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РЕЗЮМЕ
Слизистая оболочка кишки при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) диффузно и интенсивно 
инфильтрирована лимфоцитами, плазмоцитами и нейтрофильными лейкоцитами, которые продуцируют 
лактоферин, лизоцим, эластазу, миелопероксидазу и кальпротектин. Среди них лактоферрин и кальпро-
тектин наиболее стабильны и медленно разлагаются протеазами микроорганизмов, что позволяет иссле-
довать их концентрации. Высокий уровень кальпротектина надежно отражает активность и распростра-
ненность воспаления в слизистой оболочке кишечника, а также является предиктором потенциального 
обострения у больных язвенным колитом и болезнью Крона. Кальпротектин высоко стабилен в кале 
в течение нескольких дней. Чувствительность теста составляет 100 %, специфичность – 97 %. В различных 
исследованиях было показано, что концентрация фекального кальпротектина (ФКП) хорошо коррелирует 
с эндоскопическими и гистологическими показателями воспалительного процесса в слизистой оболочке 
кишечника. Тест ФКП могут быть использован у практически здоровых родственников первой степени 
больных ВЗК для оценки возможного наличия субклинического варианта кишечного воспаления в этой 
группе населения. Тест позволяет проводить дифференциальный диагноз между органическими воспа-
лительными заболеваниями кишечника и функциональным синдромом раздраженного кишечника (СРК). 
Таким образом, простой тест ФКП может уменьшить потребности в различных дорогих и инвазивных мето-
дах, в том числе и связанных с ними затрат, особенно у молодых больных, где в круг дифференциальной 
диагностики ВЗК часто не входят неоплазии кишечника. ФКП является неинвазивным, недорогим и в то же 
время высокочувствительным и специфичным биомаркером, который успешно может использоваться 
в диагностике, в оценке эффективности лечения и прогнозирования рецидивов.
Ключевые слова: конечная точка; суррогатная точка; биомаркер; кальпротектин; язвенный колит; болезнь Крона

SUMMARY
Among the chronic diseases of the gastrointestinal tract of the special place occupied by infl ammatory bowel dis-
ease (IBD), in which the lining of the intestine produces a signifi cant number of neutrophils, which has prompted 
researchers and clinicians use a protein derived from neutrophils as a biomarker for the assessment of the intesti-
nal wall and the eff ectiveness of treatment in patients IBD. One of these proteins is calprotectin (CP), which can be 
considered as a biomarker of activation, destruction and loss of neutrophil cells, to a lesser extent – the activated 
monocytes and macrophages. Various studies have shown that the concentration of fecal calprotectin (FCP) cor-
relates well with endoscopic and histological parameters of intestinal infl ammation. Test the FCP can be used in 
healthy fi rst-degree relatives of patients with IBD to assess the possible presence of subclinical variant of intesti-
nal infl ammation in this population. Thus, a simple test of the FCP can reduce the needs of various expensive and 
invasive method, including costs associated with them, especially in younger patients, where in terms of diff eren-
tial diagnosis of IBD is often not included neoplasia of the intestine. FCP is a non-invasive, inexpensive and at the 
same time, highly sensitive and specifi c biomarker that can be used successfully in the diagnosis, evaluation of 
the effi  cacy of treatment and predicting recurrence.
Keywords: end point; the surrogate point biomarker; calprotectin
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

В последнее время для оценки клинической эффек-
тивности медицинского вмешательства стали ис-
пользоваться специальные критерии, называемые 
точками клинической эффективности – суррогат-
ные и конечные точки, что позволяет сделать вывод 
о действенности (полезности или вредности) приме-
нения или внедрения определенного медицинского 
вмешательства в клинической практике. «Конечная 
точка» – мера оценки эффективности медицинского 
(диагностического, лечебного, иного) вмешательства 
(как больной себя чувствует, функционирует и вы-
живает в результате медицинских вмешательств) [9]. 
Использование конечных точек в роли критериев 
эффективности медицинского вмешательства дает 
наиболее объективные результаты. Однако затрат-
ность и длительность исследований с применением 
конечных точек (особенно при хронических забо-
леваниях) препятствуют их  широкому использо-
ванию. В связи с этим часто для оценки эффектив-
ности медицинских вмешательств в практических 
работах врачей, в том числе в клинических и экспе-
риментальных исследованиях, используются сур-
рогатные точки (биомаркеры).

