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Резюме

Цель работы: представление способа диагностики активности воспалительных заболеваний кишечника на основе 
совокупности электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов и уровня фекального кальпротектина.

Материалы и методы. Обследовано 109 пациентов (37,7±11,7 года) с ВЗК (50 человек–с язвенным колитом, 41-с болез-
нью Крона, 18 пациентов с неклассифицированным колитом), из них 36 пациентов обследованы в динамике в течение 
0,5–1 года, и 53 обследуемых группы сравнения. С учетом наблюдения в динамике в 109 случаях установлено наличие 
обострения ВЗК и в 36 случаях — ремиссия заболеваний. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов 
исследованы методом диэлектрофореза. Уровень фекального кальпротектина определен методом ИФА (R-Biopharm, 
Германия).

Результаты. Установлены дифференцирующие значения для ряда параметров эритроцитов: среднего диаметра клет-
ки, поляризуемости на частоте 106 Гц, скорости поступательного движения к электродам, амплитуды деформации на 
частоте 106 Гц, обобщенных показателей вязкости, жесткости, электропроводности, положения равновесной частоты 
и уровня фекального кальпротектина для различения пациентов с ВЗК в стадии обострения и ремиссии. Предло-
женный способ комбинированного использования параметров эритроцитов и уровня фекального кальпротектина 
обеспечил достаточную диагностическую точность: чувствительность 91,9%, специфичность — 93,1%, индекс точности 
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Summary

Purpose of the work: to present a method for diagnosing the activity of infl ammatory bowel diseases based on a combination 
of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes and the level of fecal calprotectin.

Materials and methods. We examined 109 patients (37.7±11.7 years) with IBD (50 with ulcerative colitis, 41 with Crohn’s dis-
ease, 18 patients with unclassifi ed colitis), of which 36 patients were examined in dynamics for 0.5–1 years, and 53 surveyed 
comparison groups. Taking into account the observation in dynamics in 109 cases, the presence of exacerbation of IBD was 
established and in 36 cases — remission of the diseases. The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied 
by dielectrophoresis. The level of fecal calprotectin was determined by ELISA (R-Biopharm, Germany).
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92,3%. Преимуществами данного подхода являются малоинвазивность, высокая производительность, независимость 
определения от квалификации и опыта специалиста, малая затратность и трудоемкость, приемлемость для пациента. 
Данный подход позволяет установить наличие обострения или ремиссии независимо от нозологической формы ВЗК.

Заключение. Комбинированное использование электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов и уровня 
фекального кальпротектина перспективно для определения стадии заболевания у пациентов с ВЗК.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, диагностика, способ, активность заболевания, эритроциты, 
диэлектрофорез, фекальный кальпротектин
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Results. Diff erentiating values have been established for a number of erythrocyte parameters: average cell diameter, polariz-
ability at a frequency of 106 Hz, the velocity of movement of cells towards electrodes, amplitude of erythrocyte deformation 
at a frequency of 106 Hz, the summarized indicators of rigidity, viscosity, electrical conductivity, position of the crossover 
frequency and the level of fecal calprotectin to distinguish patients with IBD in stages of exacerbation and remission. The 
proposed method for the combined use of erythrocyte parameters and the level of fecal calprotectin provided suffi  cient 
diagnostic accuracy: sensitivity 91.9%, specifi city 93.1%, accuracy index 92.3%. The advantages of this approach are minimally 
invasiveness, high productivity, independence of the defi nition from the qualifi cations and experience of a specialist, low 
cost and labor intensity, and acceptability for the patient. This approach allows to establish the presence of exacerbation or 
remission, regardless of the nosological form of IBD.

Conclusion. The combined use of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes and the level of fecal calprotectin is 
promising for determining the activity of the disease in patients with IBD.

Keywords: infl ammatory bowel disease, diagnosis, method, activity of the disease, erythrocytes, dielectrophoresis, fecal calprotectin
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Введение

При верификации диагноза воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) одной из важных рубрик 
является тяжесть настоящей атаки заболевания, 
которая соответствует понятию «активность» в за-
рубежной практике. Все системы оценки тяжести 
атаки называются индексами активности. Термины 
«клиническая активность» и «тяжесть обострения» 
эквивалентны, неактивный процесс соответствует 
ремиссии заболевания. Данный аспект является 
весьма важным, поскольку он определяет тактику 
лечения пациента [1, 2].

Для определения тяжести атаки при язвенном 
колите (ЯК) используют критерии Truelove- Witts [3], 
индекс активности ЯК (индекс клиники Мейо) [1], 
которые предполагают необходимость проведения 
физикального, исследования показателей красной 
крови, эндоскопического, являющегося инвазив-
ным. Парциальный индекс Мейо без данных эндо-
скопии, несколько снижает объективную оценку 
состояния пациента.

