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Распространенность воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) растет во всем мире. Болезнь Крона (БК) 

и язвенный колит (ЯК) характеризуются хроническим прогредиентным течением, высокой частотой осложнений 

и повышенным риском оперативного вмешательства. До 50% пациентов с БК умирают от ее осложнений, а четверть 

пациентов нуждается как минимум в одной операции в течение жизни. У людей, страдающих ВЗК, в 8 раз выше риск 

колоректального рака и рака тонкой кишки. В 25% случаев диагноз ВЗК выставляется в детском возрасте. Ранняя 

интенсифицированная терапия отдельных групп пациентов могла бы значительно снизить частоту осложнений 

и хирургических вмешательств. Однако в настоящее время не существует достоверных прогностических критериев 

неблагоприятного течения ВЗК. Цель данного обзора — охарактеризовать наиболее изученные на данный момент 

серологические маркеры ВЗК и оценить вклад иммунореактивности в течение БК и ЯК у детей.
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The prevalence of inflammatory bowel diseases (IBD) is increasing worldwide. Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are 

characterized by chronic progressive course, high frequency of complications, and high risk of surgical treatment. Up to 50% of CD 

patients die due to its complications, and quarter of these patients require at least one surgery during their lifetime. IBD patients 

have 8 times higher risk of colorectal and small intestine cancer. IBD diagnosis can be established during childhood in 25% of 

cases. Early intensified therapy of individual patient groups could significantly reduce complications and surgical treatment rates. 

However, nowadays there are no reliable prognostic criteria for the unfavorable course of IBD. The aim of this review is to define 

the most studied IBD serological markers and to evaluate immune reactivation role in CD and UC course in children.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — 

это группа заболеваний, характеризующихся хрони-

ческим прогредиентным течением, необходимостью 

длительной ступенчатой терапии и высоким риском 

осложнений и хирургического вмешательства. 

Заболеваемость ВЗК неуклонно растет во всем мире, 

в том числе и в детском возрасте [1–3]. Примерно 

в 25% случаев ВЗК дебютирует в возрасте до 17 лет 

[3–5]. Около 10% детей с язвенным колитом (ЯК) нуж-

даются в колэктомии, а 25% пациентов с болезнью 

Крона (БК) — как минимум в одной операции в течение 

жизни, что существенно влияет на качество жизни [6, 7]. 

ВЗК, дебютирующее в детском возрасте, ассоциировано 

с повышенным риском возникновения рака желудочно-

кишечного тракта [5].

В настоящее время в педиатрии для достижения 

ремиссии ВЗК широко применяются глюкокортикоиды, 

имеющие множество серьезных побочных эффектов [3]. 

Применение биологической терапии в качестве первой 
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линии для индукции ремиссии может быть эффектив-

ным, но отсутствие достоверных неблагоприятных про-

гностических критериев, в частности при ЯК, затрудняет 

отбор пациентов для ранней биологической терапии [8, 

9]. Создание подгрупп пациентов на основе надежных 

предикторов неблагоприятного течения заболевания 

может помочь в разработке более стандартизированных 

терапевтических подходов. Возможность стратифици-

ровать эти подгруппы относительно риска прогресси-

рования заболевания с момента постановки диагноза 

имеет огромное значение для разработки плана лечения 

и для понимания соотношения риска и пользы этих мето-

дов лечения. 

В настоящее время «золотым стандартом» диагности-

ки ВЗК являются инструментальные методы. Однако их 

применение в педиатрии ограниченно из-за ряда недо-

статков: инвазивность, необходимость общего обезбо-

ливания, лучевая нагрузка. В последнее время для диа-

гностики заболеваний кишечника успешно применяется 

видеокапсульная эндоскопия, но и ее применение огра-

ничено такими факторами, как высокая стоимость, 

невозможность забора материала для биопсии и воз-

можная задержка капсулы [4, 10, 11]. Лабораторные 

исследования помогают выявить пациентов, подлежа-

щих углубленному инструментальному обследованию; 

с помощью лабораторных биомаркеров мы можем оце-

нить состояние пациента до и во время лечения, пред-

варительно провести дифференциальную диагностику, 

оценить активность заболевания и риск осложнений 

[12–14]. Таким образом, лабораторное обследование 

важно и должно являться частью комплексного ведения 

пациентов с ВЗК [4, 14, 15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель данного исследования — анализ литературных 

данных о диагностической, клинической и прогностиче-

ской ценности серологических маркеров ВЗК у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторы провели комплексный обзор статей в элек-

тронных базах PubMed, «Электронная библиотека», РИНЦ, 

Scopus, National Library of Medicine и Google Scholar 

по интересующей тематике. Было отобрано 50 работ, 

включающих первичные и вторичные исследования, 

обзоры публикаций на изучаемую тему среди взрослых 

пациентов и фундаментальные руководства по детской 

гастроэнтерологии.

