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Цель исследования. Изучить особенности неинва-
зивных маркёров активности воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) и оценить корреляцию 
между различными методами исследования для 
оценки клинико-эндоскопической активности язвен-
ного колита (ЯК) и болезни Крона (БК).
Материал и методы. В исследование было вклю-
чено 67 человек с ЯК и БК, у которых определялась 
клиническая и эндоскопическая активность заболе-
вания с гистологическим исследованием биопта-
тов. Проводилось исследование цитокинов крови — 
ИЛ-4, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
и кальцийсвязывающего белка кала (кальпротекти-
на).
Результаты. Концентрация кальпротектина 
и ФНО-α значительно выше у пациентов с высокой 
активностью заболевания и протяженностью вос-
палительного процесса. Коэффициент корреляции 
Спирмена между эндоскопическими параметрами 
и показателями фекального кальпротектина (0,82) 
выше у пациентов с ЯК, чем между эндоскопически-
ми параметрами и ФНО-α (0,78) у пациентов с БК.
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Aim of investigation. To study noninvasive activity 
markers of inflammatory bowel diseases (IBD) and to 
estimate correlation between various diagnostic meth-
ods for an assessment of clinical and endoscopical 
activity of ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 
(CD).
Material and methods. Original study included 67 
patients with UC and CD in whom clinical and endo-
scopic activity of the disease with assessed by histo-
logical investigation of biopsy specimens. Blood serum 
cytokines: IL-4, IL-8, tumor necrosis factor α (TNF-α) 
and fecal calcium - binding protein (calprotectin) were 
assessed.
Results. Fecal calprotectin and TNF-α levels were 
much higher in patients with high disease activity and 
extent of inflammatory process. Spearman correla-
tion coefficient between endoscopic features and fecal 
calprotectin (0,82) was higher in the UC patients, than 
between endoscopic parameters and TNF-α (0,78) in 
CD patients.
Conclusions. Noninvasive inflammatory activity mark-
ers should be taken into account and decision-making 
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Выводы. При выборе тактики обследования и лече-
ния следует учитывать неинвазивные маркёры 
активности воспалительного процесса и осущест-
влять диагностический поиск без применения доро-
гостоящих инвазивных процедур.
Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, интер-
лейкины, кальпротектин.

Для цитирования: Никитин А. В., Васильева Л. В., Матю-
хин А. А. Неинвазивные маркёры активности воспалительных 
заболеваний кишечника. Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2016; 26(6):106-11
DOI: 10.22416/1382-4376-2016-6-106-111

For citation: Nikitin A.V., Vasilyeva L.V., Matiukhin A.A. 
Noninvasive markers of inflammatory bowel disease activity. 
Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(6):106-11 
(In Russ.)
DOI: 10.22416/1382-4376-2016-6-106-111

Болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК) являются двумя основными и наибо-
лее распространенными формами воспали-

тельного заболевания кишечника (ВЗК). Данная 
группа заболеваний характеризуется неуправля-
емыми иммунными реакциями в пределах желу-
дочно-кишечного тракта. Клиническое течение 
и локализация воспалительных изменений, про-
гноз и тактика лечения определяются для каждого 
соответствующего заболевания.

Несмотря на многолетние исследования, точ-
ные причины ВЗК еще сравнительно плохо изуче-
ны, тем не менее очевидно, что многие факторы, 
включая генетические и эпигенетические предрас-
положенности (нарушение кишечной микрофло-
ры, лекарственное воздействие, травмы или их 
отдаленные последствия), вносят существенный 
вклад в течение болезни [1].

Важнейшим признаком активного воспалитель-
ного процесса является миграция нейтрофилов 
через кишечный эпителий. Существует несколько 
путей миграции лейкоцитов в зону воспаления: за 
счет высвобождения хемокина IL-8, хемоаттрак-
танта PEEC и миграции при помощи β2 интегри-
нов CD11b/CD18 на поверхности нейтрофилов 
или п-формил пептида на поверхности апикаль-
ного эпителия и нарушения плотного контакта на 
границе апикальной и базолатеральной мембран 
колоноцитов [2, 27].

