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Микроскопический колит  – хроническое ре-
цидивирующее воспалительное заболева-
ние толстой кишки неизвестной этиологии, 

характеризующееся водянистой диареей продол-
жительностью более 4 недель, отсутствием эн-
доскопических и наличием характерных гистоло-
гических изменений слизистой оболочки толстой 
кишки [20, 45, 50]. Микроскопический колит под-
разделяется на лимфоцитарный и коллагеновый 
колиты, имеющие схожую клиническую картину и 
различающиеся морфологическими проявления-
ми [44, 51].

Эпидемиология
Предполагается, что от 4 до 10–20 % случаев хро-

нической диареи обусловлены микроскопическим 
колитом, а его заболеваемость и распространен-
ность сопоставимы с таковыми при язвенном колите 
и болезни Крона [8, 20, 36, 46]. В Европе и Северной 
Америке ежегодная заболеваемость коллагеновым 
и лимфоцитарным колитами составляет 2,6–10,8 и 
2,2–14,0 случаев на 100 000 населения соответствен-
но [20, 37, 40, 46, 58]. В западных странах заболевае-
мость микроскопическим колитом колеблется от 1 до 
19 случаев на 100 000 населения в год, а его распро-
страненность достигает 48–219 человек на 100  000 
населения [15, 43, 46, 55, 58]. 

В 80–90-е годы прошлого века отмечено увели-
чение заболеваемости микроскопическим колитом. 
Так, в Северной Америке с 1985 по 2001 год наблю-
дения она увеличилась практически в 20 раз  – с 1,1 
до 19,6 случаев на 100  000 населения в год, а рас-
пространенность составила 103 случая на 100  000 
населения (39,3 и 63,7 случаев для коллагенового и 
лимфоцитарного колитов соответственно) [46]. По 
данным европейского исследования, заболевае-
мость микроскопическим колитом возросла с 6,8 до 
11,8 случаев на 100 000 населения в год [40]. Пред-
полагается, что в основе этого роста лежит старение 
популяции или улучшение диагностики, в том числе 
более частое использование колоноскопии с биопси-
ей [60]. В пользу последнего факта свидетельствует 
стабилизация уровней заболеваемости в этих регио-
нах за последние 10–15 лет [15, 55]. 

Хотя микроскопический колит может быть диа-
гностирован в любом возрасте, чаще он встречает-
ся у лиц старше 50 лет (средний возраст  – 65 лет), 
однако возраст 25  % больных не превышает 45 лет 
[36, 46, 58]. В ряде исследований продемонстри-
рован более молодой возраст больных коллагено-
вым колитом по сравнению с лимфоцитарным [20]. 
Среди заболевших преобладают женщины, что осо-
бенно характерно для коллагенового колита (соот-
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ношение «женщины:мужчины» при коллагеновом ко-
лите – 7–10:1, при лимфоцитарном – 2–3:1). Имеются 
сведения об отсутствии статистически значимых ген-
дерных различий в группе больных лимфоцитарным 
колитом [40, 45, 46, 58]. Преобладание женщин, по-
видимому, связано с увеличенной проницаемостью 
стенки кишки под влиянием женских половых гормо-
нов [36]. К факторам риска микроскопического коли-
та относятся курение (независимо от пола) и прием 
лекарств [12, 13, 21, 53]. Так, у курящих болезнь ма-
нифестирует в среднем на 14 лет раньше, чем у не-
курящих [13, 53].

Этиология и патогенез
Этиология микроскопического колита неизвестна 

и вероятно носит мультифакторный характер [36]. 
Предполагается, что генетическая предрасполо-

женность не является доминирующим фактором в 
возникновении болезни [44]. Тем не менее имеются 
данные о семейной предрасположенности, наличии 
взаимосвязи с носительством антигенов HLA, поли-
морфизмом генов фактора некроза опухоли-α [22] и 
матриксной металлопротеиназы-9 [27]. Описана по-
зитивная ассоциация лимфоцитарного колита с HLA 
гаплотипами А1 и DRW53, DQ2, DQ1.3 и негативная – с 
А3, коллагеновый колит был связан с DQ2, хотя в других 
исследованиях достоверной взаимосвязи микроско-
пического колита и гаплотипов HLA найдено не было. 