Серологические маркеры ВЗК:

классификация и краткая характеристика

Различные биомаркеры ВЗК активно изучаются в тече-

ние последних десятилетий. Идеальный биомаркер должен 

быть неинвазивным, чувствительным, специфичным и эко-

номически эффективным [14]. На сегодняшний день мар-

кера, обладающего всеми вышеперечисленными каче-

ствами, не существует, и поэтому при ведении пациентов 

с ВЗК специалисты руководствуются совокупностью кли-

нико-анамнестических данных и результатов доступных 

методов инструментальной и лабораторной диагностики. 

Серологические маркеры, как и другие лаборатор-

ные показатели, являются дополнительным инструмен-

том в постановке диагноза ВЗК и определении прогноза 

заболевания [13]. Включение в диагностический алго-

ритм дополнительных серологических маркеров могло 

бы способствовать улучшению ранней диагностики ВЗК, 

определению фенотипа заболевания и, соответственно, 

повышению эффективности лечения.

В последние десятилетия активно изучается роль 

иммунореактивности в формировании и прогрессиро-

вании ВЗК. Все большее число наблюдений показыва-

ет, что пациенты с ВЗК, экспрессирующие различные 

серологические маркеры в высоких титрах, с большей 

вероятностью будут иметь осложненное течение забо-

левания и повышенный риск хирургического вмеша-

тельства, чем пациенты без антител или с низким 

титром [16–20].

В клинической практике оцениваются титры анти-

тел к перинуклеарным нейтрофильным антигенам 

(pANCA) и маннановому полисахариду клеточной стен-

ки Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Все известные 

на сегодня серологические маркеры ВЗК можно разде-

лить на три группы: аутоантитела, антитела к микробным 

антигенам и антитела к пептидам (табл. 1).

Важно отметить, что серологические маркеры у паци-

ентов с ЯК изучены гораздо меньше, чем у пациентов 

с БК. Несмотря на повышенный в последние десяти-

летия интерес к иммунореактивности при ВЗК, при ЯК 

наиболее часто изучаемым серологическим маркером 

остается pANCA.

Перинуклеарные антинейтрофильные 

цитоплазматические антитела

(perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies; pANCA)

pANCA представляют собой группу аутоантител, реа-

гирующих с лизосомными ферментами в цитоплаз-

ме нейтрофилов. pANCA являются хорошо изученными 

и признаны характерными для ЯК — он выявляется 

у 60–70% больных [17, 19, 20, 31]. Данные антитела 

имеют высокую специфичность, но низкую чувствитель-

ность — почти у 25% пациентов с БК с левосторонним 

колитом и с симптомами, сходными с ЯК, обнаружива-

ются повышенные уровни pANCA [32], что ограничивает 

возможности pANCA в дифференциальной диагностике 

ВЗК. Титры pANCA изменяются в зависимости от актив-

ности заболевания у пациентов с ЯК [15, 28]; это 

может использоваться для мониторинга течения забо-

левания и ответа на терапию, но в то же время говорит 

о низком прогностическом потенциале данной группы 

аутоантител. Среди pANCA выделяют подгруппы ауто-

антител, которые могут быть более информативными 

при дифференциальной диагностике ВЗК. Так, аутоан-

титела к нейтрофильной протеиназе 3 (PR3) выявляются 

у пациентов с ЯК в 15–40% случаев, тогда как у паци-

ентов с БК — в 0–10% [32]. Существуют исследования, 

указывающие на то, что диагностический титр pANCA 

чаще определяется в случаях тяжелого течения ЯК [13, 

19]. Но несмотря на это, вопрос о том, связаны ли уров-

ни pANCA у пациентов с ЯК с тяжестью заболевания, 

остается спорным [19].

