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Цель. Выявить прогностические факторы развития стероидозависимости (СЗ) через 12 месяцев лечения у пациентов с легкой и средне-
тяжелой атаками язвенного колита (ЯК) на основе динамического мониторинга клинико-лабораторных, эндоскопических и патоморфо-
логических показателей.
Дизайн. Проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. Исследование включало 68 пациентов с легкой и среднетяжелой атаками ЯК, большинство из которых имели 
левостороннее (47,1%) или тотальное (39,7%) поражение толстой кишки и среднетяжелое течение заболевания (66,2%). У пациентов 
оценивались эндоскопические и морфологические показатели исходно, клинико-лабораторные данные исходно и в динамике через  
3 месяца лечения, после чего были выявлены ранние предикторы развития СЗ в течение 12 месяцев. 
Результаты. За период 12-месячного лечения СЗ развилась у 8 (11,8%) больных. Не выявлены значимые ассоциации между развитием 
СЗ и демографическими характеристиками, исходной клинической картиной или морфологическими признаками (p > 0,05). Вероятность 
развития СЗ повышалась при исходном значении по шкале оценки состояния слизистой оболочки по Schroeder 3 балла (p = 0,043), назна-
чении системных глюкокортикостероидов на момент включения (p = 0,015) и через 3 месяца (p = 0,005) и их комбинации с тиопуринами 
(р = 0,035), сохранении диарейного синдрома (p = 0,005) и крови в стуле, как визуальной (p = 0,006), так и скрытой (р = 0,002), через  
3 месяца, увеличении тяжести обострения ЯК (р = 0,012) и сохранения среднетяжелой атаки (р = 0,003) через 3 месяца, а понижалась при 
достижении клинической ремиссии через 3 месяца лечения (p = 0,002). При анализе лабораторных показателей только количество лейко-
цитов через 3 месяца было значимо выше в группе с развившейся СЗ (8,5 × 109/л (интерквартильный размах — 6,1–13,2 × 109/л) против  
6,0 × 109/л (интерквартильный размах — 5,0–7,2 × 109/л), p = 0,02). После поправки Бонферрони для 11 сравнений статистическую зна-
чимость сохранили только три показателя через 3 месяца: сохранение среднетяжелой атаки (отношение шансов (ОШ) = 12,62; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 2,46–64,67, p = 0,033), положительный результат анализа кала на скрытую кровь (ОШ = 1,36; 95% ДИ: 1,04–1,78,  
p = 0,022) и достижение клинической ремиссии (ОШ = 0,06; 95% ДИ: 0,006–0,49, p = 0,022). 
Заключение. Сохранение активности ЯК и положительного результата анализа кала на скрытую кровь через 3 месяца терапии являются 
независимыми предикторами развития СЗ, достижение клинической ремиссии через 3 месяца терапии значимо снижает риски СЗ. Однако 
полученные результаты требуют подтверждения в более крупных когортах больных.
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ABSTRACT
Aim. To identify predictors of steroid dependence (SD) at 12 months following treatment initiation in patients with mild-to-moderate 
ulcerative colitis (UC), utilizing comprehensive dynamic assessment of clinical, laboratory, endoscopic, and histopathological markers.
Design. A prospective cohort study.
Materials and methods. The study enrolled 68 patients with mild-to-moderate ulcerative colitis. The majority of them had left-sided (47.1%) 
or extensive (39.7%) disease involvement, with a moderate disease course being the most prevalent (66.2%). The participants underwent 
baseline endoscopic and histopathological assessments. Clinical and laboratory parameters were evaluated at baseline and dynamically 
at 3 months following treatment initiation. Early predictors of SD development within the 12-month follow-up period were subsequently 
identified.
Results. During the 12-month treatment period, SD developed in 8 (11.8%) patients. No significant associations were found 
between the occurrence of SD and demographic characteristics, baseline clinical presentation, or morphological features (p > 0.05).  
The likelihood of developing SD was increased with a baseline Schroeder endoscopic score = 3 points (p = 0.043), the prescription of systemic 
glucocorticosteroids at inclusion (p = 0.015) and at 3 months (p = 0.005), their combination with thiopurines (p = 0.035), the persistence 
of diarrheal syndrome (p = 0.005) and bloody stool, both visually evident (p = 0.006) and occult (p = 0.002), at 3 months, as well as with 
an increase in UC exacerbation severity (p = 0.012) and the persistence of moderate disease activity (p = 0.003) at 3 months. Conversely, 
the likelihood decreased upon achieving clinical remission at 3 months of treatment (p = 0.002). In the analysis of laboratory parameters, 
only the white blood cell count at 3 months was significantly higher in the group with developed SD (8.5 × 109/L (interquartile range — 
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6.1–13.2 × 109/L) vs. 6.0 × 109/L (interquartile range —5.0–7.2 × 109/L), p = 0.02). After Bonferroni correction for 11 comparisons, only 
three indicators assessed at 3 months retained statistical significance: persistence of moderate exacerbation (odds ratio (OR) = 12.62; 
95% confidence interval (CI): 2.46–64.67, p = 0.033), positive fecal occult blood test result (OR = 1.36; 95% CI: 1.04–1.78, p = 0.022),  
and achievement of clinical remission (OR = 0.06; 95% CI: 0.006–0.49, p = 0.022).
Conclusion. The persistence of UC activity and a positive fecal occult blood test result at 3rd month of therapy are independent predictors 
of SD development, while achieving clinical remission at 3rd month significantly reduces the risk of SD. However, these findings require 
validation in larger patient cohorts.
Keywords: steroid dependence, ulcerative colitis, prediction.

