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Диагностика воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) основана на комбинации кли-
нических, эндоскопических, гистологических, 
лучевых и  лабораторных методов исследова-
ния. Однако традиционные методы не всегда 
обладают достаточной информативностью 
в диагностике ВЗК, особенно в случаях неклас-
сифицируемого колита, что обусловливает 
необходимость расширения стандартных ди-
агностических подходов. В  настоящее время 
активно ведется поиск неинвазивных сероло-
гических маркеров для ранней и дифференци-
альной диагностики ВЗК, а также оценки актив-
ности и  прогноза течения болезни Крона (БК) 
и  язвенного колита (ЯК). Среди показателей, 
вызывающих наибольший интерес, выделяют 
антитела к  Saccharomyces cerevisiae (англ. аnti-
Saccharomyces cerevisiae, ASCA), антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела (англ. 
аntineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA), 
аутоантитела к  бокаловидным клеткам кишеч-
ника (англ. goblet cells antibodies, GAB) и  аци-
нарным клеткам поджелудочной железы (англ. 
pancreatic autoantibodies, PAB).
Целью настоящего обзора стала оценка диа-
гностической и  прогностической значимости 
ASCA, ANCA, GAB, PAB при БК и ЯК.
В статье приведены обобщенные данные 
о  роли вышеуказанных антител в  нарушени-
ях механизма иммунологической толерант-
ности к  кишечной микрофлоре и  проница-
емости кишечника при ВЗК. Обсуждаются 
результаты исследований ассоциаций ASCA 
с  осложненным фенотипом БК, ответом на 
генно-инженерную биологическую терапию, 

а  также необходимостью хирургических вме-
шательств. Представлены данные о связи ANCA 
с  риском прогрессирования левостороннего 
ЯК до распространенного (тотального) пора-
жения толстой кишки, резистентного к  про-
ведению гормональной терапии, а  антител 
к ДНК-лактоферриновым комплексам и протеи-
назе 3 – с первичным склерозирующим холан-
гитом. Отмечено, что PAB могут выступать в ка-
честве прогностического маркера илеоколита, 
перианальных поражений, внекишечных про-
явлений и  осложненного течения БК, а  GAB  – 
предиктора тотального ЯК с  хроническим по-
стоянным течением. Подчеркивается высокая 
информативность комбинированного опре-
деления ASCA, ANCA, GAB и PAB по сравнению 
с изолированным выявлением аутоантител при 
проведении дифференциальной диагностики 
и прогнозирования БК и ЯК.
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Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК)  – болезнь Крона (БК) и  язвен-
ный колит (ЯК) – занимают особое место 
в  структуре заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) в  связи с  агрессивным 
течением, высокой частотой рецидивов, тяжелы-
ми осложнениями и, как следствие, неблагопри-
ятным прогнозом и  инвалидизацией больных 
[1]. Однозначные диагностические критерии БК 
и ЯК по-прежнему отсутствуют, диагноз устанав-
ливается на основании комбинации результатов 
клинических, лабораторных, эндоскопических 
и  гистологических методов обследования. При 
этом использование традиционных диагности-
ческих подходов не всегда позволяет подтвердить 
или исключить одно из заболеваний: в 15% новых 
случаев ВЗК изначально устанавливается диагноз 
неклассифицируемого колита, а  почти у  14%  па-
циентов с  течением времени происходит смена 
первоначального диагноза ЯК на БК и  наоборот 
[2]. Кроме того, разнообразие фенотипических 
проявлений, наличие внекишечных поражений, 
тяжелых осложнений, сопряженных с  повтор-
ным оперативным вмешательством, и различный 
ответ на проводимую терапию определяют труд-
ности прогнозирования клинического течения 
и эффективности лечения ВЗК. В этой ситуации 
возникает потребность в  использовании допол-
нительных диагностических тестов, включая се-
рологические маркеры, которые могли бы выяв-
лять группы людей с  высоким риском развития 
ВЗК, дифференцировать БК и ЯК, а также инди-
видуально прогнозировать течение уже имеюще-
гося заболевания, что помогло бы в ряде случаев 
оптимизировать базисную терапию.

Для ВЗК характерно появление нескольких 
типов антител с  различной антигенной специ-
фичностью, в том числе антимикробных антител 
и аутоантител. Помимо наиболее изученных ан-
тинейтрофильных цитоплазматических антител 
(англ. аntineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA) 
и  антител к  Saccharomyces cerevisiae (англ. аnti-
Saccharomyces cerevisiae аntibodies, ASCA) в серо-
логической диагностике БК и ЯК используют ау-
тоантитела к бокаловидным клеткам кишечника 
(англ. goblet cells antibodies, GAB) и панкреатиче-
ские аутоантитела (англ. pancreatic autoantibodies, 
PAB) [3, 4]. Остается нерешенным практический 
вопрос  – как наиболее эффективно применять 
эти серологические маркеры для ранней и  диф-
ференциальной диагностики, а  также индиви-
дуального долгосрочного прогнозирования кли-
нических исходов БК и ЯК. В связи с этим целью 
настоящего обзора стал анализ существующих 

данных по оценке клинико-диагностической 
и  прогностической значимости ASCA, ANCA, 
GAB и PAB при ВЗК.