Используемая в индексе Мейо шкала оценки 
состояния слизистой оболочки по Schroeder [4] 
предполагает выполнение колоноскопии, которая 
является «золотым стандартом» в оценке эндоско-
пической активности, но вместе с тем – дорогосто-
ящей инвазивной процедурой, ассоциированной 
с риском развития ряда осложнений. Исследование 
гистологической активности по шкале Гебса (2000) 
[5] предполагает необходимость в специальном обо-
рудовании, реактивах, обученных специалистах.

Для определения тяжести текущего обострения 
при болезни Крона (БК) используются критерии, 
разработанные Обществом по изучению ВЗК [6], 
предполагающие оценку клинических проявлений 
и ряда маркеров воспаления [5]; индекс Харви- 
Брэдшоу [7], состоящий только из клинических 
показателей. Данные параметры доступны в рутин-
ной клинической практике, но не содержат оценки 
эндоскопической картины заболевания.

Индекс активности болезни Крона (ИАБК, индекс 
Беста [8]; СDAI) включает оценку ряда клиниче-
ских аспектов, данных объективного обследования, 

приема антидиарейных препаратов, уровня гемато-
крита и массы тела. Расчет данного индекса доста-
точно трудоемок, его валидация варьировала, при 
подсчете баллов не принимались во внимание субъ-
ективная оценка качества жизни, эндоскопические 
факторы или системные характеристики. Индекс 
эндоскопической активности БК (CDEIS) [9] пред-
полагает детализацию эндоскопической картины без 
учета клинических, биохимических данных.

Следует заметить, что клиническая, биохимиче-
ская, эндоскопическая, гистологическая активности 
могут не соответствовать друг другу, что вызывает 
затруднения в оценке стадии заболевания конкрет-
ного пациента [10].  Однозначных диагностических 
критериев БК, ЯК не существует, диагноз выстав-
ляется на основании сочетания данных анамнеза, 
клинической картины и типичных эндоскопических 
и гистологических изменений [1, 2].

Синдром эндотоксемии, метаболические рас-
стройства, ассоциированные с ВЗК, сопровождают-
ся изменениями параметров клеток красной крови 
[1, 2]. В ряде исследований продемонстрированы 
возможности использования показателей эритро-
цитов для диагностики ВЗК [11, 12].

Для диагностики активности ВЗК используются 
биомаркеры, в том числе, фекальный кальпротек-
тин – белок, являющийся продуктом нейтрофильных 
гранулоцитов, обнаружение которых в кале указы-
вает на воспаление стенки кишки. Исследование 
данного показателя позволяет исключить функцио-
нальные нарушения в кишке, оценить наличие, сте-
пень распространенности и воспаления слизистой 
оболочки кишечника, контролировать реакцию на 
терапию [13]. Исследования показали, что кальпро-
тектин может предсказывать активность заболева-
ния, демонстрируя чувствительность от 70 до 100% 
и специфичность от 44 до 100%, в зависимости от 
значения точки разделения уровня данного пока-
зателя [14]. Чувствительность фекального кальпро-
тектина выше при заболевании толстой кишки по 
сравнению с поражением подвздошной кишки [15] 
и больше зависит от эндоскопической активности, 
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чем от степени тяжести заболевания. Последние дан-
ные свидетельствуют о том, что фекальный кальпро-
тектин более тесно коррелирует с эндоскопической 
картиной и оценкой симптомов при ЯК, чем при БК, 
даже при исключении пациентов с локализацией 
процесса только в подвздошной кишке при БК [16].

Несмотря на масштабные попытки исследований 
ВЗК, проведение ранней диагностики по-прежнему 
является сложной задачей, отсутствуют биомаркеры 
для быстрого и точного дифференцирования пациен-

тов ВЗК с точки зрения статуса заболевания (активный 
и неактивный) и нозологических форм (болезнь Крона 
и ЯК) [17,18]. Поэтому поиск новых способов и под-
ходов к диагностике воспалительных заболеваний ки-
шечника продолжает оставаться актуальной задачей.

Цель настоящего исследования: представление 
способа диагностики активности воспалительных 
заболеваний кишечника на основе совокупности 
электрических и вязкоупругих параметров эритро-
цитов и уровня фекального кальпротектина.

Материалы и методы

Обследовано 109 пациентов (средний возраст 
37,7±11,7 года, 59 женщин, 50 мужчин) с ВЗК и 53 
обследуемых группы сравнения (средний возраст – 
43,3±11,7 года, 28 женщин, 25 мужчин). Группа па-
циентов с ВЗК включала в себя больных с язвенным 
колитом-50 человек, с болезнью Крона-41 человек 
и 18 пациентов с неклассифицированным коли-
том. Диагноз был верифицирован на основании 
сочетания данных анамнеза, клинической картины 
и типичных эндоскопических и гистологических 
изменений [3,15].

