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Резюме

В последние годы с совершенствованием лабораторной диагностики появились принципиально новые сыворо-
точные, фекальные маркеры, позволяющие повысить точность диагностики язвенного колита, оценить степень 
активности заболевания, эффективности проводимого лечения, а также проводить скрининг колоректального рака. 
В статье изложены современные данные о генетических, фекальных, сывороточных маркерах, которые в будущем 
могут войти в современные высоковалидные диагностические панели диагностики язвенного колита.
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Summary

In recent years, with the improvement of laboratory diagnostics, fundamentally new serum and fecal markers have ap-
peared that allow increasing the accuracy of the diagnosis of ulcerative colitis, assessing the degree of disease activity, the 
eff ectiveness of treatment, and screening for colorectal cancer. The article presents current data on genetic, fecal, and se-
rum markers that may be included in modern valuable diagnostic panels for the diagnosis of ulcerative colitis in the future.
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Язвенный колит (ЯК) является одной из основ-
ных проблем современной гастроэнтерологии 
в связи с отсутствием исчерпывающего ответа 
на некоторые вопросы патогенеза и этиологии 
и выраженной тенденцией к повышению забо-
леваемости и распространённости ЯК в основ-
ном у городского трудоспособного населения. 
Именно поэтому вопросы ранней диагностики 
заболевания на сегодняшний день стоят достаточ-
но остро особенно при бессимптомном течении, 
которое в дальнейшем приводит к значитель-
ным осложнениям. Наиболее информативным 

методом диагностики ЯК до сих пор является 
эндоскопия с биопсией, которая в ряде случаев 
может вызывать осложнения в виде повреждения 
толстой кишки или обострение процесса. Таким 
образом, существует потребность в неинвазив-
ных методах диагностики ЯК, в роли которых 
выступают биомаркёры. Совершенствование 
понимания патогенетической роли биомарке-
ров в воспалительном процессе при ЯК, может 
привести к появлению новых альтернативных 
средств ранней диагностики ЯК, определения его 
активности и прогноза.

Маркеры, связанные с генетической предрасположенностью

Недавние исследования, которые были сосре-
доточены на более чем 163 генных локусах, свя-
занных с ВЗК, выявило, что у двух пациентов 
с очень ранним началом ЯК наблюдаются редкие 
неблагоприятные вариации NOD2, а также по-
тенциально патогенные вариации генов BACH2 
и IL-10 [1].

Мутации рецепторов IL-10 были обнаружены 
при ВЗК. Три гомозиготных мутаций в IL10RA 
и IL10RB были выявлены у 4 из 9 пациентов с ран-
ним колитом. Мутации приводили к отключению 
передачи сигналов, опосредованных с IL-10, что 
привело к возникновению заболевания уже че-
рез 3 месяца. Трансплантация стволовых клеток 
привела к ремиссии заболевания. Также в экспе-
рименте было показано, что у мышей носителей 
IL-102/2 самопроизвольно развивается колит, что 

свидетельствует о мощном иммуносупрессивном 
действии IL10 [2].

Сообщается, что несколько общих вариантов 
в гене рецептора IL-23 (IL23R) явно связаны как 
с восприимчивостью к ЯК, так и к болезни Крона 
(БК) [3]. Вместе с тем, в Восточной Азии варианты 
IL23R не обнаруживают какой-либо связи с БК [4]. 
IL23R является геном восприимчивости к БК, но 
разные варианты IL23R, вероятно, будут иметь раз-
личные эффекты, модифицирующие заболевание 
в разных популяциях. Данный ген также оказывает 
влияние на стратегии лечения. Исследование, прове-
денное в Германии, показало, что гомозиготные но-
сители вариантов IL23R, повышающих риск разви-
тия ВЗК, более склонны реагировать на анти-ФНОα 
препараты, чем гомозиготные носители вариантов 
IL23R, снижающих риск возникновения ВЗК [5].