В основе болезни может лежать нарушенный 
иммунный ответ эпителия толстой кишки на посту-
пающие из её просвета в избыточном количестве 
бактериальные, пищевые, лекарственные и другие 
антигены у генетически предрасположенных лиц [36, 
50]. Увеличенная проницаемость слизистой оболочки 
для антигенов обусловлена нарушением барьерной 
функции эпителия, что проявляется снижением экс-
прессии Е-кадгерина, окклюдина, клаудина-4 [49]. 
Эта гипотеза подтверждается эффектом илеосто-
мии  – разрешением клинических и гистологических 
проявлений болезни и, наоборот, возвратом симпто-
матики после закрытия илеостомы [20, 34]. Благо-
приятный эффект холестирамина может быть частич-
но связан с удалением токсинов из просвета толстой 
кишки.

Теория аутоиммунного воспаления предусматри-
вает развитие хронического воспалительного про-
цесса против собственных антигенов после иници-
ирующей стимуляции (инфекционной, химической 
или другой природы). В пользу этой гипотезы сви-
детельствует более частая встречаемость микро-
скопического колита у женщин, которые исходно 
предрасположены к аутоиммунным заболеваниям; 
высокая вероятность обнаружения у больных анти-
нуклеарных, антинейтрофильных цитоплазматиче-
ских, антиглиадиновых антител, антител к кишечной 
стенке, Sacchаromyces cerevisiae, особенно в случаях 
коллагенового колита [19]. Кроме того, микроскопи-
ческий колит часто ассоциирован с аутоиммунными 
заболеваниями (до 40–50  % пациентов), такими как 
ревматоидный артрит, синдром Шёгрена (3,4  %),  
аутоиммунный тиреоидит (10–20 %), сахарный диабет 
1-го типа (1,7 %), целиакия (2–20 %), псориаз [40, 51, 
52]. Аутоиммунные заболевания, как правило, пред-
шествуют появлению колита, который в этой ситуа-
ции протекает с более тяжелой симптоматикой [52]. 
Возможность развития аутоиммунного процесса как 
реакции на воздействие внутрипросветных антигенов 
укрепляет и объединяет обе теории патогенеза.

Роль желчных кислот в развитии микроскопиче-
ского колита носит противоречивый характер. Не-
смотря на возможность желчных кислот вызывать 

лимфоцитарный колит у животных и наличие взаи-
мосвязи атрофии ворсинок подвздошной кишки с 
микроскопическим колитом, в различных исследова-
ниях продемонстрировано наличие либо отсутствие 
мальабсорбции желчных кислот при микроскопиче-
ском колите [20, 60].

Возможно, в формировании заболевания игра-
ют роль инфекционные агенты, такие как Yersinia 
enterocolitica, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile 
и др. [44, 51]. В пользу инфекционного характера 
процесса свидетельствует положительный ответ на 
антибактериальную терапию (метронидазол) у части 
больных, а также сезонный характер лимфоцитарно-
го колита [25]. Кроме того, микроскопический колит 
клинически и гистологически неотличим от диареи 
Брейнерда, при которой также наблюдается лим-
фоцитарная инфильтрация и отложение коллагена в 
слизистой оболочке и предполагается инфекционная 
природа болезни [20, 44].

С развитием микроскопического колита ассо-
циировано применение ряда препаратов, таких как 
НПВП, аспирин, ингибиторы протонной помпы (лан-
сопразол, омепразол), блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов (ранитидин, циметидин), статины (сим-
вастатин), сертралин, пароксетин, тиклопидин, кар-
бамазепин, лизиноприл, антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, β-блокаторы и др. [12, 44]. Отмече-
но, что с наиболее высоким риском возникновения 
микроскопического колита связано использование 
НПВП и ингибиторов протонной помпы [21]. Возмож-
но, прием лекарств негативно влияет на барьерную 
функцию эпителия, что, с одной стороны, приводит 
к нарушенной секреции или абсорбции воды и элек-
тролитов, а с другой – к увеличению проницаемости 
слизистой оболочки для внутрипросветных антигенов 
и к развитию воспаления. Однако имеется мнение, 
что некоторые лекарственные препараты просто по 
одному из фармакологических эффектов ответствен-
ны за появление либо усиление диареи и не имеют 
причинной связи с колитом [11, 60] или эта ассоциа-
ция связана с более частым выполнением колоноско-
пии и биопсии у лиц с диареей, развившейся на фоне 
приема лекарств [36].