Среди пациентов с ВЗК 86 обследуемых нахо-
дились в состоянии обострения заболевания, 23 – 
в стадии ремиссии. В последующие 0,5–1 года 36 
пациентов было обследовано в динамике наблю-
дения, на момент повторного обследования у 23 
больных выявлено заболевание в активном статусе, 
у 13-в неактивном. Таким образом, в совокупности 
(первое и второе обследование) удалось провести 
исследование для 109 случаев обострения ВЗК и 36 
случаев ремиссии заболеваний.

Группу сравнения составили практически здоро-
вые обследуемые, ведущие здоровый образ жизни 
и употребляющие алкоголь не чаще 1–2 раза в ме-
сяц в малых дозах (не более 20 г для женщин и 40 г 
в сутки в пересчете на чистый этанол), у которых при 
клиническом, лабораторном и инструментальном 
обследовании не выявлено признаков манифести-
рующих заболеваний внутренних органов.

Исследование выполнено с одобрения Комитета 
Биомедицинской Этики Научно- исследовательского 
института терапии и профилактической медици-
ны – филиала Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Федеральный 
исследовательский центр Институт цитологии и ге-
нетики Сибирского отделения Российской академии 
наук» (17.12.2018, протокол № 120). Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Для проведения исследования эритроцитов мето-
дом диэлектрофореза в неоднородном переменном 
электрическом поле (НПЭП) клетки красной крови 
получали из цельной крови пациентов, взятой из 
вены. Подробно методика описана в монографии [19]. 
Оценивали средний диаметр эритроцита [м], доли 
дискоцитов, сфероцитов, деформированных кле-
ток [%], характер поверхности [усл. ед.], поляризуе-
мость клеток на разных частотах диапазона [м3], отно-
сительную поляризуемость (соотношение величины 
показателя на 106 Гц к 105 Гц), обобщенные показатели 
жесткости [Н/м], вязкости [Па∙с], электропроводность 
мембран [См/м], индексы деструкции (на разных ча-
стотах диапазона) [%] и агрегации [усл. ед.], амплитуду 
деформации эритроцитов на частоте 106Гц [м], степень 
деформации клеток на частоте 5×105Гц [%], емкость 
мембран эритроцитов [Ф], скорость движения кле-
ток к электродам [мкм/c], положение равновесной 
частоты [Гц], величину дипольного момента [Кл х м]. 
Для компьютерной обработки данных использовался 
пакет оригинальных программ CELLFIND. Ошибка 
воспроизводимости метода-7–12%.

Уровень фекального кальпротектина определен 
методом иммуно- ферментного анализа (R-Biopharm, 
Германия).

Статистическая обработка данных выпол-
нена с использованием программы SPSS, ver. 17. 
Определялся характер распределения количествен-
ных признаков методом Колмогорова- Смирнова. 
В случае нормального распределения вычислялось 
среднее значение (М) и стандартное отклонение (SD). 
Достоверность различия показателей оценивали по 
критериям Стьюдента, Пирсона (при нормальном 
распределении), в случаях отклонения распределения 
от нормального использовались непараметрические 
критерии (U-критерий Манна- Уитни, Колмогорова- 
Смирнова, Краскела- Уоллиса). Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень значи-
мости нулевой гипотезы (p) принимался равным 0,05.

Результаты

При исследовании электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов у пациентов с ВЗК 
в активной и неактивной стадии (таблица 1) об-
наружено, что в стадии обострения пациенты 
имели клетки красной крови меньшего диаметра, 
с меньшей долей дискоцитов, большей–сфероцитов, 
деформированных клеток с измененным характе-
ром поверхности, чем у здоровых лиц и больных 

в стадии ремиссии (p <0,0001). В активной стадии 
ВЗК эритроциты отличались сниженной способно-
стью к деформации, более высокими значениями 
обобщенной вязкости и жесткости по сравнению 
с группой контроля и пациентами в неактивной 
стадии (p <0,00001–0,0001).

