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Пациенты с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) – это особая категория лиц, для которых тактика диагно-
стики и лечения часто требует внимания и участия врачей разного профиля, поскольку большинство клинических симпто-
мов неспецифичны для ВЗК и часто могут встречаться при других заболеваниях с воспалительным компонентом, таких как 
кишечные инфекции, лекарственно-индуцированный колит и моногенные заболевания. Кроме того, к настоящему времени 
непростой задачей как для клиницистов, так и для пациентов остается мониторинг течения ВЗК, поскольку отсутству-
ют верифицированные неинвазивные критерии оценки достижения клинической и эндоскопической ремиссии заболеваний, а 
также биомаркеры эффективности проводимой лекарственной терапии. Данный обзор посвящён анализу существующих 
подходов оценки биомаркеров при ВЗК, а также выбору их возможных сочетаний с учетом данных о специфичности и чув-
ствительности, для целей прецизионной диагностики и персонализации подходов терапии. Поиск литературных источников 
проводился по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
РИНЦ. 
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Patients with inflammatory bowel disease (IBD) are a special category of individuals for whome diagnostic and treatment tactics often 
require attention and participation of physicians of different specialties, since most clinical symptoms are not specific for IBD and 
can often occur in other diseases with an inflammatory component, such as intestinal infections, drug-induced colitis, and monogenic 
diseases. In addition, monitoring the course of IBD remains a difficult task for both clinicians and patients, since there are no verified 
non-invasive criteria for assessing the achievement of clinical and endoscopic remission of diseases, as well as biomarkers for the 
effectiveness of drug therapy. This review is devoted to the analysis of existing approaches to assessing biomarkers in IBD, as well as the 
choice of their possible combinations, taking into account data on specificity and sensitivity, for the purposes of precision diagnostics 
and personalization of therapeutic approaches. The search for literary sources was conducted using the following databases: Scopus, 
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, and RSCI.
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Введение. Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) на сегодняшний день прочно продолжают зани-
мать одно из ведущих мест в структуре заболеваний 
органов пищеварения и остаются одной из актуальных 
проблем клинической медицины . Это обусловлено не 
только особенностями развития, но и вариабельно-
стью течения заболеваний, частотой их осложнений, 
летальностью . ВЗК сегодня объединяет группу идио-
патических хронических воспалительных заболеваний 
кишечника, которые, с одной стороны, характеризуют-
ся тесной взаимосвязью с функциональными заболева-
ниями кишечника (до 30% ВЗК), а, с другой стороны, 
с онкологическими заболеваниями или их наличием в 
анамнезе [4,6] . Несомненно, это требует особого вни-
мания уже на этапе диагностики, поскольку сопряжено 
с необходимостью анализа индивидуальных клини-
ческих и лабораторных характеристик пациента, по-
зволяющих сформировать оптимальные для пациента 
протоколы лечения . Учитывая значимость ранней и 
дифференциальной диагностики, мониторинга актив-
ности ВЗК на фоне проводимой терапии [1,2], очевид-
на особая ценность биомаркеров, которые позволили 
бы наиболее точно и c минимальной инвазивностью 
оценивать состояние пациентов . 

В настоящее время «золотым стандартом» диагно-
стики продолжает оставаться эндоскопическое иссле-
дование с последующим выполнением морфологиче-
ского анализа, что в силу инвазивности и затрат на про-
ведение может выступать фактором, ограничивающим 
их частое применение прежде всего для мониторинга 
активности заболевания на фоне проводимой терапии . 
Очевидно, что дополнительные существенные преиму-
щества в виде неинвазивного характера исследований, 
более коротких сроков получения результатов, эконо-
мической эффективности и возможности стандартиза-
ции результатов сегодня могли бы быть получены при 
применении дополнительных лабораторных методов 
исследования доступного биологического материала 
пациентов (крови, мочи, образцов кала) . Также для 
диагностики и мониторинга активности ВЗК предло-
жено применение сочетания лабораторных маркеров 
и эндоскопических и/или визуализирующих методик, 
при этом изолированное применение минимально ин-
вазивных биомаркеров в настоящее время не исполь-
зуется в качестве самостоятельного диагностического 
или верификационного метода . В связи с этим, одной 

из актуальных задач современной медицинской и био-
логической наук является поиск новых, обладающих 
достаточной специфичностью и чувствительностью 
биомаркеров, позволяющих обеспечить не только пре-
цизионную диагностику ВЗК, но и обосновать выбор 
персонализированной тактики терапии . 

Актуальный статус исследований и разработок.  
С целью выявления наиболее часто и эффективно ис-
пользуемых биомаркеров для диагностики и, потенци-
ально, мониторинга терапии при ВЗК был выполнен 
поиск литературных источников, патентов, а также 
данных клинических исследований в международных 
базах Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane 
Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РИНЦ, 
международных патентных базах The Lens, Questel 
Orbit, патентных базах ФИПС с глубиной поиска 20 лет . 

