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Аннотация
Обоснование. Основное звено патогенеза воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) – дисбаланс между про- и противовоспалитель-
ными цитокинами. Многочисленные исследования подтверждают, что уровень некоторых цитокинов сыворотки крови коррелирует с ак-
тивностью язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК). Неинвазивная оценка концентрации фекальных цитокинов, отражающих локальный 
воспалительный процесс, – малоизученное, но перспективное диагностическое направление.
Цель. Оценить диагностические возможности определения уровня цитокинов в копрофильтратах для оценки активности ВЗК у детей.
Материалы и методы. В клиническое двунаправленное обсервационное исследование включены 143 ребенка с верифицированным диагнозом ЯК 
(n=75) и БК (n=68). Активность заболевания оценена на основании педиатрических индексов активности ЯК и БК, эндоскопического индекса активно-
сти ЯК и простой эндоскопической шкалы БК. Сделаны клинический и биохимический анализы крови, определен уровень фекального кальпротек-
тина. Определение концентрации цитокинов [интерлейкина ИЛ-1α, 1RA, 7, 9, 10, 15, 17A, 21, 22, 23, 27, 31, интерферона-α, фактора некроза опухоли β 
(ФНО-β)] в водно-солевых копрофильтратах проведено методом иммуноферментного анализа на мультиплексной панели.
Результаты. При ЯК провоспалительные цитокины ИЛ-1α, 17А, 23, 31, ФНО-β, а при БК ИЛ-1α, 23, 31, ФНО-β отражают клиническую актив-
ность заболевания. При ЯК и БК провоспалительные цитокины ИЛ-1α, 23, ФНО-β отражают тяжесть эндоскопической картины. Репаратив-
ные процессы в слизистой оболочке кишечника отражают противовоспалительные цитокины ИЛ-10 и 22 при БК, а при ЯК – только ИЛ-22. 
Снижение эндоскопической активности отражают уровни ИЛ-10, 22 при ЯК и ИЛ-22 при БК. Взаимосвязи между концентрацией цитокинов в 
копрофильтрате и протяженностью ЯК, а также локализацией БК не обнаружено.
Заключение. Из спектра исследованных нами цитокинов можно выделить ряд про- и противовоспалительных фекальных цитокинов, отра-
жающих местную воспалительную активность при ЯК и БК. Их использование может быть перспективно в качестве неинвазивных биомарке-
ров активности ВЗК.
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Abstract 
Background. The key role in the pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) is an imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines. Numerous 
studies confirm that serum levels of certain cytokines correlate with disease activity in ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). Non-invasive assessment 
of fecal cytokine concentrations, which reflect the local inflammatory process, is an underexplored but promising diagnostic approach.
Aim. The aim of the study is to determine the diagnostic significance of cytokine profile for disease activity assessing in pediatric IBD.
Materials and methods. This clinical, bidirectional, observational study included 143 children with a verified diagnosis of UC (n=75) and CD (n=68). Disease 
activity was assessed using the pediatric activity indices for UC and CD, the UC Endoscopic Index of Severity, and the Simple Endoscopic Score for CD. Clinical 
and biochemical blood tests were performed, and fecal calprotectin levels were measured. Concentrations of cytokines Interleukin IL-1α, 1RA, 7, 9, 10, 15, 17A, 
21, 22, 23, 27, 31, Interferon α and Tumor Necrosis Factor β in aqueous-salt coprofiltrates were determined using a multiplex immunoassay panel.
Results. Pro-inflammatory cytokines IL-1α, 17A, 23, 31, TNF-β in UC, and IL-1α, 23, 31, TNF-β in CD, reflect clinical disease activity. In both UC and CD 
cytokines IL-1α, 23, TNF-β reflect the severity of the endoscopic picture. Anti-inflammatory cytokines IL-10 and IL-22 reflect reparative processes in the 
intestinal mucosa in CD, whereas in UC, only IL-22 does. A decrease in endoscopic activity is reflected by IL-10 and IL-22 levels in UC and by IL-22 in CD. 
No association was found between cytokine concentration in coprofiltrate and the extent of UC or the localization of CD.
Conclusion. From the spectrum of cytokines we studied, a number of pro- and anti-inflammatory fecal cytokines reflect local inflammatory activity 
in UC and CD. Their use may be promising as non-invasive biomarkers of IBD activity
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)  – это 

группа иммуноопосредованных хронических заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включающих 
язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) [1]. Растущие 
показатели заболеваемости и частые случаи непрерыв-
но-рецидивирующего течения заболевания в детской по-
пуляции диктуют необходимость поиска новых методов 
диагностики и терапии с учетом основных звеньев патоге-
неза ВЗК [2]. Поддержание воспаления в кишечной стенке 
происходит за счет дисфункции местного иммунитета ки-
шечника и дисбаланса цитокиновой сети, а сами цитоки-
ны, в зависимости от микроокружения, могут проявлять 
как про-, так и противовоспалительные свойства [3]. Как 
известно, концентрация цитокинов в сыворотке крови у 
пациентов с ЯК и БК значимо отличается по сравнению 
со здоровыми людьми, а также варьирует в зависимо-
сти от тяжести заболевания, что послужило основанием 
для разработки новых методов мониторинга активности, 
а также подбора и оценки эффективности биологической 
терапии ВЗК на основании цитокинового профиля [4, 5]. 
По данным исследований, при ВЗК различной степени тя-
жести в сыворотке крови наблюдается повышенный уро-
вень фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкинов 
(ИЛ)-6, 8, 10, 1β, 16, 22, интерферона-γ (ИФН-γ)  [6–10].  
В исследовании J. Rudbaek и соавт. впервые выявлена вза-
имосвязь между цитокиновым профилем сыворотки кро-
ви у новорожденных и последующим риском развития 
ВЗК с очень ранним началом  – у пациентов, развивших 
ВЗК до 6 лет, через несколько дней после рождения отме-
чался сниженный уровень ИЛ-4 и повышенный уровень 
ИЛ-17A, что указывает на возможность формирования 
иммунологических нарушений еще до дебюта заболе-
вания  [11]. G.  Boucher и соавт. показали, что существует 
взаимосвязь между колоректальной локализацией БК 
и уровнем ИЛ-6, 7, 13, 1β, ФНО-α, что подтверждает су-
ществование биологического различия между формами 
БК с изолированным поражением тонкого или толстого  
кишечника [12].

