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Резюме

Цель. Определить корреляцию уровня инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) с протяженностью поражения, 
степенью активности язвенного колита, наличием псевдополипов и неоплазии толстой кишки (ТК), а также хрониче-
ским панкреатитом.

Материалы и методы. Был обследовано 25 пациентов с язвенным колитом в возрасте от 30–40 лет. Всем пациентам 
было выполнено эндоскопическое исследование толстой, эндосонографическое исследование поджелудочной железы 
для верификации наличия критериев хронического панкреатита (ХП) и взят анализ крови для проведения иммуно-
ферментного анализа на предмет уровня ИФР-1. Был проведен корреляционный анализ с вычислением коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена с определением тесноты связи между признаками по шкале Чеддока.

Результаты исследования. При проведении исследования было определено, что коэффициент корреляции между протя-
женностью поражения в ТК и уровнем изучаемого белка был равен 0,140, связь между исследуемыми признаками – прямая, 
теснота связи по шкале Чеддока – слабая, что отражает отсутствие связи между протяженностью поражения и уровнем 
ИФР-1. Изучение зависимости количества ИФР-1 в сыворотке крови и степень выраженности воспаления в стенке ТК пока-
зало высокую тесноту связи, коэффициент корреляции был равен –0.871. Значительная корреляционная связь была также 
выявлена и с наличием ХП при ЯК (коэффициент корреляции –0.601). Определение зависимости наличия псевдополипов 
и неоплазии ТК и уровня ИФР-1 не показало статистически достоверную корреляцию между изучаемыми признаками.

Заключение. Исходя из результатов исследования, уровень ИФР-1 имеет обратную корреляционную связь с выраженно-
стью воспаления в толстой кишке и наличием хронического панкреатита при язвенном колите, что позволяет использовать 
количество данного белка в сыворотке крови в качестве маркера для верификации степени активности ЯК и наличия ХП.

Ключевые слова: язвенный колит, степень активности воспаления, хронический панкреатит, инсулиноподобный 
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Summary

Aim. To determine the correlation of the level of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) with the extent of the lesion, the degree 
of activity of ulcerative colitis (UC), the presence of pseudopolyps and neoplasia of the colon, as well as chronic pancreatitis.

Materials and methods. 25 patients with UC aged 30–40 years were examined. All patients underwent endoscopic exam-
ination of the colon, endosonographic examination of the pancreas to verify the presence of criteria for chronic pancreatitis 
(CP) and a blood test for enzyme immunoassay for IGF-1 levels. A correlation analysis was performed with the calculation of 
Spearman’s rank correlation coeffi  cient (CC) with the determination of the closeness of the relationship between the signs 
on the Chaddock scale.

Results. The study of the dependence of the amount of IGF-1 in the blood serum and the severity of infl ammation in the colon 
showed a high degree of closeness, the CC was equal to –0.871. A signifi cant correlation was also found with the presence of 
CP in UC (CC -0.601). The determination of the dependence of the presence of pseudopolyps and neoplasia of the colon and 
the level of IGF-1 did not show a statistically signifi cant correlation between the studied signs.

Conclusion. IGF-1 levels have an inverse correlation with the severity of infl ammation in the colon and the presence of chronic 
pancreatitis in UC, which makes it possible to use the amount of this protein as a marker for verifying the degree of UC activity 
and the presence of CP.
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Введение

Язвенный колит (ЯК) – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ), характеризующееся воспалением слизистой 
оболочки толстой кишки (ТК) с образованием де-
фектов различной глубины. Помимо изменений 
в стенке кишки при ВЗК могут также возникать 
как кишечные, так и внекишечные осложнения, 
которые сопровождают, как правило, высокую сте-
пень активности заболевания, а также большую 
протяженность поражения. «Золотым стандартом» 