Два последних десятилетия отмечены прогрессиру-
ющим увеличением числа работ и патентов по поиску 
диагностически значимых биомаркеров при ВЗК (рис . 
1, А) . Текущее распределение количества патентов по 
типу используемых биомаркеров представлено на коль-
цевой диаграмме, при этом обращает внимание наи-
больший интерес к биомаркерам, свойственным для 
конкретных типов заболеваний – болезни Крона (БК) 
или язвенного колита (ЯК), а также использующихся с 
целью диагностики или тераностики . Также обращает 
внимание незначительное число работ, в которых были 
представлены биомаркеры, использующиеся для воз-
можностей дифференциальной диагностики БК и ЯК 
(рис . 1, А) .  По данным проанализированных патентов, 
как для диагностики, так и мониторинга активности за-
болеваний наиболее широко используются 20 биомар-
керов .  Среди них обращают внимание, помимо фекаль-
ного кальпротектина, антитела против Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA) и перинуклеарные антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела (p-ANCA) (рис .  1, 
Б) . Результаты анализа клинических исследований так-
же подтверждают весьма ограниченный набор исполь-
зуемых биомаркеров для диагностики, стратификации 
и мониторинга ВЗК (рис . 1, В) . Так, в качестве допол-
няющих эндоскопическую картину заболеваний и ко-
личественную оценку симптомов при ВЗК (например, 
индекс активности БК (CDAI), шкалу Мейо для ЯК), 
среди биомаркеров наиболее часто используются фе-
кальный кальпротектин и С-реактивный белок (СРБ) . 
Другие оцениваемые биомаркеры (ASCA/ANCA, лак-
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тоферрин и липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов (NGAL)/липокалин 2 (LCN2)) лишь 

изредка применялись как дополнительные параметры 
оценки [51] . 

Рис . 1 . Обзор биомаркеров ВЗК . 
А -  зарегистрированные патенты по применению биомаркеров для диагностики ВЗК; 
Б - топ-20 групп патентов, в которых представлены ассоциированные с ВЗК биомаркеры; 
В - биомаркеры ВЗК, применяемые в клинических исследованиях в мире (по данным ClinicalTrials .gov, проанализировано ЯК: 512 КИ, БК: 695 КИ, 
ЯК+БК: 191 КИ (адаптированo [51]) . 
ab-CIBR1 - антитела к бактериальному флагеллину Clostridium CIBR1, anti-OMPC - антитела к порину С мембраны Escherichia coli, anti-I2 - антитела к 
компонентам Pseudomonas fluorescens, NOD2 - нуклеотид-связывающий домен олигомеризации 2, , ASCA-A - антитела к Sacchаromyces cerevisiae классов 
IgA, ASCA-G - антитела к Sacchаromyces cerevisiae классов IgG, CARD15 - протеин 15, содержащий домен активации каспазы, ICAM1 - молекула межкле-
точной адгезии 1, S 100A9 - S100 кальций-связывающий белок A9 .    
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Проведенный анализ продемонстрировал устойчи-
вую тенденцию применения общеизвестных молеку-
лярных биомаркеров в клинической практике для диа-
гностики и мониторинга активности ВЗК . Тем не менее, 
учитывая современные возможности молекулярной 
биологии, очевидно, необходимым и перспективным 
является поиск новых потенциальных биомаркеров, в 
том числе омиксных, для реализации и совершенство-
вания подходов прецизионной диагностики и терапии . 

Наиболее известные неинвазивные моле-
кулярные биомаркеры ВЗК. Биомаркеры игра-
ют решающую роль в раннем выявлении ВЗК, 
мониторинге прогрессирования заболевания и 
оценке терапевтического ответа на проводимую 
терапию (рис . 2) . В качестве одного из подхо-
дов оценки активности заболевания сегодня 
активно применяются лабораторные тесты, по-

зволяющие оценить циркулирующие биомар-
керы в крови (сыворотке или плазме), тканях 
или фекалиях [3] . Несмотря на достаточное 
количество кандидатных биомаркеров, эффек-
тивность оцениваемого параметра для целей 
диагностики или мониторинга обеспечивается 
соответствием ряду характеристик: неинвазив-
ность, экономическая эффективность, возмож-
ность забора проб, воспроизводимость, а также 
специфичность для конкретного заболевания . 
Кроме того, очевидно, что для идеального био-
маркера значимо также время, затрачиваемое на 
выполнение теста до получения результата, воз-
можность стандартизации результатов тестиро-
вания, доступность и стабильность параметров 
при хранении образцов, связь с изменением вос-
палительного статуса [43] .

Рис . 2 . Потенциальная роль биомаркеров для диагностики и оценки эффекта проводимой терапии у пациентов с предполагаемым или установленным 
диагнозом ВЗК [адаптировано [29]) .  

В качестве наиболее значимых и надежных для 
оценки активности заболевания при ВЗК в настоящее 
время используются молекулярные биомаркеры сыво-
ротки крови, мочи, фекальные биомаркеры [43,54] . 

