии (то есть отсутствие крови или незначитель-
ная ее примесь в стуле). Эти критерии предла-
гается использовать в клинических испытаниях 
для отбора пациентов с целью проведения те-
рапии цитостатиками или антицитокиновыми 
препаратами, однако применение этого опреде-
ления на практике представляется неудобным,  
поскольку оно не устанавливает конкретную 
длительность курса внутривенных стероидов, 
необходимую для оценки эффекта от лечения. 

Кроме того, остается открытым вопрос: ка-
кая доза внутривенных стероидов является 
достаточной для констатации гормональной 
резистентности. Так, в Европейских центрах 
обычно используют метилпреднизолон (ме-
типред) в суточной дозе 60 мг [6], и поскольку 
ранние когортные исследования и проведенный 
позднее метаанализ не подтвердили большую 
эффективность более высоких доз стероидов, 
установив, однако, что меньшие дозы менее 
эффективны [3, 14]. В российских стациона-
рах, в частности в ФГУ ГНЦК, для купирова-
ния тяжелой атаки ЯК обычно используют 
в/в преднизолон в дозе 2 мг/кг/сут. В то же 
время некоторые отечественные специалисты 
рекомендуют применять ГКС в гораздо более  
высоких дозах. Так, Е.А. Белоусова предлагает 
назначать 360–400 мг/сут преднизолона или  
500 мг/сут. метипреда [15]. В то же время не-
давно проведенное в Японии ретроспективное 
исследование [16] показало, что гормональная 
пульс-терапия у детей с тяжелыми формами  
язвенного колита позволяет добиться той же ча-
стоты ремиссий, что и при проведении длитель-
ного (до 10 дней) внутривенного лечения малы-
ми дозами, но с меньшим количеством побочных 
эффектов. Следует отметить, что на клиниче-
ский ответ на внутривенные стероиды не влия-
ет ни тип препарата, ни его сродство к рецепто-
рам, ни режим дозирования, что было показано 
в ходе недавнего исследования с количествен- 
ным определением глюкокортикоид-отвечаю-

щих элементов (такой подход позволил напря-
мую оценить способность препаратов активиро-
вать глюкокортикоидные рецепторы) [17]. 

как долго проводить лечение гкс  
и когда констатировать 
резистентность?
Первая фундаментальная работа, в которой 

были определены сроки внутривенной терапии 
ГКС, провели в 1987 г. Meyers с соавт. В ходе 
проспективного исследования они установили, 
что срок 7–10 дней является достаточным для 
констатации резистентности или ответа на вну-
тривенную терапию [18]. Результаты этой рабо-
ты использовались специалистами Европейско-
го консенсуса для создания рекомендаций по 
ведению больных тяжелой формой колита [6]. 
Средний срок развития ответа в этом исследова-
нии составил 7,5 дней, и продолжение терапии 
более 10 дней не увеличивало частоту кратко-
срочных ремиссии и не повышало безрецидив-
ную выживаемость за 1 год. Кроме того, среди 
пациентов, получавших внутривенные гормоны 
дополнительные 10 дней, колэктомии выполня-
лись чаще, чем среди больных, которым прово-
дился лишь короткий курс. Следует отметить, 
что препарат, получаемый пациентами, менял-
ся на протяжении этого исследования: больные 
(всего 66 человек) в течение 10 дней получали 
внутривенный гидрокортизон или кортикотро-
пин, при отсутствии положительной динамики, 
препарат меняли на другой и продолжали лече-
ние еще 10 дней. 

Новые данные ставят под сомнение рекомен-
дации по ранней отмене внутривенных стерои-
дов. Так, в 1995 г. Gold c соавт. [19] ретроспек-
тивно проанализировали результаты лечения 
детей, получавших по поводу тяжелого язвен-
ного колита внутривенные гормональные пре-
параты более 14 дней. Из этих больных лишь 
9% были прооперированы в ходе госпитализа-
ции, а у остальных удалось добиться клиниче-
ской ремиссии. Долгосрочное наблюдение по-
казало, что среди выписанных пациентов 10% 
были вскоре прооперированы, около 60% оста-
вались в ремиссии, в среднем, в течение 4 лет,  
а у остальных отмечались легкие и средне-тяже-
лые рецидивы язвенного колита.