для оценки характера течения ЯК является прове-
дение илеоколоноскопии, при которой определя-
ются характерные признаки для каждой степени 
ЯК, согласно классификации эндоскопической ак-
тивности ЯК по Schroeder. Однако, в ряде случаев 
возникают сомнения в правильности установления 
степени выраженности ЯК, что может повлечь за 
собой некорректное лечение, а также развитие раз-
личных осложнений. Таким образом, возникает не-
обходимость применения вспомогательных методов 
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исследования, к которым в настоящее время от-
носятся компьютерная и магнитно- резонансная 
томография. Но в  связи с  лучевой нагрузкой, 
а также с высокой стоимостью при использовании 
данных методик, целесообразно первым этапом 
использовать неинвазиные маркеры воспаления. 
Наиболее часто использующимися маркерами 
в клинической практике в настоящее время явля-
ются С-реактивный белок (СРБ), который соглас-
но национальным клиническим рекомендациям, 
относится к одним из критериев оценки степени 
активности воспаления [1], а также фекальный каль-
протектин – белок, вырабатываемый нейтрофилами, 
моноцитами и другими клетками в активную фазу 
воспаления [2]. Однако, по данным исследования 
Y. Yoon с оценкой 722 результатов эндоскопических 
исследований и их корреляции с СРБ, данный сы-
вороточный маркер слабо коррелирует с индексами 
эндоскопической активности ЯК [3]. Несмотря на 
высокую чувствительность метода определения 
фекального кальпротектина в кале у пациентов 
с ЯК, многими специалистами отмечено, что дан-
ный может повышаться и при других патологиях 

кишечника, являясь маркером неспецифического 
воспаления [4–8]. Соответственно, оценка роста его 
количества может быть применима только в случае 
отсутствия сомнений в правильности установлен-
ного диагноза одного из ВЗК. Таким образом, поиск 
новых маркеров, отображающих степень воспале-
ния при ЯК, является актуальным направлением 
в обследовании данной группы пациентов.

Инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1) – бе-
лок, опосредующий действие соматотропного гор-
мона на все ткани организма [9–13], является одним 
из регуляторов процессов роста, развития и диффе-
ренцировки клеток и тканей, в связи с чем можно 
предположить, что его уровень меняется в зави-
симости от степени выраженности, протяженно-
сти воспаления в ТК, а также наличия кишечных 
и внекишечных осложнений ЯК.

Цель исследования: изучить корреляцию уров-
ня ИФР-1 в сыворотке крови у больных ЯК с уров-
нем эндоскопической активности по Schroeder, 
протяженностью поражения, наличие псевдополи-
пов и неоплазии ТК, а также с наличием признаков 
хронического панкреатита.

Материалы и методы

Было обследовано 25 пациентов с ЯК в возрасте от 
30–40 лет. Всем пациентам была проведена илеоко-
лоноскопия с определением протяженности пора-
жения и степенью выраженности воспалительного 
процесса в толстой кишке. Эндоскопическое иссле-
дование ТК было проведено аппаратом CF-HQ290 
на видеоэндоскопической системе Olympus Evis 
Lucera ELITE CLV-290SL.

Согласно Монреальской классификации, ле-
востороннее поражение было установлено у 9 
пациентов, 16 – тотальное. По активности воспа-
лительного процесса обследуемые пациенты рас-
пределились следующим образом: 4 пациента (16%) 
были в стадии ремиссии, 7 (28%) – с минимальной, 
6 (24%) – у умеренной, 8 (32%)- с выраженной сте-
пенью активности.

Также пациентам в исследуемой группе было 
проведено эндосонографическое исследование 
поджелудочной железы для верификации наличия 
критериев хронического панкреатита (ХП) и срав-
нение уровня ИФР-1 со степенью выраженности 
ХП, которая определялась согласно предложенной 
классификации ХП при ВЗК, включающей четкую 
градацию степени тяжести хронического панк-
реатита как по эхо-признакам его выраженности, 
так и по референсным значениям коэффициента 
деформации поджелудочной железы по данным 
компрессионной эластометрии (патент на изобре-
тение «Способ диагностики хронического пан-
креатита при воспалительных заболеваниях ки-
шечника» № 2801613). Исследование проводилось 

эхоэндоскопом Olympus GF TYPE UCT 180 с ис-
пользованием конвексного датчика с частотой 
7,5–10,0 мГц, с использованием ультразвукового 
процессора ALOKA ARIETTA S70.

Всем пациентам был взят анализ крови для про-
ведения иммуноферментного анализа на уровень 
ИФР-1. Референсные значения ИФР-1 были в пре-
делах от 145–284 нг/мл в данной возрастной группе. 
Критериями исключения в данное исследование 
были: прием препаратов, содержащих глюкокор-
тикостероиды, комбинированные оральные кон-
трацептивы, наличие патологии печени и почек, 
сахарного диабета, нарушение толерантности 
к глюкозе и акромегалия.

