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ПРЕОДОЛЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ 
ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ: АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕННОЙ 
КОЛОПРОКТОЛОГИИ 

Развитие резистентности у больных неспец-
ифическим язвенным колитом (НЯК) может 
быть обусловлено комплексом малоизученных 
процессов, к которым относятся как особенно-
сти течения самого заболевания (высокая ак-
тивность местного язвенно-воспалительно-
некротического процесса, вовлечение в аутоим-
мунный процесс висцеральных органов, малиг-
низация в 7-10 раз, превышающая общепопуля-
ционную, с метаболическими нарушениями, ко-
агулопатиями, микроциркуляторными наруше-
ниями), так и формированием первичной/вто-
ричной медикаментозной устойчивости [1]. 

Резистентность нередко приводит к необхо-
димости обширной резекции толстой и способ-
ствуют значительному приросту показателей 
летальности в группе больных, оперированных 
по поводу НЯК до 50-60% [2-3]. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Проанализировать возможности преодоле-
ния резистентности у больных НЯК. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

В исследование включено 174 больных ре-
зистентным НЯК. Критериями включения в от-
крытое проспективное исследование были: на-
личие клинических, эндоскопических и морфо-
логических (биопсийных) критериев левосто-
роннего или дистального НЯК, хроническое или 
рецидивирующее течение заболевания,  средне-
тяжелое (2 степень активность по Schroeder/6-10 
баллов по индексу Мейо) или тяжелое (3 степень 
активность по Schroeder/11-12 баллов по индек-
су Мейо) течение заболевания. Критерии исклю-
чения: возраст до 18 и старше 80 лет, «недиффе-
ренцированный» или «неопределенный» гисто-
логический вариант колита, тотальное пораже-
ние толстого кишечника, НЯК, осложненный 
раком толстой кишки, болезнь Крона, острые 
осложнения НЯК, требующие немедленной хи-

рургической помощи, тяжелая постгеморраги-
ческая анемия, терминальные стадии болезни.

Всем пациентам в процессе эндоскопическо-
го исследования толстой кишки выполняли би-
опсию слизистой оболочки и при помощи им-
муногистохимического исследования определя-
ли титр антител к секреторному муцину 5 типа. 
Гистологические препараты биоптатов окраши-
вали гематоксилин-эозином и исследовали их в 
условиях светооптической микроскопии. Риск 
малигнизации определяли при наличии высоко-
го индекса пролиферативной активности и сте-
пень выраженности дисплазии – от 80% до 100% 
в эпителии слизистой оболочки толстой кишки. 
Этих пациентов относили к категории высокого 
риска трансформации НЯК в рак (предрак). При 
низком риске интраэпителиальной неоплазии 
индекс пролиферативной активности колебал-
ся от 20% до 50%. 

У больных с высоким риском малигнизации 
(1-я группа наблюдения) по результатам имму-
ногистохимической реакции и/или наличии ги-
стологических признаков малигнизации/про-
лиферации в биоптате кишки, выполняли опе-
ративный комплекс. 

Второй группе наблюдения с низким риском 
малигнизации выполняли стандартное хирур-
гическое пособие с последующим началом стан-
дартного противоязвенного лечения с учетом 
предшествующей медикаментозной неэффек-
тивности. Методом случайной выборки больные 
с низким риском малигнизации были распреде-
лены в 3 однотипные группы наблюдения. Па-
циентам 3-ей группы проводили только комби-
нированное медикаментозное лечение с вклю-
чением системных/топических ГКГ, препара-
тов 5-аминосаллициловой кислоты и/или им-
мунодепрессантов, и/или ингибитора фактора 
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некроза опухоли альфа (инфликсимаб) с учетом 
резистентности и ранее неэффективного лече-
ния. Пациентам 4-ой группы проводили анало-
гичное медикаментозное лечение, но с внутри-
кишечным введением озонокислородной сме-
си, которую импрегнировали ректально после 
предварительного очищения кишечника в объ-
еме 100-500 мл. с проточным озонированием 
кишки концентрацией озона от 10 до 60 мкг/мл 
при экспозиции 10-15 минут (озонатор «ОЗОН 
УМ-80», Харьков, Украина). Больным 5-ой груп-
пы назначали такую же базисную медикамен-
тозную терапию, но в сочетании с озонотера-
пией и интервальной нормобарической гипок-
ситерапией (ИНБГТ). Сеансы ИНБГТ проводи-
ли по общепринятой методике в режиме 5х5х5 
(гипоксикаторы «ГИП 10-1000-0», «Трейд Меди-
кал», Россия и «Тибет-4», «Newlife», Россия) на 
протяжении 20 дней, а в последующем на эта-
пах реабилитации по 20 дней каждые 3 месяца 
(4 курса в год).

