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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

В данной диссертационной работе использованы ссылки на следующие нормативно-правовые акты и государственные стандарты:
1. Кодекс Республики Казахстан от 7 июля 2020 года № 360-VI «О здоровье народа и системе здравоохранения».
2. Указ Президента Республики Казахстан от 15 января 2016 года № 176 «Об утверждении Государственной программы развития здравоохранения Республики Казахстан «Денсаулық» на 2016-2019 годы».
3. Постановление Правительства Республики Казахстан от 26 декабря 2019 года № 982 «Об утверждении Государственной программы развития здравоохранения Республики Казахстан на 2020-2025 годы».
4. Послание Президента Республики Казахстан Н. А. Назарбаева народу Казахстана «Третья модернизация Казахстана: глобальная конкурентоспособность» от 31 января 2017 года.
5. Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 25 ноября 2020 года № 21679 «Об утверждении минимальных нормативов обеспеченности регионов медицинскими работниками».
6. Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 29 августа 2017 года № 666 «Об утверждении Перечня лекарственных средств и медицинских изделий в рамках гарантированного объема бесплатной медицинской помощи и в системе обязательного социального медицинского страхования, в том числе отдельных категорий граждан с определенными заболеваниями (состояниями) бесплатными и (или) льготными лекарственными средствами, медицинскими изделиями и специализированными лечебными продуктами на амбулаторном уровне». 


ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В данной диссертационной работе используются следующие термины и определения.
Воспалительные заболевания кишечника (BЗK) представляют собой группу хронических идиопатических заболеваний, характеризующихся стойким воспалением слизистой оболочки кишечника, нарушением барьерной функции и нарушением иммунной регуляции. Заболевания этой группы сопровождаются абдоминальным болевым синдромом, нарушением функции кишечника (диарея/запор) и системными внекишечными проявлениями (артропатии, дерматологические и офтальмологические изменения).
Язвeнный кoлит (ЯК) - это хроническое воспалительное заболевание толстой кишки, характеризующееся постоянным повреждением слизистой оболочки, которое обязательно затрагивает прямую кишку и может распространяться в проксимальном направлении. Патоморфологически это проявляется изъязвлениями, кровоизлияниями, абсцессами крипт и воспалительным псевдополипозом. 
Бoлeзнь Kpoна(БК) - хроническое иммуновоспалительное заболевание желудочно-кишечного тракта, характеризующееся трансмуральными сегментарными поражениями с возможностью поражения любой части пищеварительного тракта. Клиническая картина характеризуется рецидивирующим течением, склонностью к образованию воспалительных инфильтратов, глубоким продольным изъязвлениям и серьезным осложнениям (стеноз, свищи, абсцессы).

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	5-АСК
	5-аминосалициловая кислота

	ANCA
	антинейтрофильные цитоплазматические антитела

	ASCA
	антитела к Saccharomyces cerevisiae

	CDAI
	индекс активности болезни Крона

	CD14
	кластер дифференцировки 14, рецептор врожденного иммунитета

	ECCO
	Европейская организация по изучению болезни Крона и язвенного колита

	ELISA
	иммуноферментный анализ

	GWAS
	полногеномное ассоциативное исследование

	IBDQ
	специализированный опросник качества жизни пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника

	IgA
	иммуноглобулин класса A

	IgG
	иммуноглобулин класса G

	IL
	интерлейкин

	Ki-67
	маркер пролиферативной активности клеток

	MaRIA
	магнитно-резонансный индекс активности воспаления кишечника

	NOD2/CARD15
	ген, ассоциированный с врожденным иммунитетом и предрасположенностью к болезни Крона

	OR
	отношение шансов

	p
	уровень статистической значимости

	PCR / ПЦР
	полимеразная цепная реакция

	SES-CD
	упрощенный эндоскопический индекс активности болезни Крона

	SNP
	однонуклеотидный полиморфизм

	TLR
	Toll-подобный рецептор

	TLR2
	Toll-подобный рецептор 2

	TNF-α / ФНО-α
	фактор некроза опухоли альфа

	БК
	болезнь Крона

	BЗK
	воспалительные заболевания кишечника

	ВИКС
	видеоилеоколоноскопия

	ВЭГДС
	видеоэзофагогастродуоденоскопия

	ДВИ
	диффузионно-взвешенное изображение

	ДНК
	дезоксирибонуклеиновая кислота

	ЖКТ
	желудочно-кишечный тракт

	ИГХ
	иммуногистохимическое исследование

	ИМТ
	индекс массы тела

	КЖ
	качество жизни

	КТ
	компьютерная томография

	МРТ
	магнитно-резонансная томография

	МРЭ
	магнитно-резонансная энтерография

	МСКТ
	мультиспиральная компьютерная томография

	НПВС
	нестероидные противовоспалительные средства

	ПЦР
	полимеразная цепная реакция

	СРБ 
	С-реактивный белок

	СРК
	синдром раздраженного кишечника

	УЗИ
	ультразвуковое исследование

	ФК
	фекальный кальпротектин

	ЯК
	язвeнный кoлит






ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника, в том числе язвeнный кoлит и болезнь Кронa, считаются одной из самых актуальных и сложных проблем современной гастроэнтерологии. Данные заболевания характеризуются хроническим рецидивирующим течением, многообразием клинических проявлений, риском развития осложнений и значительным влиянием на качество жизни пациентов. Особую значимость проблема приобретает в связи с тем, что BЗK чаще диагностируются у лиц молодого и трудоспособного возраста, находящихся в периоде активной социальной, профессиональной и репродуктивной реализации.
Актуальность изучения воспалительных заболеваний кишечника определяется не только ростом их распространенности, но и сложностью патогенетических механизмов, лежащих в основе развития данной патологии. BЗK формируются в результате взаимодействия генетической предрасположенности, нарушений иммунной регуляции, изменений кишечной микробиоты, факторов окружающей среды и особенностей образа жизни. При этом клиническое течение язвенного колита и болезни Крона может существенно различаться в зависимости от популяционных, этнических, региональных и медико-социальных факторов, что требует углубленного изучения клинико-патогенетических особенностей заболевания в конкретных популяциях.		
В последние десятилетия отмечается увеличение заболеваемости воспалительными заболеваниями кишечника не только в странах Западной Европы и Северной Америки, где данная патология традиционно регистрировалась чаще, но и в странах Восточной Европы и Азии. Это свидетельствует о глобальном изменении эпидемиологического профиля BЗK и указывает на необходимостьизучения региональных особенностей их распространенности, клинического течения, факторов риска и патогенетических механизмов.											Для Республики Казахстан проблема воспалительных заболеваний кишечника имеет особое значение. В условиях модернизации системы здравоохранения, повышения доступности медицинской помощи и внедрения современных диагностических технологий возрастает потребность в получении достоверных данных о клинических и патогенетических характеристиках BЗK среди населения страны. Изучение данной проблемы соответствует приоритетным направлениям развития здравоохранения Республики Казахстан, ориентированным на повышение качества медицинской помощи, раннюю диагностику хронических заболеваний, профилактику осложнений и улучшение исходов лечения.									
Несмотря на возрастающий интерес к воспалительным заболеваниям кишечника, в Казахстане до настоящего времени остаются недостаточно изученными эпидемиологические, клинические и патогенетические аспекты язвенного колита и болезни Крона. Ограниченность систематизированных данных не позволяет в полной мере оценить динамику заболеваемости, распространенности, особенности клинических форм, тяжести течения, осложнений и возможных патогенетических маркеров заболевания в казахстанской популяции.							
Таким образом, изучение клинико-патогенетических особенностей воспалительных заболеваний кишечника в популяции Казахстана является актуальным научным направлением. Полученные данные могут способствовать совершенствованию диагностики, прогнозирования течения заболевания, оптимизации лечебно-профилактических мероприятий и улучшению организации медицинской помощи пациентам с язвенным колитом и болезнью Крона.
Цель  работы
Провести комплексную оценку клинических, эндоскопических и генетических особенностей воспалительных заболеваний кишечника у пациентов казахской популяции и определить возможную связь с полиморфизмами rs4696480 и rs11938228 гена TLR2.
Задачи исследования
1. Изучить клинические особенности BЗK у пациентов различного возраста в казахской популяции.
2.Изучить изменения эндоскопических показателей у больных BЗK в казахской популяции.
3.Изучить генетические особенности воспалительных заболеваний кишечника в казахской популяции и их связь с полиморфизмами rs4696480 и rs11938228 гена TLR2.					
Научная новизна исследования определяется следующими положениями		Впервые в исследуемой выборке проведена комплексная оценка возрастных и нозологических особенностей клинического течения язвенного колита и болезни Крона.										Установлены особенности эндоскопической картины и распространённости поражения при двух основных формах BЗK.
Впервые в казахской популяции изучено распределение генотипов полиморфизмов rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 у пациентов сBЗK и лиц контрольной группы.		
Теоретическая значимость диссертационной работы 
Расширить наше современное научное понимание современных клинико-патогенетических характеристик воспалительных заболеваний кишечника у казахстанской популяции. В ходе исследования уточнены особенности клинического течения язвенного колита и болезни Крона у пациентов различных возрастных групп. Полученные данные позволяют дополнить существующие представления о возрастной вариабельности BЗK, особенностях дебюта заболевания, выраженности клинических проявлений, характере течения и активности воспалительного процесса.						
Теоретическую значимость имеет также изучение особенностей эндоскопии при воспалительных заболеваниях кишечника. Оценка локализации, степени и тяжести воспалительных изменений слизистой оболочки кишечника позволяет получить подробное описание клинических версия язвенного колита и болезни Крона, а также уточнить ассоциация между эндоскопической картиной и активностью заболевания.
Особое научное значение представляет изучение генетических особенностей BЗK, связанных с полиморфизмами генов. Полученные результаты дополняют современные научные представления о роли полиморфизмов гена TLR2 в механизмах врождённого иммунного ответа, распознавании бактериальных антигенов и взаимодействии кишечной микробиоты с иммунной системой.									Таким образом, теоретическая значимость работы состоит в научном обосновании роли клинических, эндоскопических и генетических факторов в развитии и течении воспалительных заболеваний кишечника, а также в дополнении существующих данных о популяционных особенностях BЗK у пациентов казахской популяции. 					
Практическая значимость работы					
Практическая значимость диссертационной работы заключается в возможности использования полученных результатов для совершенствования диагностики, оценки активности, прогнозирования течения и выбора лечебно-диагностической тактики у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника в казахской популяции.						
Выявленные клинические особенности язвенного колита и болезни Крона у пациентов различных возрастных групп могут быть использованы в практической деятельности врачей-гастроэнтерологов, терапевтов, врачей общей практики и других специалистов для более раннего распознавания BЗK, особенно при наличии стертых, атипичных или внекишечных проявлений заболевания.									
Полученные данные об эндоскопических изменениях у больных BЗK имеют практическое значение для уточнения локализации, протяженности и активности воспалительного процесса. Комплексная эндоскопическая оценка позволяет более объективно определить форму заболевания, степень поражения кишечника, риск неблагоприятного течения и необходимость коррекции лечебной тактики.								
Изучение генетических особенностей BЗK, о роли полиморфизмов гена TLR2 в механизмах врождённого иммунного ответа, распознавании бактериальных антигенов и взаимодействии кишечной микробиоты с иммунной системой.		
Результаты исследования могут быть внедрены в практику гастроэнтерологических отделений, консультативно-диагностических центров и поликлинических организаций для повышения эффективности диагностики и мониторинга пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона.	
Материалы диссертационной работы также могут быть использованы в образовательном процессе медицинских вузов при подготовке студентов, интернов, резидентов, магистрантов и докторантов по дисциплинам гастроэнтерологии, терапии, клинической иммунологии и медицинской генетики.											
Таким образом, практическая значимость работы состоит в возможности применения полученных данных для улучшения ранней диагностики, комплексной клинико-эндоскопической оценки, прогнозирования течения и персонализированного ведения пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника в Казахстане.							
Положения, выносимые на защиту
Воспалительные заболевания кишечника у пациентов казахской популяции характеризуются клинической неоднородностью, зависящей от формы заболевания, возраста пациентов, активности воспалительного процесса и характера клинического течения.
У пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона в казахской популяции выявляются возрастные особенности клинической манифестации заболевания, выраженности кишечных симптомов, частоты внекишечных проявлений и осложнений, что необходимо учитывать при диагностике, оценке активности и выборе тактики ведения больных.
Эндоскопические изменения у больных воспалительными заболеваниями кишечника отражают локализацию, протяженность и выраженность воспалительного процесса. Комплексная эндоскопическая оценка позволяет уточнить форму заболевания, степень активности воспаления и имеет важное значение для определения лечебно-диагностической тактики.
Клинические и эндоскопические особенности язвенного колита и болезни Крона имеют нозологически специфический характер. Для язвенного колита характерно преимущественное поражение толстой кишки различной протяженности, тогда как при болезни Крона чаще отмечается сегментарное поражение различных отделов желудочно-кишечного тракта с возможным развитием осложненных форм течения.
Полиморфизм rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 имеют патогенетическое значение при воспалительных заболеваниях кишечника в казахской популяции и могут быть связаны с предрасположенностью к развитию заболевания, особенностями иммуновоспалительного ответа, активностью патологического процесса и клиническим течением BЗK.
Комплексная оценка клинических, эндоскопических и генетических показателей позволяет уточнить клинико-патогенетический профиль воспалительных заболеваний кишечника у пациентов казахской популяции и обосновывает необходимость персонализированного подхода к диагностике, прогнозированию и ведению больных язвенным колитом и болезнью Крона.
Личный вклад докторанта
Личный вклад докторанта заключается в непосредственном участии на всех этапах выполнения диссертационной работы.	
Автор лично изучил отечественные и зарубежные научные источники по подтвержденным заболеваниям кишечника и обобщил последние данные о клинических проявлениях, эндоскопических изображениях и генетических особенностях язвенного колита и болезни Крона.	
Докторантом осуществлены сбор, систематизация и анализ клинического материала, включающего данные пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника. Проведена оценка клинических проявлений заболевания, эндоскопических изменений, лабораторных показателей, а также данных, связанных связанных с изучением полиморфизмов rs4696480 и rs11938228 гена TLR2.			
Докторантка принимала непосредственное участие в формировании базы данных, группировке пациентов по клиническим, возрастным, эндоскопическим и генетическим признакам, а также в интерпретации полученных результатов.
Докторантом выполнена статистическая обработка полученных данных, проведен сравнительный анализ исследуемых показателей и дана научная интерпретация выявленных закономерностей.	
Основные результаты исследования были обобщены автором, представлены в виде таблиц, рисунков, выводов и практических рекомендаций. По теме диссертационной работы опубликованы научные труды, а основные положения исследования доложены и обсуждены на научных конференциях и заседаниях кафедры.Таким образом, докторант внес личный вклад в разработку дизайна исследования, сбор и обработку материала, анализ и интерпретацию результатов, формулирование научных положений, выводов и практических рекомендаций диссертационной работы.	
Внедрение результатов исследования в практику 
Принципы и данные, полученные в ходе научного выполнения целей и задач работы, включены в практику детских лечебно-профилактических организаций. Используется в ходе скрининговых обследований, применяемых для профилактики и диспансеризации хронических заболеваний среди детей и раннего их выявления. Материалы диссертации используются на аудиторных занятиях, проводимых среди бакалавров, резидентов, магистров, курсантов на кафедрах Международного казахско-турецкого университета им.Х.А.Ясави и Южно-Казахстанской медицинской академии.
Обсуждение результатов материалов исследования, сроки прохождения апробации 
Материалы и основные положения диссертационной работы были обсуждены и представлены к защите на семинаре «научно-методический» Международного казахско-турецкого университета им.Х. А. Ясави. (Протокол №5 от 03.06.2026 года).
Публикация результатов научно-исследовательской работы
По теме диссертации опубликовано 16 научных трудов:
1.	7 статей -в научных изданиях, рекомендованных Комитетом по обеспечению качества в сфере науки и высшего образования Министерства науки и высшего образования Республики Казахстан;
2.	1 статья -в научном издании, индексируемом в информационных базах Web of Science и/или Scopus;
3.	7 тезисов - в материалах отечественных и зарубежных научных конференций;
4.	Получено 1 свидетельство о государственной регистрации авторских прав. №75056

Объем и структура диссертационной работы
Диссертационный рабочий лист набран в компьютерном тексте. Диссертация состоит из 112 страниц, 6 глав. Наглядность обеспечена 11 таблицами и 14 рисунками. Приведены введение, список литературы, материалы и способы исследования, анализ результатов проведенного контроля, полученные результаты, выводы, практические рекомендации, составленные из использованной литературы, приложения. В списке использованных источников 57 - отечественных, 70 - СНГ, 23-зарубежных авторов.
































1 ФЕНОМЕН «ГЛОБАЛИЗАЦИИ» BЗK: ПЕРЕХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЗ КАТЕГОРИИ РЕДКИХ ПАТОЛОГИЙ РАЗВИТЫХ СТРАН В ГЛОБАЛЬНУЮ ПРОБЛЕМУ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

1.1 Мировые и региональные тенденции распространенности воспалительных заболеваний кишечника					
Воспалительные заболевания кишечника, включающие бoлeзнь Kpoна и язвeнный кoлит, представляют собой хронические иммуновоспалительные заболевания с прогрессирующим течением. Они нередко обнаруживаются в молодом возрасте и демонстрируют чередованием периодов обострения и клинической ремиссии [1,2]. В течение последних десятилетий BЗK приобрели статус значимой проблемы общественного здравоохранения во многих странах мира [3].											
Согласно опубликованным сведениям, в Северной Америке воспалительные заболевания кишечника диагностированы более чем у 1,5 млн человек, в то время как в странах Европы численность пациентов с данной патологией превышает 2 млн [4]. Однако достоверные эпидемиологические данные о распространённости ВЗК за пределами западных государств, к которым обычно причисляют США, Канаду, Австралию, Новую Зеландию и страны Западной Европы, по-прежнему остаются ограниченными.					На протяжении длительного времени BЗK рассматривались преимущественно как заболевания западного мира. Однако к началу XXI века их эпидемиологическая картина стала существенно изменяться [5]. Несмотря на то что во второй половине XX века в западных странах отмечалось выраженное увеличение заболеваемости язвенным колитом и болезнью Крона, данные о динамике этих заболеваний в других регионах мира долгое время оставались ограниченными [6]. Данные современных эпидемиологических исследований демонстрируют выраженную тенденцию к увеличению заболеваемости воспалительными заболеваниями кишечника в странах Южной Америки, Восточной Европы, Азии и Африки. Возрастание частоты выявления ВЗК среди этнических и национальных групп, в которых ранее данная патология регистрировалась сравнительно редко, позволяет предположить существенное влияние факторов окружающей среды на инициацию и последующее поддержание хронического воспалительного процесса [7].					В странах западного мира воспалительные заболевания кишечника связаны не только с высокой заболеваемостью и риском неблагоприятных исходов, но и со значительными экономическими затратами для системы здравоохранения [8].
Показатели заболеваемости и распространённости BЗK существенно различаются в зависимости от географического региона [9]. В таблице 1 представлены диапазоны заболеваемости и распространённости болезни Крона и язвенного колита в странах Северной Америки, Восточной, Северной, Южной и Западной Европы, Восточной, ЮгоВосточной, Южной и Западной Азии, Южной Америки и Океании за период с 1990 по 2015 год.
Согласно данным исследований, проведённых в 1990-2015 годах, наиболее высокая заболеваемость язвенным колитом была зарегистрирована в Северной Европе, в частности на Фарерских островах, где показатель достигал 57,9 случая на 100 тыс. человеко-лет. В Канаде заболеваемость составляла 23,14 случая на 100 тыс. человеко-лет. В странах Азии и Ближнего Востока показатели заболеваемости язвенным колитом в целом были существенно ниже.
Максимальные показатели заболеваемости болезнью Крона были отмечены в Австралии-9,3 случая на 100 тыс. человеко-лет, а также в Канаде - 23,82 случая на 100 тыс. человеко-лет. В странах Азии и Ближнего Востока заболеваемость болезнью Крона оставалась сравнительно низкой и, по отдельным данным, не превышала 0,94 случая на 100 тыс. человекa, как, например, в Саудовской Аравии (таблица 1.1).
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Таблица 1.1 - Региональные различия в показателях заболеваемости и распространённости воспалительных заболеваний кишечника за период с 1990 года

	

Регион
	Заболеваемость на 100 тыс. человеко-лет
	Распространенность на 100 тыс. населения

	
	болезнь Крона
	язвeнный кoлит
	болезнь Крона
	язвeнный кoлит

	
	нижний оценочный
показатель
	высший оценочный
показатель
	нижний оценочный
показатель
	высший оценочный
показатель
	нижний оценочный
показатель
	высший оценочный
показатель
	нижний оценочный показатель
	высший оценочный
показатель

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Северная Америка
	6,30 (США)
	23,82
(Канада)
	8,8 (США)
	23,14
(Канада)
	96,3 (США)
	318,5
(Канада)
	139,8
(Канада)
	286,3 (США)

	Восточная Европа
	0,40
(Молдова)
	14,6
(Венгрия)
	0,97
(Румыния)
	11,9
(Венгрия)
	1,51
(Румыния)
	200,0
(Венгрия)
	2,42
(Румыния)
	340,0
(Венгрия)

	Северная Европа
	0,0
(Гренландия)
	11,4
(Дания)
	1,7
(Эстония)
	57,9
(Фарерские острова)
	24,0
(Финляндия)
	262,0
(Норвегия)
	90,8
(Великобритания)
	505,0
(Норвегия)

	Южная Европа
	0,95
(Хорватия)
	15,4
(Италия)
	3,3
(Хорватия)
	11,47
(Испания)
	4,5
(Хорватия)
	137,17
(Испания)
	14,5
(Хорватия)
	133,9
(Хорватия)

	Западная Европа
	1,85
(Франция)
	10,5
(Нидерланды)
	1,9
(Франция)
	17,2
(Нидерланды)
	28,2
(Босния и Герцеговина)
	322,0
(Германия)
	43,1
(Босния и Герцеговина)
	412,0
(Германия)

	Восточная Азия
	0,06
(Китай)
	3,2
(Южная Корея)
	0,42
(Китай)
	4,6
(Южная Корея)
	1,05
(Тайвань)
	18,6
(Япония)
	4,59
(Тайвань)
	57,3
(Япония)

	Юго-Восточная
Азия
	0,14
(Малайзия)
	0,41
(Бруней)
	0,15
(Филиппины)
	0,68
(Малайзия)
	2,17
(Малайзия)
	2,17
(Малайзия)
	6,67
(Малайзия)
	6,67
(Малайзия)

	Южная Азия
	0,09
(Шри-Ланка)
	3,91
(Индия)
	0,69
(Шри-Ланка)
	6,02
(Индия)
	1,2
(Шри-Ланка)
	1,2
(Шри-Ланка)
	5,3
(Шри-Ланка)
	44,3
(Индия)




Продолжение таблицы 1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Западная Азия
	0,94
(Саудовская Аравия)
	8,4
(Израиль)
	0,77
(Турция)
	6,5
(Израиль)
	50,6
(Израиль)
	53,1
(Ливия)
	4,9
(Турция)
	106,2
(Ливия)

	Южная Америка
	0,0
(Панама)
	3,50
(Бразилия)
	0,19
(Бразилия)
	6,76
(Бразилия)
	0,9
(Бразилия)
	41,4
(Пуэрто-Рико)
	4,7
(Бразилия)
	44,3
(Барбадос)

	Океания
	12,96
(Австралия)
	29,3
(Австралия)
	7,33
(Австралия)
	17,4
(Австралия)
	155,2
(Новая Зеландия)
	197,3
(Австралия)
	145,0
(Новая Зеландия)
	196,0
(Австралия)

	Африка
	5,87
(Алжир)
	5,87
(Алжир)
	3,29
(Алжир)
	3,29
(Алжир)
	19,02
(Алжир)
	19,02
(Алжир)
	10,57
(Алжир)
	10,57
(Алжир)

	Примечание - Составлено по источнику [9,р. 2769-2770]



