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БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
И ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ
diseases of liver and biliary tracts

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
reviews

Актуальность. Неспецифичность клинических 
проявлений заболеваний кишечника делает 

крайне сложной своевременную постановку диагно-
за на нозологическом уровне. Абдоминальная боль, 
нарушение двигательной активности кишечника, 
изменение консистенции стула, метеоризм, диарея 
наблюдаются при большом спектре заболеваний ки-
шечника как органической, так и функциональной 
природы. Напротив, ряд предраковых заболеваний, 
в частности развитие аденом в кишечнике, проте-
кает, как правило, бессимптомно.

Четкий алгоритм диагностического поиска при 
наличии неспецифичной клинической симптома-
тики, своевременная диагностика предраковых 
заболеваний кишечника у формально «здоровых» 
лиц позволят сократить время на этапе обследо-
вания пациента. Основные симптомы, позволяю-
щие врачу уже при первом контакте с пациентом 
заподозрить наличие органической патологии ки-
шечника: любое изменение характера стула у лиц 
старше 40  лет; примесь крови в  кале; слабость, 
утомляемость, потеря массы тела, лихорадка; хро-
ническая анемия; боли; сохранение симптомов 
в  ночные часы; наличие пальпируемой опухоли 
в  брюшной полости [1].Наличие указанных сим-
птомов является показанием для комплексного 

обследования пациента, с  применением методов 
лабораторной и инструментальной диагностики, 
включая колоноскопию.

В последние годы для дифференциальной диа-
гностики органических заболеваний кишечника, 
протекающих с  воспалительной инфильтрацией, 
от  функциональных заболеваний стали исполь-
зовать ряд высокочувствительных лабораторных 
тестов — определение специфических белков ней-
трофилов в кале (лактоферрин, эластазаполимор-
фонуклеарных лейкоцитов, кальпротектин) [2].

Обзор подготовлен с  целью систематиза-
ции данных о роли неинвазивного метода теста 
на кальпротектин в диагностике заболеваний ки-
шечника.

Кальпротектин — белок активной фазы, также 
называется МRP 8/14 или S100A8/A9. Это основной 
белок цитозоля, с молекулярной массой 36 кДа, свя-
зывающий кальций и цинк, продуцируемый по-
лиморфноядерными нейтрофилами, моноцитами 
и плоским эпителием (кроме эпителия кожи) [3, 4]. 
После связывания с кальцием становится устойчи-
вым к расщеплению под действием лейкоцитарных 
и микробных ферментов. Конкурируя с различны-
ми ферментами за ограниченное количество цин-
ка, кальпротектин способен ингибировать многие 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор доказательной базы о месте неинвазивного лабораторного метода — 
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SUMMARY
The review of evidential base is presented in article about a place of a noninvasive laboratory method — 
dough on Calprotectin in complex diagnostics of diseases of intestines.
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цинкзависимые ферменты [4, 5], что приводит к эра-
дикации микроорганизмов, а также гибели в куль-
туре клеток человека [5]. Преимуществами метода 
являются неинвазивность (метод снижает количе-
ство болезненных исследований), простота выпол-
нения теста (метод ИФА) и забора материала (воз-
можность хранения), быстрота получения резуль-
тата, низкая стоимость.

Одно из  первых клинических исследований 
по использованию теста на кальпротектин в диа-
гностике активных форм воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) проведено в 1992 году 
A. G. Rosethetal [6]. Изучено содержание фекаль-
ного кальпротектина у  пациентов с  активным 
ЯК, неактивным ЯК и здоровых лиц, содержание 
кальпротектина составило соответственно 68, 11,5 
и 6 мг/л. Сделан вывод о возможности использо-
вания теста в качестве маркера активности забо-
левания [6].

В 2010 году Patrick Fvan Rheenen опубликовал ме-
таанализ 13 клинических исследований с участием 
1401 пациента (670 взрослых и 371 ребенок и под-
росток) с подозрением на ВЗК [7]. Эндоскопическое 
исследование выявило наличие воспалительного 
заболевания кишечника у 32% (n = 215) взрослых 
и 61% (n = 226) детей и подростков. Чувствительность 
и специфичность теста на кальпротектин составила 
у взрослых 0,93 (95%-ный доверительный интервал 
от 0,85 до 0,97) и 0,96 (0,79 до 0,99), у детей и подрост-
ков — 0,92 (0,84 до 0,96) и 0,76 (от 0,62 до 0,86) соот-
ветственно. Недостатком такого скрининга может 
быть поздняя диагностика заболевания вследствие 
ложноотрицательных результатов у 6% взрослых 
и 8% детей, страдающих ВЗК [7].