Антитела к Saccharomyces cerevisiae
Антитела к S. cerevisiae (ASCA) классов IgA и IgG 
относятся к семейству антигликановых антител. 
Гликаны представляют собой молекулы, несу-
щие гликозидную связь, к ним относятся моно-, 
олиго- и  полисахариды, которые служат пре-
обладающими поверхностными компонентами 
эритроцитов, иммунных клеток и  микроорга-
низмов, включая бактерии и  дрожжи. Обладая 
структурно-модулирующими свойствами, гли-
каны участвуют в  защите белка от протеолиза, 
межклеточных взаимодействиях, молекулярном 
распознавании гликансвязывающими белками, 
а  также поддержании барьерной функции ки-
шечника [5]. Антигенной мишенью ASCA стано-
вятся олигоманнозные эпитопы клеточной стен-
ки пекарских дрожжей S.  сerevisiae. Механизм 
появления ASCA при ВЗК по-прежнему неясен, 
однако маннозоиндуцированный иммунологи-
ческий ответ может объясняться перекрестной 
реакцией с дрожжевым грибком Сandida albicans 
[6, 7]. Для обнаружения ASCA в большинстве слу-
чаев применяется метод иммуноферментного 
анализа (ИФА), реже – реакции непрямой имму-
нофлуоресценции (нРИФ) или иммуноблоттинг 
[8]. Поскольку точная структура эпитопов анти-
тел против S. сerevisiae еще не установлена, в ка-
честве источника антигенов в ИФА используют-
ся очищенные и разрушенные S. сerevisiae (Inova 
Diagnostics, США), олигопептидоманнаны из кле-
точной стенки дрожжей (Prometheus Laboratories, 
США) или манноза (Medipan, Германия) [9, 10], 
что может определять некоторые различия в ин-
терпретации результатов обнаружения ASCA.

Индукция ASCA и  других антигликановых 
антител, включая антиманнобиозидные (AMCA), 
антиламинариозидные (ALCA), антихитобио-
зидные (ACCA), антиламинариновые (Anti-L) 
и антихитиновые (Anti-C), была установлена при 
разных аутоиммунных заболеваниях: ВЗК, пер-
вичном билиарном холангите (ПБХ), первичном 
склерозирующем холангите (ПСХ) и  целиакии 
[11–13]. В частности, AMCA, ALCA, ACCA, несмо-
тря на то что их встречаемость у пациентов с БК 
составляет не более 20%, отмечаются преимуще-
ственно при начале заболевания в раннем возрас-
те, при его осложненном течении и в ситуациях, 
когда необходимо проведение хирургического 
лечения [14]. Высокие уровни AMCA и ALCA со-
четались с вовлечением в процесс тонкой кишки 
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при БК, Anti-L  – с  илеоколитом, Anti-C  – с  пе-
нетрирующим фенотипом и  перианальным 
поражением [15]. Серопозитивность по ACCA 
и  Anti-L была связана со стероидозависимостью 
при БК, а сочетанное обнаружение ASCA, AMCA, 
ACCA в концентрациях более 63 Ед/мл, 77 Ед/мл 
и 50 Ед/мл соответственно ассоциировалось с вы-
соким риском развития тяжелого обострения БК, 
при содержании АМСА и  ACCA более 52  Ед/мл 
и  25  Ед/мл соответственно  – тяжелой атаки ЯК 
[16].

Частота обнаружения ASCA классов IgA и/или 
IgG у пациентов с БК составляет 39–70%, с ЯК – 
10–15%, у родственников пациентов с ВЗК – 20–
25%  и  у  здоровых людей  – 1–2% [4, 17]. Кроме 
того, ASCA встречается у 53% пациентов с ПСХ, 
18,9% – с ПБХ, а также у 55,8% пациентов с цели-
акией, не придерживающихся безглютеновой ди-
еты [11–13, 18].

