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АННОТАЦИЯ
Введение. Особенностями эпидемиологии язвенного колита в Российской Федерации 
являются поздняя диагностика и преобладание тяжелых осложненных форм с высокой 
летальностью.

Цель исследования — сравнение диагностических возможностей лабораторных ме-
тодов оценки тяжести язвенного колита.

Методы. 178 больных язвенным колитом разделены на 4 группы в зависимости от на-
личия и тяжести атаки, группа контроля — 40 здоровых добровольцев. Помимо стан-
дартных исследований всем пациентам определяли цитокиновый профиль: IL-1 IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-17, концентрацию фекальных маркеров воспаления: лактофер-
рина (ФЛФ), кальпротектина (ФКП), неоптерина (ФНП), проводили оценку реструктури-
зации ядра нейтрофильных гранулоцитов по степени оптической анизотропии (ОА), 
оценивали индекс клинической активности (САI), баллы по шкале Мейо. Для сравне-
ния лабораторных показателей по их диагностической ценности был проведен одно-
факторный дисперсионный анализ, в котором в качестве фактора выступало значение 
балла по шкале Мейо, отражающее тяжесть атаки язвенного колита. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлена статистически значимая кор-
реляция баллов по шкале Мейо с IL-6 (r = 0,598, р = 0,001), IL-17 (r = 0,587, р = 0,005), TNF-α 
(r = 0,701, р = 0,001), ФКП (r = 0,881, р = 0,001), ФЛФ (r = 0,799, р = 0,001), ФНП (r = 0,791, 
р = 0,001), ОА (r = –0,877, р = 0,001). Изменчивость исследуемых фекальных биомарке-
ров воспаления варьировала от 73,4 % (для ФНП) до 95,3 % от общей дисперсии (для 
ФКП). Изменчивость сывороточных маркеров варьировала от 75,2 % (для IL-6) до 88,1 % 
для (IL-17) от общей дисперсии. Наибольшая диагностическая значимость из иссле-
дуемых маркеров определена для ФКП (95,3 % от общей дисперсии), наименьшая — 
ФНП (73,4 % от общей дисперсии). Значения точки отсечения для сывороточных марке-
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ров при прогнозировании эндоскопически активного заболевания (>1 балла по шкале 
Мейо), согласно данным дисперсионного анализа, составили: IL-6 = 10,3 пг/мл, IL-17 = 
18,5 пг/мл, TNF-α = 10,9 пг/мл; значения точки отсечения для фекальных маркеров при 
прогнозировании эндоскопически активного заболевания (>1 балла по шкале Мейо): 
ФКП = 112,0 мкг/г; ФЛФ = 80,9 мкг/г; ФНП = 92,8 мкг/г. Степень оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов оказалась сопоставима по диагностической значимости 
с ФКП, составив 94,5 % от общей дисперсии.

Заключение. Выявлены высокие диагностические возможности фекальных маркеров 
воспаления (фекального кальпротектина, фекального неоптерина, фекального лакто-
феррина), цитокинов (IL-6, IL-17, TNF-α) и степени оптической анизотропии нейтрофиль-
ных гранулоцитов в диагностике рецидива и определении тяжести атаки.

Ключевые слова: диагностика язвенного колита, степень оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов, цитокины, неинвазивные маркеры
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ABSTRACT
Background. The epidemiology of ulcerative colitis in the Russian Federation is typifi ed by late 
diagnosis and the predominance of severe complications entailing high mortality. 

Objectives. A comparison of the diagnostic value of laboratory methods for assessing ulcera-
tive colitis severity.

Methods. A total of 178 ulcerative colitis patients were divided into 4 cohorts by the presence 
and severity of attack; a control cohort included 40 healthy volunteers. Besides standard tests, 
a cytokine profi le was determined in all patients: IL-1 IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-17; fae-
cal infl ammation marker concentrations — lactoferrin (LF), calprotectin (CalP), neopterin (NP); 
optical anisotropy (OA) of neutrophilic granulocyte nuclei; clinical activity index (CAI); Mayo 
scores. A single-factor analysis of variance was performed to compare the diagnostic value of 
laboratory tests, with a Mayo score taken as the factor refl ecting ulcerative colitis attack sever-
ity. Differences were assumed statistically signifi cant at p < 0.05.
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Results. The patients suffering from ulcerative colitis exhibited statistically signifi cant Mayo 
score correlations with IL-6 (r = 0.598, p = 0.001), IL-17 (r = 0.587, p = 0.005), TNF-α (r = 0.701, 
p = 0.001), CalP (r = 0.881, p = 0.001), LF (r = 0.799, p = 0.001), NP (r = 0.791, p = 0.001) and 
OA (r = –0.877, p = 0.001). Faecal infl ammatory biomarkers varied in the range from 73.4 (NP) 
to 95.3% (CalP) of total variance. Serum markers varied from 75.2 (IL-6) to 88.1% (IL-17) of total 
variance. As of all markers, the highest diagnostic value was observed for CalP (95.3% of total 
variance), while the lowest — for NP (73.4% of total variance). In the analysis of variance, the 
cut-off values for serum markers in predicting endoscopically active disease (>1 Mayo score) 
comprised: IL-6 = 10.3 pg/mL; IL-17 = 18.5 pg/mL; TNF-α = 10.9 pg/mL. The analogous values 
for faecal markers were: CalP = 112.0 μg/g; LF = 80.9 μg/g; NP = 92.8 μg/g. Neutrophilic gran-
ulocytes optical anisotropy comprised 94.5% of total variance, which compares with CalP by 
diagnostic power.

