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Оценка возможности использования фекального 
кальпротектина для диагностики воспалительных 
заболеваний кишечника у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом
П. И. Кулакова1, Г. В. Лукина1,2, Е. А. Александрова1, А. А. Новиков1, М. А. Борисова1

1 ГБУЗ «Московский клинический научный центр имени А. С. Логинова Департамента 
здравоохранения Москвы», Москва, Россия

2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия
РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить возможность использования определения уровня фекального кальпротектина для ранней диагностики 
воспалительных заболеваний кишечника у пациентов с АС в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В анализ включены 70 пациентов с достоверным диагнозом АС старше 18 лет: мужчин 52 (74,3 %), женщин 18 
(25,7 %) возрастом 47,4±8,8 года с длительностью заболевания 19,6±7,9 года. Всем пациентам проведены анализы крови (в том числе СОЭ, 
СРБ, HLAB 27 антиген), эзофагогастродуоденоскопия и колоноскопия, исследование уровня ФК с использованием метода латеральной 
иммунохроматографии экспресс-анализатором BUHLMANN Quantum Blue Calprotectin High Range assay с высокой чувствительностью 
100 мкг/г кала и с диапазоном 100–1800 мкг/г кала.
Результаты. У всех пациентов отмечалась высокая активность заболевания: BASDAI 5,4±1,4, ASDAS СРБ 3,6±0,8. ВЗК диагностировано в
18 случаях (25,7 %). У 77 % пациентов с АС уровень ФК превышал 100 мкг/г, у 28 % – более 1800 мкг/л. Уровень ФК составил более 1000 мкг/г 
у 63 %. У пациентов с ВЗК уровень ФК был более 100 мкг/г кала, cредний уровень ФК выше у пациентов с ВЗК (1141,3 мкг/г), чем без него 
(787 мкг/г). У всех пациентов с уровнем ФК менее 300 мкг/г/кала активного ВЗК не было обнаружено. Уровни ФК коррелировали с СРБ 
(r=0,366) и СОЭ (r=0,366) (p<0,001). Позитивный HLAB 27 антиген обнаружен у всех пациентов с ВЗК.
Заключение. У пациентов с АС и ВЗК отмечались более высокие уровни ФК, чем у пациентов без ВЗК. Нормальные значения ФК у пациентов 
с АС свидетельствуют об отсутствии воспаления в кишечнике. Также отмечалась связь повышения уровня ФК с активностью АС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, спондилоартриты, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный 
колит, кальпротектин.
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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) (М45.0) – хроническое 

воспалительное заболевание из группы спондилоартри-
тов (СпА), характеризующееся обязательным поражением 
крестцово-подвздошных суставов и/или позвоночника с по-
тенциальным исходом их в анкилоз, с частым вовлечением 
в патологический процесс энтезисов и периферических 
суставов [1]. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
включают в себя язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК). 
ЯК характеризуется поражением только толстого кишечника, 
а БК затрагивает все отделы желудочно-кишечного тракта [2].

Взаимосвязь СпА и ВЗК включает в себя общие ме-
ханизмы иммунопатогенеза, одним из которых является 
дисрегуляция микробиома кишечника c миграцией активи-
рованных Т-клеток и макрофагов из кишечного эпителия 
в синовиальную ткань, которое, в свою очередь, стиму-
лирует хроническое воспаление [3]. Примерно у каждого 
второго пациента с аксиальным спондилоартритом обнару-
живается субклиническое (гистологически подтвержден-
ное) воспаление кишечника, а у 5–10 % субклиническое 
воспаление перерождается в болезнь Крона или язвенный 
колит [4]. По результатам исследований, микроскопическое 
воспаление кишечника присутствует у 35–41 % пациентов 
с СпА, а эндоскопическое – у 20 % [5, 6].

АС является одной из основных форм заболеваний 
из группы спондилоартритов, взаимосвязанных с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК). По уже 
имеющимся данным, ВЗК диагностируются у 3,5–10 % 
пациентов c АС [7]. По результатам нашего предыдущего 
исследования частота ВЗК у пациентов с АС составляла 
до 22,5 % [8]. В свою очередь, заболеваемость АС состав-
ляет около 3 % среди пациентов с ВЗК [9].

