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Цель исследования. Определение уровня М2-
пируваткиназы (М2-РК) у больных язвенным коли-
том (ЯК) и болезнью Крона (БК) и его зависимости 
от характера течения и клинико-эндоскопической 
активности заболевания.

Материал и методы. Обследованы 70 паци-
ентов: 42 – с ЯК, 15 – с БК, 13 – с синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) и 10 здоровых лиц. 
Концентрацию М2-РК в плазме крови определяли 
твердофазным сэндвич методом иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем фирмы 
«ScheBo» (Германия).

Результаты. Уровень М2-РК у больных ЯК, 
БК, СРК и здоровых лиц составил соответственно 
29,1±3,0, 17,3±1,5, 7,9±1,6 и 7,0±1,5 ед./мл (р<0,05 
– для ЯК и БК в сравнении с СРК и контрольной груп-
пой и для ЯК в сравнении с БК). Уровень М2-РК зна-
чительно повышался у больных с тяжелой (45,9±6,4 
ед./мл) и среднетяжелой (20,9±3,2 ед./мл) формами 
ЯК, включая пациентов, резистентных к стероидной 
терапии (61,5±6,2 ед./мл), по сравнению с больны-
ми в стадии ремиссии (11,0±1,8 ед./мл, р<0,05) и у 
пациентов с хроническим непрерывным течением по 
сравнению с хроническим рецидивирующим тече-
нием (40,3±5,0 и 22,7±3,8 ед./мл, р<0,05). Уровень 
М2-РК имел выраженную тенденцию к повыше-
нию с усилением эндоскопической активности ЯК. 

Contents of plasma М2-pyruvate kinase (M2-РК) in patients  
with inflammatory bowel diseases

Ye.A. Konovich, I.L. Khalif

Aim of investigation. Assessment of М2-pyruvate 
kinase level (M2-РК) at patients with ulcerative coli-
tis (UC) and Crohn’s disease (CD) and its relation to 
course, clinical and endoscopical activity of disease.

Material and methods. Overall 70 patients were 
investigated: 42 – with UC, 15 – with CD, 13 – with irri-
table bowel syndrome (IBS) and 10 healthy patients. 
Blood plasma concentration of M2-РК was determined 
by solid-phase sandwich method of enzyme-linked 
immunoassay with application of «ScheBo» (Germany) 
test-systems.

Results. The level of M2-РК in patients with UC, 
CD, IBS and healthy persons was 29,1±3,0, 17,3±1,5, 
7,9±1,6 and 7,0±1,5 U/ml respectively (р<0,05 – for UC 
and CD in comparison to IBS and control group and for 
UC in comparison to CD). The level of M2-РК consider-
ably raised in patients with severe (45,9±6,4 U/ml) and 
moderate (20,9±3,2 U/ml) UC, including steroid-resis-
tant patients (61,5±6,2 U/ml), in comparison to patients 
in remission (11,0±1,8 U/ml, р<0,05) and at patients 
with chronic continuous course in comparison to chronic 
relapsing course (40,3±5,0 and 22,7±3,8 U/ml, р<0,05). 
The level of M2-РК had the strong tendency to increase 
with progression of endoscopic activity of UC. Increase 
of M2-РК concentration (М±σ of the control group, 
р<0,05) was observed in 76,2% of UC patients, at 73,3% 
of patients with CD and in 15,4% of patients with IBS.
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Увеличение концентрации М2-РК (М±σ контрольной 
группы, р<0,05) наблюдалось у 76,2% больных ЯК, 
у 73,3% больных БК и у 15,4% пациентов с СРК.

Выводы. Содержание М2-РК в крови больных 
ЯК и БК значительно возрастает. Повышение уровня 
М2-РК у больных ЯК ассоциировано с усилением 
клинико-эндоскопической активности, хроническим 
непрерывным течением и резистентностью к стеро-
идной терапии.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь 
Крона, М2-пируваткиназа.