Индексы агрегации, деструкции в стадии обо-
стрения ВЗК имели тенденцию к повышению, но 
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Средний диаметр эритроцита, мкм 7,54 ± 0,07 7,20 ± 0,11 7,41 ± 0,10
p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0001

0,00001

Доля дискоцитов,% 74,3 ± 8,19 54,30 ± 18,14 67,22 ± 15,02
p1–2 0,00001
p1–3 0,0006
p2–3 0,017

0,00001

Доля сфероцитов,% 18,83 ± 6,64 40,38 ± 17,87 25,69 ± 15,42
p1–2 0,00001
p1–3 0,004
p1–4 0,00008

0,00001

Доля деформированных клеток,% 19,98 ± 7,34 61,56 ± 15,51 36,50 ± 17,60
p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p1–4 0,00001

0,00001

Измененный характер поверхности Er 
(условный коэффициент) 1,08 ± 0,27 1,78 ± 0,42 1,28 ± 0,45 p1–2 0,00001

p2–3 0,0001 0,00001

Амплитуда деформации [м] 
на частоте 106 Гц

8,15·10–6 ± 
0,65·10–6

6,13·10–6 ± 
0,50·10–6

6,69·10–6 ± 
0,40·10–6

p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0006

0,00001

Степень изменения амплитуды дефор-
мации на частоте 0,5 × 106 Гц,% 75,38 ± 7,17 49,34 ± 10,49 60,50 ± 9,08

p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0001

0,00001

Обобщенный показатель жесткости, Н/м 6,49·10–6 ± 
0,9·10–6

9,53·10–6 ± 
0,48·10–6

8,90·10–6 ± 
0,57·10–6

p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0001
p3–4 0,03

0,00001

Обобщенный показатель вязкости, Па∙с 0,57 ± 0,07 0,743 ± 0,031 0,703 ± 0,031
p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,021

0,00001

Индекс агрегации Er, усл. ед. 0,40 ± 0,2 0,70 ± 0,5 0,60 ± 0,2 p > 0,1 0,7865

Индекс деструкции Er [%] при 106 Гц 0,11 ± 0,45 0,67 ± 1,43 0,17 ± 0,58 p > 0,1 0,0242

Индекс деструкции Er [%] при 0,5 × 106 Гц 0,11 ± 0,34 0,66 ± 1,42 0,17 ± 0,72 p > 0,1 0,0119

Индекс деструкции Er [%] при 0,1 × 106 Гц 0,04 ± 0,3 0,64 ± 1,39 0,40 ± 0,93 p1–2 0,028 0,0023

Индекс деструкции Er [%] при 0,05 × 106 Гц 0,02 ± 0,15 0,70 ± 1,79 0,38 ± 0,88 p > 0,1 0.0211

Поляризуемость [м3] на частоте 106 Гц 6,58·10–15 ± 
2,07·10–15

3,71·10–15 ± 
0,29·10–15

5,40·10–15 ± 
0,30·10–15

p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0001

0,00001

Поляризуемость [м3] на частоте 0,5 × 106 Гц 4,76·10–15 ± 
2,35·10–15

4,59·10–15 ± 
2,84·10–15

4,97·10–15 ± 
2,71·10–15 p > 0,1 0,4320

Поляризуемость [м3] на частоте 0,1 × 106 Гц –3,59·10–15 ± 
2,59·10–15

–4,78·10–15 ± 
3,08·10–15

–4,06·10–15 ± 
2,16·10–15 p1–2 0,0019 0,0098

Поляризуемость [м3] 
на частоте 0,05 × 106 Гц

–4,95·10–15 ± 
2,12·10–15

–4,34·10–15 ± 
3,28·10–15

–3,91·10–15 ± 
2,17·10–15

p1–2 0,0006
p1–3 0,022 0,0016

Относительная поляризуемость 0,93 ± 0,33 1,19 ± 0,66 1,30 ± 0,62 p > 0,1 0,2320

Электропроводность, См/м 5,1·10–5 ± 
0,54·10–5

7,69·10–5 ± 
1,26·10–5

5,99·10–5 ± 
0,92·10–5

p1–2 0,00001
p13 0,00001
p23 0,00001

0,00001

Емкость клеточной мембраны, Ф 7,26·10–14 ± 
0,53·10–14

4,81·10–14 ± 
3,58·10–14

6,99·10–14 ± 
2,13·10–14

p1–2 0,0001
p1–3 0,092
p2–3 0,0035

0,0001

Скорость движения Er к электродам, мкм/с 7,75 ± 1,07 3,71 ± 0,84 4,78 ± 0,81
p1–2 0,00001
p1–3 0,00001
p2–3 0,0001