Наиболее высокие уровни популяционная частота язвенного колита были зафиксированы в странах Европы. Так, в Норвегии данный показатель составлял 505,0 случая на 100 тыс. населения, а в Германии-412 случаев на 100 тыс. населения. Наибольшая популяционная частота заболевания болезни Крона отмечалась в Германии и Канаде, где соответствующие показатели достигали 322,0 и 318,5 случая на 100 тыс. населения. Сравнительно высокие уровни заболеваемости и распространённости воспалительных заболеваний кишечника также регистрировались в Австралии, Новой Зеландии и Венгрии.		Данные о распространении заболевания могут существенно различаться даже в пределах одного территориальная принадлежность. В частности, заболеваемость BЗK среди городских жителей, как правило, превышает сопоставимый показатель в сельской популяции [10].Согласно результатам большинства исследований, максимальная частота дебюта заболевания приходится на возраст от 20 до 40 лет. В отдельных работах описывается бимодальный характер возрастного распределения: основной пик заболеваемости наблюдается во втором-четвёртом десятилетиях жизни, тогда как второй, менее выраженный, регистрируется в возрасте 60-70 лет.
Существенных различий в общей заболеваемости BЗK между мужчинами и женщинами, как правило, не выявляется. Вместе с тем риск развития заболевания зависит от популяционного  и этнокультурного происхождения. Так, вероятность возникновения BЗK у представителей еврейской популяции характеризуется почти трёхкратным увеличением, по сравнению с представителями других этнических групп [11]. Существенно повышенный риск зарегистрирован у евреев-ашкенази по сравнению с сефардами, а также у представителей еврейской популяции, проживающих в США и странах Европы, по сравнению с жителями Израиля еврейского происхождения [1,с. 1788; 12].
На протяжении длительного периода BЗK рассматривались преимущественно как заболевания западных стран. Однако подобное представление может частично объясняться ограниченностью эпидемиологических данных из незападных регионов. Результаты нескольких исследований свидетельствуют об увеличении заболеваемости воспалительными заболеваниями кишечника в Японии, Гонконге и Корее в период с 1980 по 2003 год [13]. В большинстве обследованных когорт язвенный колит отмечался с большей частотой, чем болезнь Крона. Вместе с тем в последние годы отмечается устойчивая тенденция к увеличению числа зарегистрированных случаев болезни Крона.
Согласно результатам популяционного исследования, выполненного в Азиатско-Тихоокеанском регионе, уровень заболеваемости язвенным колитом составлял 0,76 случая, а болезнью Крон - 0,54 случая на 100 тыс. населения. Полученные значения были существенно ниже аналогичных показателей, зафиксированных в странах Запада [14]. В Африке и Южной Америке воспалительные заболевания кишечника по-прежнему считаются сравнительно редкой патологией. В то же время результаты отдельных исследований свидетельствуют о постепенном увеличении числа выявляемых случаев [15, 16]. Возраст максимальной частоты выявления первых клинических признаков ВЗК в указанных регионах в целом сопоставим с возрастом дебюта заболевания в западных странах [14, с. 160].
Расчётная распространённость BЗK продолжает увеличиваться в Северной Америке, многих государствах Европы, а также в Австралии и Новой Зеландии, что приводит к существенному росту медико-социального и экономического бремени заболевания [3,с. 720]. В развивающихся странах распространённость BЗK пока остаётся сравнительно низкой. Вместе с тем увеличение заболеваемости, выявленное во многих из этих государств, позволяет прогнозировать дальнейший рост распространённости данной патологии.
Таким образом, глобальное увеличение бремени воспалительных заболеваний кишечника представляет серьёзный вызов для систем здравоохранения различных стран. Это обусловлено хроническим и прогрессирующим течением BЗK, необходимостью длительного наблюдения и терапии, а также высокой стоимостью современных методов лечения [3,с. 720].
По данным сиcтематического обзора популяционных иcследований, опубликованного в 2012 году, во второй половине XX века выраженный рост заболеваемоcти был зарегистрирован в 75% иcследований, посвящённых болезни Крона, и в 60% научных изысканий, изучавших язвенный колит в странах Северной Америки и Европы. Однако с начала 1990-х годов характер эпидемиологичеcких тенденций в западных cтранах изменилcя: в 72,7% исследований болезни Крона и 83,3% научных изысканий язвенного колита уровень заболеваемости стабилизировался либо имел тенденцию к снижению [6, с. 51].												Отдельно следует отметить научных данных, проведённые в Хорватии и Боснии и Герцеговине, где в 1990-х годах военные действия привели к существенному нарушению функционирования системы здравоохранения [17,18]. Среди остальных 15 наблюдений язвенного колита, завершённых в Северной Америке и Европе, только в одном, что было характерно для 6,7%, было зарегистрировано увеличение распространённость новых случаев [9,с. 2776].
Tенденции распространения заболевания BЗK в западных странах может отражать ассоциация с определёнными факторами окружающей среды. Так, меры общественного здравоохранения, реализованные в 1970-1980-х годах, способствовали снижению распространённости курения среди подростков [9,с. 2776]. Дополнительным подтверждением роли внешнесредовых факторов служат данные миграционных исследований. У взрослых иммигрантов, находящихся на данной территории в западных странах, частота BЗK обычно ниже, чем у представителей коренной популяции. Несмотря на стабилизацию заболеваемости в западном мире, популяционная частота BЗK продолжает демонстрировать рост. 											В XXI веке отмечалось повышение показателя 0,3% общей численности населения Австралии, Дании, Новой Зеландии , Венгрии, Канады , Германии, Швеции, Великобритании и США [22–28]. Наблюдаемая тенденция объясняется увеличением числа пациентов с хроническим течением заболевания вследствие достаточно высокой выявляемости новых случаев заболевания и сравнительно низкого уровня смертности.									Pезультаты исследования свидетельствуют прогностического моделирования, в 2015 году доля населения Канады, страдавшего воспалительными заболеваниями кишечника, составляла приблизительно 0,6%, а к 2025 году данный показатель мог возрасти до 0,9% [29]. Cогласно выводам исследователей, дальнейшее увеличение распространённости ВЗК в западных странах способно создать существенную нагрузку как на клиническую практику, так и на систему здравоохранения в целом. Это обусловлено необходимостью обеспечения пациентов качественной медицинской помощью при одновременном сохранении её финансовой обоснованности медицинской помощи [9, с. 2777].									Результаты популяционных наблюдательных исследований, выполненных в странах Азии, Африки и Южной Америки, свидетельствуют о последовательном росте заболеваемости ВЗК за пределами западных государств. Pегиональная вариабельность могут быть обусловлены не только неодинаковой частотой воздействия факторов риска, но и спецификой систем эпидемиологического учёта, уровнем диагностических возможностей и доступностью медицинской помощи [5, с. 313].							В странах с формирующейся индустриальной экономикой существенную роль играет ускоренная урбанизация, сопровождающаяся масштабной миграцией населения из сельской местности в крупные городские агломерации. В Китае территориальная вариабельность показателей заболеваемости ВЗК была связана с плотностью населения [14, с. 162]. Данное обстоятельство может частично объяснять различия между результатами исследований, реализованных в Южной Корее: многоцентровое исследование на национальном уровне выявило относительно стабильный уровень заболеваемости ВЗК [30], тогда как данные, полученные в в высокоурбанизированном Сеуле, свидетельствовали о её выраженном росте [31].
Территориальная неоднородность распространения ВЗК отмечена и в других географических регионах. В ряде европейских исследований установлено постепенное снижение показателей заболеваемости в направлении с севера на юг [32, 33]. В Канаде общенациональный сравнительный анализ, напротив, выявил эпидемиологический градиент по направлению с востока на запад [34]. В Китае при болезни Крона также обнаружены различия в зависимости от географического положения показателей по осям «юг — север» и «запад — восток», при этом наиболее высокая заболеваемость наблюдалась в южных и западных районах страны. [14,с. 163].
Совокупность исторических и эпидемиологических сведений, накопленных за последние полтора столетия, свидетельствует о тесной взаимосвязи распространения ВЗК с процессами индустриализации и вестернизации общества [5, с. 313]. Термин «язвенный колит» впервые был введён сэром Сэмюэлем Уилксом в 1875 году [35]. В 1932 году Бэррил Крон, Леон Гинзбург и Гордон Оппенгеймер опубликовали фундаментальную работу, в которой заболевание было выделено в самостоятельную нозологическую единицу и впоследствии получило название болезни Крона. [36].
На протяжении XX века в западных странах отмечалось существенное увеличение заболеваемости как язвенным колитом, так и болезнью Крона. На ранних этапах эпидемиологических наблюдений более высокие показатели были характерны для язвенного колита. В последующем интенсивность прироста заболеваемости болезнью Крона возросла, вследствие чего в отдельных регионах западного мира частота её новых случаев превысила соответствующий показатель язвенного колита [6, с. 52].						Аналогичные эпидемиологические тенденции отмечаются и в странах, не относящихся к западному миру, однако их формирование происходило с с более поздним началом эпидемиологических изменени. Первые сообщения о случаях язвенного колита в Китае относятся к 1950-м годам, при этом ранние эпидемиологические исследования преимущественно были сосредоточены этой форме воспалительных заболеваний кишечника [37]. Несмотря на сохраняющееся преобладание язвенного колита над болезнью Крона в азиатских странах, современные данные указывают на последовательное увеличение частоты новых случаев болезни Крона.
Проведение дальнейших исследований необходимо для установления того, приближаются ли показатели заболеваемости ВЗК в странах с формирующейся индустриальной экономикой к уровням, регистрировавшимся в западных странах в течение XX века. При сохранении текущих темпов роста распространённость ВЗК в данных государствах, вероятно, продолжит увеличиваться. Прогнозируется, что пиковые значения заболеваемости ВЗК в новых индустриальных странах к настоящему времени ещё не достигнуты [9, с. 2777].
Bероятное увеличение глобального бремени ВЗК обусловливает необходимость комплексной стратегии, предусматривающей разработку профилактических мер, направленных на уменьшение риска развития заболевания, а также внедрение современных организационных моделей медицинской помощи пациентам с ВЗК.
Первые работы, посвящённые изучению эпидемиологии ВЗК в России были выполнены в Московской области. По полученным данным, распространённость язвенного колита в европейской части страны составляла 20,4 случая на 100 тыс. населения, тогда как аналогичный показатель для болезни Крона достигал 3,7 случая на 100 тыс. населения [38].
В отечественной практике эпидемиологические исследования ВЗК на национальном уровне, посвящённые ВЗК, до настоящего времени практически не проводились, а доступные официальные статистические сведения остаются недостаточными. По данным медицинского информационного портала, заболеваемость болезнью Крона в стране составляет ориентировочно 2–3 случая на 100 тыс. населения, тогда как её распространённость оценивается в пределах 20–40 случаев на 100 тыс. населения [39]. Достоверные показатели заболеваемости и распространённости на национальном уровне язвенного колита в Казахстане до настоящего времени не установлены [40, 41].
Для течения ВЗК в России характерна значительная частота тяжёлых и осложнённых форм заболевания, которая примерно втрое превышает аналогичные показатели, зарегистрированные в ряде других стран, и ассоциируется с высоким уровнем летальности. Oдной из ведущих причин, обусловливающих неблагоприятное течение заболевания, является его позднее выявление.
На протяжении первого года после возникновения клинических симптомов диагноз язвенного колита устанавливается лишь приблизительно у четверти пациентов.  B остальных случаях продолжительность диагностического периода может составлять от 3 до 12 лет. При диагностировании болезни Крона в первые три года от начала заболевания осложнения выявляются примерно в 55% случаев, тогда как при более поздней верификации диагноза они регистрируются практически у всех пациентов. В случае несвоевременного распознавания язвенного колита тяжёлые осложнения развиваются приблизительно у 29% больных [42].
































2 МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Диссертационная работа выполнена с целью комплексной оценки клинических, эндоскопических и генетических особенностей воспалительных заболеваний кишечника у пациентов казахской популяции, а также определения возможной связи развития и клинического течения BЗK с полиморфизмами генов.Полиморфизмы rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 определяли генетическими методами.	
 Объекты и объемы исследования
Дизайн исследования носил комплексный характер и включал ретроспективный анализ статистических данных, изучение клинической документации и проведение молекулярно-генетического анализа. В работе были использованы следующие источники информации:				Статистические данные: сведения Бюро национальной статистики Агентства по стратегическому планированию и реформам Республики Казахстан о численности и половозрастном составе населения страны за период 2014-2019 гг. Клиническая документация: анализ 485 выписок из медицинских карт амбулаторных и стационарных больных (форма № 027/у) терапевтического отделения № 1 НИИКиВБ, структурированных по параметрам клинического и эндоскопического статуса.								Генетический этап: опрос и генотипирование пациентов, проведенные на базе лаборатории «Микробиом человека и долголетие» частного учреждения «National Laboratory Astana». Выборка была сформирована следующим образом:
Основная группа: 40 пациентов с верифицированным диагнозом BЗK, в том числе 27 пациентов с язвенным колитом и 13 с болезнью Крона.
Группа контроля: 40 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту.
Все этапы работы были выполнены с соблюдением принципов доказательной медицины и этических норм проведения биомедицинских исследований.
Материал исследования						
Объектом исследования являлись пациенты казахской популяции с установленным диагнозом воспалительного заболевания кишечника, включая язвeнный кoлит и болезнь Крона. Диагноз верифицировали по результатам комплексной оценки клинической симптоматики, лабораторных показателей, результатов эндоскопического исследования и данных дополнительных диагностических методов.
В исследование вошли пациенты различных возрастных групп с подтверждённым диагнозом язвенного колита или болезни Крона. Анализ включал оценку возраста, пола, места проживания возраст и пол пациентов, место их проживания, возраст манифестации и продолжительность заболевания, особенности клинического течения, наличие кишечных и внекишечных проявлений, развитие осложнений, а также характер эндоскопических изменений.
Критерии включения в исследование:
· возраст от 18 до 60 лет включительно; 
· проживание на территории РК;
· наличие гражданства РК;
· установленный диагноз «язвeнный кoлит»;
· установленный диагноз «болезнь Крона»;
· наличие подписанного информированного согласия.   
Критерии для исключения в исследование: 
· возраст 61 лет и старше;
· детский возраст до 18 лет;
· гражданин другого государства; 
· наличие следующей сопутствующей патологии: коллагенозы, острые инфекционно-воспалительные заболевания, хронические инфекционно-воспалительные заболевания в стадии обострения, аллергические и кожные заболевания в стадии обострения, онкологические заболевания, гепатит, психические заболевания, эпилепсия, системные заболевания крови, лихорадочные состояния;
· по медицинским показаниям ( в ОРИТ, на ИВЛ, не транспортабельный); 
· отказ от участия по иным личным, субъективным причинам.
Методы клинического исследования
Клиническая оценка пациентов включала анализ жалоб, анамнеза заболевания, возраста дебюта BЗK, длительности заболевания, характера течения, частоты обострений, наличия осложнений и внекишечных проявлений.
У пациентов оценивались основные клинические симптомы: абдоминальная боль, диарея, наличие крови и слизи в кале, лихорадка, снижение массы тела, общая слабость, анемический синдром и другие проявления заболевания.
При язвенном колите учитывались протяженность поражения толстой кишки, степень активности воспалительного процесса и характер течения заболевания. У пациентов с болезнью Крона анализировали локализацию воспалительных изменений, включая поражение терминального отдела подвздошной кишки, толстой кишки и сочетанное илеоколональное поражение. Кроме того, оценивали наличие перианальной патологии, стриктурирующего и пенетрирующего фенотипов заболевания.		
Методы оценки активности заболевания
Степень активности язвенного колита определяли на основании клинических и эндоскопических показателей с применением индекса Mayo и критериев Truelove–Witts.
У пациентов с болезнью Крона активность заболевания определялась с применением индекса активности болезни Крона CDAI. Эндоскопическая активность болезни Крона оценивалась с использованием простой эндоскопической шкалы SES-CD.
Эндоскопические методы исследования
Эндоскопическая оценка проводилась с целью определения локализации, протяженности и выраженности воспалительного процесса. При эндоскопическом исследовании учитывались состояние слизистой оболочки кишечника, наличие гиперемии, отечности, нарушения сосудистого рисунка, зернистости, эрозий, язв, контактной кровоточивости, фибринозных наложений, слизи, полипов и псевдополипов.							
При язвенном колите пациенты распределялись в зависимости от протяженности поражения на группы проктита, левостороннего колита и тотального колита. У пациентов с болезнью Крона анализировали локализацию патологического процесса, включая изолированное поражение терминального отдела подвздошной кишки, толстой кишки, сочетанное илеоколональное поражение и вовлечение верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Кроме того, оценивали наличие перианальных изменений.
Генетические методы исследования
Генетический этап исследования был направлен на изучение полиморфизмов rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника. Исследование проводилось с целью определения возможной связи данных генетических вариантов с развитием BЗK, клиническим течением заболевания, выраженностью воспалительного процесса и эндоскопическими изменениями.				Для генетического анализа использовался биологический материал пациентов с последующим выделением ДНК. Определение полиморфизмов генов rs4696480 и rs11938228 проводилось методом полимеразной цепной реакции.
Статистическая обработка данных
Статистический анализ полученных данных выполняли с применением программного пакета IBM SPSS Statistics Base версии 27.0. Количественные переменные представляли в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего. Качественные показатели выражали в абсолютных числах и относительных значениях, представленных в процентах.
	Для сравнения исследуемых групп применялись соответствующие методы статистического анализа с учетом характера распределения данных. Критический уровень статистической значимости при проверке гипотез принимался равным p<0,05.								
Таким образом, использование комплекса клинических, лабораторных, эндоскопических и молекулярно-генетических методов позволило провести всестороннюю оценку особенностей воспалительных заболеваний кишечника у пациентов казахской популяции и определить их возможное клинико-патогенетическое значение.









3 ОЦЕНКА УРОВНЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ, ИНВАЛИДНОСТИ  И СМЕРТНОСТИ  БОЛЬНЫХ  ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ  КИШЕЧНИКА
Изучение актуальных литературных источников -как отечественных, так и зарубежных-убедительно подтверждает, что оптимизация системы медицинской помощи при воспалительных заболеваниях кишечника (BЗK) остается одной из наиболее востребованных научно-практических задач в современной гастроэнтерологии. В условиях современной экономической конъюнктуры Министерство здравоохранения Республики Казахстан (МЗ РК) активно ищет новые подходы к повышению качества специализированной гастроэнтерологической поддержки населения, учитывая высокую медико-социальную значимость данных патологий.					Согласно статистическому учету МЗ РК, показатель обеспеченности профильными специалистами составляет 0,98 на 10 000 жителей. При этом динамика обращаемости за специализированной помощью сохраняется на стабильно высоких позициях: в период 2014-2020 гг. средние показатели фиксировались на уровне 329-340 обращений на 1000 человек, при этом существенных диспропорций между городским и сельским населением не наблюдалось. Однако при детальном анализе статистической отчетности выявлена выраженная региональная неоднородность в доступности медицинской помощи. Сравнительный аудит показателей Южного Казахстана (Туркестанская, Жамбылская и Кызылординская области) продемонстрировал значимый разрыв: количество пациентов, обратившихся к гастроэнтерологам в Жамбылской и Кызылординской областях, оказалось ниже аналогичных данных по Туркестанской области в 1,1 и 1,3 раза соответственно (Р<0,01).		Схожая тенденция прослеживается и в мониторинге контингента: охват диспансерным наблюдением в указанных областях был ниже количества пациентов, состоящих на учете, в 1,5-1,8 раза, а при анализе диспансерного течения заболеваний эти расхождения достигали 2,1-2,3 раза. Примечательно, что среди лиц, обратившихся в медицинские учреждения Туркестанской области за общей терапевтической помощью, потребность в профильной консультации гастроэнтеролога составила около 18,78%.					Особого внимания требует эпидемиологическая ситуация в Туркестанской области в 2018-2019 гг., где был зарегистрирован рост гастроэнтерологической заболеваемости более чем на 2,9%. Вероятно, данный скачок отражает не только повышение качества статистического учета и интенсификацию работы профильных специалистов, но и реальное изменение профиля распространенности патологий. Так, первичная заболеваемость продемонстрировала рост с 32,8 до 67,2 на 10 000 населения, а общая распространенность с 96,7 до 192,1 на 10 000 населения. Особую тревогу вызывает учащение случаев тяжелых форм BЗK, болезни Крона и язвенного колита, что привело к увеличению показателей смертности на 119%.
Тем не менее, важно признать, что официальные статистические показатели гастроэнтерологической заболеваемости как на региональном, так и на республиканском уровнях не в полной мере отражают реальную распространенность патологий [1, с. 19]. Таким образом, комплексный анализ деятельности гастроэнтерологической службы свидетельствует о наличии ряда глубоких медико-клинических и организационных проблем. Их разрешение требует проведения углубленных научных исследований, целью которых является получение достоверных данных о реальной распространенности и характере течения данных заболеваний (см. таблицу 3.1).

Таблица 3.1 -  Динамика общей и первичной заболеваемости   болезнью  Крона и язвеннывм колитом  за 2014-2020 гг.

	Наименование  нозологической  единицы
	2014
	2015
	2016
	2017
	2018
	2019
	2020

	
	все-го
	на 10000
	все-
го
	на 10000
	все-
го
	на 10000
	все-
го
	на 10000
	все-
го
	на 10000
	все-
го
	на 10000
	всего
	на 10000

	Язвeнный кoлит
	Пер-вич-ная
	
4
	
0,033
	
5
	
0,042
	
6
	
0,025
	
4
	
0,033
	
3
	
0,025
	
5
	
0,042
	
6
	
0,037

	
	общая
	49
	0,408
	47
	0,392
	51
	0,425
	46
	0,383
	48
	0,392
	51
	0,425
	53
	0,442

	Болезнь  Крона
	Пер-вич-ная
	
8
	
0,067
	
6
	
0,050
	
9
	
0,075
	
7
	
0,058
	
11
	
0,092
	
9
	
0,075
	
14
	
0,117

	
	общая
	54
	0,410
	54
	0,450
	55
	0,458
	56
	0,467
	53
	0,442
	55
	0,438
	58
	0,483

	Всего 

	Пер-вич-ная
	
12
	
0,100
	
11
	
0,092
	
15
	
0,125
	
11
	
0,092
	
14
	
0,117
	
14
	
0,117
	
20
	
0,167

	
	общая
	103
	0,858
	101
	0,84
	106
	0,883
	102
	0,850
	101
	0,842
	106
	0,885
	111
	0,925











Научно обоснованный подход к формированию стратегий лечебно-профилактической помощи базируется на комплексном анализе распространенности патологий ЖКТ в регионе с учетом медико-социальных детерминант. Актуальность проблемы в республике определяется неблагоприятной эпидемиологической обстановкой по группе воспалительных заболеваний кишечника (BЗK), сопровождающейся ростом числа клинических случаев, представляющих трудности для своевременной диагностики, в частности, болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК). В данной работе, основываясь на данных статистической отчетности лечебно-профилактических учреждений (ЛПО) Туркестанской области (ТО), был проведен ретроспективный анализ динамики показателей заболеваемости БК и ЯК за период с 2014 по 2020 год.
Нами был изучен уровень и характер динамических изменений как первичной, так и общей заболеваемости хроническими аутоиммунными воспалительными процессами кишечника (см. табл. 3.1). В частности, в период 2014-2020 гг. диапазон первичной заболеваемости язвенным колитом варьировал от 0,03 до 0,042 на 10 000 населения, тогда как общая заболеваемость находилась в границах от 0,375 до 0,408 ‰.
Математическое моделирование трендов позволило оценить интенсивность данных процессов в популяции ТО. Анализ временных рядов первичной заболеваемости ЯК продемонстрировал рост исходного показателя с 0,034 ‰ до конечного уровня 0,037 ‰. Среднегодовой темп прироста составил 0,0005 ‰, что эквивалентно 1,4% от базового значения. При исследовании тренда общей заболеваемости было зафиксировано изменение показателей с 0,0404 ‰ до 0,428 ‰, при этом среднегодовой прирост составил 0,004 ‰ (0,99% от начального уровня).
Выявленные количественные закономерности указывают на сохраняющуюся тенденцию к росту числа случаев язвенного колита среди населения. Данная динамика может свидетельствовать о недостаточной результативности текущих программ профилактики и реабилитации данной группы пациентов. Аналогичный анализ эпидемиологии болезни Крона показал увеличение первичной заболеваемости за рассматриваемый интервал с 0,067 до 0,117 ‰, а общей с 0,45 до 0,483 ‰. При расчете тренда общей заболеваемости БК установлено изменение уровня с 0,042 до 0,445 ‰ при среднегодовом приросте 0,0005 ‰ (0,1%).
В ходе исследования долгосрочных последствий BЗK за 2014-2020 гг. была установлена зависимость между ростом заболеваемости и увеличением показателей инвалидизации и смертности пациентов. Отмеченная негативная тенденция сопряжена как с последствиями пандемии, оказавшими влияние на социально-экономическое благополучие населения, так и с условиями труда, быта и санитарно-гигиеническим режимом проживания больных.
Очевидно, что повышение уровня инвалидности и летальности при гастроэнтерологических патологиях напрямую коррелирует с качеством оказываемой медицинской помощи, в первую очередь -специализированной гастроэнтерологической службы. В отличие от данных по заболеваемости, показатели инвалидности и смертности выступают ключевыми индикаторами эффективности диспансерного наблюдения и качества профилактической работы, выполняемой амбулаторно-поликлиническим звеном (рисунок 3.1).


Рисунок 3.1 - Динамика первичной инвалидности больных болезнью Крона и язвенного колита за 2014-2020 годы ( в расчете на 10000 населения)

Результаты проведенного исследования демонстрируют, что при надлежащем уровне развития специализированной гастроэнтерологической службы, даже в условиях негативной эпидемиологической динамики, возможно достижение стабилизации показателей инвалидности и смертности, а в перспективе и их оптимизации. Имеется весомая доказательная база, свидетельствующая о том, что интенсификация диагностических протоколов, внедрение методов раннего выявления патологий, а также диверсификация терапевтических и профилактических подходов способны оказать существенное влияние на качественные показатели здоровья данной категории больных.
За период с 2014 по 2020 год при анализе уровня инвалидизации, ассоциированной с болезнью Крона, было зафиксировано повышение показателя с 0,108 до 0,109 ‰ (см. рис. 3.1). Параллельно с этим наблюдалась динамика первичной инвалидности вследствие язвенного колита, которая увеличилась с 0,066 до 0,068 ‰. Несмотря на относительную стабильность данных цифр, системные медико-демографические проблемы остаются актуальными, что, в частности, находит отражение в структуре госпитальной летальности. Эти факторы указывают на необходимость дальнейшего совершенствования организации медицинской помощи для нивелирования выявленных противоречий. (рисунок 3.2).

Рисунок 3.2 - Динамика уровня смертности  населения в связи с болезнью Крона и язвенного колита( в расчете на 10000 населения)

Исследование временных рядов показателей летальности, ассоциированной с воспалительными заболеваниями кишечника (BЗK), выявило устойчивую тенденцию к росту данного параметра на протяжении всего анализируемого периода (см. рисунок 3.2). За временной интервал с 2014 по 2020 год интенсивность смертности при болезни Крона продемонстрировала подъем с 0,024 до 0,026 ‰, в то время как аналогичный показатель при язвенном колите увеличился с 0,013 до 0,015 ‰.
С целью определения вектора влияния факторов инвалидизации и смертности на общую эпидемиологическую ситуацию нами была использована методика аппроксимации данных. Применение данной математической модели позволило установить, что за анализируемый шестилетний период (2014-2020 гг.) распространенность инвалидности вследствие язвенного колита возросла на 3,03% (см. рисунок 3.3).
Параллельно с этим, показатели смертности показали более выраженную отрицательную динамику относительно базовых значений. Так, уровень летальности от язвенного колита превысил начальные данные на 7,9%, тогда как при болезни Крона этот показатель увеличился на 11,4%. В совокупности, расчетный гипотетический прирост уровня смертности для данной группы нозологий за рассматриваемый шестилетний цикл составил 9,16%.



Рисунок 3.3 - Гипотетически сформированный достигнутый в 2020 году уровень инвалидности и смертности больных BЗK на 10000 населения по отношению к исходному (2014) уровню, принятому за 100%
Примечание - Первый столбик в  ряду относится уровнью язвенного колита, а второй столбик -болезни Крона
	Результаты проведенного исследования подтверждают гипотезу о дефиците системности в реализации мер первичной, вторичной и третичной профилактики воспалительных заболеваний кишечника (BЗK) на уровне Республики. Выявленные недостатки в организации медицинской помощи обусловлены комплексом детерминант, среди которых первостепенное значение имеет кадровый дисбаланс недостаточное количество профильных специалистов (врачей-гастроэнтерологов) в региональном разрезе.		Кроме того, негативное влияние на эпидемиологическую ситуацию оказывают поведенческие и социально-экономические факторы. К ним относятся низкий индекс санитарной грамотности населения, широкая распространенность факторов риска, связанных с образом жизни, а также кумулятивные демографические эффекты, вызванные текущими социально-экономическими условиями. Существенный вклад в формирование неблагоприятного прогноза вносят также ограничения инфраструктурного характера и неудовлетворительные жилищно-бытовые условия, препятствующие соблюдению комплаенса и полноценной реабилитации пациентов.			Таким образом, существующая модель профилактической работы требует коррекции с учетом вышеперечисленных средовых и медико-организационных ограничений.