Биомаркер  – объективный индикатор и  изме-
ритель нормальных и  патологических процессов 
или фармакологических ответов медицинских вме-
шательствах в  организме. В  качестве биомарке-
ров могут использоваться различные параметры – 
показатели, (эндоскопические, гистологические, 
биохимические, иммуноферментные, эхокарди-
ографические и  др.), характеризующие патологи-
ческие и физиологические процессы в организме. 
Использование суррогатных точек основывается 
на предположении о том, что изменения их, прои-
зошедшие в результате медицинского вмешатель-
ства или без него, могут предсказывать изменения 
конечных точек.

Среди хронических заболеваний желудочно-
кишечного тракта особое место занимают воспа-
лительные заболевания кишечника (ВЗК). До  на-
стоящего времени этология и патогенез их до конца 
не ясны. ВЗК часто сопровождаются многократны-
ми рецидивами и множественными тяжелыми ос-
ложнениями, которые становятся причиной инва-
лидности больных в ранних возрастах и существен-
но ухудшают их качество жизни.

Для ВЗК характерны различные многочисленные 
кишечные и внекишечные симптомы. Как извест-
но, симптомы болезни являются очень важными 
показателями для оценки и контроля патологиче-
ских процессов. В  настоящее время разработаны 
различные шкалы (шкала Трулав и  Виттс, шка-
ла Мейо, индекс активности болезни Крона и др.) 
на  основе комплекса симптомов и  лабораторных 
показателей для  количественного измерения тя-
жести, распространенности и степени активности 
ВЗК. Валидность этих шкал тщательно разрабаты-
вается и  проверяется в  различных клинических 

исследованиях [6; 20; 32]. Например, самым про-
стым и  валидным и  наиболее широко используе-
мым биомаркером для оценки степени активности 
тяжести ЯК и оценки эффективности лечения оста-
ется шкала по Трулав и Виттс (1995) [45].

По этой шкале любой больной с ЯК, у которого 
имеются кровавый стул 6 и более раз в день, тахи-
кардия (> 90 уд / мин), или температура тела свыше 
37,8 °C, анемия (гемоглобин < 10,5 г / дл) или  по-
вышенная СОЭ (> 30 мм / ч), может быть расце-
нен как больной с тяжелым течением болезни [46]. 
Только один критерий в дополнение к кровавому 
стулу более 6 раз в день достаточен для определе-
ния тяжелых атак ЯК [44].

Хотя эти критерии не отвечают и не могут пол-
ностью отслеживать течение заболевания, но они 
позволяют отличать различные степени тяжести 
ЯК в  повседневной врачебной практике. Степень 
активности ЯК до  начала лечения должна быть 
подтверждена сигмоидо- или ректороманоскопией. 
Биопсия слизистой оболочки прямой кишки позво-
лит исключить другие причины, которые вызывают 
идентичные симптомы у других больных (напри-
мер, цитомегаловирусная, амебная и другие инфек-
ция, пролапс слизистой оболочки прямой кишки, 
болезнь Крона, синдром раздраженного кишечни-
ка и геморроидальные кровотечения). В клиниче-
ской практике это особенно важно, чтобы разли-
чать больных тяжелым ЯК и их своевременно го-
спитализировать.

Однако имеются определенные недостатки ис-
пользования клинических симптомов как биомар-
керов в оценке эффективности медицинских вмеша-
тельств. Кроме того, эти шкалы громоздки для ис-
пользования в  клинической практике и  сильно 
зависят от  субъективных факторов [47], а  также 
могут быть подвержены действию различных внеш-
них и внутренних факторов.

