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Резюме

Распространенность воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) (язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК)) 
ежегодно увеличивается. Актуальными остаются проблемы ранней и неинвазивной диагностики ВЗК. Цель настоя-
щего обзора — анализ диагностической ценности различных биологических маркеров ВЗК. Основная цель поиска 
новых биомаркеров ВЗК заключена в возможности минимизировать повторные эндоскопические исследования 
для ранней диагностики и определения активности заболевания, оценки эффективности лечения и профилактики 
осложнений. Представлены широко используемые, рутинные, а также перспективные биологические маркеры, 
позволяющие верифицировать диагноз ВЗК, оценить течение и прогноз болезни.
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Summary

The prevalence of inflammatory bowel disease (IBD) (ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD)) increases annually. 
The problems of early and non-invasive diagnosis of IBD remain relevant. The purpose of this review is to analyze the diag-
nostic value of various biological markers of IBD. The main objective of the search for new biomarkers of IBD is to minimize 
the possibility of repeated endoscopic studies for early diagnosis and determination of disease activity, evaluation of the ef-
fectiveness of treatment and prevention of complications. Widely used, routine, and also perspective biological markers 
allowing to verify the diagnosis of IBD, to estimate a course and a prognosis of a disease are presented.
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
представлены язвенным колитом и болезнью Кро-
на. Эпидемиологические данные о заболеваемости 
ВЗК в России единичны [1], в мире заболеваемость 
ВЗК существенно увеличилась. В конце 20-го века 
БК встречалась достаточно редко, в настоящее вре-
мя заболеваемость БК достигает 25-200 случаев 
на 100000 населения. Заболеваемость ЯК за по-
следнее десятилетие возросла в 6 раз и составляет 
50-230 человек на 100000 населения [2].

Диагноз ВЗК ставится по совокупности клини-
ко-инструментальных и морфологических данных. 
Клинические проявления этих заболеваний мно-
гочисленны и разнообразны; однако типичными 
для ЯК остаются выделение алой крови, слизи 
при дефекации, диарея, абдоминальная боль [3]. 
Клиническая картина БК складывается из кишеч-
ных симптомов, потери массы тела, лихорадки, 
наружных свищей и аноректальных поражений 
[4]. Разнообразны и многочисленны внекишечные 
проявления ВЗК.

Наиболее точным методом верификации ВЗК 
считают морфологический. Выделяют морфо-
логическую и  эндоскопическую активность 
болезни. Так, наличие клинических симпто-
мов в сочетании с эрозиями и язвами, крипт-
абсцессами и псевдополипами, выявленными 
эндоскопически, с высокой долей вероятности 
свидетельствуют о ЯК [5]. К морфологическим 
критериям активности ЯК относят нейтрофиль-
ную инфильтрацию стромы слизистой оболочки 

толстой кишки (СОТК), внутриэпителиальные 
микроабсцессы, криптит [6].

Диагностика БК более сложна. При эндоскопи-
ческом исследовании обращают внимание оча-
говость поражения кишечника, афтоидные язвы 
и их продольная ориентация, слизистая по типу 
«булыжной мостовой», стриктуры кишки, кишеч-
ные свищи. Морфологически активность БК опре-
деляется наличием саркоидных гранулем, глубоких 
щелевидных язв, трансмуральной воспалительной 
инфильтрацией [7].

В 2001 году Национальным институтом здоровья 
США было введено понятие «биологический мар-
кер», которое в настоящее время приобрело доста-
точно четкое определение. Биомаркер — это иссле-
дуемый параметр, измерение которого отличается 
высокой точностью, надежностью и воспроизво-
димостью, позволяющее отражать напряженность 
физиологических процессов, состояние здоровья, 
степень риска или факт развития заболевания, его 
стадию и прогноз [8]. Интерес к поиску биологиче-
ских маркеров ВЗК высок, многие маркеры были 
широко изучены и применялись в повседневной 
практике. Основная цель дальнейшего изучения 
биомаркеров ВЗК — это возможность избежать 
повторного эндоскопического исследования для 
оценки течения, активности заболевания или кон-
статации ремиссии. Ниже представлены биологи-
ческие маркеры, которые используются в рутинной 
практике, а также некоторые параметры, которые 
предложены сравнительно недавно.

