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РЕЗЮМЕ
Актуальность: серологическое профилирование воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) с использованием аутоантител 
представляет собой дополнительный неинвазивный инструмент дифференциальной диагностики и индивидуального прогнозирования 
клинического течения болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК).
Цель: определить частоту, диагностическую и прогностическую значимость панкреатических аутоантител (pancreatic autoantibodies, 
PAB), аутоантител к гликопротеину 2 (glycoprotein 2, GP2) и бокаловидным клеткам кишечника (goblet cells antibodies, GAB) в оценке 
клинических исходов БК и ЯК.
Материал и методы: в исследование было включено 117 пациентов с БК, 45 – ЯК и 24 – неклассифицируемым колитом (НК). Группу 
сравнения составили 36 пациентов с другими заболеваниями ЖКТ (синдром раздраженного кишечника с диареей (СРК-Д), целиакия, 
аутоиммунный гастрит (АИГ)), контрольную группу – 29 условно здоровых лиц. Измерение содержания PAB и GAB класса IgG проводилось 
методом нРИФ (EUROIMMUN AG, Германия), GP2 классов IgA и IgG и фекального кальпротектина (ФК) – методом ИФА (Generic Assays 
GmbH, Германия, BÜHLMANN Laboratories AG, Швейцария).
Результаты: частота обнаружения PAB класса IgG, GP2 класса IgA и GP2 класса IgG у пациентов с БК составила 25,6 %, 24 % и 12 % 
соответственно, что достоверно выше по сравнению с пациентами с ЯК (6,6 %, 15,5 % и 4,4 %), НК (4,1 %,12,5 % и 0 %), АИГ (5,2 %, 0 % и 5,2 %), 
СРК-Д (0 %, 0 % и 0 %) и контрольной группой (6,9 %, 3,4 % и 6,9 %) (р<0,05), тогда как не отличалась от пациентов с целиакией (9 %, 18,2 % и 9 %). 
Комбинированное определение PAB IgG+ и/или GP2 IgA+/G+ обладает наибольшей предсказательной ценностью в дифференциальной 
диагностике БК с ЯК с использованием порога детекции GP2 IgG в значении ≥ 5,0 ЕД/мл (диагностическая чувствительность (ДЧ) – 47 %, 
диагностическая специфичность (ДС) – 87 %, AUC (95 % ДИ): 0,64 (0,55–0,73), p<0,05). Серопозитивность по панкреатическим аутоантителам 
прямо коррелирует с уровнем ФК при БК, а также служит неблагоприятным прогностическим маркером тяжелой степени обострения, 
осложненной формы и потребности в хирургическом лечении БК. Встречаемость GAB класса IgG у пациентов с БК составила 21,3 % vs. 
с ЯК – 35,5 % (р=0,2), НК – 25 % (р=0,9) и целиакией – 9 % (р=0,4), тогда как была серонегативна у пациентов с СРК-Д, АИГ и контрольной 
группы. Определение GAB класса IgG обладает хорошей предсказательной ценностью в диагностике ЯК, особенно в сочетании 
с серонегативным результатом определения панкреатических аутоантител (ДЧ – 32 % и ДС – 91,1 % (AUC (95 %ДИ) = 0,62 (0,54–0,69), p=0,002), 
а также может служить дополнительным маркером терминального илеита и необходимости оперативного лечения БК.
Заключение: серологическое обследование ВЗК с сочетанным определением PAB класса IgG, GP2 класса IgА, GP2 класса IgG и GAB 
класса IgG позволяет повысить эффективность дифференциальной диагностики и прогнозирования индивидуального течения БК и ЯК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: PAB, GP2, GAB, аутоантитела, воспалительные заболевания кишечника.
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SUMMARY

Background: serological profiling of inflammatory bowel diseases (IBD) using autoantibodies represents an additional non-invasive tool for 
differential diagnosis and prognosis of the clinical course of Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC).
Aim: to determine the frequency, diagnostic and prognostic significance of pancreatic autoantibodies (PAB), autoantibodies to glycoprotein 2 
(GP2) and intestinal goblet cells antibodies (GAB) in assessing the clinical outcomes of CD and UC.
Materials and methods: the study included 117 patients with CD, 45 with UC and 24 with IBD unclassified (IBDU). The comparison group consisted 
of 36 patients with other gastrointestinal diseases (irritable bowel syndrome with diarrhea (IBS-D), celiac disease, autoimmune gastritis (AIH)), 
the control group consisted of 29 conditionally healthy individuals. The content of PAB and GAB class IgG was measured by the IIF method 
(EUROIMMUN AG, Germany), GP2 classes IgA and IgG and fecal calprotectin (FCP) – by the ELISA method (Generic Assays GmbH, Germany, 
BÜHLMANN Laboratories AG, Switzerland).
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – бо-

лезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), представляют 
собой группу хронических рецидивирующих заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), характеризующихся 
воспалительно-деструктивным поражением стенки кишки, 
гетерогенностью клинических проявлений, прогрессиру-
ющим течением и развитием тяжелых кишечных и сис-
темных осложнений [1, 2]. Своевременная и корректная 
постановка диагноза имеет ключевое значение в каждом 
клиническом случае и определяет прогноз течения, долго-
срочность исходов и эффективность лечения ВЗК. Однако, 
до сих пор не существует единого диагностического стан-
дарта БК и ЯК, диагноз устанавливается на основании 
комплексной оценки клинической картины заболевания, 
результатов эндоскопических, гистологических, лучевых 
и лабораторных методов обследования [3]. Сложность 
дифференциальной диагностики имеет место у 15–20 % 
пациентов с ВЗК, когда в связи с наличием неполных 
клинических и эндоскопических данных, а также мор-
фологических признаков, характерных как для ЯК, так 
и для БК, устанавливается диагноз неклассифицируемого 
колита (НК) [4, 5]. В этой ситуации возникает необхо-
димость использования дополнительных биомаркеров, 
которые позволяют не только дифференцировать БК и ЯК, 
но и выявлять группы лиц с высоким риском развития ВЗК 
и индивидуально прогнозировать течение заболевания [6].

В основе патогенеза БК и ЯК лежит неконтролируе-
мый иммуноопосредованный воспалительный процесс 
у генетически предрасположенных лиц, обусловленный 
нарушением микробиоты, дисфункцией слизистого ба-
рьера кишечника и дефектами активации врожденного 
и адаптивного иммунного ответа в лимфоидной ткани 
слизистой оболочки кишки [1]. При этом ВЗК сочетают 
в себе черты как аутовоспаления посредством дефектной 
регуляции инфламмасом, так и аутоиммунного процесса 
за счет потери иммунологической толерантности к ауто-
антигенам клеток кишечника с образованием специфи-
ческих аутоантител. Воспаление, аутовоспаление и ау-
тоиммунитет одновременно нарушают муциновый слой 
и повышают проницаемость кишечника, что усиливает 
антигенную нагрузку и поддерживает порочный круг 
хронического воспалительного повреждения слизистой 
кишечника [7,8].

Многочисленные результаты исследований подтвер-
ждают ценность использования серологических маркеров 
при проведении дифференциальной диагностики БК и ЯК, 
особенно в случаях НК, а также при оценке индивидуаль-
ного риска развития, клинического течения и прогнозиро-
вания осложнений, требующих проведения более ранней 
агрессивной стратегии лечения ВЗК [3, 9]. Кроме наиболее 
изученных антител к Saccharomyces cerevisiae и антиней-
трофильных цитоплазматических антител, ассоцииро-
ванных с БК и ЯК соответственно, не меньший интерес 
представляют панкреатические аутоантитела (pancreatic 
autoantibodies, PAB) и антитела к бокаловидным клеткам 
кишечника (goblet cells antibodies, GAB) [10–12]. Выявление 
PAB, направленных против гликопротеина 2 (glycoprotein 2, 
GP2), ассоциировано с риском развития БК, ранним дебютом 
заболевания, стриктурирующей и пенетрирующей формой, 
илеоколитом, перианальным поражением, умеренной или 
тяжелой эндоскопической активностью и высоким риском 
проведения хирургической резекции. Обнаружение GAB 
служит диагностическим маркером ЯК и связано с хрони-
ческим непрерывным течением заболевания и тотальным 
поражением кишечника [6, 13]. При этом результаты се-
рологического профиля PAB и GAB при ВЗК варьируют 
среди опубликованных исследований, что затрудняет их 
использование в рутинном лабораторном обследовании 
при проведении дифференциальной диагностики и инди-
видуальном прогнозировании БК и ЯК.

Цель	исследования – определить встречаемость, диагно-
стическую и прогностическую значимость PAB, аутоанти-
тел к GP2 и GAB в оценке клинических исходов БК и ЯК.