Сывороточные биомаркеры. Сегодня сывороточ-
ные биомаркеры уже являются частью рутинных лабо-
раторных исследований, особенно, в части определе-
ния выраженности воспалительного процесса при ВЗК . 
Несмотря на отсутствие специфичности именно для 
ВЗК, они, как правило, применяются для диагностики 
на начальных этапах из-за простоты использования, их 
низкой стоимости и хорошо зарекомендовавших себя 
лабораторных протоколов . К наиболее распространен-
ным тестам среди сывороточных сегодня могут быть 
отнесены определение СРБ и скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) .

CРБ - пентамерный белок, вырабатываемый гепа-
тоцитами, уровень которого в сыворотке при физио-
логических условиях не превышает 1 мг/л . Его кон-
центрация возрастает по мере развития острой фазы 
воспалительного ответа, коррелируя с такими провос-
палительными цитокинами, как IL-6, фактор некроза 
опухоли (TNF-а), а другой  цитокин с провоспалитель-
ной активностью,  IL-1, стимулирует его продукцию в 
гепатоцитах . СРБ имеет относительно короткий пери-

од полувыведения (около 19 часов) [52], что делает его 
лучшим индикатором воспаления, чем большинство 
других белков острой фазы воспалительного ответа . 
Согласно многочисленным исследованиям, повышение 
уровня СРБ более характерно для активных случаев БК, 
тогда как при ЯК повышение СРБ может не отмечаться 
[44] . Этот факт может объясняться особенностями вы-
работки СРБ брыжеечными адипоцитами у пациентов 
с болезнью Крона [40] . Однако, несмотря на широкое 
использование биомаркера СРБ в качестве значимого 
диагностического показателя и критерия мониторинга, 
он не является специфичным для ВЗК [37] . Тем не ме-
нее, концентрация СРБ меняется быстрее и имеет бо-
лее широкий диапазон отклонений от референсных по-
казателей при минимальных возраст-ассоциированных 
колебаниях, чем значение другого провоспалительного 
сывороточного маркера - скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) [17] . СОЭ же в контексте действенного 
маркера дополнительной или дифференциальной диа-
гностики ВЗК является абсолютно не специфичным, 
поскольку его изменения могут быть вызваны любым 
воспалительным стимулом и определенными физиоло-
гическими состояниями (беременность, возраст и пол, 
изменение уровня гематокрита у пациентов с анемией 
и полицитемией) [33] . 
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Серологическое тестирование является хорошо 
зарекомендовавшим себя диагностическим инстру-
ментом для различных заболеваний с аутоиммунным 
компонентом . При подозрении на ВЗК наибольшее 
внимание сегодня привлекают p-ANCA и ASCA . ANCA 
представляют собой группу антител, вырабатываемых 
против антигенов в цитоплазме нейтрофилов . ASCA 
продуцируются против маннана и других компонентов 
клеточной стенки дрожжей . По имеющимся на насто-
ящее время данным, оба антитела обладают клиниче-
ски значимыми положительными или отрицательными 
прогностическими значениями . Так, p-ANCA+/ASCA- 
более характерны для пациентов при ЯК, тогда как 
p-ANCA-/ASCA+ наблюдаются преимущественно у 
пациентов с БК . Однако, несмотря на имеющиеся дан-
ные о возможности использования указанных антител 
для проведения дифференциальной диагностики ЯК и 
БК в рамках ВЗК, они оба статистически имеют низ-
кую точность и чувствительность [46] . Положительные 
результаты для любого из данных антител не являются 
уникальными для ВЗК и могут быть ассоциированы с 
рядом других заболеваний с воспалительным компо-
нентом, например, глютеновая энтеропатия, болезнь 
Бехчета, кистозный фиброз, ревматоидный артрит [21] .

Фекальные биомаркеры. Сегодня к ключевым фе-
кальным биомаркерам - белкам, обнаруживаемым в 
образцах кала пациентов с ВЗК, относят прежде всего 
кальпротектин, кальгранулин С, лактоферрин и LCN-2 . 
Они обладают рядом преимуществ перед биомаркера-
ми крови, включая простоту доступа к образцам, высо-
кий уровень биомаркеров вследствие прямого контакта 
образца фекалий с очагом воспаления, а также более 
высокую специфичность для ВЗК, поскольку они от-
ражают воспаление ЖКТ (в отличие от сывороточных 
биомаркеров, уровень которых повышается в ответ на 
развивающееся воспаление любой локализации) [32] .