Координированное заживление слизистой обо-
лочки при ВЗК определяется глубиной пораже-
ния, регуляцией иммунной системы, накоплением 
и активацией лейкоцитов в зоне поражения и репа-
ративно-восстановительными процессами [3].

В настоящее время одной из ключевых точек 
терапии пациентов с ВЗК является достижение 
устойчивого клинического эффекта с заживлени-
ем слизистой оболочки, отсутствием контактной 
кровоточивости по результатам эндоскопического 
исследования, уменьшением частоты рецидивов, 
хирургических вмешательств, снижение риска 
колоректального рака [4].

В активную фазу заболевания слизистая обо-
лочка толстой кишки отечная, гиперемированная, 
с контактной кровоточивостью; сосудистый рису-
нок смазан, при контакте с эндоскопом отмеча-
ются диффузная ранимость слизистой, подсли-
зистые кровоизлияния и выраженная кровоточи-
вость. Эрозии покрыты слизисто-гнойным нале-
том с некротическими массами и могут поражать 
активные зоны воспаления [6].

Гистологические признаки заболевания оста-
ются «золотым стандартом» и определяющими 
в оценке активности воспалительного процесса 
и выборе дальнейшей тактики терапии.

Гистологические изменения толстой кишки 
ограничиваются слизистой оболочкой и поверх-
ностными участками подслизистого слоя. 
Нарушение архитектоники и наличие лимфоплаз-
моклеточных инфильтратов с увеличением моно-
нуклеарных клеток в lamina propria, появление 
нейтрофилов в просвете крипт свидетельствуют 
о преклиническом течении заболевания [5].

Нейтрофильный инфильтрат в просвете крипт 
не является патогномоничным признаком ВЗК 
и может проявляться при колите другой этиоло-
гии (инфекционной, вирусной, грибковой, ишеми-
ческом поражении кишечника и др.) [9].

Характерным признаком язвенного колита слу-
жит нарушение архитектоники крипт с атрофией 
слизистой и развитием островоспалительного про-
цесса, наличием в основании крипт единичных или 
множественных клеток Панета. Изолированные 
крипт-абсцессы с чередованием нормальных крипт 
более типичны для болезни Крона [24].

Гистологически выделяют следующие степени 
активности язвенного колита:

0 — только изменение архитектоники без 
избытка воспалительных клеток;

1 — признаки хронического воспаления 
в lamina propria;

2 — нейтрофильная инфильтрация lamina 
propria;

on diagnostic and treatment strategy, as well as to 
decrease expensive and invasive diagnostic proce-
dures.
Key words: inflammatory bowel diseases, ulcerative 
colitis, Crohn's disease, interleukins, calprotectin.
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3 — проникновение нейтрофилов в эпители-
альную выстилку;

4 — деструкция крипт;
5 — эрозии и язвы.
Оценка периферической крови часто использу-

ется в качестве диагностического инструмента для 
ряда разнообразных заболеваний и состояний — 
от применения общего анализа крови и подсчета 
лейкоцитарной формулы до современных генети-
ческих исследований с применением дорогостоя-
щего оборудования и реактивов [17]. В настоящее 
время нет ни одного лабораторного показателя 
крови, при помощи которого можно установить 
диагноз ВЗК. Существуют вспомогательные диа-
гностические методы, дающие возможность на 
ранней стадии определить активность и риск вос-
палительного процесса в толстой кишке.

Появляется все больше неинвазивных мар-
кёров, позволяющих на раннем этапе выявлять 
ВЗК, проводить дифференциальную диагностику 
с функциональной патологией кишки и осущест-
влять динамическое наблюдение [7, 8].

В нашем исследовании мы оценили возмож-
ность использования цитокинов крови (определе-
ние ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α) и кальцийсвязывающе-
го белка кала (фекального кальпротектина — 
ФК) в качестве диагностического инструмента 
[10].