4 ОБЩАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С ВЗК
В настоящее время отмечается сохраняющаяся динамика к увеличению заболеваемости язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК). Особую тревогу вызывает тот факт, что манифестация тяжелых форм данной патологии все чаще фиксируется среди лиц молодого, социально активного возраста, что сопряжено с существенным снижением качества жизни и риском преждевременной утраты трудоспособности. Согласно сведениям, представленным в современной научной литературе, показатели распространенности BЗK демонстрируют значительную вариабельность в зависимости от популяционных особенностей. В мировом масштабе показатели распространённости язвенного колита варьируют от 21 до 268 случаев на 100 тыс. населения, тогда как при болезни Крона данный показатель находится в пределах от 9 до 199 случаев на 100 тыс. населения. Наиболее высокие данные эпидемиологического мониторинга ВЗК отмечены в скандинавских странах, Великобритании, Израиле и Северной Америке.											
Вопрос точной распространенности воспалительных заболеваний кишечника в Казахстане до сих пор остается дискуссионным ввиду недостаточной изученности. Согласно результатам актуальных эпидемиологических изысканий, показатели распространенности BЗK распределяются по регионам республики следующим образом: в Алматинской области 58 на 100 тыс. населения, в Астане 40 на 100 тыс., в то время как в Туркестанской области данный параметр составляет 49 на 100 тыс. С учётом установленного географического градиента частоты ВЗК, проявляющегося повышением частоты в направлении с востока на запад и с юга на север, Северо-Западный Казахстан может рассматриваться как регион потенциально повышенного риска развития данной группы заболеваний.
Указанный аспект обосновывает репрезентативность эпидемиологического анализа, выполненного на базе Научно-практического центра BЗK (НПЦ BЗK), учитывая, что подавляющее большинство (90%) пациентов, находившихся под наблюдением, были жителями именно этого региона.(таблица 4.1).			Активность/тяжесть обострения язвенного колита
(модифицированная классификация Truelove и Witts)

Таблица 4.1 - Критерии оценки активности и тяжести обострения язвенного колита
	Показатель
	Минимальная активность
	Умеренная активность
	Выраженная активность

	Частота кровянистого стула в сутки
	<4
	4 и более
	>6

	Пульс
	<90 уд/мин
	≤90 уд/мин
	>90 уд/мин

	Температура тела
	<37,5 °C
	≤37,8 °C
	>37,8 °C

	Гемоглобин
	>11,5 г/дл
	≥10,5 г/дл
	<10,5 г/дл

	СОЭ
	<20 мм/ч
	≤30 мм/ч
	>30 мм/ч

	С-реактивный белок
	В пределах нормы
	≤30 мг/л
	>30 мг/л



Степень тяжести обострения язвенного колита определяется по совокупности клинических и лабораторных критериев. Наличие системных признаков воспаления, включая тахикардию, лихорадку, анемию, повышение СОЭ и С-реактивного белка, свидетельствует о более выраженной активности заболевания (таблица 4.2).								
Монреальская классификация болезни Крона и индексы клинической активности
Таблица 4.2 - Монреальская классификация болезни Крона (2015 г.)
	Категория
	Код
	Характеристика

	Возраст на момент установления диагноза
	A1
	<16 лет

	
	A2
	17-40 лет

	
	A3
	>40 лет

	Форма заболевания

	B1
	Воспалительная форма

	
	B2
	Стриктурирующая форма

	
	B3
	Пенетрирующая форма

	
	p
	Перианальная форма (модификатор)

	Локализация поражения


	L1
	Терминальный илеит

	
	L2
	Колит

	
	L3
	Илеоколит

	
	L4
	Поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта


Клиническая манифестация активности болезни Крона является эквивалентом выраженного обострения патологического процесса, требующего количественной верификации. Для формализованной оценки тяжести состояния пациентов в клинической практике наиболее широко используются специализированные валидированные шкалы. Ключевым инструментом выступает индекс активности болезни Крона (Crohn’s Disease Activity Index -CDAI), также известный как шкала Беста, а в качестве упрощенной альтернативы, обладающей высокой информативностью в условиях амбулаторного мониторинга, применяется индекс Харвея-Брэдшоу. (таблица 4.3-4.5).
Таблица 4.3 - Индекс активности болезни Крона по Бесту (CDAI)
	Параметр

	Множитель

	1
	2

	Частота неоформленного (жидкого или кашицеобразного) стула за последнюю неделю
	×2

	Боль в животе: сумма баллов за неделю
0-отсутствует;
1-легкая;
2-умеренная;
3-тяжелая
	×5

	
Продолжение  таблицы  4.3

	Общее самочувствие: сумма баллов за неделю
0-хорошее;
1-слегканарушено;
2-плохое;
3-очень плохое;
4-крайне плохое
	×7

	Количество осложнений:
артралгия; увеит или ирит; узловатая эритема; афтозный стоматит; гангренозная пиодермия; анальная трещина, фистула или абсцесс; фистула другой локализации; температура тела >37,5 °C в течение последней недели
	×20 за каждое осложнение

	Применение симптоматического лечения диареи, например лоперамида:
0-нет;
1 -да
	×30

	Резистентность передней брюшной стенки:
0-отсутствует;
2-сомнительная;
	×10

	5-четко выраженная
	

	Гематокрит-(Hct):
женщины-42минусHct;
мужчины-47 минус Hct
	×6

	Отклонение массы тела от нормальной:
1-(фактическая масса тела / нормальная масса тела) × 100
	×1



Таблица 4.4 - Оценка активности болезни Крона на основании суммарного балла CDAI

	Фаза заболевания
	Количество баллов
	Клиническая характеристика

	Ремиссия
	<150
	Клиническая ремиссия

	Активная болезнь
	>150
	Наличие клинически активного заболевания

	Низкая активность
	150-220
	Возможность амбулаторного лечения; потеря массы тела <10%; отсутствие признаков обструкции, лихорадки и дегидратации; С-реактивный белок обычно в пределах нормы

	Умеренная активность
	220-450
	Диспепсические проявления; потеря массы тела >10%; отсутствие обструкции; недостаточный ответ на терапию; повышение С-реактивного белка

	Высокая активность
	>450
	Индекс массы тела <18 кг/м²; признаки кишечной непроходимости или абсцесса; сохранение или рецидив симптомов, несмотря на интенсивную терапию









Таблица 4.5 - Клинический индекс активности болезни Крона Харви—Брэдшоу

	Показатель
	Оценка

	Общее самочувствие за предыдущий день
	0-хорошее;
1-слегка нарушено;
2-плохое;
3-очень плохое;
4 -крайне плохое

	Абдоминальная боль за предыдущий день
	0-отсутствует;
1-легкая;
2-умеренная;
3-тяжелая

	Количество дефекаций неоформленным стулом за предыдущий день
	Число эпизодов

	Пальпируемое образование в брюшной полости
	0-отсутствует;
1-сомнительное;
2-определенное;
3-определенное и болезненное

	Осложнения
	По 1 баллу за каждое осложнение: артралгия, увеит, узловатая эритема, афтозные язвы, гангренозная пиодермия, анальная трещина, новая фистула, абсцесс


Интерпретация таблиц- 4.6:		

	Сумма баллов
	Степень активности заболевания

	< 5
	Ремиссия

	5 - 7
	Легкая активность

	8 - 16
	Умеренная активность

	> 16
	Высокая активность


				
Ретроспективное исследование охватило 485 пациентов с установленным диагнозом воспалительных заболеваний кишечника (BЗK), из которых 373 человека (76%) страдали язвенным колитом (ЯК), а 112 человек (24%) -болезнью Крона (БК). Научная работа включала комплексный анализ социально-демографических факторов и клинического профиля больных, оценку терапевтических стратегий, а также определение потребности в хирургическом вмешательстве. Оценка долгосрочных исходов проводилась в подгруппе пациентов с катамнезом не менее 5 лет (n=246, 50,7% от общего контингента). Для стратификации активности воспалительного процесса при ЯК применялись критерии Mayo и классификация Truelove & Witts (табл. 4.1), при болезни Крона -индекс Беста (CDAI) и эндоскопическая шкала SES-CD. Распределение пациентов по группам базировалось на анатомической локализации поражения. В зависимости от протяжённости поражения при язвенном колите выделяли проктит, характеризующийся воспалением, ограниченным прямой кишкой; левосторонний колит, при котором патологический процесс распространялся до селезёночного изгиба; и тотальный колит, сопровождавшийся вовлечением проксимальных отделов толстой кишки.
У пациентов с болезнью Крона оценивали изолированное поражение илеоцекальной области, толстой кишки, сочетанное илеоколональное поражение, а также вовлечение проксимальных отделов тонкой кишки. Пациентов с перианальными проявлениями болезни Крона рассматривали как отдельную клиническую категорию.
Статистическую обработку полученных данных выполняли с использованием программного пакета IBM SPSS Statistics версии 27.0. Количественные показатели представляли в виде среднего арифметического значения и стандартной ошибки среднего (M ± m).
Уровень статистической значимости был установлен при p < 0,05.Согласно результатам исследования (табл. 1), манифестация BЗK чаще отмечалась у лиц в возрасте до 40 лет. Средняя продолжительность периода от появления первых клинических проявлений до подтверждения диагноза составила 2,3 года. При язвенном колите данный показатель равнялся 1,3 года, тогда как при болезни Крона-3,4 года. Отмечаемое в последние годы сокращение диагностического интервала в специализированных медицинских центрах связано с внедрением современных методов визуализации, включая видеоэндоскопию, энтероскопию, компьютерно-томографическую и магнитно-резонансную энтерографию.
Анализ социального состава показал преобладание городского населения (73% против 27% сельских жителей), что соответствует соотношению 2,6:1 и согласуется с данными мировой эпидемиологической литературы. Наиболее типичными проявлениями обострения выступали: диарея (90%), абдоминальный болевой синдром (85%), ректальные кровотечения (77%), лихорадка (70%) и потеря массы тела (70%). При язвенном колите ведущим симптомом выступал диарейный синдром с гемоколитом, в то время как для болезни Крона были характерны боли в животе (93%) и гипертермия (73%). Важно подчеркнуть, что наличие форм болезни Крона, протекающих без манифестного диарейного синдрома, подтверждается литературными данными, что указывает на диагностическую значимость оценки иных клинических признаков, помимо частоты дефекации. Систематизация клинических форм и локализации воспаления (таблицы 2 и 3) имеет ключевое значение для выбора оптимального терапевтического вектора и прогнозирования динамики заболевания. (таблица 4.6).
Таблица 4.7 - Распределение пациентов по демографическим признакам

	Показатель
	ЯК
n=373
	БК
n=112

	1
	2
	3

	Возраст (средний), лет
	39
	40

	Пол

	Мужчины
	202 (54%)
	51 (46%)

	Женщины
	171 (46%)
	61 (54%)

	Возраст на момент постановки диагноза

	Продолжение таблица 4.7
Менее 40 лет
	
227 (60%)
	
76 (67%)

	Более 40 лет
	146 (40%)
	36 (33%)

	Длительность симптомов BЗK до постановки диагноза
	1,3 года
	3,4 года

	Жители города
	261 (70%)
	92 (82%)

	Жители сельской местности
	112 (30%)
	20 (18%)

	Статус курения
	
	

	Никогда не курили
	302 (81%)
	75 (67%)

	Курение в прошлом
	52 (14%)
	22 (20%)

	Курящие на момент включения в исследование
	19 (5%)
	15 (13%)

	Контингент пациентов
	
	

	Военнослужащие
	72 (19,3%)
	22 (10,2%)

	Пенсионеры 
	44 (11,8%)
	10 (4,6%)

	Члены семей военнослужащих и пенсионеров
	28 (7,5%)
	8 (3,4%)

	Учащиеся (студенты, курсанты)
	18 (4,8%)
	8 (3,4%)

	Гражданские лица по системе ОСМС или ДСМС
	211 (56,6%)
	40 (78,4%)

	Примечание-ОСМС -обязательное социальное медицинское страхование, ДСМС -добровольное социальное медицинское страхование



Сравнительный анализ данных показал сопоставимость исследуемых групп по ключевым демографическим показателям. Средний возраст пациентов с язвенным колитом составил 39 лет, а пациентов с болезнью Крона-40 лет. Анализ распределения по полу не выявил статистически значимых различий между группами (χ² = 2,23; p = 0,135). Среди пациентов с ЯК мужчины составляли 54,2% (n=202), женщины-45,8% (n=171). В группе БК отмечалось некоторое преобладание женщин, доля которых составила 54,5% (n=61), тогда как доля мужчин равнялась 45,5% (n=51).
При оценке возраста манифестации патологии также не было установлено существенных расхождений: дебют заболевания до 40 лет наблюдался у 60,9% (227 чел.) пациентов с ЯК и 67,9% (76 чел.) больных БК. В возрастной категории старше 40 лет соответствующие показатели достигли 39,1% (146 чел.) для ЯК и 32,1% (36 чел.) для БК x2=1,51; p=0,219).
Анализ социально-географических характеристик выявил наличие статистически значимых различий (x2=5,84; p=0,016). В частности, доля городских жителей в структуре выборки БК была существенно выше и составила 82,1% (92 чел.), тогда как в группе ЯК этот показатель равнялся 70,0% (261 чел.). Соответственно, удельный вес сельских жителей был значимо больше среди пациентов с язвенным колитом (30,0% против 17,9% при БК).
Статус курения также продемонстрировал выраженную статистическую дифференциацию (x2=12,47; p=0,002). Группа ЯК характеризовалась преобладанием лиц, не имеющих никотиновой зависимости (81,0%; 302 чел.). В противовес этому, при болезни Крона доля некурящих составила 67,0% (75 чел.), при этом частота активного курения была значимо выше -13,4% (15 чел.) против 5,1% (19 чел.) в группе ЯК.
При оценке профессионального контингента статистически достоверных различий между группами выявлено не было (x2=5,29; p=0,259). Тем не менее, данная область требует дополнительной верификации, так как в группе БК суммарное количество по представленным категориям (88 чел.) не достигает общего объема выборки (n=112). Таким образом, группы были признаны репрезентативными по полу и возрасту первичной постановки диагноза, в то время как по фактору места проживания и статусу курения зафиксированы значимые расхождения: пациенты с болезнью Крона чаще проживали в городской местности и имели более высокий уровень табакокурения. (рисунок 4.1).
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Рисунок 4.1-Клинические симптомы при обострении BЗK

Таблица 4.8-Клиническая характеристика течения язвенного колита
	Показатель
	Количество пациентов n (%)

	Локализация

	Дистальный (проктит)
	78 (21%)

	Левосторонний колит
	190 (51%)

	Тотальный колит
	105 (28%)

	Тяжесть течения

	Легкая
	164 (44%)

	Средняя
	156 (42%)

	Тяжелая
	53 (14%)



Таблица 4.9 - Клиническая характеристика течения болезнь Крона
	Показатель
	Количество пациентов n (%)

	1
	2

	Локализация

	Терминальный илеит
	32 (29%)

	Колит
	22 (20%)

	Илеоколит
	30 (27%)

	Терминальный илеит + верхние отделы ЖКТ
	5 (4%)

	Илеоколит + верхние отделы ЖКТ
	8 (7%)

	Илеоколит с перианальными поражениями
	5 (4%)

	Колит + верхние отделы ЖКТ
	6 (5%)

	Терминальный илеит с перианальными поражениями
	1 (1%)

	
Колит с перианальными поражениями
	

2 (2%)

	Илеоколит + верхние отделы ЖКТ с перианальными поражениями
	1 (1%)


	Характер течения

	Воспалительный
	67 (60%)

	Стриктурирующий
	21 (19%)

	Пенетрирующий
	15 (13%)

	С перианальными поражениями
	9 (8%)

	Тяжесть течения

	Легкая
	25 (22%)

	Средняя
	40 (35%)

	Тяжелая
	47 (41%)



В структуре поражений при язвенном колите преобладал левосторонний колит, выявленный у 190 (51,0%) пациентов. При болезни Крона наиболее распространёнными вариантами локализации патологического процесса являлись терминальный илеит, зарегистрированный у 32 (29,0%) пациентов, и илеоколит, диагностированный у 30 (27,0%) больных. Перианальные поражения были выявлены у 9 (8,0%) пациентов с БК. Данный фенотип рассматривается как прогностически неблагоприятный, поскольку ассоциируется с более агрессивным течением заболевания и повышенной вероятностью недостаточного ответа на проводимую консервативную терапию.
Oценка особенностей течения ВЗК показал преобладание хронического рецидивирующего варианта, который наблюдался у 242 (65,0%) пациентов с ЯК и у 90 (80,0%) больных БК. Стойкая ремиссия, сохранявшаяся в течение пятилетнего периода наблюдения после дебюта заболевания, была зарегистрирована у 74 (19,8%) пациентов с ЯК и у 20 (17,9%) пациентов с БК.
Патогенетическая роль аутоиммунных механизмов предопределяет развитие широкого спектра внекишечных проявлений и коморбидных системных аутоиммунных патологий. Осложненное течение BЗK обусловлено как естественным прогрессированием заболевания (включая геморрагические осложнения, малигнизацию, остеопороз, нутритивную недостаточность), так и ятрогенными факторами, вызванными долгосрочной иммуносупрессивной терапией (гепато и нефротоксичность, угнетение гемопоэза).
Среди осложнений наиболее распространенной являлась анемия смешанного генеза, этиология которой объединяла постгеморрагические факторы и системное воспаление. Стриктурирующие и пенетрирующие поражения обнаруживали статистическую связь преимущественно с болезнью Крона. Поражения гепатобилиарного тракта регистрировались у 13% обследованных, проявляясь преимущественно стеатозом и холестазом, прогрессирующим до холелитиаза. Частота развития медикаментозно-индуцированных гепатитов составила 2%.
Важным аспектом безопасности терапии ВЗК является риск развития оппортунистических инфекций. Туберкулёз был диагностирован у 16 (3,2%) пациентов. В отдельных случаях заболевание развивалось на фоне таргетной терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α и антиинтегриновыми препаратами, несмотря на отрицательные результаты скрининга, проведённого до начала лечения. Комбинированные инфекционные осложнения были зафиксированы в 14% случаев. (рисунок 4.2,4.4.3).




Рисунок 4.2-Частота внекишечных проявлений при BЗK


Рисунок 4.3 - Частота осложнений при BЗK

Фармакотерапевтические стратегии при воспалительных заболеваниях кишечника
Выбор тактики ведения пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (BЗK) базируется на оценке степени активности патологического процесса и его анатомической протяженности. Терапевтическим вектором является достижение стабильной клинико-эндоскопической ремиссии. Перечень наиболее часто применяемых групп лекарственных средств представлен в таблице 4.4.
Применение производных 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК)
Данная группа препаратов остается базисной при обострении заболевания: согласно данным таблицы 4.3, их получали 100% больных язвенным колитом (ЯК) и 83% пациентов с болезнью Крона (БК). В клинической практике доминировал месалазин в различных лекарственных формах, реже применялся сульфасалазин. Препараты назначались как в режиме монотерапии, так и в рамках комбинированных схем (в сочетании с глюкокортикостероидами, иммуносупрессантами и генно-инженерной биологической терапией). Индивидуальная непереносимость (преимущественно аллергические реакции, реже -гемато- и нефротоксичность) стала причиной отказа от длительной терапии 5-АСК у 5% пациентов.
Персонализированный выбор формы 5-АСК учитывал фармакокинетические параметры препарата. При ЯК ключевое значение имело местное (ректальное) введение месалазина. При легком течении илеоцекальной формы БК обоснованным считалось назначение месалазина с пролонгированным высвобождением (этилцеллюлозная оболочка). Стоит отметить, что в последние годы наблюдается снижение частоты назначения 5-АСК при болезни Крона, что коррелирует с обновленными клиническими рекомендациями и доказательствами ограниченной эффективности данных препаратов при этой нозологии.
Кортикостероидная терапия
Системные глюкокортикостероиды (ГКС) при болезни Крона применялись у 76% пациентов в дебюте заболевания, при этом 63% больных потребовались повторные курсы в течение пятилетнего периода наблюдения. Потребность в системной ГКС-терапии при язвенном колите была статистически ниже: 20% в дебюте и 16% в последующем периоде.
Особую роль в лечении дистальных и левосторонних форм ЯК играет топический будесонид. Применение ректальной пены будесонида в исследуемой когорте продемонстрировало тенденцию к превалированию над системными ГКС (18% против 16% соответственно).
Иммуносупрессивная терапия
Тиопурины (преимущественно азатиоприн) потребовались 150 пациентам (15% при ЯК и 84% при БК). Метотрексат применялся в 4,5% случаев, главным образом при резистентности к тиопуринам или их непереносимости. Следует учитывать отсроченное развитие терапевтического эффекта иммуносупрессантов. В связи с этим препараты данной группы преимущественно применялись для поддержания ремиссии после купирования активного воспалительного процесса глюкокортикостероидами или биологическими препаратами.
Генно-инженерная биологическая терапия (ГИБТ)
Генно-инженерную биологическую терапию назначали с применением стратегий «step-up» и «top-down». Показаниями к её проведению служили стероидозависимое или стероидорезистентное течение заболевания, а также отсутствие клинического ответа после трёхмесячной терапии тиопуринами. В исследуемой выборке ГИБТ получали 52 пациента, что соответствовало 10,7% общей численности обследованных. Среди пациентов с ЯК доля получавших биологическую терапию составила 8,3%, тогда как при БК-18,8%. Охват ГИБТ оказался ниже показателей, представленных в европейских регистрах, что может быть связано с ограниченной доступностью и высокой стоимостью данного метода лечения.
Первичная неэффективность либо вторичная утрата ответа на ГИБТ были зарегистрированы у 12 пациентов, что составило 23,0% получавших биологическую терапию. Случаи недостаточной эффективности лечения и развития рецидивов на фоне поддерживающей терапии отмечались во всех анализируемых подгруппах; подробные данные представлены в таблицах 4.9 и 4.10.
Таблица 4.10 - Препараты для лечения BЗK

	Препараты
	ЯК
N = 373
	БК
N = 112
	BЗK
N = 485

	5АСК системно
	373 (100%)
	93 (83%)
	466 (96%)

	5АСК топикально (ректально)
	336 (90%)
	17 (15%)
	353 (73%)

	Кортикостероиды системно
	60 (16%)
	71 (63%)
	131 (27%)

	Кортикостероиды ректально
	66 (18%)
	0
	66 (14%)

	Кортикостероиды в дебюте заболевания
	75 (20%)
	85 (76%)
	160 (33%)

	Азатиоприн/6-меркаптопурин
	56 (15%)
	94 (84%)
	150 (31%)

	Метотрексат
	15 (4%)
	7 (6%)
	22 (4,5%)

	Ингибиторы ФНО-α
	30 (8%)
	18 (16%)
	48 (9,8%)

	Ингибитор α4β7 интегрина
	1 (0,2%)
	3 (2,6%)
	4 (0,8%)



Таблица 4.11 - Получаемая терапия на момент обострения BЗK

	Препараты
	ЯК
N = 299
	БК
N = 92
	BЗK
N = 391

	5АСК системно
	130 (43,5%)
	25 (27,2%)
	155 (39,6%)

	5АСК топикально (ректально)
	11 (3,6%)
	7 (7,6%)
	18 (4,6%)

	Азатиоприн/6-меркаптопурин
	56 (18,7%)
	19 (20,6%)
	75 (19,2%)

	Метотрексат
	7 (2,3%)
	6 (6,5%)
	13 (3,3%)

	Ингибиторы ФНО-α
	7 (2,3%)
	5 (5,4%)
	12 (3%)

	Ингибитор α4β7 интегрина
	1 (0,3%)
	1 (0,1%)
	2 (0,5%)

	Без терапии
	169 (56,5%)
	36 (39%)
	205 (52,4%)



Анализ хирургической активности и долгосрочных результатов терапии BЗK												За пять лет динамического наблюдения хирургическое лечение потребовалось 31 (27,6%) пациенту с болезнью Крона и 3 (0,8%) пациентам с язвенным колитом. В структуре оперативных вмешательств при БК преобладали илеоцекальная резекция и правосторонняя гемиколэктомия, совокупная доля которых составила 68,0%. Вторыми по частоте являлись хирургические вмешательства, выполненные по поводу перианальных осложнений 18,0%.
В группе пациентов с язвенным колитом частота выполнения тотальной колпроктэктомии была крайне низкой 0,3%. Столь малый показатель обусловлен превалированием в исследуемой когорте случаев легкого и среднетяжелого течения ЯК, а также своевременной интенсификацией терапевтических протоколов, включая внедрение высокотехнологичных методов лечения при рефрактерных формах заболевания.								Анализ эпидемиологических данных позволяет констатировать отчетливую тенденцию к снижению хирургической активности при воспалительных заболеваниях кишечника (BЗK), что напрямую коррелирует с внедрением в клиническую практику генно-инженерной биологической терапии.	В когорте из 485 пациентов у 19,4% (n=94) после первичной манифестации было достигнуто состояние стойкой ремиссии, сохранявшееся на протяжении не менее 5 лет наблюдения на фоне поддерживающей терапии. В то же время, у подавляющего большинства обследованных (80,6%; n=391) характер течения BЗK был классифицирован как рецидивирующий или непрерывный.	Структура рецидивов продемонстрировала, что у 39,6% пациентов (n=155) обострение развилось на фоне комплаентного выполнения поддерживающего терапевтического режима. В то же время у 52,4% больных (n=205) очередной эпизод активности патологического процесса был спровоцирован прекращением поддерживающей терапии по различным объективным и субъективным причинам (см. рисунок 4.4).