В патогенезе коллагенового колита возможное 
значение имеет первичное или вторичное (в виде от-
вета на хроническое воспаление) нарушение метабо-
лизма коллагена, включающее увеличение синтеза 
(повышение активности и количества миофибробла-
стов) и снижение деградации коллагена (снижение 
металлопротеиназ или гиперактивность их тканевых 
ингибиторов). Так, отмечено усиление экспрессии 
трансформирующего и сосудистого эндотелиально-
го факторов роста, фактора роста фибробластов при 
коллагеновом колите и снижение уровней сосудисто-
го эндотелиального фактора роста в слизистой обо-
лочке толстой кишки в ответ на применение будесо-
нида [16].

Клиническая картина
Основным проявлением микроскопического ко-

лита (клинически лимфоцитарный и коллагеновый 
колиты неразличимы) является упорная водянистая 
диарея без примеси крови, беспокоящая, в том чис-
ле, в ночные часы (27–50 % больных). Частота стула 
обычно – 4–6 раз в сутки, но у 22 % пациентов может 
достигать 15–20 раз в сутки и уменьшаться на фоне 
голодания. Диарея часто приводит к императивным 
позывам (70 % пациентов) и недержанию кала (40 % 
больных), особенно в ночное время [3, 20, 45]. Как 
правило, симптомы заболевания являются неспеци- 
фичными, и у многих пациентов клинические прояв-
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ления соответствуют критериям синдрома раздра-
женного кишечника [1, 26].

Предполагается, что диарея является секретор-
ной и осмотической. Причинами её являются: ги-
перпродукция простагландина Е2 и оксида азота, 
вызывающая гиперсекрецию и сниженную абсорб-
цию электролитов и жидкости, снижение всасывания 
воды в толстой кишке из-за утолщения базальной 
мембраны, нарушение реабсорбции желчных кислот, 
стимулирующее секрецию воды [51, 60].

Микроскопический колит ассоциирован со значи-
тельным нарушением качества жизни, степень ухуд-
шения которого определяется не столько частотой 
дефекаций, сколько консистенцией испражнений и 
недержанием кала [18, 20]. На качество жизни уже 
негативно влияет однократный водянистый стул: по-
нятие активного микроскопического колита включает 
наличие стула три и более раз в день или хотя бы од-
нократного водянистого стула (данные оцениваются 
в течение недели) [17].

У половины больных диарея сочетается со схват-
кообразными болями или чувством дискомфорта в 
животе, метеоризмом, артралгиями, снижением мас-
сы тела [3, 17, 44]. Несмотря на значительную потерю 
жидкости, дегидратация и электролитные нарушения 
встречаются редко [36]. Нерезко выраженное сниже-
ние массы тела связано с потерей жидкости или обу-
словлено самоограничением питания с целью умень-
шения количества дефекаций [36, 51].

Течение заболевания является вариабельным: 
может быть острым, хроническим или персистирую-
щим с периодическими обострениями и длительны-
ми эпизодами спонтанной ремиссии [4, 45], частота 
которой составляет 59–93  % для лимфоцитарного 
колита и варьирует от 2 до 92  % при коллагеновом 
колите [30, 45]. Имеется мнение, что лимфоцитарный 
колит характеризуется более высокой тенденцией к 
спонтанной ремиссии, чем коллагеновый колит [30]. 
В целом прогноз в большинстве случаев благоприят-
ный, а ремиссия спустя несколько лет от начала забо-
левания наблюдается у большинства пациентов. 

Микроскопический колит может быть ассоцииро-
ван с повышенным риском развития лимфомы, а у 
женщин с коллагеновым колитом – рака легкого, хотя 
возникновение последнего может отражать взаимос-
вязь с курением. В целом риск смертности и развития 
неоплазий, в том числе колоректального рака, не от-
личается от общепопуляционного [20, 46, 53, 59]. 

