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Биомаркеры в диагностике ВЗК:  
вчера, сегодня, завтра
Г. Р. Бикбавова, М. А. Ливзан, Д. Г. Новиков

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

РЕЗЮМЕ
Диагностика, определение степени активности воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) и прогнозирование ответа на терапию 
основывается на комплексном подходе, включающем клинические, лабораторные, эндоскопические и гистологические методы 
исследования. Возможность использования лабораторных биомаркеров язвенного колита (ЯК) в практической деятельности, 
характеризуется большим потенциалом для решения таких задач, как ранняя диагностика заболевания, мониторирование течения 
и прогнозирование ответа на терапию. Комитет по выбору терапевтических мишеней при ВЗК (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory 
Bowel Disease, STRIDE) рекомендует использовать таргетные стратегии лечения ЯК с позиций индивидуальных потребностей пациента. 
Восстановление кишечной проницаемости будет играть важную роль в лечении ВЗК. Известно, что нарушение проницаемости кишечника 
ассоциировано с изменением содержания зонулина в сыворотке крови и в кале. В настоящее время большинство методов исследования 
проницаемости слизисто-эпителиального барьера применяется только в научных целях. В обзоре освещается современный взгляд 
на возможность использования в практической деятельности существующих биомаркеров в диагностике ЯК. Представлены результаты 
пилотного исследования, в котором у больных с диагностированным ЯК определялся уровень зонулина в кале.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, биомаркеры, зонулин.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Публикация подготовлена в ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России 
за счет финансирования по гранту Президента РФ для государственной поддержки ведущих научных школ (НШ‑2558.2020.7) (соглашение 
№ 075–15–2020–036 от 17 марта 2020 года) «Разработка технологии здоровьесбережения коморбидного больного гастроэнтерологического 
профиля на основе контроля приверженности».

Biomarkers in diagnosis of IBD: yesterday, today, tomorrow
G. R. Bikbavova, M. A. Livzan, D. G. Novikov

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

SUMMARY
Diagnosis, determination of the degree of activity of inflammatory bowel diseases (IBD) and prediction of the response to therapy is based on 
a comprehensive approach, including clinical, laboratory, endoscopic and histological methods of research. The possibility of using laboratory 
biomarkers of ulcerative colitis (UC) in practice is characterized by a great potential for solving such problems as early diagnosis of the disease, 
monitoring the course and predicting the response to therapy. The Committee on Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease 
(STRIDE) recommends the use of targeted strategies for the treatment of UC from the perspective of the individual needs of the patient. Restoring 
intestinal permeability will play an important role in the treatment of IBD. It is known that a violation of intestinal permeability is associated with 
changes in the content of zonulin in the blood serum and in the feces. Currently, most methods of studying the permeability of the muco-epithelial 
barrier are used only for scientific purposes. The review highlights the current view on the possibility of using existing biomarkers in the diagnosis of 
UC in practice. The results of a pilot study in which the level of zonulin in the feces was determined in patients with diagnosed UC are presented.
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Введение
Диагностика язвенного колита (ЯК) начинается с ана-

лиза жалоб больного, анамнестических сведений, физи-
кального обследования, лабораторных тестов [1]. Эндоско-
пическая оценка состояния слизистой оболочки толстой 
кишки с гистологическим исследованием биоптатов играет 
ключевую роль в установлении диагноза. Гетерогенность 
клинических проявлений, неспецифичность симптомов, 
а также многообразие внекишечных проявлений ЯК неред-
ко приводят к позднему установлению диагноза и влекут 
за собой несвоевременное оказание необходимого объема 
лечебной помощи [2]. Помимо этого, клинические про-
явления у 10–15 % больных воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК) не соответствуют критериям 
диагноза ЯК или болезнь Крона (БК). Эти случаи ква-
лифицируются как недифференцированный колит [3, 4]. 
Лабораторные исследования в диагностике ВЗК выполняют 

вспомогательную роль, их используют с целью прове-
дения дифференциального диагноза с функциональной 
и инфекционной патологией, а также оценки активности 
заболевания, своевременного выявления анемии, эндоток-
семии и синдрома мальабсорбции. Такие рутинные тесты, 
как уровень СОЭ, гемоглобина, лейкоцитов, изменения 
в лейкоцитарной формуле, а также С-реактивный белок 
(СРБ), несмотря на свою неспецифичность, отражают 
выраженность воспаления и позволяют контролировать со-
стояние пациента, прогнозировать ответ на терапию [5, 6]. 
Однако СРБ является неспецифическим воспалительным 
маркером и часто может повышаться в других ситуациях, 
например при наличии бактериальной инфекции. Кро-
ме того, некоторые пациенты с активным заболеванием 
могут иметь нормальный уровень СРБ [7]. К известным 
индексам эффективности терапии относится оксфордский 
индекс: если на 3-й день гормональной терапии частота 
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стула превышает 8 раз в сутки или составляет от 3 до 8 раз 
в сутки и при этом величина С-реактивного белка (СРБ) 
более 45 мг/л, вероятность колэктомии достигает 85 % [8].