Антитела к гликопротеину 2 ацинарных клеток 

поджелудочной железы (anti-pancreatic 

antibodies; PAB)

Главным антигеном данных антител является глико-

протеин 2 (GP2). GP2 представлен на мембране микро-

складчатых клеток (М-клеток) пейеровых бляшек. GP2 

распознает и взаимодействует с фимбриями (fimH) 

бактерий и обеспечивает их фагоцитоз, таким образом, 

М-клетки играют важную роль в мукозальном иммун-

ном ответе [33]. Богатые GP2 М-клетки в большом 

количестве расположены в тонкой кишке, в толстой же 

кишке их значительно меньше, что может объяснять 

более высокую экспрессию GP2 в сыворотке у детей 
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Таблица 1. Классификация биомаркеров воспалительных заболеваний кишечника (адаптировано из [21–30])

Table 1. Classification of inflammatory bowel diseases’ biomarkers (adapted from [21–30])

БК, % ЯК, % Здоровые, %

Аутоантитела

pANCA < 25 75 3

GAВ 1,9 12,2 1,9

Anti-GM-CSF Н/д Н/д Н/д

PAB
GP2 34 20,4 0

Anti-MZGP2 Н/д Н/д Н/д

Anti-SNRPB Н/д Н/д Н/д

Anti-MAA Н/д Н/д Н/д

Anti-αvβ6-IgG 21,1* 76,3* Н/д

Антитела к микробным 

антигенам

Антигликановые антитела

ASCA 40–80 0 < 1

ACCA 29,1 29,9 16

ALCA 18 9,5 11

AMCA 37,4 32 30

Anti-L 9,4 7,5 7

Anti-С 11,7 10,7 8

Anti-OmpC 18–24 11 5

Anti-I2 56 < 42 < 15

Anti-cBir1 52 6–36* 8*

Антитела к С. elegans Н/д Н/д Н/д

Anti-MAP 44* 0* 0*

Антитела к пептидам
Anti-cocktail MAP 57* 0* 6*

Anti-TCP 61,7* 7,3* 2,8*

Примечание. БК — болезнь Крона; ЯК — язвенный колит. Н/д — нет данных. <*> — у взрослых; у детей не изучалось. pANCA (perinuclear 

anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) — перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические антитела; GAB (goblet-сells 

antibodies) — антитела к бокаловидным клеткам; Anti-GM-CSF (antibodies against granulocyte-macrophage-colony stimulating factor) — 

антитела к гранулоцитарно-макрофагальному колониестимулирующему фактору; PAB (аnti-pancreatic antibodies) — антитела к гли-

копротеину 2 ацинарных клеток поджелудочной железы; GP2 (glycoprotein 2) — гликопротеин 2; Anti-MZGP2 (GP2 main zymogen’s 

antibodies) — антитела к основному гликопротеину зимогена GP2; Anti-SNRPB (antibodies against human small nuclear ribonucleoprotein 

polypeptides B and B1) — aнтитела к белкам B и B1, ассоциированным с малыми ядерными рибонуклеопротеинами; Anti-MAA 

(antibodies against мalondialdehyde-acetaldehyde adducts) — aнтитела к малоновому диальдегиду-ацетальдегиду; Anti-αvβ6-IgG (αvβ6-

IgG antibodies) — aнтитела к интегрину αvβ6; ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies, ASCA) — антитела к Saccharomyces 

cerevisiae; ACCA (anti-chitobioside carbohydrate antibodies) — антихитобиозидные антитела; ALCA (anti-laminaribioside carbohydrate 

antibodies) — антиламинарибиозидные антитела; AMCA (anti-mannobioside carbohydrate antibodies) — антиманнобиозидные антите-

ла; Anti-L (anti-laminarin carbohydrate antibodies) — антиламинариновые антитела; Anti-C (anti-chitin carbohydrate antibodies) — анти-

хитиновые антитела; Anti-OmpC (antibodies against outer membrane porin C of E. coli) — антитела к порину С мембраны Escherichia coli; 

Anti-I2 — антитела к компонентам Pseudomonas fluorescens; Anti-cBir1 — антитела к бактериальному флагеллину Clostridium cBir1; 

aнтитела к С. elegans — антитела к Caenorhabditis elegans; Anti-MAP (Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis antibodies) — 

антитела к Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis; Anti-cocktail MAP (multiple antigenic peptides cocktail antibodies) — анти-

тела к совокупности множественных антигенных пептидов; Anti-TCP (anti-TCP antibodies) — антитела к пептиду TCP.