В качестве биологического материала для определения 
концентрации цитокинов, помимо наиболее часто ис-
пользуемой сыворотки крови, возможно использование и 
других сред, включая синовиальную жидкость и тканевые 
культуры  [13]. В биоптатах слизистой оболочки толстой 
кишки при ЯК отмечаются дисбаланс между уровнем про-
воспалительных (ИЛ-1β, 6, 8, 17, ФНО-α) и противовоспа-
лительных (ИЛ-10) цитокинов, а также их корреляция с 
клинической и эндоскопической активностью [6]. Еще бо-
лее 20 лет назад повышенный уровень ФНО-α выявлен в 
биоптатах кишечной стенки у пациентов с ВЗК по сравне-
нию с группой контроля, а впоследствии установлена кор-
реляционная взаимосвязь между ИЛ-6, 26 в образцах тка-
ни воспаленного кишечника и активностью ВЗК [14–16]. 
Интересно, что при ВЗК высокий уровень ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-6, 15, 18 и 23 отмечается не только в пораженных, но и 
в интактных участках кишки по сравнению со здоровой 
контрольной группой. Таким образом, дисбаланс цитоки-
нов в слизистой может поддерживать персистенцию хро-
нического воспалительного процесса даже в отсутствие 
эндоскопических проявлений в конкретном участке ки-
шечника. В то же время при ЯК более высокий уровень 
ИЛ-1β, 6, 12 и 27 зафиксирован непосредственно в биоп-
татах из эрозированных и изъязвленных участков кишеч-
ной стенки, однако у пациентов с БК такой тенденции не 
прослеживалось [17]. Исследование цитокинового профи-
ля в биоптатах кишечной стенки имеет диагностические 
преимущества, поскольку позволяет оценить мукозаль-
ный ответ непосредственно воспаленного кишечника, но 
в то же время есть и недостатки – инвазивность метода и 
риски, связанные с эндоскопическим забором материала, 

а также возможность исследовать только поверхностный 
слой кишечной стенки [18].

Впоследствии предложено изучение концентрации ци-
токинов в копрофильтрате как материале, отражающем 
локальный воспалительный процесс при различных груп-
пах заболеваний  [19–24]. Одно из первых исследований, 
посвященных оценке местной иммунной реакции на ос-
новании концентрации ИЛ в кале, проведено у пациентов 
с дисбиотическими нарушениями в толстом кишечнике. 
В  ходе работы выявлен цитокиновый дисбаланс между 
провоспалительными ИЛ-1β, 2, 6, 8 и противовоспалитель-
ными ИЛ-4, 10  [19]. Аналогичные данные опубликованы 
Е.И. Даниловой и соавт., которые обнаружили корреляци-
онную связь между концентрацией провоспалительных 
(ФНО-α, ИЛ-6) и противовоспалительных (ИЛ-10) цито-
кинов в кале и клиническими вариантами течения реак-
тивного артрита [20].

В настоящее время в литературе представлены единич-
ные работы, посвященные оценке цитокинового профи-
ля в кале у пациентов с ВЗК. Интересно, что у детей с БК 
и ЯК концентрация ИЛ в кале значимо превосходит их 
уровень в сыворотке крови, что может быть обусловлено 
преимущественным накоплением этих пептидов непо-
средственно в очаге воспаления, а также относительно 
коротким периодом полураспада цитокинов в сыворотке 
крови [23, 25]. Установлено, что уровень цитокинов в ко-
профильтрате у детей с ВЗК даже в стадии ремиссии зна-
чимо повышен в сравнении с контрольной группой здо-
ровых пациентов, что указывает на хроническое течение 
иммуноопосредованного воспалительного процесса даже 
в отсутствие клинических и эндоскопических проявлений 
заболевания. Уровень провоспалительных (ФНО, ИЛ-1β, 6,  
17A, 17F) и противовоспалительных (ИЛ-22, 33, 10) ци-
токинов коррелирует с активностью БК и ЯК у детей, что 
подтверждает диагностическую значимость неинвазивно-
го определения спектра ИЛ в копрофильтрате для оценки 
эффективности проводимой терапии [24].

Е. Костерина и соавт. в своей работе проанализировали 
концентрацию фекальных цитокинов у 3 групп глубоко 
недоношенных новорожденных  – детей с клиническими 
проявлениями некротического энтероколита как когор-
ты пациентов с воспалительным поражением кишечника, 
детей с дискинезией ЖКТ (нозологией функционального 
характера) и здоровых детей в качестве группы контроля. 
Уровень цитокинов ИЛ-6, 8, 10, ФНО-α в копрофильтра-
те был значимо повышен у детей с некротическим энте-
роколитом, в то время как у здоровых новорожденных и 
детей с дискинезией ЖКТ концентрация этих цитокинов 
была ниже и не различалась между группами [22]. Таким 
образом, оценку цитокинового профиля кала можно рас-
сматривать как дополнительный метод дифференциаль-
ной диагностики между заболеваниями воспалительного 
и функционального характера.

Различные уровни про- и противовоспалительных цито-
кинов в сыворотке крови, копрофильтрате и других средах 
у пациентов с ВЗК отражают вовлечение различных типов 
клеток иммунной, эпителиальной и эндотелиальной си-
стем [12]. Неинвазивное исследование ИЛ в копрофильт- 
рате позволяет не только более точно изучить патогенез 
ВЗК, но также впоследствии найти точки приложения для 
разработки новых методов персонализированного мони-
торинга и подбора терапии.

Цель исследования  – оценить диагностические воз-
можности определения уровня цитокинов в копрофильт- 
ратах для оценки активности ВЗК у детей.

