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Современные маркеры диагностики сочетания 
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заболеваний кишечника
Д. Д. Тарасова, Л. Н. Шилова

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград

РЕЗЮМЕ
Проблема сочетания анкилозирующего спондилита (АС) и воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) является междисциплинарной. 
Современные подходы к изучению данного вопроса среди ревматологов и гастроэнтерологов несколько отличаются. Сочетание этих 
двух патологий является потенциальным фактором более тяжелого течения данных заболеваний и может затруднять подбор терапии. 
В статье представлен обзор некоторых маркеров, показавших высокую специфичность в диагностике, АС и ВЗК.
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Среди ревматологов и гастроэнтерологов до сих пор 
существует сложность в трактовке поражения опорно-

двигательного аппарата при ВЗК. Так, гастроэнтерологами 
данные проявления трактуются в рамках внекишечных по-
ражений (ВКП) при ВЗК, тогда как с позиции современной 
ревматологии эти состояния укладываются в концепцию 
спондилоартритов, а проявления ВЗК рассматриваются как 
внескелетные при спондилоартритах. В связи с этим до сих 
пор остаются нерешенными следующие вопросы: что пред-
ставляет собой поражение суставов при ВЗК? Это проявление 
одной болезни? Одного патологического состояния? Это 
независимые заболевания? Это коморбидные заболевания?

Среди пациентов с ВЗК 40–60 % имеют внекишечные про-
явления, что является потенциальным фактором активности 
основного заболевания [1, 2]. Известно, что развитие ВКП 
чаще ассоциировано с болезнью Крона (БК), а не с язвенным 
колитом (ЯК). Имеется связь между длительностью течения 
ВЗК и вероятностью развития ВКП. Например, у пациентов 
с БК при стаже заболевания до 10 лет процент ВКП составля-
ет до 10 %, а у больных с длительностью заболевания более 
10 лет вероятность ВКП возрастает до 50 % [1–3].

Внекишечные проявления ВЗК включают в себя по-
ражение различных органов и систем [1–3]:

Мышечно-скелетные: артрит, синовит, сакроилиит, 
анкилозирующий спондилит, гипертрофическая спондило-
артропатия (болезнь Форестье), остеопороз, остеомаляция, 
полимиозит, асептический некроз.

Поражение кожи и слизистых оболочек: узловатая эрите-
ма, гангренозная пиодермия, афтозные язвы, кожный васку-
лит; специфические проявления: трещины, свищи, перианаль-
ные поражения, оральные проявления ВЗК, лекарственная 
сыпь; энтеропатический акродерматит, пурпура, глоссит, 
алопеция; сопутствующие: витилиго, псориаз, амилоидоз.

Поражение желудочно-кишечного тракта: первичный 
склерозирующий холангит, рак желчных протоков. Сопут-
ствующие: хронический аутоиммунный гепатит, перихолангит, 
портальный фиброз, цирроз печени, гранулематозная болезнь.

Поражение глаз: увеит, ирит, иридоциклит, эписклерит, 
склеромаляция, язвы роговицы, сосудистые заболевания 
сетчатки.

Поражение желез внутренней секреции: задержка 
роста у детей и подростков, задержка полового созревания.

Поражение почек: нефролитиаз, амилоидоз.

Скелетно-мышечные ассоциации занимают одно из пер-
вых мест в структуре всех ВКП при ВЗК. Распростра-
ненность в настоящий момент до конца не установлена, 
но, по некоторым данным, составляет 6–46 % в зависимо-
сти от вида и локализации поражения [2, 3]. Самой частой 
и неспецифической ассоциацией являются артралгии – 
до 50 % [2]. Поражение периферических суставов встре-
чается у 5–14 % пациентов с ЯК и 10–20 % пациентов с БК, 
часто встречается асимметричный олигоартрит суставов 
нижних конечностей, реже возникает полиартрит, который 
иногда протекает по «ревматоидоподобному» варианту [4], 
когда в процесс вовлекаются мелкие суставы кистей и стоп. 
Аксиальное поражение более характерно при БК и может 
ассоциироваться с HLA-B 27 [4]. Сочетание нескольких 
вариантов поражений чаще протекает с преимущественным 
проявлением аксиального или периферического поражения.

Спондилоартриты – группа хронических воспали-
тельных заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов, 
характеризующихся общими клиническими, рентгеноло-
гическими и генетическими особенностями [5].

Основными клиническими особенностями группы являют-
ся наличие боли в спине воспалительного характера, артриты, 
синовиты (чаще асимметричные с преимущественным пора-
жением суставов нижних конечностей), дактилиты, энтезиты, 
поражение кожи (псориаз), поражение глаз (увеит), ВЗК.