Серологические биомаркеры

Антинейтрофильные цитоплазматические антитела
Антинейтрофильные цитоплазматические антите-
ла (ANCA) представляют собой антитела к грану-
лам нейтрофильной цитоплазмы, о которых впер-
вые было сообщено у пациентов с ЯК в 1990 году [6]. 
Атипичная перинуклеарная ANCA (pANCA) чув-
ствительная к ДНК-азе значительно увеличивается 
при ЯК [7]. Данный факт был подтвержден в по-
пуляционном исследовании, где положительный 

показатель pANCA составлял 55% при ЯК, 48% при 
ревматоидном артрите и 32% у здоровых людей [8]. 
Dotan I. и коллеги изучили 152 пациента с ЯК, 54 
пациента с БК и 60 неклассифицированных случаев 
ВЗК, сообщив, что специфичность и чувствитель-
ность pANCA составляют 96,3% и 43,3% соответ-
ственно по сравнению со здоровой контрольной 
группой [9].

Антитела против Saccharomyces cerevisiae
Проведенное исследование с проспективным на-
бором неклассифицированных случаев ВЗК проде-
монстрировало, что 64% пациентов с ЯК имели ан-
титела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) – / pANCA + 

[10]. ASCA представляют собой антитела к маннану 
в клеточной стенке Saccharomyces cerevisiae (S. cere-
visiae) и являются гомологичными к клеточной 
стенке энтеробактерий [11].

С-реактивный белок
С-реактивный белок (СРБ) считается одним из важ-
нейших белков при остром воспалении, состоит из 5 
компонентов [12]. При остром воспалении, которое 
индуцируется интерлейкином-6 (IL-6), фактором 
некроза опухолей α (ФНО – α) и IL-1 β отмечается 
значительное повышение уровня СРБ [12]. Вместе 
с тем СРБ нельзя использовать изолированно в ка-

честве биомаркёра при ЯК, поскольку он не обла-
дает достаточной специфичностью, чтобы заменить 
эндоскопические или рентгенологические данные 
и может являться неинвазивным вспомогательным 
показателем, который можно использовать при ЯК, 
чтобы проводить дальнейшее инструментальное 
обследование пациентов для верификации диагноза.



116

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 180 | № 8 2020 обзор | review

Соотношение нейтрофилов / лимфоцитов и соотношение лимфоцитов / моноцитов
Одним из простых и доступных методов диагно-
стики степени активности и тяжести ЯК может 
выступать показатели отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (НЛО) и отношения лимфоци-
тов к моноцитам (ЛМО). Согласно результатам 
исследования, было отмечено значительное по-
вышение как абсолютного количества нейтро-
филов, так и НЛО у пациентов с активным ЯК 
по сравнению с неактивным ЯК и контрольной 
группой, в то время как абсолютное количество 
лимфоцитов было значительно ниже. Более того, 
в многомерном логистическом регрессионном 
анализе было обнаружено, что НЛО вместе с СРБ 

являлись независимыми маркерами, способны-
ми дифференцировать активный ЯК от неактив-
ного ЯК. Также в данной работе было выявлено 
значительное снижение абсолютного количества 
моноцитов и ЛМО у пациентов с активным ЯК по 
сравнению с неактивным ЯК и контрольной груп-
пой. Предельное значение ЛМО для определения 
активности ЯК было ≤ 2,88 с чувствительностью 
и специфичностью 90% и 90%. Кроме того, после 
корректировки на другие воспалительные марке-
ры (СОЭ и СРБ) было обнаружено, что ЛМО также 
является независимым маркером для распознава-
ния активности заболевания [14].

Фекальные маркеры

Фекальный кальпротектин
Фекальный кальпротектин – это белок, который 
продуцируется в нейтрофильных гранулоцитах 
и макрофагах и состоит из S100A8 и S100A9 впер-
вые был обнаружен и описан в 1980 году [15]. Он 
довольно стабилен и хорошо распределяется в кале. 
В проведенном исследовании отражено важное 
значение фекального кальпротектина при ВЗК 
в диагностике, оценке активности заболевания, 
оценке эффекта и мониторинге рецидивов [16]. 
Schoepfer A. M. с коллегами обнаружили в кале 
кальпротектин и ВЗК-связанные антитела и от-
метили, что точность фекального кальпротектина 
в диагностике ВЗК составляет 89% по сравнению 
с СРК (чувствительность и специфичность состав-
ляли 83% и 100% соответственно) [17].