Пируваткиназа, ключевой фермент глико-
лиза, присутствует в различных тканях 
в виде определенных изоформ, имеющих 

тетрамерную структуру (типы L, R, M1 и M2). 
В активно пролиферирующих и опухолевых клет-
ках пируваткиназа продуцируется в форме диме-
ра, обозначаемого как М2-РК (tumor M2-pyruvate 
kinase) [6, 9, 15]. Антигенная специфичность 
М2-РК и увеличение ее концентрации в крови и 
кале онкологических больных явились основанием 
для изучения М2-РК в качестве онкомаркёра: у 
больных с опухолями легкого, почки, молочной 
железы и желудочно-кишечного тракта чувстви-
тельность и специфичность метода составили 
соответственно 60–80% и 80–90% [2, 8, 14, 18, 
21]. В последующем установлено, что повышение 
уровня М2-РК наблюдается также при некоторых 
неопухолевых заболеваниях, включая острые и 
хронические воспалительные процессы, заболева-
ния сердца, сахарный диабет и др. [3, 16–18, 20, 
23]. Первые публикации данных по язвенному 
колиту (ЯК) и болезни Крона (БК) показали 
возможность использования теста для дифферен-
циации органических и функциональных заболе-
ваний толстой кишки, активного воспалительного 
процесса и его ремиссии [4, 5, 7, 11].

Исследования последних лет значительно раз-
вили представления о роли изменений врожденно-
го и адаптивного иммунитета в патогенезе воспа-
лительных заболеваний кишечника. Полученные 
сведения подтверждают гипотезу о генетической 
обусловленности нарушений иммунорегуляции в 
слизистой оболочке кишечника и отмене толе-
рантности к нормальной микрофлоре [22, 24]. 
Интенсивно изучаются механизмы взаимодействия 
микрофлоры в виде ее патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов с рецепторами кле-
ток, включая систему toll-подобных рецепторов 
[19, 22]. Показано, что воспалительный процесс 
является следствием нарушений взаимодействия 
врожденного иммунитета с адаптивным иммун-
ным ответом, включая дисбаланс основных типов 
эффекторных клеток (Th1-, Th-2-клетки, Т-регу-
ляторные клетки, NK-клетки и др.) Активация 
различных типов клеток адаптивного иммунитета 

при ЯК (Th2- и NK T-клетки) и БК (Th1- и 
Th17-клетки) опосредуется различными система-
ми цитокинов [10, 13, 26]. Исследования крите-
риев активности воспаления, дифференциальной 
диагностики и прогнозирования рецидива воспа-
лительного процесса являются актуальными воп-
росами в проблеме воспалительных заболеваний 
кишечника.

В связи с изложенным цель настоящей рабо-
ты состояла в изучении уровня М2-РК в крови 
больных ЯК и БК в зависимости от характера 
течения и клинико-эндоскопических параметров 
воспалительного процесса.

Материал и методы исследования

В течение 2009–2010 гг. обследовали 70 боль-
ных, находившихся на лечении в ГНЦ колопрок-
тологии: у 42 диагностирован ЯК, у 15 – БК и у 
13 – синдром раздраженного кишечника (СРК). 
10 здоровых лиц были обследованы в качестве 
контрольной группы. Диагноз устанавливали на 
основании данных клинико-инструментальных 
исследований (эндоскопического, ультразвуко-
вого, рентгенологического и морфологического) 
в соответствии с международными критериями 
заболеваний [1].

Среди 42 больных ЯК женщин было 25, муж-
чин – 17, средний возраст – 42,6±1,8 года (17–
68 лет). Длительность ЯК составила 6,7±1,3 года 
(6 мес. – 35 лет). Тотальное поражение толстой 
кишки выявлено у 35 пациентов, левосторонний 
колит – у 7. Среднетяжелая и тяжелая формы 
заболевания диагностированы соответственно у 17 
и 15 больных, клинико-эндоскопическая ремиссия 
наблюдалась у 10. В группе пациентов с актив-
ным ЯК хроническое непрерывное течение отме-
чено у 21, хроническое рецидивирующее течение 
– у 11.

Среди 15 больных БК женщин было 8, 
мужчин – 7. Средний возраст – 31,5±3,2 года 
(16–58 лет). Длительность заболевания составила 
8,8±1,3 года (1,5 года – 19 лет). Поражение тол-
стой кишки наблюдалось у 12 человек, илеоколит 
– у 3. Воспалительная (нестриктурирующая и 

Conclusions. Blood level of M2-РК of patients with 
UC and CD increases considerably. Elevation of M2-РК 
level at patients with UC is associated to enhancement 
of clinical and endoscopical activity, chronic continuous 
course and steroid-resistance.

Key words: ulcerative colitis, Crohn’s disease, М2-
pyruvate kinase.
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непенетрирующая) форма БК диагностирована 
у 11, пенетрирующая форма – у 2 и стриктури-
рующая – у 2. Перианальные поражения были 
обнаружены у 10 пациентов. У всех больных в 
соответствии с индексом Беста зарегистрирована 
активная форма заболевания [1].