ВВЕДЕНИЕ
Стратификация риска развития осложнений при язвенном 
колите (ЯК) — важная проблема современной гастроэнте-
рологии [1]. Классические маркеры, такие как манифестация 
воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) в молодом 
возрасте, потребность в системных глюкокортикостероидах 
(ГКС) в дебюте заболевания, выраженная активность и другие 
[2, 3]1, являются слишком общими для персонифицированно-
го подхода к пациенту и выбора терапевтической стратегии.

Одна из эффективных опций лечения ЯК — назначение 
системных ГКС для купирования обострений [4, 5], однако дан-
ная терапия несет в себе потенциальные риски для пациента, 
в том числе риск развития стероидозависимости (СЗ)2. В миро-
вой практике частота развития СЗ при ЯК варьирует от 10 до 
22% случаев в течение одного года наблюдения [6–8], что под-
тверждается и российскими данными — по отчетам Северо-
Западного регистра ВЗК, этот показатель составил 18% [9].

Актуальность проблемы связана с тем, что наличие СЗ 
является показанием для назначения терапии иммуносу-
прессорами или биологическими препаратами3. Более того, 
частое назначение системных ГКС ассоциировано с повы-
шением вероятности развития оппортунистических инфек-
ций (отношение шансов (ОШ) = 2,09; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,8–2,41), остеопороза (ОШ = 1,91; 95% ДИ: 
1,77–2,05) и тромбоэмболических событий (ОШ = 1,48; 95% 
ДИ: 1,34–1,64) [10].

Поскольку СЗ оказывает значительное негативное влияние 
на течение ВЗК, в частности ЯК, необходимо выявление новых 
предикторов, которые позволят прогнозировать СЗ и персони-
фицированно подходить к лечению таких пациентов. 

Цель исследования — выявить прогностические факто-
ры риска развития СЗ у пациентов с легкой и среднетяжелой 
атаками ЯК за период 12 месяцев на основе динамическо-
го мониторинга клинико-лабораторных, эндоскопических  
и патоморфологических показателей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках настоящего проспективного исследования когор-
та участников была сформирована из больных, получавших 
стационарную помощь в гастроэнтерологическом отделе-
нии Клиники имени Петра Великого, а также находившихся 
под динамическим амбулаторным наблюдением в Северо-
Западном центре лечения ВЗК на базе ФГБОУ ВО СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова Минздрава России (г. Санкт-Петербург). 
Период набора пациентов — 4 года (2020–2024 гг.).

В исследование включены пациенты старше 18 лет  
с установленным диагнозом ЯК с легким и среднетяжелым 
течением (индекс Мейо — от 3 до 9 баллов включитель-
но)4,  подписавшие добровольное информированное 
согласие на участие. Из исследования исключались боль-
ные, не проходившие динамический мониторинг каждые 
3–6 месяцев, а также пациентка с наступившей беремен-
ностью.

Выбор данного заболевания связан с большей распрост- 
раненностью ЯК среди пациентов с ВЗК в Российской 
Федерации [11, 12], а легкая и среднетяжелая атаки разви-
ваются чаще всего [9].