Note. CD (БК) — Crohn’s disease; UC (ЯК) — ulcerative colitis. NA (Н/д) — not available. <*>— in adults; has not been studied in children. 

pANCA — perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies; GAB — goblet-сells antibodies; Anti-GM-CSF — antibodies against 

granulocyte-macrophage-colony stimulating factor; PAB (аnti-pancreatic antibodies) — antibodies against glycoprotein 2 from pancreas 

acinar cells; GP2 — glycoprotein 2; Anti-MZGP2 — GP2 main zymogen’s antibodies; Anti-SNRPB — antibodies against human small nuclear 

ribonucleoprotein polypeptide B and B1; Anti-MAA — antibodies against malondialdehyde-acetaldehyde adducts; Anti-αvβ6-IgG — αvβ6-

IgG antibodies; ASCA — anti-Saccharomycescerevisiae antibodies; ACCA — anti-chitobioside carbohydrate antibodies; ALCA — anti-

laminaribioside carbohydrate antibodies; AMCA — anti-mannobioside carbohydrate antibodies; Anti-L — anti-laminarin carbohydrate 

antibodies; Anti-C — anti-chitin carbohydrate antibodies; Anti-OmpC — antibodies against outermembrane porin Cof E. coli; Anti-I2 — 

antibodies against Pseudomonas fluorescens components; Anti-cBir1 — antibodies against bacterial flagellin of Clostridiumc Bir1; aнтитела 

к С. elegans — antibodies against Caenorhabditis elegans; Anti-MAP — Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis antibodies; 

Anti-cocktailMAP — multiple antigenic peptides cocktail antibodies; Anti-TCP — anti-TCP antibodies.
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с БК (анти-GP2-IgG — 97,9%) по сравнению с пациента-

ми с ЯК [31, 34]. Ряд авторов выделяют дополнительно 

антитела к основному гликопротеину зимогена GP2 

(MZGP2) [31]. Anti-MZGP2 были положительными у 31% 

пациентов с БК и только у 4% пациентов с ЯК [21]. 

Также было обнаружено, что высокие уровни anti-GP2 

ассоциированы с ранним началом заболевания, тоталь-

ным поражением кишечника, подвздошно-толстоки-

шечной локализацией, большей продолжительностью 

заболевания, перианальным поражением, умеренной 

или тяжелой эндоскопической активностью и наличием 

внекишечных проявлений БК (первичный склерозирую-

щий холангит и идиопатический хронический панкреа-

тит) [22, 31, 35].

Антитела к гранулоцитарно-макрофагальному 

колониестимулирующему фактору (antibodies 

against granulocyte-macrophage-colony 

stimulating factor; anti-GM-CSF)

GM-CSF играет важную роль в поддержании функци-

ональной активности мукозального иммунитета кишеч-

ника, отсутствие или снижение данного цитокина может 

иметь отношение к развитию БК [36]. Следовательно, 

продукция антител к GM-CSF является характерным 

серологическим признаком БК [36, 37].

Антитела к бокаловидным клеткам

(goblet-cells antibodies; GAВ)

Количество бокаловидных клеток увеличивается 

от тонкой к толстой кишке, соответственно, GAB явля-

ются специфическим маркером ЯК. GAB продуциру-

ет муцин, который выполняет несколько функций: 

увлажняет слизистую оболочку кишечника, облегчая 

продвижение химуса, обеспечивает неспецифиче-

скую защиту от патогенов и способствует поддержа-

нию нормальной бактериальной флоры кишечника. 

К сожалению, эти антитела являются малоизученными 

и достоверно их связь с клиническим течением ЯК 

не установлена.

M. Kovacs и соавт. установили, что PAB и GAB явля-

ются специфичными для ВЗК, но имеют ограничен-

ную чувствительность; также не была доказана их 

связь с клиническим фенотипом заболевания [23]. 

Комбинация этих антител с обычными серологическими 

маркерами повышает их чувствительность; так, pANCA 

и GAB вместе имели чувствительность примерно 80% 

для ЯК у детей [23].

Комбинация GAB c ASCA/pANCA повышала чувстви-

тельность этих серологических маркеров при БК (87,4%) 

и ЯК (79,6%); специфичность составила 89,3 и 93,2% 

соответственно [23]. Следовательно, диагностическая 

ценность GAB при ВЗК у детей ограниченна.

Антитела к белкам B и B1, ассоциированным 

с малыми ядерными рибонуклеопротеинами 

(antibodies against human small nuclear 

ribonucleoprotein polypeptides B and B1;

anti-SNRPB)

SNRPB является главным компонентом малых ядерных 

рибонуклеопротеинов и играет важную роль в сплайсин-

ге пре-мРНК. Anti-SNRPB-IgG изначально были описаны 

у пациентов с системной красной волчанкой (так называ-

емый антиген Смита — Sm). У пациентов с БК наблюдается 

повышение титров Anti-SNRPB-IgА. Чувствительность аnti-

SNRPB составляет 24,0%, специфичность — 95%. Однако 

не наблюдалось значимой связи между аnti-SNRPB и кли-

ническими фенотипами БК [22].