Материалы и методы
В клиническое когортное двунаправленное обсерва-

ционное исследование включены 143 ребенка в возрасте 
от 6  лет до 17 лет 11 мес  [14 (12,3; 16) лет] с ранее уста-
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новленным диагнозом ВЗК, из них 76 (53,1%)  – мальчи-
ки, 67  (46,9%)  – девочки. Проспективная часть включала  
81  пациента (42  с  ЯК и 39 с БК), ретроспективная  – 
62 (33 с ЯК и 29 с БК). Длительность заболевания состав-
ляла от 1 мес до 12 лет. Исследование проведено на базе 
гастроэнтерологического отделения и лабораторного от-
дела ФГАУ «НМИЦ здоровья детей». Критерии включения 
в исследование: возраст от 6 лет до 17 лет 11  мес, вери-
фицированный диагноз ВЗК, эндоскопическое исследова-
ние давностью не более 1 мес и добровольное информи-
рованное согласие от законных представителей пациента 
(и пациентов старше 14 лет) на участие в исследовании и 
публикацию медицинских данных. Критерии невключе-
ния: ранее проведенные хирургические вмешательства на 
кишечнике, течение острой инфекционной патологии на 
момент обследования, сопутствующие иммуноопосредо-
ванные, а также хронические и острые неинфекционные 
воспалительные заболевания, неполное описание резуль-
татов колоноскопии для пациентов из ретроспективной 
группы.

Для всех пациентов оценена клиническая активность 
заболевания по шкалам PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis 
Activity Index – педиатрический индекс активности ЯК) и 
PCDAI (Pediatric Crohn's Disease Activity Index  – педиат- 
рический индекс активности БК) соответственно. Эндос- 
копическая активность определена с помощью индекса 
UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity – эн-
доскопический индекс активности ЯК) и шкалы SES-CD 
(Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease  – простая 
эндоскопическая шкала БК) по данным колоноскопии. 
Показания для эндоскопического исследования опреде-
лялись в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению ЯК и БК у де-
тей. У пациентов проспективной группы дополнительно 
оценены длительность заболевания, протяженность вос-
палительного процесса у детей с ЯК и локализация про-
цесса у детей с БК. Классификация БК по локализации и 
фенотипическим вариантам, а также ЯК по протяженно-
сти проводилась в соответствии с Парижской классифи-
кацией БК и ЯК (2010 г.). Для оценки лабораторной актив-
ности сделаны клинический и биохимический анализы 
крови (включая уровень С-реактивного белка) и опреде-
лен уровень фекального кальпротектина. Копрофильтрат 
для исследования получали по стандартной методике по-
средством смешивания 1 объема фекалий с 3 объемами 
забуференного фосфатами физиологического раствора. 
Получаемая путем центрифугирования материала при 
3500 оборотах в минуту в течение 15 мин надосадочная 
жидкость использовалась для определения концентрации 
фекального кальпротектина и в дальнейшем для опреде-
ления концентрации цитокинов. У пациентов ретроспек-
тивной группы концентрация 8 цитокинов (ИЛ-1α, 10, 
17A, 21, 22, 23, 31, ФНО-β) в копрофильтрате определена 
методом иммуноферментного анализа на мультиплексной 
панели MagPix, BioRad, США. В проспективной группе 
определены уровни 14 цитокинов (ИЛ-1α, 1RA, 7, 9, 10, 15, 
17A, 21, 22, 23, 27, 31, ИФН-α, ФНО-β) на мультиплексной 
панели ProcartaPlex Human Panel 1C Th9/Th17/Th22/Treg & 
Cytokine 14plex.

При статистической обработке пациенты разделены на 
подгруппы согласно индексам клинической и эндоскопи-
ческой активности (рис. 1).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с помо-

щью программы IBM SPSS Statistics, версия 26 (IBM, США, 
2019 г.). При проверке переменных на нормальность рас-
пределения с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова получено распределение, отличное от нормаль-
ного, в связи с чем для описания переменных использовали  

показатели медианы (Ме) и квартили  [Q1; Q3], а  также 
диапазон значений min–max. Номинальные данные опи-
сывали с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Группы сравнивали по t-критерию Стьюдента (при 
нормальном распределении и гомогенной дисперсии) и 
U-критерию Манна–Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05. Анализ связи (корреляции) 
двух признаков осуществляли непараметрическим мето-
дом ранговой корреляции по Спирмену. Функциональную 
связь оценивали по шкале Чеддока: коэффициент корре-
ляции r менее 0,1 расценивали как отсутствие корреляци-
онной связи, 0,1–0,3 – как слабую корреляционную связь, 
0,3–0,5  – умеренную, 0,5–0,7  – заметную, 0,7–0,9  – высо-
кую, 0,9–0,99 – весьма высокую.

Результаты
1.  Язвенный колит
Концентрация фекальных цитокинов ИЛ-1α, 17А, 23, 

31, ФНО-β возрастает по мере нарастания клинической 
активности ЯК, в то время как уровень цитокинов ИЛ-10  
и 22 снижается на фоне усиления клинических прояв-
лений заболевания (табл. 1). Статистически значимых 
закономерностей в отношении ИЛ-21 не выявлено, од-
нако прослеживается тенденция к снижению этого ИЛ с 
3142,80 [3060,70; 3343,20] до 2929,65 [2559,87; 3499,40] пг/мл  
по мере нарастания клинической активности.

Уровень цитокинов ИЛ-1α, 23, ФНО-β в копрофильт- 
рате также статистически значимо возрастает по мере 
нарастания эндоскопической активности ЯК, в то время 
как концентрации цитокинов ИЛ-10 и 22 снижаются при 
нарастании эндоскопически подтвержденного поражения 
кишечника (табл. 2). Закономерностей между концентра-
цией ИЛ-17А и степенью эндоскопической активности 
заболевания не обнаружено, а его уровень колебался от 
72,28 [65,76; 79,00] до 88,44 [75,42; 104,48] пг/мл. Отмечает-
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Рис. 1. Распределение пациентов по показателям  
клинической и эндоскопической активности ЯК и БК.
Fig. 1. Distribution of patients by clinical and endoscopic 
activity indices for ulcerative colitis and Crohn's disease.
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ся тенденция к нарастанию концентрации ИЛ-31 и сниже-
нию концентрации ИЛ-21, однако эти наблюдения оказа-
лись статистически незначимыми.