Материал	и	методы
В рамках ретроспективного наблюдательного сравни-

тельного клинико-лабораторного исследования было обсле-
довано 186 пациентов с ВЗК, из которых 117 пациент с БК, 
45 – ЯК и 24 – НК, находившихся на амбулаторном и стаци-
онарном лечении в период с 01.04.2021 по 01.12.2023 года 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» Минздрава 
России и ФГБОУ ВО «Военно-медицинская акаде-
мия им. С. М. Кирова» Министерства обороны России. 
Диагнозы БК и ЯК устанавливались на основании клини-
ческих, лабораторных, эндоскопических и гистологических 

Results: the frequency of PAB IgG, GP2 IgA and GP2 IgG in patients with CD was 25.6 %, 24 % and 12 %, respectively, which was significantly higher 
compared to patients with UC (6.6 %, 15.5 % and 4.4 %), IBDU (4.1 %, 12.5 %   and 0 %), AIH (5.2 %, 0 % and 5.2 %), IBS-D (0 %, 0 % and 0 %) and the control 
group (6.9 %, 3.4 % and 6.9 %) (p<0.05), while it did not differ from patients with celiac disease (9 %, 18.2 % and 9 %). Combined determination of 
PAB IgG+ and/or GP2 IgA+/G+ has the highest predictive value in the differential diagnosis of CD from UC using the cutt-off value of GP2 IgG 
at ≥5.0 U/ml (sensitivity – 47 %, specificity – 87 %, AUC (95 % CI): 0.64 (0.55–0.73), p<0.05). Seropositivity for PABs correlates with the level of FCP in 
CD, and also serves as an unfavorable prognostic marker of severe exacerbation, complicated form and the need for surgical treatment of CD. 
The incidence of GAB IgG in patients with CD was 21.3 % vs. with UC – 35.5 % (p = 0.2), IBDU – 25 % (p = 0.9) and celiac disease – 9 % (p = 0.4), while 
it was seronegative in patients with IBS-D, AIH and the control group. Determination of GAB IgG has a good predictive value in the diagnosis of 
UC, especially in combination with a seronegative result of determining PABs (sensitivity – 32 %, specificity – 91.1 % (AUC (95 % CI) = 0.62 (0.54–0.69), 
p = 0.002), and can also serve as an additional marker of terminal ileitis and the need for surgical treatment of CD.
Conclusion: serological examination of IBD with combined determination of PAB IgG, GP2 IgA, GP2 IgG and GAB IgG allows to increase the 
efficiency of differential diagnostics and prediction of individual course of CD and UC.
KEYWORDS: PAB, GP2, GAB, autoantibodies, inflammatory bowel diseases.
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данных и отвечали диагностическим критериям, утвержденным клиническими 
рекомендациями Российской гастроэнтерологической ассоциации и ассо-
циации колопроктологов России (2017). У пациентов c ВЗК учитывались 
возраст манифестации, длительность заболевания, локализация поражения, 
форма, фаза заболевания, тяжесть обострения, эндоскопическая активность 
и хирургическое лечение (табл. 1).

Группа сравнения была представлена 36 пациентами с «невоспалительными 
заболеваниями кишечника» (НВЗК), из которых 6 – с синдромом раздраженного 
кишечника с диареей (СРК-Д) с медианой возраста 45 [37;62] лет, 11 – цели-
акией (типичная форма) (20 [6;29] лет) и 19 – хроническим аутоиммунным 
гастритом (АИГ) (59 [48;69] лет). В контрольную группу было включено 29 
условно здоровых лиц (30 [25,5;39] лет), не имеющих на момент исследования 
клинически верифицированного диагноза БК и ЯК, острых и хронических 
инфекций ЖКТ, онкологических и аутоиммунных заболеваний.

Материалом для исследования послужили образцы сывороток крови пациентов 
с ВЗК, НВЗК и контрольной группы. Измерение содержания антител к GP2 классов 
IgA и IgG проводилось количественным методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов «Anti-GP2 IgA» и «Anti-GP2 IgG» («Generic 
Assays GmbH», Германия) с референсными значениями (cut-off) исследуемого 
аналита ≤5,0 ЕД/мл и ≤10,0 ЕД/мл соответственно. Для определения PAB класса 
IgG применялся метод нРИФ с использованием тканей поджелудочной железы 
обезьяны, GAB класса IgG – кишечника обезьяны (EUROIMMUN AG, Германия) 
с диагностическим титром данных аутоантител в значении ≤ 1:20. Для измерения 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ВЗК

Показатель БК (n=117) ЯК (n=45) НК (n=24)

ǰоȕраст� 0H >425� 4�5@ лет �� >�1�51�5@ �� >���55@ �0 >�5�5����5@

ǰоȕраст клиниȥеской 
манифестации� Q (�)

� 1� лет � (�) 0 1 (��2)
1�²�0 лет �1 (��) �� (�0) 1� (�5)
! �0 лет 2� (2�) � (20) 5 (20��)

ǹокалиȕация� Q (�)

/1 21 (1���) � 11 (�5��)
/2 �0 (���2) � � (���5)
/� �� (����) � 0

/2��/� 1� (11�1) � 0
ǳ1 � 2 (���) 1 (��2)
( 2 � 21 (����) 2 (���)
( � � 22 (����) 1 (��2)