Conclusion. A high diagnostic power has been demonstrated for faecal infl ammatory mark-
ers (calprotectin, neopterin, lactoferrin), cytokines (IL-6, IL-17, TNF-α) and neutrophilic granulo-
cytes optical anisotropy in detecting the attack relapse and severity.

Keywords: ulcerative colitis diagnosis, neutrophilic granulocyte optical anisotropy, cytokines, 
non-invasive markers
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ВВЕДЕНИЕ
Язвенный колит (ЯК) является хроническим 

рецидивирующим иммунологически опосре-
дованным заболеванием, характеризующимся 
непрерывным воспалением слизистой оболоч-
ки толстой кишки [1]. Эпидемиологические дан-
ные о распространенности ЯК получить трудно, 
поскольку часто остаются неучтенными легкие 
случаи, особенно в начальном периоде забо-
левания [2]. Патогенез ЯК до конца не изучен, 
что, в свою очередь, активизирует появление но-
вых исследований, посвященных не только по-
иску этиологических факторов, но и разработке 
новых терапевтических и диагностических мето-
дик, что особенно важно, учитывая хроническое 
и непредсказуемое течение ЯК. Социальная зна-
чимость ЯК, главным образом, определяется тем, 
что наибольшее число случаев ЯК приходится 
на молодой трудоспособный возраст, 20–40 лет, 
что влечет за собой высокие экономические за-
траты региональных и федеральных бюджетов, 
связанные с нетрудоспособностью и инвалиди-
зацией [3]. Клинические проявления и течение 
ЯК неоднородны и могут меняться с течением 
времени в виде различной степени выраженно-
сти атаки/ремиссии [1]. В этой связи основной 
проблемой в настоящее время является оценка 
активности атаки у пациентов с ЯК, что опреде-

ляет потребность в неинвазивных лабораторных 
биомаркерах [2]. Ряд клинических, эндоскопи-
ческих, гистологических и лабораторных пока-
зателей, используемых для оценки активности 
атаки, имеют свои преимущества и недостатки 
[1–3]. Так, клинические показатели обеспечи-
вают только косвенное измерение активности 
заболевания и не отражают морфологические 
изменения. В свою очередь, эндоскопические 
и гистологические исследования являются точ-
ными, но инвазивными и дорогостоящими [1–3]. 
Использование исследования фекальных тестов 
в повседневной клинической практике ограни-
чено отсутствием единых референсных интер-
валов [3]. Поиск надежных малоинвазивных ла-
бораторных маркеров, которые можно было бы 
использовать для оценки активности заболева-
ния в условиях рутинной клинической практики, 
является актуальным.

Цель исследования — сравнение диагности-
ческих возможностей лабораторных методов 
оценки тяжести язвенного колита.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное двухвыбороч-

ное сравнительное исследование в параллель-
ных группах.
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Условия проведения исследования
Отбор и обследование проведено на базе га-

строэнтерологического отделения государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Научно-исследовательский институт — Краевая 
клиническая больница № 1 имени профессора 
С. В. Очаповского» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ 
№ 1»). Продолжительность исследования — 
с января 2018 по февраль 2020 г.

Критерии соответствия
Изучаемые популяции:

1-я популяция — больные язвенным 
колитом
Критерии включения: наличие документиро-

ванного диагноза ЯК; возраст старше 18 лет; 
наличие информированного добровольного со-
гласия.

Критерии невключения: положительный тест 
на антитела к вирусам гепатита B, С; первичный 
и вторичный иммунодефицит; аутоиммунные за-
болевания; хронические заболевания в стадии 
декомпенсации; злокачественные новообразо-
вания; колэктомия; острые инфекционные забо-
левания; психические заболевания.

2-я популяция — здоровые добровольцы
Критерии включения: возраст старше 18 лет; 

наличие информированного добровольного со-
гласия.

Критерии невключения: все критерии, приме-
ненные к популяции 1, а также наличие язвенно-
го колита.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Обследование пациентов включало сбор 

анамнеза, физикальный осмотр с измерением 
антропометрических и клинических параметров. 
Участники исследования сдавали образцы кро-
ви в утренние часы натощак. Исследовали стан-
дартный биохимический профиль, общеклиниче-
ский анализ крови и мочи, цитокиновый профиль: 
TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17; концентрацию 
фекальных биомаркеров воспаления: фекаль-

ного лактоферрина (ФЛФ), фекального кальпро-
тектина (ФКП), фекального неоптерина (ФНП). 
Исследование особенностей реструктуризации 
хроматина ядер нейтрофильных гранулоцитов 
(НГ) проводилось по уровню оптической анизо-
тропии хроматина с использованием модифици-
рованного метода М. Г. Шубича, И. В. Нестеровой 
и соавт.1 Для этого мазки капиллярной крови под-
сушивали на воздухе, фиксировали и окрашива-
ли согласно методике и исследовали под поляри-
зационным микроскопом МП-8 при скрещенном 
анализаторе и поляризаторе2. Для учета интен-
сивности анизотропного эффекта в ядрах НГ ис-
пользовали модификацию полуколичественного 
метода G. Astaldi и L. Verga (1957), модифициро-
ванную для исследования ядра3,4. Для оценки эн-
доскопической активности ЯК проводилась фи-
броколоноскопия, достаточным считался осмотр 
до проксимальных отделов сигмовидной кишки. 
При определении степени эндоскопической ак-
тивности ЯК применялась шкала Schroeder [1].