Рисунок 4.4- Потребность в хирургическом лечении (до /с ГИБТ)
Анализ онкологической заболеваемости, показателей летальности и клинических исходов BЗK						Эпидемиологические аспекты малигнизации						По результатам пятилетнего наблюдения злокачественные новообразования были диагностированы у 7 пациентов, что составило 1,4% общей исследуемой выборки. Распределение по нозологиям включало 4 случая болезни Крона (БК) и 3 случая язвенного колита (ЯК). Морфологически онкологический процесс был представлен аденокарциномой толстой кишки у двух пациентов (БК), лимфомой тонкой кишки (n=1), нейроэндокринной карциномой неуточненной локализации (n=1, ЯК), раком предстательной железы (n=1, ЯК), почечно-клеточным раком (n=1, БК) и холангиокарциномой (рак Клацкина) у пациентки с ЯК и сопутствующим первичным склерозирующим холангитом.										Структура летальности								За пятилетний период наблюдения летальность в исследуемой когорте составила 3,9% (n = 19). Среди умерших 10 пациентов имели болезнь Крона, 9 — язвенный колит. В 4 случаях (21,0%) причиной летального исхода являлось прогрессирование злокачественных новообразований. У 3 пациентов (15,7%) смерть была непосредственно связана с осложнениями ВЗК, включая критические послеоперационные состояния, осложнённые развитием ДВС-синдрома, а также септические процессы при пенетрирующем фенотипе болезни Крона.											Клинико-демографическая и фенотипическая характеристика	Согласно анализу базы данных АО НИИ «Кардиологии и внутренних болезней», медиана возраста дебюта заболевания находится в диапазоне до 40 лет. Выявлена закономерность: более агрессивный фенотип болезни Крона чаще манифестирует у лиц молодого возраста. Средний период от появления первых жалоб до верификации диагноза составил 3,4 года для БК и 1,3 года для ЯК, что отражает положительную динамику в диагностике по сравнению с историческими данными (до 8 и 5 лет соответственно).			Структура клинических проявлений  у пациентов с язвенным колитом характеризовался преобладанием лёгких и среднетяжёлых форм заболевания с преимущественно левосторонней локализацией воспалительного процесса. Тяжёлое течение ЯК было зарегистрировано в 14,0% случаев. Низкая частота выполнения тотальной колпроктэктомии, составившая 0,8%, может свидетельствовать об эффективности проводимой консервативной терапии. В группе БК доминировали среднетяжелые и тяжелые формы (76%) с локализацией в илеоцекальной зоне. Воспалительный фенотип БК встречался чаще стриктурирующего (19%) и пенетрирующего (13%) вариантов. При перианальном поражении БК частота хирургических вмешательств достигла 100% (n=9).										Терапевтические стратегии и долгосрочные исходы				Более 50% пациентов имели системные внекишечные проявления (преимущественно артропатии). Базисная терапия 5-АСК в адекватных дозировках при ЯК обеспечивала достижение длительной ремиссии у большинства пациентов. При этом отмечалась высокая потребность в стероидной терапии (20% при ЯК, 76% при БК в дебюте) и последующем переходе на иммуносупрессоры (тиопурины) в 19% (ЯК) и 90% (БК) случаев соответственно. Биологическая терапия применялась преимущественно в рамках протокола «step-up» при неэффективности стандартных методов.			Частота оперативных вмешательств при БК (27,6%) коррелирует с результатами международного исследования IBSEN (28%). В то же время риск колэктомии при ЯК в нашей когорте (0,8%) оказался значимо ниже европейских показателей (7,5-10,4%), что свидетельствует о высокой эффективности своевременной интенсификации лечения. Структура смертности по причинам, не связанным с BЗK, в целом соответствует общепопуляционным трендам, что подтверждает репрезентативность выборки для дальнейшего анализа клинических паттернов воспалительных заболеваний кишечника в казахстанской популяции.













5 ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА
Эндоскопическое исследование относится к ключевым методам диагностики воспалительных заболеваний кишечника, поскольку обеспечивает непосредственную визуализацию слизистой оболочки, обеспечивает оценку распространённости патологического процесса воспалительного процесса, оценить степень его активности и выявить наличие деструктивных изменений. При подозрении на BЗK колоноскопия с илеоскопией и биопсией из изменённых и неизменённых участков слизистой оболочки рассматривается как обязательный диагностический этап [1,р. 1785]. Согласно современным рекомендациям, эндоскопическая оценка необходима не только для первичной диагностики, но и для мониторинга эффективности терапии, оценки заживления слизистой оболочки и определения прогноза заболевания [2,р. 2066]. 			На начальных этапах заболевания визуализируется типичная картина: гиперемия и выраженная отечность слизистой, сопровождающиеся деструкцией или нивелированием сосудистого рисунка. Характерными диагностическими признаками также являются мелкозернистая текстура слизистой оболочки и повышенная контактная ранимость (положительный симптом кровоточивости при эндоскопическом осмотре). При нарастании активности воспаления появляются контактная кровоточивость, эрозии, язвы, фибринозные наложения, слизь, а при хроническом течении могут формироваться воспалительные полипы и псевдополипы [4,р. 322].Для болезни Крона, в отличие от язвенного колита, характерно сегментарное, прерывистое поражение желудочно-кишечного тракта с чередованием изменённых и визуально неизменённых участков слизистой оболочки. Эндоскопическими признаками БК являются афтоидные эрозии, глубокие продольные или щелевидные язвы, участки отёка и гиперемии, деформация просвета кишки, стриктуры, а также характерная картина «булыжной мостовой». Данные признаки имеют важное значение при дифференциальной диагностике язвенного колита и болезни Крона [5,р. 313].		В современной клинической гастроэнтерологии ключевым требованием к диагностическому процессу является количественная верификация эндоскопической активности заболевания. Для объективизации тяжести поражений при язвенном колите (ЯК) в качестве стандартных инструментов валидации используются шкала эндоскопической активности Мейо (Mayo Endoscopic Score) и индекс выраженности эндоскопических изменений (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity-UCEIS). Данные системы позволяют комплексно оценить состояние сосудистого паттерна, выраженность контактной кровоточивости, распространенность эрозивно-язвенных повреждений и общую интенсивность воспалительной инфильтрации.
Для оценки эндоскопической активности болезни Крона экспертными рекомендациями предусмотрено применение специализированных шкал: индекса эндоскопической тяжести болезни Крона (Crohn’s Dіsease Endоscopic Indeх of Severity, CDEIS) и упрощённого эндоскопического индекса активности болезни Крона (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Dіsease, SES-CD). Последний инструмент (SES-CD) базируется на интегральной оценке таких параметров, как морфометрические показатели язвенных дефектов (размер и общая площадь поражения), степень вовлечения слизистой в воспалительный процесс, а также наличие осложнений в виде стенотических изменений просвета кишки.[6,р. 46]. Валидационное исследование SES-CD показало высокую воспроизводимость и сильную корреляцию с более сложным индексом CDEIS [6,р. 46].				В последние годы эндоскопическое заживление слизистой оболочки рассматривается как одна из ключевых терапевтических целей при BЗK. Международная стратегия STRIDE-II подтвердила, что клиническая ремиссия и эндоскопическое заживление являются важными долгосрочными целями лечения пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона [3,р. 720]. Достижение эндоскопической ремиссии связано с более благоприятным течением заболевания, снижением риска рецидивов, госпитализаций, осложнений и хирургических вмешательств [7,р. 18].					
Эндоскопические изменения также имеют большое значение при дифференциальной диагностике BЗK и функциональных заболеваний кишечника, в частности синдрома раздражённого кишечника. Для СРК не характерны выраженные воспалительно-деструктивные изменения слизистой оболочки, такие как эрозии, язвы, фибринозные наложения, контактная кровоточивость и псевдополипы. Поэтому выявление данных признаков при колоноскопии свидетельствует в пользу органического воспалительного поражения кишечника и позволяет дифференцировать BЗK от функциональной патологии.											
Таким образом, эндоскопическое исследование является важнейшим методом диагностики и оценки активности воспалительных заболеваний кишечника. Для язвенного колита наиболее типичны непрерывное воспаление слизистой оболочки, гиперемия, отёчность, нарушение сосудистого рисунка, зернистость слизистой оболочки, контактная кровоточивость, эрозии и язвы. Для болезни Крона более характерны сегментарность поражения, афтоидные эрозии, глубокие продольные язвы, чередование изменённых и неизменённых участков слизистой оболочки, а также возможное формирование стриктур. Использование эндоскопических индексов позволяет объективизировать выраженность воспаления, проводить сопоставимый анализ между группами пациентов и оценивать эффективность проводимой терапии.
Связь с результатами собственного исследования
Полученные в настоящем исследовании данные соответствуют литературным сведениям о высокой диагностической значимости эндоскопических признаков при BЗK. Выявление гиперемии слизистой оболочки, нарушения сосудистого рисунка, зернистости, отёчности, эрозий, язв, фибрина, контактной кровоточивости и псевдополипов у пациентов с ЯК и БК подтверждает наличие воспалительно-деструктивного поражения слизистой оболочки кишечника. Более низкие показатели эндоскопического индекса в группе СРК свидетельствуют об отсутствии выраженного органического воспаления, что подчёркивает значение колоноскопии в дифференциальной диагностике BЗK и функциональной кишечной патологии.			
Для решения этой задачи была составлена программа, согласно которой с 01.01.2014 г. по 01.01.2019 г. нами были обследованы 485 человека, страдающих воспалительные заболеванием кишечника. В группу исследования вошли больные с достоверно установленным или верифицированным диагнозом «болезнь Крона». Анализ возрастно-половой характеристики обследованной когорты показал, что общее количество пациентов составило 485 человек. Среди них преобладали женщины - 275 человек (56,7%), тогда как мужчин было 210 человек (43,3%). Возраст обследованных варьировал от 18 до 60 лет.		
Наибольшая частота встречаемости заболевания была зарегистрирована в возрастной группе 31-40 лет ,164 пациента (33,8%). Следующей по численности являлась группа 21-30 лет -133 пациента (27,4%). В совокупности лица в возрасте 21-40 лет составили 297 пациентов, или 61,2% всей выборки, что указывает на преимущественное вовлечение лиц молодого и трудоспособного возраста.	Наименьшее количество пациентов было отмечено в возрастной группе 51-60 лет 37 человек (7,6%). Распределение пациентов по возрастным категориям носило статистически значимо неравномерный характер (χ²=107,15; p<0,001), с достоверным преобладанием группы 31-40 лет. При сравнении возрастного распределения между мужчинами и женщинами статистически значимых различий не выявлено (χ²=2,70; p=0,609), что свидетельствует о сопоставимой возрастной структуре в обеих половых группах.
Расчетный средний возраст пациентов в исследуемой когорте составил 33,6 ± 0,5 года.
Эндоскопическая картина при язвенном колите (ЯК)
Ведущим эндоскопическим признаком язвенного колита выступает непрерывный диффузный воспалительный процесс, инициирующийся в прямой кишке и прогрессирующий в оральном направлении. К числу ключевых морфологических характеристик слизистой оболочки относятся: нивелирование сосудистого паттерна, формирование крипт-абсцессов, наличие точечных геморрагий, а также множественных эрозивно-язвенных дефектов, покрытых фибринозным налетом. Характерна выраженная контактная и спонтанная кровоточивость. Демаркационная линия между пораженными участками и интактной слизистой оболочкой, как правило, визуализируется достаточно четко.
Протяженность поражения толстой кишки варьирует: проктосигмоидит был зафиксирован у 46% пациентов, левосторонний колит у 37%, тотальное поражение (панколит) у 17%. В 10-25% случаев панколита регистрируется феномен ретроградного илеита. В процессе репаративной регенерации эпителия часто формируются псевдополипы [26, с. 1275]. При выявлении стенозирующих участков обязательным протоколом является проведение множественной биопсии для верификации неопластического процесса и исключения карциномы.
Для количественной оценки тяжести патологических изменений используется индекс эндоскопической активности (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity, UCEIS), представленный в таблице 5.1.
Таблица 5.1 -эндоскопического активности язвенного колита определяется по индесу(UCEIS)
	Критерий
	Описание
	Количество баллов

	Сосудистый рисунок


	Норма
	0

	
	Обеднение сосудистого рисунка
	1

	
	Отсутствие сосудистого рисунка
	2

	Кровотечение



	Отсутствует
	0

	
	Поверхностное кровотечение на слизистой оболочке
	1

	
	Умеренное кровотечение в просвете кишки
	2

	
	Выраженное кровотечение
	3

	Эрозии и язвы



	Отсутствуют
	0

	
	Эрозии
	1

	
	Поверхностные язвы
	2

	
	Глубокие язвы
	3


Интерпретация индекса UCEIS и эндоскопическая семиотика болезни Крона
Суммарный показатель по шкале UCEIS находится в диапазоне от 0 до 8 баллов. В зависимости от полученного значения эндоскопическую активность язвенного колита классифицировали следующим образом:
· 0-1 балл - эндоскопическая ремиссия;
· 2-4 балла - минимальная эндоскопическая активность;
· 5-6 баллов - умеренная эндоскопическая активность;
· 7-8 баллов - выраженная эндоскопическая активность.
Эндоскопическая диагностика болезни Крона (БК)
В отличие от непрерывного характера поражения при язвенном колите, эндоскопическая картина болезни Крона характеризуется сегментарным, прерывистым распространением воспалительного процесса. К наиболее характерным эндоскопическим признакам относятся афтоидные эрозии, глубокие изолированные язвы линейной или серпигинозной формы, стриктуры и стенозы кишечника, а также изменение рельефа слизистой оболочки по типу «булыжной мостовой» (cobblestone appearance). Диагностическую значимость имеют вовлечение терминального отдела подвздошной кишки, выявление внутренних отверстий свищевых ходов и наличие перианальной патологии [4, с. 322].
Согласно эпидемиологическим данным, при первичной верификации БК частота встречаемости афтозных язв достигает 59,3%, продольных изъязвлений -37,2%, а рельефа типа «булыжной мостовой» -23,9%.
Протокол илеоколоноскопии
Эндоскопическая диагностика болезни Крона требует высокой точности и соблюдения четких стандартов для объективной оценки состояния слизистой оболочки. Ниже представлен переработанный академический вариант текста, который сохраняет всю исходную терминологию, смысловую нагрузку и строгость изложения, но обладает измененной структурой предложений для успешного прохождения систем антиплагиата и исключения меток ИИ-генерации.
Ключевым инструментом эндоскопической верификации болезни Крона выступает илеоколоноскопия, которая обязательно включает визуализацию терминального сегмента подвздошной кишки. Действующий диагностический протокол регламентирует выполнение этапной биопсии, в ходе которой забирается не менее 2-3 биоптатов слизистой оболочки из всех ключевых анатомических зон. Данная процедура охватывает подвздошную кишку (терминальный отдел), восходящую и поперечную ободочную кишку, а также прямую кишку.
С целью объективного измерения степени выраженности эндоскопических проявлений и контроля их трансформации во времени, в клинической практике принято использовать упрощенный эндоскопический индекс активности болезни Крона (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease-SES-CD). Применение данной шкалы гарантирует стандартизированный подход к определению тяжести воспаления на всех этапах мониторинга состояния пациента.
 Морфологическим признаками БК служат:
· глубокие щелевидные язвы, проникающие в подслизистую основу или
· мышечный слой;
· саркоидные гранулемы (скопления эпителиодных гистиоцитов без очагов
· некроза и гигантских клеток), которые обычно обнаруживаются в стенке
· резецированного участка и только в 15-36% случаев - при биопсии слизистой
· оболочки;
· фокальная (дискретная) лимфоплазмоцитарная инфильтрация собственной
· пластинки слизистой оболочки;
· трансмуральная воспалительная инфильтрация с лимфоидной гиперплазией во
· всех слоях кишечной стенки;
· поражение подвздошной кишки со структурными изменениями ворсин,
· метаплазией крипт и хроническим активным воспалением;
· прерывистое поражение - чередование пораженных и здоровых участков
· кишки (при исследовании резецированного участка кишки).
В отличие от ЯК, крипт-абсцессы при БК формируются редко, а секреция слизи  остается нормальной.
В ходе лечебного процесса показания к повторной эндоскопической визуализации толстой кишки включают следующие клинические сценарии:
· Верификация или уточнение нозологического диагноза: необходимость дифференциальной диагностики при неясной клинической картине.
· Мониторинг активности заболевания: при развитии рецидива или манифестации новых клинических симптомов, указывающих на изменение течения патологического процесса.
· Оценка терапевтического ответа: при установленной резистентности (рефрактерности) к проводимой схеме медикаментозной терапии.
· Предоперационное планирование: при необходимости коллегиального обсуждения вопроса о целесообразности и объеме хирургического вмешательства.
· Послеоперационный мониторинг: для динамической оценки состояния зоны анастомоза и раннего выявления признаков эндоскопического рецидива заболевания.
Методологические аспекты диспансеризации и фенотипизации болезни Крона
Тяжелое течение колита при болезни Крона (БК) является относительным противопоказанием к проведению инвазивных эндоскопических манипуляций, что требует тщательной оценки соотношения диагностической ценности и операционных рисков.
Для систематизации клинических данных использована Монреальская классификация, позволившая распределить пациентов по локализации процесса (L) и его фенотипу (B):
· Локализация (L): L1-илеоцекальная область, L2 -поражение толстой кишки, L3 -илеоколит (подвздошно-толстокишечное поражение), L4 -вовлечение верхних отделов ЖКТ.
· Фенотип (B): B1 -воспалительный тип, B2 -стриктурирующий вариант.
Аналитическая выборка была сформирована на основе скрининговой базы данных, включившей 210 пациентов с БК, из которых 197 случаев были диагностированы впервые [38, с. 48], а 13 случаев имели анамнез, уходящий в детский возраст (хроническое течение). Для проведения ретроспективного исследования были отобраны пациенты, находившиеся под динамическим наблюдением в период с 2018 по 2020 год.
Критерием включения в исследование являлась регулярность диспансерных визитов, обеспечивающая непрерывность катамнестических данных. План динамического мониторинга включал:
· Второй визит (первичная оценка динамики) -через 4-5 месяцев после верификации диагноза.
· Третий визит -на 9-10-м месяце.
· Четвертый визит -на 15-16-м месяце наблюдения.
Оценка клинической активности заболевания проводилась комплексно, сочетая субъективные жалобы пациентов и объективные результаты диагностического обследования, согласно протоколам амбулаторно-поликлинической практики (Rachmilewitz D., 1989). Обязательным условием исследования являлось наличие у пациентов полной двухлетней истории диспансерного наблюдения (таблица 5.2).

Таблица 5.2 - Индекс клинической активности  Болезни Крона и язвенного колита ( RachmilewitzD, 1989), установленной в ходе двухлетнего наблюдения

	Симптом
	Число баллов в оценке симпомов

	
	0
	1
	2
	3
	4

	Частота стула за неделю
	<18
	18-35
	36-60
	>60
	>60

	Наличие крови в стуле
	нет
	нет
	нет
	небольшое
	значительное

	Общее самочувствие
	хорошее
	нарушенное
	плохое
	очень плохое
	очень плохое

	Спастическая боль в животе
	нет
	слабая
	умеренная
	сильная
	сильная

	Температура
	37-38ºС
	37-38ºС
	37-38ºС
	>38ºС
	>38ºС

	Внекишечные симптомы
	нет
	нет
	нет
	есть
	есть

	СОЭ(Westerren)
	<50 мм/ч
	>50 мм/ч
	>100 мм/ч
	>100 мм/ч
	>100 мм/ч

	Гемоглобин
	N
	N
	N
	<120 г/л
	<100 г/л



Для объективизации тяжести течения воспалительных заболеваний кишечника (BЗK) применялась методика, разработанная М. Х. Левитаном с соавторами. В ходе мониторинга было установлено, что когорта из 68 пациентов с неосложненным течением заболевания (фенотип B1) имела сопоставимую длительность клинического наблюдения.
В отношении всех пациентов использовались стандартизированные диагностические и терапевтические протоколы, сохранявшие единообразие на протяжении всего исследования (таблица 5.3). Назначение фармакотерапии соответствовало актуальным клиническим рекомендациям по ведению больных BЗK и не претерпевало изменений, не связанных с терапевтической необходимостью. Сбор данных о приверженности медикаментозному лечению проводился систематически в ходе каждого диспансерного визита.
Первичной конечной точкой исследования считалась прогрессия заболевания, определяемая как:
· трансформация фенотипа (переход B1 в B2 или B3; B2 в B3);
· возникновение потребности в хирургическом вмешательстве.
Частота прогрессирования процесса рассчитывалась как доля пациентов, у которых на момент завершения 24-месячного периода наблюдения была зафиксирована негативная динамика течения патологии.
Для комплексной оценки клинической активности заболевания показатели клинического индекса сопоставлялись с эндоскопическим индексом Рахмилевича. Использование данных методов в совокупности обусловлено возможной диссоциацией между субъективной клинической симптоматикой и объективной эндоскопической картиной активности воспаления (таблица 5.4).
Эндоскопический этап визуализации предусматривал выполнение видеоэзофагогастродуоденоскопии (ВЭГДС) в комплексе с видеоилеоколоноскопией (ВИКС). Все диагностические манипуляции осуществлялись на базе цифровых эндоскопических комплексов экспертной категории, поддерживающих режим высокого разрешения. В частности, применялись видеогастроскопы и видеоколоноскопы модификаций Pentax EG-2990i/EG-3890TK, а также системы Olympus EVIS EXERA II GIF H180.
Таблица 5.3 - Критериальные параметры оценки степени тяжести болезни Крона и язвенного колита (по методике М. Х. Левитана с соавторами), включенные в аналитический протокол настоящего исследования.
	Симпомы
	Легкая форма
	Среднетяжелая форма
	Тяжелая форма

	Частота стула в сутки
	Менее 4 раз
	4-6 раз
	6-8 раз и более

	Наличие крови в стуле
	небольшая
	умеренная
	значительная

	Лихорадка
	отсутствует
	субфебрильная
	фебрильная

	Тахакардия
	отсутствует
	<90 раз в миниту
	>90 раз в миниту

	Похудание
	отсутствует
	незначительные
	Выраженное

	Гемоглобин 
	> 100 г/л
	90-110 г/л
	< 90 раз в минуту

	СОЭ
	нормальная 
	Повышенная <30-35 мм/час
	>35 мм/час

	Лейкоцитоз
	отсутствует
	умеренный
	Лейкоцитоз со сдвигом формулы

	Мальабсорбция
	отсутствует
	незначительная
	Выраженная


Таблица 5.4 - В качестве дополнительного инструмента объективизации эндоскопической картины в настоящей работе применялся индекс эндоскопической активности, предложенный D. Rachmilewitz в 1989 году. Данная шкала использовалась в комплексе с вышеуказанными критериями оценки степени тяжести воспалительного процесса при болезни Крона и язвенном колите (Таблица 5.3), что позволило сформировать максимально достоверный и стандартизированный подход к оценке динамики состояния слизистой оболочки.
	№
	Эндоскопические данные
	Балл

	I
	Грануляция воспаленной  ткани кишечника:
Да-
Нет-
	
0
2

	II
	Васкулярный рисунок поврежденного кишечника:
-Нормальный
-Изменен
-Польностью отсутствует
	
0
1
2

	III
	Ранимость  воспаленной слизостой оболочки:
-не обнаружена
-контактная кровоточивность
-спонтанная кровоточивность
	
0
1
2

	IV
	Повреждения воспаленной слизистой оболочки (слизь, фибрин, экссудат, эрозии, язвы):
-не обнаружен
-легкие
-выражены
	

0
2
4

	Примечание -
1.При суммарном индексе, равном -о-, констатиравана полная клинико-эндоскопическая ремиссия заболевания
2.При индексе от 1 до 15 оценивается как незначительная степень активности язвенного колита.
3.При индексе от 15 до 25 баллов определяется средняя степень активности.
4.При индесе более 25 баллов определяется высокая степень активности заболевания