Антитела к малоновому диальдегиду-

ацетальдегиду (antibodies against 

мalondialdehyde-acetaldehyde adducts; anti-MAA)

Малоновый диальдегид является продуктом пере-

кисного окисления липидов, он представляет собой 

природный иммунный адъювант, участвующий в раз-

витии аутовоспаления. Малоновый диальдегид может 

вызывать провоспалительные и профибротические 

реакции; исследования на животных показали, что MAA 

способен генерировать продукцию антител и ответ 

Т-клеток на белок-носитель, обеспечивая механизм, 

приводящий к срыву иммунологической толерантности 

к собственным белкам, что может привести к аутоим-

мунным реакциям [38]. Ряд исследований подтверж-

дают повышенный уровень MAA у пациентов с ВЗК — 

как у детей, так и у взрослых [38]. Anti-MAA-IgG являются 

высокоспецифичными для ЯК, что может помочь нам 

дифференцировать ЯК и БК (в том числе и БК толстой 

кишки) [38].

Антитела к интегрину αvβ6

(αvβ6-IgG antibodies; anti-αvβ6-IgG)

Интегрины представляют собой рецепторы кле-

точной поверхности, состоящие из α- и β-субъединиц. 

Интегрины участвуют в клеточной передаче сигналов, 

пролиферации, клеточной адгезии и миграции, могут 

играть ключевую роль в патогенезе ЯК, и существуют 

данные, свидетельствующие о положительном эффекте 

блокирования интегрина, предотвращающего опосредо-

ванную интегрином миграцию лимфоцитов в слизистую 

оболочку кишечника [18, 24]. Интегрин αvβ6 ограничен 

эпителиальными клетками и играет роль в поддержании 

функций эпителиального барьера. Кроме того, интегрин 

αvβ6 может активировать трансформирующий фактор 

роста β1, чтобы модулировать врожденный иммунный 

ответ в желудочно-кишечном тракте [35]. Anti-αvβ6 пре-

имущественно наблюдались у пациентов с ЯК (76,3%) 

[35, 39].

Антигликановые антитела

Серологическими сывороточными маркерами, 

направленными против микробных антигенов, являются 

антигликановые антитела. Наиболее изученные из них, 

несомненно, ASCA и недавно описанные антиманно-

биозидные (anti-mannobioside carbohydrate antibody; 

AMCA), антиламинарибиозидные (anti-laminaribioside 

carbohydrate antibody; ALCA), антихитобиозидные (anti-

chitobioside carbohydrate antibody; ACCA), антихитино-

вые (anti-chitin carbohydrate antibodies; anti-C) и анти-

ламинариновые (anti-laminarin carbohydrate antibodies; 

anti-L). Гликаны являются преобладающими олигоса-

харидами клеточной стенки бактерий, грибов и дрож-

жей. Присутствие антигликановых антител — результат 

взаимодействия между иммунной системой пациента 

и гликозилированными компонентами клеточной стенки 

патогенов [25].

Почти три четверти пациентов с БК демонстри-

руют серопозитивность по крайней мере на одно 

из шести вышеупомянутых антигликановых антител 

(не считая ASCA). Антигликановые антитела могут 

быть особенно важны для ASCA-негативных пациен-

тов с БК — 40,9% ASCA-негативных педиатрических 

пациентов с БК были положительными по крайней 

мере по одному другому антигликановому маркеру. 

Таким образом, предполагается, что эти новые анти-

тела могут дополнительно улучшить серологическую 

диагностику БК [26].
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Антитела к Saccharomyces cerevisiae (anti-

Saccharomyces cerevisiae antibodies; ASCA)

ASCA представляют собой антитела к маннановому 

белку S. cerevisiae и являются высокоспецифичным 

сывороточным маркером БК [20, 40]. Высокие титры 

ASCA ассоциированы с риском раннего начала забо-

левания, стенозирующей и пенетрирующей формами 

заболевания и повышенным риском хирургического 

вмешательства [17, 41]. Несмотря на то, что данный 

маркер является более надежным предиктором небла-

гоприятного течения заболевания, чем pANCA, он также 

имеет свои недостатки. Во-первых, экспрессия ASCA 

относительно низка у пациентов с изолированной БК 

толстой кишки [41]. Во-вторых, экспрессия ASCA раз-

личается в разных этнических популяциях [42, 43]. 

B-третьих, 25 и 30% пациентов меняют свой сероло-

гический статус ASCA-IgA и ASCA-IgG соответственно 

в ходе течения заболевания и в ходе терапии [44]. 