У пациентов с наибольшей протяженностью воспали-
тельного процесса в кишечнике отмечается тенденция 
к более высоким концентрациям ИЛ-21, 23 и ФНО-β по 
сравнению с пациентами с изолированным поражени-
ем левых отделов кишечника, в то время как для уровня 
ИЛ-22 прослеживается обратная закономерность, однако 
в обоих случаях тенденция статистически незначима. Для 
остальных ИЛ закономерностей в отношении между их 
уровнем в копрофильтрате и протяженностью ЯК не вы-
явлено.

Наиболее значимая положительная корреляционная 
связь заметной силы отмечалась между индексом клини-
ческой активности PUCAI и уровнем ИЛ-1α (r=0,691), а 
также ИЛ-23 (r=0,656); табл. 3. При оценке эндоскопичес- 
кой активности заметные корреляции выявлены между ин-
дексом UCEIS и ИЛ-22 (r=-0,443), а также ИЛ-23 (r=-0,533).  
Обнаружена отрицательная корреляционная связь уме-
ренной силы между уровнями фекального кальпротек-
тина и ряда цитокинов в копрофильтрате (см. табл. 3),  
в том числе ИЛ-22 (r=-0,420). Корреляционная связь уме-
ренной силы выявлена между уровнями цитокинов и дли-
тельностью течения ЯК с наиболее значимой связью у ИЛ-1α  
(r=-0,405). Отмечена отрицательная корреляционная 
связь умеренной силы между длительностью ЯК и индек-
сами PUCAI (r=-0,402, p=0,008) и UCEIS (r=-0,334, p=0,30). 
Из всех исследованных ИЛ с количеством пораженных от-
делов кишечника при ЯК выявлена корреляция только с 
уровнем ИЛ-27 (r=-0,399).

2.  Болезнь Крона
Уровень фекальных цитокинов ИЛ-1α, 23, ФНО-β ста-

тистически значимо возрастает по мере нарастания кли-
нической активности БК, в то время как концентрация 
цитокинов ИЛ-10 и 22 снижается (табл. 4). Статистически 
значимых закономерностей в отношении ИЛ-21 не отмече-
но, однако прослеживается тенденция к снижению уровня 
этого ИЛ с 3343,20  [3033,80; 3619,60] до 3007,10  [2165,47; 
3596,41] пг/мл по мере нарастания клинической активнос- 
ти. При анализе уровня ИЛ-17А статистически значимых 
закономерностей не выявлено.

Уровень цитокина ФНО-β в копрофильтрате оказался 
статистически значимо выше у пациентов с более высокой 

эндоскопической активностью БК, в то время как концен-
трация цитокинов ИЛ-10, 21 и 22 снижается при нараста-
нии эндоскопически подтвержденного поражения кишеч-
ника (табл. 5). Статистически значимых закономерностей 

Таблица 1. Показатели концентрации фекальных цитокинов 
при ЯК в зависимости от клинической активности заболева-
ния
Table 1. Fecal cytokine levels in patients with UC according to 
clinical disease activity

Цитокины, 
пг/мл

Клиническая активность (PUCAI),  
Me [Q1; Q3]

p
ремиссия, 

n=20
низкая,  

n=33

умеренная 
и высокая, 

n=22

ИЛ-1α
241,00  

[223,00; 252,50]
252,00  

[247,00; 265,00]
338,50  

[282,00; 466,50]
<0,001

ИЛ-10
240,80  

[195,95; 261,11]
204,76  

[175,00; 255,90]
145,26  

[108,84; 204,76]
0,017

ИЛ-17А
66,95  

[57,47; 72,03]
77,38  

[67,79; 83,86]
84,27  

[71,38; 103,02]
<0,001

ИЛ-21
3142,80  

[3060,70; 3343,20]
3060,70 

[2565,30; 3208,37]
2929,65 

[2559,87; 3499,40]
0,344

ИЛ-22
503,10  

[452,25; 596,37]
442,10  

[245,73; 482,70]
297,18  

[245,73; 414,19]
0,006

ИЛ-23
4898,00 

[4822,50; 5155,50]
5358,00 

[5311,80; 5455,00]
5663,50 

[5344,60; 6163,20]
<0,001

ИЛ-31
369,20  

[353,60; 499,29]
545,50  

[421,63; 597,4]
717,73  

[421,63; 1118,98]
0,007

ФНО-β
68,90  

[60,00; 82,15]
77,20  

[71,60; 86,90]
138,20  

[88,50; 168,40]
<0,001

Таблица 2. Показатели концентрации фекальных цитокинов 
при ЯК в зависимости от эндоскопической активности заболе-
вания
Table 2. Fecal cytokine levels in patients with UC according to 
endoscopic disease activity

Цитокины, 
пг/мл

Эндоскопическая активность (UCEIS),  
Me [Q1; Q3]

p
ремиссия, 

n=16
минималь-
ная, n=30

умеренная 
и высокая, 

n=16

ИЛ-1α
249,00 

[233,50; 257,50]
258,50 

[244,50; 281,00]
292,00 

[253,75; 468,25]
0,003

ИЛ-10
255,90 

[160,15; 284,15]
208,40 

[175,00; 244,40]
150,60 

[103,10; 191,82]
0,012

ИЛ-17А
77,38 

[65,53; 82,47]
72,28 

[65,76; 79,00]
88,44 

[75,42; 104,48]
0,010

ИЛ-21
3115,20 

[3047,25; 3343,20]
3101,50 

[2665,05; 3343,20]
2929,65 

[2559,87; 3040,53]
0,082

ИЛ-22
482,70 

[442,10; 596,37]
452,25 

[294,65; 482,70]
299,70 

[245,73; 421,70]
0,010

ИЛ-23
4882,00 

[4855,00; 5118,00]
5322,00 

[4934,75; 5452,00]
5592,90 

[5316,50; 6007,00]
<0,001

ИЛ-31
441,80 

[358,80; 581,90]
540,35 

[373,38; 594,83]
557,40 

[413,70; 745,30]
0,361

ФНО-β
77,20 

[63,10; 82,30]
82,70 

[66,58; 89,10]
118,35 

[76,15; 159,10]
0,026

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа уровня 
фекальных цитокинов с показателями клинической, эндос- 
копической, лабораторной активности, протяженности и 
длительности ЯК
Table 3. Correlation analysis of fecal cytokine levels with clinical, 
endoscopic, and laboratory activity indices, disease extent, and 
duration in UC
Цитокины r р