Метаанализ, включающий 30 проспективных 
исследований, подтверждает, что чувствитель-
ность и специфичность фекального кальпротекти-
на могут достигать до 95% и 91% соответственно; 

точность у детей оказалась выше, чем у взрослых. 
Более того, фекальный кальпротектин показал 
более лучшие показатели точности диагностики, 
чем СРБ, СОЭ, ASCA, pANCA и OmpC [18]. В другом 
исследовании было отмечено, что уровень фекаль-
ного кальпротектина был выше при левостороннем 
и дистальном ЯК по сравнению с панколитом [19]. 
На фоне терапии пациентов с ЯК кальпротектин 
значительно снижается после лечения инфлик-
симабом в течение 12 недель, и это коррелирует 
с эндоскопическим индексом тяжести (r = 0,561, P 
= 0,03) [20]. В исследовании Røseth AG с коллегами 
было отмечено, что уровень калпротектина в кале 
коррелирует с эндоскопическим заживлением сли-
зистой оболочки [21]. Метаанализ, сфокусирован-
ный на фекальном кальпротектине как маркере 
рецидива ВЗК, показывает, что чувствительность 
и специфичность при прогнозировании рецидива 
составляют 78% и 73%, соответственно [22].

Фекальный лактоферрин
Лактоферрин является железо-связывающим бел-
ком, который покрывает большую часть поверхно-
сти слизистой оболочки и взаимодействует с эк-
зокринными органами или веществами, включая 
выделение из околоушных желёз, слёзы, выделения 
из влагалища, суставную синовиальную жидкость 
[23]. Он является компонентом нейтрофильных 
гранулоцитов и активируется при остром вос-
палении. Фекальный лактоферрин значительно 
увеличивается при инфильтрации нейтрофилами 

кишечного тракта и стабилен в кале в течение 5 
дней [24].

Sugi K. С коллегами впервые обнаружили, что 
лактоферрин может отражать воспаление кишеч-
ника [25]. На сегодняшний день чувствительность 
и специфичность лактоферрина составляют 86% 
и 100% по сравнению с группой контроля и син-
дромом раздраженного кишечника, кроме того 
существует значительная разница в показателях 
между активным и неактивным ВЗК [26].

Фекальный Неоптерин
Согласно результатам исследования концентра-
ции фекального кальпротектина и фекального 
неоптерина коррелировали с эндоскопическими 
показателями при ЯК (r = 0,75 и r = 0,72 соответ-
ственно; P <0,0001 для обоих) и оба фекальных 
маркера показали сходную точность предсказания 

эндоскопической активности у больных с БК и бо-
лее высокой точностью у пациентов с ЯК (88% 
и 90%, соответственно) [27]. В другом исследовании 
с участием 52 пациентов с ЯК, было продемонстри-
ровано, что фекальный неоптерин увеличивается 
только в кале, а не в сыворотке крови и моче [28].

S100A12
S100A12 является представителем семейства кальций 
связывающих белков S100, который активируется 
внеклеточно аналогично S100A8 и S100A9 активно 

принимает участие в провоспалительных процессах 
[29].В кале S100A12 значительно повышается у детей 
с тяжелым ЯК, при этом не было отмечено корреля-
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ции с реакцией на лечение [30]. Чувствительность 
и специфичность фекального S100A12 могут дости-
гать до 86% и 96% соответственно, что оказалось выше, 
чем у фекального кальпротектина [31]. Фекальный 

S100A12 также повышается при бактериальном эн-
терите, но не при вирусном гастроэнтерите и лучше 
коррелирует с воспалением кишечника, чем фекаль-
ный кальпротектин или другие биомаркеры [32]

Другие маркеры

МикроРНК
С тех пор как микроРНК были впервые описаны 
в 1990-х годах у человека выявлено уже более 1600 
микроРНК [33]. Изменения в экспрессии микроР-
НК были связаны с рядом заболеваний, включая 
ВЗК [34]. В проведенном исследовании было по-
казано, что микроРНК были дифференцированно 
экспрессированы в слизистой оболочке толстой 
кишки при ЯК, а микроРНК периферической крови 
позволяют отличать активные подтипы ВЗК друг 
от друга и от группы контроля [35].

Что касается мониторинга заболевания, было пока-
зано, что уровни микроРНК варьируются между ак-
тивными и неактивными БК и ЯК, как в образцах тка-
ней толстой кишки, так и в образцах сыворотки [36]. 
Показано, что показатели микроРНК значительно 
различаются до и после терапии пациентов ВЗК глю-
кокортикоидами [37]. Другая группа исследователей 
изучала образцы сыворотки пациентов, получавших 
индукционную терапию инфликсимабом и отметила, 
что уровни микроРНК let-7d и let-7e были значительно 
повышены в группе с достигнутой ремиссией [38].