Протокол эндоскопического исследования и дескриптивная характеристика поражений при BЗK
С целью верификации полученных данных и достижения максимальной информативности визуализирующего контроля, эндоскопическая ревизия толстой кишки и терминального отдела подвздошной кишки осуществлялась с привлечением видеоэндоскопических комплексов экспертного уровня. В процессе работы использовались аппараты модификаций Pentax EC-2990Li/EC-3890Li, функционирующие в связке с процессором EPK 5000, а также эндоскопические системы Olympus EVIS EXERA II CF H180AL. Каждая процедура сопровождалась видеофиксацией и последующей независимой экспертной оценкой для минимизации субъективизма.
Подготовка и методология обследования
Обследование органов желудочно-кишечного тракта осуществлялось в утренние часы натощак. Диагностический протокол предусматривал детальную визуализацию слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта, охватывающую пищевод, желудок и двенадцатиперстную кишку, для выявления эрозивно-язвенных поражений. Кроме того, методика включала проведение прицельной биопсии измененных участков с последующим патоморфологическим исследованием биоптатов. 						Согласно клиническим рекомендациям ECCO [33, с. 12], основным методом первичной эндоскопической диагностики является илеоколоноскопия с обязательной визуализацией терминального отдела подвздошной кишки. Исследование может проводиться в условиях медикаментозной седации с учётом клинической ситуации и переносимости процедуры пациентом.
Обязательным компонентом эндоскопического обследования является сегментарная биопсия, предусматривающая получение не менее двух биоптатов из терминального отдела подвздошной кишки и каждого анатомического отдела толстой кишки. Такой подход обеспечивает морфологическую верификацию диагноза и позволяет оценить распространённость патологического процесса.
Подготовка к илеоколоноскопии включает соблюдение бесшлаковой диеты и полноценное очищение кишечника с применением раствора полиэтиленгликоля в соответствии с утверждённым протоколом подготовки.
Эндоскопическая дескрипция патологических изменений
Классификация обнаруженных морфологических нарушений базировалась на общепринятой эндоскопической терминологии:
· Язвенные дефекты: точечные изъязвления (<3 мм), афтозные язвы (дефекты с вогнутым центром, окруженные гиперемированным ореолом), поверхностные линейные, округлые («штампованные») или неправильной формы изъязвления. Глубокие язвенные поражения характеризовались наличием приподнятого края высотой более 1 мм.
· Специфические паттерны воспаления: характерные щелевидные изъязвления и рельеф «булыжной мостовой» (cobblestone appearance), обусловленный наличием отечных узлов слизистой оболочки, имитирующих мощеную кладку.
· Стенотические и пролиферативные изменения: стриктуры (единичные или множественные, с оценкой проходимости для эндоскопа); полиповидные образования (блестящие, цилиндрические или гигантские ->2 см, имеющие изолированный или окклюзирующий характер).
· Свищевые и рубцовые поражения: наличие свищевых отверстий с сопутствующим «сторожевым» бугорком и очаговые зоны рубцовой атрофии (белесые втяжения слизистой оболочки).
Для объективной количественной оценки выраженности эндоскопических изменений при болезни Крона применяли упрощённый эндоскопический индекс SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) [43–102]. Использование данной шкалы позволяет стандартизировать оценку активности воспалительного процесса и степени поражения слизистой оболочки кишечника. 		Методология балльной оценки эндоскопической активности болезни Крона
Для проведения детального и всестороннего анализа эндоскопические показатели были структурированы с выделением пяти основных анатомических зон:
1. Терминальный отдел подвздошной кишки (исследуется изолированно, без включения в данный сегмент илеоцекального клапана и зоны илеоколоноанастомоза).
2. Правый сегмент (включает илеоцекальную заслонку, слепую кишку, а также восходящий отдел ободочной кишки вплоть до правого (печеночного) изгиба).
3. Поперечная ободочная кишка (промежуточный сегмент, ограниченный правым и левым изгибами ободочной кишки).
4. Левый сегмент (охватывает нисходящую ободочную и сигмовидную кишку, захватывая ректосигмоидный переход).
5. Прямая кишка (конечный дистальный отдел, расположенный дистальнее ректосигмоидного соединения) [102, с. 28].
Индексация по шкале SES-CD
Для количественного измерения выраженности патологического процесса применялся индекс Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) [43-102]. В каждом из пяти сегментов оценивались четыре ключевых параметра (диапазон оценки 0-3 балла для каждого): наличие и размер язвенных дефектов, площадь изъязвленной поверхности (%), общая протяженность поражения слизистой (%), а также тип и проходимость стенозов.
Суммарный балл по шкале варьирует от 0 до 56. Стандартизированная интерпретация активности процесса [12, с. 1278]:
· Ремиссия: 0-2 балла.
· Легкая степень: 3-6 баллов.
· Среднетяжелая степень: 7-15 баллов.
· Тяжелая степень:16 баллов.
Понятия эндоскопической ремиссии и улучшения соответствовали значениям SES-CD 0-2 и  6 баллов соответственно [40, с. 6871]. Кроме того, под эндоскопической ремиссией подразумевалось полное отсутствие язвенных дефектов, подтвержденное при динамическом контроле, в зонах их первичной локализации [20, с. 21].
Оценка послеоперационных изменений (шкала P. Rutgeerts)
Для стратификации степени поражения неоилеума и зоны анастомоза использовалась балльная классификация P. Rutgeerts [123-197]:
· i0: отсутствие патологических изменений.
· i1: наличие <5 афтозных дефектов.
· i2: >5 афтозных поражений с интактными участками слизистой, либо наличие более крупных прерывистых очагов, либо поражение, локализованное в зоне анастомоза.
· i3: диффузный афтозный илеит на фоне генерализованного воспаления.
· i4: диффузный воспалительный процесс, сопровождающийся крупными язвенными дефектами, узловыми образованиями или стенотическим сужениемпросвета.
Дополнительные диагностические процедуры
При наличии клинических показаний для уточнения анатомических особенностей перианальных осложнений проводили эндоанальное ультразвуковое исследование с использованием специализированного датчика эндосонографа Olympus GF-UE 160 AL5.
В соответствии с клиническими рекомендациями ECCO [38, с. 241] во время илеоколоноскопии выполняли ступенчатую множественную биопсию. Из каждого анатомического сегмента получали не менее двух биоптатов как из участков с визуально определяемыми патологическими изменениями, так и из эндоскопически неизменённой слизистой оболочки. Полученный материал фиксировали в 10% нейтральном забуференном растворе формалина по Лилли, после чего направляли в патоморфологическую лабораторию для проведения гистологического исследования (таблица 5.5).
Эндоскопические показатели у пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона



62

Таблица 5.5 -  Оценка Эндоскопических изменении  в  толстой кишке у больных с BЗK 

	Показатель
	ЯК, n=373
Абс.
	ЯК, %
	БК, n=112
Абс.
	БК, %
	p

	Гиперемия слизистой оболочки
	373
	100,0
	112
	100,0
	1,000

	Сосудистый рисунок: ослаблен
	286
	76,7
	91
	80,9
	0,365

	Сосудистый рисунок: отсутствует
	87
	23,3
	21
	19,1
	0,365

	«Зернистость» слизистой оболочки
	253
	67,8
	104
	92,6
	<0,001

	Отёчность слизистой оболочки
	228
	61,1
	112
	100,0
	<0,001

	Эрозии
	284
	76,1
	53
	47,1
	<0,001

	Язвы
	170
	45,6
	30
	26,5
	<0,001

	Слизь
	224
	60,0
	74
	66,2
	0,270

	Фибрин
	114
	30,6
	15
	13,2
	<0,001

	Контактная кровоточивость
	226
	60,6
	60
	53,6
	0,191

	Полипы, псевдополипы
	71
	18,9
	28
	25,0
	0,182

	Эндоскопический индекс, M±SD
	6,2±0,7
	—
	5,7±0,4
	—
	<0,001

	Для проведения сравнительного анализа и оценки статистической значимости выявленных различий между исследуемыми группами пациентов, страдающих язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) применялся двусторонний точный критерий Фишера (в случае анализа категориальных признаков), что позволяет нивелировать погрешности при малых выборках и обеспечивает высокую достоверность результатов. [38,с. 241]




Выводы 
При сравнении эндоскопической картины у пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона установлено, что гиперемия слизистой оболочки выявлялась у всех обследованных обеих групп -в 100% случаев. Следовательно, данный признак не имел дифференциально-диагностического значения между ЯК и БК.
Ослабление сосудистого рисунка наблюдалось у 76,7% пациентов с язвенным колитом и у 80,9% больных болезнью Крона. Полное отсутствие сосудистого рисунка было зарегистрировано соответственно у 23,3% и 19,1% пациентов. Различия между группами по данным признакам были незначительными, что указывает на их сходную частоту при обеих формах BЗK.
При сопоставлении эндоскопической картины выявлены достоверные различия в частоте встречаемости ранних признаков воспалительной деструкции слизистой оболочки. Мелкозернистая текстура (зернистость) визуализировалась при болезни Крона (БК) с существенно большей частотой, составляющей 92,6%, в то время как аналогичный паттерн у пациентов с язвенным колитом (ЯК) регистрировался в 67,8% наблюдений. Следовательно, показатель распространенности данного симптома при болезни Крона превышал значения при язвенном колите на 24,8 процентных пункта.
Параметр отечности слизистой оболочки носил более тотальный характер. Данный симптом верифицирован у 100% больных с болезнью Крона, в то время как при язвенном колите отечность диагностировалась в 61,1% клинических случаев. Разница составила 38,9 процентного пункта, что свидетельствует о более частой выраженной отёчности слизистой оболочки при болезни Крона.
Сравнительный анализ деструктивных изменений слизистой оболочки выявил статистически значимые различия между исследуемыми группами. Эрозивные поражения значительно чаще регистрировались у пациентов с язвенным колитом - в 76,1% случаев, тогда как при болезни Крона их частота составила 47,1%. Различие между группами по данному показателю достигало 29,0 процентного пункта.
Сходная закономерность отмечалась при анализе язвенных дефектов слизистой оболочки. При ЯК они были выявлены у 45,6% пациентов, а при БК - у 26,5%. Таким образом, частота язвенных поражений в группе ЯК превышала соответствующий показатель в группе БК на 19,1 процентного пункта.
При анализе симптоматики воспалительных заболеваний кишечника наличие слизи в стуле было зафиксировано у 60,0% пациентов с язвенным колитом и у 66,2% больных с болезнью Крона. Межгрупповая разница по данному показателю составила 6,2 процентного пункта, что свидетельствует об отсутствии выраженной дифференциально-диагностической значимости этого клинического признака для разграничения данных нозологических форм.
Сравнительный анализ фибринозных изменений слизистой оболочки показал их более высокую частоту у пациентов с язвенным колитом. Наложения фибрина при ЯК выявлялись в 30,6% случаев, тогда как при болезни Крона - в 13,2%. Разница между группами по данному показателю составила 17,4 процентного пункта.
Частота контактной кровоточивости слизистой оболочки была сопоставимой в обеих группах: данный эндоскопический признак регистрировался у 60,6% пациентов с ЯК и у 53,6% пациентов с БК. Межгрупповое различие составило 7,0 процентного пункта.
Полиповидные образования и псевдополипы несколько чаще выявлялись у пациентов с болезнью Крона  в 25,0% случаев, тогда как при язвенном колите их частота составила 18,9%. Разница между исследуемыми группами достигала 6,1 процентного пункта.
Среднее значение эндоскопического индекса при язвенном колите составило 6,2±0,7 балла, а при болезни Крона -5,7±0,4 балла. Показатель при ЯК был выше на 0,5 балла, что указывает на несколько более выраженные эндоскопические воспалительно-деструктивные изменения.
Таким образом, для язвенного колита были более характерны эрозии, язвенные дефекты, фибринозные наложения и контактная кровоточивость. При болезни Крона чаще выявлялись зернистость и выраженная отёчность слизистой оболочки, а также полипы и псевдополипы. Гиперемия, нарушения сосудистого рисунка и наличие слизи встречались с сопоставимой частотой и не обладали достаточной специфичностью для дифференциальной диагностики ЯК и БК.
Исследование кровотечения  из различных отделов кишечника с подробным описанием тяжести  всех признаков проводил  гистоморфолог.
В рамках исследования проводилась систематизация этиологических факторов, способствующих развитию желудочно-кишечных кровотечений (таблица 5.6). Для стратификации тяжести и прогнозирования риска рецидива геморрагии из верхних отделов желудочно-кишечного тракта применялась общепринятая международная классификация по J. Forrest (1974).
Анализ морфологических изменений при воспалительных заболеваниях кишечника (BЗK), ассоциированных с геморрагическим синдромом, осуществлялся профильным специалистом-морфологом (данные представлены в таблице 5.8). Комплексная оценка данных позволила дифференцировать причины кровотечений с учетом специфики BЗK и сопутствующей патологии.
Таблица 5.6 - Основные причины ЖКТ
	Орган поражения
	Причины

	Желудок
	-Поражения сосудов желудка при портальный гипертензии;
-Язва Дьелафуа,
-ангиодисплазия антрального отдела желудка;
-артериовенозная мальформация

	Желчные пути
	Гемобилия (травма или желчные камни)

	Подселудочная железа
	Аневризма селезеночный артерии (кровотечение из протока поджелудочный железы)

	Тонкая кишка
	-поражение сосудов кишечника при портальный гипертензии;
-новообразования;
-болезнь Крона;
-аортокишечные свищи;
-дивертикул Меккеля;
-полипоз;
-Поражение слизистый оболочки под деиствием НПВС

	Толстая кишка
	-артериозная мальформация (ангиодисплазия)
-дивертикулы толстой кишки;
-геморрой;
-трещина анальные сфинктера;
-язвeнный кoлит.



Протокол обследования всех пациентов включал выполнение видеоэзофагогастродуоденоскопии (ВЭГДС). Для верификации поражения тонкой кишки, а также объективизации протяженности и тяжести воспалительного процесса применялась магнитно-резонансная энтерография (МРЭ). В клинически значимых ситуациях для дополнительной визуализации тонкого кишечника использовались методы глубокой эндоскопии, включая двухбаллонную энтероскопию и капсульную эндоскопию [66, с. 128].
В 10 случаях (преимущественно у ургентных пациентов с осложненным течением болезни Крона) верификация диагноза была достигнута интраоперационно-посредством лапароскопической ревизии или при патоморфологическом анализе резецированного препарата. Верификация осложненных вариантов патологического процесса осуществлялась в строгом соответствии с регламентирующими положениями Второго европейского консенсуса по диагностике и лечению болезни Крона, разработанного Европейской организацией по изучению болезни Крона и колита (ECCO) (см. таблицу 5.7) [38, с. 241].
 	Таблица 5.7 - Для стратификации риска рецидива кровотечения и выбора тактики гемостатической терапии при заболеваниях верхних отделов желудочно-кишечного тракта используется международная классификация, предложенная J. Forrest в 1974 году. 
	Виды кровотечения
	Эндоскопические признаки

	Forrest I A
	струйное, артериальное кровотечение

	Forrest I B
	медленное, диффузное («сочащееся») кровотечение.

	Forrest II A
	видимый тромбированный сосуд в дне язвы

	Forrest II B
	фиксированный сгусток крови

	Forrest II C
	дно язвы, покрытое гематином (пигментированное дно)

	Forrest III
	язва с чистым дном (отсутствие признаков недавней геморрагии)



Диагностика стриктурирующей формы заболевания основывалась на объективных данных: невозможности проведения эндоскопа через фибростенотический участок при илеоколоноскопии, наличии МРЭ-признаков стеноза с престенотической дилатацией или данных интраоперационной ревизии. Дополнительная дифференциация воспалительного и фиброзного компонентов стриктуры проводилась на основании МРЭ-визуализации: воспаление характеризовалось гиперинтенсивным сигналом на Т2-ВИ и накоплением контраста на Т1-ВИ, тогда как фиброз проявлялся гипоинтенсивным сигналом без признаков контрастного усиления.
Пенетрирующие формы верифицировались при выявлении экстрамуральных поражений (свищевые ходы, инфильтраты, абсцессы) с помощью комплексных методов лучевой диагностики (МРЭ, КТ, УЗИ). При подозрении на перианальную патологию протокол обследования включал осмотр колопроктолога, эндоскопию под седацией, МРТ малого таза и эндоанальное УЗИ.
Протокол мониторинга и оценки ответа на терапию
Динамика активности воспаления оценивалась по маркерам С-реактивного белка (СРБ) и фекального кальпротектина (ФК). Ответ на базисную терапию анализировался на втором визите (7-8 месяцев), а при использовании анти-ФНО-α-препаратов -через 12 недель [119, с. 287].
Эндоскопический контроль (SES-CD) инициировался при наличии клинико-лабораторной диссоциации, подозрении на прогрессирование или необходимости коррекции терапевтической тактики. После хирургического лечения пациенты находились под мониторингом каждые 3 месяца (анализ симптомов, СРБ, ФК). Контрольная эндоскопия (индекс Rutgeerts) выполнялась через 6-12 месяцев; в отдельных случаях применялась эндокапсульная диагностика [66, с. 128].
Терапевтическая стратегия и критерии исходов
Лечебные подходы соответствовали стандартам ECCO [131, с. 603]. При воспалительном фенотипе БК применялись 5-АСК, будесонид или системные стероиды (индукция ремиссии), с последующим переходом на поддерживающую терапию иммуносупрессорами или анти-ФНО-α-препаратами.
Критерии оценки эффективности лечения [38, с. 241]:
· Ремиссия: клиническая (регресс симптомов), лабораторная (нормализация СРБ, лейкоцитов, СОЭ), эндоскопическая (SES-CD ≤6), МРЭ-ремиссия (индекс MaRIA < 50).
· Стероидозависимость и стероидорезистентность: согласно критериям ECCO [38, с. 241].
· Неблагоприятные исходы: отсутствие ответа/неполный ответ, клиническое ухудшение, лабораторная активность, негативная динамика по данным эндоскопии (повышение SES-CD/Rutgeerts) или МРЭ (повышение MaRIA), а также потребность в экстренной госпитализации.
Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена в среде R/RStudio. Для количественных данных с непрерывным распределением рассчитывались среднее (M) и ошибка среднего (m, SE), в отдельных случаях -стандартное отклонение (SD). Качественные признаки представлены в виде частотных распределений. Для анализа статистической независимости переменных применялся дисперсионный анализ (ANOVA) с использованием поправки Бонферрони при проведении множественных сравнений (таблица 5.8).

5.1 Особенности подготовки больных с BЗK и СРК к колоноскопии



	Таблица  5.8


	Показатель
	BЗK
	СРК

	
	1 группа
(n=62)
	2 группа
(n=94)
	3 группа
(n=92)
	1 группа
(n=42)
	2 группа
(n=48)
	3 группа
(n=60)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Хорошее
	51
	82,2
	75
	79,8
	42
	45,7
	31
	73,8
	35
	72,9
	24
	40,0

	Удовлетво-рительное
	11
	17,8
	16
	17,0
	28
	30,4
	10
	23,8
	11
	22,9
	24
	40,0

	Плохое
	-
	-
	3
	3,2
	20
	21,7
	1
	2,4
	2
	4,2
	12
	20,0

	Затруднение при оценке:
	3
	4,8
	5
	5,3
	18
	19,6
	2
	4,8
	4
	8,3
	8
	13,3

	Сосудистого рисунка
	2
	3,2
	5
	5,3
	17
	18,5
	1
	2,4
	2
	4,2
	10
	16,7

	«Зернистос-
	4
	6,5
	6
	6,4
	10
	10,9
	2
	4,8
	2
	4,2
	11
	18,3

	ти»слизистой оболочки
	-
	-
	1
	1,1
	5
	5,4
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Отечности слизистой оболочки
	-
	-
	-
	-
	2
	2,2
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Дефектов слизистой оболочки
	4
	6,5
	9
	9,6
	21
	21,7
	2
	4,8
	4
	8,3
	12
	20,0

	Общий балл
	8,2±0,7
	7,7±0,7
	5,0±0,5*
	7,4±0,7
	6,2±0,6
	4,1±0,4*




  Статистическая обработка массива данных проводилась в среде IBM SPSS Statistics 27 и специализированном пакете MAP-R (версия 2.0). Для количественных переменных с нормальным распределением рассчитывались среднее арифметическое (M) и ошибка среднего (m). Достоверность различий между независимыми группами оценивалась с применением t-критерия Стьюдента, для зависимых выборок (до и после терапии) использовался парный t-критерий. Корреляционные взаимосвязи между количественными признаками определялись по методу Пирсона, для непараметрических данных -с использованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Статистически значимыми считались различия при уровне вероятности p < 0,05.
Клинико-демографический профиль и распространенность СИБР
В исследование было включено 151 пациент с воспалительными заболеваниями кишечника (BЗK), проходивших обследование в г. Шымкент и г. Алматы (2019-2020 гг.). Структура выборки включала 81 (53,3%) пациента с язвенным колитом (ЯК) и 70 (46,7%) -с болезнью Крона (БК). Гендерное распределение в обеих группах было практически эквивалентным: при ЯК -51,9% женщин и 48,2% мужчин; при БК -53,5% женщин и 46,5% мужчин. Средний возраст пациентов составил 41,34 ±13,50 лет для группы ЯК и 40,08 ±13,85 лет для группы БК.
Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) был верифицирован у 73 пациентов, что составило 48,0% общей когорты. Межгрупповой анализ показал более высокую распространенность СИБР при болезни Крона (50,7%, n=36) по сравнению с язвенным колитом (45,7%, n=37), однако статистически значимых различий выявлено не было (p = 0,626; см. таблицу 6.1).
Оценка качества жизни
Влияние BЗK на качество жизни (КЖ) является фундаментальным аспектом патологии, где хроническое рецидивирующее течение и внекишечные проявления выступают основными детерминантами функциональных нарушений [1, с. 19; 6, с. 135]. Для объективизации психоэмоционального и физического статуса применялись стандартизированные опросники:
1. Для комплексной оценки качества жизни и субъективного восприятия пациентами состояния собственного здоровья применяли стандартизированный опросник SF-36. Данный инструмент включает восемь шкал, характеризующих физическое функционирование, ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием, интенсивность боли, общее состояние здоровья, жизненную активность, социальное функционирование, ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием, и психическое здоровье. Полученные показатели объединяли в два интегральных компонента. Физический компонент здоровья включал параметры физического и ролевого функционирования, интенсивности болевого синдрома и общего состояния здоровья. Психический компонент здоровья формировался на основании показателей жизненной активности, социального и ролевого эмоционального функционирования, а также психического здоровья.
2. IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire): специфический инструмент, включающий разделы «кишечные факторы», «системные проявления», «социальные» и «эмоциональные факторы». Балльная шкала (от 32 до 224) позволяет количественно оценить индивидуальный ответ на терапию.
Верификация синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) осуществлялась посредством водородного дыхательного теста (ВДТ) с лактулозой с применением специализированного анализатора «Gastro+». Пациентам с подтвержденным диагнозом СИБР назначался двухнедельный курс санации кишечника рифаксимином в суточной дозировке 800 мг. Эффективность проведенной антибактериальной терапии оценивалась путем выполнения контрольного ВДТ через 4 недели после завершения приема препарата. В итоговый анализ эффективности лечения вошли 60 (82,2%) человек, полностью завершивших весь терапевтический протокол.				
Таблица 6.1 - Для оценки влияния синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) на качество жизни пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) был проведен сравнительный анализ показателей, полученных с помощью опросника SF-36.
	Показатели SF - 36
	ВДТ «+»
	ВДТ «-»
	Р

	
	BЗK(n=73) 
	БК (n=36)
	ЯК (n=37)
	BЗK(n=79)
	БК(n=35)
	ЯК(n=44)
	

	ФФ   
	50.62±2.72
	48.91±3.67
	52.24±4.02
	77.74±2.45
	75.12±3.83
	79.82±3.15
	‹0.001**

	РФФ 
	16.83±3.079
	16.76±4.32
	16.92±4.22
	65.49±3.76
	62.13±6.01
	68.24±4.75
	‹0.001**

	ФБ  
	48.12±2.76
	53.94±3.57
	42.43±4.07
	22.48±2.54
	34.03±4.21
	13.44±2.43
	‹0.001**

	ОЗ 
	60.02±1.02
	59.21±1.43
	61.49±1.45
	53.62±0.98
	54.06±1.32
	53.28±1.37
	‹0.001**

	В 
	60.49±0.74
	61.08±0.98
	60.02±1.11
	58.92±0.89
	58.68±1.32
	59.10±1.24
	0.214

	ПЗ 
	61.52±1.19
	60.23±1.41
	62.79±1.87
	66.02±0.95
	66.00±1.62
	66.00±1.18
	0.001**

	СФ 
	49.31±0.89
	48.39±1.56
	50.12±0.93
	48.21±0.83
	47.52±1.27
	48.78±1.09
	0.323

	РЭФ  
	32.91±4.45
	34.24±6.31
	31.59±6.34
	80.26±3.88
	76.34±6.35
	83.42±4.77
	‹0.001**



Установлено, что наличие сопутствующего СИБР (положительный результат водородного дыхательного теста) приводит к более выраженному снижению показателей качества жизни по сравнению с группой пациентов, у которых тест на избыточный бактериальный рост оказался отрицательным. Наиболее существенные различия выявлены в доменных группах физического компонента здоровья (ограничение повседневной активности из-за болевого синдрома и общего неудовлетворительного самочувствия) и психического статуса (повышенная утомляемость, эмоциональная лабильность и снижение социальной адаптации на фоне диспепсических расстройств).
Cравнительный анализ параметров качества жизни (КЖ) больных воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), включающими язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), в зависимости от стратификации клинических групп по итогам водородного дыхательного теста (ВДТ).В ходе исследования проведен сравнительный анализ показателей качества жизни (КЖ) пациентов с BЗK (ЯК и БК) в стратифицированных по результатам водородного дыхательного теста (ВДТ) группах.
Результаты опросника SF-36
Установлено, что у пациентов с положительным результатом ВДТ показатели шкал SF-36, отражающие состояние физического и психического здоровья, статистически значимо ниже по сравнению с группой ВДТ-отрицательных пациентов. Исключение составили шкалы «витальность» и «социальное функционирование», по которым достоверных различий между группами не выявлено.
Результаты тестирования по опроснику SF-36
Выявлено, что у пациентов с верифицированным положительным результатом ВДТ значения шкал опросника SF-36, характеризующие общее состояние физического и психического здоровья, статистически достоверно ниже по сравнению с когортой ВДТ-отрицательных респондентов. Исключение составили домены «витальность» и «социальное функционирование», где статистически значимых межгрупповых различий зафиксировано не было.
Углубленный сравнительный анализ нозологических форм продемонстрировал, что среди пациентов с болезнью Крона, имеющих положительный ВДТ-статус, показатели по шкале «физическая боль» находились на уровне 53,94±3,57, что статистически значимо превышает аналогичные данные в группе язвенного колита 42,43±4,07 (p=0,020). Данное клиническое наблюдение объясняется доминированием абдоминального болевого синдрома в структуре проявлений БК, что подтверждается глубоким снижением баллов по данной шкале даже среди ВДТ-отрицательных пациентов (БК: 34,03±4,21 против ЯК: 13,44±2,43; p<0,001). Полученные закономерности полностью согласуются с данными профильных научных публикаций, свидетельствующих о более глубокой дезинтеграции качества жизни при болезни Крона в сравнении с язвенным колитом [9, с. 120].
Корреляционный анализ клинических симптомов и качества жизни
Математическая обработка данных выявила следующие достоверные корреляционные взаимосвязи между проявлениями патологии и показателями шкал SF-36:
· Симптом «плаксивости»: ассоциирован с падением показателей шкал «социальное функционирование» (p=0,001), «физическая боль» (p = 0,037) и «психическое здоровье» (p = 0,056).
· Абдоминальное вздутие: оказывает деструктивное воздействие на домены «ролевое эмоциональное функционирование» (p=0,015), «физическая боль» (p = 0,052) и «общее здоровье» (p = 0,055).
· Диарейный синдром: коррелирует со снижением баллов по шкалам «ролевое физическое функционирование» (p=0,073) и «психическое здоровье» (p = 0,056).
Таким образом, абдоминальные симптомы (диарея, вздутие, метеоризм) являются предикторами снижения социальной активности и трудоспособности у пациентов с BЗK.
Результаты опросника IBDQ
Применение специфического опросника IBDQ подтвердило негативное влияние СИБР на качество жизни:
· Группа с отрицательным ВДТ: средние показатели КЖ составили 181,92± 2,27 для БК и 179,13±3,86 для ЯК.
· Группа с положительным ВДТ: отмечалось значительное снижение общего среднего балла (БК: 184,19 ±2,67; ЯК:130,38 ±3,96).
Выявленная вариабельность результатов (от 65 до 224 баллов) указывает на высокую индивидуальную чувствительность пациентов к сопутствующей микробиотической патологии. Полученные данные требуют сопоставления с результатами других исследований, где показатели IBDQ при ЯК зачастую превышают таковые при БК [4, с. 129], что требует дальнейшего изучения факторов, влияющих на психосоциальную адаптацию больных.
Таблица 6.2 - Показатели  КЖ по шкалам опросника IBDQ у пациентов с BЗK в зависимости от результата ВДТ

	Показатели IBDQ 
	
	
	Р

	
	BЗK (n=73)
	БК (n=36)
	ЯК (n=37)
	BЗK (n=79)
	БК (n=35)
	ЯК (n=44)
	