Индекс клинической активности (PUCAI)

ИЛ-1α 0,691 <0,001

ИЛ-1RA 0,367 0,018

ИЛ-17A 0,425 <0,0001

ИЛ-21 -0,237 0,042

ИЛ-22 -0,433 <0,001

ИЛ-23 0,656 <0,001

ИЛ-31 0,276 0,017

ФНО-β 0,512 <0,001

Индекс эндоскопической активности (UCEIS)

ИЛ-1α 0,392 0,011

ИЛ-7 -0,326 0,038

ИЛ-10 -0,428 0,005

ИЛ-22 -0,443 0,004

ИЛ-23 0,533 <0,001

ФНО-β 0,315 0,045

Уровень фекального кальпротектина

ИЛ-1α 0,303 0,009

ИЛ-9 -0,342 0,028

ИЛ-22 -0,420 <0,001

ИЛ-23 0,318 0,006

Длительность заболевания, мес

ИЛ-1α -0,405 0,009

ИЛ-17A -0,328 0,036

ИЛ-22 0,353 0,023

ИЛ-23 -0,322 0,040

ФНО-β -0,396 0,010

Протяженность воспалительного процесса  
(число пораженных сегментов)

ИЛ-27 -0,399 0,011
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в отношении других цитокинов и эндоскопической актив-
ности не выявлено.

Статистически значимой разницы между уровнем цито-
кинов в копрофильтрате при БК с преимущественным по-
ражением подвздошной кишки, толстого кишечника или 
сочетанных форм в нашем исследовании не обнаружено.

Наиболее значимая положительная корреляционная 
связь высокой силы отмечалась между индексом клиничес- 
кой активности PCDAI и уровнем ИЛ-1α (r=0,738), а так-
же ФНО-β (r=0,689); табл. 6. При оценке эндоскопической 
активности корреляции умеренной силы выявлены меж-
ду индексом SES-CD и уровнем ряда цитокинов, наибо-
лее значимые из которых – ФНО-β (r=0,485) и ИЛ-22 (r=-
0,536). Отмечена отрицательная корреляционная связь 
умеренной силы между уровнем фекального кальпротек-
тина и ИЛ-9 (r=-0,446), ИЛ-22 (r=-0,309), ИЛ-7 (r=-0,391), 
положительная – с ФНО-β (r=0,302). Корреляционной вза-
имосвязи между длительностью заболевания у детей с БК 
и уровнем фекальных цитокинов не обнаружено.

3.  Язвенный колит и БК
Сравнительный анализ между концентрацией цитоки-

нов при ЯК и БК выявил определенные тенденции в от-
ношении некоторых ИЛ. Однако, учитывая относительно 
небольшое число наблюдений в каждой группе, а также 
разброс индивидуальных показателей, объединение под-
групп по принципу наличия или отсутствия клинической 
активности оказалось более показательным.

Концентрация ИЛ-10 у пациентов с БК по срав-
нению с ЯК (312,70  [285,74; 327,50] и 240,80  [195,95; 
261,11]; p<0,001) статистически значимо выше в ста-
дии клинической ремиссии. При наличии клиничес- 
кой активности статистически значимо более высо-
кая концентрация также отмечается у ИЛ-10 при БК по 
сравнению с ЯК (232,91  [154,10; 285,74] и 193,40  [130,51; 
250,75]; p=0,028). При этом у детей с БК статистичес- 
ки достоверно выявлен более низкий уровень ИЛ-17А  
по сравнению с ЯК (70,97  [55,16; 84,36] и 78,20  [68,76; 
89,88]; p<0,030). Статистически значимых различий уров-
ней между фекальными цитокинами при ЯК и БК в стадию 
эндоскопической ремиссии не получено. Более высокая 
концентрация ИЛ-10 отмечается при наличии эндоскопи-
ческой активности у пациентов с БК по сравнению с ЯК 
(256,10  [139,89; 291,15] и 199,08  [144,14; 237,00]; p=0,039), 

обратная закономерность наблюдается в отношении ИЛ-23  
(5311,90  [4879,75; 5737,80] при БК и 5370,00  [5201,70; 
5737,80] при ЯК; p=0,038).

Для ИЛ-1RA, 7, 9, 15, 27, ИФН-α медиану концентрации 
не рассчитывали в связи с большим разбросом показате-
лей в выборке.

Обсуждение
В соответствии с полученными нами данными, по мере 

нарастания клинической активности выявляется статис- 
тически значимое повышение концентрации провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1α, 17А, 23, 31, ФНО-β при ЯК и  
ИЛ-1α, 23, ФНО-β при БК в копрофильтрате, что под-
тверждает важную роль этих сигнальных молекул в раз-

Таблица 4. Показатели концентрации фекальных цитокинов 
при БК в зависимости от клинической активности заболева-
ния
Table 4. Fecal cytokine levels in patients with CD according to 
clinical disease activity