Серологические и гематологические показатели 
нередко имеют низкую чувствительность и  спец-
ифичность для  оценки кишечного воспаления и, 
несмотря на их широкое распространение, обычно 
недостаточно коррелируют с индексами клиниче-
ской активности заболевания [27; 47].

Показатели КТ и МРТ, ирригоскопия как био-
маркеры могут быть информативны для определе-
ния локализации воспалительных процессов в ки-
шечнике, но эти исследования дороги, их чувстви-
тельность и / или специфичность субоптимальны, 
они инвазивны и, кроме того, подвергают больных 
облучению. В  настоящее время показатели эндо-
скопического обследования и  гистологического 
анализа биоптатов как биомаркер являются «золо-
тым стандартом» для выявления и количественной 
оценки воспаления кишечника, однако эти мето-
ды также являются дорогостоящими, инвазивны-
ми, и часто от повторных обследований больные 
отказываются. Эти методы позволяют проводить 
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визуальный осмотр желудочно-кишечного трак-
та, слизистой оболочки и брать образцы материа-
лов при биопсии для гистологического исследова-
ния. Место, степень и тяжесть заболевания могут 
быть установлены с помощью этих процедур, од-
нако они не позволяют осмотреть все отделы же-
лудочно-кишечного тракта, и кроме того, требуют 
высококвалифицированного врача для  трудоем-
кой подготовки к исследованию и его проведению. 
Беспроводная капсульная эндоскопия в настоящее 
время позволяет осуществлять визуализацию всей 
тонкой кишки. Однако этот метод в известной мере 
также является инвазивным и дорогостоящим ис-
следованием, не позволяет получить образцы тка-
ней и может вызывать осложнения в виде кишеч-
ной непроходимости.

Таким образом, в  настоящее время требуется 
простой, быстрой, недорогой, неинвазивный био-
маркер для оценки эффективности лечения и мо-
ниторинга состояния кишечной стенки у больных 
ВЗК. Идеальный биомаркер должен быть также ва-
лидным, чувствительным и специфичным, иметь 
четкий диапазон между нормой и патологией.

Как  известно, слизистая оболочка кишечника 
при  воспалительных заболеваниях продуцирует 
значительное количество нейтрофилов, что  побу-
дило исследователей и клиницистов использовать 
белки, полученные из нейтрофилов, как биомаркер 
для оценки состояния кишечной стенки и эффек-
тивности лечения у больных ВЗК. При отсутствии 
инфекционных заболеваний фекальные белки мо-
гут быть более специфичными для  ВЗК. Одним 
из  этих белков является кальпротектин (КП), ко-
торый может рассматриваться как  биомаркер ак-
тивации, разрушения и  гибели нейтрофильных 
клеток, в меньшей степени – моноцитов и активи-
рованных макрофагов [8; 18; 23]. Поскольку ученые 
установили, что фекальные кальпротектины (ФКП) 
могут быть извлечены и количественно определе-
ны из фекальных образцов больных и отличаются 
значительным повышением при ВЗК, это вызыва-
ло интерес к  данному белку [23]. Кальпротектин 
был впервые выделен из нейтрофилов в 1980 году 
и назван L1-протеин [41]. Название КП образовано 
из-за того, что в составе имеется кальций (36 kDa) 
и  цинк в  сочетании с  цитоплазматическими бел-
ками (50-60 %) [19]. В 1992 году A. G. Roseth и соавт. 
разработали и предложили метод иммунофермент-
ного анализа (ИФА) выделения и количественного 
определения ФКП. Концентрация КП в кале при-
мерно в 6 раз больше, чем в нормальной плазме [16]. 
КП обладает бактериостатическими и фунгистати-
ческими свойствами.

ФКП является удивительно стабильным белком 
в присутствии кальция и является стойким к про-
теолитической деградации в стуле. Образцы стула 
могут храниться до 5 дней при комнатной темпе-
ратуре без заметной потери КП [23; 30]. Средний 
уровень ФКП – 2 мг / л у здоровых, верхняя грани-
ца – до 10 мг / л [29; 30; 36; 40].