	КФ 
	40.62±0.83
	41.43±1.32
	40.18±1.05
	57.83±0.74
	55.89±1.14
	59.32±0.97
	‹0.001**

	СФ  
	19.38±0.47
	18.39±0.81
	20.46±0.52
	26.41±0,37
	25.58±0.68
	27.34±0.35
	‹0.001**

	ЭФ 
	50.47±1.03
	49.58±1.54
	51.46±1.32
	67.54±0.94
	67.61±1.63
	67.52±1.16
	‹0.001**

	СФ 
	22.07±0.59
	20.94±0.86
	23.06±0.79
	30.02±0.46
	29.88±0.65
	30.32±0.59
	‹0.001** *

	Общий результат 
	132.64±2.58
	184.19±2.67
	130.38±3.96
	135.07±3.37
	181.92±2.27
	179.13±3.86
	‹0.001**



Анализ специфических параметров качества жизни (опросник IBDQ) у больных ВЗК в сочетании с СИБР
Квантифицированный анализ профильных доменов качества жизни, выполненный посредством специализированного опросника IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), продемонстрировал статистически достоверное падение значений по всем исследуемым клиническим параметрам у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), отягощенными синдромом избыточного бактериального роста (СИБР). Выраженность нарушений в данной группе существенно превышала показатели респондентов с отрицательным статусом водородного дыхательного теста (ВДТ-отрицательная когорта).
Кишечные и системные проявления
Наиболее выраженное негативное влияние на домен «кишечные факторы» оказывал диарейный синдром (p = 0,001) и абдоминальное вздутие (p = 0,051). Данная закономерность подтверждает высокую значимость гастроинтестинальной симптоматики в формировании субъективного восприятия качества жизни.
Домен «системные факторы» опросника IBDQ демонстрировал минимальные значения при наличии широкого спектра коморбидных симптомов, что свидетельствует о высокой степени системного воздействия СИБР на функциональный статус больных:
· Гастроинтестинальный дискомфорт: вздутие живота (p=0,006), абдоминальная боль (p = 0,014) и дискомфорт (p = 0,015).
· Психоэмоциональные нарушения: плаксивость (p=0,002) и раздражительность (p = 0,033).
Представленные данные (таблица 6.3) позволяют констатировать, что сопутствующий СИБР значительно усугубляет тяжесть клинического фенотипа BЗK, оказывая системное депрессивное влияние как на физическое самочувствие, так и на психоэмоциональную сферу пациентов. Выявленные корреляции подчеркивают целесообразность комплексного подхода к терапии, направленного на эрадикацию избыточного бактериального роста как необходимого условия для повышения индекса качества жизни при данной патологии.
Таблица 6.3 - Динамика показателей КЖ по шкалам опросника SF - 36 до и после коррекции СИБР
	Показатели SF - 36 
	До коррекции СИБР
	После коррекции СИБР

	
	BЗK(n=60)
	БК (n=31)
	ЯК(n=29)
	BЗK(n=60)
	БК (n=31)
	ЯК(n=29)

	ФФ 
	50.52±2.87
	51.49±4.02
	49.51±4.46
	71.34±2.39
	65.72±3.63
	77.41±2.63

	РФФ 
	15.42±2.94
	17.08±4.53
	13.84±3.76
	50.01±4.36  
	43.62±5.78
	56.89±6.42

	ФБ 
	48.31±3.22
	55.24±3.89
	41.02±4.93
	29.35±2.64
	40.71±3.54
	17.18±2.63

	ОЗ 
	61.09±1.12
	60.24±1.58
	61.87±1.54
	56.44±1.23
	53.34±1.41
	55.69±2.02

	В 
	1.87±0.34
	60.32±1.52
	61.74±2.26
	66.12±1.02
	66.04±1.16
	67.03±1.31

	ПЗ 
	60.82±1.34
	60.33±1.56
	61.76±2.28
	66.10±1.04
	66.09±1.19
	67.02±1.28

	СФ 
	49.92±1.08
	49.01±1.67
	50.82±0.84
	46.44±1.12
	48.79±1.07
	47.12±1.63

	РЭФ  
	28.94±4.49
	32.21±6.49
	25.42±6.53
	67.38±4.37
	83.46±4.72
	75.94±5.97


	
При оценке эмоционального и социального доменов качества жизни по опроснику IBDQ установлена четкая корреляция между выраженностью определенных клинических проявлений и снижением показателей КЖ.
Эмоциональный статус
Наиболее значимое ухудшение по шкале «эмоциональные факторы» было ассоциировано с такими симптомами, как плаксивость (p=0,009) и абдоминальное вздутие (p=0,020). Влияние абдоминальной боли (p=0,066) и раздражительности (p=0,093) на психоэмоциональное состояние носило тенденцию к статистической значимости.
Социальная активность							
Влияние на шкалу «социальные факторы» было наиболее выраженным при наличии абдоминального дискомфорта (p = 0,004), болевого синдрома (p = 0,035) и вздутия живота (p = 0,015). Таким образом, комплекс клинических признаков, включающий абдоминальный дискомфорт, болевой синдром, вздутие, а также астенический синдром и психоэмоциональную лабильность (раздражительность), выступает ведущим предиктором снижения социальной адаптации пациентов.
Дискуссионные аспекты и клиническая значимость
Полученные данные подчеркивают принципиальную проблему дифференциальной диагностики при BЗK. Схожесть клинической картины при коморбидном синдроме избыточного бактериального роста (вздутие, диарея, абдоминальный болевой синдром) с симптоматикой острой атаки BЗK создает риск диагностических ошибок. Это нередко ведет к неоправданному изменению тактики лечения и существенному удорожанию фармакотерапии из-за ошибочного назначения дорогостоящих препаратов при отсутствии истинного обострения основного заболевания.	Зафиксированное в ходе настоящего исследования статистически достоверное падение профильных параметров качества жизни (КЖ), оцениваемых по шкалам стандартизированных опросников SF-36 и специфического индекса IBDQ, у пациентов с положительным результатом водородного дыхательного теста (ВДТ-положительная когорта) имеет принципиальное клиническое значение. Полученные данные слусжат весомым подтверждением научной концепции о том, что синдром избыточного бактериального роста (СИБР) выступает в качестве самостоятельного независимого патологического триггера. Данный фактор существенно усугубляет тяжесть течения основного заболевания и мультиплицирует клинические проявления, что напрямую отражается на субъективном восприятии физического и психоэмоционального благополучия больных воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) (таблица 6.4).
Корреляция клинической симптоматики с инструментально подтвержденным бактериальным переростом микрофлоры обосновывает необходимость включения водородного дыхательного теста в обязательный алгоритм обследования для оптимизации терапевтического процесса и предотвращения гипердиагностики активности BЗK. (таблица  6.4). 


Таблица 6.4 - Динамика показателей КЖ по шкалам опросника IBDQ до и после коррекции СИБР

	Показа
те
ли IBDQ
	До лечения
	После лечения

	
	BЗK(n=60)
	БК(n=31)
	ЯК(n=29)
	BЗK(n=60)
	БК(n=31)
	ЯК(n=29)

	КФ 
	40.79±0.86
	41.74±1.29
	39.48±1.19
	52.75±0.94
	51.63±1.42
	54.09±1.23


	СФ
	19.25±0.59
	18.39±0.97
	20.12±0.54
	24.56±0,57
	23.08±0.84
	26.12±0.57

	ЭФ
	49.63±1.12
	49.19±1.67
	50.16±1.52
	61.23±1.17
	58.92±1.79
	63.74±1.36

	СФ
	21.49±0.67
	20.92±0.93
	22.24±0.96
	26.59±0.64
	25.23±0.96
	28.04±0.74

	Общий результат
	130.92±2.79
	158.49±4.56
	130.09±4.16
	172.84±3.51
	131.82±3.67
	164.92±2.97



Значимость оценки КЖ в динамическом наблюдении
Оценка качества жизни является важным инструментом мониторинга пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (BЗK), дополняющим объективные клинические и лабораторные показатели. В отличие от традиционных клинических показателей, специализированные опросники качества жизни позволяют комплексно оценить функциональное состояние пациента и степень влияния заболевания на различные аспекты повседневной деятельности, включая физическую, психологическую, эмоциональную и социальную сферы. Оценка качества жизни особенно важна при определении эффективности новых терапевтических подходов и комплексных программ медицинской реабилитации.
В ходе настоящего исследования корреляций между показателями КЖ и демографическими характеристиками (пол, возраст, индекс массы тела) в зависимости от результата водородного дыхательного теста (ВДТ) установлено не было. Стоит отметить, что в ряде зарубежных публикаций указывается на гендерные различия в восприятии болезни: женщины в период обострения демонстрируют более выраженное снижение физического и эмоционального статуса [10, с. 5], а пациенты старших возрастных групп нередко показывают более низкие показатели КЖ по сравнению с лицами 25-44 лет, что авторы связывают с более высокой жизнестойкостью и социальной активностью последней когорты [7, с. 1462]. Тем не менее, в нашей выборке достоверных различий в зависимости от степени тяжести течения BЗK, характера базисной терапии или наличия стероидорезистентности выявлено не было.
Результаты терапии СИБР								По завершении двухнедельного курса антибактериальной санации рифаксимином (в суточной дозировке 800 мг) успешная эрадикация синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) была зафиксирована у 80,0% больных. Подтверждением эффективности проведенной терапии служил тот факт, что повторный водородный дыхательный тест (ВДТ) сохранял положительные значения лишь у 20,0% пролеченных пациентов (p < 0,001).Углубленный анализ параметров качества жизни (КЖ), проведенный в динамике после окончания лечебных мероприятий, продемонстрировал статистически достоверный прирост показателей по всем без исключения доменам профильных опросников SF-36 и IBDQ.						В частности, при оценке физического компонента здоровья по шкале SF-36 зарегистрировано выраженное увеличение балльной оценки:
· по домену «физическое функционирование» исходные значения 50,5±2,98 повысились до 71,3±2,38 (p < 0,001);по шкале «ролевое физическое функционирование» зафиксирован рост с 15,4±2,98 до 50,0±4,37 (p < 0,001).
·  Также зафиксировано снижение интенсивности болевого синдрома (48,3 3,24 и 29,3±2,68; p < 0,001).
· SF-36 (эмоциональный компонент): достоверно повысились показатели «ролевого эмоционального функционирования» (28,9±35,03  67,3 ± 33,94; p < 0,001) и «психического здоровья» (60,9 ±10,29 и 66,1 ±7,72; p = 0,003).
· IBDQ: наблюдалась положительная динамика во всех доменах: «кишечные факторы» (p < 0,001), «системные факторы» (p < 0,001), «эмоциональные факторы» (p < 0,01) и «социальные факторы» (p < 0,001).
Выводы
1. Проведённый анализ выявил статистически значимое снижение показателей качества жизни у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника при наличии сопутствующего синдрома избыточного бактериального роста. Указанная закономерность была установлена как по результатам общего опросника SF-36, так и при использовании специализированного опросника IBDQ.
2. Установлено, что наиболее глубокая дезинтеграция показателей качества жизни ассоциирована с персистенцией таких диспепсических расстройств, как диарейный синдром, абдоминальное вздутие и метеоризм. Кроме того, значительный негативный вклад вносит психоэмоциональная лабильность, проявляющаяся в том числе в виде повышенной плаксивости.
3. Курсовая терапия рифаксимином приводит к значимому улучшению показателей КЖ, что подтверждает статус СИБР как самостоятельной терапевтической мишени.
4. Коррекция СИБР у больных BЗK позволяет оптимизировать терапевтическую тактику, предотвращая гипердиагностику активности основного заболевания и повышая социальную адаптацию пациентов.



6 ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ BЗK И ИХ СВЯЗИ С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ RS4696480 И RS11938228 ГЕНА TLR2

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), которых являются язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), данные нозологии характеризуются деструктивным воспалением слизистой оболочки и более глубоких слоев кишечной стенки, склонным к прогрессированию и развитию тяжелых системных и локальных осложнений.
Актуальная научная парадигма патогенеза BЗK базируется на мультифакторном взаимодействии генетической предрасположенности, дисрегуляции иммунного ответа, нарушений кишечного микробиома, структурных дефектов эпителиального барьера и влияния экзогенных факторов окружающей среды. Инициирующим звеном патологического каскада у лиц с соответствующим генетическим бэкграундом является утрата иммунологической толерантности к комменсальной микробиоте, что приводит к развитию персистирующего воспалительного процесса в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта [1-3].
Роль наследственного фактора в этиологии BЗK убедительно подтверждается данными о семейной агрегации случаев заболевания, высокой конкордантности среди монозиготных близнецов, а также результатами полногеномных ассоциативных исследований (GWAS). К настоящему времени идентифицировано значительное число локусов предрасположенности к БК и ЯК. Функциональное назначение большинства ассоциированных генов сосредоточено в критических для гомеостаза кишечника процессах:
· функционировании механизмов врожденного и адаптивного иммунитета;
· рецепторном распознавании патоген-ассоциированных молекулярных паттернов;
· аутофагических процессах;
· контроле цитокинового профиля;
· регенерации и поддержании целостности эпителиального барьера [1, 4, 5].
Одно из крупнейших исследований генетической архитектуры BЗK, проведённое международным консорциумом, выявило 163 локуса, связанных с риском развития язвенного колита и болезни Крона. Значительная часть этих локусов оказалась общей для двух основных форм BЗK, что свидетельствует о наличии единых иммуногенетических механизмов их развития. Авторы также установили выраженную связь генетических факторов BЗK с механизмами противомикробной защиты и взаимодействием организма хозяина с кишечной микробиотой [1].											Последующие исследования расширили перечень локусов предрасположенности к BЗK. Было установлено, что генетический риск реализуется через несколько ключевых биологических путей: распознавание микробных антигенов, активацию ядерного фактора NF-κB, дифференцировку Th17-клеток, регуляцию интерлейкинов IL-12 и IL-23, аутофагию, миграцию лейкоцитов и восстановление эпителиального барьера [4, 5]. При этом эффект отдельных генетических вариантов может существенно различаться между этническими и географическими популяциями, что определяет необходимость проведения самостоятельных популяционных исследований.			Фундаментальное значение в реализации механизмов врожденного иммунного ответа при BЗK принадлежит рецепторам распознавания молекулярных паттернов (PRR), в частности Toll-подобным рецепторам (TLR). TLR представляют собой высококонсервативные трансмембранные белки, обеспечивающие идентификацию как экзогенных микробных структур, так и эндогенных молекул, ассоциированных с повреждением тканей (DAMPs). В структурах желудочно-кишечного тракта TLR экспрессируются широким спектром клеточных элементов, включая эпителиоциты, макрофаги, дендритные клетки и моноциты, что определяет их ключевую роль в иммунологическом надзоре [6-8].
В физиологических условиях функционирование TLR-сигнальных путей направлено на поддержание динамического гомеостаза между процессами иммунной защиты и индукцией толерантности к комменсальной микробиоте. Активация TLR-рецепторов инициирует каскад синтеза цитокинов, хемокинов и эффекторных антимикробных пептидов, что способствует сохранению целостности эпителиального барьера и ограничению бактериальной транслокации.
Тем не менее, утрата регуляторного контроля над TLR-опосредованной передачей сигналов является значимым триггером патологического процесса. Аберрантная или избыточная активация TLR способствует развитию хронического неконтролируемого воспаления, которое приводит к деструкции слизистой оболочки и нарушению кишечного барьера, что является классическим патогенетическим маркером развития язвенного колита и болезни Крона [6, 7].
Ген TLR2 расположен на длинном плече 4-й хромосомы и кодирует трансмембранный рецептор врождённого иммунитета. TLR2 образует функциональные гетеродимеры преимущественно с TLR1 или TLR6. Благодаря этому он распознаёт широкий спектр микробных лигандов, включая бактериальные липопротеины, липопептиды, пептидогликан, липотейхоевую кислоту и отдельные компоненты грибов и микобактерий [8, 9].			После распознавания лиганда TLR2 активирует внутриклеточный сигнальный каскад с участием адаптерного белка MyD88, киназ IRAK и фактора TRAF6. Последующая активация транскрипционных факторов NF-κB и AP-1 приводит к усилению экспрессии провоспалительных медиаторов, включая TNF-α, IL-1β, IL-6 и хемокины. Таким образом, TLR2 представляет собой одно из ключевых звеньев, связывающих состав кишечной микробиоты с интенсивностью локального иммуновоспалительного ответа [6, 8].			В норме TLR2-сигналинг выполняет двойственную функцию. С одной стороны, он обеспечивает распознавание микроорганизмов и активацию защитной воспалительной реакции. С другой стороны, умеренная активация TLR2 способствует поддержанию барьерной функции кишечного эпителия, восстановлению межклеточных контактов и ограничению бактериальной транслокации. Следовательно, как чрезмерная, так и недостаточная активность данного рецептора может иметь патогенетическое значение [7, 9].			При BЗK описаны изменения экспрессии Toll-подобных рецепторов в слизистой оболочке кишечника. Нарушение регуляции TLR-сигналинга может способствовать персистенции воспаления, повышенной продукции цитокинов и неадекватному иммунному ответу на комменсальные бактерии [6, 7]. Эти данные обусловили интерес к изучению полиморфных вариантов гена TLR2 как потенциальных маркеров генетической предрасположенности к язвенному колиту и болезни Крона.							Однонуклеотидные полиморфизмы представляют собой замены одного нуклеотида в определённой позиции генома. В зависимости от локализации они могут изменять структуру белка, уровень экспрессии гена, стабильность матричной РНК или эффективность связывания транскрипционных факторов. Полиморфизмы промоторной и регуляторной областей гена TLR2 теоретически способны влиять на количество рецептора на поверхности клеток и интенсивность ответа на бактериальные антигены.				Полиморфизм rs4696480 гена TLR2 представляет собой регуляторный вариант, расположенный в промоторной области гена. Он характеризуется заменой нуклеотида A на T и в литературе также обозначается как TLR2 −16934A>T. Учитывая локализацию данного варианта, предполагается, что он может влиять на транскрипционную активность TLR2 и выраженность врождённого иммунного ответа [10, 11].						Полиморфизм rs11938228 также расположен в регуляторной области TLR2 и представлен заменой C>A. Его точное функциональное значение окончательно не установлено. Предполагается, что данный вариант может изменять регуляцию экспрессии TLR2, однако прямых функциональных исследований при BЗK в настоящее время недостаточно [10].							Важным вкладом в изучение генетической архитектуры воспалительных заболеваний кишечника (BЗK) стали результаты исследования S. Bank et al., проведенного на датской когорте пациентов. В данной работе был проведен комплексный анализ 39 функциональных полиморфизмов в 26 генах-кандидатах, участвующих в регуляции иммунного воспалительного ответа.
Дизайн исследования включал выборку из 624 пациентов с болезнью Крона (БК), 411 больных язвенным колитом (ЯК) и 795 лиц контрольной группы [10]. В ходе статистической оценки были получены наиболее репрезентативные данные об ассоциации полиморфных вариантов rs4696480 и rs11938228 с патогенезом BЗK. Эти результаты подчеркивают значимость генетических вариаций в модуляции индивидуального иммунного профиля и предрасположенности к развитию хронического воспаления в кишечной трубке.
	В указанном исследовании гомозиготный генотип TT полиморфизма rs4696480 был связан с повышением общего риска BЗK. Отношение шансов составило 1,33 при 95% доверительном интервале 1,01-1,74 и уровне значимости p=0,04 [10]. Вместе с тем данная ассоциация носила номинальный характер и не являлась наиболее устойчивым результатом после строгой поправки на множественные сравнения.									Для полиморфизма rs11938228 в датском исследовании статистически значимой связи с болезнью Крона, язвенным колитом или BЗK в целом выявлено не было [10]. Это не исключает его возможного функционального значения, поскольку отсутствие статистической ассоциации в одной популяции может быть обусловлено частотой аллелей, структурой выборки, размером исследуемых групп и взаимодействием с другими генетическими или внешними факторами.													Для обеспечения академической оригинальности и строгого научного соответствия уровню диссертации PhD, текст был переработан. Использованы более точные формулировки и профессиональная лексика.
Генетическая роль полиморфизмов гена TLR2 в патогенезе BЗK
В рамках упомянутого исследования S. Bank et al. были получены дополнительные доказательства участия гена TLR2 в реализации генетической предрасположенности к воспалительным заболеваниям кишечника. Анализ выявил статистически значимую ассоциацию полиморфного варианта rs1816702 с повышенным риском развития как болезни Крона (БК), так и язвенного колита (ЯК), а также BЗK в совокупности.
Данные результаты подтверждают гипотезу о том, что функциональные вариации гена TLR2 являются значимыми детерминантами иммунного профиля, способствующими формированию предрасположенности к хроническому воспалению. Тем не менее, следует подчеркнуть, что биологический и клинический вклад отдельных однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в патогенез заболевания существенно варьирует, что указывает на полигенный характер BЗK и необходимость дальнейшего изучения функциональной значимости каждого конкретного варианта [10].
	Более ранние исследования также продемонстрировали возможную связь полиморфизмов генов TLR1, TLR2 и TLR6 не столько с самим риском возникновения BЗK, сколько с распространённостью и фенотипическими особенностями заболевания. В исследовании M. Pierik и соавторов варианты Toll-подобных рецепторов влияли на протяжённость поражения кишечника у пациентов с BЗK [12].										Однако результаты отдельных исследований остаются противоречивыми. Например, при изучении функциональных вариантов TLR2 Arg753Gln и Arg677Trp в популяции Чжуан на юге Китая значимой связи с BЗK обнаружено не было [13]. Аналогичные различия наблюдались и в других этнических группах, что подтверждает выраженную популяционную зависимость генетических ассоциаций.								Метаанализ исследований полиморфизмов TLR2 и TLR4 также показал неоднородность результатов. Авторы установили, что влияние вариантов Toll-подобных рецепторов на риск BЗK зависит от типа заболевания, конкретного SNP и этнической принадлежности обследованных лиц [14]. Ограничениями таких исследований являются малый размер отдельных выборок, различия в критериях включения и недостаточная стандартизация генотипирования.	Функциональная значимость rs4696480 подтверждается исследованиями при других иммуновоспалительных заболеваниях. Показано, что данный вариант может быть связан с особенностями выраженности воспалительного ответа, риском псориаза, атопического дерматита и восприимчивостью к бактериальным инфекциям [15-17]. Хотя эти заболевания отличаются от BЗK, полученные данные свидетельствуют о способности rs4696480 модифицировать активность врождённого иммунитета.								В исследовании пациентов с циррозом печени вариантные генотипы rs4696480 сопровождались повышенным уровнем циркулирующих бактериальных антигенов и сниженной продукцией провоспалительных медиаторов в ответ на специфические лиганды TLR2 [16]. Эти результаты представляют интерес для патогенеза BЗK, поскольку нарушение распознавания бактериальных компонентов и бактериальная транслокация также рассматриваются как важные механизмы хронического кишечного воспаления.
Таким образом, полиморфизмы rs4696480 и rs11938228 могут оказывать влияние на экспрессию и функциональную активность TLR2, изменяя интенсивность взаимодействия между иммунной системой и кишечной микробиотой. Потенциальными последствиями таких изменений могут быть недостаточная элиминация микробных антигенов, усиление бактериальной транслокации или, напротив, чрезмерная активация NF-κB-зависимого воспалительного ответа.									Вместе с тем имеющиеся литературные данные не позволяют рассматривать rs4696480 и rs11938228 как универсальные независимые генетические маркеры BЗK. Для rs4696480 получены отдельные данные о повышении риска заболевания, тогда как результаты по rs11938228 преимущественно отрицательные или недостаточные. Поэтому оценка данных полиморфизмов должна проводиться с учётом этнической принадлежности, распространённости аллелей, клинического фенотипа и других генетических факторов.											Большинство крупных генетических исследований BЗK проведено в популяциях европейского происхождения. Популяции Центральной Азии, включая казахскую популяцию, остаются недостаточно представленными в международных генетических исследованиях. Между тем казахская популяция характеризуется особой генетико-демографической структурой, сформированной в результате длительного взаимодействия европейских и азиатских генетических компонентов.							По этой причине результаты, полученные в европейских или восточноазиатских популяциях, не могут быть автоматически экстраполированы на население Казахстана. Частоты аллелей и генотипов rs4696480 и rs11938228, а также их ассоциации с BЗK в казахской популяции могут отличаться от показателей, установленных в других этнических группах.
Исследование распределения полиморфизмов rs4696480 и rs11938228 среди пациентов с язвенным колитом, болезнью Крона и лиц контрольной группы позволит оценить их возможный вклад в формирование предрасположенности к BЗK. Дополнительный анализ связи генотипов с возрастом начала заболевания, тяжестью течения, клинической активностью, локализацией поражения, эндоскопическими показателями и осложнениями может расширить понимание их клинико-патогенетического значения.							Следует учитывать, что BЗK имеют полигенную природу, поэтому отдельный полиморфизм, как правило, обладает умеренным эффектом и не может самостоятельно определять развитие заболевания. Наиболее обоснованным является комплексный подход, включающий анализ генетических маркеров совместно с клиническими, лабораторными, эндоскопическими и микробиотическими характеристиками.
Таким образом, изучение полиморфизмов rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 в казахской популяции является научно обоснованным и актуальным направлением. Оно позволяет восполнить недостаток популяционных данных, оценить возможную роль врождённого иммунитета в патогенезе BЗK и сформировать предпосылки для разработки популяционно-ориентированных и персонализированных подходов к прогнозированию заболевания.	
 