Концентрацию М2-РК в плазме крови опреде-
ляли твердофазным сэндвич методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
фирмы «ScheBo» (Германия). В лунки планшета 
для иммуноферментного анализа, содержащие 
моноклональные антитела 1-го типа, специфич-
ные к М2-РК, вносили стандартные растворы 
М2-РК и исследуемые образцы плазмы. М2-РК 
стандартных растворов и плазмы связывается с 
антителами и, таким образом, иммобилизуется на 
планшете. На следующем этапе вносили монокло-
нальные антитела 2-го типа, конъюгированные с 
биотином, которые связываются с иммобилизи-
рованной на предыдущем этапе М2-РК. Далее 
проводили инкубацию с конъюгатом пероксида-
зы со стрептавидином, который соединяется с 
биотином антител 2-го типа. На заключительном 
этапе активность связавшейся пероксидазы опре-
деляли по интенсивности окисления субстрата – 
ТМБ (тетра-метил бензидина). Результат реакции 
регистрировали на иммуноферментном фотометре 
«ЭФОС 9305» (Россия).

Для статистического анализа использовали 
критерии t Стьюдента и Манна–Уитни. Различия 
считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты определения уровня М2-РК в плаз-
ме представлены в табл. 1, из которой видно, что 
концентрация М2-РК значительно увеличивается у 
больных ЯК и БК по сравнению с больными СРК 
и здоровыми лицами. У больных ЯК содержание 
М2-РК выше, чем у больных БК (р<0,05).

Уровень М2-РК при ЯК увеличивался с усиле-
нием клинической активности: он был достоверно 
выше у пациентов с активной формой болезни 
(32,6±3,6 ед./мл) по сравнению с больными в 
фазе ремиссии (11,0±1,8 ед./мл, р<0,05) и при 
тяжелом течении ЯК (45,9±6,4 ед./мл) по сравне-
нию со среднетяжелым (20,9±3,2 ед./мл, р<0,05). 
Концентрация М2-РК была значительно более 
высокой при тотальном колите (37,3±5,0 ед./мл), 
чем при левостороннем поражении (20,2±5,6 
ед./мл, р<0,05) и при хроническом непрерыв-
ном течении (40,3±5,0 ед./мл) по сравнению с 
хроническим рецидивирующим (22,7±3,8 ед./мл, 
р<0,05) – табл. 2.

Среди больных тотальным ЯК выраженная и 
умеренная эндоскопическая активность воспали-
тельного процесса наблюдалась в 9 и 23 случа-
ях соответственно. При выраженной активности 
воспаления по сравнению с умеренной отмече-
на четкая тенденция к увеличению содержания  
М2-РК: 48,2±9,5 и 27,8±4,4 ед./мл соответствен-
но (р>0,05).

В целом повышение уровня М2-РК в плазме 
при ЯК, БК, СРК (>М±σ контрольной группы, 

Таблица 1
Уровень М2-РК пируваткиназы у больных воспалительными заболеваниями  

толстой кишки (ед./мл)

Язвенный колит  
(n=42)

Болезнь Крона  
(n=15)

Синдром раздраженного 
кишечника (n=13)

Контрольная группа 
(n=10)

29,1±3,0* (0–84) 17,3±1,5** (8,6–26) 7,9±1,6 (4,0–15) 7,0±1,5 (0–14)

*  р<0,05 – между группами больных ЯК и БК, ЯК и СРК, ЯК и контрольной группой;
** р<0,05 – между группами больных БК и СРК, БК и контрольной группой.

Таблица 2
Уровень М2-РК пируваткиназы в зависимости от степени тяжести,  

протяженности поражения толстой кишки и характера течения язвенного колита

Уровень 
М2-РК 

(ед./мл)
Степень тяжести Протяженность 

поражения Характер течения
Контроль-

ная 
группа

n=42 тяжелая 
n=15

средне-
тяжелая 

n=17

ремиссия 
n=10

тотальная 
n=24

левосто-
ронняя  

n=8

хроническое 
непрерывное 

n=21

хроническое 
рецидивирующее  

n=11
n=10

29,1±3,0 
(0–84)

45,9±6,4* 
(0–84)

20,9±3,2*  
(4,5–50)