В различных исследованиях сильная по-
ложительная корреляция между концентра-
цией ФКП и  фекальной экскрецией 111In-
меченых нейтрофилов была обнаружена 
у  больных с  ВЗК (с  3-дневным суточным 
выделением индиума-111 в  меченых грану-
лоцитах (r = 0,87, p < 0,0001) и одноразовы-
ми фекальными уровнями кальпротектина 
(r = 0,80, p < 0,0001) [7; 11; 31]. Эти данные 
подтверждает гипотезу о том, что увеличе-
ние ФКП является у этих больных в основ-
ном результатом роста миграции нейтро-
филов в просвет кишки через воспаленную 
слизистую оболочку. Концентрация ФКП 
также коррелирует с  показателями кишеч-
ной проницаемости (51Cr-ЭДТА экскреции, 
24 лактулозы / L-рамнозы), свидетельствует 
о первичном дефекте в тонкой кишке БК [37].

ФКП является валидным и чувствитель-
ным биомаркером для оценки активности БК 
и хорошо коррелирует с эндоскопическими 
и  гистологическими данными у  взрослых 
и  детей ВЗК. Это впервые было сообщено 
A. G. Roseth и соавт. [29], которые показали, 
что  у  взрослых больных с  тяжелом степенью ЯК, 
подтвержденной эндоскопически и гистологически, 
концентрация ФКП выше, чем у больных умеренно 
активным (или неактивным) ЯК или с нормальной 
картиной слизистой оболочки при колоноскопии. 
S. K. Bunn и соавт. [11] подтвердили эти результаты 
у детей с ВЗК, показав тесную взаимосвязь между 
концентрацией ФКП и  эндоскопической и  гисто-
логической картиной воспаления. В других иссле-
дованиях было также показано, что концентрация 
ФКП увеличивается от 5 до 40 раз при инфекцион-
ных и воспалительных заболеваниях.

Доказательства того, что  фекальные концен-
трации ФКП повышены при  ряде состояний, ха-
рактеризующихся кишечным воспалением, таких 
как бактериальный гастроэнтерит [5] и нестероид-
ная энтеропатия, подтверждают эту гипотезу [42]. 
Наконец, у  больных с  СРК (функциональное рас-
стройство без гистологически идентифицируемого 
кишечного воспаления), концентрация ФКП оказа-
лась подобна здоровой контрольной [26].

Концентрация ФКП, как было показано, корре-
лирует с активностью ВЗК у больных, перенесших 
операции на кишечнике. Costa и соавт. [14] провели 
исследование 12 больных с БК, перенесших резек-
ции кишечника, у 8 из этих больных имелись при-
знаки рецидива на месте анастомоза. У всех этих 
больных имелись повышенные концентрации ФКП, 
тогда как у 4 больных без рецидива заболевания вы-
явили нормальный уровень ФКП.

ФКП  – предиктор раннего рецидива ВЗК. 
Клиническое течение у большинства больных ВЗК 
характеризуется периодами ремиссии и  обостре-
ния кишечного воспаления. Поскольку клиниче-
ские симптомы обычно не  проявляются на  ран-
них стадиях рецидива, когда еще воспалительный 
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процесс минимальный, большинство больных ВЗК 
к врачу не обращаются и попадают на прием к вра-
чу только при ярко выраженных симптомах ВЗК. 
Это может потребовать более интенсивной и дли-
тельной схемы лечения для  индукции ремиссии. 
Возникновение рецидивов ВЗК непредсказуемо, 
и часто для контроля активности заболевания ис-
пользуются инвазивные методы.