Диагностика
Лабораторные отклонения (увеличение СОЭ, 

С-рективного белка, анемия) являются неспецифич-
ными и не имеют диагностической ценности, а диа-
гностическая точность фекального кальпротектина 
и лактоферрина крайне низка [51, 56]. Вместе с тем 
эозинофильный катионный протеин, определяемый 
в кале, обнаруживался у 92 % больных коллагеновым 
колитом и стремительно снижался на фоне лечения 
будесонидом [54].

Макроскопические изменения слизистой обо-
лочки толстой кишки, по данным колоноскопии и 
рентгенологического исследования, отсутствуют. Из-
редка, преимущественно при коллагеновом колите, 
отмечаются отек, эритема, нарушенный сосудистый 
рисунок слизистой оболочки [9, 23]. В связи с этим 
окончательный диагноз базируется на результатах 
гистологического исследования слизистой оболоч-
ки толстой кишки, выполнение которого необходимо 
как для исключения других причин диареи, так и для 
разграничения лимфоцитарного и коллагенового ко-
литов [36, 60].

Характерные для лимфоцитарного колита мор-
фологические изменения включают диффузное уве-
личение числа интраэпителиальных лимфоцитов в 
слизистой оболочке  – от 20 и более на 100 клеток 
поверхностного эпителия (в норме менее 5); упло-
щение, дегенерацию (вакуолизацию цитоплазмы, ка-
риорексис, пикноз, потерю муцина) и десквамацию 
поверхностных эпителиоцитов; выраженную диффуз-
ную мононуклеарную (лимфоциты, плазматические 
клетки) инфильтрацию собственной пластинки сли-
зистой оболочки толстой кишки с возможным присут-
ствием в ней эозинофилов, мастоцитов, макрофагов 
и единичных нейтрофилов [5, 29, 51, 60]. Интраэпи-
телиальные лимфоциты представлены в основном 
CD8+, в отличие от лимфоцитов в собственной пла-
стинке слизистой оболочки, состоящих главным об-
разом из CD4+ клеток [20], хотя имеется мнение о 
преобладании CD8+ Т-лимфоцитов как в эпителии, 
так и в собственной пластинке слизистой оболочки 
кишки [24]. 

Коллагеновый колит характеризуется непрерыв-
ным утолщением слоя коллагена от 7–10 мкм и более 
(в норме менее 3–5 мкм), расположенного под по-
верхностным эпителием и имеющего неправильные 
очертания и неровную границу, а также более выра-
женным, чем при лимфоцитарном колите, повреж-
дением поверхностного эпителия и десквамацией 
эпителиоцитов с субэпителиального коллагенового 
слоя, мононуклеарной инфильтрацией собствен-
ной пластинки слизистой оболочки лимфоцитами и 
плазматическими клетками, увеличением количества 
интраэпителиальных лимфоцитов в поверхностном 
эпителии (не достигающим значений, характерных 
для лимфоцитарного колита) [5, 44, 51, 60]. Колла-
геновые тяжи (в отличие от мононуклеарной инфиль-
трации) более часто встречаются и более выражены 
в правой половине кишечника – слепой, восходящей 
и поперечноободочной кишках, тогда как в прямой 
и сигмовидной обнаруживаются реже [2]. Толщина 
коллагенового слоя может достигать 100 мкм, имму-
ногистохимически он состоит преимущественно из 
коллагена III и VI типов в отличие от нормального со-
стояния базальной мембраны, представленной фи-
бронектином, ламинином и коллагеном IV типа [44, 
51]. Утолщение коллагенового слоя может отмечать-
ся в слизистой оболочке желудка, двенадцатиперст-
ной кишки, терминального отдела подвздошной киш-
ки [51].

Гистологические проявления микроскопического 
колита не являются специфичными. Напоминающая 
коллагеновый колит картина наблюдается при раке 
толстой кишки, гиперпластических колитах, карци-
ноиде, инфекции Clostridium difficile, болезни Крона, 
близкие к лимфоцитарному колиту морфологические 
признаки описаны при ВИЧ-инфекции, болезни Кро-
на, а также у здоровых людей [20].