Всемирная организация здравоохранения 
и  международные консенсусы ECCO-ESGAR 
в  отношении клинической значимости ASCA 
при ВЗК допускают использование антител для 
подтверждения диагноза БК, но не при прове-
дении дифференциальной диагностики БК тол-
стой кишки и ЯК [19, 20]. Вместе с тем, согласно 
результатам метаанализа А.  Kaul и  соавт., было 
отмечено, что показатели диагностической 
чувствительности (ДЧ) и  специфичности (ДС) 
с  95%  доверительным интервалом (ДИ) ASCA 
у  пациентов с  БК/ЯК составляют 56,6%  (95%  ДИ 
51,9–61,3) и 88,1% (95% ДИ 85,8–90,0), у пациентов 
с БК / другими заболеваниями ЖКТ (синдром раз-
драженного кишечника, дивертикулит, инфекци-
онный, псевдомембранозный и ишемический ко-
литы) – 52,8% (95% ДИ 44,4–61,1) и 90,9% (95% ДИ 
77,2–96,7), у пациентов с БК / контрольной группы 
(без клинических признаков ВЗК) – 53% (95% ДИ 
44,6–61,3) и  90,9%  (95%  ДИ 75,6–104,7) соответ-
ственно [21]. Эти данные указывают на то, что при 
ограниченной чувствительности ASCA является 
высокоспецифичным маркером БК, использова-
ние которого может быть полезным при проведе-
нии дифференциальной диагностики между БК 
и ЯК и другими воспалительными заболевания-
ми кишечника, а также служить дополнительным 
подтверждающим тестом в диагностике БК.

Отдельного внимания заслуживают возмож-
ности использования ASCA в  прогнозировании 
тяжести течения и  выборе адекватной тактики 
лечения БК. В  исследовании E.  Israeli и  соавт. 
ASCA были обнаружены у  31%  пациентов за 
36  месяцев до установления клинического ди-
агноза БК [22]. При этом на протяжении всего 

течения БК концентрация ASCA была стабиль-
на и  не зависела от приема сульфаниламидных 
и гормональных препаратов или хирургического 
лечения [23, 24]. Однако M. Ferrante и соавт. уста-
новили, что содержание антител увеличивалось 
в  зависимости от продолжительности заболева-
ния – при длительности до 3 лет значения соста-
вили 44 Ед/мл, более 15 лет – 91 Ед/мл [14].

Повышенное содержание ASCA IgG и  IgA 
классов равноценно в  отношении диагностиче-
ской и прогностической значимости при БК. У се-
ропозитивных по ASCA классов IgA и/или IgG 
пациентов с БК отмечался ранний (до 40 лет) де-
бют, прогрессирующее течение, поражение под-
вздошной кишки и развитие осложненных (пене-
трирующая и стенозирующая) форм заболевания 
[25–27]. Вместе с  тем пациенты, положительные 
по ASCA класса IgG, в 83,9% случаев имели иле-
ит, в 61,1% – илеоколит и в 50% – локализацию БК 
в верхних отделах ЖКТ (p < 0,05) [28, 29], тогда как 
при классе IgA в 45,3% случаев регистрировались 
перианальные поражения (p < 0,001) [28].

P.L. Lakatos и соавт. показали, что выявление 
ASCA у  пациентов с  БК служило прогностиче-
ским маркером потребности в  лечении стеро-
идами в  течение первых 30  дней, а  азатиопри-
ном – 3 лет с момента установления диагноза [30]. 
Выявлено наличие ассоциации ASCA класса IgG 
с  неэффективностью тиопуринов и  отсутствием 
клинической ремиссии БК [27]. Серопозитивные 
по ASCA пациенты с БК с вероятностью 70% име-
ли необходимость в  раннем проведении ан-
ти-ФНО-терапии по сравнению с серонегативны-
ми пациентами [31].

Положительные по ASCA класса IgG пациен-
ты, получающие анти-ФНО-терапию (инфлик-
симаб и  адалимумаб), показали более низкую 
частоту обострений БК по сравнению с  сероне-
гативными пациентами (отношение шансов 0,12; 
95%  ДИ 0,02–0,93; p < 0,05) [32]. Вместе с  тем об-
наружение ASCA, особенно класса IgA, служило 
независимым предиктором необходимости про-
ведения хирургического лечения в течение 5 лет 
после установления диагноза и послеоперацион-
ного рецидива БК [13, 23, 33].

Антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела
Антитела к  цитоплазме нейтрофилов пред-
ставляют собой группу аутоантител, в  основ-
ном класса IgG, против антигенов, локали-
зованных в  азурофильных и  специфических 
гранулах нейтрофилов и  моноцитов. При вы-
явлении ANCA методом нРИФ в  зависимости 
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от присутствующих аутоантител микроско-
пически определяется несколько типов свече-
ния нейтрофилов: цитоплазматический (англ. 
cytoplasmic ANCA, cANCA), перинуклеарный 
(англ. perinuclear ANCA, pANCA), а  также так 
называемый атипичный вариант свечения, или 
хANCA. Основной антигенной мишенью сANCA 
выступает протеиназа  3 (PR3), pANCA  – миело-
пероксидаза, классические высокоспецифичные 
маркеры ANCA-ассоциированных васкулитов. 
Атипичный паттерн свечения xANCA определя-
ется различными антигенами нейтрофильных 
гранул, включая эластазу, катепсин G, лактофер-
рин, лизоцим, бактерицидный, увеличивающий 
проницаемость белок (BPI), азурозидин, и  отме-
чается у  пациентов c аутоиммунным гепатитом 
(50%), ПСХ (40%), ПБХ (5%), ревматоидным ар-
тритом (5–10%) и ВЗК [34, 35].