Ȃаȕа ȕаболевания� Q (�)
Ǽбострение �� (�0��) �1 (����) 1� (�5)

Ǿемиссия 2� (1���) 1� (�1�1) � (25)

Ǹлиниȥеская форма� Q (�)

% 1 �5 (55��) �� (����) а 2� (100)
ǰ2 21 (1���) � (1���) б 0
ǰ� 2� (2��1) 0 0

% 2% � � (���) 0 0
ȍǸ�ȝодобная ǯǸ � (2��) 0 0

ȀяȔестȪ обострения� Q (�)
ǹеȑкая �5 (2���) 21 (����) 21 (���5)

Средняя �2 (2���) 1� (����) � (12�5)
ȀяȔелая 50 (�2��) � (15��) 0

ǽерианалȪное ȝораȔение� Q (�) ǲа �2 (2���) 0 0

ȋндоскоȝиȥеская активностȪ� Q (�)

Ǿемиссия 1� (1���) � (���) � (����)
ǹеȑкая �0 (25��) 15 (����) 1� (5��2)

ȁмеренная �5 (2���) 20 (����) � (12�5)
ǰȩсокая �� (�0��) � (15��) 0

ȃирȡрȑиȥеское леȥение� Q (�) ǲа в �5 (���5) 0 0

Примечание: ǰ1 ² лȬминалȪная (инфилȪтративно�восȝалителȪная) форма ǯǸ� ǰ2 ² стено�
ȕирȡȬȧая форма ǯǸ� ǰ� ² ȝенетрирȡȬȧая форма ǯǸ� ( 1 ² ȝроктит� ( 2 ² левостороннее 
ȝораȔение� ǳ� ² тоталȪное ȝораȔение� /1 ² терминалȪнȩй илеит� /2 ² колит� /� ² илеоколит� 
/� ² ȝораȔение верȣниȣ отделов ǴǸȀ� а ² неослоȔненное теȥение ȍǸ� б ² ослоȔнения ȍǸ (ȣро�
ниȥеские анемии)� в�аȝȝендȫктомии� ȑемиколȫктомии� илеоцекалȪнȩе реȕекции� ȡȦивание 
свиȧей раȕлиȥной локалиȕации� реȕекции сиȑмовидной и ȝрямой киȦки.

концентрации фекального кальпротек-
тина (ФК) применялся количественный 
иммуноферментный метод с помощью 
тест-системы «BÜHLMANN fCAL® 

ELISA» («BÜHLMANN Laboratories 
AG, Швейцария) с референсными зна-
чениями определяемого показателя ≤ 
50 мкг/г.

Статистическую обработку полу-
ченных данных выполняли с исполь-
зованием лицензионного программно-
го обеспечения GraphPad Prism 9.5.0 
(GraphPad Software, LLC). Анализ дан-
ных включал описательную статистику, 
рассчитанную для непрерывных пере-
менных, включая медианы (Me) и 25-го 
и 75-го процентилей [Q25; Q75]). Для 
оценки качественных признаков вычис-
ляли долю (%) признака. Для сравне-
ния двух количественных независимых 
переменных применялся U-критерий 
Манна-Уитни, более двух количествен-
ных независимых переменных – крите-
рий Крускала-Уоллиса, качественных 
значений – критерий χ2. При наличии 
статистически значимых различий меж-
ду сравниваемыми группами (р≤0,05), 
вычисляли коэффициент соотношения 
шансов (ОШ) с 95 % доверительным ин-
тервалом (ДИ). Для оценки аналитиче-
ских параметров исследуемых антител 
проводился ROC-анализ с определением 
AUC (Area Under Curve – площадь под 
кривой), диагностической чувствитель-
ности (ДЧ) и диагностической специ-
фичности (ДС) теста.

Результаты	исследования
Определение содержания антител 

к PAB класса IgG, GP2 классов IgA 
и IgG и GAB класса IgG было вы-
полнено в образцах сывороток крови 
186 пациентов с ВЗК (117 пациентов 
с БК, 45 – ЯК, 24 – НК), 35 пациентов 
с НВЗК (6 пациентов с СРК-Д, 11 – 
целиакией, 19 – АИГ) и 29 условно 
здоровых лиц.