Подбор участников в группы
Выборка формировалась произвольным спо-

собом на основании обследования, включавше-
го сбор анамнеза, определение инструменталь-
ных и лабораторных показателей в соответствии 
с заданными критериями.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Основной конечной точкой исследования яв-

лялось определение статистически значимого 
повышения уровней биомаркеров (сывороточ-
ных и фекальных воспалительных биомаркеров, 
степени анизотропии ядер нейтрофильных гра-
нулоцитов), соответствующее рецидиву/степени 
тяжести атаки по шкале Мейо.

Дополнительные показатели 
исследования
Оценка дополнительных показателей не пред-

усмотрена в данном исследовании в связи 
с тем, что верификация диагноза ЯК у пациен-
тов была проведена до начала их включения 
в исследование.

Методы измерения целевых показателей
У каждого пациента производили расчет 

критериев Truelove-Witts, индекса Мейо, DAI, 

1  Перова М. Д., Шубич М. Г. Открытие нейтрофильных внеклеточных ловушек — новый этап в изучении морфогенеза 
и функций нейтрофилов. Морфология. 2011; 139 (3): 89–96.
2  Нестерова И. В., Колесникова Н. В., Чудилова Г. А., Ломтатидзе Л. В., Ковалева С. В., Евглевский А. А. Нейтрофильные 
гранулоциты: новый взгляд на «старых игроков» на иммунологическом поле. Иммунология. 2015; 4: 257–263.
3  Нестерова И. В., Чудилова Г. А., Ковалѐва С. В., Ломтатидзе Л. В., Колесникова Н. В., Евглевский А. А. Методы ком-
плексной оценки функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов в норме и патологии. Методические 
рекомендации для иммунологов-аллергологов, врачей и биологов клинической лабораторной диагностики. Красно-
дар, 2017. 51с.
4  Astaldi G., Verga L. The glycogen content of the cells of lymphatic leukaemia. Acta. Haematol. 1957; 17 (3): 129–135. DOI: 
10.1159/000205237
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Schroeder для больных с язвенным колитом. Ле-
чение и обследование проводили в соответствии 
с рекомендациями Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования пу-

тем стратификации до начала исследования 
был использован показатель тяжести заболева-
ния ЯК. Анализировались параметры пациентов 
с ЯК с ремиссией, легкой, средней степени и тя-
желой атакой по шкале Мейо.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы
Статистическая обработка проведена с ис-

пользованием пакета статистической програм-
мы Statisticа 10.0 (StatSoft, Inc., США). С целью 
выбора метода статистического анализа прово-
дилось определение нормальности распределе-
ния. Проверку значимости различий между сред-
ними в разных группах проводили с помощью 
дисперсионного анализа. Оценку статистической 
значимости различий двух или нескольких отно-
сительных показателей (частот, долей) выпол-
няли при помощи критерия χ2 Пирсона. Корре-
ляционный анализ для уточнения взаимосвязи 
показателей проведен с использованием коэф-
фициента корреляции Пирсона (r). Показатели 
представлены в виде m (SD), где m — среднее 
значение, SD — стандартное отклонение при па-
раметрическом распределении и в виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го перцентиля при непара-
метрическом. Корреляционные связи и различия 
сравниваемых показателей считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Принципы формирования выборки исследова-

ния представлены на рисунке 1.

Характеристики выборки (групп) 
исследования
В зависимости от наличия или отсутствия обо-

стрeния ЯК и тяжeсти атаки пациeнты были рас-
прeдeлeны на 4 группы, сопоставимые по возра-
сту и полу: в первую группу вошли 39 пациeнтов 
в фазe рeмиссии, во вторую группу — 48 больных 
ЯК с атакой легкой стeпeни, в третью — 46 па-
циeнтов с атакой срeднeй стeпeни, в четвертую 

группу — 45 пациeнтов с тяжeлой атакой ЯК. 
В контрольную группу были включeны 40 здоро-
вых добровольцев.

Основные клинико-инструментальные данные 
и результаты лабораторных исследований пред-
ставлены в таблице 1.

Основные результаты исследования
Согласно полученным данным, гендерный 

и возрастной состав групп был сопоставим. 
Достоверно более высокие средние значения 
индекса CAI, баллов по шкале Мейо и длитель-
ности заболевания, как и ожидалось, выявлены 
в группе с тяжелой атакой ЯК (р > 0,05). Наибо-
лее молодой средний возраст дебюта ЯК вы-
явлен в группе больных с тяжелой атакой, на-
иболее старший возраст — в группе пациентов 
с ремиссией ЯК (р = 0,001).