Наиболее широко используемым фекальным био-
маркером ВЗК сегодня является кальпротектин . Это 
кальций- и цинк-связывающий белок, содержащийся 
в значительном количестве в нейтрофилах, эозинофи-
лах и макрофагах . Изменения его концентрации ха-
рактерны для различных секреторных и экскреторных 
продуктов организма при активации гранулоцитов и 
мононуклеарных фагоцитов [22] . Повышенные уровни 
фекального кальпротектина характерны для пациентов 
с активным ВЗК из-за наличия большого количества 
нейтрофилов в ЖКТ [52] . Кальпротектин устойчив к 
деструкции и стабилен в течение 7 дней в образцах фе-
калий, хранящихся при комнатной температуре . Тем не 
менее, изменения уровня кальпротектина в кале не яв-
ляются абсолютно специфичными для ВЗК; изменения 
его уровня могут наблюдаться и при иных заболевани-
ях толстой кишки и кишечника .       

Биомаркеры мочи. Биомаркеры мочи в настоящее 
время не применяются в рутинной клинической прак-
тике для диагностики и мониторинга активности ВЗК . 
Однако проведенный поиск выявил ряд исследований, 
которые были посвящены изучению мочи как потенци-
альному источнику неинвазивных биохимических ин-
дикаторов активности ВЗК [43] . В качестве наиболее 
перспективного среди них отмечены метаболиты про-
стагландина Е2 (PGE2) . Простагландины синтезируют-
ся под действием фосфолипазы А2, катализирующей 

фосфорилирование арахидоновой кислоты . Этот про-
цесс запускается различными воспалительными триг-
герами . PGE2 выводится с мочой в виде нескольких пе-
реработанных метаболитов, в первую очередь метабо-
лита тетранор-простагландина Е . По данным Y . Arai  и 
соавт . [5], концентрация метаболита тетранор-проста-
гландина Е в моче коррелирует с уровнем фекального 
кальпротектина при активном воспалении у пациентов 
с ЯК (p<0,01), а также согласуется с данными достиже-
ния гистологической и эндоскопической ремиссии . У 
детей с ВЗК уровень PGE2 в моче также положительно 
коррелировал как с эндоскопическими, так и с клини-
ческими показателями активности при ЯК (r = 0,594 
и r = 0,462 соответственно) [18] . В работе N . Ishida  и 
соавт . [20] изучался потенциал PGE2 в прогнозирова-
нии рецидива ВЗК, при этом в качестве прогностиче-
ски значимого критерия предложено значение PGE2 
25,2 мкг/г и AUC 0,721 (95% доверительный интервал: 
0,556–0,886) . У пациентов со значениями PGE2≥25,2 
мкг/г наблюдался значительно более короткий безре-
цидивный период (логарифмический ранговый крите-
рий: p<0,001) . Накопленные данные позволяют рассма-
тривать PGE2 и его метаболиты как потенциальные, но 
требующие более детального изучения неинвазивные 
биомаркеры ВЗК .

Кандидатные биомаркеры ВЗК: перспективы и 
новые тренды клинической диагностики. Все боль-
ше внимание в последнее время уделяется доступным в 
рутинной практике и не требующим специализирован-
ного оборудования и реактивов соотношениям, осно-
ванным на изменении количества клеток крови, таким 
как отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) и 
отношение тромбоцитов к лимфоцитам (PLR), а также 
их потенциальной связи с различными иммуноопосре-
дованными воспалительными заболеваниями [8] . В не-
давно опубликованной работе I . Soufli и соавт . [48] вы-
полнена оценка показателей NLR и PLR у пациентов с 
осложненной БК по сравнению со здоровыми лицами, 
по данным которой выявлены статистически значимые 
различия указанных маркеров между двумя группами 
(p<0,001) до и после терапии кортикостероидами или 
анти-TNF препаратами . Определены пороговые значе-
ния для прогнозирования заболевания (NLR>2,43; PLR 
>156,4, соответственно) . Кроме того, в ряде работ отме-
чается потенциал еще одного соотношения - коэффици-
ент “альбумин/глобулин” (AGR), который предлагается 
для тестирования в дифференциальной диагностике 
ВЗК и оценке активности заболевания . AGR заметно 
снижен у пациентов с ВЗК по сравнению с пациентами 
без ВЗК . У лиц с ЯК наблюдается обратная корреляция 
между сывороточным AGR и оценкой по шкале Мейо (r 
= −0,413, p<0,001) [56] .

В последние годы также все более активно появ-
ляются данные о новых кандидатах-биомаркерах ВЗК 
[30] . Так, одним из имеющих перспективы клиническо-
го применения является новый потенциальный сероло-
гический биомаркер ВЗК -  богатый лейцином альфа-2-
гликопротеин (LRG) . LRG представляет собой белок с 
молекулярной массой 50 кДа, секретируется гепатоци-
тами, нейтрофилами, макрофагами и эпителиальными 
клетками кишечника [35] . По имеющимся эксперимен-
тальным данным, уровни LRG повышены у пациентов 
с активным ЯК, при этом снижение активности забо-
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левания сопровождается тенденцией к падению пока-
зателей LRG [47] . Более того, повышение уровня LRG 
более значимо коррелирует с клиническими и эндоско-
пическими показателями у пациентов с активными ЯК 
и БК, чем значения СРБ [24,25] . Также есть данные о 
возможности использования LRG в качестве предикто-
ра заживления слизистой оболочки как при ЯК, так и 
при БК при наличии показателей СРБ в пределах рефе-
ренсных значений [59] .