Биомаркеры как критерий активности ВЗК

Одним из самых чувствительных и специфичных 
неинвазивных методов исследования активности 
кишечного воспаления при язвенном колите и бо-
лезни Крона является экскреция с калом грануло-
цитов, меченных Indium111. Чувствительность этого 
метода достигает 97%. Однако из-за массивного 
облучения во время проведения процедуры, слож-
ности и дороговизны исследования данный метод 
чаще используется для научных исследований, чем 
в рутинной практике [9].

С-реактивный белок (СРБ) — белок плазмы 
крови, который вырабатывается печенью в ответ 
на любую воспалительную реакцию, протекаю-
щую в организме [10]. J.Y. Yoon с соавторами (2014) 
изучали корреляционную зависимость СРБ и СОЭ 
в сопоставлении с показателями эндоскопической 
активности у пациентов с ЯК. Были оценены 722 
результата эндоскопических исследований 552 па-
циентов. В качестве показателей эндоскопической 
активности использовались индексы Мейо, Рахми-
левича, Ханауэра. Слабая корреляция сывороточ-
ных маркеров воспаления с индексами эндоскопи-
ческой активности ЯК отражала недостаточность 
использования только этих маркеров в качестве 
критериев оценки активности течения болезни [11]. 
В то же время установлено, что у пациентов, полу-
чающих стероиды парентерально, уровень СРБ> 
45 мг/л в течение 48-72 ч после госпитализации 

по поводу тяжелого ЯК в совокупности с частотой 
стула 3-8 раз в день является высоким предиктором 
колэктомии [12]. Таким образом, широко исполь-
зуемый СРБ для оценки активности заболевания 
не является абсолютно надежным при оценке ак-
тивности ЯК.

Эластаза нейтрофилов — фермент из группы 
сериновых протеаз из числа химотрипсинов, со-
держится в азурофильных гранулах нейтрофилов, 
участвует в анаэробном пути внеклеточного и вну-
триклеточного разрушения патогена [13]. Эластаза 
также выполняет антимикробную функцию, как 
представитель сериновых эстераз, играет важную 
роль в воспалительных процессах [14]. Установ-
лено, что ее уровень возрастает в крови и СОТК 
у пациентов с ВЗК. J.В. Langhorst с группой соавто-
ров (2016) оценивали различные показатели крови 
и фекальных биомаркеров при ЯК для выявления 
различий между эндоскопически определенным 
воспалением, ремиссией, клинически активным 
заболеванием и устойчивой клинической ремис-
сией, а также для определения прогностической 
ценности этих маркеров в период обострения. 
Оценивались показатели фекального кальпро-
тектина, лактоферрина, эластазы нейтрофилов, 
СРБ и лейкоциты крови. У половины пациентов 
в течение года возник рецидив заболевания. Было 
установлено, что отсутствуют различия между 
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анализируемыми показателями при выявлении 
эндоскопической ремиссии ЯК [15].

Лактоферрин — многофункциональный белок 
из группы трансферринов, являющийся одним 
из компонентов иммунной системы, принимает 
участие в системе неспецифического гуморального 
иммунитета, регулирует функции иммунокомпе-
тентных клеток и является белком острой фазы 
воспаления [16]. Он содержится в грудном молоке, 
плазме крови, практически во всех экзокринных 
секретах и нейтрофилах. Выделяется при их дегра-
нуляции, может косвенно отражать интенсивность 
воспалительной реакции при ВЗК [17]. Лактофер-
рин относительно устойчив в окружающей сре-
де, в неизменном виде может находиться в кале 
до пяти суток [18].

J. Dai с соавторами (2007) исследовали 177 образ-
цов кала, собранных у 42 пациентов с активным ЯК; 
17 — с ЯК в неактивной стадии, 13 — с активной 
БК и 5 — с неактивной БК, 41 — с инфекционным 
гастроэнтеритом, 25 — с синдромом раздраженно-
го кишечника (СРК), у 34 здоровых добровольцев. 
Установлено, что лактоферрин является чувст-
вительным и специфичным маркером активно-
сти ВЗК (чувствительность 92% и специфичность 
88% — для ЯК; 92% и 80%, соответственно — для 
БК). При исследовании выявлено, что высокие кон-
центрации лактоферрина свидетельствуют об ак-
тивности заболевания, низкие или нормальные 
значения — о стадии ремиссии [19]. 