Для сравнения полученных результатов в ис-
следование включено 30 практически здоро-
вых людей аналогичного пола и возраста (кон-
троль).

Группы больных были статистически гомо-
генными по возрасту, полу, возрасту в дебюте 
НЯК. Кроме того, группы больных не имели ста-
тистически значимых различий с группой здо-
ровых по возрасту и полу.

Весь период наблюдения был условно поде-
лен на несколько этапов. На 1-м этапе (первые 
60 дней с момента рандомизации в группы на-
блюдения) сразу после получения информации 
о наличии медикаментозной резистентности 
(данные анамнеза об отсутствии эффективно-
сти лечения на предыдущих этапах), выполня-
ли либо хирургическое вмешательство (1-я и 2-я 
группы), или начинали активную консерватив-
ную терапию с исключением из комплекса ле-
карственных препаратов, того класса/классов, 
к которому/которым анамнестически наблюда-
лась резистентность. Ввиду того, что предста-
вителям 1 и 2-ой групп в отличие от 3-5 групп 
проводили хирургические вмешательства с дли-
тельным периодом послеоперационной реаби-
литации, медикаментозное противоязвенное 
лечение им назначали отсрочено. Целью этого 
этапа являлось купирование обострения/реци-
дива и индукция ранней ремиссии [4].  На 2-м 
этапе при позитивном результате предшеству-
ющего 60-ти дневного лечения и достижении 
устойчивой ремиссии, дозировки базисных ле-
карственных препаратов медленно снижали до 
поддерживающих или переводили на оральный 
режим приема. В группах больных 4 и 5 начина-
ли кишечное введение озона и проведение се-

ансов гипокситерапии на реабилитационных 
этапах лечения. На 4-м этапе (через год) анали-
зировали частоту достижения устойчивой ре-
миссии, частоту обострений, осложнений. Це-
лью данного этапа было удержание/сохранение 
ремиссии на фоне поддерживающих режимов 
приема медикаментов.

При первичном включении в проект прово-
дили скрининговые исследования (полимераз-
ную цепную реакцию) для выявления – цитоме-
галовирусной, Эпштейн-Барр, герпетической, 
клостридиальной и туберкулезной инфекции, 
как причины резистентности [4].

В случае развития рефрактерности к ГКГ, об-
условленной оппортунистической инфекцией, 
в качестве терапии первой линии цитомегало-
вирусной инфекции использовали ганцикловир 
внутривенно в дозе 500 мг в сутки (по 250 мг 2 
раза в день) на 7-10 дней, а при его миелоток-
сичности – фоскарнет. При инфицировании C. 
diffi cile лечение сразу начинали с ванкомици-
на с/без внутривенного введения метронидазо-
ла (500 мг 3 раза в сутки).

Все изучаемые параметры оценивали дваж-
ды – на этапе рандомизации в группы наблюде-
ния без лечения и через год терапии.

Полученные результаты обработаны с при-
менением методик математической статистики 
и использованием пакета программы Statisti-
ca 6.0. Сравнение числовых данных групп боль-
ных, а также больных и здоровых проводилось 
с применением параметрического t-критерия 
Стъюдента при соответствии выборок критери-
ям нормального распределения. Так же прово-
дился частотный анализ с использованием кри-
терия c2. При этом статистически значимыми 
считались различия при p ≤ 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