В качестве еще одного потенциального фекального 
биомаркера ВЗК, относящегося к семейству низкомо-
лекулярных кальций связывающих белков S100, акти-
вирующих путь NF-B и увеличивающих высвобожде-
ние цитокинов во время воспалительных процессов, 
можно выделить кальгранулин С (S100A12) [33] . Кон-
центрация кальгранулина С у пациентов с ВЗК высока 
и в сыворотке, однако его концентрация в кале выше, 
что делает его определение более чувствительным для 
диагностики ВЗК . Тем не менее, повышение уровня 
кальгранулина С может отмечаться и при других вос-
палительных состояниях, например, при артрите [38] .

Еще одним потенциальным биомаркером, уровни 
которого значительно повышены при активном ВЗК, 
является лактоферрин . Это железосвязывающий гли-
копротеин содержится только в нейтрофилах, что зна-
чимо отличает его от широко применяемого для диа-
гностики кальпротектина, который обнаруживается в 
нескольких типах клеток . Данный факт позволяет гово-
рить о достаточной специфичности и чувствительно-
сти лактоферрина для диагностики активного ВЗК [23] .

Липокалин-2 (LCN-2), также известный как липо-
калин, ассоциированный с нейтрофильной желатина-
зой (NGAL) или сидерокалин (Scn), представляет со-
бой бактериостатический белок, также хранящийся 
в гранулах нейтрофилов [10,27] . LCN-2 - это высоко-
стабильный белок, чья повышенная экспрессия эпи-
телиальными клетками кишечника была выявлена в 
биоптатах толстой кишки из воспаленных участков у 
пациентов с ВЗК . Предположительно, активация LCN-
2 индуцируется IL-22 и IL-17A . LCN-2 уже успешно 
применялся в качестве биомаркера ЯК в ряде экспери-
ментальных и клинических работ [49] .

Новые тенденции в неинвазивной диагностике ВЗК 
представлены оценкой микроРНК в образцах кала [55] . 
МикроРНК представлены группой небольших некоди-
рующих РНК с переменной экспрессией при различном 
спектре заболеваний, от неврологических расстройств 
до онкологических заболеваний . Неоспоримым пре-
имуществом анализа микроРНК является возможность 
их определения в биологическом материале любого 
типа различными методами молекулярной диагности-
ки, в первую очередь, методом ПЦР и секвенирования 
нового поколения [11] . Одной из наиболее значимых 
микроРНК является микроРНК 21, повышение которой 
при ВЗК четко отмечается в сравнении с контрольными 
пациентами без ВЗК [41] . Также уровни микроРНК 21 
и микроРНК 223 оценивали в стуле пациентов с ВЗК, 
при этом более высокие уровни наблюдались при ЯК 
по сравнению с БК (микроРНК 223 была в 5,7 раза вы-
ше для БК и в 10,2 раза выше для ЯК по сравнению с 
контрольной группой) [45] . Эти данные позволяют рас-
сматривать определение микроРНК как одно из пер-
спективных для дальнейшего изучения биомаркеров 

ВЗК направлений .
За последние десятилетия уже накоплено суще-

ственное количество данных о преобладающих цито-
киновых профилях при БК и ЯК, а также описаны клю-
чевые различия направленности Th1/Th2 ответов при 
различных формах ВЗК . Тем не менее, до настоящего 
времени определение цитокинов и интерлейкинов при 
ВЗК не является рутинным способом диагностики за-
болевания, являясь дополнительными исследованиями 
[16] . Одним из ключевых кандидатных биомаркеров 
среди цитокинов остается уровень TNFα . Имеются 
данные о его повышении в слизистой оболочке толстой 
кишки и подвздошной кишки у пациентов, страдаю-
щих ВЗК [12] . Несмотря на противоречивые резуль-
таты в ранее проведенных исследованиях на образцах 
сыворотки крови, M . Komatsu и соавт .  [26] выявили 
статистически значимое увеличение сывороточных 
концентраций TNFα у пациентов с ВЗК (и при БК, и 
при ЯК) в сравнении со здоровыми лицами (p<0,0001) . 
Эти результаты свидетельствуют о потенциальной воз-
можности использования уровней TNFα в сыворотке 
крови в качестве биомаркера для оценки активности 
ВЗК . Также более подробно проанализированы сыво-
роточные концентрации IL-10 у пациентов с ВЗК . В 
работах  T . Kucharzik и соавт . [28] отмечены более вы-
сокие концентрации сывороточного IL-10 у пациентов 
с активными БК и ЯК в сравнении с группой контроля 
(p<0,001) . Мицуяма и соавторы [34] представили ана-
лиз трех воспалительных биомаркеров — IL-6, CRP и 
IL-10, у пациентов с ЯК, БК в сравнении со здоровыми 
лицами . Согласно полученным результатам, повыше-
ние уровней сывороточных IL-6 и CRP при активных 
ЯК и БК в сравнении со здоровыми лицами было зна-
чимым (p<0,0001), тогда как более высокие сывороточ-
ные концентрации IL-10 наблюдались только при ак-
тивном ЯК в сравнении с группой контроля (p=0,0086) 
[34] . Представленные данные дают основание для про-
должения исследований по формированию панели ци-
токинов и интерлейкинов, изменение которых может 
иметь диагностически значимое значение при ВЗК . а 
также для дифференциальной диагностики БК и ЯК .