Изучение особенностей течения болезни Крона 
у 211 пациентов с различным уровнем фекального 
кальпротектина показало значительные различия 
во времени до формирования осложнений, госпита-
лизации или оперативного вмешательтвапри уров-
не кальпротектина ≥ 200 (р < 0,0001) [8].

Уровень кальпротектина коррелирует с актив-
ностью ХВЗК, позволяя оценить эффективность 
лечения и прогнозировать ближайшее обострение 
у больных в состоянии ремиссии. Частота рецидива 
ВЗК у больных в состоянии ремиссии в ближайшие 
3 месяца составляла 30,0% при повышенном уровне 
кальпротектина и 7,8% — при нормальном уровне; 
при использовании теста на лактоферрин — 25,0 
и 10% соответственно [9].

Прогнозирование рецидива заболевания пу-
тем измерения неинвазивных биомаркеров позво-
ляет корректировать терапевтическую тактику. 
Проспективное исследование с включением 53 паци-
ентов с ВЗК, получающих терапию инфлексимабом, 
показало, что стойкая ремиссия связана с низким 
уровнем кальпротектина, напротив, высокие значе-
ния высоко коррелируют с рецидивом заболевания 
[10]. Учитывая достаточную доказательную базу, 
тест на фекальный кальпротектин с 2010 года вклю-
чен в перечень биохимических маркеров, которые 

могут использоваться для выявления воспаления 
в  стенке кишечника [11, 12].Чувствительность те-
ста — 100%, специфичность — 97%. Положительная 
прогностическая ценность для эндоскопически ак-
тивных форм болезни — 90% [2b, B].

Таким образом, применение фекального теста 
на кальпротектин возможно в качестве вспомога-
тельного метода для диагностики и  оценки про-
гноза течения ВЗК.

Повышенные уровни фекального кальпротек-
тина могут быть обусловлены и другими заболева-
ниями, такими как рак, бактериальная инфекция, 
поэтому тест не является единственным методом 
диагностики ВЗК, как и  наличие положительно-
го результата на  кальпротектин при отсутствии 
эндоскопических и  морфологических признаков 
ВЗК не исключает органической патологии кишеч-
ника другой этиологии. Установлена высокая чув-
ствительность теста на кальпротектин при других 
заболеваниях, сопровождающихся воспалением 
в  кишечнике: рак, аденомы, микроскопические 
колиты, кишечные инфекции с различным харак-
тером повреждения слизистой оболочки, включая 
повышение проницаемости, наличие эрозивно-яз-
венных изменений.

Доказана диагностическая ценность метода при 
ряде кишечных инфекций, в частности при наличии 
инфекции Escherihia coli O157, способной привести 
в результате выработки веротоксина к гемолитико-
уремическому синдрому [13].

Схожесть клинических симптомов и эндоско-
пической картины затрудняет дифференциальную 
диагностику в дебюте заболевания инфекционно-
го энтерита с другими заболеваниями кишечника, 
в частности с язвенным колитом. Нередко при пер-
вом тестировании уровень фекального кальпротек-
тина находится в «пограничной зоне». Повторное 
тестирование через 4 – 6 недель с  нормализацией 
показателей фекального кальпротектина при от-
сутствии эндоскопических и гистологических при-
знаков воспаления в  кишечнике свидетельствует 
в пользу инфекционного энтерита и является без-
опасной стратегией ведения пациентов.

Метод имеет высокую диагностическую цен-
ность у пациентов с микроскопическими колитами, 
когда при наличии органического заболевания у па-
циента отсутствуют какие-либо эндоскопические 
признаки поражения кишечника. В  ходе сравни-
тельного исследования по оценке диагностической 
ценности теста на кальпротектин у пациентов с ми-
кроскопическим колитом и синдром раздраженно-
го кишечника установлено, что уровни фекального 
кальпротектина (использование ELISA-тест) выше 
у пациентов с активным микроскопическим коли-
том (медиана 48 мкг/г (95%-ный доверительный ин-
тервал: 23 – 106)) по сравнению с пациентов с СРК 
(2 мкг/г (1–5), р = 0,0002) [14].