Цитокины, 
пг/мл

Клиническая активность (PCDAI),  
Me [Q1; Q3]

p
ремиссия,  

n=19

легкая или 
среднетяже-
лая форма, 

n=36

тяжелая  
форма,  

n=13

ИЛ-1α
238,00 

[218,00; 246,00]
275,50 

[245,25; 324,00]
423,00 

[393,00; 477,00]
<0,001

ИЛ-10
312,70 

[285,74; 327,50]
256,81 

[202,00; 285,74]
143,01 

[128,10; 259,81]
<0,001

ИЛ-17А
69,78 

[55,16; 73,67]
69,51 

[54,00; 77,38]
90,74 

[63,85; 114,41]
0,070

ИЛ-21
3343,20 

[3033,80; 3619,60]
3246,54 

[2704,79; 3380,28]
3007,10 

[2165,47; 3596,41]
0,134

ИЛ-22
564,10 

[482,70; 686,10]
442,10 

[245,73; 625,98]
245,73 

[238,70; 340,40]
0,001

ИЛ-23
4936,00 

[4884,00; 5146,00]
5396,50 

[4881,25; 5737,80]
6163,20 

[5311,80; 6589,20]
0,012

ИЛ-31
524,80 

[369,20; 555,90]
555,90 

[421,63; 715,64]
703,15 

[421,63; 1358,80]
0,210

ФНО-β
71,60 

[68,40; 88,40]
87,80 

[73,33; 103,90]
156,00 

[118,30; 181,60]
<0,001

Таблица 5. Показатели концентрации фекальных цитокинов 
при БК в зависимости от эндоскопической активности заболе-
вания
Table 5. Fecal cytokine levels in patients with CD according to 
endoscopic disease activity

Цитокины, 
пг/мл

Эндоскопическая активность (SES-CD),  
Me [Q1; Q3]

pремиссия 
и минимальная 

активность,  
n=23

умеренная 
и высокая 

активность,  
n=29

ИЛ-1α
246,00 

[228,00; 287,00]
283,00 

[238,00; 393,00]
0,073

ИЛ-10
285,74 

[262,40; 318,80]
232,90 

[130,51; 285,74]
0,003

ИЛ-17А
72,75 

[63,85; 77,38]
71,45 

[57,01; 89,41]
0,562

ИЛ-21
3343,20 

[3284,70; 3596,41]
3060,70 

[2753,10; 3313,80]
0,004

ИЛ-22
564,10 

[462,40; 747,10]
421,70 

[245,73; 564,10]
0,003

ИЛ-23
4936,00 

[4862,00; 5562,00]
5312,00 

[4886,40; 5737,80]
0,202

ИЛ-31
566,30 

[545,50; 587,10]
535,20 

[369,20; 628,60]
0,254

ФНО-β
76,90 

[68,60; 88,50]
92,10 

[77,70; 138,30]
0,007

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа уровня 
фекальных цитокинов с показателями клинической,  
эндоскопической, лабораторной БК
Table 6. Correlation analysis of fecal cytokine levels with clinical, 
endoscopic, and laboratory activity indices in CD
Цитокины Коэффициент корреляции р

Индекс клинической активности (PCDAI)

ИЛ-1α 0,738 <0,001

ИЛ-10 -0,567 <0,001

ИЛ-21 -0,383 0,001

ИЛ-22 -0,493 <0,001

ИЛ-23 0,430 <0,001

ИЛ-27 -0,452 0,005

ИЛ-31 0,258 0,036

ФНО-β 0,689 <0,001

Индекс эндоскопической активности (SES-CD) 

ИЛ-1α 0,396 0,015

ИЛ-9 -0,339 0,040

ИЛ-21 -0,356 0,031

ИЛ-22 -0,536 <0,001

ИЛ-23 0,329 0,047

ФНО-β 0,485 0,002

Уровень фекального кальпротектина

ИЛ-7 -0,391 0,017

ИЛ-9 -0,446 0,006

ИЛ-22 -0,309 0,012

ФНО-β 0,302 0,014
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витии местной воспалительной реакции в кишечнике и 
согласуется с работами других авторов  [24, 25]. В то же 
время отмечается снижение уровня противовоспалитель-
ных ИЛ-10 и 22 при обеих нозологиях, что мы считаем од-
ним из свидетельств угнетения репаративных процессов в 
слизистой кишечника на фоне тяжелого течения ВЗК.

В обследованной когорте детей с ВЗК мы обнаружили 
тенденцию к снижению концентрации ИЛ-21 в копро-
фильтрате по мере нарастания клинической активности, 
а также отрицательные корреляции с индексами PUCAI, 
PCDAI при обеих нозологиях. В работе A. Toskas и соавт. 
не выявлено взаимосвязи между уровнем экспрессии 
ИЛ-21 и активностью ЯК (по индексу Мейо) и БК (по 
индексу Харви–Брэдшоу), а также фенотипом ЯК и БК 
у взрослых [26]. В то же время, по данным исследования 
С.В.  Кононовой и соавт., у мужчин с тяжелым течением 
ЯК уровень ИЛ-21 в периферической крови статистичес- 
ки значимо выше по сравнению с группой среднетяже-
лого течения  [25]. Большинство авторов высказывают 
точку зрения, что ИЛ-21 может обладать провоспалитель-
ными свойствами за счет индукции дифференцировки 
Th17-клеток в слизистой оболочке и снижения функции 
регуляторных T-клеток (Treg) [27]. Результаты обследова-
ния нашей когорты пациентов не подтверждают эту точ-
ку зрения. Мы можем предположить, что роль ИЛ-21 при 
ВЗК зависит от его взаимодействия с другими цитокина-
ми и различными рецепторами, что необходимо изучать в 
дальнейших исследованиях.