Очевидно, что pANCA и ASCA в совокупности более 

полезны в дифференциальной диагностике ВЗК, чем 

каждый из них в отдельности, но низкая чувствитель-

ность этих маркеров ограничивает их клиническую 

ценность. Установлено, что дети с БК, имеющие диа-

гностические титры ASCA, нуждаются в более раннем 

хирургическом вмешательстве по поводу осложнений 

заболевания [45].

Антитела к бактериальному флагеллину 

Clostridium cBir1 (anti-cBir1)

CBir1 является первым бактериальным антигеном, 

достоверно индуцирующим воспаление слизистой обо-

лочки кишечника [18]. CBir1-специфичная линия CD4+ 

Т-клеток, пересаженная мышам с тяжелым комбиниро-

ванным иммунодефицитом, индуцировала колит у всех 

мышей-реципиентов [18]. При измерении уровня анти-

тел против CBir1 в сыворотках этих животных было 

обнаружено, что повышенный титр антифлагеллина IgG 

положительно коррелирует с ухудшением гистологиче-

ской картины ВЗК. Впоследствии были протестированы 

сыворотки пациентов с ВЗК на реактивность против 

CBir1 — был обнаружен более высокий уровень анти-

CBir1 у пациентов с БК (у 50% протестированных), чем 

у пациентов с ЯК (6%). Иммунный ответ на CBir1 наблю-

дался у пациентов с БК, но не с ЯК; на основании этого 

можно предположить, что антифлагеллиновые ответы 

могут помочь в дифференциальной диагностике ВЗК. 

До 66% детей с БК имеют антитела к CBir1 [46].

Антитела к порину С мембраны Escherichia 

coli (antibodies against outer membrane porin C 

of E. coli; anti-OmpC)

Anti-OmpC представляет собой антитело к белку 

наружной мембраны Escherichia coli. В исследованиях 

у детей anti-OmpC в качестве отдельно взятого показа-

теля имел низкую чувствительность как для БК (24%), так 

и для ЯК (11%), а уровень ложноположительных резуль-

татов составлял 5%. Тем не менее, anti-OmpC выявил 

некоторое количество пациентов с ВЗК, которые не были 

обнаружены другими серологическими тестами [21].

Антитела к компонентам Pseudomonas 

fluorescens (anti-I2)

Антигеном для anti-I2 является микробная последова-

тельность I2 Pseudomonas fluorescens. Микроорганизмы, 

экспрессирующие I2, локализованы в пораженных участ-

ках слизистой оболочки у пациентов с БК, а белок, коди-

руемый I2, является соответственно мишенью для anti-I2 

[27]. У детей с ЯК уровни anti-I2 существенно не отлича-

лись от таковых у детей без воспаления кишечника [16, 

27].

Антитела к Mycobacterium avium subspecies 

paratuberculosis (Mycobacterium avium subspecies 

paratuberculosis antibody; anti-MAP)

Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis 

(MAP) является возбудителем болезни Йоне у коров, 

при которой в терминальном отделе подвздошной кишки 

и толстой кишке образуются неказеозные гранулемы. 

MAP был выделен и культивирован из тканей кишеч-

ника у пациентов с БК; также титр антител к MAP-

специфическим белкам (p35 и p36) был повышен у паци-

ентов с БК [27]. Однако MAP был выделен и у здоровых 

людей, поэтому на данный момент роль этого микроорга-

низма в этиопатогенезе БК достоверно не установлена.

Антитела к Caenorhabditis elegans

C. elegans — это нематода, широко распространен-

ная в почве; антигены этого червя могут быть случайно 

проглочены человеком. Как S. cerevisiae, так и C. elegans 

могут проникать в слизистую оболочку кишечника 

через поврежденный кишечный барьер и подвергаться 

фагоцитозу. Как следствие, В-клетки, ставшие плаз-

матическими клетками, секретируют антитела против 

S. cerevisiae и C. elegans. Соответственно повышенные 

титры антител против C. elegans обнаруживаются в сыво-

ротке крови пациентов с БК или ЯК [27].

Антитела к пептидам

Антитела к пептидам являются наименее изученны-

ми биомаркерами ВЗК. Описаны 4 различных пептида 

(так называемый коктейль множественных антигенных 

пептидов — multiple antigenic peptides cocktail; cocktail 

MAP), которые реагировали с сывороткой крови паци-

ентов с БК в 44% случаев [27]. K. Mitsuyama и соавт. 