Фекальный кальпротектин  — это кальций- 
и цинксвязывающий белок активной фазы, проду-
цируемый полиморфноядерными нейтрофилами, 
моноцитами и плоским эпителием разных органов, 
кроме эпителия кожи. Он устойчив во внешней 
среде, способен сохраняться в кале до 7 дней, что 
является результатом его связывания с кальцием. 
У здоровых лиц кальпротектин в кале определяется 
в малых количествах. При наличии воспалитель-
ной реакции в стенке кишки его количество мо-
жет увеличиваться в десятки раз [20]. В 1999 году 
A.G. Roseth с соавторами доказали, что фекальный 
кальпротектин не уступает по чувствительности 
и специфичности «золотому стандарту» диагно-
стики ВЗК с использованием Indium111, что делает 
целесообразным его использование в диагностике 
и прогнозировании рецидива ВЗК [21]. Последую-
щие исследования подтвердили эти закономерно-
сти [22, 23]. K. Kawashima (2016) сравнивал показа-
тели фекального кальпротектина и индекса Мейо 
у пациентов с ЯК. Было выявлено, что уровень 
кальпротектина тесно связан со степенью пораже-
ния слизистой оболочки кишки, с протяженностью 
процесса (р = 0.86, р<0.001) [24].

Таким образом, исследование фекального каль-
протектина имеет ряд неоспоримых преимуществ, 
определяющих его широкое использование в повсед-
невной практике врача-гастроэнтеролога. Чувстви-
тельность показателя диагностики активной фазы 
для ВЗК составляет 100%, специфичность — 97%. 
Возможность использовать его для оценки ответа 
на терапию. Низкая стоимость, неинвазивность, 
доступность и простота проведения исследования.

S100A12 (кальгранулин С) — кальцийсвязыва-
ющий белок с провоспалительными свойствами, 

который секретируется гранулоцитами в очаге вос-
паления [25], выполняет функции, сходные с каль-
протектином, однако в цитоплазме нейтрофилов 
его количество составляет всего 5% [26].

D. Foell с соавторами (2003) изучали экспрессию 
кальгранулина С в колонобиоптатах пациентов 
с ЯК и БК в сопоставлении с его концентрацией 
в сыворотке крови. Установлено, что у пациентов 
с активным ВЗК в ткани кишки наблюдалась вы-
раженная экспрессия белка в отличие от здоровых 
добровольцев. Сывороточное содержание S100A12 
значительно превышало норму, наблюдалось у па-
циентов с ЯК и БК в активной стадии, в неактив-
ной — также отмечалось повышение уровня пока-
зателя. Была обнаружена сильная корреляционная 
связь между активностью заболевания и кальгра-
нулином С [27].

Матриксные металлопротеиназы (ММП) отно-
сятся к семейству цинковых протеиназ, которые 
регулируют обмен белков в межклеточном мат-
риксе, морфогенез, ремоделирование тканей и их 
резорбцию, миграцию, дифференцировку и проли-
ферацию клеток, онкогенез и иные патологические 
процессы [28]. В свою очередь, тканевые ингиби-
торы матриксных металлопротеиназ регулируют 
продукцию ММП. В норме ММП содержатся в тка-
нях в небольшом количестве, но при стимуляции 
различными веществами их количество возрастает 
(индуцируемые ферменты). Наиболее изученными 
при ВЗК являются ММП-1, -2, -3, -7, -9. ММП-1, или 
интерстициальная коллагеназа, относится к семей-
ству протеиназ, способна гидролизовать разные 
типы нативного коллагена и белки соединитель-
нотканного матрикса [28]. ММП-2 и ММП-9 при-
надлежат к семейству желатиназ, гидролизующих 
продукты деградации коллагена — желатины — 
и также белки соединительно-тканного матрикса 
[29]. ММП-3, или стромиелизин-1, продуцируется 
многими клетками соединительной ткани и дегра-
дирует компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
протеогликанов и различные типы коллагена [30]. 
ММП-7 относится к недифференцированным про-
теиназам. Регулируют выработку и содержание 
ММП тканевые ингибиторы матриксных метал-
лопротеиназ (ТИМП) [31].