К группе спондилоартритов традиционно относят: 
АС (рентгенологический и нерентгенологический), реак-
тивный артрит, недифференцированный спондилоартрит, 
псориатический артрит, артрит, ассоциированный с ВЗК.

Условно спондилоартриты разделяют на преимуще-
ственно аксиальное поражение: АС и нерентгенологиче-
ский аксиальный спондилоартрит, и преимущественно 
периферический вариант поражения: реактивный артрит, 
артрит при ВЗК, псориатический артрит, недифференци-
рованный спондилоартрит [6].

Для группы спондилоартритов характерны общие гене-
тические особенности: наличие различных генетических 
ассоциаций, в том числе HLA-B 27. Наличие у близких 
родственников документально подтвержденного заболева-
ния: АС, недифференцированный спондилоартрит, увеит, 
ВЗК, псориаз.

В настоящее время существует ограниченное коли-
чество биомаркеров с адекватной чувствительностью 

Modern markers for diagnosing a combination of ankylosing 
spondylitis and inflammatory bowel diseases
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SUMMARY
The problem of the combination of ankylosing spondylitis (AS) and inflammatory bowel diseases (IBD) is interdisciplinary. Modern approaches to studying 
this issue among rheumatologists and gastroenterologists are somewhat different. The combination of these two pathologies is a potential factor for a 
more severe course of these diseases. The article provides an overview of some markers that have shown high specificity in the diagnosis of AS and IBD.
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и специфичностью для оценки риска развития и ранней 
диагностики АС, ВЗК и их сочетания. В последние годы 
было идентифицировано несколько многообещающих 
биомаркеров, которые могут помочь в ранней диагностике, 
мониторинге и прогрессировании данных заболеваний [7].

С-реактивный белок (СРБ) и скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)

В современной клинической практике реагенты острой 
фазы включают СРБ и СОЭ. СРБ, служащий маркером систем-
ной воспалительной реакции, является фундаментальным пара-
метром для оценки активности заболевания у пациентов с АС 
и является неотъемлемой частью системы оценки ASDAS [4].

Стандартные методы обнаружения СРБ часто не об-
ладают необходимой чувствительностью. Поэтому был 
разработан высокочувствительный метод СРБ (вч-СРБ), 
показывающий лучшую корреляцию с клиническими пара-
метрами, отражающими активность заболевания при АС [4].

У пациентов с ВЗК уровни СРБ коррелируют с активно-
стью заболевания и реакцией на лечение [7, 8]. В настоящее 
время реагенты острой фазы являются единственными 
биохимическими маркерами, используемыми для оценки 
активности заболевания при АС [8].

Сывороточный кальпротектин (СКП)
СКП представляет собой цитозольный лейкоцитарный 

белок и составляет около 60 % содержания белка в нейтро-
филах человека [9]. Он является важным и чувствительным 
маркером воспалительных заболеваний, несмотря на отсут-
ствие специфичности. В последние годы роли кальпротектина 
в патогенезе, диагностике и мониторинге ревматических 
заболеваний уделяется значительное внимание. У пациентов 
с АС СКП сверхэкспрессируется в синовиальной ткани, что 
косвенно указывает на наличие полиморфно-ядерных кле-
ток (ПМЯ) и моноцитов, ответственных за его продукцию 
в синовиальной ткани [9, 10]. Двухлетнее катамнестическое 
исследование пациентов с АС показало, что постоянные кон-
центрации СКП >0,5 мг/мл были связаны с рентгенологичес-
ким прогрессированием заболевания, включая образование 
или прогрессирование синдесмофитов [11]. Уровни СКП 
в сыворотке были значительно выше у пациентов с АС с более 
прогрессирующим заболеванием по сравнению со здоровыми 
людьми [11]. Таким образом, СКП считается независимым 
предиктором рентгенологического прогрессирования АС [11].

Фекальный кальпротектин (ФКП)
Кальпротектин присутствует не только в синовиальных 

суставах, но и в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта. Этот биомаркер можно обнаружить в образцах 
стула (называемый фекальным кальпротектином, ФКП), 
а его концентрация соответствует степени воспаления 
в желудочно-кишечном тракте [12]. По данным продоль-
ного пятилетнего исследования с участием 164 пациен-
тов с АС были зарегистрированы высокие концентрации 
ФКП, и их уровни коррелировали с активностью заболе-
вания [13]. Уровни ФКП коррелировали с параметрами 
воспаления и одновременно с активностью заболевания 
у пациентов с АС [14]. Кроме того, значения ФКП пред-

сказывали возможное развитие БК (вероятность дебюта 
1,5 % в течение 5 лет) [13]. Более высокие уровни ФКП 
также были зарегистрированы у пациентов, принимающих 
НПВП [14]. Повышение ФКП также отмечалось у паци-
ентов с микроскопическим воспалением кишечника [13].