описали пептид TCP (ранее не описанную последователь-

ность аминокислот), который специфически связывался 

с высоким процентом образцов сыворотки крови паци-

ентов с БК (61,7%) [27]. Однако специфический антиген 

для всех этих антител на данный момент не идентифи-

цирован.

Клиническая роль серологических

маркеров при ВЗК у детей

Впервые роль иммунного ответа в патогенезе ВЗК 

и его связь с фенотипами заболевания были описаны 

E.A. Vasiliauskas и соавт. в 1996 г. Подобное исследова-

ние в педиатрической когорте было впервые проведено 

M.C. Dubinsky и соавт. в 2006 г.

В 2008 г. M.C. Dubinsky и соавт. было проведено 

исследование в большой когорте педиатрических паци-

ентов с БК (n = 795), в ходе которого оценивались каче-

ственные и количественные значения ASCA, anti-OmpC, 

anti-CBir1 и ANCA и их взаимосвязь с течением заболе-

вания [16].

Связь с локализацией патологического процесса

Исследования указывают на связь локализации про-

цесса в тонкой кишке с диагностическими титрами ASCA 

(отношение шансов (ОШ) [95% доверительный интервал 

(ДИ)]: 2,3 [1,6–3,2]; p < 0,0001) и anti-CBir1 (ОШ 1,5 [95% 

ДИ 1–1,2]; p = 0,03); поражение толстой кишки ожида-

емо ассоциировано с pANCA (ОШ 2,8 [95% ДИ 1,4–5,4]; 

p < 0,004) [12, 13, 27]. ASCA-положительные пациенты, 

в отличие от ASCA-отрицательных, с большей вероятно-
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стью имели заболевание подвздошной кишки или под-

вздошной кишки и правого отдела толстой кишки (58% 

против 18%, p < 0,001) [17, 31].

Подвздошная локализация заболевания чаще встре-

чалась у педиатрических пациентов с БК с высоким уров-

нем антител к GM-CSF (> 1,6 мкг/мл) [47].

Связь с осложненным течением заболевания

Наличие диагностических титров anti-OmpC 

(p = 0,0006) и anti-I2 (p = 0,0034) достоверно связано 

с осложненными формами БК, такими как стенозиру-

ющая и пенетрирующая формы [16, 48] (табл. 2). Связь 

с осложненными фенотипами имеет не только каче-

ственное обнаружение данных антител, но и количе-

ственные значения титров [16].

Высокие уровни ASCA связаны с более ранним дебю-

том БК и более частым возникновением как стенози-

рующей, так и пенетрирующей форм заболевания [16]. 

Среди других антигликановых антител ALCA и anti-L име-

ли самую сильную связь с осложнениями [35].

При исследовании кумулятивного влияния антител 

на течение заболевания было установлено, что по мере 

увеличения суммы антител повышается частота ослож-

ненных форм [16, 48] (рис. 1). У пациентов, имеющих 

антитела более чем к одному из трех антигенов, чаще 

развивалась стенозирующая и/или пенетрирующая фор-

мы заболевания, чем у пациентов с антителами только 

к одному антигену или их отсутствием.

Наличие антител к GM-CSF у детей с БК ассоциирова-

но с большей вероятностью развития стриктур кишечни-

ка, требующих хирургического вмешательства [49].

Серологические маркеры как предикторы 

неблагоприятного течения заболевания

Наличие диагностических титров ASCA (ASCA-IgA), 

anti-cBir1, anti-OmpC и anti-GM-CSF рассматривается 

как предиктор прогрессирования БК до пенетрирующих 

и стенозирующих форм [28, 50]. В целом наличие антител 

к ≥ 1 антигену рассматривается как неблагоприятный 

прогностический признак; чем выраженнее иммунный 

ответ и выше титры, тем больше риск осложнений [16].

В другом исследовании было установлено, что титры 

ASCA-IgA/IgG, anti-cBir1, антитела к гранулоцитарно-

макрофагальному колониестимулирующему фактору 

и anti-OmpC являются предикторами перианального 

поражения, в то время как с титрами pANCA такой связи 

выявлено не было [28].

Клинически значимой связи экспрессии антигли-

кановых антител и внекишечных проявлений, ответа 

на кортикостероиды, семейного анамнеза ВЗК, уровней 

С-реактивного белка или активности заболевания обна-

ружено не было [26]. 