Моптерин
Моптерин является компонентом пиперазин- [2,3-
d] -пиримидина, который является продуктом 
метаболизма циклического гуанозинмонофосфата, 
высвобождается Т- лимфоцитами и макрофагами, 
стимулированными γ- интерфероном [39].

В ряде исследований было показано, что моп-
терин увеличивается в моче и сыворотке при ЯК 
и БК [40, 41]. Результаты другого исследования 
показали, что фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
коррелировал с серологическим моптерином (r = 
0,73, P <0,0001) [42].

Растворимый ST2
ST2 является представителем суперсемейства IL-1R 
и состоит из 2 частей (ST2L и sST2) и кодируется 
2-й хромосомой [43]. В исследовании, в котором 
приняли участие 110 пациентов с ВЗК (84 ЯК и 26 
БК) и группа контроля, было показано, что сероло-

гический sST2 выше при активном ЯК по сравнению 
с неактивным; чувствительность, специфичность 
и точность составили 83,3%, 83,3% и 83,3% соответ-
ственно. Более того, это значительно коррелировало 
с показателями эндоскопической активности [44].

Вещество Р
Согласно результата исследования, проведенного 
в 2012 году сывороточной уровень субстации P резко 
возрастал у 61 пациента с ЯК и 66 с БК по сравнению 
с группой контроля (P <0,01), что коррелировало с ак-

тивностью заболевания при ЯК (р = 0,014) и сразу сни-
жалось при эндоскопической и клинической ремиссии 
(р = 0,025), что позволяет прогнозировать возможные 
перспективы данного теста в диагностике ВЗК [45].

Количественный фекальный иммунохимический тест
Количественный фекальный иммунохимиче-
ский тест (ФИТ) позволяет быстро обнаружить 
фекальную кровь. Проведенное исследование 
с участием 152 пациентов с ЯК показывает, что 

чувствительность и специфичность ФИТ может 
достигать 92% и 71%, более того результаты этого 
теста также коррелировали с баллами активности 
воспалительного процесса по Мейо [46].

Хитиназа 3-лайк-1
Хитиназа 3- лайк –1 (CHI3L1 / YKL-40) представ-
ляет собой белок, выделяемый эндотелиоцитами 
и макрофагами в кишечнике. Чувствительность 

и специфичность фекального CHI3L1 могут до-
стигать до 84,7% и 88,9% при активном ВЗК у де-
тей [47].

sMAdCAM-1
sMAdCAM-1 представляет собой циркулирующую 
растворимую форму MAdCAM-1, а в свою очередь 
MAdCAM-1 является молекулой адгезии клеток 
слизистой оболочки, являясь Ig на клеточной по-
верхности [48]. MAdCAM-1 способствует адгезии 
Т- и В-клеток, макрофагов и, возможно, эозино-
филов, базофилов и дифференцированных туч-
ных клеток к эндотелию сосудов, экспрессируются 
преимущественно в тонкой кишке, брыжеечных 

лимфатических узлах, толстой кишке и селезенке. 
Его экспрессия резко увеличивается при воспали-
тельных заболеваниях кишечника (ВЗК), что было 
показано в эксперименте на животных и в образцах 
тканей человека от пациентов с болезнью Крона 
и язвенным колитом [48]. sMAdCAM-1 может слу-
жить идеальным неинвазивным биомаркером для 
определения активности заболевания, а также мони-
торинга активности ВЗК и результатов терапии [48].
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фарнезоидные X-рецепторы (FXR)
FXR – ядерный рецептор, чьим эндогенным ли-
гандом являются желчные кислоты. Активация 
FXR благотворно влияет на гомеостаз липидов, 
желчных кислот и глюкозы, а также ингибирует 
воспаление и сохраняет кишечный барьер при 
воспалительных заболеваниях кишечника [49].  
В экспериментальном исследовании было показа-
но, что активация FXR предотвращает химически 

индуцированное воспаление кишечника, улуч-
шая симптомы колита посредством ингибирова-
ния продукции провоспалительных цитокинов 
в слизистой оболочке толстой кишки мыши [50].  
Полученные данные дают обоснование для более 
детального изучения фарнезоидного X-рецептора 
как нового неинвазивного биомаркера для опреде-
ления активности заболевания при ВЗК.