0,00001

Равновесная частота, Гц 0,49·106 ± 
0,07·106

1,14·106 ± 
1,44·106

0,43·106 ± 
0,31·106 p23 0,0039 0,0024

Дипольный момент, Кл∙м 7,59·10–21 ± 
0,99·10–21

4,21·10–21 ± 
0,96·10–21

5,85·10–21 ± 
1,05·10–21

p1–2 0,00001
p13 0,00001
p14 0,00001

0,00001

Таблица 1
Электрические и вязкоупру-
гие параметры эритроцитов 
пациентов с активными 
и неактивными ВЗК и лиц 
группы сравнения (M±SD)
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уровня достоверности различия не достигали. 
Поляризуемость на всех частотах у пациентов с ак-
тивными ВЗК оказалась ниже показателей в неактив-
ной фазе и у здоровых лиц, при этом на частоте 106 Гц 
различия между группами оказались высокодосто-
верными (p<0,00001–0,0001). Стадия обострения 
у пациентов с ВЗК ассоциирована с более высокими 
уровнями электропроводности и более низкими 
показателями скорости движения к электродам, ди-
польного момента, емкости по сравнению со здо-
ровыми лицами и пациентами в стадии ремиссии 
(p <0,00001). Равновесная частота оказалась резко 
сдвинутой в высокочастотный диапазон при актив-
ных ВЗК по сравнению с неактивными (p=0,0039).

У лиц группы сравнения, пациентов с разными 
стадиями ВЗК определены значения фекально-
го кальпротектина: у лиц группы сравнения его 
величины находились в пределах от 2 до 50 мкг/г, 
в стадию обострения ВЗК – более 20 мкг/г, в стадию 
ремиссии – от 51 до 200 мкг/г.

Из совокупности электрических и вязкоупругих 
показателей эритроцитов определены восемь па-
раметров, которые обеспечили разделение между 
группами, определены их дифференцирующие зна-
чения (таблица 2).

Предложенный способ диагностики активности 
ВЗК основывается на определении следующих па-
раметров эритроцитов с помощью метода диэлек-
трофореза [19] с использованием оригинальной 
вычислительной программы:

х1 = Dср = (D1 + D2 + … + Dn)/n – средний диаметр 
эритроцита,
где D1 – диаметр первой клетки; D2 – диаметр второй 
клетки; Dn – диаметр n-й клетки; n – количество 
клеток.

х2 =  – скорость поступательного движения 
эритроцита в электрическом поле,
где S – расстояние, пройденное клеткой за время t.

х3 = a =  – поляризуемость,

где  – модуль квадрата градиента напряженно-
сти электрического поля между электродами изме-
рительной ячейки.

х4 = ωр1 = (fр) – равновесная частота.

х5 = σ =  – электропроводность эри тро ци та.

где Rкл – сопротивление клетки; Rср – сопротивление 
среды;

х6 =   – обобщенный показатель 

вязкости эритроцита,
где cкл – обобщенный показатель жесткости эритро-
цита; τи – длительность зондирующего радиоимпуль-
са; π – постоянная величина равная 3,14; rкл – радиус 
клетки в электрическом поле; xm – максимальная 
амплитуда деформации клетки.

х7 =  – обобщенный показатель жест-

кос ти клетки,
где aкл – поляризуемость клетки; εо – диэлектрическая 
постоянная равная 8,85∙10–12; E – напряженность 
электрического поля; rкл – радиус клетки в электри-
ческом поле.

xm – амплитуда деформации клетки;

х8 = А =  – максимальная амплитуда 

де фор мации клетки,
где  – начальный диаметр клетки, до включения 
НПЭП;  – максимальный диаметр клетки при 
включенном НПЭП.

Затем сравнивают полученные данные конкрет-
ного пациента с соответствующими дифференци-
рующими значениями показателей эритроцитов, 
уровней фекального кальпротектина, определен-
ными для групп пациентов с активными и неак-
тивными ВЗК и при наличии 60% и более отлича-
ющихся параметров от группы условно здоровых 

Таблица 2.
Дифференцирующие 
значения электрических 
и вязкоупругих параметров 
эритроцитов, фекально-
го кальпротектина для 
пациентов с ВЗК с разными 
стадиями заболевания и лиц 
группы сравнения

Примечание:
Условные сокращения: ВЗК – 
воспалительные заболева-
ния кишечника
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условно 
здоровых

7,5·10–6 
÷ 7,7·10–6 6,7 ÷ 8,8 6,3·10–15 

÷ 7,5·10–15
4,6·105 

÷ 5,6·105
4,6·10–5 

÷ 5,1·10–5
0,50 

÷ 0,64
5,6·10–6 

÷ 9,1·10–6
7,5·10–6 

÷ 8,8·10–6 2÷50

Группа 
пациентов 
с активны-
ми ВЗК

7,1·10–6 
÷ 7,3·10–6 2,8 ÷ 3,9 3,4·10–15 

÷ 4,0·10–15
9,7·105 

÷ 12,8·105
6,9·10–5 

÷ 8,9·10–5
0,73 

÷ 0,77
9,5·10–6 

÷ 10,0·10–6
5,6·10–6 

÷ 6,3·10–6
Более 
200

Группа 
пациентов 
с неактив-
ными ВЗК

7,3·10–6 
÷ 7,5·10–6 4,6 ÷ 5,6 5,1·10–15 

÷ 5,7·10–15
3,9·105 

÷ 4,2·105
5,1·10–5 

÷ 6,9·10–5
0,67 

÷ 0,71
8,3·10–6 

÷ 9,1·10–6
6,3·10–6 

÷ 7,1·10–6 51÷200
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обследуемых без патологий и входящих в границы 
значений, указанных в таблице 2, у больных диа-
гностируют активное или неактивное воспалитель-
ное заболевание кишечника.