В  различных исследованиях было показано, 
что концентрация ФКП хорошо коррелирует с эн-
доскопическим и гистологическими показателями 
кишечного воспаления и его использование в каче-
стве предиктора рецидивов у больных с ВЗК более 
целесообразно. J. A. Tibble и соавт. [39] наблюдали 
43 больных с БК и 37 больных с ЯК, находящихся 
в клинической ремиссии от 1 до 4 месяцев, что до-
казывалось данными индекса клинической актив-
ности заболевания (индекс активности болезни 
Крона и Индекс Harvey Bradshaw). У этих больных 
была определена концентрация ФКП в начале иссле-
дования и в дальнейшем контролировалась в тече-
ние 1 года. Примерно у половины больных в каждой 
группе были отмечены рецидивы в течение 12-ме-
сячного периода наблюдения, на это определенно 
указывали увеличение ФКП и индексы клинической 
активности заболеваний. При значении ФК более 
50 мг / л чувствительность и  специфичность ФКП 
для  прогнозирования рецидивов у  всех больных 
с ВЗК были 90 % и 83 % соответственно и с 13-крат-
ным увеличением риска рецидива.

F. Costa и соавт. [15] провели аналогичное иссле-
дование и обнаружили почти идентичную чувстви-
тельность и специфичность ФКП для прогнозиро-
вания рецидива в ЯК, но специфичность КП для БК 
составила 43 %, что заметно ниже, чем в сообщении 
Tibble и соавт. Причиной расхождения результатов 
могло быть низкое предельное значение КП (150 мг / г, 
что соответствует 30 мг / л), что могло снизить спец-
ифичность данного маркера для больных БК.

Таким образом, в клинической практике ФКП 
может исследоваться повторно во время наблюдения 
больных ВЗК и в качестве биомаркера применяться 
для раннего выявления рецидивов ВЗК, при этом его 
значения могут быть выше у больных ЯК, чем с БК.

Большинство клиницистов на основании дина-
мики клинических симптомов оценивают резуль-
тат лечения, не выполняя часто эндоскопических 
методов. Как было доказано в различных исследо-
ваниях, концентрация ФКП прямо коррелирует 
с эндоскопическими и гистологическими данными 
у больных ВЗК, что позволяет рекомендовать ФКП 
как биомаркер для оценки эффективности лечения 
больных ВЗК.

A. G. Roseth и соавт. [28] провели серийное ис-
следование концентрации ФКП у одного больного 
ЯК в течение 18-недельного периода. Концентрация 
ФКП уменьшалась по мере лечения ЯК и соотно-
силась с клиническим, эндоскопическим и гисто-
логическим улучшением. В том же исследовании 
авторы выполнили колоноскопию 45 больным ВЗК 

в стадии клинической ремиссии с нормальной кон-
центрации ФКП. У 38 из этих больных была полная, 
гистологически доказанная ремиссия; у остальных 
8 больных были признаки только легкого воспале-
ния кишечника.

Тест ФКП может быть использован у практиче-
ски здоровых родственников первой степени боль-
ных с ВЗК для оценки возможного наличия субкли-
нического варианта кишечного воспаления в этой 
группе населения. В исследовании Th jodleifsson и со-
авт. [38], обнаружили у 49 % родственников первой 
степени больных с БК повышенную концентрацию 
ФКП, что  позволило авторам предложить его ис-
пользование в  качестве биомаркера субклиниче-
ской ВЗК. В противоположность этому только 13 % 
супругов больных с БК имели повышенные уровни 
ФКП, показывающие о меньшей причастности гене-
тических факторов. Однако только у 5-10 % членов 
семей больных с БК развивалась клиническая кар-
тина ВЗК, это говорит о том, что не у всех больных 
с субклиническим кишечным воспалением может 
развиваться его прогрессирование в  клинически 
очерченное. Эта подгруппа больных с повышенны-
ми концентрациями ФКП заслуживает дальнейшего 
изучения для оценки роли ФКП в выявлении суб-
клинических форм кишечного воспаления и выяв-
ления предрасполагающих факторов развития ВЗК.