Установлено, что диагностиче-
ски значимые титры PAB класса 
IgG определялись у 25,6 % пациен-
тов с БК (медиана титра 80 [40;160]), 
что достоверно чаще по сравнению 
с пациентами с НК – 4,1 % (160), ЯК– 
6,6 % (160 [20;160]), АИГ – 5,2 % (80), 
СРК-Д – 0 % и контрольной группой – 
6,9 % (20 [20;20]) (р<0,04), тогда как 
не отличались от пациентов с целиа-
кией – 9 % (160, р=0,3).
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Частота выявления GP2 класса IgA 
в концентрации ≥5,0 ЕД/мл у пациен-
тов с БК определялась в 24 % случаев, 
что достоверно больше по сравнению 
с пациентами с ЯК – 15,5 %, НК – 
12,5 %, контрольной группой – 3,4 % 
и серонегативными пациентами с АИГ 
и СРК-Д (р<0,05), но не отличалась 
от пациентов с целиакией (18,2 %, 
р=0,6). Медиана концентрации GP2 
класса IgA у пациентов с БК состави-
ла 2,5 [1,1;4,5] ЕД/мл, что достоверно 
больше по сравнению с пациентами 
с ЯК – 1,7 [0,6;3,2] ЕД/мл (р=0,03), 
тогда как не отличалась от таковой 
у пациентов с НК – 1,6 [0,8;3,6] ЕД/мл, 
с АИГ – 1,8 [0,7;3,5] ЕД/мл, СРК-Д – 
1,1 [0,45;2,6] ЕД/мл и целиакией – 2,4 
[1,7;4,1] ЕД/мл.

Аутоантитела GP2 класса IgG 
в концентрации ≥ 10,0 ЕД/мл встреча-
лись у пациентов с БК в 12 % случаев, 
что достоверно чаще по сравнению 
с 4,4 % пациентами с ЯК, 6,9 % – конт-
рольной группы, 5,2 % – АИГ и се-
ронегативными пациентами с НК 
и СРК-Д (р<0,05), но не отличалось 
от пациентов с целиакией (9 %). У па-
циентов с БК медиана концентра-
ции GP2 классов IgG составила 2,5 
[1,0;5,6] ЕД/мл, что достоверно выше 
по сравнению с пациентами с ЯК – 0,6 
[0,01;1,7] ЕД/мл (р=0,02), СРК-Д – 0,6 
[0,4;1,2] ЕД/мл (р=0,01), тогда как при 
сравнении с пациентами с НК – 0,9 
[0,01;3,4] ЕД/мл, АИГ – 4,3 [1,9;7,0] 
ЕД/мл, целиакией – 4,2 [3,7;8,1] ЕД/мл 
и контрольной группой – 1,7 [0,8;7,3] 
ЕД/мл не имела значимых различий.

Сочетанная встречаемость PAB 
класса IgG и/или GP2 классов IgA/G 
при референсных значениях тестов, 
заявленных производителем, у па-
циентов с БК составила 39 %, тогда 
как GP2 классов IgA и/или IgG – 29 %, 
изолированно GP2 класса IgA – 6,8 % 
и GP2 класса IgG – 5,1 %. Кроме того, 
при оценке диагностических пара-
метров определения панкреатических 
аутоантител у пациентов с БК нами 
было установлено, что сочетанное 
выявление PAB IgG+ и/или GP2 IgA+/
G+ обладает наибольшими показате-
лями ДЧ и ДС – 39,3 % и 80 % соот-
ветственно при сравнении с ЯК (AUC 
(95 % ДИ): 0,60 (0,51–0,69), p<0,05) 
и 39 % и 87 % соответственно при 
сравнении с контрольной группой 

Таблица 2
Диагностические параметры определения панкреатических аутоантител  

у пациентов с болезнью Крона

БК vs. ЯК БК vs. контроль

ДЧ 
(%)

ДС 
(%) AUC (95 % ДИ) ДЧ 

(%)
ДС 
(%) AUC (95 % ДИ)

3$% ,J*� 20�5 �5�� 0�5� (0�5²0��)
 25�� ���� 0��1 (0�52²0���)

*32 ,J$� 2��� ���� 0��1 (0�5²0��) 10�2 ���1 0��� (0�5�²0��1)

*32 ,J*� 11�� �5�� 0�5� (0���²0���)
 12 ���� 0�5� (0��5²0���)


*32 ,J*� (5 ǳǲ/мл) �2�5 �� 0��2 (0�52²0��1) ���� ���� 0��2 (0�52²0��1)

3$% ,J*� и/или *32 ,J$� �5�� �0 0��0 (0���²0���) 2��� ���� 0��� (0�5�²0��1)

3$% ,J*� и/или *32 ,J*� 2��� ���� 0��1 (0�52²0��0) 2��� �2�� 0��1 (0�5�²0��)

3$% ,J*� и/или *32 ,J*� (5 ǳǲ/мл) �1 �� 0��� (0�55²0���) �1 �5�2 0��� (0�5�²0��2)

3$% ,J*�и/или *32 ,J$/*� ���� �0 0��0 (0�51²0���) �� �� 0��� (0�55²0��2)

3$% ,J*�и/или *32 ,J$�/*� (5 ǳǲ/мл) �� �� 0��� (0�55²0���) �� ���� 0��� (0�5�²0��5)

Примечание: в каȥестве контроля в таблице ȝредставлена обȨединенная ȑрȡȝȝа ȝациентов 
с СǾǸ�ǲ� ǮǶǱ и ȡсловно ȕдоровȩȣ лиц� ȡ которȩȣ не бȩло ȡстановлено ȕнаȥимȩȣ раȕлиȥий 
содерȔания 3$% класса ,J* и/или *32 классов ,J$/*� 
 ² S�0�05.