Механизм появления ANCA при ВЗК может 
быть обусловлен перекрестной реактивностью 
антигенов кишечной микрофлоры с нейтрофиль-
ными антигенами человека. Белки анаэробных 
бактерий Bacteroides caccae (100 кДа) и Escherichia 
coli (OmpC) были идентифицированы O. Cohavy 
и  соавт. в  качестве перекрестно-реактивных 
эпитопов ANCA для колит-индуцированного 
Т-клеточного иммунного ответа [36]. При этом 
ANCA могут связываться с  ядерными антигена-
ми нейтрофилов, подвергшихся апоптозу, ком-
плекс которых служит сильным иммуногенным 
материалом и  способен усиливать воспалитель-
ный ответ при ВЗК [36, 37].

Впервые хANCA класса IgG у пациентов с ЯК 
были обнаружены в  1990  г. двумя независимы-
ми друг от друга группами исследователей из 
Калифорнийского и Фрайбургского университе-
тов, которые сообщили о встречаемости аутоан-
тител в 84 и 59% случаев соответственно [38, 39]. 
У больных БК позитивные титры хANCA состав-
ляют 10–20%, среди пациентов с ВЗК в сочетании 
с ПСХ они достигают 50–85% [34].

Серопозитивность по xANCA ассоциирована 
с клиническими параметрами ВЗК. Показано, что 
положительные по xANCA пациенты с ВЗК име-
ли более молодой возраст на момент установле-
ния диагноза (29,2 ± 11,8 года) по сравнению с се-
ронегативными пациентами (43,5 ± 15,3 года) [40]. 
Оказалось, что серопозитивные по xANCA паци-
енты с ЯК имели высокую вероятность левосто-
роннего поражения кишечника, а также тяжело-
го, прогрессирующего и часто рецидивирующего 
течения заболевания [37, 41]. Пациенты с диагно-
стическим титром xANCA имели большую дли-
тельность заболевания, большую частоту стула 

и  гипертермии. Кроме того, у  них чаще встре-
чался тромбоцитоз, лейкоцитоз и  гипоальбуми-
немия [37]. В калифорнийском исследовании вы-
явление данных аутоантител было предложено 
в  качестве маркера вовлечения толстой кишки 
в  воспалительный процесс при БК, а  также ЯК-
подобного фенотипа БК [42]. Однако в  других 
работах не удалось обнаружить клинические раз-
личия между серопозитивными и  серонегатив-
ными по xANCA пациентами с ЯК и БК [43, 44].

Не меньший интерес представляют резуль-
таты исследований относительно ассоциации 
ANCA с  прогнозированием ответа на терапию 
ВЗК. Серопозитивные по xANCA пациенты имели 
высокий риск развития левостороннего, рефрак-
терного к сульфаниламидной и гормональной те-
рапии ЯК, служащего показанием к проведению 
хирургического лечения [45]. Отрицательный 
статус xANCA у  пациентов с  ЯК был независи-
мым предиктором раннего клинического ответа 
на инфликсимаб, однако не влиял на достижение 
ремиссии заболевания [46]. Вместе с тем, в отли-
чие от ANCA-ассоциированных васкулитов, ти-
тры аутоантител при ЯК были стабильны на всем 
протяжении заболевания и не зависели от эффек-
тивности медикаментозного и  хирургического 
лечения, что не позволяет использовать ANCA 
для мониторинга и  прогнозирования воспали-
тельной активности заболевания [34].

Сегодня все больше внимания уделяется уста-
новлению и  оценке клинико-диагностической 
значимости антигенов xANCA при ВЗК, среди 
которых наиболее распространены и  изучены 
ДНК-лактоферриновые комплексы, PR3 и  ка-
тепсин G. Лактоферрин  – железосвязывающий 
белок, локализованный в  цитоплазматических 
гранулах полиморфноядерных нейтрофилов, 
который оказывает выраженное бактериостати-
ческое действие, обладает способностью предот-
вращать активацию комплемента и образование 
гидроксил-радикалов, а  также служит неспеци-
фическим противовоспалительным фактором за-
щиты слизистых оболочек, в том числе кишечни-
ка. Молекулы лактоферрина, связанные с  ДНК, 
характеризуются высокой конформационной 
устойчивостью, что при идентификации анти-
генных мишеней xANCA обусловливает высокую 
специфичность определения аутоантител к ДНК-
лактоферриновым комплексам [47]. Частота об-
наружения этих аутоантител у  пациентов с  ЯК 
составляет 72%, БК  – 6,3%, ПСХ  – 22% и  у  здо-
ровых людей – 2% [47, 48]. При этом у пациентов 
с  ЯК в  сочетании с  ПСХ частота встречаемости 
антител к  ДНК-лактоферриновым комплексам 
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составляет 29% [48], что позволяет использо-
вать их в качестве возможного диагностического 
и  прогностического маркера внекишечных про-
явлений ЯК.