Цитокины и хемокины играют важную роль 
в активности процесса при ВЗК, что доказано 
эффективностью антицитокиновой терапии [11]. 
ФНО-α — один из первых цитокинов, кото-
рый участвует в формировании воспалительного 
иммунного ответа после презентации антигена 
[12]. ИЛ-4 — Тh2 поляризующий цитокин, про-
изводный СD4+ Т-клеток, проявляющих большое 
количество регулирующих функций в кишеч-
ной слизистой [14, 15]. ИЛ-8 — хемоаттрактант 
для инфильтрирующих гранулоцитов, моноцитов 
и лимфоцитов [13].

Кальпротектин — кальцийзависимый белок, 
находящийся в цитоплазме нейтрофилов, при-
сутствие которых в кале свидетельствует о воспа-
лении стенки кишки, и, следовательно, данный 
белок можно считать «биомаркёром фекального 
воспаления» [16]. Белок медленно разлагается 
протеазами микроорганизмов, стабилен в образ-
цах кала менее 5 граммов при комнатной темпера-
туре в течение до 7 суток, что делает актуальным 
его определение в диагностических целях [29]. 
Для взрослых чувствительность метода составля-
ет 0,93 (0,85–0,97), специфичность 0,96 (0,79–
0,99), а для детей и подростков соответственно 
0,92 (0,84–0,96) и 0,76 (0,62–0,86) [25].

Материал и методы исследования
Данное исследование выполнялось в специ-

ализированном медицинском центре ВОКБ № 1 

в период с 2010 по 2013 г. Все больные подписали 
информированное согласие на его проведение.

В исследование включали взрослых пациен-
тов с установленным диагнозом язвенного колита 
и болезни Крона, которым осуществлялась иле-
околоноскопия с определением эндоскопической 
активности заболевания и последующим гистоло-
гическим исследованием биопсийного материала. 
Исключались лица, у которых диагностировались 
сопутствующее аутоиммунное заболевание, актив-
ный инфекционный процесс, выявлялись антитела 
к гепатиту С, имелся сероположительный резуль-
тат при определении поверхностного антигена 
к вирусу гепатита В, отмечались положительные 
результаты иммуноферментного анализа на ВИЧ, 
RW, злокачественные новообразования, ранний 
послеоперационный период после хирургических 
вмешательств на толстой, подвздошной кишке.

Для включения в исследование скрининговому 
обследованию подверглись 114 человек, из них 
67 с воспалительными заболеваниями кишечника. 
В соответствии с ранее описанными критериями 
отбора больные были разделены на две группы: 
I группа — с язвенным колитом (48), II груп-
па — с болезнью Крона (19).

Средний возраст в группе пациентов с ВЗК 
составил 39,8±2,4 года. Среди больных ЯК 58,3% 
(28 человек) дебют заболевания отметили в воз-
расте 23–37 лет, среди больных с БК 52,6% 
(10 человек) — в возрасте 22–28 лет. Из анамне-
за известно, что у 5 пациентов с язвенным коли-
том (10,4%) один из родителей страдал данным 
заболеванием, а у 4 пациентов с болезнью Крона 
(21,1%) ею страдали близкие родственники.

В группе больных ЯК регулярно курили 18 
(37,5%), при этом имели стаж курения свыше 
5 лет. Индекс курящего человека (ИКЧ) у этих 
пациентов составил 108±9,1, что является высо-
ким достоверным фактором риска. Среди пациен-
тов с БК регулярно курили 9 (47,4%), ИКЧ у них 
был также высоким (112,3±10,2).

Современная классификация язвенного колита 
включает ряд особенностей: выраженность клини-
ческих и эндоскопических проявлений, распростра-
ненность воспалительного процесса, характер его 
течения [20]. В наших наблюдениях тяжесть тече-
ния ЯК оценивалась по критериям, предложенным 
Truelove и Witts в 1955 г. и дополненным профес-
сорами М. Х. Левитаном и Е. А. Белоусовой с уче-
том частоты стула, лихорадки, тахикардии, сниже-
ния массы тела и лабораторных показателей (уров-
ня гемоглобина, СОЭ, содержания С-реактивного 
белка, лейкоцитов) [22].