Верификация диагноза ЯК проводилась в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями и базиро-
валась на оценке клинических, лабораторных, эндоскопи- 
ческих и морфологических критериев5. СЗ устанавливалась  
в случае усиления активности ЯК на фоне снижения дозы 
ГКС после изначального клинического ответа в течение  
3 месяцев или возникновения рецидива в течение 3 месяцев 
после прекращения терапии6.

В исследование вошли 76 пациентов, соответствовавших 
критериям включения, однако в дальнейшем их количество 
сократилось до 68 (1 пациентка — беременность, 7 — отсутст- 
вие прохождения динамического мониторинга). 

На момент включения женщин было 47 (69,1%), медиана 
возраста — 38,0 лет (интерквартильный размах (ИКР) — 
31,5–50,0 лет). Длительность ЯК на момент включе-
ния в исследование составила 22,0 месяца (ИКР — 6,5– 
78,0 месяцев).

У пациентов оценивались клинические проявления и дан-
ные анамнеза (длительность заболевания, тяжесть настоя-
щей атаки, интенсивность первой атаки и потребность в ГКС), 
лабораторные показатели (количество лейкоцитов, уровни 
гемоглобина, С-реактивного белка, фекального кальпротек-
тина) исходно и через 3 месяца терапии, эндоскопическая  
и морфологическая картина на момент включения. 

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России 
(протокол № 6 от 19.06.2024 г.).

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием программного пакета SPSS 26.0 (IBM Corp., США). 
Характер распределения количественных переменных оцени-
вался с помощью критерия Колмогорова — Смирнова, а также 
анализа показателей асимметрии и эксцесса. Поскольку 
большинство показателей не подчинялись нормальному 

1 Язвенный колит. Клинические рекомендации. 2024 г. URL: https://diseases.medelement.com/disease/%D1%8F%D0%B7%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0
%BD%D1%8B%D0%B9-%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82-%D0%BA%D0%BF-%D1%80%D1%84-2024/18016 (дата обращения — 07.09.2025).
2 Там же.
3 Там же.
4 Там же.
5 Там же.
6 Там же.
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закону распределения, для их описания применялись меди-
ана (Ме) и ИКР. Для сравнения независимых групп по 
количественным показателям использовался непарамет- 
рический U-критерий Манна — Уитни.

Связь между категориальными признаками и развитием 
СЗ оценивалась с помощью точного критерия Фишера с рас-
четом ОШ и 95% ДИ. С учетом проведения множественных 
сравнений для контроля над ложноположительными наход-
ками выполнено корректирование исходных уровней значи-
мости по методу Бонферрони. Статистическая значимость 
после поправки интерпретировалась по порогу p < 0,05 для 
скорректированных значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Преобладали пациенты с левосторонним (n = 32; 47,1%)  
и тотальным (n = 27; 39,7%) поражением и со среднетяжелым 
течением ЯК (n = 45; 66,2%). Отсутствие симптомов обост- 
рения отмечено у 1 (1,5%), учащение стула — у 60 (88,2%), 
гематохезия — у 63 (92,6%), болевой абдоминальный син-
дром — у 42 (61,8%), лихорадка более 37°С — у 14 (20,6%), 
внекишечные проявления (ВКП) — у 17 (25,0%).

Минимальная эндоскопическая активность зарегистри-
рована у 11 (16,2%), умеренная — у 37 (54,4%), выражен- 
ная — у 20 (29,4%) человек. При анализе патоморфологи- 
ческих данных 63 больных базальный плазмоцитоз опреде-
лялся у 22 (34,9%) из них, деформация крипт — у 24 (38,1%), 
инфильтрация собственной пластинки — у 50 (79,4%), 
крипт-абсцессы — у 33 (52,4%). 

Распределение больных в зависимости от варианта исход-
ной лекарственной терапии представлено на рисунке.

Через 12 месяцев СЗ развилась у 8 (11,8%) пациентов. На 
момент включения системные ГКС получали 16 (23,5%) боль-
ных, через 3 месяца — 13 (19,1%), через 6 месяцев данные 
препараты не назначались, через 9 месяцев мониторинга — 
6 (8,8%) человек.

Статистический анализ не выявил значимую связь между 
развитием СЗ и демографическими показателями (полом, 
возрастом пациента и дебюта заболевания, приемом систем-
ных ГКС при первой атаке, ранним началом заболевания, 
курением, индексом массы тела), исходной клинической кар-
тиной (локализацией поражения, наличием диареи, крови  
в стуле, абдоминальной боли) и морфологическими характе-
ристиками (деформацией крипт, базальным плазмоцитозом, 
крипт-абсцессами) (р > 0,05).