При оценке корреляции между уровнем цитокинов в ко-
профильтрате и индексами клинической активности ВЗК 
мы обнаружили положительные взаимосвязи индексов 
UCEIS, SES-CD и уровней провоспалительных цитокинов 
ИЛ-17A, 31, 1α, 23, ФНО-β при ЯК и ИЛ-1α, 23, 31, ФНО-β 
при БК. Интересно, что помимо положительной корре-
ляции с уровнем ИЛ-1α также выявлена менее значимая 
положительная корреляционная связь умеренной силы 
с концентрацией антагониста к его рецептору ИЛ-1RA,  
оказывающим противоположный – противовоспалитель-
ный  – эффект. Как известно, нарушение баланса между 
ИЛ-1 и его эндогенным ингибитором ИЛ-1RA играет одну 
из ключевых ролей в регуляции воспалительного процесса 
при ВЗК. В современной литературе большое количество 
работ посвящено оценке терапевтической роли антител к 
ИЛ-1α и 1β, а некоторые исследования уже подтвержда-
ют эффективность и безопасность использования кана-
кинумаба, блокирующего ИЛ-1β, у детей с очень ранним 
началом ВЗК [28]. Принимая во внимание все сказанное, а 
также большой разброс показателей ИЛ-1RA в нашей вы-
борке, мы считаем, что ИЛ-1α и 1RA требуют дальнейшего 
изучения на большей группе пациентов.

Отрицательные корреляции с индексами клинической 
активности при обеих нозологиях обнаружены у противо-
воспалительного ИЛ-22, ранее обсужденного ИЛ-21, а при 
БК также у противовоспалительного ИЛ-10. Кроме того, 
заслуживает внимания отрицательная корреляция с ин-
дексами клинической активности, обнаруженная у цито-
кина с плейотропными эффектами ИЛ-27. Считается, что 
ИЛ-27 обладает противовоспалительным действием, но в 
то же время может оказывать провоспалительные эффек-
ты при хроническом воспалении кишечника. В нашем ис-
следовании ИЛ-27 проявил себя как ИЛ с преимуществен-
но противовоспалительным действием.

У пациентов с различной эндоскопической активно-
стью в нашем исследовании концентрация провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1α, 23, ФНО-β при ЯК и ФНО-β 
при БК в копрофильтрате также увеличивались вместе 
с нарастанием эрозивно-язвенных поражений в кишеч-
нике, в то время как уровни провоспалительных ИЛ-10, 
22 при обеих нозологиях и ИЛ-21 при БК снижались. По 
данным литературы, ИЛ-17А играет провоспалительную 

и профибротическую роль в патогенезе ВЗК, его снижение 
в копрофильтрате может указывать на ремиссию заболе-
вания [24], а высокий уровень в сыворотке крови – на тя-
желую форму ЯК [6, 11, 25]. Однако в нашем исследовании 
уровень ИЛ-17А практически не зависел от эндоскопичес- 
кой активности ЯК и БК, что в совокупности с описан-
ными в литературе множественными случаями дебюта 
ВЗК на фоне терапии ингибитором ИЛ-17 у пациентов с 
ревматологическими и дерматологическими заболевания-
ми [29] подтверждает двойственную роль этого ИЛ в па-
тогенезе ВЗК.

Корреляционный анализ выявил положительную вза-
имосвязь индексов эндоскопической активности с уров-
нем провоспалительных цитокинов ФНО-β, ИЛ-1α, ИЛ-23 
при ЯК и БК, отрицательную  – с противовоспалитель-
ными ИЛ-10, 22, а также с ИЛ-7 при ЯК и ИЛ-9, 21, 22 
при БК. Роль ИЛ-7 в патогенезе ВЗК изучена недостаточ-
но, однако известно, что повышение концентрации ИЛ-7 
в плазме крови может отражать процессы пролиферации 
различных субпопуляций лимфоцитов при ВЗК в слизис- 
той оболочке кишечника [4]. В то же время повышенная 
экспрессия сигнальных путей рецептора ИЛ-7 (ИЛ-7R) в 
биоптатах кишечной стенки ассоциирована с тяжелыми 
резистентными к терапии формами ЯК и БК и рассматри-
вается в качестве потенциального биомаркера  [30]. Рас-
хождение результатов нашего исследования с этим источ-
ником может быть обусловлено различиями содержания 
ИЛ в ткани кишечной стенки и в просвете кишечника 
(или в копрофильтрате), а также относительно коротким 
периодом полураспада данного цитокина. В отношении 
патогенетической роли ИЛ-9 C. Defendenti и соавт. гово-
рят о том, что уровень циркулирующего в сыворотке ИЛ-9 
коррелирует с тяжестью БК, но не связан с активностью 
ЯК  [31]. По данным исследования O. Korolkova и соавт. 
значимых различий концентрации цитокинов в сыворот-
ке крови при ЯК и БК не получено  [32], однако следует 
учитывать, что цитокиновый профиль крови не отража-
ет локальную картину воспаления в кишечнике в полной 
мере [24]. Поскольку ИЛ-9 играет как провоспалительную, 
так и регуляторную роль, а его концентрации ранее не ис-
следовались в копрофильтрате, для оценки его диагности-
ческой значимости необходимо проведение дальнейших 
исследований.

При оценке взаимосвязи между уровнем фекальных 
цитокинов с фекальным кальпротектином установлена 
положительная корреляция с концентрацией провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1α, 23 при ЯК и ФНО-β при БК, от-
рицательная – с уровнем противовоспалительного ИЛ-22.  
Полученные корреляционные связи вполне ожидаемы. 
Отрицательные коэффициенты корреляции фекального 
кальпротектина с уровнем ИЛ-9 при обеих нозологиях и 
с ИЛ-7 при БК могут свидетельствовать о сложных путях 
вовлечения этих цитокинов в патогенез ВЗК и, с нашей 
точки зрения, служат дополнительным обоснованием 
продолжения их исследования.