Для статистической обработки результатов 
рассчитывались средние величины (М), медиана 
(Ме) их стандартные ошибки (m), стандартные 
отклонения (SD). Использовался корреляционный 
анализ с вычислением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена с определением тесноты 
связи между признаками по шкале Чеддока, при 
котором коэффициент корреляции может при-
нимать значения от минус единицы до единицы. 
Если коэффициент корреляции отрицательный, 
то имеет место обратная связь, если положитель-
ный, то – прямая связь. При коэффициенте кор-
реляции равном нулю, связь между величинами 
практически отсутствует. Чем ближе модуль ко-
эффициента корреляции к единице, тем более 
сильной является связь между измеряемыми ве-
личинами.

Результаты исследования

При анализе полученных результатов было 
определено, что концентрация ИФР-1 в крови 
у больных ЯК была от 27 до 284 нг/мл (средняя 

арифметическая: 115,6, медиана: 118, стандартное 
квадратичное отклонение: 66,06, средняя ошибка 
средней арифметической: 13,49).
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Изучение зависимости протяженности пора-
жения и уровня ИФР-1 выявило, что при лево-
стороннем поражении значения данного белка 
были в пределах от 36 до 209 нг/мл, при тотальном – 
30,1–284 нг/мл (рис. 1).

При анализе корреляционных связей было выяв-
лено, что коэффициент корреляции Спирмена (ρ) 
равен – 0,140. Связь между исследуемыми призна-
ками – прямая, теснота связи по шкале Чеддока – 
слабая, что отражает отсутствие связи между про-
тяженностью поражения и уровнем ИФР-1.

Степень выраженности воспалительного про-
цесса и уровень изучаемого белка в сыворотке 
крови показали корреляцию, представленную на 
рис. 2, из которого видно, что имеется определен-
ная тенденция к снижению ИФР-1 с увеличением 
воспалительного процесса.

Таким образом, в фазе рем иссии уровень ИФР-1 
был в пределах от 147 до 284 нг/мл, концентрация 
ИФР-1 от 108 до 146 нг/мл соответствовала мини-
мальной степени активности ЯК, при умеренной 
степени активности – 56 до 107 нг/м, выражен-
ная степень активности ЯК характеризовалась 
концентраций ИФР-1 от 55 нг/мл и менее. Анализ 
корреляционных связей показал, что коэффици-
ент  корреляции равен –0.871. Связь между иссле-
дуемыми признаками – обратная, теснота связи 
по шкале Чеддока – высокая. Таким образом, чем 

ниже уровень ИФР-1, тем выше активность ЯК. 
Наиболее вероятно, что данные результаты опо-
средованы тем, что при высокой активности ЯК 
вырабатывается большое количество воспалитель-
ных цитокинов, которые блокируют образование 
соматотропного гормона и, соответственно, ИФР-1. 
По полученным данным был получен патент на 
изобретение № 2821756 «Способ диагностики сте-
пени активности язвенного колита».

Следующим этапом нами было проведено срав-
нение уровня ИФР-1 и наличия псевдополипов 
(ПсП) в толстой кишке. Наличие данных новоо-
бразований вызывает определенный интерес в ос-
вещаемой теме ввиду того, что они образуются 
вследствии выраженного воспаления, а также яв-
ляются центрами регенерации эрозивных и язвен-
ных дефектов. Немаловажным моментом представ-
ляется также до сих пор неопределенная роль ПсП 
в образовании очагов дисплазии, ввиду того что 
они участвуют в эпителизации эрозивно- язвенных 
дефектов при ЯК, что может опосредовать некор-
ректное деление клеток, тем самым увеличивая 
вероятность развития дисплазии. Уровень ИФР-1 
и наличие ПсП представлены на рис. 3.

На рисунке 3 видно, что уровни ИФР-1 сопоста-
вимы, как при наличии ПсП, так и при их отсут-
ствии. У 12 больных без псевдополипов уровень 
ИФР-1 составлял от 30,1–209 нг/мл. При наличии 

Корреляция между уров-
нем инсулиноподобного 
фактора роста-1 и протя-
женностью поражения тол-
стой кишки при язвенном 
колите (красной линией 
обозначен уровень ИФР-1).

Correlation between the 
level of insulin-like growth 
factor-1 and the extent of 
colon damage in ulcerative 
colitis (the red line indicates 
the IGF-1 level).
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Figure 1.

Корреляция между уров-
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фактора роста-1 и степенью 
активности воспаления 
в толстой кишки при язвен-
ном колите (синей линией 
обозначен уровень ИФР-1).

Correlation between the 
level of insulin-like growth 
factor-1 and the degree of 
infl ammation activity in the 
colon in ulcerative colitis (the 
blue line indicates the IGF-1 
level).