Подобная группа больных (т.н. пациенты с 
«медленным ответом») также была выявлена 
и в недавно проведенном исследовании взрос-
лых пациентов, получавших 1 мг/кг/сут метил-
преднизолона [20]. У таких пациентов к 10 дню 
внутривенного лечения отмечался частичный 
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клинический ответ (уменьшение частоты дефе-
каций при минимальном выделении крови со 
стулом), и 19% этих больных к 21 дню консер-
вативной терапии достигали ремиссии. Что бо-
лее важно, длительное наблюдение пациентов с 
«медленным ответом» показало, что ни одному 
из них в течение 49 месяцев (период наблюде-
ния) не потребовалось проведение колэктомии. 
В рамках проспективного исследования Travis 
[21] показал, что 63% больных, которым (при 
условии частичного клинического ответа) вну-
тривенная гормональная терапия пролонгиро-
валась на срок более 8 дней, к моменту выписки 
достигали ремиссии. Будущие рандомизирован-
ные исследования должны разрешить противо-
речия между результатами, представленными 
разными авторами, сравнив различные режимы 
внутривенной гормональной терапии тяжелых 
форм язвенного колита.

как предсказать эффективность 
стероидов?
Попытки определить признаки, характерные 

для пациентов, устойчивых к действию глюко-
кортикоидов, и позволяющие предсказать эф-
фективность гормональной терапии, предпри-
нимались неоднократно. Установлен ряд генов, 
наличие которых снижает вероятность удов-
летворительного ответа на гормональную тера-
пию при язвенном колите. Так, в недавно про-
веденном исследования гормональной терапии 
у детей [22], группы резистентных и чувстви-
тельных к стероидам пациентов, статистически 
значимо различались по частоте встречаемости 
41 гена. Два из них – CEACAM1 и MMP8, ин-
гибируемые метилпреднизолоном посредством 
ИЛ-8, чрезмерно экспрессировались у больных, 
устойчивых к лечению. Также в качестве воз-
можного кандидата на роль гена, вызывающего 
гормональную резистентность, исследовании 
выступал ABCC4 (MRP4), входящий в семей-
ство генов множественной лекарственной ре-
зистентности. Авторами был определен набор 
из 10 генов, присутствие которых с 80% чув-
ствительностью и специфичностью позволяло 
прогнозировать ответ на стероиды. Ген MDR1 
(множественно лекарственной устойчивости) 
кодирует синтез Р-гликопротеина 170, выка-
чивающего комплексы глюкокортикостероид-
рецептор из клетки, снижая вероятность их по-
падания на ГКС-отвечающие элементы ДНК. 
Некоторые аллельные вариации гена MDR1 
также являются важными предикторами ответа 
на внутривенную гормональную терапию [23].

В качестве факторов, обладающих предсказа-
тельной ценностью для гормональной резистент-
ности, были выявлены и некоторые лаборатор-
ные показатели. Так, в исследовании биоптатов 
толстой кишки, выполненном Т.С. Мишуров-
ской [24], установлена связь между повышени-
ем концентрации в образцах цАМФ и риском 
развития резистентности, а в исследовании 
Е.А. Белоусовой[15] у пациентов, устойчивых к 
гормональной терапии, обнаруживалось повы-
шение уровня повышенный IgM и β-2-микро- 
глобулина, а также существенное (до 10 раз) 
снижение индекса пролиферации колоноцитов. 
Как показало выполненное О.А. Рукшиной [25] 
HLA-фенотипирование, у пациентов с тяже-
лой формой язвенного колита, у больных с не-
удовлетворительным ответом на глюкокорти-
костероиды отмечалась большая встречаемость 
антигена DR3. Данные, полученные Bantel [26], 
указывают на ассоциацию гормональной рези-
стентности с усиленной активацией в эпителии 
стресс-индуцируемых протеинкиназ и ядерного 
фактора каппа-В, которые подавляют актив-
ность глюкокортикостероидных рецепторов. 