При оценке концентрации ИЛ у пациентов с различной 
протяженностью ЯК отмечена тенденция к более высоким 
уровням цитокина ИЛ-21 и провоспалительного ИЛ-23 у де-
тей с тотальными формами по сравнению с левосторонним 
поражением. В то же время при нарастании протяженности 
воспалительного процесса отмечалось снижение уровней 
ФНО-β и ИЛ-22. Однако ни для одного из исследованных 
нами цитокинов статистически значимая разница в зави-
симости от распространенности воспалительного процесса 
не подтвердилась. Отрицательная корреляционная взаи-
мосвязь умеренной силы выявлена только с уровнем ИЛ-27, 
обладающим как про- так и противовоспалительными эф-
фектами. По данным исследования A. Leоn и соавт. уровень 
ИЛ-27 у пациентов с ЯК выше в биоптатах кишки из изъяз-
вленных участков по сравнению с интактными, в то же вре-
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мя уровень ФНО-α и ИЛ-23 оказался одинаково высоким в 
различных участках кишки при ВЗК [17]. Таким образом, в 
настоящее время нельзя говорить о существовании четкой 
взаимосвязи между уровнем провоспалительных цитоки-
нов и протяженностью мукозального воспалительного про-
цесса при ЯК, поскольку продукция ИЛ может происходить 
в любом отделе кишечника, а многие цитокины обладают 
двойственными эффектами, формирующимися под воздей-
ствием клеточного окружения. Ранее в работе G. Boucher 
и соавт. описана взаимосвязь колоректальной локализа-
ции БК и содержания ряда цитокинов сыворотки крови  
ИЛ-6, 7, 13, 1β, ФНО-α [12]. У обследованных нами пациен-
тов статистически значимых тенденций в отношении уров-
ня фекальных цитокинов, в том числе ранее упомянутого 
ИЛ-7, и локализации воспалительного процесса при БК не 
замечено.

Интересно, что при анализе длительности ЯК выявлены 
отрицательные корреляции с рядом провоспалительных 
цитокинов, таких как ФНО-β, ИЛ-1α, 17A, 23, положи-
тельная  – с  противовоспалительным цитокином ИЛ-22. 
В наше исследование включены пациенты с различной 
длительностью и активностью ЯК. Пациенты с большим 
стажем заболевания, как правило, получают эффективную 
терапию в течение нескольких лет и имеют статистически 
значимо более низкие индексы клинической и эндоскопи-
ческой активности, что согласуется с показателями полу-
ченного нами цитокинового профиля в копрофильтрате. 
Для пациентов с БК такой закономерности не прослежи-
валось, что может быть обусловлено глубоким трансму-
ральным поражением и частыми случаями локализации 
воспалительного процесса в верхних отделах ЖКТ, что не 
всегда находит отражение в клинических и эндоскопиче-
ских индексах активности.

При сопоставлении цитокинового профиля в кале у па-
циентов с различными типами ВЗК отмечался статисти-
чески значимо более высокий уровень ИЛ-10 у пациентов 
с БК как при наличии клинической активности, так и в 
ремиссии заболевания, а также при наличии эндоскопи-
ческой активности. В то же время уровень ИЛ-17А и 23 
при наличии клинической и эндоскопической активности 
у пациентов с БК был статистически значимо ниже. Об-
щепринятая точка зрения состоит в том, что, несмотря на 
схожий патогенез, для БК большее значение имеет Th1-
путь (с преимущественным вовлечением ИФН-γ, ФНО) и 
Th17-путь (с преимущественным вовлечением ИЛ-17, 23), 
а для ЯК  – Th2-путь (с преимущественным вовлечением 
ИЛ-4, 5, 13). В свою очередь, ИЛ-10 синтезируется регуля-
торными клетками Treg, отвечающими за репаративные 
процессы [4, 33]. Принимая во внимание изложенное, вы-
явленная нами разница в уровне фекальных цитокинов 
при разных типах ВЗК может быть обусловлена различия-
ми в патогенезе ЯК и БК на клеточном уровне.

Заключение
На основании полученных результатов, с учетом совре-

менных данных литературы, из спектра исследованных 
нами цитокинов можно выделить ряд про- и противовос-
палительных фекальных цитокинов, перспективных для 
использования в качестве биомаркеров местной воспали-
тельной активности при ВЗК. При ЯК провоспалительные 
цитокины ИЛ-1α, 17А, 23, 31, ФНО-β, а при БК ИЛ-1α, 23, 
31, ФНО-β отражают клиническую активность заболева-
ния. При ЯК и БК провоспалительные цитокины ИЛ-1α, 
23, ФНО-β характеризуют тяжесть эндоскопической кар-
тины. Репаративные процессы в слизистой оболочке ки-
шечника отображают противовоспалительные цитокины 
ИЛ-10 и 22 при БК, а при ЯК – только ИЛ-22. Снижение 
эндоскопической активности показывают уровни ИЛ-10, 
22 при ЯК и ИЛ-22 при БК. Провоспалительные ИЛ-1α, 23 
при ЯК и ФНО-β при БК характеризуют активность про-

цесса наравне с уровнем фекального кальпротектина, в то 
время как концентрация противовоспалительного ИЛ-22 
коррелирует с кальпротектином отрицательно.

При ЯК выявлены отрицательные корреляции длитель-
ности заболевания с рядом провоспалительных цитоки-
нов ФНО-β, ИЛ-1α, 17A, 23, положительная – с противо-
воспалительным цитокином ИЛ-22, что в нашей выборке 
соответствует более низкой активности ВЗК у пациентов 
на фоне длительной эффективной терапии.

Плейотропные эффекты, а также отсутствие однознач-
ной взаимосвязи ИЛ-7, 9, 21 и 27 с индексами активности 
ВЗК в нашем исследовании в настоящее время не позволя-
ют выдвигать их в качестве достоверных фекальных био-
маркеров, что требует дальнейшего изучения.

Статистически значимой взаимосвязи между концен-
трацией цитокинов в копрофильтрате и протяженностью 
ЯК, а также локализацией БК не отмечено, что указывает 
на участие всего кишечника в поддержании местной им-
мунной реакции при ВЗК, а не только отдельно взятых по-
раженных участков. Различия между уровнем фекальных 
цитокинов при ЯК и БК могут быть обусловлены разной 
степенью вовлечения Th1-, Th2- и Th17-путей в патогенез 
заболевания на клеточном уровне.

Таким образом, исследование ряда фекальных цитоки-
нов, отражающих местную воспалительную активность 
при ЯК и БК, позволяет глубже изучить патогенез ЯК и БК 
на клеточном уровне, а также может быть перспективным 
методом персонифицированного мониторинга активно-
сти заболевания.
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