Лечение
Целью лечения микроскопического колита явля-

ется достижение клинической ремиссии и улучшение 
качества жизни пациентов; возможность формирова-
ния при этом гистологической ремиссии до настоя-
щего времени не установлена [17, 36, 51]. К основным 
препаратам, используемым для терапии, относятся 
антидиарейные средства, препараты 5-аминосали-
циловой кислоты, висмута, глюкокортикоиды, анти-
цитокиновые и иммуносупрессивные агенты [36, 60]. 
Доказано, что подходы к лечению коллагенового и 
лимфоцитарного колитов не различаются [30, 43, 60]. 
В связи с высокой частотой спонтанной и медика-
ментозно-индуцированной ремиссии предлагается 



602602

reviewsОБЗОРы

602

проведение прерывистых курсов терапии, тогда как 
длительное (поддерживающее) лечение ограничено 
случаями рецидивов или рефрактерных форм забо-
левания [7].

В связи с возможностью ассоциации микроско-
пического колита с приемом лекарств и целиакией 
перед началом лечения необходимо исключить при-
сутствие этих этиопатогенетических составляющих 
болезни [60]. 

При легком течении микроскопического колита в 
качестве терапии первой линии рекомендуются анти-
диарейные агенты (лоперамид) или холестирамин 
[37, 39, 40, 51, 60]. Вместе с тем стабильная клини-
ческая ремиссия при применении лоперамида дости-
гается редко, а положительное влияние на кишечное 
воспаление маловероятно [51]. 

При неэффективности антидиарейных препаратов 
или в случаях среднетяжелого течения колита исполь-
зуется так называемая терапия второй линии, вклю-
чающая висмута субсалицилат (от 0,262 до 0,786  г 
3–4 раза в день) или аминосалицилаты (месалазин по 
2,4 г в день) часто в комбинации с холестирамином 
(4–12 г в день) [6, 37–39, 40, 60]. Включение в лечеб-
ный комплекс холестирамина обосновано возможной 
ролью мальабсорбции желчных кислот в манифеста-
ции микроскопического колита. Длительный прием 
препаратов висмута, несмотря на доказанную эф-
фективность, ограничен неблагоприятным профилем 
побочных эффектов. Шестимесячный прием месала-
зина в виде монотерапии (2,4 г в день) или в комбина-
ции с холестирамином (4 г в день) приводил к ремис-
сии у 85 % больных лимфоцитарным колитом и у 91 % 
пациентов с коллагеновым колитом, положительный 
эффект был более выражен в случаях комбинирован-
ной терапии [6]. Вместе с тем на аминосалицилаты 
реагирует небольшое число пациентов, а достижение 
ремиссии у больных коллагеновым колитом при на-
значении, например, месалазина было сопоставимо 
с приемом плацебо, поэтому группа аминосалици-
латов рассматривается как препараты второй линии 
(при невозможности использования будесонида) [7, 
31, 38, 40]. 

Эффективность будесонида (глюкокортикоида, 
метаболизирующегося в печени и практически не ока-
зывающего в отличие от других стероидов системного 
действия) для достижения индукции и поддержания 
клинической ремиссии не вызывает сомнений, что 
было продемонстрировано в 7 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях у больных 
коллагеновым и лимфоцитарным колитами [7, 30, 31, 
38, 41, 43]. Назначение будесонида в суточной дозе 
9 мг в течение 6–8 недель способствовало индукции 
ремиссии у 80–90 % пациентов [30, 31, 41]; при этом 
показатель NNT (number needed to treat – число боль-
ных, которых нужно пролечить, чтобы у одного паци-
ента исчезли жалобы) составил 2 для коллагенового 
колита и 3 для лимфоцитарного колита [7]. Клини-
ческое улучшение сочеталось с уменьшением выра-
женности воспалительного инфильтрата в слизистой 
оболочке толстой кишки, однако позитивное влияние 
будесонида на коллагеновый слой отсутствовало 
[30]. Вместе с тем риск стероидозависимости лими-
тирует использование будесонида, позиционируя его 
только в качестве препарата второй или третьей ли-
нии, хотя он может быть средством выбора в случаях 
тяжелого течения микроскопического колита. 