Из-за высокой заболеваемости колоректальным 
раком и отсутствия скрининговых программ в на-
шей стране своевременная диагностика предраковых 
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заболеваний кишечника является актуальной про-
блемой. Тест на скрытую кровь (гваяковая проба) 
считается общепризнанным неинвазивным мето-
дом диагностики скрытого кровотечения, однако 
имеет низкую чувствительность.

J.  Tibble и  соавт. (2001) показали, что фекаль-
ный кальпротектин может быть полезен при диа-
гностике колоректального рака и  аденоматозных 
полипов. Он более чувствителен, чем тест на скры-
тую кровь в кале для выявления новообразования. 
Фекальный кальпротектин и скрытая кровь в кале 
были определены у  62 больных колоректальным 
раком и 233 пациентов, направленных на колоно-
скопию. Медиана концентрации фекального каль-
протектина у 62 больных колоректальным раком 
(101 мг/л, 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
57 – 133) существенно отличалась от  показателей 
здоровых лиц (2,3 мг/л, 95% ДИ 1,6 – 5,0), тогда как 
только 36 из 62 (58%) больных колоректальным ра-
ком имели положительную реакцию на  скрытую 
кровь. Не было никаких существенных различий 
в  уровнях фекального кальпротектина в  зависи-
мости от локализации и стадии опухолевого про-
цесса. При колоноскопии у 29 пациентов с адено-
матозными полипами средний уровень фекального 
кальпротектина составил 12 мг/л (95% 2,9 – 32% ДИ). 
Чувствительность теста на  фекальный кальпро-
тектин при обнаружении аденоматозныхполипов 
составила 55%, при использовании теста на скры-
тую кровь — 10%. Общая чувствительность и спец-
ифичность теста на кальпротектин при диагности-
ке колоректального рака и аденоматозных полипов 
составила 79 и 72% по сравнению с чувствительно-
стью и специфичностью теста на скрытую кровь 43 
и 92% соответственно [15].

Заболевания кишечника, сопровождающиеся 
повышением уровня кальпротектина:

 воспалительные заболевания кишечника (бо-
лезнь Крона, язвенный колит);

 рак кишечника;
 бактериальная инфекция;
 НПВП-индуцированные повреждения сли-

зистой оболочки кишечника;
 микроскопические колиты (лимфоцитарный 

и коллагеновый колит);
 антибиотикассоциированная диарея.
Интерпретация результатов анализа кала 

на каль протектин:

Интерпретация Уровень (мкг / г кала) 

Нормальный 0 – 50

Исключить:
колоректальный рак,
микроскопический 
колит,
дивертикулит,
кишечные инфекции,
целиакию

51 – 120

Исключить ВЗК (болезнь 
Крона, язвенный колит) > 120

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ОЦЕНКИ 
ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ 
ТЕСТА НА КАЛЬПРОТЕКТИН 
У ПАЦИЕНТОВ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка А., 27 лет. Жалобы на частые эпизоды 
неоформленного (кашицеобразного) стула до 4 раз 
в  сутки, без видимых патологических примесей, 
вздутие живота. Из анамнеза заболевания извест-
но, что дебют заболевания — с мая 2011 года после 
окончания грудного вскармливания второго ребен-
ка и выхода на работу. За медицинской помощью 
обращалась, отклонений в общем и биохимическом 
анализах крови не выявлено. При копроскопии — 
непереваренные мышечные волокна, мыла. Анализ 
кала на  скрытую кровь (гуаяковая проба)  — ре-
зультат отрицательный. Выставлен диагноз СРК, 
даны рекомендации по питанию, примем симпто-
матических средств (диоктаэдрический смектит, 
активированный уголь). На фоне лечения отмече-
но некоторое улучшение состояния, урежение де-
фекации до 2 раз в сутки. Через 2 месяца на фоне 
погрещностей в  питании симптомы рецидиви-
ровали. Объективно: состояние пациентки удов-
летворительное. Астеническое телосложение. Рост 
178 см, вес 52 кг. Кожные покровы бледные, влаж-
ные. Язык бледно-розовый, обложен белым нале-
том. Лимфатические узлы не увеличены. Над лег-
кими выслушивается везикулярное дыхание. Тоны 
сердца приглушены, ритмичные. ЧСС 68 в минуту. 
АД 120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, болезненный 
в мезогастрии и гипогастрии, при пальпации обо-
дочной, сигмовидной кишки. Печень не увеличена, 
при пальпации безболезненная. Общий анализ кро-
ви: гемоглобин 117 г/л, эритроциты 5,4 × 10/л, лей-
коциты 5,23 × 10/л, лимфоциты 15. Моноциты 10, 
эозинофилы 3. Тромбоциты 273 ×  10/л. Гематокрит 
26,6, СОЭ — 19 мм/ч. Общий анализ мочи: без пато-
логии. Биохимический анализ крови: АлАТ15 u/l, 
щелочная фосфатаза 59 u/l, альбумин 46,9 г/л, хо-
лестерин 4,2 ммоль/л, калий 4,2 ммоль/л, натрий 
138 ммоль/л, кальций общий 2,23 ммоль/л, кальций 
ионизированный 1,25 ммоль/л, билирубин общий 
6,6 мкмоль/л, билирубин прямой 2,4 мкмоль/л.