Согласно результатам исследований J. Schulte-
Pelkum и  соавт., M.P. Horn и  соавт., антитела 
к PR3, ассоциированные с хANCA, служат высо-
коспецифичным маркером ЯК (ДЧ 58%, ДС 93%) 
[35, 49, 50]. Частота встречаемости PR3-хANCA 
у пациентов с ЯК составила 31–39%, БК – 1,9–6%, 
целиакией – 2%, у здоровых людей – 1,5–2% [50, 51]. 
Высокие титры PR3-хANCA прямо коррелирова-
ли с тяжелой степенью атаки ЯК согласно индек-
су Мейо [51]. Данные антитела чаще (в 58,3% слу-
чаев) встречались у  пациентов с  более короткой 
продолжительностью заболевания (0–3  года) по 
сравнению с пациентами с длительностью заболе-
вания 17–20 лет (22,7%, р = 0,0001), а также значи-
тельно чаще определялись у пациентов с тоталь-
ным ЯК (37,3%) по сравнению с  левосторонним 
поражением (20,6%, р = 0,01) и проктитом (15,4%, 
р = 0,04) [50]. Важно отметить: PR3-хANCA были 
обнаружены у 48,1% пациентов с сочетанием БК 
и  ПСХ и  40,5%  – ЯК и  ПСХ [52], что позволяет 
рассматривать эти аутоантитела при атипичном 
паттерне свечения ANCA в качестве маркера ве-
роятного развития ПСХ при ВЗК.

Антитела против катепсина G были обнару-
жены у 40,6% пациентов с активным ЯК, и их ча-
стота была значительно выше у пациентов с тяже-
лым колитом по данным эндоскопии. Кроме того, 
антитела к катепсину G встречались у 35% паци-
ентов с ПСХ, из которых у 80% был диагностиро-
ван ВЗК [53]. Вместе с тем некоторые результаты 
исследований показывают отсутствие корреля-
ций аутоантител к  ДНК-лактоферриновым ком-
плексам, PR3, катепсину G, BPI и эластазе с кли-
ническими признаками ВЗК [43, 54].

В пересмотренных Европейским обществом 
педиатрической гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и  питания (European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 
ESPGHAN) диагностических критериях (крите-
рии Порту) ВЗК у  детей и  подростков указано, 
что комбинированное тестирование на ASCA 
и  хANCA может выполняться в  нетипичных 
случаях ВЗК для проведения дифференциаль-
ной диагностики БК, ЯК и  неклассифицируе-
мого колита [55]. При оценке диагностической 
эффективности изолированного определения 
хANCA у пациентов с ВЗК установлено, что пока-
затели ДЧ и ДС у пациентов с ЯК/БК варьируют 
в  пределах 50–71 и  75–98%  соответственно, со-
четанного обнаружения хANCA+/ASCA–  – 42–58 

и  81–100%  соответственно и  ASCA+/хANCA– 
у пациентов с БК/ЯК – 46–64 и 92–99% соответ-
ственно [56]. Из этого следует, что комплексное 
определение ASCA и хANCA позволяет повысить 
предсказательную ценность обоих тестов в  диа-
гностике БК и  ЯК, особенно в  тех случаях, ког-
да диагноз не может быть установлен с помощью 
традиционных клинических и  лабораторно-ин-
струментальных методов обследования.

Антитела к экзокринной части 
поджелудочной железы
Панкреатические аутоантитела (PAB) классов IgA 
и IgG направлены к цитоплазме ацинарных клеток 
экзокринной части поджелудочной железы или 
глобулярным структурам панкреатических прото-
ков [57, 58]. Основной антигенной мишенью PAB 
выступает гликопротеин  2 (англ. glycoprotein  2, 
GP2)  – мембранный белок зимогенных гранул 
ацинарных клеток поджелудочной железы, также 
экспрессируемый микроскладчатыми клетками 
фолликул-ассоциированного эпителия Пейеровых 
бляшек. Обладая высокой структурной гомологи-
ей с  белком Тамма  – Хорсфалла (почечный гли-
копротеин, уромодулин, основной компонент 
гиалиновых цилиндров в  моче), GP2 выполня-
ет антибактериальную, противовоспалительную 
и  иммуномодулирующую функции в  просвете 
кишечника [59]. Дополнительным антигеном PAB 
служит zona pellucida-подобный белок (ZP), содер-
жащий домен  1 (CUZD1)  – гликозилированный 
мембранный протеин ацинарных секреторных 
гранул поджелудочной железы, матки и  яични-
ков, который выполняет протективную роль при 
повреждении кишечника за счет полимеризации 
ZP-доменов, агрегации бактерий и  предотвраще-
ния их адгезии к клеткам слизистой оболочки ки-
шечника [60].