О чувствительности пациента к кортикосте-
роидам также можно судить по степени ингиби-
рования пролиферации Т-лимфоцитов на фоне 
внутривенного введения гормонов в высоких 
дозах. Hearing с коллегами [27] показали, что 
относительно быстрый и недорогой in vitro ана-
лиз пролиферации T-клеток может достоверно 
предсказать ответ на глюкокортикоиды среди 
больных с болезнью Крона и язвенным коли-
том. Предсказательная ценность этого метода 
для прогнозирования гормональной резистент-
ности была также подтверждена при изучении 
больных с бронхиальной астмой и ревматоид-
ным артритом [28].

Наконец, в ходе нескольких исследований 
было показано, что у пациентов с гормонально-
устойчивой формой язвенного колита, суще-
ственно чаще обнаруживается цитомегалови-
русная инфекция [29, 30].

Однако большинство указанных способов 
предсказать терапевтический ответ на стерои-
ды оказывается не удобным для применения у 
постели больного, в связи с чем многими авто-
рами были изучены предикторы гормональной 
резистентности, основанные на простых клини-
ческих, лабораторных и эндоскопических пока-
зателях. 

Первое подобное исследование было прове-
дено в 1993 г. Chakravarty [31]. Был проведен 
ретроспективный анализ 89 пациентов с обо-
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веденное в Китае когортное исследование [34]. 
Другим признаком, предсказывавшим гормо-
нальную устойчивость, оказалась выраженная 
анемия.

Предикторы гормональной резистентно-
сти, установленные Travis, были валидированы  
(то есть проверены на независимой выборке па-
циентов) в ходе проведенного в 1998 г. в Швеции 
исследования 97 случаев тяжелой атаки язвен-
ного колита[9]. Устойчивость к внутривенным 
кортикостероидам ассоциировалась с длитель-
ностью заболевания и приемом стероидов перед 
госпитализацией. Кроме того, повышение тем-
пературы тела, сохраняющаяся диарея с кровью, 
а также повышенный уровень С-РБ через 3 дня 
после начала внутривенной терапии были опре-
делены в качестве показателей, прогнозирую-
щих необходимость колэктомии или терапии 
циклоспорином. На основании регрессионного 
анализа авторами была предложена следующая 
формула («Индекс Фульминантного Колита»): 
число дефекаций/день + 0,14 × (С-РБ, если уро-
вень >8 мг/л). Значение этого индекса более  
8 после 3 дней внутривенного введения гормо-
нов в 72% случаев предсказывало последующую 
колэктомию. 

Последний также был использован в кон-
тролируемом испытании инфликсимаба при 
язвенном колите [35]. Пациенты со значением 
индекса более 8 на третий день внутривенно-
го лечения кортикостероидами включались в 
исследование и случайным образом получа-
ли либо инфликсимаб, либо плацебо, при этом 
гормональная терапия продолжалась. В группе 
плацебо 69% больных с указанным значением 
индекса фульминантного колита были проопе-
рированы в течение 3 месяцев после начала те-
рапии. Эти данные согласуются с результатами 
работы Benazzato [36], в которой отсутствие 
снижения частоты стула на 40% к 5 дню вну-
тривенного лечения предсказывало отсутствие  
эффекта от гормональной терапии.

Рядом авторов были предложены и другие 
предсказательные модели, включавшие также 
эндоскопические и рентгенологические кри-
терии. Так, в проведенном Carbonnel в 1999 г. 
исследовании [37] в качестве предиктора неэф-
фективности внутривенных кортикостероидов 
были определены следующие показатели тя-
желого поражения кишечной стенки: крупные 
глубокие изъязвления, отслоение слизистой на 
границе этих изъязвлений и отсутствие слизи-
стой на большом протяжении. В сочетании с 
критериями тяжелой формы по Truelove – Witts  

стрением язвенного колита, среди которых ча-
стота больных, резистентных к внутривенному 
гормональному лечению, составила 28%. По 
результатам дискриминантного анализа было 
установлено, что уровень альбумина и часто-
та дефекаций, определенные в течение первых 
суток лечения, в 82% случаев являлись преди-
кторами хирургического лечения. Дистальные 
формы поражения кишки, а также малая часто-
та стула, напротив, с 80 и 90% точностью, соот-
ветственно (прогностическая ценность отрица-
тельного результата), позволяли предсказать 
удовлетворительный ответ на введение стеро-
идов. Пациентам, устойчивым к внутривенной 
гормональной терапии, также соответствова-
ла большая величина СОЭ; у них также суще-
ственно чаще встречалось тотальное поражение 
кишки. Изученные группы пациентов не разли-
чались по полу, возрасту начала заболевания и 
его длительности, концентрации гемоглобина 
или числу лейкоцитов.