Рисунок 2.

Figure 2.
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ПП у 13 пациентов концентрация данного вещества 
в крови была 36–284 нг/мл. Коэффициент корреля-
ции – 0,183, связь между исследуемыми признаками – 
прямая, теснота связи по шкале Чеддока – слабая.

Следующим этапом нами было проведено изу-
чение зависимости наличия эпителиальных ново-
образований с наличием дисплазии в ТК и уровня 
ИФР-1. Было определено, что уровень данного бел-
ка у пациентов с наличием дисплазии был в пре-
делах от 27 до 104 нг/мл, без дисплазии – 36–284 
нг/мл (рис. 4). Таким образом, ИФР-1 ниже при 
верификации дисплазии ТК, однако, несмотря на 
это, расчет коэффициента корреляции показал, что 
связь между исследуемыми признаками – прямая, 

теснота связи по шкале Чеддока – слабая, коэффи-
циент корреляции равен 0,144.

Изучение зависимости уровня ИФР-1 и нали-
чием ХП показал, что у пациентов без признаков 
хронических изменений в ПЖ уровень ИФР-1 был 
в диапазоне от 123 до 284 нг/мл, тогда как с призна-
ками ХП – от 30,1 до 159 нг/мл (рис. 5).

На рисунке хорошо видно, что уровень ИФР-1 за-
метно ниже при наличии ХП, чем без него. Данное 
наблюдение подтверждается также расчетом ко-
эффициента корреляции, значение которого было 
равно –0.601, связь между исследуемыми призна-
ками – обратная, теснота связи по шкале Чеддока –
значительная.

Корреляция между уров-
нем инсулиноподобного 
фактора роста-1 и наличи-
ем хронического панкреа-
тита при язвенном колите 
(синей линией обозначен 
уровень ИФР-1).

Correlation between the 
level of insulin-like growth 
factor-1 and the presence 
of chronic pancreatitis in ul-
cerative colitis (the blue line 
indicates the IGF-1 level).

Рисунок 5.

Figure 5.
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уровнем инсулинопо-
добного фактора роста-1 
и наличием псевдополипов 
в толстой кишки при язвен-
ном колите (синей линией 
обозначен уровень ИФР-1).

Correlation between the 
level of insulin-like growth 
factor-1 and the presence of 
pseudopolyps in the colon 
in ulcerative colitis (the blue 
line indicates the IGF-1 level).

Рисунок 3.

Figure 3.

Корреляция между уров-
нем инсулиноподобного 
фактора роста-1 и нали-
чием дисплазии в толстой 
кишки при язвенном коли-
те (синей линией обозначен 
уровень ИФР-1).

Correlation between the 
level of insulin-like growth 
factor-1 and the presence of 
displasia in the colon in ul-
cerative colitis (the blue line 
indicates the IGF-1 level).

Рисунок 4.

Figure 4.
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Обсуждение результатов

Язвенный колит является заболеванием, от тяже-
сти течения которого зависит появление различ-
ного рода осложнений. В связи с этим, своевре-
менная корректная диагностика степени тяжести 
ЯК представляется важной проблемой в контексте 
изучения данной патологии. Воспаление в стен-
ке кишки коррелирует не только с  наличием 
кишечных осложнений, таких как перфорация 
органа, кровотечение и другие, но также отда-
ленных – различного рода новообразований ТК 
и внекишечных осложнений ввиду того, что про-
воспалительные цитокины, в большом количе-
стве образующиеся при ЯК, влияют на каждую 
клетку организма. Помимо этого, в связи с реци-
дивирующим характером течения заболевания, 
пациентам необходимо проходить регулярные 
обследования, в связи с чем возникает необхо-
димость использования различных методов для 
верификации стадии воспаления, что в конечном 
счете определяет назначение терапии после прове-
денного обследования. В связи с тем, что наиболее 
объективным методом в данном случае являет-
ся эндоскопическое исследование, при котором 
больные вынуждены проходить подготовку к ко-
лоноскопии, в некоторых случаях неоднократно, 
что ввиду особенностей основного заболевания 
является трудным испытанием для пациентов. 
Поиск неинвазивных маркеров фазы воспаления, 
а также наличия осложнений является важной 
задачей проводимых исследований в этой группе 
больных. В связи с этим нами был изучен уровень 
инсулиноподобного фактора роста-1, являющий-
ся белком, отвечающим за рост и деление клеток 
в организме. По результатам нашего исследова-
ния, статистически значимая корреляция уровня 
ИФР-1 была выявлена со степенью активности за-
болевания. Было показано, что чем выше уровень 
воспаления в ТК при ЯК, тем ниже уровень ИФР-1. 
Данное наблюдение, вероятнее всего, обусловлено 
тем фактом, что провоспалительные цитокины ин-
гибируют образование ИФР-1 в печени. Возможно, 
именно поэтому имеет место длительно текущее 
течение заболевания, так как недостаток ИФР-1 
является причиной медленной пролиферации 
клеток и, соответственно, отсутствия заживления 
эрозивно- язвенных дефектов. В мировой литера-
туре есть исследования, показывающие, что чув-
ствительность гормона роста снижается во время 
активного воспаления и нормализовывается при 
лечении анти- ФНО препаратами [14–19], что согла-
суется с результатами нашей работы. Интересно 
отметить, что наличие псевдополипов не коррели-
ровало, по нашим данным, с уровнем ИФР-1. ПсП 
являются центрами регенерации при тяжелой 
атаке заболевания, то есть локусами, где активно 
протекают процессы пролиферации. Таким обра-
зом, вероятнее всего, к моменту образования ПсП 
провоспалительные цитокины уже не так активно 
вырабатываются. Также причиной отсутствия 
зависимости уровня ИФР-1 и наличия ПсП может 
быть их образование в ТК в предыдущие атаки ЯК, 
в связи с чем на момент нашего осмотра данные 