С помощью метода нРИФ выделяются два ос-
новных типа свечения PAB – ретикулогрануляр-
ное цитоплазматическое окрашивание срезов 
тканей поджелудочной железы человека, которое 
строго коррелирует с присутствием аутоантител 
к  CUZD1, и  внеклеточное каплеобразное (англ. 
droplet-like pattern)  – GP2 [8]. Детекция PAB мо-
жет выполняться на трансфицированной GP2 
и  CUZD1 клеточной линии HEK 293, получен-
ной из эмбриональных почек человека методом 
нРИФ, а также с использованием ИФА. Появление 
аутоантител к  GP2 и  CUZD1, как подчеркивали 
D.P. Bogdanos и соавт., свидетельствует о наличии 
патологического иммунного ответа слизистой 
оболочки кишечника на нарушение количества 
и  состава кишечной микробиоты, что может 
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приводить к повышению проницаемости кишеч-
ного барьера, развитию хронического воспале-
ния и, как следствие, ВЗК [57].

Частота выявления антител к  GP2 у  пациен-
тов с БК составила 27–42%, ЯК – 0–5%, целиаки-
ей – 13%, аутоиммунным панкреатитом и у  здо-
ровых людей – 5% [60]. Антитела к CUZD1 были 
обнаружены у  12–26%  пациентов с  БК, 1–11% 
с  ЯК, 19% с  целиакией и  у  0–6%  здоровых лю-
дей [61–63]. Показатели ДЧ обнаружения PAB 
у  пациентов с  БК / контрольной группы соста-
вили 42%  (95%  ДИ 33–46), ДС  – 90%  (95%  ДИ 
85–93), антител против GP2 – 24% (95% ДИ 18–32) 
и 96% (95% ДИ 93–97) и CUZD1 – 38% (95% ДИ 32–
45) и 92% (95% ДИ 87–95) соответственно [61, 64]. 
Эти данные подтверждают, что при низкой чув-
ствительности PAB служат высокоспецифичны-
ми маркерами в диагностике БК. Кроме того, как 
показало недавнее исследование S. Zhang и соавт., 
обнаружение PAB обладает большей информа-
тивностью по сравнению с ASCA при проведении 
дифференциальной диагностики БК с кишечным 
туберкулезом и интестинальной формой болезни 
Бехчета [65]. 

Выявление PAB коррелирует с  фенотипиче-
скими особенностями БК. Антитела к  GP2 ас-
социированы с  ранним дебютом заболевания, 
стриктурирующим и  пенетрирующим феноти-
пом, илеоколитом, перианальным поражением, 
умеренной или тяжелой эндоскопической актив-
ностью и  наличием внекишечных проявлений 
БК в  виде ПСХ и  идиопатического хроническо-
го панкреатита [61, 62, 66]. Положительные по 
аутоантителам к  GP2 класса IgA пациенты с  БК 
имели высокий риск проведения хирургической 
резекции, тогда как в послеоперационном перио-
де присутствие данных антител не было предик-
тором рецидива и  последующего оперативного 
лечения БК. Серопозитивность по антителам 
к  CUZD1 указывала на колит, перианальное по-
ражение и  кожные внекишечные проявления 
БК [62]. Вместе с  тем титры аутоантител к  GP2 
и CUZD1 не были связаны с клинической актив-
ностью и эффективностью терапии БК и остава-
лись стабильными на протяжении заболевания 
[61].

Антитела к бокаловидным клеткам 
кишечника
Бокаловидные клетки кишечника представляют 
собой секреторные эпителиальные клетки тон-
кой и толстой кишок, продуцирующие гликопро-
теиновые и мембраносвязанные муцины (MUC1, 
MUC2, MUC3, MUC17), трефоиловые пептиды 

(TFF), резистиноподобную молекулу β (RELMβ) 
и  Fc-γ-связывающий белок (FCGBP), которые 
служат основными компонентами слизи, необ-
ходимой для увлажнения слизистой оболочки 
кишечника, продвижения химуса и нормального 
пристеночного пищеварения [67]. Бокаловидные 
клетки могут выступать в качестве основной ан-
тигенной мишени при развитии аутовоспали-
тельных заболеваний кишечника. Индукция ан-
тител к бокаловидным клеткам кишечника (GAB) 
при ВЗК связана с  дефектом муцинового слоя 
вследствие уменьшения размеров бокаловидных 
клеток и/или снижением продукции слизи, на-
рушением проницаемости слизистой кишечника 
и повышенной бактериальной адгезией к поверх-
ностному эпителию [68].