ФКП В КОМБИНАЦИИ С ДРУГИМИ 
БИОМАРКЕРАМИ

Следует отметить, что  в  настоящее время оцене-
ны и  другие фекальные биомаркеры в  отноше-
нии диагностики, оценки эффективности лечения 
и  наблюдения больных ВЗК (скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)), С-реактивный белок (СРБ), 
ASCA / pANCA, а также ряд цитокинов, хемокинов, 
цитокинов и  рецепторов). Авторы пришли к  вы-
воду, что ни один из этих биомаркеров не являет-
ся достаточно чувствительным или специфичным, 
чтобы заменить стандартные клинические данные 
Интересно, что наиболее перспективным классом 
из  фекальных биологических маркеров для  диа-
гностики и  оценки эффективности лечения ВЗК 
на сегодняшний день являются белки нейтрофилов 
(лактоферрин, PMN-эластаза, лизосом, миелоперок-
сидаза) [27]. Важно отметить, что  ПМН-эластазы 
и ФКП также положительно коррелируют с эндо-
скопической тяжести воспаления [33].

J. Langhorst и соавт. [5] провели исследование, 
в котором сравнили чувствительность и специфич-
ность фекальных маркеров (ФКП, лизоцим, лакто-
феррин и  PMN-эластазы) относительно индекса 
клинической активности болезни у взрослых ЯК. 
Они обнаружили, что у трех фекальных биомарке-
ров (ФКП, r = 0,505; лактоферрина, r = 0,441; PMN-
эластазы, r = 0,604) концентрация была повышена 
в стуле у больных ЯК с активным воспалением ки-
шечника и коррелирует со степенью индекса кли-
нической активности заболевания. Из них у ФКП 
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была самая высокая чувствительность (92 %), но его 
специфичность составила только 63 %, что вероят-
но, отражает текущее субклиническое воспаление 
слизистой оболочки кишечника. С  точки зрения 
стабильности биомаркеров при хранении при ком-
натной температуре в течение 48 часов фекальные 
концентрации КП, лактоферрина, ПМН-эластазы, 
лизоцима составили 82, 90, 80 и 60 % соответствен-
но от исходного уровня. Таким образом, ФКП имеет 
преимущество при выбора среди фекальных био-
маркеров для оценки эффективности лечения и ди-
агностики ВЗК [28].

Проведено исследование среди определен-
ных групп детей для выявления ВЗК с исполь-
зованием ФКП совместно с другими неинва-
зивными методами, включавшими серологиче-
ский метод – ASCA / pANCA (Anti-Saccharomyces 
cerevisiae antibody  /  perinuclear anti-neutrophil 
cytoplasmic antibody (ASCA / pANCA)) и ультра-
звуковое исследование стенки кишечника. Из 45 
обследованных детей диагноз ВЗК был подтверж-
ден у 27 больных клиническими данными, ради-
ографическим, эндоскопическим и гистологиче-
ским методами. Исследователи выявили, что чув-
ствительность ФКП составила 92,6 %, что  выше, 
чем у ASCA / pANCA (77,8 %) или УЗИ стенки кишеч-
ника (74,1 %). Специфичность метода ФКП – 88,9 % 

и была сопоставима с ASCA / pANCA (88,9 %), 
а также выше, чем УЗИ стенки кишечника 
(77,8 %). Объединяя все три метода при усло-
вии, что они были положительными, получа-
ем, что чувствительность и специфичность 
составила 100 %. Отношение шансов (ОШ) 
для диагностики ВЗК с положительным зна-
чением для ФКП было 68 по сравнению с по-
ложительным результатом ASCA / pANCA, 
где ОШ 25. Таким образом, ФКП является 
единственным тестом для скрининга с высо-
кой чувствительностью и специфичностью 
по сравнению с другими неинвазивными 
методами [4].

Таким образом, простой тест ФКП может 
уменьшить потребности различных дорогих 
и  инвазивных методов, в  том числе и  свя-
занные с ними затраты, особенно у молодых 
больных, где в круг дифференциальной диа-
гностики ВЗК часто не входят неоплазии ки-
шечника. ФКП является неинвазивным, не-
дорогим и в то же время высокочувствитель-
ным и специфичным биомаркером, который 
успешно может использоваться в диагности-
ке, оценке эффективности лечения, для прогнози-
рования рецидивов и наблюдения за состоянием 
больных ВЗК в стадии ремиссии.

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника;
БК – болезнь Крона;
ЯК – язвенный колит;
ФКП – фекальный кальпротектин;
КП – кальпротектин
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