Несколько исследований (2000, 2014, 2016) имели 
сходные выводы: 
•	 повышенное содержание ММП-1, -2, -3, -7, -9 

выявлено в биоптатах у пациентов с активной 
стадией ВЗК по сравнению с лицами в неактив-
ной стадии или со здоровыми;

•	 непосредственное участие различных протеи-
наз (в том числе, и ММП-12, -13, -14, -22) в про-
цессах инфильтрации собственной пластинки 
слизистой кишечника, разрушения архитектуры 
тканей при ВЗК;

•	 прямая связь значений исследуемых параметров 
со степенью воспаления кишки [32,33,34].
Диффузная эндокринная система (APUD-си-

стема, ДЭС) — комплекс рецепторно-эндокрин-
ных клеток, основная масса которых находится 
в эпителиальной ткани слизистой оболочки же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), дыхательной, 
мочеполовой системы и кожи. И.В. Козлова с соавт. 
(2000) проводили исследование морфометрических 
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и функциональных параметров апудоцитов и туч-
ных клеток толстой кишки как маркеров активно-
сти и дифференциации ЯК и БК. Установлено, что 
при БК в период активности заболевания число 
Ec2-клеток, продуцирующих мелатонин, достигает 
максимальных значений. При БК выявлена также 
гиперплазия и гпрефункция D1-клеток, проду-
цирующих вазоинтестинальный пептид (ВИП), 

которая сохранялась в период ремисии заболева-
ния, что позволило отнести гиперплазию ВИП-
продуцирующих апудоцитов к дополнительным 
морфологическим маркерам БК. В отличие от БК, 
при ЯК отмечалось уменьшение численности D1-
клеток, снижение числа мастоцитов. В периоде 
ремиссии ЯК происходила нормализация морфо-
метрических показателей ДЭС [35].

Биомаркеры как предиктор рецидива ВЗК

T. Yamamoto с соавторами (2014) в течение года 
изучали 21 случай рецидива ЯК. В качестве ис-
следуемых маркеров были выбраны фекальный 
лактоферрин и кальпротектин. Выявлено, что 
уровни обоих маркеров на момент рецидива 
значительно превышали таковые в период ме-
дикаментозно достигнутой ремиссии. Однако 
фекальный кальпротектин как предиктор ре-
цидивов ЯК показал лучшие результаты: его 
чувствительность и специфичность составили 
76%, у лактоферрина — чувствительность — 67%, 
специфичность — 68% [36].

Эти же авторы (2013) исследовали фекальный 
кальпротектин и лактоферрин в качестве маркеров 
рецидива болезни Крона в сопоставлении с эндо-
скопической активностью заболевания. Установ-
лено, что значения фекального кальпротектина 
и лактоферрина коррелируют с эндоскопическими 
признаками активности воспаления, выявленного 
при колоноскопии (CDAI>150), более высокие зна-
чения данных показателей свидетельствуют о более 
высоком риске рецидива заболевания [37]. Очевид-
но, фекальный лактоферрин может быть использо-
ван в качестве клинически значимого биомаркера.

Маркеры системных проявлений ВЗК

Нередко ВЗК дебютируют с системных проявлений, 
кишечные симптомы присоединяются позже. Среди 
системных проявлений, связанных с активностью ВЗК, 
наиболее часто встречаются заболевания печени (ауто-
иммунный гепатит, НАЖБ, хронический стеатогепа-
тит либо стеатоз печени), артропатии, поражения глаз.

Антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела (ANCA) — группа аутоантител, главным обра-
зом, IgG, образующихся к различным ферментам, 

содержащимся в азурофильных гранулах нейтро-
филов и моноцитов. Анти-Saccharomyces cerevisae 
антитела (ASCA) — иммуноглобулины IgA и IgG, 
которые образуются при взаимодействии с глико-
протеинами клеточной стенки пекарских дрожжей 
Saccharomyces cerevisae [38]. Они обнаруживаются 
у пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона 
и ассоциированы с первичным склерозирующим 
холангитом и аутоиммунным гепатитом [39].