Семейный анамнез воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) составил 16,5 % (36 че-
ловек) из исследуемой когорты. Пациенты 
с семейным анамнезом ВЗК достоверно чаще 
встречались в группах с атакой средней и тяже-
лой степени (р < 0,05). Доля активных куриль-
щиков в изучаемой когорте составила 18,3 % 
(40 человек), что статистически значимо ниже, 
чем доля бывших курильщиков, составившая 
44,0 % (96 человек) (χ 2 = 5,67, р = 0,001) и доля 
некурящих — 37,6 % (82 человека), (χ 2 = 4,59, 
р = 0,001). Наиболее низкая частота курения 
выявлена в контрольной группе, где составила 
2,0 % (8), что сопоставимо с группой пациентов 
с тяжелым течением ЯК (р = 0,08), в остальных 
группах преобладали активные курильщики. Ча-
стота пациентов с анамнезом курения (бывших 
курильщиков) в группах с ЯК оказалась сопо-
ставима, наиболее низкий процент бывших ку-
рильщиков зарегистрирован в группе контроля 
(p < 0,05).

Наиболее частой локализацией поражения 
толстой кишки в когорте пациентов с ЯК был 
проктит — 42,1 % (75), наиболее часто он встре-
чался в группе пациентов с легким течением 
и ремиссией, выявлены достоверные различия 
между 1-й группой и 4-й (56,4 vs 28,8 %, χ 2 = 
4,59, р = 0,04). На втором месте стоял левосто-
ронний колит, который встречался у 33,7 % (60) 
пациентов с ЯК. Частота его в основных группах 
была сопоставима (р > 0,05). Частота тотально-
го поражения кишечника (панколита) оказалась 
наименьшей и составила 23,6 % (42) пациен-
тов с ЯК, наиболее часто панколит встречался 
в группе пациентов с тяжелым течением ЯК. По-
лучены достоверные различия между группами 
с легкой атакой и ремиссией ЯК и группами с тя-
желой атакой и средней тяжестью (р < 0,05).
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Анализ лабораторных показателей продемон-
стрировал достоверно более высокие средние 
уровни острофазовых маркеров — СРБ и СОЭ 
в группах больных ЯК с тяжелой и среднетяже-
лой атакой. Выявлены достоверные различия 
между группами пациентов с легкой атакой и ре-
миссией и группами с тяжелой и среднетяжелой 
атакой ЯК (p < 0,5).

Помимо стандартных показателей острофазо-
вого ответа нами дополнительно были изучены 
перспективные сывороточные и фекальные био-
маркеры (табл. 2).

Наибольшие средние значения концентрации 
фекальных воспалительных биомаркеров — 
кальпротектина, лактоферрина и неоптерина 
выявлены в группах пациентов с тяжелой и сред-
ней тяжести атаками. Получены достоверные 
различия между средними значениями фекаль-
ного неоптерина в группе пациентов с ремиссией 
и контрольной группе (р = 0,002), а также между 
значениями в группе пациентов с легкой атакой 
и средней тяжести (2-я и 3-я группа), в группах 
пациентов с тяжелой атакой и средней тяжести 

(р = 0,01). Для фекального лактоферрина полу-
чены достоверные различия между группой па-
циентов в ремиссии и пациентами с легкой ата-
кой (р = 0,02), между пациентами с легкой атакой 
и средней тяжести (р = 0,002), а также между па-
циентами с легкой и тяжелой атакой (р = 0,0001). 
Маркерами, имеющими достоверные различия 
между всеми группами, оказались фекальный 
кальпротектин и степень ОА.

Сравнительный анализ концентрации интер-
лейкинов в зависимости от тяжести атаки ЯК 
продемонстрировал их достоверно более вы-
сокие значения в группах пациентов с тяжелой 
и среднетяжелой атакой ЯК (p < 0,05). Стати-
стически значимые различия между пациентами 
в ремиссии (1 группа) и пациентами тяжелого-
среднетяжелого течения (3-я и 4-я группы), а так-
же между контрольной и основными группами 
были получены для IL-17, IL-6 (p < 0,05). При ре-
миссии ЯК легкой степени и в контрольной груп-
пе концентрация данных показателей была ста-
тистически значимо ниже (р < 0,05). Достоверных 
различий в уровне IL2 и IL4, IL10, IL-1 получе-
но не было (p > 0,05). Средний уровень TNF-α 
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)
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart.
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Таблица 1. Клинико-лабораторные и инструментальные данные пациентов с язвенным колитом 
и группы контроля, включенных в исследование
Table 1. Clinical, laboratory and instrumental metrics in ulcerative colitis and control cohorts.

Тяжесть атаки
ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n = 178

Конт-
рольная 
группа

Статисти-
ческая 

значимость 
различий

1-я группа
(ремиссия)

2-я группа
(легкая 
степень 
атаки)

3-я 
группа

(средняя 
степень 
атаки)

4-я 
группа

(тяжелая 
степень 
атаки)

n = 39 n = 48 n = 46 n = 45 n = 40
Пол м/ж, абс. 19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 р = 0,07
Шкала Мейо, баллы М ± SD - 3,4 ± 0,9 6,5 ± 1,1 10,7 ± 1,3 -

р 1,3 = 0,001
р 1,2 = 0,03

Индекс клинической активности, 
баллы, М ± SD - 2,9 ± 0,9 7,9 ± 1,8 12,8 ± 2,2 -

р 1,3 = 0,0001
р 1,2 = 0,001

Возраст на момент 
исследования, лет, М ± SD 39,6 ± 4,8 38,3 ± 6,4 36,7 ± 6,6 32,4 ± 5,1 32,3 ± 3,9 

р = 0,06

Возраст на момент постановки 
диагноза, лет, М ± SD 37,6 ± 6,7 28,1 ± 4,1 22,6 ± 5,9 17,6 ± 7,3 -