Диагностическая эффективность предлагаемого 
малоинвазивного способа определения наличия 
активности ВЗК и его пригодность подтвержда-
ется сравнением с результатами биохимических, 
инструментальных исследований. Обобщенный 
анализ данных исследования вязкоупругих и элек-
трических параметров эритроцитов в сочетании 
с уровнем фекального кальпротектина для опре-
деления активности ВЗК сравнивают с комплекс-
ными данными биохимических, инструменталь-

ных исследований. Результаты оценки приведены 
в таблице 3. Исходя из полученных данных, по 
формулам, приведенным в [20], были получены 
следующие показатели: чувствительность заяв-
ленного способа составила 91,9%, специфичность – 
93,1%, показатель прогностической ценности «+» 
результата (т. е. выявление случаев с активными 
ВЗК) – 96,6%, показатель прогностической цен-
ности «–» результата – 84,3%, индекс точности со-
ставил 92,3%.

Данные результаты свидетельствуют о том, что 
данный малоинвазивный способ эффективен 
и пригоден в определении активности воспали-
тельных заболеваний кишечника.

Обсуждение

Диагностика и наблюдение воспалительных забо-
леваний кишечника основаны на сочетании клини-
ческих показателей, лабораторных маркерах, эндо-
скопии, гистологии и методах визуализации [21, 22]. 
Однако они имеют различные недостатки, такие как 
низкая чувствительность и специфичность, высокая 
стоимость, ограниченная доступность, сложность 
выполнения, инвазивность, высокий риск ослож-
нений и недостаточная воспроизводимость [23, 24]. 
Потребность в показателе, используемом для выяв-
ления и мониторинга степени активности заболева-
ния при ВЗК, который может помочь преодолеть эти 
недостатки, все еще остается открытой. Биомаркеры, 
которые легко выявляются с помощью надежных 
и дешевых анализов, имеют очевидные преимуще-
ства для выявления активной стадии заболевания.

Показатели красной крови, как количество эри-
троцитов, уровень гемоглобина и СОЭ, широко 
используются в клинической практике для объек-
тивизации состояния пациента с ВЗК [1, 2]. Они 
входят в число критериев, определяющих тяжесть 
обострения при ЯК (критерии Truelove- Witts при 
ЯК), наличие анемии и ее степень входит в число 
осложнений ВЗК; исследование развернутого ана-
лиза крови, показателей обмена железа, уровня фо-
лиевой кислоты, витамина В12 рекомендовано при 
проведении дифференциальной диагностики анемий 
при ВЗК [1, 2].

В последние годы пристальное внимание иссле-
дователей приковано к показателю эритроцитов – 
ширине распределения клеток по объему. В перечне 
исследований показано, что данный маркер зна-
чительно коррелирует с активностью заболевания 
при ВЗК и может служить для дифференцирования 
болезни Крона от язвенного колита [25].

Возможности использования параметров эри-
троцитов для оценки степени воспаления опреде-
ляются тесной связью клеток красной крови с мар-
керами воспаления [26]. Известно, что эритроциты 
способны адсорбировать на своей поверхности 
крупномолекулярные белки (включая фибиноген, 
С-реактивный белок, иммуноглобулины классов 
А, М и G), что приводит к существенной модифи-
кации структуры их мембран [27]. С одной стороны, 
это значительно изменяет поверхностный заряд 
клеток, «экранируя» нейраминовые кислоты, пре-
имущественно определяющие его величину. Это 
сказывается на скорости движения эритроцитов 
к электродам, величине дипольного момента, кото-
рые в большей степени снижены у пациентов с ак-
тивными ВЗК. Снижение поверхностного заряда 
эритроцитов приводит к повышенной склонности 
к образованию клеточных агрегатов, что наблюда-
лось у пациентов с обострением ВЗК. Уменьшение 
потенциала на мембране эритроцита приводит к на-
рушению взаимодействия между ее компонентами 
(фосфолипидами, эфирами холестерина, триглице-
ридами), усиливая процессы перекисного окисле-
ния [27, 28]. Следствием чего является повышенная 
способность мембран проводить электрический 
ток. С другой стороны, крупномолекулярные белки 
влияют на толщину мембран эритроцитов, ска-
зываясь на уровне емкости. Резкое снижение ее 
отмечено именно у пациентов с активными ВЗК 
по сравнению с неактивными и группой контроля.