Диагностические и прогностические  
биомаркеры ЯК

Нейтрофилы, активируемые антигенными стимулами 
(инфекция, травма, токсины), продуцируют протеолити-
ческие ферменты (лейкоцитарная эластаза) и белки, обла-
дающие антибактериальной активностью (кальпротектин, 
лактоферрин).

Кальпротектин – это белок цитозоля, связывающий 
кальций и цинк, который продуцируется полиморфноядер-
ными нейтрофилами. Установлена значимая роль кальпро-
тектина как маркера нейтрофильного воспаления при заболе-
ваниях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Кальпротектин 
выделяется в большом количестве с калом при повреждении 
слизистой оболочки кишечника, является маркером актив-
ности лейкоцитов и воспаления в ЖКТ. На сегодняшний 
день фекальный кальпротектин считается лучшим лабора-
торным биомаркером воспаления в кишечнике, поскольку 
является наиболее точным недорогим неинвазивным тестом, 
позволяющим отобрать пациентов для проведения допол-
нительного радиологического и (или) эндоскопического 
исследования. Содержание данного маркера коррелирует 
с гистологической и эндоскопической оценкой активности 
ВЗК [9, 10]. Комитет по выбору терапевтических мишеней 
при ВЗК (STRIDE) рекомендовал использовать фекальный 
кальпротектин (ФК) и СРБ для мониторинга ответа, однако 
до недавнего времени не было единого мнения о том, как 
использовать эти маркеры для корректировки терапии [11].

Heida et al. в метаанализе показали, что дважды повы-
шенный ФК предсказывают рецидив заболевания в течение 
следующих 2–3 месяцев [12].

Лактоферрин – гликопротеин, который синтезируется 
нейтрофилами, мононуклеарными фагоцитами и эпители-
альными клетками. Важной особенностью лактоферрина 
является устойчивость к действию протеолитических фер-
ментов, что позволяет ему проходить через ЖКТ в неиз-
мененном виде. Его функция состоит в ингибировании 
роста бактерий через повреждение клеточной мембраны 
бактерии, уменьшении биодоступности железа. При разви-
тии воспалительной реакции в желудочно-кишечном тракте 
нейтрофилы и фагоцитирующие клетки мигрируют в очаг 
воспаления и выделяют гранулы, содержащие лактоферрин. 
Таким образом, уровень фекального лактоферрина увели-
чивается при инфильтрации кишечника нейтрофилами, он 
стабилен в кале в течение 5 дней, его определение осущест-
вляется иммунохимическими методами [13]. Как и в случае 
с фекальным кальпротектином, лактоферрин используется 
в дифференциальном диагнозе между воспалительными 
и функциональными заболеваниями кишечника, поскольку 
обладает высокой чувствительностью и специфичностью [14].

При воздействии повреждающих факторов клетки сли-
зистой оболочки тонкой кишки экспрессируют белок, свя-
зывающий жирные кислоты (intestinal fatty acid binding 
protein, I-FABP). Это специфический для кишечника белок, 
связывающий длинноцепочечные жирные кислоты, желчные 

кислоты и ретиноиды. I-FABP продуцируется только зрелыми 
энтероцитами тонкой кишки, поэтому его можно считать 
специфическим маркером поражения и некроза энтероцитов. 
I-FABP составляет 1–2 % общего содержания белков в цитозоле 
энтероцитов [15]. На сегодняшний день предлагается исполь-
зовать его определение в диагностике БК [16], целиакии [17], 
острой ишемии тонкой кишки [18] и в качестве биомаркера 
повреждения интестинального барьера у больных с различны-
ми заболеваниями кожи, например, псориазом, атопическим 
дерматитом в рамках концепции «ось „кишка – кожа“» [19].