новообразования уже не играли важной роли в за-
живлении слизистой оболочки. Также отсутствие 
корреляции было определено с протяженностью 
поражения ЯК, что подтверждает тот факт, что 
количество вырабатываемых цитокинов зависит 
от тяжести воспаления, а не площади поражения 
стенки кишки.

Следующим этапом нами было изучено, есть ли 
зависимость уровня ИФР-1 и наличия осложнений 
ЯК. Одним из основных тяжело диагностируемых 
кишечных последствий данного заболевания яв-
ляется малигнизация очагов воспаления, что не 
всегда своевременно может быть диагностировано 
посредством инструментальных методов иссле-
дования. ИФР-1 играет роль не только в процессе 
деления клеток, но является и регулятором апоп-
тоза. Ввиду того, что очаги дисплазии являются 
результатом неправильного деления клеток, ло-
гично предположить, что при правильной регуля-
ции клетки после некорректного деления должны 
самоуничтожаться, однако, в некоторых случаях 
этого не происходит, что наводит на мысль о не 
совсем верной работе ИФР-1. В проведенном иссле-
довании было определено отсутствие корреляции 
сопоставляемых параметров, что, на наш взгляд, 
связано, в первую очередь, с небольшой выборкой 
пациентов с дисплазией (5), либо это может быть 
отражением того, что ИФР-1 является белком про-
лиферации только при воспалительных реакциях 
в организме. В различных исследованиях показа-
но, что локальная повышенная регуляция ИФР-1 
в кишечнике может способствовать заживлению 
слизистой оболочки при повреждении, вызванном 
воспалением, а также то, что нарушение его обра-
зования может приводить к ангиогенезу и малиг-
низации воспаленных очагов [20, 21].

Также нами проведен анализ уровня ИФР-1 
и наличия ХП при ЯК, в результате которого мы 
получили показатели значительного уровня кор-
реляции сравниваемых параметров. Наши данные 
подтверждают результаты исследований других 
авторов, в которых было показано, что ИФР-1 мо-
жет улучшать жизнеспособность β-клеток под-
желудочной железы и ингибировать их апоптоз, 
а также смягчать окислительное повреждение [22]. 
Причиной данного наблюдения может являться то, 
что данный белок увеличивает продукцию ИЛ-10, 
который улучшает кровоток ПЖ и ослабляет ее 
повреждение [23].

Таким образом, исходя из полученных данных, 
видно, что ИФР-1 является отображением систем-
ной воспалительной реакции в организме паци-
ентов с ЯК, его уровень снижается с увеличением 
выраженности воспаления в стенке толстой кишки, 
что может использоваться в качестве неинвазивно-
го маркера степени активности язвенного колита. 
Также ИФР-1 ниже у пациентов с ЯК с хроническим 
панкреатитом, что может быть как причиной вос-
палительной реакции в ТК, так и наоборот, сни-
жение ИФР-1 может являться одним из начальных 
звеньев развития ХП ввиду его репаративного дей-
ствия на клетки ПЖ.
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