11,0±1,8 
(4,5–21)

37,3±5,0* 
(0–84)

20,2±5,6  
(4,5–42)

40,3±5,0*  
(0–84)

22,7±3,8  
(6,8–45)

7,0±1,5  
(0–14)

*р<0,05 при сравнении подгрупп больных с тяжелой и среднетяжелой формами ЯК; при сравнении этих подгрупп 
с больными в фазе ремиссии и контрольной группой; подгрупп с тотальным и левосторонним ЯК; при сравнении боль-
ных с хроническим непрерывным и хроническим рецидивирующим течением.
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уровень значимости р<0,05) наблюдалось у 32 из 
42 (76,2%), у 11 из 15 (73,3%) и у 2 из 13 (15,4%) 
больных соответственно.

У 8 больных с тяжелой формой ЯК в связи с 
неэффективностью консервативной терапии были 
выполнены хирургические операции: колэктомия 
с брюшно-анальной резекцией прямой кишки 
(5) и субтотальная резекция ободочной кишки 
с формированием илео- и сигмостом (3). При 
обследовании до операции уровень М2-РК у этих 
больных составил 61,5±6,2 (37–84) ед./мл, что 
значительно превышало ее уровень у пациентов 
с тяжелой формой, чувствительных к стероидной 
терапии – 25,1±8,0 (0–45) ед./мл (р<0,05).

Таким образом, сказанное свидетельствует о 
том, что уровень М2-РК при хронических вос-
палительных заболеваниях толстой кишки (ЯК 
и БК) существенно повышается по сравнению 
с СРК как заболеванием неорганической при-
роды и по сравнению со здоровыми лицами. 
Концентрация М2-РК возрастает с усилением 
агрессивности течения ЯК – клинико-эндоскопи-
ческой активности и резистентности к стероидной 
терапии.

Полученные нами результаты согласуются с 
проведенными в последние годы исследованиями 
уровня М2-РК в кале. Увеличение концентрации 
фермента наблюдалось в 70–95% случаев [4, 5, 
11]: у больных ЯК и БК при активном воспале-
нии оно составляло 40,0 (6,2–87) ед./мл и 30,0 
(8–70) ед./мл соответственно, при неактивном 
воспалительном процессе – 1,2 (0–2,4) ед./мл 
и 0,55 (0–1,7) ед./мл [4]. Показано также, что 
фекальная М2-РК является чувствительным мар-
кёром воспаления резервуара (поушита), разви-
вающегося как осложнение после хирургического 
лечения больных ЯК [12, 25].

Предпочтение фекальному тесту как неинва-
зивному методу отдается при обследовании детей 
[5]. Вместе с тем кал как субстрат количественных 
исследований является более трудным объектом 
стандартизации по сравнению с плазмой, особенно 
при диарее, которая наблюдается у большинства 
больных с активным ЯК. Поэтому выбор субстрата 
определения М2-РК с учетом клинической ситуа-
ции может быть сделан после проведения соответ-
ствующих сравнительных исследований.

Представленные данные расширяют спектр 
органических заболеваний толстой кишки (рак, 
ЯК, БК), при которых выявляется увеличение 
содержания М2-РК-пируваткиназы в крови боль-
ных, и подтверждают ее ценность как критерия 
клинико-эндоскопической активности воспали-
тельного процесса.

Заключение

В результате проведенных исследований выяв-
лено увеличение в плазме крови больных с вос-
палительными заболеваниями толстой кишки кон-
центрации М2-пируваткиназы, которая составила 
29,1±3,0 ед./мл у пациентов с ЯК, 17,3±1,5 ед./мл 
– с БК, 7,9±1,6 ед./мл – с СРК и 7,0±1,5 ед./мл 
– у здоровых лиц. Уровень М2-РК значительно 
повышался при активном ЯК в его среднетяжелой 
(20,9±3,2 ед./мл) и тяжелой (45,9±6,4 ед./мл) 
формах, включая больных, резистентных к стеро-
идной терапии (61,5±6,2 ед./мл), по сравнению с 
пациентами в стадии ремиссии (11,0±1,8 ед./мл), 
а также при хроническом непрерывном течении 
болезни (40,3±5,0 ед./мл) по сравнению с рециди-
вирующим течением (22,7±3,8 ед./мл). Увеличение 
концентрации М2-РК наблюдалось у 76,2, 73,3 
и 15,4% больных ЯК, БК и СРК соответственно.
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