(AUC (95 % ДИ): 0,63 (0,55–0,72), p<0,05). Обращает на себя внимание и то, 
что предсказательная способность комбинированного выявления PAB IgG+и/или 
GP2 IgA+/G+ обладает наибольшей ценностью при использовании порогового 
значения детекции GP2 IgG в значении ≥ 5,0 ЕД/мл: ДЧ – 47 % и ДС – 87 % 
при дифференциации с ЯК (AUC (95 % ДИ): 0,64 (0,55–0,73), p<0,05) и ДЧ – 
47 % и ДС – 83,3 % при различении с контрольной группой (AUC (95 % ДИ): 
0,67 (0,58–0,75), p<0,05) (табл. 2).

При оценке ассоциаций панкреатических аутоантител с клиническими 
параметрами БК, нами было установлено, что PAB класса IgG встречались 
в 29,8 % случаев достоверно чаще у пациентов с обострением БК и более 
высоким титром аутоантител – 80 [40;160] по сравнению с пациентами с ре-
миссией заболевания – 2 % и 20 [20;20] (ОШ=4,45; 95 % ДИ: 0,97–20,3, p=0,02) 
(рис. 1). Частота и концентрация GP2 классов IgA и IgG достоверно больше 
отмечались у пациентов с обострением БК в 28,7 % и 8,8 [6,4;17,05] ЕД/мл 
и 14,9 % и 16,1 [10,5;34,1] ЕД/мл соответственно vs. пациентов с ремиссией 
БК – 4,3 % и 5,1 ЕД/мл (ОШ=8,86; 95 % ДИ: 1,13–69, p=0,01) и 4,3 % и 10,4 
ЕД/мл (p=0,03) соответственно (рис. 1).

Рисунок 1. Ȁеȝловая карта отноȦений Ȧансов ассоциаций меȔдȡ 3$% класса ,J*� *32 
класса ,J$� *32 класса ,J* и клиниȥескими ȝараметрами болеȕни Ǹрона� 
 ² S�0�05
Примечание: Ǯ1 ² воȕраст клиниȥеской манифестации � 1� лет� Ǯ2 ² воȕраст клиниȥеской 
манифестации 1�²�0 лет� Ǯ� ² воȕраст клиниȥеской манифестации ! �0 лет� ǰ1 ² лȬминалȪная 
(инфилȪтративно�восȝалителȪная) форма� ǰ2 ² стеноȕирȡȬȧая форма� ǰ� ² ȝенетрирȡȬȧая 
форма� /1 ² терминалȪнȩй илеит� /2 ² колит� /� ² илеоколит� /� ² ȝораȔение верȣниȣ отделов 
ǴǸȀ� ȀǼ ² тяȔестȪ обострения
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Нами показано, что частота обнаружения PAB класса 
IgG и GP2 класса IgG у пациентов с тяжелой степенью 
обострения БК составила 34 % и 20 % соответственно, что 
достоверно выше по сравнению с легкой степенью обо-
стрения – 3 % и 8,6 % соответственно (р<0,05). При этом 
у пациентов со средней степенью обострения БК встре-
чаемость PAB класса IgG была также достоверно выше 
по сравнению с легкой степенью (31,3 % vs. 3 %, p=0,03), 
тогда как частота GP2 класса IgG не имела достоверно 
значимых различий (8,6 % vs. 3,1 %, p=0,8). Встречаемость 
GP2 класса IgА не имела достоверно значимых различий 
в зависимости от тяжести обострения БК.

Содержание PAB класса IgG в группе пациентов с тяже-
лым обострением БК было выше по сравнению с легким – 
80 [40;320] vs. 20 [20;160] соответственно (p=0,01) и не от-
личалось от пациентов со средней тяжестью обострения 
(40 [20;160]). Концентрация GP2 класса IgA и GP2 класса 
IgG в группе пациентов с тяжелой степенью обострения 
БК была выше по сравнению с легким – 12,2 [6,4;25,3] ЕД/
мл и 16,1 [13,8;41,9] ЕД/мл vs. 2,0 [1,6;4,5] ЕД/мл (p=0,02) 
и 10,2 [10,1;18,8] ЕД/мл соответственно (p=0,007) и не от-
личалась от пациентов со средней степенью обострения 
(6,8 [5,0;8,9] ЕД/мл и 40,5 ЕД/мл соответственно).