Одним из маркеров клеточного иммунного ответа, обла-
дающих высокой чувствительностью, является неоптерин. 
Исследование концентрации неоптерина возможно в крови, 
моче, кале. Определение уровня неоптерина в сыворотке 
крови используется для оценки клинической активности 
ВЗК [20]. Согласно результатам исследования, концентра-
ции фекального кальпротектина и фекального неоптерина 
коррелировали с эндоскопическими показателями при ЯК (r = 
0,75 и r = 0,72 соответственно; p < 0,0001 для обоих) и оба 
фекальных маркера показали сходную точность предсказания 
эндоскопической активности у больных с БК и более высокой 
точностью у пациентов с ЯК (88 и 90 % соответственно) [21].

В дифференциальной диагностике ВЗК большое значение 
имеют биомаркеры, указывающие на их аутоиммунную основу. 
Известно, что у больных ВЗК выявляются повышенные титры 
антител к перинуклеарным нейтрофильным антигенам 
(pANCA) и манановому полисахариду клеточной стенки 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) [22]. В отечественном ис-
следовании [23] продемонстрировано, что у больных гормоно-
зависимой и (или) гормонорезистентной формой ЯК значимо 
чаще выявлялся диагностический титр ANCA. Обнаружена 
ассоциация положительного титра АNCА с часто рециди-
вирующим течением ЯК. В другом исследовании выявлена 
прямая корреляция между диагностическим титром ANCA 
с потребностью в азатиоприне [24] и более высоким риском 
колэктомии [25] у больных ЯК. В исследовании Van Assche G. 
продемонстрировано, что pANCA-позитивный статус боль-
ных демонстрирует вероятность в потребности назначения 
инфликсимаба в раннем периоде заболевания [26]. ASCA об-
наруживаются у 39–69 % пациентов с БК и у 5–15 % с ЯК [27].

Одним из методов неинвазивной диагностики кровотече-
ний ЖКТ является определение гемоглобина и трансферри-
на в кале. Иммунохроматографический метод определения 
скрытой кровопотери (гемоглобин и трансферрин в кале) 
по сравнению с бензидиновой пробой и тестом с гваяковой 
смолой исключает возможность ложноположительных ре-
зультатов исследования и позволяет ориентировочно опре-
делить локализацию источника кровопотери в ЖКТ. Одно-
временное тестирование трех биомаркеров (кальпротектина, 
трансферрина, гемоглобина) повышает чувствительность 
неинвазивной диагностики при органической патологии 
кишечника до 94 %, а при обострении ВЗК до 100 % [28].

Зонулин – биомаркер кишечной проницаемости
До недавнего времени считалось, что слой пристеночной 

слизи и эпителиоцитов – это непроницаемый компартмент, 
который обеспечивает герметичный барьер от внутрипрос-
ветного содержимого. Но эта теория была опровергнута 
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с момента открытия плотных соединений (tight junctions, 
TJs), которые закрывают парацеллюлярное (околоклеточ-
ное) пространство и регулируют поток ионов воды и малых 
молекул [29]. TJs состоят из двух типов белков – трансмем-
бранные белки, к которым относятся окклюдин и клаудины, 
а также трицеллюлин, молекулы адгезии соединений (JAMs) 
и периферические мембранные белки апикальной части 
клеток zonula occludens (ZO‑1, ZO‑2 и ZO‑3). Некоторые 
белки TJs обладают свойствами повышенной барьерной 
пропускной способности, другие образуют селективные 
по размеру и (или) заряду каналы и поры [30]. Дисфунк-
ция TJs приводит к нарушению целостности кишечного 
барьера [31]. Строение плотных контактов и внутрикле-
точные сигнальные события подробно изучены, но об их 
патофизиологической регуляции известно мало. Оценка 
барьерной функции кишечника возможна при использовании 
гистологических исследований и сканирующей электронной 
микроскопии [32]. Большинство используемых методов 
связаны с инвазивной процедурой колоноскопии. Исполь-
зование неинвазивных маркеров, которые позволят оценить 
состояние кишечного барьера, целостность эпителия, станет 
полезным инструментом в прогнозировании течения ЯК 
и оценке эффективности терапии.