р 1,4 = 0,001

Средняя продолжительность 
заболевания, лет

1,6 
(0,7–4,9)

5,5 
(3,5–9,7)

7,9 
(5,6–10,9)

11,6 
(7,5–14,9) -

р 1,4 = 0,001
р 2,4 = 0,001
р 3,4 = 0,01

Семейный анамнез ВЗК, абс. (%) 5 (12,8) 5 (10,4) 11 (23,9) 12 (26,7) 3 (7,5)

р 1,4 = 0,01
р 2,3 = 0,01
рк,3 = 0,01
р 4, к = 0,001

Анамнез курения, абс. (%):

- активный курильщик 11 (28,2) 8 (16,6) 7 (15,2) 6 (13,3) 8 (2,0)

р 1,4 = 0,01
рк,3 = 0,01
рк,2 = 0,01
рк,4 = 0,01
рк,1 = 0,01

- бывший курильщик 23 (58,9) 19 (39,5) 20 (43,5) 21 (46,7) 13 (32,5) р > 0,05

- некурящий 5 (12,8) 21 (43,8) 19 (41,3) 18 (40,0) 19 (47,5)

р 1,2 = 0,01
р 1,3 = 0,01
р 1,4 = 0,01
рк,1 = 0,01

Локализация поражения, абс. (%):
- левосторонний колит 11 (28,2) 18 (37,5) 17 (36,9) 14 (31,1) - р > 0,05
- проктит 22 (56,4) 25 (52,1) 15 (32,6) 13 (28,8) - р 1,4 = 0,003

- панколит 5 (12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) -

р 1,4 = 0,002
р 1,3 = 0,001
р 2,3 = 0,001
р 2,4 = 0,001

СРБ, мг/л
Ме (25–75)

2,9 
(0,0–5,4)

5,2 
(2,1–8,5)

10,1 
(6,5–16,6)

22,5 
(17,3–30,2)

2,1 
(0,0–4,1)

р 1,3 = 0,001
р 1, контр = 0,001

СОЭ, мм/час
Ме (25–75)

6,2 
(4,4–7,8)

12,7 
(8,6–15,9)

22,4 
(18,6–
28,9)

39,6 
(28,7–41,1)

5,8 
(4,1–7,8)

р 1,3 = 0,001
р 2, контр = 0,01
р 1,4 = 0,0001

Фибриноген, г/л 3,9 
(2,9–4,4)

5,2 (3,9–
5,5)

5,1 
(4,5–6,6)

6,9 
(4,9–7,1)

3,6 
(2,1–4,1) p > 0,05

Гемоглобин, г/л 
127,2 

(105,6–
156,6)

128,9 
(110,5–
156,7)

123,5 
(79,8–
145,3)

135,3 
(117,4–
161,2)

р 3, контр = 0,001

Примечание: р 1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 1, контр — между 1-й и контрольной, 
р 3,4 — между 3-й и 4-й, р 1,2 — между 1-й и 2-й группами, р 2, контр — между 2-й и контрольной, р 2,3 — между 2-й 
и 3-й группами.
Note: p1–3 — statistical significance between the 1st and 3rd groups, p1, control — between the 1st and control groups, 
p3,4 — between the 3rd and 4th groups, p1,2 — between the 1st and 2th groups, p2, control — between the 2nd and 
control groups, p2,3 — between the 2nd and 3rd groups.
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Таблица 2. Значения фекальных маркеров воспаления и сывороточных маркеров у пациентов с язвен-
ным колитом и группы контроля
Table 2. Faecal infl ammatory and serum marker values in ulcerative colitis and control cohorts

Группы

Показатели

Основные группы, n = 178

Группа 
контроля Значение

р
1-я группа
(ремиссия)

2-я
группа

(легкая сте-
пень атаки)

3-я
группа

(средняя 
степень 
атаки)

4-я группа
(тяжелая 
степень 
атаки)

n = 39 n = 48 n = 46 n = 45 n = 40

Фекальный 
неоптерин, нг/г

46,5 
(38,2–99,6)

56,9 
(50,5–78,9

105,3 
(56,1–248,6) 

215,7 
(75,6–302,6)

22,7 
(7,4–61,3)

р 1,3 = 0,002
р 1, контр. = 0,02
р 2,3 = 0,002
р 3,4 = 0,01

Фекальный 
кальпротек-
тин, мкг/г 

66,9 
(25,8–109,9)

208,5 
(107,2–313,2)

631,2 
(219,2–1237,1)

1431,4 
(834,6–
2013,5)

31,5 
(20,3–82,5)

р 1,3 = 0,001
р 1, к. = 0,001
р 2,3 = 0,001
р 1,2 = 0,001
р 3,4 = 0,001

Фекальный 
лактоферрин, 
мг/г
Ме (25–75)

53,2 
(18,4–91,6)

124,6 
(11,2–197,3)

533,1 
(79–919,2)

903,2 
(263,1–
1890,5)

62,5 
(13,5–86,7)

р 1,3 = 0,002
р 2,3 = 0,001
р 1,2 = 0,002
рк,2 = 0,001
р 1,4 = 0,0001

TNF-α, пг/мл 3,9 (0,5–7,7) 15,2 
(5,3–19,7)

25,4 
(6,6–41,3)

31,7 
(19,1–58,4) 4,0 (0,0–7,6)