Установлено, что PAB класса IgG и GP2 класса IgA 
встречались достоверно чаще и с большим содержанием 
аутоантител у пациентов с осложненным фенотипом БК, 
особенно стенозирующей формой (В2) по сравнению 
с воспалительной формой БК (В1): 47,6 % (160 [20;160]) 
и 38,1 % (11,3 [6,3;16,6] ЕД/мл) vs. 18,5 % (40 [20;160]) 
и 18,5 % (8,4 [6,1;18,2] ЕД/мл) (p=0,03) соответственно. 
Концентрация GP2 класса IgG была выше только в объе-
диненной группе пациентов с В2+В3 фенотипом БК – 22,3 
[11,6;63,8] ЕД/мл по сравнению с В1 формой БК – 15,5 
[10,2;22,1] ЕД/мл (р=0,04).

Установлено, что в группе пациентов с БК, перенес-
ших хирургическое вмешательство, частота выявления 
PAB класса IgG, GP2 класса IgA и GP2 класса IgG была 
достоверно выше по сравнению с неоперированными 
пациентами – 37,8 %, 35,6 % и 24,4 % соответственно 
vs. 18,1 % (ОШ=2,75; 95 % ДИ: 1,2–6,4, p=0,03), 16,7 % 
(ОШ=2,8; 95 % ДИ: 1,1–6,5, p=0,03) и 4,2 % (ОШ=7,4; 95 % 
ДИ: 1,9–28,4, p=0,001) соответственно. При этом у паци-
ентов, перенесших хирургическое лечение БК, отмечалось 
более высокое содержание PAB класса IgG и GP2 класса 
IgG – 160 [40;320] и 18,8 [10,5;40,5] ЕД/мл соответственно 
по сравнению с неоперированными пациентами – 0 [0;0] 
(p=0,03) и 15,1 [10,3;16,7] ЕД/мл (р=0,04) соответственно, 
тогда как концентрация GP2 класса IgA не имела разли-
чий в сравниваемых группах (11,3 [6,3;16,6] ЕД/мл и 8,1 
[5,8;16,9] ЕД/мл соответственно).

Достоверно значимых различий по частоте обнаруже-
ния и содержанию PAB класса IgG, GP2 классов IgA и IgG 
в зависимости от возраста клинической манифестации, 
локализации, наличия перианального поражения и эн-
доскопической активности у пациентов с БК установле-
но не было. Ассоциаций серопозитивности по данным 
аутоантителам с клиническими параметрами в группах 
пациентов с ЯК и НК также обнаружено не было.

Для оценки связи панкреатических аутоантител с уров-
нем воспалительного повреждения при ВЗК, нами был 
проведен корреляционный анализ наличия PAB класса IgG, 
GP2 классов IgA и IgG и концентрации ФК. Повышенное 
содержание ФК в группе пациентов с БК и ЯК отмечалось 
в 82,3 % и 70,7 % случаев соответственно с медианой 
концентрации 531,1 [99,5;1371] мкг/г и 124,6 [36,6;616,5] 
мкг/г соответственно. Установлено, что у пациентов с БК, 
серопозитивных по PAB класса IgG и GP2 класса IgA, 
отмечалась прямая корреляция с более высокими зна-
чениями концентрации ФК – 909,3 [256,4;1950] мкг/г 
и 811 [381,2;2000] мкг/г соответственно по сравнению 
с серонегативными пациентами – 384,1 [55,1;1950] мкг/г 
(r=0,26, p=0,007) и 356,4 [57,7;1001] мкг/г (r=0,27, р=0,008) 
соответственно.

Показано, что частота выявления GAB класса IgG 
у пациентов с БК составила 21,3 % по сравнению с ЯК – 
35,5 % (р=0,2), НК – 25 % (р=0,9) и целиакией – 9 % (р=0,4), 
тогда как была серонегативна у пациентов с СРК-Д, АИГ 
и контрольной группы. Медиана содержания GAB класса 
IgG не имела достоверно значимых различий в группах 
пациентов с БК – 160 [80;320], ЯК – 40 [80;160], НК – 160 
[40;160], целиакией – 320. При анализе предсказательной 
ценности определения GAB класса IgG нами было уста-
новлено, что наибольшие значения ДЧ и ДС имели паци-
енты с ЯК при сравнении с контрольной группой – 35,5 % 
и 96,9 % соответственно (AUC (95 %ДИ)= 0,66 (0,5–0,76), 
p=0,004), тогда как при сравнении с БК – 21,3 % и 78,3 % 
соответственно (AUC (95 %ДИ)= 0,55 (0,45–0,64), p=0,32). 
Вместе с тем, выявление положительного результата GAB 
класса IgG при отрицательном результате определения 
PAB IgG+ и/или GP2 IgA и GP2 IgG (при cut off 5 ЕД/мл) 
повышает ДЧ до 32 % и ДС – 91,1 % (AUC (95 %ДИ) = 
0,62 (0,54–0,69), p=0,002) при дифференциации ЯК и БК. 
Показатели ДЧ и ДС изолированного определения GAB 
класса IgG в группе пациентов с БК при сравнении с конт-
рольной группой составили 24,3 % и 96,9 % соответственно 
(AUC (95 % ДИ)=0,59 (0,51–0,67), p=0,03).