В таблице 1 представлена динамика причин 
немедикаментозной резистентности у боль-
ных НЯК в динамике лечения. Одним из наибо-
лее частой причиной немедикаментозной рези-
стентности являются приобретенные коагуло-
патии, которые в зависимости от тяжести тече-
ния НЯК, стадии, тяжести и распространенности 
заболевания представлены синдромом рециди-
вирующих тромбозов или синдромом внутрисо-
судистого свертывания крови [5]. Второй по ча-
стоте явилась оппортунистическая инфекция, 
которая достаточно часто была представлена 
микст-инфекций. Основными возбудителями, 
обеспечивающими неэффективность терапии, 
явились вирус простого герпеса, клостридиаль-
ная инфекция, реже – цитомегаловирусная ин-
фекция и инфекция Эпштейн-Барр [6-7]. Третей 
по частоте причиной явилась значительная рас-
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пространенность язвенно-некротического про-
цесса. 

Относительно влияния разных режимов ле-
чения на параметры резистентности, следует 
отметить, что у больных 1-ой группы некоторые 
показатели (коагулопатия) имели тенденцию к 
уменьшению, другие, напротив, к увеличению 
(метаболические нарушения), третьи – остава-
лись без изменений (распространенность по-
ражения кишечника). Наиболее активно наблю-
дался регресс инфекционных причин, в особен-
ности ЦМВ, C. Diffi cile, а также микст-инфекции. 
У представителей 2-ой групп частота коагулопа-
тий и инфицирования вирусом простого герпе-
са на 2-м этапе лечения стала статистически до-
стоверно ниже исходных данных. Также появи-
лась тенденция снижения метаболических нару-
шений, ЦМВ, Эпштейн-Барр и C. diffi cile инфек-
ции. Вместе с тем, частота микст-инфекции ста-
ла значимо больше. В группе традиционного ле-
чения значимо снизилась частота коагулопатии, 
распространенности язвенно-некротического 
процесса, Эпштейн-Барр инфекции, вируса 
простого герпеса, хотя частота сочетанной ви-
русной инфекции, как и во 2-ой группе, досто-

верно возросла. В 4-ой группе наблюдения до-
стоверная межэтапная разница коагулопатии 
и распространённости язвенного процесса еще 
больше увеличилась, чем в 3-й группе. Значи-
мо снизилась частота ЦМВ, Эпштейн-Барр ин-
фекции, герпетической инфекции и C. Diffi cile. 
В 5-ой группе были получены наиболее опти-
мальные результаты, которые характеризова-
лись 2,5 кратным снижением частоты наруше-
ний коагуляции, 2-х кратным снижением часто-
ты метаболических нарушений и распростра-
ненности язвенного процесса, а также всех мар-
керов вирусно-бактериальных возбудителей и 
микст-инфекции.

При анализе причин медикаментозной ре-
зистентности (табл. 2.) оказалось, что большую 
часть составили пациенты с вторичной стероид-
ной устойчивостью, частота которой превыси-
ла 30%. Первичная резистентность встречалась 
по нашему пониманию редко (не более 11%). 
С аналогичной частотой мы установили рези-
стентность к препаратам 5 аминосаллициловой 
кислоты, которые назначали в оральной фор-
ме и/или в виде локальных форм (пасты, клиз-
мы, гели) для ректального введения. Препара-

Таблица 1.
Причины немедикаментозной резистентности у больных НЯК на этапах лечения

Причины

Группы больных

1-я 
(n=43)

2-я 
(n=44)

3-я 
(n=45)

4-я  
(n=45)

5-я 
(n=42)

Коагулопатия
18(41,9%)
17(39,5%)

15(34,1%)1

13(9,5%)8

13(28,9%)2

10(22,2%)8

13(28,9%)3

8(17,8%)8

12(28,6%)47

5(11,9%)8

Метаболические нарушения
13(30,2%)
14(32,6%)

7(15,9%)1

6(13,6%)
4(8,9%)25

3(6,7%)
4(8,9%)36

3(6,7%)
4(9,5%)47

1(2,4%)8

Значительная распространенность 
поражения кишечника

7(16,3%)
7(16,3%)

7(15,9%)
7(15,9%)

8(17,8%)
5(11,1%)8

7(15,6%)
4(8,9%)8

6(14,3%)
2(4,8%)8

Инфекция:

- ЦМВ 
9(20,9%)
6(13,9%)8

6(13,6%)1

5(11,4%)
5(11,1%)2

4(8,9%)
5(11,1%)3

2(4,4%)8

4(9,5%)4

1(2,4%)8

- Эпштейн-Барр
8(18,6%)
7(16,3%)

5(11,4%)1

4(9,1%)
6(13,3%)
4(8,9%)8

5(11,1%)3

2(4,4%)8

5(11,9%)4

1(2,4%)8

- герпес
18(41,8%)
11(25,6%)8

19(43,2%)
10(22,7%)8

20(44,4%)
9(20,0%)8

18(40,0%)
6(13,3%)8

18(42,9%)
4(9,5%)8

- C. diffi cile
9(20,9%)
4(3,9%)8

4(9,1%)1

3(6,8%)
3(6,7%)2

2(4,4%)
4(8,9%)3

1(2,2%)8

3(7,1%)4

-

- Микст
15(34,9%)
11(25,6%)

6(13,6%)1

9(20,5%)8

5(11,1%)2

8(17,8%)8

5(11,1%)3

6(13,3%)
5(11,9%)4

3(7,1%)8

Примечание: 1 – различия между аналогичными показателями в 1-ой и 2-ой группах статистически достоверны; 
2 – различия между аналогичными показателями в 1-ой и 3-ей группах статистически достоверны; 3 – различия 
между аналогичными показателями в 1-ой и 4-ой группах статистически достоверны; 4 – различия между анало-
гичными показателями в 1-ой и 5-ой группах статистически достоверны; 5 – различия между аналогичными по-
казателями в 2-ой и 3-ей группах статистически достоверны; 6 – различия между аналогичными показателями 
в 2-ой и 4-ой группах статистически достоверны; 7 – различия между аналогичными показателями в 2-ой и 5-ой 
группах статистически достоверны; 8 – различия между 1-м и 2-м этапами лечения статистически достоверны.
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ты группы ингибиторов фактора некроза опу-
холи альфа и иммунодепрессанты относились к 
категории резерва, которые назначались либо в 
комбинации с препаратами первого ряда, либо 
в случаях неэффективности системных ГКГ и/
или производных аминосаллициловой кисло-
ты.  Вполне возможно, что именно по этой при-
чине инфликсимаб и его производные, а также 
иммунодепрессанты, относились к категории с 
низкой встречаемостью резистентности (не бо-
лее 9,0%). По нашим данным, суммарная часто-
та медикаментозной резистентности была огра-
ничена 73%.

При анализе в динамике оказалось, что ча-
стота первичной ГКГ резистентности не измени-
лась, что достаточно логично вытекает из пато-
генеза данного состояния, поскольку в его осно-
ве лежат мутации геном, кодирующих рецептор-
ный аппарат клеток. Относительно вторичной 
резистентности, следует отметить, что в 1-ой и 
3-ей группах она не изменилась, но зато имела 
тенденцию к снижению в 3-ей. Во 2-ой группе, 
напротив, имела место тенденция к увеличению 
данного показателя. Только в 5-ой группе была 
получена статически достоверная регрессия. Ча-
стота резистентности к производным аминосал-
лициловой кислоты не имела изменений в 1-3 
группах. В 4-ой группе имело место тенденция 
снижения и, только, в 5-ой группе – значимое 
уменьшение. Резистентность к инфликсимабу 
не имела изменений ни в одной из групп наблю-
дения, за исключением 5-ой, где в результате го-
дичного наблюдения появилась тенденция сни-

жения величины данного показателя. Напротив, 
резистентность к цитостатикам в 1-ой группе 
тенденционно выросла, а в 3-ей и 4-ой – сокра-
тилась. Только в 5-ой группе получены стати-
стически достоверные различия частоты этого 
показателя между 2-мя этапами лечения.