В основном для выявления воспаления в кишечнике про-
водится колоноскопия с биопсией, однако в настоящее время 

измерение содержания белков в кале может являться альтер-
нативой этим инвазивным методам. Белки кала, используемые 
в качестве биомаркеров при ВЗК, являются белками, входя-
щими в состав цитоплазмы нейтрофильных гранулоцитов. 
Одним из этих белков является фекальный кальпротектин. 
Кальпротектин – это кальций- и цинк-связывающий белок 
активной фазы, который составляет 60 % белка, содержа-
щегося в цитозоле нейтрофилов и высвобождающийся при 
воспалении. Определение кальпротектина в сыворотке крови 
менее информативно в отношении диагностики ВЗК и оценки 
воспаления в кишечнике, так как его концентрация в крови в 6 
раз меньше, чем в кале. Повышение уровня сывороточного 
кальпротектина (СК) более характерно для системного вос-
паления (при ревматоидном артрите, АС, заболеваниях со-
единительной ткани, аутовоспалительных заболеваниях и т. д.) 
[10–13]. Уровень СК также хорошо коррелирует с активностью 
АС, показателями СОЭ и СРБ, но не с уровнями ФК [14, 15]. 
За счет присутствия ионов металла в составе кальпротектина 
он высокорезистентен к разложению в агрессивной среде 
кала и поэтому ФК относится к одним из самых стабильных 
биомаркеров воспаления стенки кишечника [16–21].

Однако ФК хоть и является чувствительным маркером 
воспаления в кишечнике, он недостаточно специфичен, 
так как его повышенные уровни отмечаются при других 
заболеваниях кишечника (микроскопический колит, ди-
вертикулит), различных опухолях, кишечных инфекциях 
и даже при использовании ингибиторов протонной помпы 
[22–25]. Исследования относительно использования НПВП 
и повышения уровня ФК противоречивы [6, 26, 27].

По результатам исследований, уровни ФК значительно 
выше у пациентов с СпА с микроскопическим воспалением 
кишечника, чем у пациентов без воспалительных признаков 
(p<0,001) [6, 27]. Также отмечается корреляция уровней ФК с по-
казателями уровня СРБ, показателями активности АС [4–6, 28].

Evaluation of the possibility of using fecal calprotectin 
for the diagnosis of inflammatory bowel diseases in patients 
with ankylosing spondylitis
P. I. Kulakova1, G. V. Lukina1,2, E. A. Alexandrova1, A. A. Novikov1, M. A. Borisova1

1 A. S. Loginov Moscow Clinical Research Center, Moscow Department of Health, Moscow, Russia
2 V. A. Nasonova Scientific and Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

SUMMARY
The aim. To evaluate the possibility of using fecal calprotectin levels for early diagnosis of inflammatory bowel diseases in patients with AS in real 
clinical practice.
Materials and methods. The analysis included 70 patients with a confirmed diagnosis of AS over the age of 18: 52 men (74.3 %) and 18 
women (25.7 %), aged 47.4±8.8 years, with a disease duration of 19.6±7.9 years. All patients underwent blood tests (ESR, CRP, HLAB 27 antigen 
levels), esophagogastroduodenoscopy and colonoscopy, quantitative analysis of the fecal calprotectin levels using the method of lateral 
immunochromatography with the BUHLMANN Quantum Blue rapid test (standart range: 100–1800 µg/g).
Results. All patients had high disease activity: BASDAI was 5.4±1.4, ASDAS CRP – 3.6±0.8. IBD was diagnosed in 18 cases (25.7 %). In 77 % of patients 
with AS, the FC level exceeded 100 μg/g, and in 28 % it exceeded 1800 μg/l. The FC level was more than 1000 μg/g in 63 %. In patients with 
IBD, the FC level was more than 100 μg/g, and the average FC level was higher in patients with IBD (1141.3 μg/g) than without IBD (787 μg/g). 
No active IBD was detected in all patients with FC levels less than 300 μg/g of feces. FC levels correlated with CRP (r=0.366) and ESR (r=0.366) 
(p<0.001). A positive HLAB 27 antigen was found in all patients with IBD.
Conclusion. Patients with AS and IBD had higher FC levels than patients without IBD. Normal FC levels in patients with AS indicate the absence 
of intestinal inflammation. There was also a correlation between increased FC levels and the severity of AS. According to the study, measuring 
fecal calprotectin levels may be useful for detecting intestinal inflammation at an early stage.
KEYWORDS: ankylosing spondylitis, spondyloarthritis, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn disease, calprotectin.
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По данным некоторых исследований, у пациентов 
с АС наблюдается особая структура микробиоты фекалий, 
которая связана с уровнем ФК [29].

На сегодняшний день наиболее информативным методом 
исследования уровня ФК является иммунохроматография 
латерального типа, позволяющая количественно определять 
кальпротектин в образцах человеческого кала (в частности, 
экспресс-анализатор BUHLMANN Quantum Blue®). Данный 
метод обладает высокой корреляцией с методом иммуно-
ферментного анализа (r2=0,92), чувствительностью 99,9 %, 
специфичностью 97 % [18, 30]. Существует 3 диапазона опре-
деления концентрации данного биомаркера: 30–300 мкг/г кала 
и 30–1000 мкг/г кала (для скрининга), 100–1800 мкг/г кала 
(для мониторинга, более высокий диапазон и чувствитель-
ность). Использование ФК в качестве биомаркера воспаления 
кишечника было широко подтверждено, что свидетельствует 
о стабильно высоком уровне в кале у людей с ВЗК.