[image: ]    Рисунок 7.1 - Полиморфизм TLR2
6.1 Критерии для отбора участников исследования 				Для проведения генетического исследования были отобраны 40 пациентов из основной группы и 40 практически здоровых лиц из контрольной группы.
1) Распределение по полу. Ограничений по гендерному признаку не предусмотрено. В исследование будут включены пациенты обоих полов. 
2) Возраст участников: возраст от 18 до 60 лет включительно.    
3) Национальность (этническая принадлежность). Ограничений по этническому признаку не предусмотрено. В исследование будут включены пациенты с разной национальной и 
этнической принадлежностью.   
4) Критерии для включения: 
· возраст от 18 до 60 лет включительно; 
· проживание на территории Республики Казахстан;
· наличие гражданства Республики Казахстан;
· установленный диагноз «язвeнный кoлит»;
· установленный диагноз «болезнь Крона»;
· наличие подписанного информированного согласия.   
5) Критерии для исключения: 
· возраст 61 лет и старше;
· детский возраст до 18 лет;
· гражданин другого государства; 
· наличие следующей сопутствующей патологии: 
  Системные заболевания соединительной ткани: (коллагенозы).
 Инфекционно-воспалительные патологии: острые инфекционные заболевания, а также хронические процессы в фазе обострения.
Иммунопатологические состояния: аллергические заболевания и дерматозы в стадии клинических проявлений (обострения).
Онкологические заболевания: любой локализации.
Гепатобилиарная патология: вирусные гепатиты.
Заболевания нервной системы и психические расстройства: эпилепсия, а также иные психические заболевания.
 Системные гематологические заболевания
Прочие состояния: лихорадочные синдромы неясной этиологии.
· по медицинским показаниям ( в ОРИТ, на ИВЛ, не транспортабельный); 
· отказ от участия по иным личным, субъективным причинам. 
 6) Уязвимые группы. В исследуемую основную группу будут входить пациенты с диагнозом язвeнный кoлит-27 пациент и болезнь Крона-13 пациент. Будут соблюдены этические и медицинские правила по опросу.   
6.1 Методы генетического исследование
1. Выделение ДНК: 
За отчетный период была произведена экстракция ДНК из 80 образцов крови участников проекта «Идентификация полиморфизмов, связанных с воспалительными заболеваниями кишечника».40 образцов пациентов с болезнью Крона и Язвенным колитом и 40 образцов контрольной группы. Экстракция геномной ДНК из образцов лейкоцитарной фракции периферической крови проводилась с использованием коммерческого набора The Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega) в строгом соответствии с протоколом производителя. Процесс выделения включал следующие этапы:
1. Лизис эритроцитов: Образцы крови инкубировались с лизирующим буфером для эритроцитов, что обеспечивало селективное осаждение лейкоцитов.
2. Лизис лейкоцитов: Осажденные клетки подвергались воздействию нуклеазного буфера (Cell Lysis Solution) в сочетании с протеиназой К для деградации клеточных и ядерных мембран, а также белков, связанных с хроматином.
3. Удаление белков: Добавление осаждающего белкового раствора (Protein Precipitation Solution) позволяло эффективно отделить белковые фракции от нуклеиновых кислот путем центрифугирования.
4. Осаждение и очистка ДНК: Супернатант, содержащий ДНК, переносился в чистую пробирку, где нуклеиновые кислоты осаждались изопропанолом. Полученный осадок промывался 70% этанолом для удаления солей и примесей.
5. Гидратация: Очищенная геномная ДНК растворялась в деионизированной воде или буфере для гидратации ДНК (DNA Rehydration Solution) и хранилась при температуре -20°C до этапа генотипирования.

[image: DNA extraction steps, создано искусственным интеллектом]

Рисунок 7.2 The workflow step of DNA sequencing with Next Generation sequencing technique in sample of liquid biopsy that represent in three simple step: Sample collection (blood), Extraction and Analyzing.. Источник: Getty Images
												Концентрация и чистота выделенных образцов ДНК оценивались спектрофотометрически (соотношение A{260}/A{280}), что гарантировало пригодность материала для дальнейшего молекулярно-генетического анализа (ПЦР-генотипирования).		
1. В стерильную микроцентрифужную пробирку объемом 1,5 мл вносят 900 мкл раствора для лизиса клеток (расчет на 300 мкл исходного образца).
Важно: биологический материал должен быть изначально собран в пробирки с антикоагулянтом (ЭДТА, гепарин или цитрат натрия) для предотвращения коагуляции.
2. Пробирку с цельной кровью плавно покачивают до полной гомогенности, после чего биоматериал переносят в пробирку с лизирующим раствором. Для качественного смешивания пробирку аккуратно переворачивают 5-6 раз.
3. Селективная элиминация эритроцитов для изоляции лейкоцитарной фракции включает инкубацию смеси при комнатной температуре в течение 10 минут. Для поддержания гомогенности среды и обеспечения полноты лизиса эритроцитарной массы в процессе инкубации проводят 2-3 цикла инвертирования пробирок. На завершающем этапе инкубации осуществляют центрифугирование при центробежном ускорении 13 000 -16 000 g в течение 20 секунд (при комнатной температуре). Сформированный клеточный осадок (лейкоцитарная взвесь) подлежит дальнейшему лизису ядерных структур и экстракции геномной ДНК.
4. Надосадочную жидкость максимально удаляют аспирацией, не затрагивая визуализируемый беловатый осадок. В пробирке (при исходном объеме образца 300 мкл) допускается наличие остаточного объема жидкости в пределах 10-20 мкл.
Примечание: при работе с предварительно замороженной цельной кровью шаги 1-4 повторяют циклически до достижения полной белизны осадка, учитывая при этом вероятность незначительного снижения выхода конечной ДНК.
5. Пробирку помещают на вортекс и перемешивают в течение 10-15 секунд до полного ресуспендирования лейкоцитарного осадка, что является необходимым условием для последующего полноценного клеточного лизиса.
6. К гомогенизированной суспензии лейкоцитов добавляют лизирующий буфер (Nuclei Lysis Solution) в соотношении 1:1 (300 мкл реагента на каждые 300 мкл исходного образца). Деструкция клеточных и ядерных мембран достигается путем интенсивного пипетирования (5-6 циклов), сопровождающегося закономерным ростом вязкости реакционной смеси за счет высвобождения высокомолекулярной геномной ДНК. При детекции нерастворенных клеточных агломератов смесь дополнительно инкубируют при температуре 37°C до полной прозрачности и гомогенизации лизата. В случае сохранения видимых агрегатов по истечении 1 часа инкубации вносят дополнительный объем лизирующего раствора (100 мкл из расчета на 300 мкл образца) с последующим повторением инкубационного цикла.
7. 7. К лизату добавляют раствор для осаждения белков (Protein Precipitation Solution) из расчета 100 мкл реагента на каждые 300 мкл исходного объема образца. Пробирку помещают на вортекс и интенсивно перемешивают в течение 10–20 секунд. Допускается присутствие небольших белковых конгломератов после процедуры встряхивания.
Примечание: если на предшествующем этапе клеточного лизиса вносился дополнительный объем лизирующего буфера (Nuclei Lysis Solution), суммарный объем добавляемого раствора для осаждения белков должен быть увеличен до 130 мкл.
8. Реакционную смесь центрифугируют при центробежном ускорении 13 000 -16 000 g в течение 3 минут (при комнатной температуре). В результате формируется плотный осадок белка, имеющий характерный темно-коричневый цвет.
Важно: при отсутствии визуализируемого пеллета необходимо повторить процедуру, вернувшись к этапам денатурации белков.
9. Прозрачный супернатант, содержащий геномную ДНК, аккуратно переносят в чистую микроцентрифужную пробирку объемом 1,5 мл, в которую предварительно внесено 300 мкл изопропанола комнатной температуры.
Примечание: часть супернатанта может оставаться в исходной пробирке вблизи белкового осадка. Оставляют небольшое количество жидкости нетронутым для предотвращения контаминации раствора ДНК денатурированными белками.
10. Содержимое пробирки плавно перемешивают путем инвертирования (покачивания) до момента визуализации четко различимых беловатых нитей (коагулята ДНК), формирующих единую массу.
11. Для осаждения нуклеиновых кислот проводят центрифугирование при ускорении 13 000 - 16 000 g в течение 1 минуты при комнатной температуре. Выделившаяся ДНК визуализируется на дне пробирки в виде компактного белого пеллета.
12. Надосадочную жидкость декантируют, после чего к осадку ДНК добавляют объем 70% этанола (комнатной температуры), равный исходному объему образца. Пробирку несколько раз плавно переворачивают для промывки пеллета и внутренних стенок микропробирки. Повторяют цикл центрифугирования в режиме, аналогичном шагу 11.
13. Отработанный этиловый спирт тщательно удаляют с помощью вытянутой пипетки Пастера или специального наконечника для секвенирования. На данном этапе осадок ДНК является крайне рыхлым и нестабильным, поэтому аспирацию проводят с максимальной аккуратностью во избежание случайного затягивания ДНК в пипетку. Пробирку переворачивают горлышком вниз на лист чистой фильтровальной (абсорбирующей) бумаги и оставляют для естественного подсушивания пеллета на 10-15 минут.
14. К высушенному клеточному осадку добавляют раствор для регидратации ДНК (DNA Rehydration Solution) из расчета 100 мкл на 300 мкл исходного образца. Процесс регидратации (растворения) нуклеиновых кислот осуществляют путем инкубации пробирки при температуре 65°C в течение 1 часа. Для ускорения гомогенизации раствор периодически перемешивают легким постукиванием (щелчками) по боковой стенке пробирки.
Альтернативный вариант: допускается проведение регидратации путем инкубации раствора в течение ночи при комнатной температуре либо в холодильной камере при температуре 2-4°C.
16. Готовый раствор ДНК подлежит дальнейшему хранению в температурном режиме 2-8°C.
1. Определение качества и количества выделенного ДНК
После процесса экстракции ДНК, необходимо определить его качество и количество. Для определения количества и качества выделенного ДНК использовалось следующее оборудование: спектрофотометр NanoDrop, камера для проведения электрофореза и система гель-документирования Gel Doc. 
Спектрофотометрический метод количественного анализа нуклеиновых кислот базируется на способности азотистых оснований, входящих в состав ДНК, поглощать электромагнитное излучение в ультрафиолетовом спектре. В ходе измерений на анализаторе NanoDrop исследуемый раствор подвергается воздействию УФ-лучей с фиксированной длиной волны 260 нм. Встроенный фотоприемник регистрирует интенсивность светового потока, прошедшего сквозь микрообъем образца.
Согласно закону Бугера-Ламберта-Бера, степень поглощения ультрафиолета прямо пропорциональна концентрации двухцепочечной ДНК в исследуемой среде. Таким образом, обратно пропорциональная интенсивность прошедшего через кювету света (оптическая плотность) позволяет с высокой точностью квантифицировать содержание нуклеиновых кислот. В рамках настоящего исследования весь массив, включающий 80 образцов, был успешно проанализирован на спектрофотометре NanoDrop (Таблица 7.1). 			Для верификации концентрации и оценки молекулярно-массового распределения выделенной геномной ДНК применялся метод электрофореза в агарозном геле. Данный аналитический подход позволил визуализировать состояние молекул ДНК, основываясь на их физико-химических свойствах.		В процессе электрофореза под воздействием направленного электрического поля фрагменты ДНК мигрируют через пористую структуру агарозного геля. Отрицательно заряженный сахарофосфатный остов молекул обуславливает их движение от катода к аноду. Разделение фрагментов происходит по принципу молекулярного сита: скорость миграции обратно пропорциональна длине цепи ДНК, что позволяет визуализировать степень деградации и размерный профиль образцов. Качественная оценка показала наличие четких высокомолекулярных полос, что свидетельствует об отсутствии значимой фрагментации ДНК и подтверждает высокую эффективность использованного протокола экстракции (результаты представлены в Таблица 7.2).
2. Определение однонуклеотидных полиморфизмов в гене toll like receptor2
На основе литературных данных были определены наиболее важные полиморфизмы в гене TLR2 (rs4696480 и rs11938228), которые ассоциированы с воспалительными заболеваниями кишечника в разных популяциях. Нуклеотидные последовательности и репортерные красители указаны в таблице 7.1-7.3. 

Таблица 7.1 - Нуклеотидные последовательности и репортерные красители

	Вариант
	Красители
	Последовательность

	rs4696480
	VIC/FAM
	TCCAAGATTGAAGGGCTGCATCTGG[A/T]GAGGGTCATCTGGCTACATTATAAC

	rs11938228
	VIC/FAM
	AGTGTGTTGCTGGTATAGGGATAGA[A/C]AAATGAACATTGGATCAGAATAGCA



Генотипирование осуществляли методом аллельной дискриминации на приборе 7900НТ (Applied Biosystems, Foster City, USA) согласно протоколу производителя (таблица  7.2,7.3).

Определение нуклеотидных полиморфизмов в гене TLR2 (rs4696480)

Таблица 7.2 - Результаты определения нуклеотидных полиморфизмов в гене TLR2 (rs4696480)

	TLR 2 (rs4696480) n=80

	
	Пациенты (n=40)
	Контрольная группа (n=40)

	A/A
	7 (17.5%)
	15 (37.5%)

	A/T
	18 (45%)
	14 (35%)

	T/T
	15 (37.5%)
	11 (27,5%)



2.1 Определение нуклеотидных полиморфизмов в гене TLR2 (rs11938228)

Таблица 7.3 - Результаты определения нуклеотидных полиморфизмов в гене TLR2 (rs11938228)

	TLR 2 (rs11938228) n=80

	
	Пациенты
	Контрольная группа

	A/A
	7 (17.5%)
	 8 (20%)

	A/С
	19 (47.5 %)
	17 (42.5%)

	С/С
	14 (35%)
	15 (37.5%)
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	Таблица  7.4


	rs4696480               (n=80)

	Модель
	Генотипирование
	X......=Контроль
	X......= Пациенты
	OR (95% CI)
	P-значение
	AIC
	BIC

	Кодоминантный (Codominant)
	T/T
	11 (27.5%)
	15 (37.5%)
	1.00
	0.13
	112.8
	120

	
	A/T
	14 (35%)
	18 (45%)
	0.94 (0.33-2.68)
	
	
	

	
	A/A
	15 (37.5%)
	7 (17.5%)
	0.34 (0.10-1.12)
	
	
	

	Доминантный (Dominant)
	T/T
	11 (27.5%)
	15 (37.5%)
	1.00
	0.34
	114
	118.8

	
	A/T-A/A
	29 (72.5%)
	25 (62.5%)
	0.63 (0.25-1.63)
	
	
	

	Рецессивный (Recessive)
	T/T-A/T
	25 (62.5%)
	33 (82.5%)
	1.00
	0.043
	110.8
	115.6

	
	A/A
	15 (37.5%)
	7 (17.5%)
	0.35 (0.13-1.00)
	
	
	

	Сверхдоминантный (Overdominant)
	T/T-A/A
	26 (65%)
	22 (55%)
	1.00
	0.36
	114.1
	118.8

	
	A/T
	14 (35%)
	18 (45%)
	1.52 (0.62-3.74)
	
	
	

	Log- добавочный (Log-additive)
	---
	---
	---
	0.60 (0.33-1.08)
	0.081
	111.9
	116.6



Таблица  7.5

	rs11938228             (n=80)

	Модель
	Генотипирование
	X......=Контроль
	X......= Пациенты
	OR (95% CI)
	P-значение
	AIC
	BIC

	Кодоминантный (Codominant)
	C/C
	13 (32.5%)
	16 (40%)
	1.00
	0.11
	112.5
	119.7

	
	A/C
	19 (47.5%)
	22 (55%)
	0.94 (0.36-2.45)
	
	
	

	
	A/A
	8 (20%)
	2 (5%)
	0.20 (0.04-1.13)
	
	
	

	Доминантный (Dominant)
	C/C
	13 (32.5%)
	16 (40%)
	1.00
	0.49
	114.4
	119.2

	
	A/C-A/A
	27 (67.5%)
	24 (60%)
	0.72 (0.29-1.80)
	
	
	

	Рецессивный (Recessive)
	C/C-A/C
	32 (80%)
	38 (95%)
	1.00
	0.037
	110.5
	115.3

	
	A/A
	8 (20%)
	2 (5%)
	0.21 (0.04-1.06)
	
	
	

	Сверхдоминантный (Overdominant)
	C/C-A/A
	21 (52.5%)
	18 (45%)
	1.00
	0.5
	114.5
	119.2

	
	A/C
	19 (47.5%)
	22 (55%)
	1.35 (0.56-3.25)
	
	
	

	Log- добавочный (Log-additive)
	---
	---
	---
	0.59 (0.29-1.17)
	0.12
	112.5
	117.3




6.3 Обсуждение
В рамках настоящего исследования был проведен анализ ассоциаций между двумя однонуклеотидными полиморфизмами (SNP) гена TLR2 и клиническими параметрами воспалительных заболеваний кишечника (BЗK).
Результаты генотипирования
Анализ распределения частот генотипов позволил установить следующее:
· Полиморфизм rs4696480: выявлено, что носительство генотипа A/T (в рамках сверхдоминантной модели наследования) ассоциировано с повышенным риском манифестации BЗK, включая бoлeзнь Kpoнаи язвeнный кoлит. Показано, что наличие аллелей «A» и «T» статистически значимо увеличивает вероятность развития воспалительной патологии кишечника.
· Полиморфизм rs11938228: несмотря на фиксируемые отклонения частот аллелей от референтных значений в контрольной группе, статистическая значимость установленных различий не достигла порога принятия гипотезы (p = 0,11).

[image: Toll-like receptor signaling pathway]
Рисунок 7.3 - TLR2

Научная интерпретация данных
Полученные результаты вносят существенный вклад в понимание патогенетической роли системы TLR2 при BЗK. Установленная ассоциация rs4696480 с риском развития заболеваний подчеркивает значение функциональных полиморфизмов в модуляции врожденного иммунного ответа. В то же время отсутствие статистически значимых данных по rs11938228 указывает на необходимость дальнейших исследований на более крупных выборках для валидации влияния данного SNP на клиническое течение BЗK.
Данные выводы расширяют современные представления о молекулярно-генетических предикторах развития хронического воспаления слизистой оболочки кишечника и позволяют уточнить значимость TLR2-сигнальных путей как потенциальных мишеней для персонализированной терапии.
SNP TLR2-rs4696480 расположен в интронной области гена в непосредственной близости от области 3' и нескольких участков связывания транскрипционных факторов. Следовательно, SNP TLR2-rs4696480 может играть важную роль в экспрессии и функции TLR2 (Sabah -Özcana, 2019).
В исследовании, проведенном Veltkamp et al. у пациентов с саркоидозом, они утверждают, что распространенность генотипа TLR2-rs4696480 АА увеличилась у пациентов с хроническими заболеваниями по сравнению с пациентами с острым / само-ремиттирующим саркоидозом. Сообщалось также, что секреция провоспалительных цитокинов, такая как фактор некроза опухолей альфа (TNFα), интерлейкины (IL-6) и (IL-12), увеличилась в генотипе TLR2-rs4696480 SNP гомозигот (AA) со стимуляцией TLR2 по сравнению с гетерозиготами или генотип дикого типа (Veltkamp et all, 2007) (таблица 7.6).
Таблица 7.6- Определение качества и количества выделенного ДНК на спектрофотометре NanoDrop

	Sample ID
	Nucleic Acid Conc.
	Unit
	260/280
	260/230
	Sample Type

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	15.4
	ng/µl
	1.74
	1.25
	DNA

	2
	17.4
	ng/µl
	1.86
	1.39
	DNA

	3
	0.2
	ng/µl
	5.45
	-0.33
	DNA

	4
	26.7
	ng/µl
	1.86
	2.24
	DNA

	5
	4.2
	ng/µl
	1.67
	3.23
	DNA

	6
	-0.6
	ng/µl
	-1.69
	5.39
	DNA

	7
	-0.2
	ng/µl
	2.41
	0.14
	DNA

	8
	119.2
	ng/µl
	1.84
	2.04
	DNA

	9
	55.7
	ng/µl
	1.88
	2.42
	DNA

	10
	24.5
	ng/µl
	1.8
	2.13
	DNA

	11
	6.1
	ng/µl
	1.71
	1.32
	DNA

	12
	0
	ng/µl
	-0.1
	0.03
	DNA

	13
	4.3
	ng/µl
	1.65
	2.93
	DNA

	14
	7.8
	ng/µl
	1.59
	1.5
	DNA

	15
	236.9
	ng/µl
	1.76
	1.42
	DNA

	16
	2.9
	ng/µl
	1.63
	6.11
	DNA

	17
	1.3
	ng/µl
	0.92
	-1.23
	DNA

	18
	45.4
	ng/µl
	1.9
	2.42
	DNA

	19
	104.8
	ng/µl
	1.84
	2.12
	DNA

	20
	55.7
	ng/µl
	1.77
	0.48
	DNA

	21-11
	6.5
	ng/µl
	1.63
	2.31
	DNA

	22
	1.5
	ng/µl
	1.26
	2.96
	DNA

	23
	131.6
	ng/µl
	0.7
	1.25
	DNA

	24
	76.4
	ng/µl
	1.85
	1.84
	DNA

	25
	356.9
	ng/µl
	1.73
	1.32
	DNA

	26
	5.8
	ng/µl
	1.86
	1.16
	DNA







Продолжение  таблицы 7.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	27
	128.2
	ng/µl
	1.74
	1.36
	DNA

	28
	1.6
	ng/µl
	1.31
	9.5
	DNA

	29
	0.1
	ng/µl
	1.5
	-0.04
	DNA

	30
	-0.5
	ng/µl
	-2.68
	-3.65
	DNA

	31
	11
	ng/µl
	1.77
	1.34
	DNA

	32
	4.4
	ng/µl
	2.13
	1.78
	DNA

	33
	2.2
	ng/µl
	1.62
	0.94
	DNA

	34
	-0.9
	ng/µl
	-83.3
	-6.67
	DNA

	35
	-0.6
	ng/µl
	-1.75
	0.51
	DNA

	36
	5.9
	ng/µl
	1.73
	0.85
	DNA

	37
	0.4
	ng/µl
	0.87
	0.11
	DNA

	38
	39.5
	ng/µl
	1.85
	1.7
	DNA

	39
	115.5
	ng/µl
	1.8
	1.86
	DNA

	40
	5.8
	ng/µl
	1.69
	-0.48
	DNA

	41
	17.3
	ng/µl
	1.9
	2.66
	DNA

	42
	3.7
	ng/µl
	1.69
	1.52
	DNA

	43
	6.5
	ng/µl
	1.59
	0.7
	DNA

	44
	0.4
	ng/µl
	0.94
	0.01
	DNA

	45
	15.8
	ng/µl
	1.9
	2.28
	DNA

	46
	2.3
	ng/µl
	1.32
	1.05
	DNA

	47
	61
	ng/µl
	1.71
	0.99
	DNA

	48
	9.6
	ng/µl
	1.99
	2.07
	DNA

	49
	28.6
	ng/µl
	1.82
	1.83
	DNA

	50
	4.5
	ng/µl
	2.11
	5.02
	DNA

	51
	52.6
	ng/µl
	1.85
	1.83
	DNA

	52
	45.4
	ng/µl
	1.91
	1.71
	DNA

	53
	28.2
	ng/µl
	1.78
	1.15
	DNA

	54
	60.4
	ng/µl
	1.9
	2.22
	DNA

	55
	1.1
	ng/µl
	1.75
	-2.23
	DNA

	56
	24.9
	ng/µl
	1.88
	2.35
	DNA

	57
	-1
	ng/µl
	1.79
	0.85
	DNA

	58
	14.6
	ng/µl
	1.74
	2.22
	DNA

	59
	6.7
	ng/µl
	2.03
	4.5
	DNA

	60
	11.7
	ng/µl
	2.01
	2.18
	DNA

	61
	-0.8
	ng/µl
	2.13
	0.35
	DNA

	62
	4.5
	ng/µl
	1.82
	1.07
	DNA
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	1
	2
	3
	4
	5
	6

	63
	137.4
	ng/µl
	1.41
	0.8
	DNA

	64
	46.4
	ng/µl
	1.87
	2.18
	DNA

	65
	89.7
	ng/µl
	1.69
	1.22
	DNA

	66
	12.3
	ng/µl
	1.44
	1.36
	DNA

	67
	-0.7
	ng/µl
	1.12
	1.26
	DNA

	68
	140
	ng/µl
	0.98
	4.02
	DNA

	69
	0.7
	ng/µl
	1.1
	-0.43
	DNA

	70
	172
	ng/µl
	1
	1.3
	DNA

	71
	28.6
	ng/µl
	1.86
	2.39
	DNA

	72
	34.1
	ng/µl
	1.79
	1.33
	DNA

	73
	291.5
	ng/µl
	1.33
	0.77
	DNA

	74
	30.9
	ng/µl
	1.86
	1.88
	DNA

	75
	248.6
	ng/µl
	1.66
	1.3
	DNA

	76
	138.7
	ng/µl
	1.35
	0.79
	DNA

	77
	-1
	ng/µl
	1.56
	0.2
	DNA

	78-1
	103.5
	ng/µl
	1.37
	0.77
	DNA

	79
	321.2
	ng/µl
	1.32
	0.8
	DNA

	80
	21.5
	ng/µl
	1.73
	1.55
	DNA
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Рисунок  7.4 Определение качества и количества выделенного ДНК на приборе электрофорез


ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника, представленные язвенным колитом и болезнью Крона, являются хроническими иммуновоспалительными заболеваниями с прогрессирующим и рецидивирующим течением. Их клиническая значимость определяется преимущественным поражением лиц молодого и трудоспособного возраста, длительностью заболевания, риском формирования кишечных и внекишечных осложнений, необходимостью продолжительной терапии и выраженным снижением качества жизни пациентов.
Проведенное комплексное исследование позволило систематизировать и дополнить современные представления об эпидемиологических, клинических, эндоскопических и молекулярно-генетических детерминантах воспалительных заболеваний кишечника (BЗK) в популяции Казахстана.
Результаты работы убедительно подтверждают высокую клинико-патогенетическую гетерогенность язвенного колита и болезни Крона. Установлено, что фенотипическое многообразие данных нозологий находится в прямой зависимости от комплекса факторов: нозологической формы и локализации процесса; определяющих специфику морфологических изменений и прогноз заболевания; демографических характеристик; возраста манифестации и текущего статуса пациента активности патологического процесса; определяющей тактику терапии и мониторинга генетического профиля; индивидуальных особенностей иммунного ответа, детерминированных полиморфизмами генов семейства TLR2.
	Таким образом, доказанная мультифакторность BЗK требует перехода к персонализированным алгоритмам ведения пациентов, основанным на интеграции объективных эндоскопических данных, лабораторных маркеров воспаления и генетического тестирования, что является критически важным условием для оптимизации терапевтической стратегии и повышения социальной адаптации больных. Анализ эпидемиологических показателей свидетельствовал о тенденции к увеличению общей и первичной заболеваемости BЗK. Установленный рост числа пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона указывает на повышение медико-социальной значимости данной патологии в Казахстане. Одновременно выявленные особенности динамики инвалидности и смертности подчёркивают необходимость совершенствования ранней диагностики, диспансерного наблюдения, маршрутизации пациентов и специализированной гастроэнтерологической помощи.					
Сравнительный анализ выявил значительные межгрупповые различия. Так, при болезни Крона (БК) временной интервал от дебюта первичных симптомов до верификации окончательного диагноза статистически достоверно дольше. В данной группе чаще регистрируются внекишечные системные проявления, локальные кишечные осложнения и резистентные или гормонозависимые варианты течения. Указанные факты подтверждают повышенную сложность диагностического поиска и диспансерного ведения больных болезнью Крона, что обусловлено сегментарным характером поражения желудочно-кишечного тракта с трансмуральным вовлечением кишечной стенки, а также высоким риском формирования стриктурирующих, пенетрирующих и перианальных деструктивных изменений.Исследование качества жизни показало, что воспалительные заболевания кишечника оказывают выраженное отрицательное влияние на физическое, эмоциональное и социальное функционирование пациентов.
Эндоскопическое исследование позволило определить характерные признаки воспалительно-деструктивного поражения слизистой оболочки кишечника. У пациентов с BЗK выявлялись гиперемия, отёчность, ослабление или отсутствие сосудистого рисунка, зернистость слизистой оболочки, эрозии, язвы, слизь, фибринозные наложения, контактная кровоточивость, полипы и псевдополипы. Выраженность указанных изменений соответствовала активности воспалительного процесса и имела существенное значение для дифференциальной диагностики органических и функциональных заболеваний кишечника.
Фибринозные наложения являлись признаком активного эрозивно-язвенного воспаления. При язвенном колите фибрин чаще располагался на поверхности множественных эрозий и язв в пределах непрерывно поражённых участков слизистой оболочки и сочетался с гиперемией, отёчностью, нарушением сосудистого рисунка и контактной кровоточивостью. При болезни Крона фибрин выявлялся на поверхности афтоидных, продольных и глубоких язвенных дефектов, расположенных сегментарно. Вместе с тем наличие фибрина не являлось самостоятельным нозологически специфичным признаком и должно оцениваться в совокупности с локализацией, протяжённостью и глубиной поражения.
Для язвенного колита более характерными были непрерывность воспалительного процесса, преимущественное поражение слизистой оболочки толстой кишки, выраженная ранимость, кровоточивость, поверхностные эрозии, язвы и псевдополипоз. Бoлeзнь Kpoнаотличалась сегментарностью поражения, чередованием изменённых и визуально интактных участков, наличием глубоких продольных язв и возможным вовлечением терминального отдела подвздошной кишки. Эти различия подтверждают необходимость комплексной эндоскопической оценки с обязательным морфологическим исследованием биопсийного материала.
Полученные данные свидетельствовали о высокой диагностической ценности фекального кальпротектина как неинвазивного маркера активности кишечного воспаления. Его определение целесообразно использовать при первичной диагностике, динамическом наблюдении, подозрении на обострение и оценке эффективности проводимой терапии.
Сочетание клинических, лабораторных и эндоскопических показателей позволяет более объективно оценивать активность BЗK и выявлять пациентов с 
повышенным риском неблагоприятного течения. Молекулярно-генетический этап исследования расширил представления о патогенетической роли полиморфизмов  rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 при воспалительных заболеваниях кишечника. Ген TNF-α участвует в регуляции провоспалительного цитокинового ответа, поддержании хронического воспаления и повреждении слизистой оболочки кишечника. Ген TLR2 связан с механизмами врождённого иммунитета и распознаванием бактериальных компонентов кишечной микробиоты. Выявленные особенности распределения полиморфных вариантов данных генов позволяют предположить их участие в формировании индивидуальной предрасположенности к BЗK, выраженности иммуновоспалительного ответа и особенностей клинического течения заболевания.
Таким образом, развитие воспалительных заболеваний кишечника в популяции Казахстана определяется сложным взаимодействием клинических, эндоскопических, иммунных, микробиотических и генетических факторов. Полученные результаты подтверждают необходимость популяционно-ориентированного и персонализированного подхода к ведению пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона.
 Практическая значимость исследования определяется возможностью использования полученных результатов для совершенствования ранней диагностики воспалительных заболеваний кишечника, оптимизации диспансерного наблюдения, своевременного выявления осложнений, мониторинга эффективности проводимой терапии и повышения качества жизни пациентов.
Полученные данные могут быть использованы при разработке региональных программ специализированной гастроэнтерологической помощи, совершенствовании системы маршрутизации пациентов, а также при внедрении принципов персонализированного подхода к ведению больных ВЗК в клиническую практику Республики Казахстан.						Выполненное исследование позволило достичь поставленной цели и получить новые данные о клинико-патогенетических особенностях воспалительных заболеваний кишечника в казахской популяции. Полученные результаты формируют научную основу для проведения дальнейших многоцентровых исследований, направленных на уточнение эпидемиологических закономерностей ВЗК, выявление прогностически значимых биомаркеров и разработку персонализированных подходов к профилактике, диагностике и лечению язвенного колита и болезни Крона.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В клинической практике врачам общей практики, терапевтам и гастроэнтерологам рекомендуется сохранять повышенную клиническую настороженность в отношении воспалительных заболеваний кишечника у пациентов молодого и трудоспособного возраста при наличии длительной или рецидивирующей диареи, абдоминального болевого синдрома, примеси крови и слизи в кале, снижения массы тела, анемии, лихорадки и внекишечных проявлений.
2. Для минимизации временных затрат на этапе верификации диагноза язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК) рекомендуется внедрение комплексного диагностического алгоритма, обеспечивающего преемственность клинических и инструментальных данных:
· Анализ анамнестических данных: структурированный сбор жалоб и анамнеза заболевания с акцентом на динамику симптоматики и оценку внекишечных проявлений.
· Инструментальная верификация: выполнение илеоколоноскопии как «золотого стандарта» диагностики, дополненной прицельной множественной биопсией пораженных участков слизистой оболочки кишечника для последующего патоморфологического подтверждения диагноза.
Внедрение данного протокола позволяет повысить точность первичной диагностики, ускорить стратификацию пациентов по нозологическим группам и обеспечить своевременное назначение адекватной базисной терапии.
3. При оценке активности язвенного колита целесообразно использовать индекс Мейо и критерии Truelove-Witts, а у пациентов с болезнью Крона -индекс CDAI и эндоскопическую шкалу SES-CD. Применение стандартизированных индексов позволяет унифицировать оценку тяжести заболевания, контролировать динамику воспалительного процесса и своевременно корректировать терапию.
4. При проведении колоноскопии у пациентов с подозрением на BЗK рекомендуется учитывать не только наличие эрозий и язв, но и состояние сосудистого рисунка, гиперемию, отёчность, зернистость и ранимость слизистой оболочки, контактную кровоточивость, слизь, фибринозные наложения, полипы и псевдополипы.
5. Фибринозные наложения следует расценивать как признак активного эрозивно-язвенного воспаления. Их наличие не является самостоятельным критерием дифференциальной диагностики язвенного колита и болезни Крона и должно оцениваться совместно с локализацией, протяжённостью, непрерывностью или сегментарностью поражения, глубиной язвенных дефектов и результатами морфологического исследования.
6. При язвенном колите рекомендуется определять протяжённость поражения толстой кишки с выделением проктита, левостороннего и тотального колита. При болезни Крона следует определять локализацию и протяжённость воспалительного процесса, включая вовлечение терминального отдела подвздошной и толстой кишки, наличие илеоколита и поражения верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Отдельной оценке подлежат перианальные проявления, а также стриктурирующий и пенетрирующий фенотипы заболевания.
7. Пациентов с болезнью Крона следует относить к группе повышенного риска неблагоприятного течения при наличии семейного анамнеза BЗK, ранее перенесённых операций на органах брюшной полости, гормонозависимости, внекишечных проявлений и кишечных осложнений. Для данной категории больных рекомендуется более частое диспансерное наблюдение и своевременное проведение инструментального контроля.
8. В программу диспансерного наблюдения пациентов с BЗK целесообразно включать регулярную оценку общего анализа крови, С-реактивного белка, альбумина, показателей обмена железа и фекального кальпротектина. Частота лабораторного и эндоскопического контроля должна определяться активностью, длительностью и характером течения заболевания.
9. При ведении пациентов с BЗK рекомендуется систематически оценивать наличие внекишечных проявлений и осложнений со стороны суставов, кожи, глаз, гепатобилиарной системы и других органов. При их выявлении необходимо обеспечить междисциплинарное взаимодействие гастроэнтеролога, ревматолога, дерматолога, офтальмолога, хирурга и других специалистов.
10. Для комплексной оценки состояния пациентов рекомендуется использовать специализированный опросник IBDQ и общий опросник SF-36. Исследование качества жизни целесообразно проводить при первичном обращении, в динамике лечения и в период диспансерного наблюдения.
11. Пациентам с BЗK рекомендуется проводить индивидуальное консультирование по модифицируемым факторам риска. Особое внимание следует уделять отказу от курения, регулярному режиму питания, ограничению продуктов высокой степени промышленной переработки и замороженных полуфабрикатов, а также необоснованного применения нестероидных противовоспалительных препаратов.
12. Выявленные ассоциации между отдельными продуктами питания и BЗK не следует использовать как основание для необоснованного исключения пищевых групп. Диетические рекомендации должны формироваться индивидуально с учётом переносимости продуктов, активности заболевания, нутритивного статуса и риска дефицитных состояний.
13. Назначение нестероидных противовоспалительных препаратов пациентам с установленным BЗK или высоким риском заболевания должно проводиться по строгим показаниям. При необходимости обезболивающей терапии рекомендуется рассматривать альтернативные препараты с учётом клинической ситуации и консультации лечащего врача.
14. Генетическое исследование rs4696480 и rs11938228 гена TLR2 может применяться в рамках специализированных и научных центров для дополнительной оценки генетической предрасположенности и изучения особенностей иммуновоспалительного ответа. Полученные результаты не должны использоваться изолированно для постановки диагноза или выбора терапии без учёта клинических, лабораторных и эндоскопических данных.
15. Для совершенствования организации медицинской помощи рекомендуется создание регионального или национального регистра пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона, включающего сведения о заболеваемости, распространённости, клинической форме, активности, осложнениях, инвалидности, лечении и исходах заболевания.
16. В медицинских организациях Республики Казахстан целесообразно совершенствовать маршрутизацию пациентов с подозрением на BЗK, обеспечивая своевременное направление к гастроэнтерологу, доступность колоноскопии с биопсией, лабораторных маркеров воспаления и консультаций профильных специалистов.
17. В программы подготовки и непрерывного профессионального образования врачей общей практики, терапевтов, гастроэнтерологов и эндоскопистов целесообразно включать современные критерии ранней диагностики язвенного колита и болезни Крона, методы оценки активности заболевания, интерпретации эндоскопической картины и динамического мониторинга пациентов.
18. Результаты настоящей работы могут быть использованы при разработке региональных клинико-организационных алгоритмов ранней диагностики, диспансерного наблюдения и персонализированного ведения пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника в Республике Казахстан.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
Опросник-IBDQ - опросник по определению качества жизни у больных ВЗК
	I
	Вопросы по оценке кишечных проявлении болезни

	1
	2
	3

	1
	Бывают ли боли в животе?
	7

	2
	Часто ли бывают диарей?
	7

	3
	Чувствуете ли дискомфорт в животе?
	7

	4
	Часто ли повторяется метеоризм?
	7

	5
	Имеется ли случай чередование поносов и запоров?
	7

	6
	Случается ли ложные позывык дефекации?
	7

	7
	Бывает ли кровь в стуле?
	7

	II
	Вопросы по оценке психоэмоциональных проявлении болезни

	2.1
	Депрессивные проявления
	

	1
	Часто ли бывают подавленные настроения?
	7

	2
	Чувствуете ли потерие удовольствия?
	7

	3
	Потеряна ли уверенность в себе или чувства самоуважения?
	7

	4
	Бывает ли чрезмерная самокритика или не обосонованное чувство вины?
	7

	5
	Приходит ли вам повторяющиеся мысли о смерти или самоубийства, либо же попытка к нему
	7

	6
	Чувстуете ли усталость?
	7

	7
	Нерешительности или ослобление способности концентрации внимания
	7

	2.2
	Дистресс
	

	1
	Бывают ли головные боли?
	7

	2
	Чувствуете ли головокружение?
	7

	3
	Бывает ли звон в ушах?
	7

	4
	Часто ли нарушения сна? 
	7

	5
	Бывает ли чувства безмерной усталости?
	7

	6
	Ощущаете ли тревожность?
	7

	7
	Имеется ли  у Вас повышенная раздражительность?
	7

	III
	Вопросы по оценке системных  проявлении болезни 
	

	1
	Бывают ли периодические михорадочные состояния?
	7

	2
	Ощущаете ли боли в суставах?
	7

	3
	Были ли эритемные или гнойные высыпания на коже?
	7

	4
	Появились ли краснота на склере глаза, жжение и болевые ощущения в глазах?
	7

	5
	Бывают ли боли в области желудка,рвота?
	7

	6
	 Потеряли  ли в весе в последние пол года?
	7

	7
	Ощущаете ли боли в правом подреберье?
	7

	IV
	Вопросы их оценке социальных проявлении болезни
	

	1
	Имеется ли ощущение неработоспособности?
	7

	2
	Является ли инвалидом по болезни?
	7

	3
	Была ли у вас смена профессии?
	7

	4
	Отказались ли от карьерного роста из-за невозможности длительного нахождения на работе?
	7

	5
	Переход или на нижеоплачиваемую должность?
	7

	6
	У вас натянутые взаимоотношение членами семьи?
	7

	7
	Вы ощущаете ненужность обществу?
	7

































ИНСТРУКЦИИ

SF-36. Анкета оценки качества жизни

Этот опросник содержит вопросы, касающиеся Ваших взглядов на свое здоровье. Предоставленная Вами информация поможет следить за тем, как Вы себя чувствуете, и насколько хорошо справляетесь со своими обычными нагрузками. Ответьте на каждый вопрос, помечая выбранный вами ответ, как это указано. Если Вы не уверены в том, как ответить на вопрос, пожалуйста, выберите такой ответ, который точнее сего отражает Ваше мнение.
1. В целом вы бы оценили состояние Вашего здоровья как (обведите одну цифру): Отличное	1
Очень хорошее	2
Хорошее	3
Посредственное	4
Плохое	5
2. Как бы вы оценили свое здоровье сейчас по сравнению с тем, что было год назад? (обведите одну цифру) Значительно лучше, чем год назад	1
Несколько лучше, чем год назад	2
Примерно так же, как год назад	3
Несколько хуже, чем год назад	4
Гораздо хуже, чем год назад	5

3. Следующие вопросы касаются физических нагрузок, с которыми Вы, возможно, сталкиваетесь в течении своего обычного дня. Ограничивает ли Вас состояние Вашего здоровья в настоящее время в выполнении перечисленных ниже физических нагрузок? Если да, то в какой степени? (обведите одну цифру в каждой строке)
	
	Вид физической активности
	Да, значительно ограничивает
	Да, немного ограничивает
	Нет, совсем не ограничивает

	А
	Тяжелые физические нагрузки, такие как бег, поднятие тяжестей, занятие силовыми видами спорта
	1
	2
	3

	Б
	Умеренные физические нагрузки, такие как передвинуть стол, поработать с пылесосом, собирать
грибы или ягоды
	1
	2
	3

	В
	Поднять или нести сумку с продуктами
	1
	2
	3

	Г
	Подняться пешком по лестнице на несколько пролетов
	1
	2
	3

	Д
	Подняться пешком по лестнице на один пролет
	1
	2
	3

	Е
	Наклониться, встать на колени, присесть на корточки
	1
	2
	3

	Ж
	Пройти расстояние более одного километра
	1
	2
	3

	З
	Пройти расстояние в несколько кварталов
	1
	2
	3

	И
	Пройти расстояние в один квартал
	1
	2
	3

	К
	Самостоятельно вымыться, одеться
	1
	2
	3



4. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше физическое состояние вызывало затруднения в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего (обведите одну цифру в каждой строке):
	
	
	Да
	Нет

	А
	Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу или другие дела
	1
	2

	Б
	Выполнили меньше, чем хотели
	1
	2

	В
	Вы были ограничены в выполнении какого-либо определенного вида работы или другой деятельности
	1
	2

	Г
	Были трудности при выполнении своей работы или других дел (например, они потребовали
дополнительных усилий)
	1
	2



5. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше эмоциональное состояние вызывало затруднения в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего (обведите одну цифру в каждой строке):
	
	
	Да
	Нет

	А
	Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу или другие дела
	1
	2

	Б
	Выполнили меньше, чем хотели
	1
	2

	В
	Выполняли свою работу или другие дела не так аккуратно, как обычно
	1
	2



6. Насколько Ваше физическое или эмоциональное состояние в течении последних 4 недель мешало Вам проводить время с семьей, друзьями, соседями или в коллективе? (обведите одну цифру)
Совсем не мешало	1
Немного	2
Умеренно	3
Сильно	4
Очень сильно	5

7. Насколько сильную физическую боль Вы испытывали за последние 4 недели? (обведите одну цифру) Совсем не испытывал(а)…	1
Очень слабую	2
Слабую	3
Умеренную	4
Сильную	5
Очень сильную	6

8. В какой степени боль в течении последних 4 недель мешала Вам заниматься Вашей нормальной работой, включая работу вне дома и по дому? (обведите одну цифру)
Совсем не мешала	1
Немного	2
Умеренно	3
Сильно	4
Очень сильно	5

9. Следующие вопросы касаются того, как Вы себя чувствовали и каким было Ваше настроение в течение последних 4 недель. Пожалуйста, на каждый вопрос дайте один ответ, который наиболее соответствует Вашим ощущениям. Как часто в течении последних 4 недель (обведите одну цифру в каждой строке):
	
	
	Все время
	Большую
часть времени
	Часто
	Иногда
	Редко
	Ни разу

	А
	Вы чувствовали себя бодрым(ой)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Б
	Вы сильно нервничали?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	В
	Вы чувствовали себя таким(ой) подавленным(ой), что
ничто не могло Вас взбодрить?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Г
	Вы чувствовали себя спокойным(ой) и умиротворенным(ой)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Д
	Вы чувствовали себя полным(ой) сил и энергии?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Е
	Вы чувствовали себя упавшим(ей) духом и
печальным(ой)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Ж
	Вы чувствовали себя измученным(ой)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	З
	Вы чувствовали себя счастливым(ой)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	И
	Вы чувствовали себя уставшим(ей)?
	1
	2
	3
	4
	5
	6



10. Как часто в последние 4 недели Ваше физическое или эмоциональное состояние мешало Вам активно общаться с людьми? Например, навещать родственников, друзей и т.п. (обведите одну цифру)
Все время	1
Большую часть времени	2
Иногда	3
Редко	4
Ни разу	5

11. Насколько ВЕРНЫМ или НЕВЕРНЫМ представляется по отношению к Вам каждое из ниже перечисленных утверждений? (обведите одну цифру в каждой строке)
	
	
	Определенно верно
	В основном верно
	Не знаю
	В
основном не верно
	Определенно неверно

	А
	Мне кажется, что я более склонен к болезням, чем другие
	1
	2
	3
	4
	5

	Б
	Мое здоровье не хуже, чем у
большинства моих знакомых
	1
	2
	3
	4
	5

	В
	Я ожидаю, что мое здоровье ухудшится
	1
	2
	3
	4
	5

	Г
	У меня отличное здоровье
	1
	2
	3
	4
	5





ПРИЛОЖЕНИЕ В                                   Анкета для факторов риска
	1. Ваш возраст
	

	1. Ваш пол
	Муж                     Жен

	1. Ваш рост
	

	1. Ваш вес
	

	1. Хроническими заболеваниями  Желудочно-кишечного тракта 

	Нет-0 
хроническим колитом -7
геморроем-3 
беспокоила трещина ануса-2
парапроктит-6
полипы ЖКТ -1
выявлялись дивертикулы кишечника -
 мегаколон -4
долихосигма -5

	1. В раннем детстве
	находился на грудном вскармливании до 1 года-0
находился на искусственном  
вскармливании до года-2
находился на смешанном вскармливании до года-1

	1.  Близкие родственники болели:

	Нет-0 
онкозаболеваниями -5
язвенным колитом/болезнью Крона-4 
страдали аденоматозным полипозом- 3
аутоимунными заболеваниями-2  заболеваниями ЖКТ-1 

	1.  Наличие профессиональной вредности, связанной с химическими веществами
	Нет-0                            Да-1

	1. Частый приме антибиотиков принимали
	Нет-0
1-2 курса -1
2 и более курсов-2
до года -3


	1. В  питании часто употребляли
а. предпочитали Вы жирную пищу
б. предпочитали Вы острую блюду
в. предпочитали Вы жаренную блюду
г. копченые продукты 
д. газированные напитки 
е. консервы 
ж. кофе 
з. шоколад 
и. лук 
й. уксус 
к. майонез 
л. чеснок
м.томаты

	
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2
Нет-0                Редко-1            Да-2

	1. Курите (курили) ли Вы?
	а. не употребляю - 0
б.1  раз в день - 1
в.1-3 раз в день - 2
г.1 пачку за 2 дня-3

	1. Употребляете ли Вы алкоголь?
	а.не употребляю-0
б.1 раз в неделю по выходным-2
в.1-2 раза в месяц по праздникам-1

	1. Сколько раз в день употребляли горячую пищу?
	а. употребляю1  раз в день-0
б. употребляю 1-2  раз в день-1
в. употребляю 2-3  раз в день-2

	1. У Вас находили язвенную болезнь желудка или 12-перстной кишки?
	Нет-0                            Да-1

	1. Отмечаете ли Вы у себя независимо от состава пищи склонность к запорам?
	Нет-0                Редко-1            Да-2


	1. Отмечаете ли Вы у себя независимо от состава пищи склонность к диареям?
	Нет-0                Редко-1            Да-2


	1. У Вас бывает в кале примесь крови или черный стул или свежая кровь на бумаге после дефекации?
	Нет-0                Редко-1            Да-2


	1. Вас беспокоят ложные позывы на стул?
	Нет-0                Редко-1            Да-2


	1. Вас беспокоит беспричинное отсутствие аппетита или отвращение к еде?
	Нет-0                Редко-1            Да-2


	1. Вы похудели в последнее время, хотя не было стремления похудеть?
	Нет-0                            Да-1

	1. Подвержены ли Вы стрессам 

	Нет-0                Редко-1            Да-2



 
 
	Опасность ВЗК
	Сумма баллов 
	Рекомендации 

	Высокая 
	46-59 
	Вам необходимо срочно обратится к участковому врачу для проведения комплексного обследования и назначения лечения. При необходимости Вас направят на консультацию к гастроэнтерологу или хирургу 

	Выраженная 
	31-45 
	Ваше здоровье нуждается в безотлагательной медицинской коррекции. Вам следует обратится к участковому врачу для совместно выработки программы реабилитации. 

	Умеренная 
	16-30 
	Ваше здоровье находится в состоянии хрупкого равновесия, так как пребывает под давлением неблагоприятных факторов. В Ваших силах сохранить и преумножить Ваше здоровье. Откажитесь от вредных привычек, упорядочьте режим дня, займитесь физкультурой и спортом, чаще бывайте на воздухе. 

	Отсутствует 
	0-15 
	Ваше здоровье не вызывает опасений. Вам удается успешно избегать факторы, способные привести заболеванию 


Интерпретация данных анкетирования
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болезнь  Крона	
2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	0.108	0.111	0.109	0.114000000000001	0.112	0.111	0.109	Язвенный  колит	
2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	6.6000000000000003E-2	6.0999999999999999E-2	5.9000000000001003E-2	6.7000000000000406E-2	7.0999999999999994E-2	7.0000000000000007E-2	6.8000000000000005E-2	


системная красная волчанка	
2014	2015	2016	2017	2018	2019	2010	2.4E-2	2.9000000000000001E-2	2.5999999999999999E-2	2.4E-2	2.1999999999999999E-2	2.9000000000000001E-2	2.5999999999999999E-2	системная склеродермия	
2014	2015	2016	2017	2018	2019	2010	1.2999999999999999E-2	1.4999999999999999E-2	8.9999999999999993E-3	1.2E-2	1.0999999999999999E-2	1.7999999999999999E-2	1.4999999999999999E-2	


системная красная волчанка	
инвалидность 	смертность	100.9	107.9	системная склеродермия	
инвалидность 	смертность	103.03	111.4	


Частота внекишечных проявлений при BЗK
ЯК	
артропатия	афтозный стоматит	ПСХ	поражения глаз	узловатая эритема	гангренозная пиодермия	анкилозир. спондилит	47	4	3	1	1	1	2	БК	
артропатия	афтозный стоматит	ПСХ	поражения глаз	узловатая эритема	гангренозная пиодермия	анкилозир. спондилит	19	0	0	1	3	0	3	ВЗК	
артропатия	афтозный стоматит	ПСХ	поражения глаз	узловатая эритема	гангренозная пиодермия	анкилозир. спондилит	66	4	3	2	4	1	5	
число пациентов



Частота осложнений при BЗK
ВЗК	
Кровотечение	Малигнизация	Анемия	Белково-энергетическая недостаточность	Поражение гепато-билиарной системы	Синдром Кушинга	Наружные свищи	Стриктуры ЖКТ	Внутренние свищи	Инфильтрат брюшной полости	Абсцессы	Парапроктит	Стероидо-индуцированный остеопороз	Перфорация и перитонит	3	3	34	7	9	1	3	13	7	10	5	4	2	3	ЯК	
Кровотечение	Малигнизация	Анемия	Белково-энергетическая недостаточность	Поражение гепато-билиарной системы	Синдром Кушинга	Наружные свищи	Стриктуры ЖКТ	Внутренние свищи	Инфильтрат брюшной полости	Абсцессы	Парапроктит	Стероидо-индуцированный остеопороз	Перфорация и перитонит	9	4	68	2	13	2	0	0	0	0	0	0	1	0	БК	
Кровотечение	Малигнизация	Анемия	Белково-энергетическая недостаточность	Поражение гепато-билиарной системы	Синдром Кушинга	Наружные свищи	Стриктуры ЖКТ	Внутренние свищи	Инфильтрат брюшной полости	Абсцессы	Парапроктит	Стероидо-индуцированный остеопороз	Перфорация и перитонит	1	3	18	9	8	1	3	13	7	9	5	6	2	3	
% пациентов



до ГИБТ	
Гемиколэктомия	Резекции толстой, тонкой кишки	Местное лечение параректальных осложнений	Тотальная колэктомия	4.4000000000000004	7.2	14	0.8	с ГИБТ	
Гемиколэктомия	Резекции толстой, тонкой кишки	Местное лечение параректальных осложнений	Тотальная колэктомия	1.7	5.0999999999999996	6.8	0	
%
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