Учитывая наличие синдрома диареи, анемии 
пациентке рекомендован анализ кала на кальпро-
тектин. Результаты: фекальный кальпротектин — 
500 мкг/г. Повышение уровня фекального каль-
протектина явилось основанием предположить 
наличие у пациентки органической патологии ки-
шечника, в частности ВЗК. При колоноскопии: ги-
перемия, смазанный сосудистый рисунок, зерни-
стость слизистой оболочки прямой, сигмовидной, 
нисходящей ободочной кишки. Заключение при 
эндоскопии: левосторонний колит, легкая степень 
активности. Заключение морфолога: инфильтра-
ция собственной пластинки слизистой оболочки 
плазматическими клетками, эозинофилами, туч-
ными клетками, лимфоцитами, нейтрофилами. 
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С  учетом эпидемиологического анамнеза также 
проведен скрининг на острые кишечные инфекции, 
Clostridium diffi  cile с отрицательным результатом.

Выставлен диагноз: ВЗК: язвенный колит, лево-
сторонний, легкой степени. Назначена терапия: ме-
завант, 8 недель, в дозе 4,8 г/сутки с последующим 
переходом на поддерживающую терапию 2,4 г/сут-
ки. При оценке динамики состояния по истечении 
4 месяцев терапии пациентка пришла на визит, со-
блюдает полностью терапию, принимает мезавант 
1 раз в сутки, 2,4 г/сутки на поддерживающей те-
рапии, отсутствуют признаки лабораторной, кли-
нической, эндоскопической, гистологической ак-
тивности.

Клиническое наблюдение демонстрирует цен-
ность лабораторных методов исследования, в част-
ности теста на кальпротектин, в диагностике забо-
леваний кишечника. Тест на кальпротектин целесо-
образно использовать при наличии СРК-подобных 
симптомов для дифференциальной диагностики 
органической и функциональной патологии кишеч-
ника.

Анализ литературных данных и  собственный 
клинический опыт показали высокую чувствитель-
ность теста на кальпротектин при различных забо-
леваниях кишечника, зависимость уровня данно-
го биомаркера от активности, распространенности 
патологического процесса.

Основными показаниями для проведения теста 
на кальпротектин являются:

— дифференциальный диагноз между органи-
ческими и функциональными заболеваниями ки-
шечника;

— мониторинг активности воспаления (болезнь 
Крона, язвенный колит или после удаления кишеч-
ных полипов);

— диагностика раннего рецидива хронических 
воспалительных заболеваний кишечника;

— подозрение на новообразования кишечника 
(стоит на втором месте по значимости после коли-
чественного комплексного определения фекального 
гемоглобина и фекального тран сферрина);

— оценка завершенности воспалительного про-
цесса, степени восстановления слизистой оболоч-
ки кишечника после перенесенных инфекционных 
заболеваний (брюшного тифа, эшерихиоза (О157), 
дизентерии, вирусных кишечных инфекций).

Лабораторные методы не могут заменить мето-
ды инструментальной диагностики, особенно при 
первичном установлении диагноза. Однако, явля-
ясь неинвазивными маркерами активности воспа-
ления, имеют высокую значимость при проведении 
дифференциальной диагностики заболеваний ки-
шечника. Правильный алгоритм диагностическо-
го поиска, использование высокочувствительных 
методов инструментальной и  лабораторной диа-
гностики позволяют сократить время до правиль-
ной постановки диагноза, своевременно назначить 
адекватное лечение, улучшить прогноз.
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