У пациентов с выраженной исходной эндоскопической 
активностью ЯК (3 балла по шкале оценки слизистой по 
Schroeder) вероятность развития СЗ через 12 месяцев повы-
шалась в 5 раз (5/20 (25%) против 3/48 (6,3%), р = 0,043).

Другими факторами, повышающими шанс развития СЗ, 
стали назначение системных ГКС исходно (5/16 (31,3%) про-
тив 3/52 (5,8), р = 0,015) и сохранение потребности в них 
через 3 месяца (5/13 (38,5%) против 3/55 (5,5%), р = 0,005), 
в том числе и в комбинации их с тиопуринами (2/3 (66,7%) 
против 6/65 (9,2%), р = 0,035), а также сохранение диарей-
ного синдрома (7/27 (25,9%) против 1/41 (2,4%), р = 0,005)  
и примеси крови в стуле через 3 месяца (6/20 (30,0%) про-
тив 2/48 (4,2%), р = 0,006).

Увеличение тяжести атаки через 3 месяца по сравнению 
с исходной (2/2 (100,0%) против 6/66 (9,1%), р = 0,012)  
и сохранение умеренной активности ЯК (5/12 (41,7%) про-
тив 3/56 (5,4%), р = 0,003) повышали вероятность развития 
СЗ в 11,1 и 12,62 раза соответственно, как и сохранение 
положительного результата кала на скрытую кровь через  
3 месяца (СЗ возникла у 5 (26,3%) из 19 таких больных, среди 
остальных участников подобных случаев не было, р = 0,002).

При достижении клинической ремиссии через 3 месяца 
вероятность развития СЗ через 12 месяцев была в 16,7 раза 
ниже (1/44 (2,3%) против 7/24 (29,2%), р = 0,002).

При анализе лабораторных показателей (числа лейкоци-
тов, уровней гемоглобина, С-реактивного белка, фекального 
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Рис. Распределение пациентов в зависимости от варианта исходной лекарственной терапии.
Примечание: 5-АСК — 5-аминосалициловая кислота, ГКС — глюкокортикостероиды
Fig. Distribution of  patients according to the initial medication therapy regimen
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кальпротектина) исходно и в динамике обнаружено, что при 
развитии СЗ количество лейкоцитов через 3 месяца было ста-
тистически значимо выше — 8,5 × 109/л (ИКР — 6,1–13,2 × 
109/л) против 6,0 × 109/л (ИКР — 5,0–7,2 × 109/л), р = 0,02.

В связи с проведением множественных сравнений  
(n = 11) полученные значения р-value у факторов, ассоции-
рованных с развитием СЗ через 12 месяцев, были скорректи-
рованы по методу Бонферрони (табл.). Полученные данные 
показали, что значимо повышали вероятность развития СЗ 
через 12 месяцев только сохранение среднетяжелой атаки 
ЯК через 3 месяца (р = 0,033) и положительный результат 
анализа кала на скрытую кровь через 3 месяца (р = 0,022), 
а снижался риск развития СЗ при достижении клинической 
ремиссии через 3 месяца (р = 0,022).

ОБСУЖДЕНИЕ
СЗ при ЯК — состояние, которое развивается примерно  
у 25% пациентов и может оказывать значительное неблаго-
приятное воздействие на дальнейшее течение заболевания 
[6–8]. Ввиду отсутствия индивидуальных предикторов для 
такого исхода нами предпринята попытка выявления пре-
дикторов развития СЗ в течение 12 месяцев лечения пациен-
тов с легким и среднетяжелым течением ЯК. 

В нашем исследовании СЗ развилась у 11,8% пациентов, что 
сопоставимо с данными зарубежных коллег [7]. При проведе-
нии однофакторного анализа исходные характеристики боль-
ных (за исключением выраженной эндоскопической актив-
ности) не влияли на частоту развития СЗ. Сохранение кли-
нико-лабораторных проявлений атаки ЯК в динамике через  
3 месяца на фоне терапии являлось неблагоприятным фактором 
развития СЗ. Однако после корректировки р-value по методу 
Бонферрони не утратили свою значимость только сохранение 
среднетяжелой атаки через 3 месяца (р = 0,033), положитель-
ный результат анализа кала на скрытую кровь через 3 месяца 
(р = 0,022) и достижение клинической ремиссии через 3 меся-
ца (р = 0,022). Таким образом, полученные данные указывают 
на то, что достижение клинической ремиссии обладает более 
высокой прогностической ценностью, чем исходные характе- 
ристики заболевания.