Также в качестве двух новых серологических кан-
дидатов-биомаркеров при ВЗК в последние годы рас-
сматриваются ST2 (стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном 2, так же известный как IL1RL1) 
и TNFAIP6 (индуцированный фактором некроза опухо-
ли альфа белок 6) . ST2 — интерлейкин, относящийся к 
надсемейству IL-1 [36], положительно коррелирующий 
с эндоскопической и клинической активностью при ЯК 
и БК в сравнении со здоровыми лицами [9] . Кроме то-
го, сывороточные уровни ST2 были ниже у лиц с ЯК с 
ответом на проводимую терапию (производные 5-АСК, 
глюкокортикостероиды или иммуномодуляторы) в 
сравнении с пациентами ЯК, у которых не достигал-
ся надлежащий ответ на проводимую терапию (p<0,05) 
[14] . Также в ряде работ представлены данные о схо-
жем потенциале анализа уровня TNFAIP6 при ВЗК 
[60] . Еще одним представителем семейства цитокинов 
и регуляторов роста является онкостатин М, значение 
которого для диагностики ВЗК и, потенциально, про-
гнозирования ответа на проводимую терапию активно 
обсуждаются .  Пациенты с ВЗК экспрессируют бо-
лее высокие уровни цитокинов OSM и их рецепторов 
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(OSMR) в воспаленной ткани кишечника в сравнении 
со здоровыми лицами, что коррелирует с гистологиче-
ской тяжестью заболевания . Также OSM предложено 
использовать в качестве предиктора эффектов антител 
против TNFα: пациенты с низким уровнем ОСМ плаз-
мы крови до начала лечения имели достоверно более 
высокую частоту клинической ремиссии через 1 год 
после терапии TNF [53] .

Одним из наиболее активно рассматриваемых в ка-
честве перспективного метода исследования для по-
иска биомаркеров сегодня является протеомика . Ис-
следование потенциальных биомаркеров при ВЗК, как 
правило, проводят в образцах сыворотки или плазмы, 
или в биоптатах толстой кишки . К наиболее широко ис-
пользуемым протеомным методам при ВЗК относятся 
высокоэффективная жидкостная хроматография в со-
четании с тандемной масс-спектрометрией с ионизаци-
ей электрораспылением (LC-ESI-MS/MS) и двумерный 
гель-электрофорез в сочетании с матрично-активиро-
ванной лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI)-MS 
и иммунофлуоресцентная микроскопия .

Учитывая наличие выраженных корреляций меж-
ду уровнем экспрессии белков и активностью заболе-
вания, применение протеомики как диагностического 
инструмента - перспективная и активно развивающа-
яся область исследований [58] . Впервые протеомные 
подходы при ВЗК были использованы в работах U . 
Berndt и соавт . [7], что позволило выявить различия в 
экспрессии белков различными популяциями Т-клеток 
при БК и ЯК . Этот экспериментальный подход про-
демонстрировал высокую чувствительность (70%) и 
специфичность (72,5%) при БК .

Скрининг биоптатов слизистой оболочки детей с по-
дозрением на ВЗК, позволил составить две различные 
панели белков, которые включали 5 (панель 1) и 12 (па-
нель 2) биомаркеров, для дифференциальной диагно-
стики между пациентами с ВЗК и здоровыми лицами, а 
также дифференцировки БК и ЯК, соответственно . Па-
нель 1 включала белок, связывающий жирные кислоты 
5 (FABP5), урацилдифосфатглюкоза-6-дегидрогеназа 
(UGDH), богатый лейцином митохондриальный бе-
лок, содержащий PPR-мотив (LRPPRC), висфатин или 
никотинамидфосфорибозилтрансфераза (NAMPT), 
неорганическая пирофосфатаза (PPA1), притом уро-
вень последних двух белков был значимо повышен у 
пациентов с ВЗК . Панель 2 включала  митохондриаль-
ную бета-субъединицу трифункционального фермен-
та, (HADHB), цитозольную аминопептидазу (LAP3), 
лейкотриен-А-4 гидролазу (LTA4H), металлотионе-
ин-2 (MT2A), митохондриальный транспортный белок 
трикарбоксилата (SLC25A1), гетерогенный ядерный 
рибонуклеопротеин H3 (HNRNPH3), митохондриаль-
ную дельта(3,5)-дельта(2,4)-диеноил-КоА-изомеразу 
(ECH1), белок-рецептор трансферрина 1 (TFRC), 
бетта-2-микроглобулин (B2M), альфа-изоформу 1 
субъединицы транспортного белка Sec61 (SEC61A1), 
содержащий стафилококковый нуклеазный домен бе-
лок 1 (SND1), трансферрин (TF) . Первые девять белков 
панели были значимо повышены при БК в сравнении с 
пациентами ЯК . Эти белковые биомаркеры рассматри-
ваются как кандидаты для оценки их потенциала при 
дифференциальной диагностике БК и ЯК, что может 
быть проверено в дальнейших исследованиях . Иденти-