Основной метод обнаружения GAB – нРИФ на 
аутопсийных срезах кишечника человека и  обе-
зьяны. Наибольшей чувствительностью обла-
дают нРИФ на клетках аденокарциномы кишеч-
ника человека HT29-18-N2, позволяющая точно 
дифференцировать муцинпродуцирующие бока-
ловидные клетки кишечника, а также ИФА с ис-
пользованием растворимых и  мембраносвязан-
ных муцинов, полученных из макроскопически 
нормальных участков слизистой оболочки ки-
шечника пациентов с ЯК [8].

Частота выявления GAB класса IgG у пациен-
тов с ЯК составляет 15–46,6%, БК – 1,4–33%, ауто-
иммунной энтеропатией – 28,4%, аутоиммунным 
полиэндокринным синдромом 1-го  типа  – 9,3% 
и  у  здоровых людей  – 2% [56]. У  родственников 
первой линии пациентов с ВЗК данные аутоанти-
тела могут быть обнаружены в 20% случаев [69]. 
Вариабельность распространенности GAB у  па-
циентов с  ВЗК обусловлена различием методов 
детекции этих аутоантител, а именно источником 
антигенного субстрата и его подготовкой.

К настоящему времени накоплено недостаточ-
но данных об ассоциациях GAB с клиническими 
параметрами ЯК. В  единичных исследованиях 
было показано, что серопозитивность по GAB 
связана с хроническим постоянным течением ЯК, 
а также в 66,7% случаев с тотальным поражением 
кишечника (против  10,7 и  10%  с  левосторонней 
локализацией и  проктитом соответственно) [70, 
71]. При этом достоверно значимых ассоциаций 
обнаружения данных аутоантител с  тяжестью 
атаки, эндоскопической активностью, эффектив-
ностью медикаментозной терапии и  необходи-
мостью проведения хирургического лечения ЯК 
установлено не было, что ограничивает использо-
вание GAB в оценке и прогнозировании клиниче-
ских параметров ЯК [72, 73].
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При анализе диагностической информатив-
ности GAB было установлено, что показатели 
ДЧ и  ДС изолированного выявления аутоанти-
тел у  пациентов с  ЯК и  у  контрольной группы 
без клинических признаков ВЗК составили 46 
и 100% соответственно, у пациентов с ЯК и БК – 
46 и  98%  соответственно, при этом сочетанное 
обнаружение GAB и хANCA при негативном ре-
зультате определения PAB значительно (до 82%) 
увеличивало ДЧ комбинированного тестиро-
вания (p < 0,05) [73]. Следовательно, можно кон-
статировать, что определение GAB при ВЗК ин-
формативно в  случае использования наиболее 
специфичной методики выявления данных ау-
тоантител и обладает большей предсказательной 
ценностью в  диагностике ЯК и  дифференциаль-
ной диагностике ЯК и БК при комбинации с дру-
гими серологическими маркерами.

Данные о  диагностической ценности ASCA, 
ANCA, GAB и PAB при ВЗК обобщены в таблице.

Заключение
Серопозитивность по ASCA, ANCA, PAB и  GAB 
у  пациентов с  ВЗК, а  также ассоциации этих ан-
тител с  клиническими признаками, выбором 

лечения и  прогнозом клинических исходов БК 
и  ЯК варьируют в  опубликованных исследова-
ниях. Различия могут быть связаны с  неодно-
родностью исследований с  точки зрения дизай-
на, методологических подходов обнаружения 
аутоантител, а  также с  популяционными осо-
бенностями генетики иммунного ответа при 
ВЗК. Традиционный диагностический подход, 
основанный на результатах клинических, эндо-
скопических и  лабораторно-инструментальных 
методов обследования, как правило, позволяет 
установить диагноз БК и ЯК, оценить активность 
и эффективность терапии ВЗК, тогда как опреде-
ление ASCA, ANCA, PAB и  GAB, при их низкой 
чувствительности и  высокой специфичности, 
имеет ограниченное применение для установле-
ния первоначального диагноза ВЗК, но обладает 
дополнительной ценностью при проведении диф-
ференциальной диагностики БК и  ЯК в  случа-
ях неклассифицируемого колита. В  то же время, 
согласно растущим свидетельствам связи между 
величиной иммунной реактивности и  конкрет-
ными фенотипами БК и ЯК, использование серо-
логических маркеров может быть значимым при 
индивидуальном прогнозировании клинического 