В Ы В О Д Ы

У больных НЯК установлены как медикамен-
тозные, так и немедикаментозные причины ре-
зистентности. Наиболее частыми немедика-
ментозными причинами являются коагулопа-
тии, метаболические нарушения, значительная 
распространенность язвенно-некротического 
процесса, вирусно-бактериальные ассоциации. 
Наибольший корригирующий эффект относи-
тельно причин немедикаментозной резистент-
ности имели пациенты, в комплексную терапию 
которых включены инсуфляции озона и ИНБГТ. 
У больных 1-ой и 2-ой групп коррекция базовых 
причин ее развития не получено. Наиболее ча-
стой причиной медикаментозной резистент-
ности у больных НЯК является вторичная ГКГ 
устойчивость и резистентность к производным 
аминосаллициловой кислоты. Значительно реже 
резистентность наблюдалась резистентность к 
препаратам резерва – инфликсимабу и имму-
нодепрессантам. Статистически значимо сни-
зить частоту ГКГ резистентности, резистентно-
сти к производным аминосаллициловой кисло-
ты и иммунодепрессантам удалось путем ком-
бинированной терапии НЯК с включением озо-
на и ИНБГТ.

Таблица 2.
Причины медикаментозной резистентности у больных НЯК на этапах лечения

Причины
Группы больных

1-я 
(n=43)

2-я 
(n=44)

3-я 
(n=45)

4-я 
(n=45)

5-я 
(n=42)

Первичная ГКГ резистентность
4(9,3%)
4(9,3%)

4(9,1%)
4(9,1%)

5(11,1%)
5(11,1%)

5(11,1%)
5(11,1%)

3(7,1%)
3(7,1%)

Вторичная ГКГ резистентность к
15(34,9%)
15(34,9%)

15(34,1%)
16(36,4%)

14(31,1%)
14(31,1%)

14(31,1%)
13(28,9%)

15(35,7%)
10(23,8%)*

Резистентность к производным 5 
аминосаллициловой кислоты

5(11,6%)
5(11,6%)

6(13,6 %)
6(13,6%)

6(13,3%)
6(13,3%)

6(13,3%)
5(11,1%)

5(11,9%)
3(7,1%)*

Резистентность к инфликсимабу
3(6,9%)
3(6,9%)

3(6,8%)
3(6,8%)

4(8,9%)
4(8,9%)

4(8,9%)
4(8,9%)

3(7,1%)
2(4,7%)

Резистентность к иммунодепрессантам
3(6,9%)
4(9,3%)

3(6,8%)
3(6,8%)

4(8,9%)
3(6,7%)

4(8,9%)
3(6,7%)

3(7,1%)
1(2,4%)*

Примечание: * – различия между 1-м и 2-м этапами лечения статистически достоверны.
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ПРЕОДОЛЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ: 
АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕННОЙ КОЛОПРОКТОЛОГИИ 

Наиболее частыми немедикаментозными причи-
нами являются коагулопатии, метаболические нару-
шения, значительная распространённость язвенно-
некротического процесса, вирусно-бактериальные 
ассоциации. Наибольший корригирующий эффект 
был получен у больных с включением в комплекс-
ную терапию инсуфляций озона и гипокситерапию. У 
больных 1-ой и 2-ой групп коррекция базовых неме-
дикаментозных причин резистентности не получе-
но. Наиболее частой причиной медикаментозной ре-
зистентности у больных язвенным колитом являет-
ся вторичная стероидная устойчивость и резистент-

ность к производным аминосаллициловой кислоты. 
Значительно реже резистентность наблюдалась к ин-
фликсимабу и иммунодепрессантам. Статистически 
значимо снизить стероидную резистентность, устой-
чивость к производным аминосаллициловой кисло-
ты и иммунодепрессантам удалось путем комбини-
рованной терапии язвенного колита с включением 
озона и гипокситерапии.

Ключевые слова: медикаментозная и немедика-
ментозная резистентность, неспецифический язвен-
ный колит.
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1SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk
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OVERCOMING RESISTANCE IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS: 
RECENT PROBLEM OF MODERN COLOPROCTOLOGY

The most common drug-free causes in patients with 
ulcerative colitis are coagulopathies, metabolic abnor-
malities, signifi cant prevalence of necrotic process, vi-
ral bacterial associations. The greatest corrective effect 
was obtained in patients with addition of ozon insuffl a-
tion and hypoxitherapy into the complex therapy. In pa-
tients of the 1-st and 2-d groups, the correction of the ba-
sic drug-free causes of resistance was not obtained. The 
most common  cause of drug resistance in patients with 

ulcerative colitis is secondary steroid resistance and resis-
tance to aminosallicylic acid derivatives. Less frequent-
ly, resistance was observed to infl iximab and immunode-
pressants. It was statistically signifi cant to reduce steroid 
resistance, resistance to aminosallicylic acid derivatives 
and immunodepressants by combined therapy of ulcer-
ative colitis with ozon and hypoxitherapy.