ФКП рекомендован в качестве маркера дифференци-
альной диагностики органической и функциональной 
патологии при первичной диагностике ВЗК [15, 16]. Опре-
деление ФКП можно использовать в качестве маркера 
не только обострения ВЗК, но и заживления слизистой 
оболочки. Многочисленные исследования показали, что 
концентрации ФКП значительно коррелируют не только 
с активностью заболевания, но также с эндоскопически-
ми и гистологическими показателями лучше, чем другие 
биологические параметры, такие как уровни СРБ или 
количество тромбоцитов или лейкоцитов [7].

Антитела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
и перинуклеарные антитела против цитоплазмы 
нейтрофильных гранулоцитов (pANCA)

У пациентов с ВЗК были изучены многочисленные 
сывороточные антитела. Среди них наиболее диагности-
чески значимыми являются антитела ASCA IgG и IgA, 
а также антитела pANCA [7]. pANCA представляют со-
бой аутоантитела, направленные против определенного 
типа нейтрофилов [7]. Эти антитела играют ключевую 
роль в дифференциальной диагностике ЯК и БК. В част-
ности, наличие антител ASCA имело чувствительность 
72 % и специфичность 82 % для БК [17]. В случае ЯК 
pANCA имели чувствительность 63 % и специфичность 
86 % [18, 19]. В когорте из 179 пациентов, включающей 
52 пациента с АС, 50 пациентов с язвенным колитом, 
51 пациента с БК и 26 пациентов с перекрытием ВЗК/
АС, антитела ASCA были обнаружены у 40 % пациентов 
с АС/БК, 30 % только с АС и у 90 % пациентов с БК [18]. 
У пациентов с АС наблюдался более высокий уровень 
антител ASCA класса IgA по сравнению со здоровыми 
людьми, хотя это не было напрямую связано с наличием 
воспаления кишечника [20]. Впоследствии было подтверж-
дено, что ASCA IgA были повышены у пациентов с АС 
по сравнению со здоровыми людьми, и их повышенные 
уровни также указывали на более высокую активность 
заболевания [21]. В когортном исследовании с участием 
80 пациентов с АС без ВЗК ASCA IgA был обнаружен 
примерно у 19 %, а ASCA IgG – у 8 % [20, 22]. И наоборот, 
антитела pANCA чаще наблюдались у пациентов с АС 
и сопутствующим язвенным колитом, чем у пациентов 
с АС без ВЗК [18]. Кроме того, у 52 пациентов с АС час-
тота возникновения pANCA составила примерно 21 % [18].

Сочетание АС и ВЗК значительно сужает круг терапев-
тических возможностей. Нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) являются средствами первой 
линии в лечении АС, однако данная группа не может быть 
назначена при ВЗК, поскольку возрастает риск развития 
осложнений: НПВП-ассоциированная гастро-, энтеро- 
и колонопатия, желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК). 
Глюкокортикостероиды (ГКС), рекомендованные при обо-
стрении ВЗК [15, 16], не показаны для лечения аксиального 
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поражения АС [23]. Препараты группы аминосалициловой 
кислоты (5-АСК) (месалазин, сульфасалазин) являются 
препаратами первой линии в лечении ЯК [16], однако в те-
рапии АС может быть использован только сульфасалазин 
при наличии периферических поражений, а при аксиальном 
поражении препарат не эффективен [23].

Согласно клиническим рекомендациям, наличие ВКП 
при ВЗК является показанием для назначения генно-ин-
женерной биологической терапии (ГИБП) [15, 16]. Среди 
препаратов, рекомендованных при сочетании ВЗК и АС, 
можно выделить: ингибиторы фактора некроза опухолей 
альфа (иФНО-α) (инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб, 
цертолизумаба пэгол); ингибиторы янус-киназ (тофаци-
тиниб, упадацитиниб) [15, 16, 23, 24].

Заключение
Концепции современного понимания АС и ВЗК говорят 

о том, что, вероятнее всего, эти заболевания представляют 
собой разные фенотипические проявления одного общего 
иммуноопосредованного заболевания. Несмотря на то что 
АС и ВЗК выступают как ассоциированные состояния, 
однако зачастую они требуют различных диагностических 
и терапевтических подходов. В настоящий момент про-
исходит активный поиск маркеров ранней диагностики 
АС, ВЗК и их сочетания. В последние годы выявлено 
несколько многообещающих прогностических маркеров, 
которые могут быть использованы в ранней диагностике, 
мониторинге и прогрессировании этих заболеваний.
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