Активность БК определялась при помощи 
индекса Беста (CDAI) и считалась положительной 
при величине >150 [18, 19]. Тяжесть атаки оце-
нивалась в баллах с учетом клинических и лабо-
раторных данных. При расчете индекса Беста 
учитывали, что значение его <150 соответству-
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ет ремиссии, от 150 до 300 — легкому течению 
и минимальной активности заболевания, от 300 до 
450 — средней степени тяжести и >450 — тяжело-
му течению и высокой активности процесса [28].

Полученные данные приведены в табл. 1–3. 
Как было установлено, тяжелая степень атаки при 
ЯК отмечалась у 14 пациентов (29,2%) с тоталь-
ным или субтотальным поражением толстой 
кишки и постоянно рецидивирующим характером 
течения заболевания (см. табл. 1).

Всем больным проводилось эндоскопическое 
исследование на видеосистеме фирмы «OLYMPUS 
EVIS EXERA II CV-180» (CLV-180) с примене-
нием биопсийных щипцов EndoJaw с овальными 
браншами и иглой для фиксировании инстру-
мента при биопсии, с оценкой активности вос-
палительного процесса по шкале D. Rachmilevitz 
(1989). Выполнялась лестничная биопсия от 4–6 
фрагментов слизистой оболочки, учитывая макро-
морфологическую картину толстой, подвздошной 
кишки. Каждый биоптат помещался в отдельный 
флакон с фиксирующей жидкостью (10% ней-
тральный формалин, забуференный по Лилли) 
и был доставлен в лабораторию в течение 1 часа 
после забора материала.

Результаты исследования  
и их обсуждение
По результатам эндоскопического исследова-

ния толстой кишки были выявлены морфологи-
ческие изменения воспалительного характера — 
гиперемия (у 96,8 и 98,7% больных ЯК и БК 
соответственно), отек (87,4 и 88,5%), стертость 
сосудистого рисунка (82,1 и 80,4%), признаки 
дефекта слизистой оболочки — контактная рани-
мость (72,3 и 75,8%), язвенно-эрозивные повреж-
дения и афты (88,3 и 54,7%). Сегментарные суже-
ния просвета кишки наблюдались у 68,5% боль-
ных БК.

При исследовании концентрации цитоки-
нов в сыворотке крови с помощью тест-систем 
«Quantikine R&D systems» (США) уровень ИЛ-4, 
ИЛ-8, ФНО-α у всех пациентов достоверно 
(р<0,05) превышал предельно допустимые значе-
ния (табл. 4). Хотелось бы отметить, что повы-
шение содержания ИЛ-4 было достоверно мень-
шим при БК — до 3,4 (3,0; 3,6) нг/л, чем при 
ЯК — до 4,2 (3,8; 4,4) нг/л. Примерно одина-
ковой была концентрация ИЛ-8, достоверно пре-
вышая референтные значения — 12,8 (11,8; 13,0) 
мг/мл и 13,1 (12,7; 13,4) мг/мл соответственно) 
[23]. Уровень ФНО-α был достоверно высокий 
в обеих группах с преобладанием при БК — 64,8 
(59,7; 67,4) нг/мл и 30,7 (26,4; 33,8) нг/мл соот-
ветственно [21, 26].