Биомаркеры онкологической трансформации ВЗК

Опухолевая М2-пируваткиназа (M2-PK) — мета-
болический онкомаркер, отражающий изменения 
обмена веществ в результате жизнедеятельности 
опухолевых клеток. Его определение в кале ис-
пользуют для ранней диагностики опухолей ЖКТ. 
Повышение М2-РК обнаружено при карциномах 
пищевода, желудка, толстой и  прямой кишок 
[40,41,42].

J.M. Vazquez Moron с соавторами (2017) изучали 
M2-PK в сравнении с фекальным кальпротектином 
для прогнозирования эндоскопической активно-
сти или констатации гистологической ремиссии 
БК. Получены неоднородные результаты. Первую 
группу составили пациенты с активной БК: фекаль-
ный кальпротектин превышал норму в 3 и более раз 
(чувствительность 77,6%, специфичность 95,5%); 
эти значения говорят о высокой прогностической 
ценности маркера. Вторую группу составили па-
циенты с БК в стадии ремиссии с нормальными 
значения кальпротектина (чувствительность 95,5%, 
специфичность 52,3%), что свидетельствует о за-
живлении СОТК. Третью группу образовали па-
циенты с промежуточными значениями кальпро-
тектина и разной степенью активности воспаления 

в СОТК. Опухолевая М2-пируваткиназа оказалась 
малоинформативна для прогнозирования течения 
заболевания [43]. W. Meng с соавторами (2012) из-
учали содержание в крови сывороточной М2-РК 
в массовом скрининге колоректального рака (КРР). 
Изучены образцы сыворотки крови от 93 пациен-
тов с КРР, от 41 пациента — с распространенной 
аденомой, от 137 — с аденомой, от 47 с аденоматоз-
ными полипами, от 7 — с ВЗК и от 157 здоровых 
добровольцев. Установлено, что среднее значение 
М2-РК у здоровых людей и пациентов с ВЗК не пре-
вышало норму вне зависимости от пола. Среднее 
значение М2-РК у больных КРР превышало норму 
в 5-7 раз в зависимости от стадии опухолевого 
процесса. В остальных группах значения М2-РК 
составили 2-4 нормы. Диагностическая чувстви-
тельность М2-РК составила 100% для КРР, 95,12% — 
для распространенной аденомы, 82,48% — для 
аденомы, 82,98% — для аденоматозного полипа [44].

И.В. Козлова (2000) с соавт. изучали морфометри-
ческие особенности компонентов ДЭС как при ВЗК, 
так и при КРР. Установлено, что в СОТК при КРР 
уменьшается общее количество апудоцитов, а так-
же снижается количество энтерохромаффинных 
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клеток, продуцирующих эндогенные цитостати-
ки — серотонин и мелатонин [45].

T. Rath с соавт. (2006) оценивали уровни экспрессии 
ММП-2, -9, -7, -13, -14 и их специфического ингибитора 
ТИМП-1 при ВЗК и предраковых поражениях тол-
стой кишки (аденоматозных полипах). Значительное 

повышение уровня экскреции ММП-2, -7, -13 обнару-
жилось при ЯК и БК. Увеличение секреции ММП-7 
и ММП-13 было выявлено у пациентов с аденоматоз-
ными полипами. Высокая секреция ММП-7, ММП-13 
свидетельствуют о риске озлокачествления воспали-
тельного процесса в кишечнике [46].

Заключение

Таким образом, ни один из рассмотренных би-
омаркеров не может самостоятельно являться 
единственным надежным критерием диагностики 
и прогноза течения ВЗК. В то же время широкое 
динамическое исследование описанных биомар-
керов в сопоставлении с клиническими симпто-
мами, эндоскопическими и морфологическими 

признаками, а также результатами других иссле-
дований повышает вероятность своевременной 
верификации ЯК и БК и может быть использовано 
для минимизации инвазивных, прежде всего эн-
доскопических исследований. Биомаркеры также 
могут быть использованы в оценке эффективности 
проводимой терапии. 
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