Таблица 2. Процентное соотношение фенотипов болезни Крона среди серопозитивных и серонегативных пациентов 

(адаптировано из [48])

Table 2. Crohn’s disease phenotypes rate among seropositive and seronegative patients (adapted from [48])

ASCA, %

P = 0,46

Anti-CBir1, %

P = 0,36

Anti-I2, %

P = 0,003

Anti-OmpC, %

P = 0,0006

ASCA+ ASCA−
Anti-

CBir1+

Anti-

CBir1−
Anti-I2+ Anti-I2−

Anti-

OmpC+

anti-

OmpC−

Неосложненная БК 65,9 73,9 68,1 12,8 54,4 76,6 51,1 76,5

Перианальные поражения 12,9 10,8 12,8 10,8 14 10,9 12,8 11,4

Пенетрирующая/

стенозирующая БК
21,2 15,3 19,2 12,1 31,6 12,4 36,1 12,1

Примечание. БК — болезнь Крона.

Note. CD (БК) — Crohn’s disease.

Рис. 1. Частота неосложненных и осложненных форм болезни Крона при различных суммах антител (P < 0,0001) [16]

Fig. 1. Incidence of uncomplicated and complicated forms of Crohn’s disease at different antibodies levels (P < 0,0001) [16]
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В единичных исследованиях у детей было установ-

лено, что PAB и GAB не были связаны с клинической 

картиной, медикаментозной терапией или необходимо-

стью хирургического вмешательства при БК или ЯК [23]. 

Поэтому эти антитела имеют диагностическую ценность 

исключительно в совокупности с другими серологиче-

скими маркерами [26].

В исследовании прогностической ценности антител 

при ВЗК у взрослых было установлено, что выявление 

специфических серологических маркеров ВЗК значи-

тельно превышало показатели их распространенности, 

что говорит о том, что эти маркеры уже существуют 

в сыворотке крови больных до постановки диагноза 

и могут быть использованы в качестве обследования 

«подозрительных» пациентов [20, 29]. Следовательно, 

частота выявления ВЗК может быть повышена за счет 

расширения показаний для серологического обследо-

вания. Аналогичных исследований в педиатрических 

когортах, к сожалению, не проводилось.

Граница между серологическими маркерами как пре-

дикторами неблагоприятного течения и как маркерами 

осложненных форм условна, так как фенотип ВЗК — поня-

тие непостоянное, которое может меняться в ходе заболе-

вания. В первом случае мы говорим о пациентах, которые 

на момент постановки диагноза и на момент исследо-

вания имеют неосложненный фенотипический вариант; 

во втором же случае мы имеем в виду пациентов, кото-

рые на момент исследования уже имеют осложнения 

или изначально имеют неблагоприятный фенотип ВЗК.

Связь с частотой хирургического вмешательства

Частота хирургических вмешательств значительно 

увеличивалась (р < 0,0001) по мере возрастания суммар-

ного количества антител [16, 48] (рис. 2). Если говорить 

об отдельных антителах, то существуют данные, указыва-

ющие на то, что диагностический титр ASCA ассоциирован 

с необходимостью хирургического вмешательства (ОШ 

[95% ДИ]: 2,31 [1,74–3,06], p < 0,0001; n = 1128) [21, 50].

Пациентам с ASCA-положительным статусом также 

чаще требовалась илеоцекальная резекция (36% против 

13%, p < 0,05) [9].

Среди антигликановых антител ALCA были ассоции-

рованы с хирургическим вмешательством, связанным 

с БК [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На данный момент имеется мало научных работ, 

изучающих связь серологического статуса и течения ВЗК 

у детей. Резюмируя данные проанализированных иссле-

дований, можно констатировать, что, как и во взрослых 

когортах, высокая степень иммунологической реактив-

ности у педиатрических пациентов сопряжена с агрес-

сивным и осложненным течением ВЗК. Каждое из выше-

описанных антител по отдельности имеет ограниченный 

потенциал, однако использование комбинаций серо-

логических маркеров может значительно повысить их 

клинико-диагностическую ценность.

Использование иммуномодуляторов и/или биологи-

ческих препаратов на ранних стадиях ВЗК может быть 

оправданно для пациентов с более высоким риском 

быстрого прогрессирования заболевания. Углубленное 

изучение серологических маркеров при ВЗК сдела-

ет возможным использование их в качестве одно-

го из критериев, определяющих прогноз заболевания 

и тактику ведения пациентов, следовательно, мож-

но будет выявлять тех детей, которые, скорее всего, 

выиграют от раннего интенсифицированного лечения 

и избегут побочных эффектов от терапии глюкокор-

тикоидами, осложнений заболевания, хирургического 

вмешательства и послеоперационных рисков.
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