В данном исследовании изучена связь клини-
ческой, эндоскопической активности ВЗК с био-
маркёрами (серологическими и фекальным): уста-
новлена положительная корреляция фекального 

Таблица 1
Распределение больных язвенным колитом 

(n=48) и болезнью Крона (n=19) в зависимо-
сти от степени тяжести атаки, абс. число (%)

Степень тяжести 
атаки Больные ЯК Больные БК

Легкая 11 (22,9) 4 (21,0)

Среднетяжелая 23 (47,9) 10 (52,6)

Тяжелая 14 (29,2) 5 (26,3)

Таблица 2
Характеристика больных язвенным колитом 
в зависимости от протяженности поражения 

кишечника (n=48)

Протяженность  
поражения

Количество больных,  
абс. число (%)

Дистальный колит  
(проктосигмоидит) 26 (54,2)

Левосторонний колит 12 (25,0)

Тотальный колит 10 (20,8)

Таблица 3
Распределение пациентов с болезнью Крона 
(n=19) в зависимости от распространенности 

поражения

Распространенность 
поражения

Количество больных, 
абс. число (%)

Илеит 4 (21,0)

Колит 3 (15,8)

Илеоколит 6 (31,6)

Парапроктит 3 (15,8)

Верхний отдел ЖКТ 1 (5,3)

Тотальное поражение 2 (10,5)

Таблица 4
Содержание цитокинов в сыворотке крови обследованных больных

Показатель, нг/мл ВЗК (n=67) ЯК (n=48) БК (n=19)

ИЛ-4 3,8 (3,4; 4,2) 4,2 (3,8; 4,4) 3,4 (3,0; 3,6)

ИЛ-8 12,9 (11,7; 4,2) 12,8 (11,8; 13,0) 13,1 (12,7; 13,4)

ФНО-α 42,5 (40,4; 45,4) 30,7 (26,4; 33,8) 64,8 (59,7; 67,4)
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биомаркёра с эндоскопическими показателями 
активности язвенного колита и болезни Крона. 
Наиболее высокие диапазоны фекального каль-
протектина отмечены у пациентов с тотальным 
поражением толстой кишки и тяжелой степенью 
язвенного колита (табл. 5 и 6).

Характеристическая кривая для прогноза 
активности болезни Крона для модели, содержа-
щей ФНО-α, площадь под кривой соответствует 
76%, представлена на рис. 1.

Характеристическая кривая для прогноза 
активности язвенного колита для модели, содер-
жащей кальпротектин, площадь под кривой соот-
ветствует 80%, представлена на рис. 2.

Выводы

Результаты изучения параметров клиниче-
ской и эндоскопической активности язвенного 
колита и болезни Крона показали низкую кор-
реляцию.

У пациентов с ВЗК концентрация фекального 
кальпротектина зависит от протяженности пора-
жения и активности воспалительного процесса.

ФНО-α положительно коррелирует с эндо-
скопической и клинической активностью ВЗК 
и может использоваться в качестве неинвазивного 
маркёра активности воспалительного процесса

Необходимо использовать несколько биомаркё-
ров для подбора терапии и динамического наблю-
дения у пациентов с симптомами заболевания 
кишечника.

Таблица 5
Корреляция силы связи между эндоскопическими показателями активности  

язвенного колита и различными биомаркёрами

Поражение
Коэффициент корреляции Спирмена

ИЛ-4 ИЛ-8 ФНО-α ФК

Дистальное 0,52 0,40 0,36 0,48

Левостороннее 0,59 0,47 0,49 0,71

Тотальное 0,67 0,52 0,72 0,82

Таблица 6
Корреляция силы связи между эндоскопическими показателями активности  

болезни Крона и различными биомаркёрами

Поражение
Коэффициент корреляции Спирмена

ИЛ-4 ИЛ-8 ФНО-α ФК

Легкое 0,34 0,45 0,36 0,48

Средней степени 
тяжести 0,36 0,47 0,59 0,51
Тяжелое 0,49 0,58 0,78 0,72
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0,8
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Рис. 1. Характеристическая кривая для прогноза 
активности болезни Крона
Fig. 1. The characteristic curve for the Crohn’s 
disease activity prognosis.

1,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8
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0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Рис. 2. Характеристическая кривая для прогноза 
активности язвенного колита
Fig. 2. The characteristic curve for the ulcerative 
colitis activity prognosis.
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