В исследовании О. Atia и соавт. (n = 13 471, из них 1427 
(11%) — дети) отмечалось, что при развитии дебюта ЯК  

в детском возрасте риск осложненного течения заболевания 
(включая СЗ) был значимо выше, чем при дебюте у взрослых 
(32% против 16%; p < 0,001). В многовариантной модели 
Кокса независимыми предикторами осложненного течения 
ЯК стали стартовая терапия ГКС (отношение рисков (ОР) = 1,5; 
95% ДИ: 1,2–2,0) и наличие ВКП (ОР = 1,3; 95% ДИ: 1,03–1,5), 
повышение уровней маркеров системного воспаления (ОР = 
1,8; 95% ДИ: 1,01–3,1), в то время как ректальная терапия (ОР = 
0,6; 95% ДИ: 0,5–0,7) и более старший возраст ассоциирова-
лись с более легким, неосложненным течением ЯК [8].

В нашей работе ВКП и возраст пациентов статистически 
значимо не влияли на частоту развития СЗ, как и значения 
маркеров воспалительного ответа.

В работе D.K.L. Chow и соавт. при ЯК предикторами раз-
вития СЗ были тромбоцитоз (ОР = 3,9) и распространенное 
поражение (ОР = 1,7) [13]. В нашем исследовании наличие 
тромбоцитоза не оценивалось; уровень С-реактивного белка, 
количество лейкоцитов исходно и в динамике через 3 меся-
ца, а также протяженность поражения толстой кишки статис- 
тически значимо не воздействовали на риск развития СЗ.

Основным ограничением нашего исследования является 
малое число исходов (n = 8), что не позволило нам провес- 
ти многофакторный анализ для определения предикторов  
и привело к широким доверительным интервалам вокруг 
оценок эффекта. Несмотря на это, мы выявили несколько 
ассоциаций с учетом проведения множественного срав-
нения, что снижает вероятность ложноположительных 
результатов. Полученные данные имеют предваритель-
ный характер в связи с ограниченным объемом выборки 
и требуют подтверждения в более крупных проспективных 
когортах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогноз и профилактика развития СЗ при ЯК — важные 
задачи для специалистов, которые занимаются проблемами 
ВЗК. Сохранение активности ЯК и положительного резуль-
тата анализа кала на скрытую кровь через 3 месяца тера-
пии являются независимыми предикторами развития СЗ, 
достижение клинической ремиссии через 3 месяца терапии 
значимо снижает риски СЗ. Однако полученные результаты 
требуют подтверждения в более крупных когортах больных.

Фактор Отношение шансов;  
95% доверительный интервал

p-value p-value 
(Бонферрони)

3 балла по шкале оценки эндоскопической активности  
по Schroeder

5,00; 1,07–23,46 0,043 0,473

Системные глюкокортикостероиды исходно 7,42; 1,54–35,82 0,015 0,165

Наличие диарейного синдрома через 3 месяца 14,00; 1,61–121,75 0,005 0,055

Наличие крови в стуле через 3 месяца 9,86; 1,79–54,42 0,006 0,066

Наличие клинической ремиссии через 3 месяца 0,06; 0,006–0,49 0,002 0,022

Среднетяжелая атака через 3 месяца 12,62; 2,46–64,67 0,003 0,033

Увеличение тяжести атаки через 3 месяца 11,1; 5,25–25,01 0,012 0,132

Положительный результат анализа кала на скрытую кровь  
через 3 месяца

1,36; 1,04–1,78 0,002 0,022

Системные глюкокортикостероиды через 3 месяца 10,83; 2,16–54,39 0,005 0,055

Назначение преднизолона и тиопуринов через 3 месяца 19,67; 1,55–250,15 0,035 0,385

Количество лейкоцитов через 3 месяца, × 109/л 1,30; 1,05–1,60 0,020 0,220

Таблица. Значения скорректированных р-value с учетом применения поправки Бонферрони  
на множественные сравнения
Table. Adjusted p-values following the application of  the Bonferroni correction for multiple comparisons
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