Открытие токсина zonula occludens (zonula occludens 
toxin, Zot) – энтеротоксина, экспрессируемого токсигенны-
ми штаммами Vibriocholerae, который быстро и обратимо 
открывает плотные межклеточные контакты, расширило 
понимание сложных механизмов, регулирующих прони-
цаемость кишечника. Комбинация аффинноочищенных 
anti-Zot-антител позволила идентифицировать гомолог 
Zot кишечника человека [33]. Это произошло в 2000 году 
в медицинской школе Мэрилэндского университета, когда 
группа ученых под руководством д-ра Алессио Фазано 
исследовала механизмы возникновения диареи у больных 
холерой. Они обнаружили, что рекомбинантный зонулин 
приводит к «разборке» плотных межклеточных контактов 
и демонстрирует повышение проницаемости слизистой 
оболочки тонкой кишки при тестировании ex vivo. Повышен-
ная проницаемость сохранялась в течение 24 часов после 
воздействия зонулина и возвращалась к исходному уровню 
через 48 часов [34]. Зонулин – это белок массой 47 кДа, от-
носится к семейству белков гаптоглобина и является пред-
шественником гаптоглобина‑2. Количественно определять 
его значения возможно как в крови, так и в фекалиях серо-
логическим методом. Исследование зонулина, как правило, 
ассоциируется с выяснением, есть ли синдром «дырявой 
кишки» и повышенная проницаемость эпителия у обследу-
емого человека. Изначально Алессио Фазано с коллегами 
выявили повышение уровня сывороточного зонулина при 
глютеновой энтеропатии, нецелиакийной чувствительно-
сти к глютену, сахарном диабете 1 типа [35] по сравнению 
со здоровой группой контроля. Далее стали появляться 
сведения об изменении значений зонулина при аутоиммун-
ной патологии [36, 37] и функциональных заболеваниях 
ЖКТ [38]. Однако в исследовании M. Ajamian с соавт. [39] 
продемонстрировано, что зонулин в сыворотке не является 
надежным маркером повышенной кишечной проницаемости 
у обследуемых лиц, поскольку эти методики не обнаружи-

вают фактического белка в виде прегаптоглобина‑2. Ряд 
исследований демонстрируют, что повышенная кишечная 
проницаемость играет ключевую роль в патогенезе ВЗК 
[40, 41]. У клинически бессимптомных пациентов с БК 
повышенная кишечная проницаемость предшествовала кли-
ническому рецидиву на 1 год, что позволяет предположить, 
что дефект проницаемости является предиктором новой 
атаки БК [42]. Гипотеза о том, что аномальная барьерная 
функция кишечника генетически детерминирована, до-
полнительно подтверждается наблюдением, что у здоровых 
родственников первой степени родства больных БК имеется 
повышенная проницаемость кишечника [41].

В одном из исследований [44] у больных ЯК как в ак-
тивную фазу заболевания, так и в его ремиссию отме-
чались повышенная экспрессия клаудина‑2, снижение 
экспрессии окклюдина и ZO‑1 по сравнению со здоровой 
группой контроля. Экспрессия ZO‑1 была значимо выше 
у больных ЯК в стадии ремиссии по сравнению с боль-
ными в активной фазе заболевания. При этом экспрессия 
ZO‑1 и окклюдина имела отрицательную корреляцию 
с С-реактивным белком и СОЭ.

В исследовании, проведенном в Китае в 2010–2011 го-
дах [45], продемонстрировано значимое повышение уровня 
окклюдина (7,20 ± 1,55 и 1,60 ± 0,55) и зонулина (6,60 ± 
1,26 и 1,40 ± 0,55) у больных ЯК в конце полугодового 
курса лечения месалазином. Таким образом, выдвига-
ется гипотеза о потере барьерной функции кишечника 
у больных ЯК, и зонулин является центральным фактором 
в этом процессе, разрушает и (или) снижает экспрессию 
TJs, повышает проницаемость кишечника, индуцирует 
Т-клеточное воспаление слизистой оболочки и контро-
лирует трансмиграцию иммунных клеток, регулирует 
барьерную функцию кишечника.

Нами проведено пилотное исследование для оценки 
содержания фекального зонулина у больных ЯК, которые 
были обследованы и находились под наблюдением в гас-
троэнтерологическом отделении БУЗ Омской области 
«Областная клиническая больница» с января по апрель 
2020 года и в амбулаторной клинике «Академический центр 
лабораторной диагностики» Омского государственного 
медицинского университета (ОмГМУ) с мая по декабрь 
2020 года. Пациенты были приглашены присоединиться 
к проспективному исследованию и дали добровольное 
информированное согласие, после чего были включены 
в исследование. Критерии включения: возраст старше 
18 лет с диагностированным ЯК. Диагноз устанавливал-
ся на основании клинических проявлений, характерных 
эндоскопических и гистологических изменений толстой 
кишки согласно клиническим рекомендациям Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации коло-
проктологов России по диагностике и лечению ЯК [46]. 
Критерии исключения: беременность, тяжелая сопутству-
ющая патология. Во время проведения планового визита 
был собран анамнез, включающий данные о возрасте, поле, 
вредных привычках, продолжительности и активности за-
болевания, предшествующей и настоящей терапии, и про-
веден осмотр (в том числе измерение роста, массы тела). 
Взвешивание и измерение роста проводились медицинским 
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персоналом БУЗОО «ОКБ» и АЦЛД ОмГМУ на сертифи-
цированном ростомере и весах. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали по формуле: масса (кг) / вес (м²). Протокол 
исследования соответствовал Хельсинской декларации.