Хроническое воспаление у пациентов с ВЗК 
вследствие воздействия цитокинов, а именно: ин-
терлейкина-1, интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли- альфа, интерферона гамма – может при-
вести к нарушению выработки эритропоэтина, из-

Обобщенный анализ данных исследования 
вязкоупругих и электрических параметров 

эритроцитов в сочетании с уровнем фекального 
кальротектина

Результаты биохимических, инструментальных 
обследований

Активные ВЗК
n = 62 случаев

Неактивные ВЗК
n = 29 случаев

Активные ВЗК
n = 59 случаев

Истинно положительные.
Активные ВЗК

n = 57

Ложно положительные.
Неактивные ВЗК

n = 2

Неактивные ВЗК
n = 32 случаев

Ложно отрицательные.
Активные ВЗК

n = 5

Истинно положительные.
Неактивные ВЗК

n = 27

Таблица 3.
Результаты оценки обоб-
щенного анализа данных 
исследования вязкоупругих 
и электрических параметров 
эритроцитов в сочетании 
с уровнем фекального каль-
протектина по сравнению 
с данными биохимических, 
инструментальных обсле-
дований
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менению продолжительности жизни эритроцитов, 
снижению чувствительности костного мозга к эри-
тропоэтину и нарушению метаболизма железа, нор-
мального процесса кроветворения [29, 30]. Данные 
литературы свидетельствуют о том, что анемия при 
ВЗК является многофакторной и рассматривается 
как комбинация железодефицитной анемии и ане-
мии хронических заболеваний [31], обусловленной 
рядом негативных эффектов активированной им-
мунной системы на разных уровнях эритропоэ-
за [32, 33]. Описано влияние провоспалительных 
цитокинов на величины поляризуемости клеток 
[34], которая определяет адаптационные возмож-
ности эритроцитов [19]. Значительное снижение 
этого показателя на всех частотах электрического 
поля у пациентов с ВЗК в стадии обострения по 
сравнению с ремиссией, приводит к избыточному 
гемолизу эритроцитов.

Более низкие значения диаметра клеток крас-
ной крови при активных ВЗК, вероятно, ассоци-
ированы с наличием анемии различного генеза 
у большей части пациентов с ВЗК. Вместе с тем 
известно, что степень и тяжесть анемии, как при 
болезни Крона, так и при язвенном колите связаны 
с активностью заболевания [35,36].

По данным А. М. Oliveira c соавт. [37] выражен-
ная и независимая ассоциация между активностью 
ВЗК и параметрами эритроцитов (на примере ши-
рины распределения эритроцитов по объему) (p = 
0,044) оставалась даже после корректировки на 
уровень гемоглобина, СОЭ и проводимую биоло-
гическую терапию.

Таким образом, наличие популяций клеток крас-
ной крови с выраженной гетерогенностью в резуль-
тате анемии и недостаточного эритропоэза, воз-
никших вследствие прямых и косвенных эффектов 
воспаления и окислительного стресса, представля-
ется возможной гипотезой для объяснения корре-
ляций электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов с активностью заболевания при ВЗК.

Следует заметить, что изменения параметров 
эритроцитов, связанные с воспалением, возмож-
ны при развитии процесса и в других органах 
[19]. Сочетание этих характеристик эритроцитов 
с уровнем фекального кальпротектина обеспечи-
вает специфичность предложенного подхода для 
поражения кишки. В клинических условиях фе-
кальный кальпротектин является надёжным мар-
кером воспаления кишечника и, как было показано, 
коррелирует со степенью воспаления слизистой 
оболочки [38].

В  клинической практике используется ряд 
воспалительных биомаркеров, позволяющих 
сделать вывод о наличии активности ВЗК. Среди 
них – С-реативный белок – это белок острой фазы 
воспаления, вырабатываемый печенью в ответ на 
воспалительные цитокины, такие как интерлей-
кин-1 и интерлейкин-6. Исследование уровня СРБ 
доступно в повседневной клинической практике 
и недорого. Однако, его использование в качестве 
биомаркера ВЗК требует учета ряда обстоятельств. 
Уровень СРБ повышается у пациентов с другими 
воспалительными состояниями, не связанными 
с кишкой [39]. Выработка СРБ регулируется ге-
нетическими факторами: установлено, что у 20% 

здоровых людей не наблюдается повышение СРБ 
при воспалении [40]. Уровень СРБ зависит от дру-
гих, связанных с пациентом, факторов, влияние 
которых не до конца понятно; исследование паци-
ентов с ранним ревматоидным артритом показало, 
что уровень СРБ зависит от возраста, пола и ин-
декса массы тела [41]. Кроме того, СРБ повышается 
у большей доли пациентов с БК, чем с ЯК [42]. Эти 
факторы становятся важными, когда СРБ исполь-
зуется в качестве биомаркера для оценки стадии 
заболевания, поскольку нормальные уровни могут 
не коррелировать с отсутствием активности ВЗК.