р 1,3 = 0,001
р 1,4 = 0,001
р 2, к. = 0,002

IL-1, пг/мл 2,5 (2,1–2,7) 3,4 (3,1–3,7) 3,9 (3,5–4,7) 4,9 (3,1–7,7) 2,3 (1,1–1,7) p > 0,05
IL-2, пг/мл 5,1 (2,3–6,1) 6,3 (3,9–7,9) 7,5 (0,0–12,3) 6,5 (0,0–12,3) 5,2 (0,0–7,8) p > 0,05

IL-4, пг/мл 0,7 
(0,0–0,9) 1,2 (0,0–2,1) 1,1 (0,0–1,9) 0,8 (0,1–1,0) 0,5 (0,0–1,0) p > 0,05

IL-6, пг/мл 11,3 
(8,9–14,4)

14,8 
(6,2–27,3)

21,3 
(6,1–33,2)

29,3 
(17,8–54,8) 9,0 (0,0–17,5)

р 1,4 = 0,001
р 2,4. = 0,002
р 1,3 = 0,01

р 2, контр. = 0,01

IL-10, пг/мл 4,5 
(3,3–5,8) 5,8 (0,0–25,8) 6,4 (0,0–9,6) 8,1 (0,0–11,3) 3,5 (0,0–13,9) p > 0,05

IL-17, пг/мл 5,8 (3,3–7,9) 14,3 
(5,8–21,8)

17,3 
(5,9–27,7)

28,1 
(8,1–62,6) 4,9 (0,0–13,2)

р 1,3 = 0,001
р 1,4. = 0,01

р 2, контр. = 0,01

Степень 
оптической 
анизотропии

2,00 ± 0,06 1,92 ± 0,09 1,67 ± 0,03 0,79 ± 0,05 3,21 ± 0,08

р 1,4 = 0,001
р 1, контр. = 0,03
р 2,4 = 0,03
р 3,4 = 0,002
р 1,2 = 0,06

Показатель 
активации 
нейтрофиль-
ных грануло-
цитов (ПАН)

1,18 ± 0,09 1,87 ± 0,006 2,03 ± 0,008 3,97 ± 0,005 1,25 ± 0,11

р 1,3 = 0,03
р 1, контр. = 0,05
р 2,3 = 0,02
р 1,2 = 0,06

при тяжелой атаке ЯК составил 31,7 (19,1–58,4) 
пг/мл, что было достоверно выше, чем в группе 
пациентов с ремиссией (р = 0,001), в группе па-
циентов с легкой атакой (р = 0,001) и контроль-
ной группе (р = 0,0001), тогда как при сравнении 
с группой пациентов с атакой средней тяжести 
значения оказались сопоставимыми (р = 0,07).

Для сравнения лабораторных показателей по их 
диагностической ценности был проведен однофак-
торный дисперсионный анализ, в котором в каче-
стве фактора выступало значение балла по шкале 
Мейо, отражающее тяжесть атаки ЯК.

Изменчивость исследуемых фекальных би-
омаркеров воспаления варьировала от 73,4 % 
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(для ФНП) до 95,3 % от общей дисперсии (для 
ФКП). Изменчивость сывороточных марке-
ров варьировала от 75,2 % (для IL-6) до 88,1 % 
для (IL-17) от общей дисперсии. Наибольшая 
диагностическая значимость из исследуемых 
маркеров определена для ФКП (95,3 % от общей 
дисперсии), наименьшая — ФНП (73,4 % от об-
щей дисперсии).

Значения точки отсечения для сывороточных 
маркеров при прогнозировании эндоскопиче-
ски активного заболевания (>1 балла по шкале 
Мейо), согласно данным дисперсионного анали-
за, составили IL-6 = 10,3 пг/мл, IL-17 = 18,5 пг/мл, 
TNF-α = 10,9 пг/мл; значения точки отсечения 
для фекальных маркеров при прогнозировании 
эндоскопически активного заболевания (>1 бал-
ла по шкале Мейо): ФКП = 112,0 мкг/г; ФЛФ = 
80,9 мкг/г; ФНП = 92,8 мкг/г.

Выявлено высокое достоверное влияние тя-
жести атаки на уровни изученных нами лабора-
торных показателей. Степень оптической анизо-
тропии нейтрофильных гранулоцитов оказалась 
сопоставима по диагностической значимости 
с ФКП, составив 94,5 % от общей дисперсии.

Диагностическая ценность исследуемых ла-
бораторных показателей графически отражена 
на рисунке 1.

Дополнительные результаты исследования
Данная работа не предусматривает дополни-

тельных результатов исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Проведенное исследование свидетельствует 

о том, что определение оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов может использо-
ваться для диагностики рецидива и оценки тяже-
сти атаки язвенного колита.

Ограничения исследования
Небольшой объем выборки исследования 

не позволяет уверенно экстраполировать полу-
ченные результаты на генеральную совокупность.