Клинико-лабораторные ассоциации серологических маркеров при воспалительных заболеваниях кишечника

Показатель БК ЯК

ASCA PAB (GP2) ANCA GAB

Частота, % 39–70 27–42 59–84 39–46,4

Локализация L1, L3, L4 L3 E2 E3

Перианальные поражения

Клиническое течение Прогрессирующее Нет Прогрессирующее, часто 
рецидивирующее

Хроническое постоянное

Фенотип В2, В3 ЯК-подобный фенотип БК −

Внекишечные проявления Нет Первичный склерозирующий холангит Нет

Гормональная терапия Ранняя
потребность

Нет Резистентность Нет

Азатиоприн Ранняя
потребность

Нет

Инфликсимаб Ранняя потребность, 
эффективный ответ

Нет Эффективный ответ у ANCA-
пациентов

Нет

Хирургическое лечение Ранняя потребность Нет

ANCA (аntineutrophil cytoplasmic antibodies) – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ASCA (аnti-Saccharomyces cerevisiae аntibodies) – антитела к Saccharomyces 
cerevisiae, В2 – стриктурирующая форма болезни крона (БК), В3 – пенетрирующая форма БК, E2 – левосторонняя локализация язвенного колита (ЯК), Е3 – распространенное 
(тотальное) поражение ЯК, GAB (goblet cells antibodies) – антитела к бокаловидным клеткам кишечника, GP2 (glycoprotein 2) – гликопротеин 2, L1 – терминальный илеит,  
L3 – илеоколит, L4 – поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта, PAB (pancreatic autoantibodies) – панкреатические аутоантитела
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течения для выбора оптимальной лечебной такти-
ки при ВЗК. Выявление ASCA и PAB может быть 
перспективным при выделении подгрупп паци-
ентов с БК, имеющих высокий риск развития ос-
ложненного течения заболевания, перианальных 
поражений, а  также необходимости проведения 
хирургического лечении, ANCA – при оценке ри-
ска прогрессирования левостороннего ЯК, рези-
стентного к  гормональной терапии, потребности 
в  колпроктэктомии, ЯК-подобного фенотипа БК. 
Определение антител к  ДНК-лактоферриновым 
комплексам и  PR3, ассоциированным с  хANCA, 

а  также PAB может быть полезным при прогно-
зировании развития внекишечных проявлений 
БК и ЯК, а именно ПСХ. И наконец, определение 
ASCA и  ANCA служит дополнительным марке-
ром необходимости проведения ранней генно-ин-
женерной биологической терапии ВЗК. Вместе 
с  тем, несмотря на высокий потенциал ASCA, 
ANCA, PAB и GAB в диагностике и индивидуаль-
ном прогнозировании БК и ЯК, возможности про-
филирования аутоантител при ВЗК в  клиниче-
ской практике еще ждут своего изучения в рамках 
многоцентровых исследований. 
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The diagnostic and prognostic value of serological 
markers of inflammatory bowel diseases  
(a literature review)

The diagnosis of inflammatory bowel disease 
(IBD) is based on a  combination of clinical, en-
doscopic, histological, radiological and labora-
tory methods. However, conventional diagnostic 
methods are not always sufficiently informative 
in IBD, especially in the case of unclassified coli-
tis, which necessitates the extension of standard 
diagnostic approaches. Currently, there is an ac-
tively search for non-invasive serological markers 
for early and differential diagnosis of IBD and 
for the assessment of activity and prognosis of 
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). 
Among the most interesting serological mark-
ers are anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies 
(ASCA), anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA), goblet cells antibodies (GAB) and pan-
creatic autoantibodies (PAB).
The aim of this review is to assess the diagnostic 
and prognostic significance of ASCA, ANCA, GAB, 
PAB in CD and UC.
The paper presents the summary of the data on 
the role of ASCA, ANCA, GAB and PAB in abnor-
malities of the immunological tolerance mech-
anisms to intestinal microflora and intestinal 
permeability in IBD. We discuss the results of the 
studies on the associations of ASCA with a com-
plicated CD phenotype, its response to genetical-
ly engineered biological therapies, and the need 
for surgical intervention. The article describes 
the data on the association of ANCA to the risk of 

progression of left-sided UC to widespread (total) 
colon lesions resistant to hormonal therapy, and 
that of antibodies to DNA-lactoferrin complexes 
and proteinase 3 to primary sclerosing cholangi-
tis. 
It has been noted that PAB may be a prognostic 
marker for ileocolitis, perianal lesions, extrain-
testinal manifestations and complicated CD, 
and GAB a  predictor of total UC with chronic 
persistent course. It should be emphasized that 
combined determination of ASCA, ANCA, GAB 
and PAB is highly informative, compared to the 
isolated detection of autoantibodies, for the dif-
ferential diagnosis and prognosis of CD and UC.
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