Ранняя диагностика поражения кишечника важна, так как 
для лечения АС, в первую очередь при аксиальной форме 
заболевания, препаратами первой линии являются НПВП, 
прием которых ассоциируется с более высоким повреждением 
слизистой ЖКТ и риском развития ВЗК [31, 32, 36]. При 
неэффективности стандартной терапии используются генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП), некоторые 
из которых неэффективны в отношении кишечных прояв-
лений (этанерцепт, ингибиторы интерлейкина 17) [33–36].

Учитывая в настоящее время недостаточные данные в Рос-
сии относительно использования фекального кальпротектина 
для выявления воспаления в кишечнике у пациентов с АС, 
нами было проведено исследование по оценке его применения.

Цель исследования
Оценить возможность использования определения 

уровня фекального кальпротектина для ранней диагнос-
тики воспалительных заболеваний кишечника у пациентов 
с АС в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В ГБУЗ МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ было об-

следовано 70 пациентов с АС. Критериями включения 
в исследование являлись возраст старше 18 лет и досто-
верный диагноз АС, соответствующий модифицирован-
ным Нью-Йоркским критериям 1984 г. [37]. Критериями 
исключения из исследования были: возраст менее 18 лет, 
наличие другого ревматологического заболевания. В ис-
следуемой группе мужчин было 52 (74,3 %), женщин – 18 
(25,7 %), средний возраст пациентов на момент наблюдения 
составил 47,4±8,8 года, средняя продолжительность забо-
левания 19,6±7,9 года. Общая характеристика пациентов 
представлена в таблице.

Всем пациентам выполнялось обследование, включаю-
щее оценку воспалительной активности и функциональной 
способности с использованием суммарных индексов. Ла-
бораторное исследование включало клинический и биохи-
мический анализы крови (оценка СОЭ, СРБ), также анализ 
на HLAB 27 антиген. Инструментальное обследование, по-
мимо стандартной рентгенографии, включало обязательное 
проведение эзофагогастродуоденоскопии, колоноскопии. 
Всем больным проводился количественный анализ уровня 
ФК с использованием метода латеральной иммунохрома-
тографии с помощью экспресс-анализатора BUHLMANN 
Quantum Blue. Чувствительность метода для ВЗК – 99,9 %, 
специфичность – 97 %, уровень коррелирует с эндоскопи-
ческой и гистологической оценкой активности заболевания. 
Данный метод латеральной иммунохроматографии про-
калиброван по методу BUHLMANN Calprotectin ELISA, 
с помощью которого были получены следующие данные: 
значения ФК ниже 50 мкг/г не являются показательными 
для активного воспаления в желудочно-кишечном тракте, 
значения ФК 50–200 мкг/г могут наблюдаться при легком 
органическом заболевании (НПВП-ассоциированный колит, 
дивертикулит и ВЗК в фазе ремиссии), значения выше 200 
мкг/г являются весьма показательными для активного 
воспаления в кишечнике [38, 39]. Так как практически все 
пациенты с АС получают НПВП и, по данным литературы, 
отмечается повышение уровня ФК при их приеме, был 
выбран экспресс-анализатор BUHLMANN Quantum Blue 
Calprotectin High Range assay с высокой чувствительностью 
100 мкг/г кала и с диапазоном 100–1800 мкг/г кала [39].

Задачами исследования были оценить возможность ис-
пользования ФК в качестве биомаркера, характеризующего 
наличие у пациентов с АС воспалительного заболевания 
кишечника, зависимость уровня ФК от активности АС.

Статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием методов параметрического и непараметри-
ческого анализа, с применением пакета программ IBM 
SPSS Statistics 22 (IBM Corp., США). Для показателей 
с нормальным распределением результаты представлены 
в виде M±SD (средняя и стандартное отклонение).

Результаты
По результатам исследования у всех пациентов от-

мечалась высокая активность заболевания, средний по-
казатель BASDAI составил 5,4±1,4, средний показатель 
ASDAS СРБ – 3,6±0,8.

ВЗК были диагностированы в 18 случаях: у 8 пациентов 
(11,4 %) – БК и у 10 пациентов (14,3 %) – ЯК, в остальных 
случаях 74,3 % (52 пациента) не было кишечной патологии 
(рис. 1). У 77 % пациентов с АС уровень ФК превышал 100 
мкг/г, у 28 % – более 1800 мкг/л (рис. 2). У большинства па-
циентов уровень ФК был выше 1000 мкг/г (63 %). Средний 
уровень ФК был выше у пациентов с ВЗК (1141,3 мкг/г), чем 
без него (787 мкг/г). Наблюдалась умеренно положительная 
корреляция между уровнями ФК и СРБ (r=0,366) (рис. 3) 
и уровнями ФК и СОЭ (r=0,366) (p<0,001) (рис. 4).