Интерпретация результатов исследования
Полученные нами данные о наиболее вы-

сокой диагностической значимости ФКП сопо-
ставимы с рядом проведенных исследований. 
Так, в работах A. Sakuraba и соавт. у больных 
ЯК показатель ФКП коррелировал с эндоскопи-
ческой активностью заболевания с точностью, 
достигающей 89 %, по сравнению с индексом 
клинической активности, повышением уровня 
СРБ и лейкоцитозом крови (общая точность 73, 
62 и 60 % соответственно) [4]. Помимо этого, 
ФКП в ряде проведенных работ показал прогно-
стическую ценность в оценке лечения и течения 
заболевания (рецидив и послеоперационный 
рецидив), ремиссии (чувствительность 92,3 %, 
специфичность 82.4 %, AUC = 0,924) и обостре-
ния ЯК (чувствительность 76 %, специфичность 
85 %) [5, 6]. У пациентов с ЯК, получавших ин-
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Рис. 2. Результаты дисперсионного анализа изменчивости лабораторных показателей в зависимо-
сти от тяжести атаки ЯК. Примечание: ФЛФ — лактоферрин; ФКП — кальпротектин; ФНП — нео -
птерин; ОА — степень оптической анизотропии ядер нейтрофильных гранулоцитов; САI — индекс 
клинической активности; TNF-α — фактор некроза опухолей; IL — интерлейкин.
Fig. 2. Analysis of variance for laboratory values by UC attack severity. Note: ФЛФ — lactoferrin; ФКП — calpro-
tectin; ФНП — neopterin; OA — optical anisotropy of neutrophilic granulocyte nuclei; CAI — clinical activity index; 
TNF-α — tumour necrosis factor; IL — interleukin.
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фликсимаб, снижение уровня ФКП являлось про-
гностическим фактором ремиссии заболевания 
[7, 8]. В нашем исследовании дисперсионный 
анализ показал, что наилучшая точка отсечения 
для концентрации ФКП, прогнозирующая эндо-
скопически активное заболевание, составляет 
112,0 мкг/г, что более чем в два раза выше, чем 
в исследовании G. D’Haens, где точка отсечения 
соответствовала 50 мкг/г, и значения аналогич-
ного показателя (100 мкг/г), полученного PF van 
Rheenen и соавт. [9, 10].

Диагностическая значимость ФЛФ в нашем 
исследовании оказалась ниже, чем ФКП. На се-
годняшний день в ряде исследований изуча-
лось использование фекального лактоферрина 
в прогнозировании рецидива ВЗК, из которых 
только исследование из Японии смогло опреде-
лить оптимальное значение отсечения (140 мкг/г 
для лактоферрина имело чувствительность 67 % 
и специфичность 68 %) [11]. Однако это исследо-
вание не обнаружило статистически значимой 
разницы в уровнях фекального лактоферрина 
между рецидивирующими и нерецидивными 
пациентами [12]. Исследование, проведенное 
в США, хотя и обнаружило значительную разни-
цу в уровнях лактоферрина фекалий между ре-
цидивирующими и не рецидивирующими паци-
ентами, не сообщает об оптимальных значениях 
отсечения для прогнозирования рецидива [13]. 
В исследовании J. P. Gisbert и соавт. значение 
уровня лактоферрина 80,9 мкг/г соответствова-
ло чувствительности 97 %, специфичности 80 %, 
с положительным прогностическим значением 
95 % и отрицательным 60 % при прогнозирова-
нии эндоскопически активного заболевания [13]. 
В метаанализе А. Sacurabo сообщалось, что чув-
ствительность ФЛФ составляет 80 % (95 % ДИ: 
78–83 %), а специфичность — 82 % (95 % ДИ: 
79–84 %) [4].

В исследовании N. Husain и соавт. предельное 
значение концентрации неоптерина в кале было 
несколько выше, чем в нашей работе, соста-
вив 92,8 нг/г (чувствительность 87,5 % для про-
гнозирования активного ЯК при специфичности 
81,8 %) [14]. Отмечена незначительная тенден-
ция к увеличению концентрации неоптерина 
в кале у пациентов с клинически активным пан-
колитом по сравнению с пациентами с левосто-
ронним колитом [15]. Синтез неоптерина проис-
ходит почти исключительно в активированных 
макрофагах, главным образом под влиянием 
интерферона, в связи с этим ФНП может повы-
шаться при любой активации врожденного имму-
нитета с вовлечением кишечника [16]. Об этом 
свидетельствуют работы, посвященные изуче-
нию данного фекального маркера при COVID-19, 

обусловленного высвобождением множества ци-
токинов и хемокинов энтероцитами [17].

Среди сывороточных маркеров только IL-6, 
IL-17, ФНО-α достоверно коррелировали с вели-
чиной баллов по шкале Мейо. Корреляция между 
этими показателями и CAI также была достовер-
ной, хотя и более слабой. IL-6 является мощным 
плейотропным цитокином, который, как извест-
но, регулирует Т-клеточную дифференцировку, 
активацию и устойчивость к апоптозу. В частно-
сти, IL-6 способствует накоплению мононукле-
арных клеток в местах повреждения, главным 
образом, за счет продукции MCP-1, ангиопро-
лиферации и антиапоптотической функции [18, 
19]. Повышенные концентрации IL-6 в сыворотке 
крови были обнаружены у пациентов с активным 
ЯК, однако корреляция между концентрацией 
цитокинов и тяжестью заболевания остается 
спорной [20].