Одним из маркеров, используемых для опре-
деления активности ВЗК, является лактофер-
рин – железо- связывающий гликопротеин, 
который входит в состав вторичных гранул поли-
морфноядерных нейтрофилов – первичного ком-
понента острой воспалительной реакции. Уровни 
фекального лактоферрина идентифицируют паци-
ентов с кишечным воспалением с чувствительно-
стью, превышающей 90% [43], но применение теста 
в практике ограничена из-за невысокой стабильно-
сти при комнатной температуре.

Клиническая применимость другого биомарке-
ра – скорости оседания эритроцитов – ограничена 
его невысокой чувствительностью и специфично-
стью [44]. Напротив, фекальный кальпротектин 
обладает высокой точностью, к сожалению, его 
повышенный уровень не является специфичным 
для ВЗК, поскольку он отражает активацию нейтро-
фильных гранулоцитов и встречается при ряде дру-
гих заболеваний кишки, таких как колоректальный 
рак, целиакии и инфекционном энтерите [45,46]. 
В то же время, метаанализ исследований точности 
диагностики показал, что тесты на фекальный каль-
протектин могут дифференцировать пациентов 
с ВЗК от пациентов с функциональным заболевани-
ем с обобщенным значением чувствительности 93% 
и обобщенным значением специфичности 96% при 
уровнях cut-off  от 24 до 150 мкг/г [47,48]. Поэтому 
перспективно сочетание фекального кальпротекти-
на и других биомаркеров, которые помогут сузить 
спектр заболеваний и уточнить стадию заболевания.

Преимуществами предложенного способа опре-
деления активности ВЗК с помощью комбинирован-
ного использования электрических и вязкоупругих 
параметров эритроцитов и уровня фекального 
кальпротектина по сравнению с существующи-
ми являются его малоинвазивность, возможность 
определить стадию ВЗК в короткие сроки, незави-
симость определения от квалификации и опыта 
специалиста, проводящего исследование, малая за-
тратность и трудоемкость, приемлемость для паци-
ента. Данный подход позволяет установить наличие 
обострения или ремиссии независимо от нозоло-
гической формы ВЗК. Способ продемонстрировал 
достаточную диагностическую точность – 92,3%.

Ограничениями данного исследования сле-
дует считать небольшой объем выборки, недо-
статочную однородность обследованных групп. 
Предполагается оценка возможностей предложен-
ного подхода на уровне популяции, в проспектив-
ных исследованиях, оценка воспроизводимости 
метода, проведение внутренней и внешней вали-
дизации.
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Заключение

Таким образом, выявлены достоверные различия 
в уровнях электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов у пациентов с ВЗК в зависимости от 
стадии заболевания: активность ВЗК ассоциирована 
с более низкими уровнями среднего диаметра эри-
троцитов, поляризуемости, амплитуды деформации 
клеток, емкости мембран, скорости поступательного 
движения к электродам, дипольного момента, доли 
дискоцитов, и, напротив, более высокими – доли де-
формированных, сфероцитарных форм с измененным 
характером поверхности, электропроводности, обоб-
щенными показателями вязкости, жесткости, индекса 
деструкции (p <0,0001–0,05). Равновесная частота сме-
щена в высокочастотный диапазон у пациентов с ак-
тивными ВЗК по сравнению с неактивными (p=0,0039).

Установлены дифференцирующие значения 
для ряда параметров эритроцитов: среднего ди-
аметра клетки, поляризуемости на частоте 106 Гц, 
скорости поступательного движения к электро-
дам, амплитуды деформации на частоте 106 Гц, 
обобщенных показателей вязкости, жесткости, 
электропроводности, положения равновесной ча-
стоты и уровня фекального кальпротектина для 
различения пациентов с ВЗК в стадии обострения 
и ремиссии. Предложенный способ комбиниро-
ванного использования параметров эритроцитов 
и уровня фекального кальпротектина обеспечил 
достаточную диагностическую точность: чувстви-
тельность 91,9%, специфичность – 93,1%, индекс 
точности 92,3%.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья населения и изучение 
молекулярно- генетических и молекулярно- биологических механизмов развития распространенных терапевтических 
заболеваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике и лечению» ГЗ № 0324–2018–
0001, Рег. № АААА-А17–117112850280–2.
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