Большая часть пациентов, у которых были диагностиро-
ваны ВЗК, имели значения уровня ФК более 100 мкг/г кала 
(8 пациентов, из которых у 3 пациентов диапазон значений 
уровня ФК составлял 101–1799 мкг/г кала, у остальных 7 

Таблица
Общая характеристика пациентов (n=70)

Пол
Мужской Женский
52 (74,3 %) 18 (25,7 %)

Возраст 47,4±8.8 года
Длительность болезни 19,6±7,9 года

BASDAI 5,4±1,4
ASDAS CRP 3,6±0,8

HLAB 27+ 81 %
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пациентов – более 1800 мкг/г кала). У 3 паци-
ентов с БК отмечались нормальные значения 
ФК (менее 100 мкг/г кала), обусловленные 
отсутствием активности ВЗК, по данным коло-
носкопии, на момент проведения обследования.

У всех пациентов с уровнем ФК менее 
300 мкг/г/кала активного ВЗК не было об-
наружено. Позитивный HLAB 27 антиген 
обнаружен у всех пациентов с ВЗК.

Обсуждение
ФК является высокочувствительным мар-

кером воспаления в кишечнике, однако его 
уровень может зависеть от ряда факторов (ко-
морбидность), а также приема лекарственных 
препаратов (в первую очередь НПВП) [26, 31]. Данные лите-
ратуры, касаемые зависимости уровня ФК у пациентов с СпА, 
принимающих НПВП, противоречивы. В ряде исследований 
сообщается о снижении уровня ФК через 3 недели после от-
мены НПВП (согласно исследованию Simioni J., Skare T. L. et al., 
со среднего уровня 215,0 до 76,0 мкг/г; p=0,01) [40]. Согласно 
исследованию Campous J., Resende G. et al., статистической 
значимости в уровнях ФК у пациентов с АС, принимающих 
и не принимающих НПВП, не отмечалось(n=65) [6]. В нашем 
исследовании все пациенты находились на терапии НПВП 
и более чем в половине случаев имели повышение уровня ФК 
более 100 мкг/г/кала. Большинство пациентов в исследовании 
имели высокую активность АС. Согласно литературным дан-
ным, у пациентов с АС с активностью заболевания отмечаются 
более высокие уровни ФК [28, 40, 42].

Продольное 5-летнее исследование уровня ФК и развития 
воспалительных заболеваний кишечника при АС (n=164) 
показало, что уровни ФК были повышены у 2/3 пациентов, 
также отмечалась положительная корреляция с показателями 
BASDAI (r=0,190, p=0,016; 5-летнее наблюдение – r=0,190, 
p=0,016), ASDAScрб (r=0,260, p=0,001; 5-летнее наблюде-
ние – r=0,240, p=0,002), СОЭ (r=0,222, p=0,004; 5-летнее 
наблюдение – r=0,169, p=0,031) и СРБ (r=0,209, p<0,001; 
5-летнее наблюдение – r=0,209, p=0,007), что совпадает 
с результатами анализа нашей группы пациентов (корреля-
ция ФК и СРБ (r=0,366), ФК и СОЭ (r=0,366) (p<0,001)) [4].

По результатам анализа литературы в ряде исследо-
ваний выявлен пороговый уровень значения ФК, пред-
сказывающий развитие ВЗК: 266 и 132 мг/кг с чувстви-
тельностью и специфичностью 100, 78,7 % и 66,7, 76,9 % 

соответственно, что совпадает с нашими результатами 
(ВЗК не были выявлены при значениях уровня ФК менее 
300 мкг/г/кала) [41].

На сегодняшний день наиболее значимым генетическим 
фактором, связанным с СпА, является HLA-B 27 антиген, 
который является положительным примерно у 85 % пациен-
тов с АС. Согласно литературным данным, приблизительно 
от 25 до 78 % пациентов с АС и ВЗК имеют положительный 
результат на HLA-B 27 антиген [3]. Как и представлено 
в литературе, по данным нашего исследования отмечается 
связь наличия HLAB 27 антигена с развитием ВЗК.

Заключение
У пациентов с АС и ВЗК отмечались более высокие 

уровни ФК, чем у пациентов без ВЗК. Нормальные значе-
ния ФК у пациентов с АС свидетельствуют об отсутствии 
воспаления в кишечнике. Также отмечалась связь повы-
шения уровня ФК с активностью АС. Полученные данные 
анализа нашей группы пациентов свидетельствуют о том, 
что повышенные уровни ФК более 300 мкг/г кала требуют 
проведения колоноскопии с целью исключения ВЗК.

По результатам исследования измерение уровня фекаль-
ного кальпротектина может быть полезно для выявления 
воспаления кишечника на ранних стадиях.
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