Передача сигналов IL-6 в Т-клетках имеет ре-
шающее значение для дифференцировки Th17, 
которые характеризуются экспрессией рецеп-
тора, связанного с секрецией IL-17, — цитоки-
на, обнаруженного повышенным при ЯК [21]. 
Он является основным эффектором клеток Th17, 
но также продуцируется другими типами клеток, 
включая CD8+Т-клетки, нейтрофилы и, возмож-
но, тучные клетки [22]. Генетические исследова-
ния указывают на роль клеток IL-17 и Th17 в па-
тогенезе различных аутоиммунных заболеваний 
[23, 24]. На сегодняшний день получены данные, 
подтверждающие участие Th17 в патогенезе ВЗК 
[18–21]. Высокая экспрессия IL-17 мРНК обнару-
жена в слизистой оболочке кишечника у пациен-
тов с ВЗК [22]. Точное место IL-17 в патогенезе 
ЯК остается неясным, поскольку его защитная 
роль в воспалении кишечника предполагалась 
на основе Т-клеточнозависимых и Т-клеточно-
независимых моделей колита. Вместе с тем, 
несмотря на неясную роль IL-17 в патогенезе ЯК, 
его концентрации в сыворотке крови тесно кор-
релируют с тяжестью заболевания [21]. Таким 
образом, полученные нами результаты демон-
стрируют более высокую диагностическую зна-
чимость применения фекальных биомаркеров 
по сравнению с сывороточными показателями 
воспаления, а также преимущества фекального 
кальпротектина по чувствительности и специ-
фичности среди всех изученных нами лабора-
торных показателей.

Важным результатом нашего исследования 
явилась выявленная высокая диагностическая 
значимость степени оптической анизотропии 
нейтрофильных гранулоцитов, сопоставимая 
с ФКП (согласно данным дисперсионного анали-
за (94,5 и 95,3 % для ОА и ФКП соответственно). 
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Наше исследование продемонстрировало замет-
ное снижение величины анизотропного эффекта 
в ядрах этих клеток с увеличением тяжести атаки 
ЯК. Вероятно, это связано с тем, что величина 
анизотропии отражает структурно-молекулярную 
упорядоченность хроматина, который является 
основным носителем генетической информа-
ции в клетке [22]. Снижение уровня анизотро-
пии может интерпретироваться как показатель, 
свидетельствующий о явлениях деспирализа-
ции хроматина и диссоциации комплекса ДНК-
гистон в ядрах нейтрофильных гранулоцитов 
[21]. Подобные явления указывают на реструк-
туризацию хроматина и повышение матричной 
активности ДНК, а значит, и на увеличение био-
синтетической активности этих клеток.

Показатель ПАН, являющийся величиной, 
обратной уровню анизотропного эффекта, на-
глядно демонстрирует это явление [20]. Повы-
шенное значение ПАН у больных ЯК, имеющих 
легкое течение атаки по сравнению с контроль-
ными группами, начиная с 1-й группы, отражает 
активационную готовность хроматина ядер ней-
трофильных гранулоцитов и указывает на нали-
чие патологического процесса. [23].

Снижение уровня анизотропии может интерпре-
тироваться как показатель, свидетельствующий 
о явлениях деспирализации хроматина и диссо-
циации комплекса ДНК-гистон в ядрах нейтро-
фильных гранулоцитов [24]. Подобные явления 
указывают на реструктуризацию хроматина и по-
вышение матричной активности ДНК, а значит, 
и на увеличение биосинтетической активности 
этих клеток, показатель ПАН, являющийся вели-
чиной, обратной уровню анизотропного эффекта, 
наглядно демонстрирует это явление [23, 24]. По-
вышенное значение ПАН у больных ЯК, имеющих 
легкое течение атаки по сравнению с контрольны-
ми группами, начиная с 1-й группы, отражает ак-
тивационную готовность хроматина ядер нейтро-
фильных гранулоцитов и указывает на наличие 
патологического процесса. Полученные в нашем 
исследовании достоверные корреляции между 
выраженностью атаки ЯК и концентрацией цитоки-
нов TNF-α, Il-6, Il-17 согласуются с данными других 
исследований. TNFα принадлежит основная роль 
в каскаде провоспалительных цитокинов: повыше-
ние экспрессии клеточных и сосудистых молекул 
адгезии-1, участвующих в миграции лимфоцитов 
в зону воспаления, активация синтеза проста-
гландинов, лейкотриенов, оксида азота, матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП), пролиферация 
фибробластов. IL-6 обладает провоспалительной 
активностью, которой предшествует активация ге-
нов-мишеней, участвующих в дифференцировке, 
выживаемости, апоптозе и пролиферации [4–6, 

23]. Эти процессы приводят к интенсивному синте-
зу цитокинов, а также матриксных металлопротеи-
наз, тем самым способствуя хроническому воспа-
лению и разрушению тканей, что является одной 
из клинических особенностей ЯК и ВЗК в целом [4–
6]. Роль IL-17 была изучена недавно, в ряде иссле-
дований, показано, что экспрессия IL17A и IL17F 
была значительно увеличена в воспаленной сли-
зистой оболочке при ВЗК [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные об особенностях ре-

структуризации НГ и взаимосвязи степени анизо-
тропии с концентрацией цитокинов объясняются 
общностью этих явлений на клеточно-молеку-
лярном уровне. Имеющиеся в настоящее время 
данные о роли биомаркеров нейтрофильного 
происхождения в диагностике ЯК чрезвычайно 
обширны и представляют потенциальный науч-
но-практический интерес. Основными проблема-
ми их применения в настоящее время является 
разнообразие точек отсечения, методик и сро-
ков сбора образцов кала, высокая стоимость 
выполнения диагностических тестов, что потен-
циально может быть решено использованием 
методики определения реструктуризации ядер 
нейтрофильных гранулоцитов.
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