Группу обследованных составили 19 больных ЯК (7 муж-
чин, 12 женщин) в возрасте от 22 до 62 лет. Медиана возрас-
та на момент проведения исследования составила 35,5 года 
(32–44 года – 1-й и 3-й квартили соответственно). Образцы 
стула для определения зонулина были собраны у всех пациен-
тов в одноразовые стерильные контейнеры и хранились при 
температуре –70 °C до момента исследования. При взятии 
образцов биоматериала руководствовались актуальными требо-
ваниями, предъявляемыми к обеспечению преаналитического 
этапа лабораторных исследований (ГОСТ Р 53079.4–2008 
«Технологии лабораторные клинические. Обеспечение качества 
клинических лабораторных исследований. Часть 4. Правила 
ведения преаналитического этапа»). Исследование проводилось 
в Центральной научно-исследовательской лаборатории ОмГМУ. 
Сотрудники лаборатории, проводившие анализ, не были инфор-
мированы о диагнозе больных и деталях клинической картины 
заболевания. Содержание зонулина в кале оценивали методом 
иммуноферментного анализа. Пробоподготовка образцов кала 
из собранной коллекции для исследования выполнялась с по-
мощью системы Stool preparation system SAS (Immundiagnostik, 
Германия). Для исследования была использована тест-система 
IDK Zonulin ELISA (Immundiagnostik, Германия). Исследование 
выполнено в соответствии с рекомендациями производителя, 
его результат был зарегистрирован на планшетном фотометре 
iMark (Bio-Rad, США).

Статистические методы исследования: для описания 
количественных показателей в исследуемых группах ис-
пользовались значения медианы, 1-й и 3-й квартили – Ме 
(Q1; Q3). Сравнение количественных показателей в иссле-
дуемой группе проводилось с использованием критерия 
Манна–Уитни. Предельный уровень ошибки для опре-
деления значимости различий определялся как р < 0,050. 
Коэффициент корреляции Спирмена использовался для 
оценки связи между исследуемыми величинами.

В ходе исследования выявлено, что уровень фекального 
зонулина значимо выше у мужчин, больных ЯК. Медиан-
ное значение составило 113,3 против 53,9 нг/мл у женщин 
(р = 0,008) (рис. 1).

Выявлено, что уровень фекального зонулина значимо 
выше у больных ЯК с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 25 
(р = 0,040) (рис. 2).

У больных ЯК с отягощенным наследственным анамнезом 
по аутоиммунной патологии (сахарный диабет 1 типа, ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка, аутоиммунный 
тиреодит и др.) у родственников первой степени родства значе-
ния фекального зонулина значимо выше, чем в группе больных 
ЯК без отягощенного наследственного анамнеза (р < 0,050).

Мы не выявили значимой корреляции между значением 
фекального зонулина и степенью активности ЯК (р = 0,450).

Результаты пилотного исследования являются пред-
варительными и, несомненно, требуют дальнейшего на-
копления материала, а также поиска новых критериев 
диагностики, прогноза и оценки эффективности прово-
димого лечения больных ЯК.

Заключение
В последние годы появляются новые информативные 

лабораторные биомаркеры ЯК, которые способствуют про-
ведению дифференциального диагноза с функциональной 
патологией, дают представление об активности воспаления, 
позволяют оценить проницаемость кишечника. Большое 
количество биомаркеров ЯК остаются только на страницах 
научных статей, и лишь их небольшое количество находят 
реальное клиническое применение. Интерес к состоянию 
кишечной проницаемости в патогенезе ЯК возрастает. Ис-
следования в этом направлении с последующей разработкой 

Рисунок 1. Уровень фекального зонулина у мужчин и женщин, боль‑
ных язвенным колитом.

Рисунок 2. Уровень фекального зонулина у больных язвенным коли‑
том, имеющих различный индекс массы тела.

Рисунок 3. Уровень фекального зонулина у больных язвенным коли‑
том, имеющих различную степень активности заболевания.
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эффективных высоковалидных диагностических панелей 
биомаркеров ВЗК позволит своевременно диагностировать, 
эффективно лечить, контролировать состояние пациента. 
Оценка состояния кишечного эпителиального барьера ста-
нет важным диагностическим критерием для контроля над 
течением заболевания и эффективностью лечения.
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