фицированные биомаркеры в обеих панелях по свое-
му функциональному значению в основном являются 
компонентами метаболизма жирных кислот [50] . Это 
является дополнительным обоснованием целесообраз-
ности проведения липидомных исследований при ВЗК, 
что может быть использовано для углубленного изуче-
ния патогенеза заболеваний и с целью дополнительной 
диагностики . 

Результаты работы S .Y . Hsieh и соавт . [19] на ос-
новании данных протеомного анализа биоптатов тол-
стого кишечника позволяют предположить вовлечение 
митохондриальной дисфункции в этиологию ЯК . Так, 
авторами были выявлены 13 белков с пониженной 
экспрессией, из которых 6 (зависящий от напряжения 
анион-селективный канальный белок 1 (VDAC1), бе-
лок теплового шока 60 (HSPD1), тиоредоксинперок-
сидаза (PRDX1), белок теплового шока 70 (HSPA9B), 
тиол-специфический антиоксидант (PRDX2), про-
хибитин (PHB)) вовлечены в реакции на стрессовое 
воздействие, 3 (PRDX1, PRDX2, селен-связывающий 
белок 1 (SELENBP1)) выполняют роль клеточных 
антиоксидантов, а 8 относились к митохондриальным 
белкам (H+- транспортирующая двухсекторная АТ-
Фаза (ATP5B), митохондриальная малатдегидрогеназа 
(MDH2), белок теплового шока 90 (HSPA9B), VDAC1, 
PRDX1, HSPD1, PRDX2, PHB) . Ключевой белок мито-
хондриального комплекса, PHB, оказался сниженным и 
у пациентов с ремиссией, и с обострением ЯК в слизи-
стой оболочке толстой кишки, что позволяет предпола-
гать возможные ранние митохондриальные изменения 
при ЯК . Три других потенциальных белка-биомаркера 
с нарушенной функциональностью (ядерный фактор 
активированных Т-клеток (NFAT), антиген отторжения 
опухоли 1, белок, связанный с рецептором полиовируса 
1) были выявлены в слизистой толстой кишки при ЯК .

Таким образом, полученные результаты многочис-
ленных исследований могут быть использованы не 
только для потенциальной трансляции в клиническую 
практику и определения кандидатных протеомных био-
маркеров для неинвазивной диагностики, но и для рас-
ширения имеющихся данных о патогенезе БК и ЯК . 
При этом результаты анализа протеома в ряде случаев 
демонстрируют ассоциативные связи с другими техно-
логиями омиксной диагностики, например, липидоми-
кой, что позволяет говорить о неполностью раскрытом 
потенциале протеомики для диагностических целей 
при ВЗК .  

Диагностическая/прогностическая точность сы-
вороточных, серологических и фекальных биомарке-
ров. Одним из ключевых вопросов для практикующих 
специалистов сегодня остается возможность примене-
ния тех или иных уже известных биомаркеров для пре-
цизионной диагностики ВЗК .  Так, на основании ре-
зультатов целого ряда работ, выявлены коэффициенты 
корреляции биомаркеров с данными эндоскопического 
исследования, при этом обращает на себя внимание их 
выраженная вариабельность . Так, коэффициент корре-
ляции для кальпротектина составляет 0,48 - 0,83, для 
лактоферрина - 0,19 - 0,87 (см . таблицу) . Уточняющие 
данные были получены при сопоставлении эндоскопи-
ческих результатов с данными гистопатологического 
исследования . Так, высокая достоверность была полу-
чена при сопоставлении уровней экспрессии онкоста-
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тина М (OSM) или рецептора онкостатина М (OSMR) 
в воспаленной ткани кишечника пациентов с активным 
ВЗК -  для OSM (n = 42) - p<0,001 и для OSMR (n = 86) 
- p<0,05, соответственно [57] . 