Key words: drug and drug-free resistance, ulcerative 
colitis.

ЛИТЕРАТУРА

1. Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Абдулганиева Д.И. и др. 
Рекомендации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации колопроктологов России по 
диагностике и лечению взрослых  больных  язвенным  
колитом. Российский  журнал  гастроэнтерологии, ге-
патологии, колопроктологии. 2015; 25(1): 48-65.

2. Харитонов А.Г., Щукина О.Б., Кондрашина Э.А. Гормо-
нальная резистентность при воспалительных заболе-
ваниях кишечника. Альманах клинической медицины. 
2016; 44(6): 734-743.

3. Clinical Practice Guidelines for the Medical Management 
of Nonhospitalized Ulcerative Colitis: The Toronto Con-
sensus. Gastroenterology. 2015; 148: 1035-1058.

4. Luo J., Wang Y., Lan D. et al. Differential expression of se-
rum microRNAs in glucocorticoid-resistant patients with 
ulcerative colitis. Clin. Exp. Pathol. 2018; 11(2): 936-946.

5. Assche G. Van, Dignass A., Panes J. et al. European Crohn's 
and Colitis Organisation. The second European evidence-
based Consensus on the diagnosis and management of 
Crohn's disease: Defi nitions and diagnosis. J. Crohns. Coli-
tis. 2010; 4(1): 7-27. 

6. Laszlo M., Pascu O., Laszlo M. et al. Full Clinical and En-
doscopic Remission Following Fecal Microbiota Trans-
plant with Moderate-Severe Treatment-Resistant Ulcer-
ative Colitis. Gastroint. Dig. Syst. 2014; 4: 2-4.

7. Knights D., Lassen K.G., Xavier R.J. Advances in infl amma-
tory bowel disease pathogenesis: linking host genetics and 
the microbiome. Gut. 2013; 10: 12-18.

REFERENCES

1. Ivashkin V.T., SHelygin YU.A., Abdulganieva D.I. i dr. Re-
komendacii Rossijskoj gastroehnterologicheskoj associacii 
i Associacii koloproktologov Rossii po diagnostike i lech-
eniyu vzroslyh  bol’nyh  yazvennym  kolitom. Rossijskij  
zhurnal  gastroehnterologii, gepatologii, koloproktologii. 
2015; 25(1): 48-65. [in Russian]

2. Haritonov A.G., Shcukina O.B., Kondrashina E.A. 
Gormonal’naya rezistentnost’ pri vospalitel’nyh zabol-
evaniyah kishechnika. Al’manah klinicheskoj mediciny. 
2016; 44(6): 734-743. [in Russian]

3. Clinical Practice Guidelines for the Medical Management 
of Nonhospitalized Ulcerative Colitis: The Toronto Con-
sensus. Gastroenterology. 2015; 148: 1035-1058.

4. Luo J., Wang Y., Lan D. et al. Differential expression of se-
rum microRNAs in glucocorticoid-resistant patients with 
ulcerative colitis. Clin. Exp. Pathol. 2018; 11(2): 936-946.

5. Assche G. Van, Dignass A., Panes J. et al. European Crohn’s 
and Colitis Organisation. The second European evidence-
based Consensus on the diagnosis and management of 
Crohn’s disease: Defi nitions and diagnosis. J. Crohns. Coli-
tis. 2010; 4(1): 7-27. 

6. Laszlo M., Pascu O., Laszlo M. et al. Full Clinical and En-
doscopic Remission Following Fecal Microbiota Trans-
plant with Moderate-Severe Treatment-Resistant Ulcer-
ative Colitis. Gastroint. Dig. Syst. 2014; 4: 2-4.

7. Knights D., Lassen K.G., Xavier R.J. Advances in infl amma-
tory bowel disease pathogenesis: linking host genetics and 
the microbiome. Gut. 2013; 10: 12-18.