Маркеры, связанные с риском неопластического превращения

Язвенный колит считается предраковым пора-
жением, который может прогрессировать до ко-
лоректального рака (КРР) по мере увеличения 

продолжительности заболевания. Поиск маркеров 
связанных с риском малигнизации приобретает 
особую значимость.

М2-пируваткиназа
M2-пируваткиназа (M2PK) часто существует в не-
дифференцированных или пролиферирующих 
тканях и может быть обнаружена в сыворотке 
и кале [51]. Данный маркер увеличивается при 
множественных травмах, хронической сердечной 
недостаточности и опухолях [52, 53, 54]. Некоторые 
ученые также находят связь между M2PK и ВЗК 

[55]. Фермент стабилен при комнатной температуре 
и может быть обнаружен с помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА). Значительное увеличе-
ние M2PK отмечается при ЯК, БК и КРР линейно 
коррелируя с кальпротектином, что может быть 
потенциальным маркером скрининга КРР у паци-
ентов с ВЗК [55].

МикроРНК
Исследования показали, что микроРНК активируются 
или понижаются в слизистой оболочке различных 
отделов при предраковых изменениях или внутриэ-
пителиальных новообразованиях слизистой оболочки 

при ВЗК [56]. В проведенном исследовании было убе-
дительно показано, что miRNA-92a является прогно-
стическим при КРР и аденоматозном полипозе с чув-
ствительностью 71,6% и специфичностью 73,3% [57].

CHI3L1
CHI3L1 интенсивно экспрессируется в слизистой 
оболочке интраэпителиальных новообразований 
криптоэпителия при ЯК и увеличивается при раз-

витии КРР. Следовательно, данный маркер может 
быть полезным биомаркером для мониторинга зло-
качественного перерождения у пациентов с ЯК [58].

Цитокины

Цитокины представляют собой небольшие белки, 
вырабатываемые иммунными клетками, которые 
облегчают связь между клетками и выполняют 
важные функции в развитии и дифференцировке 

клеток. Провоспалительные цитокины играют 
ключевую роль в иммунном ответе при ВЗК, а регу-
ляция этих цитокинов, как правило, опосредуется 
иммунорегуляторным цитокином [59].

интерлейкин-12
Семейство цитокинов IL-12 включает IL-12, IL-23, 
IL-27 и его самый последний член IL-35. Каждый 
цитокин состоит из двух субъединиц, некоторые 
из которых сами образуют биоактивные цитокины, 
а другие – общие для членов семьи. Согласно резуль-

татам исследования, экспрессия IL-12 и IL-23 сильно 
повышена у пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника, что может также открывать 
перспективы их использования в качестве маркеров 
активности воспалительного процесса при ВЗК [60].

интерлейкин-27
IL-27 является гетеродимерным цитокином типа 
I в семействе цитокинов IL-12. Повышенная экс-
прессия IL-27 в воспаленных сегментах слизистой 

оболочки кишечника была продемонстрирована 
как при болезни Крона, так и при язвенном ко-
лите [61].

интерлейкин-24
IL-24 является членом семейства цитокинов IL-10. 
L-24 действует на эпителиальные клетки толстой 
кишки, вызывая активацию JAK1 / STAT3 и экс-
прессию муцинов, поддерживая его подавляющее 
действие на воспаление слизистой оболочки при 
ВЗК [62]. Экспрессия гена IL-24 также значительно 

увеличивается в группе пациентов с активным ЯК 
по сравнению с группой находящейся в ремиссии 
[63]. Важно отметить, что количество экспресси-
рующих IL-24 клеток в воспаленной ткани толстой 
кишки у пациентов с ЯК было выше, чем в невос-
паленной ткани [63].
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Заключение

Таким образом, в последние годы отмечается по-
явление новых высокоинформативных биомарке-
ров, позволяющих оценить риск формирования 
ВЗК, активность воспалительного процесса, риск 

малигнизации, оценить эффективность реакции 
на лечение и проводить разработку эффективных 
высоковалидных диагностических панелей для 
пациентов с ВЗК.
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