Корреляция биомаркеров с активностью ВЗК по 
данным эндоскопического исследования и определе-
ния потенциальных наиболее значимых неинвазивных 
биомаркеров [адаптировано, 29]

Заболевание
Оценка эндоскопически 

определенного 
заболевания  

Лактоферрин 
(коэффициент 
корреляции)

Фекальный 
кальпротектин 
(коэффициент 
корреляции)

СРБ
(коэффициент 
корреляции)

 
Болезнь Крона 
 

SES-CD 0,19 0,48 Нет данных
SES-CD 0,63 0,64 0,52
SES-CD 0,76 0,72 0,46
CDEIS 0,87 0,83 0,61
CDEIS Нет данных 0,75 0,53
CDEIS 0,77 0,73 0,55

 
Язвенный колит 

Шкала Мейо 0,35 0,51 Нет данных
Шкала Мейо Нет данных 0,57 Нет данных
Шкала Мейо Нет данных 0,81 Нет данных

Индекс Рахмилевича Нет данных 0,83 0,5
Примечание . CDEIS - эндоскопический индекс тяжести БК . SES-CD - простая эндоскопическая шкала БК . Шкала Мейо, индекс Рахми-
левича - индексы клинической и эндоскопической активности ЯК .  

ASCA-положительный статус обычно наблюдался 
у пациентов с БК с чувствительностью 100%, однако 
специфичность для диагностики БК составила 50% . 
p-ANCA был достоверно выше у пациентов с ЯК и БК 
толстой кишки . По данным метаанализа чувствитель-
ность и специфичность отношения ASCA+/p-ANCA− 
составили 0,55 и 0,93 для диагностики БК и 0,63 и 0,93 
для диагностики ВЗК, соответственно [46] . Таким об-
разом, это может помочь отличить БК от ЯК или вы-
явить лиц с ВЗК . Однако следует помнить, что его чув-
ствительность относительно низкая, за исключением 
диагностики  БК у детей, где чувствительность и спец-
ифичность ASCA+/p-ANCA− составили 0,70 и 0,93 со-
ответственно .

Обсуждение. Ранняя диагностика и своевремен-
ная оценка активности ВЗК имеют решающее значе-
ние для мониторинга заболевания и оценки ответа на 
проводимую терапию [39] . В связи с этим особую кли-
ническую значимость приобретают сегодня неинва-
зивные биомаркеры, являющиеся наиболее простыми 
инструментами диагностики, позволяющие оптимизи-
ровать и своевременно выявлять изменения состояния 
пациентов ВЗК [31] . Учитывая совокупность имею-
щихся научных, экспериментальных и практических 
данных, СРБ и фекальный кальпротектин оправданно 
являются наиболее надежными на сегодняшний день 
биомаркерами активности ВЗК [15], также достаточно 
часто в клинической практике применяют лактоферрин 
[42] . Повышение точности диагностики с помощью 
многоцелевых панелей биомаркеров сегодня постепен-
но становится новым трендом диагностики ВЗК . Появ-
ляющиеся результаты вновь проводимых исследований 
позволяют расширить имеющийся перечень кандидат-
ными биомаркерами для использования в рутинной 
клинической практике . К новым таргетам диагностики 
сегодня можно отнести оценку сывороточных провос-
палительных цитокинов, интерлейкинов, микроРНК, 
кальгранулина С, LCN2, биомаркеров мочи (особенно 
PGE2) . Тем не менее, необходимы дальнейшие иссле-
дования для их потенциального внедрения в клини-

ческую практику [31] . Расширение репертуара био-
маркеров может сыграть ключевую роль в реализации 
тактики прецизионной диагностики и достижения воз-
можностей непрерывного мониторинга как активности 
заболевания, так и ответа на проводимую терапию при 
ВЗК [13] . Тем не менее, несмотря на многообещаю-
щие результаты, следует дополнительно отметить не-
обходимость стандартизации получаемых результатов, 
определение соответствующих пороговых значений и 
установление единых критериев интерпретации, по-
скольку соблюдение этих условий необходимо для ин-
теграции предлагаемых методов в рутинную клиниче-
скую практику . Внедрение дополнительных неинвазив-
ных биомаркеров открывает возможности для раннего 
выявления, оценки активности заболевания и разра-
ботки индивидуальных подходов к лечению . По мере 
того, как продолжающиеся исследования раскрывают 
сложность генеза ВЗК и необходимость подбора пер-
сонализированной терапии пациентам для достижения 
клинического эффекта, интеграция неинвазивных био-
маркеров в тактику диагностики и дальнейшего веде-
ния лиц с ВЗК становится все более целесообразной . 

Заключение. Диагностика и активный мониторинг 
течения ВЗК продолжают оставаться непростой зада-
чей для клиницистов и пациентов, при этом часто оцен-
ка активности заболевания имеет решающее значение 
для прогнозирования, понимания ответов на проводи-
мую терапию, своевременной корректировки тактики 
ведения пациента и достижения долгосрочных резуль-
татов . Биомаркеры сегодня являются оптимальными 
неинвазивными инструментами для диагностики и 
мониторинга течения ВЗК . Динамично развивающий-
ся ландшафт этих индикаторов состояния пациентов 
с ВЗК предоставляет обширные перспективы для воз-
можностей прецизионной диагностики заболеваний 
данной группы и реализации целей персонализирован-
ной медицины .
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