Отмена 6–8-недельного курса терапии будесони-
дом приводила к рецидиву у 60–80 % больных, одна-
ко поддерживающая терапия считается необходимой 
только в 22 % случаев, хотя, по другим данным, про-

лонгирование лечения требуется у 90  % пациентов 
[14, 40]. В нескольких рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях отмечено, что под-
держивающий прием будесонида в низких дозах (6 мг 
в день с последующим снижением до 3 мг в день или 
через день) в течение 6–12 месяцев способствовал 
предупреждению рецидивов и достижению гистоло-
гической ремиссии [4, 38, 42]. Тем не менее после 
окончания поддерживающей терапии будесонидом 
частота рецидивов всё равно возрастала и достигала 
60–80 % [4].

Преднизолон из-за большого количества побочных 
эффектов назначается только в случаях рефрактерно-
сти к будесониду [7, 40]. Преднизолон реже, чем бу-
десонид, приводил к индукции клинической ремиссии 
у больных микроскопическим колитом (52,9 и 82,5  % 
соответственно), а рецидив и побочные эффекты на 
фоне его приема развивались чаще [14].

Использование иммуносупрессивной терапии 
(азатиоприна, 6-меркаптопурина, метотрексата) яв-
ляется обоснованным при стероидорефрактерной 
или стероидозависимой формах болезни, что, надо 
полагать, обусловлено близостью патогенеза тяже-
лых форм микроскопического колита и воспалитель-
ных заболеваний кишечника [35, 36, 48]. Так, азати-
оприн и 6-меркаптопурин приводили к ремиссии в 
41  % случаев активного микроскопического колита 
[33]. По данным J. Riddell и соавт. [48], на фоне при-
менения метотрексата полный или частичный ответ 
наблюдался у 84  % больных коллагеновым колитом, 
хотя имеются данные об отсутствии динамики кли-
нической картины стероидозависимого варианта бо-
лезни на фоне трехмесячного приема метотрексата в 
дозе 15–25 мг/нед. [35]. Считается, что иммуномоду-
ляторы могут быть препаратами выбора поддержива-
ющей терапии активного микроскопического колита 
[36, 37].

Применение антагонистов фактора некроза 
опухоли-α (инфликсимаба, адалимумаба) также 
основано на клинико-патогенетической близости 
микроскопического колита и воспалительных забо-
леваний кишечника. Препараты показали хорошие 
результаты при рефрактерных и тяжелых формах за-
болевания у пациентов с непереносимостью будесо-
нида [10, 32, 47].

Антибиотики (метронидазол, эритромицин), про-
биотики (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 
animalis) или смола Босвеллии пильчатой (Boswellia 
serrata, индийского ладана) оказались неэффектив-
ными и не рекомендуются к использованию у больных 
микроскопическим колитом [28, 38, 43, 57].

Хирургическое лечение микроскопического ко-
лита применяется крайне редко, только при тяжелых 
формах и при отсутствии эффекта от любой медика-
ментозной терапии [37], заключается в наложении 
илеоанального резервуарного анастомоза или илео-
стомы (выключение поступления антигенов в толстую 
кишку) как с субтотальной колэктомией, так и без неё 
[34].

Микроскопический колит в последние годы вы-
ступает в качестве весьма частой причины хрониче-
ской водянистой диареи, особенно у пожилых лиц, 
что может серьезно нарушать качество их жизни. 
Для постановки окончательного диагноза и мор-
фологической характеристики подтипов болезни 
необходимо гистологическое исследование био-
птатов, полученных из различных отделов толстой 
кишки. Лимфоцитарный и коллагеновый колиты как 
основные варианты микроскопического колита ха-
рактеризуются сходными клиническими проявле-
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ниями и отсутствием различий в тактике ведения 
пациентов. Особое внимание необходимо уделять 
возможным провоцирующим факторам возникнове-
ния заболевания, таким как прием лекарств, инфек-
ционные заболевания, нарушения режима питания. 
Основой лечения микроскопического колита явля-
ются антидиарейные препараты и топический глю-

кокортикоид – будесонид. В рефрактерных случаях 
рекомендуется использование иммуносупрессив-
ных агентов, а также антагонистов фактора некроза 
опухоли-α, но для подтверждения эффективности 
этих средств необходимо проведение больших, 
контролируемых, с адекватным дизайном исследо-
ваний.
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