Проспективный анализ предикторов рези-
стентности был проведен в 1996 г. Travis с соавт. 
[21]. Сопоставив 36 различных показателей у  
49 пациентов с тяжелой атакой колита по кри-
териям Truelove-Witts, авторы предложили 
простое прогностическое правило: 85% случаев 
пациенту потребуется колэктомия или альтер-
нативное негормональное лечение, если на 3 
день внутривенного лечения кортикостероида-
ми частота стула составляет более 8 раз в сутки, 
или если при частоте стула от 3 до 8 раз в день 
уровень С-реактивного белка (С-РБ) превыша-
ет 45 г/л. 

Схожие результаты получили Bernal с кол-
легами [32]. К показателям, предсказывающим 
неудовлетворительный ответ на внутривенное 
введение глюкокортикостероидов, они отнесли 
частоту стула, сохранение примеси крови в кале, 
а также тотальное поражение толстой кишки. 
Как показал многофакторный анализ, незави-
симыми прогностическими признаками гормо-
нальной резистентности являлись частота стула 
более 6 раз и наличие крови после 3 дней гормо-
нальной терапии. Как и в ранних исследованиях 
резистентности [31, 33], авторы, по результатам 
однофакторного анализа, установили, что недо-
статочность питания ассоциировалась с худшим 
прогнозом, однако множественная регрессия не 
определила этот признак как независимый пре-
диктор неудовлетворительного ответа на стеро-
иды. Потребность в парентеральном питании, 
была ассоциирована с гормональной резистент-
ностью также и у пациентов, включенных в про-
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дефекаций, и чаще присутствовала примесь 
крови. Через неделю лечения у резистентных 
пациентов значительно выше был уровень па-
лочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитов и 
ниже – концентрация белка и альбуминов. До 
лечения в группах различался только уровень 
нейтрофилов. Резистентным пациентам соот-
ветствует больший риск спонтанной кровото-
чивости и глубоких язв, а также более высокая 
оценка активности по эндоскопической шкале 
Schroeder, используемой для получения индекса 
активности язвенного колита («индекс Мейо»). 
В ходе многофакторного анализа в качестве 
независимых предикторов были определены 
частота стула и уровень альбумина на 7 день 
внутривенного лечения, и сформулирован про-
стой предсказательный критерий: если на 7 день  
(то есть за 6 сут.) внутривенного введения пред-
низолона частота стула превышает 5 раз в день 
и более, а уровень альбумина составляет менее 
35 г/л, риск неэффективности дальнейшей гор-
мональной терапии достигает 80%. 

Заключение
Гормональная резистентность представля-

ет серьезные трудности при лечении пациен-
тов с тяжелой атакой язвенного колита. От-
сутствие единого определения устойчивости 
к стероидам, а также противоречивые данные 
об оптимальных сроках лечения делает выбор 
тактики интенсивной терапии таких больных 
чрезвычайно сложным. Будущие исследова-
ния призваны, однозначно и объективно опре-
делив понятие устойчивости к внутривенным 
глюкокортикостероидам, выявить показатели, 
которые можно было бы успешно применять 
на практике для выявления пациентов, у ко-
торых такая противовоспалительная терапия 
не позволит добиться ремиссии. В этих рабо-
тах также должен быть четко обоснован выбор 
конкретной дозы и типа гормонального препа-
рата и сопоставлена различная длительность 
внутривенного лечения. Ответ на глюкокор-
тикостероиды, учитывая имеющиеся данные, 
лучше всего прогнозировать на ранних (3–7 
дней) этапах внутривенного лечения на осно-
вании динамики клинических и лабораторных 
показателей. 
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