Установлено, что частота выявления GAB класса IgG 
была достоверно выше в группе пациентов с терминальным 
илеитом (L1) при БК по сравнению с пациентами с колитом 
(L2) – 38,1 % vs. 7,5 % соответственно (ОШ=7,6; 95 % ДИ: 
1,74–33,3, p=0,005), тогда как не отличалась от таковой 
в группах пациентов с илеоколитом (L3) – 20,9 % и с вовле-
чением нескольких отделов ЖКТ (L2,3L4) – 38,5 %. У паци-
ентов с ЯК достоверно значимых различий по частоте и со-
держанию GAB класса IgG в зависимости от локализации 
поражения установлено не было. В группе пациентов с БК, 
перенесших хирургическое вмешательство, GAB класса IgG 
встречались в 35,6 % случаев, что достоверно выше по срав-
нению с неоперированными пациентами – 12,5 % (ОШ=3,86; 
95 % ДИ: 1,52–9,8, p=0,001). Достоверно значимых различий 
по частоте обнаружения и содержанию данных аутоантител 
в зависимости от возраста манифестации, клинического 
течения и формы, тяжести обострения, наличия перианаль-
ного поражения и эндоскопической активности БК и ЯК 
установлено не было. Корреляции наличия GAB класса IgG 
с уровнем ФК у пациентов с БК и ЯК обнаружено не было.
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Обсуждение
Первая работа, описывающая наличие PAB методом 

нРИФ в сыворотке пациентов с БК датируется 1984 го-
дом [14]. Конкретные антигенные мишени PAB были 
идентифицированы в 2009 году, а именно GP2 – мем-
бранный белок зимогенных гранул ацинарных клеток 
поджелудочной железы (ПЖ) и М-клеток фолликул-ас-
социированного эпителия Пейеровых бляшек кишечника 
и дополнительный zona pellucida-подобный белок (ZP), 
содержащий домен 1 (CUZD 1) – гликозилированный мем-
бранный протеин ацинарных секреторных гранул ПЖ, 
матки и яичников [15]. Предполагается, что выработка PAB 
при БК отражает потерю иммунологической толерантности 
к собственным антигенам, и индуцируется повышенным 
высвобождением GP2 антигена М-клетками в условиях 
воспалительного повреждения подвздошной кишки [10]. 
Нами показано, что у пациентов с БК серопозитивность 
по PAB класса IgG составила 25,6 %, что достоверно выше 
по сравнению с пациентами с ЯК (6,6 %) и условно здоро-
выми лицами контрольной группы (6,9 %), что согласуется 
с результатами исследования M. Kovacs и L. Komorowski 
с соавторами, также демонстрирующими большую встре-
чаемость данных аутоантител у пациентов с БК [16,17]. 
Однако встречаемость PAB класса IgG в нашей когорте 
пациентов с БК была несколько меньше по сравнению 
с результатами венгерского исследования I. E. Koutroubakis 
с соавторами, которая достигала 41 % у пациентов с БК 
и 23 % – ЯК [18]. Полученные нами результаты большей 
частоты выявления и содержания GP2 класса IgA и IgG 
среди пациентов с БК по сравнению с ЯК и контрольной 
группой (24 % и 15,5 % vs. 12 % и 4,4 % и 3,4 % и 6,9 % 
соответственно) подтверждаются ранее опубликованными 
данными P. Pavlidis и M. Shpoliansky с соавторами [11,19], 
однако процент серопозитивных находок, особенно по GP2 
класса IgG, в нашем исследовании меньше по сравнению 
с предыдущими результатами исследований (39,6 %-66,7 %), 
что может быть обусловлено различными технологиями 
детекции данных аутоантител (нРИФ, ИФА), источником 
и подготовкой субстрата, референсными значениями и ана-
литическими характеристиками используемых тест-систем.

При оценке диагностических параметров определе-
ния панкреатических антител показано, что сочетанное 
определение PAB класса IgG, GP2 классов IgA и IgG об-
ладает наибольшей предсказательной ценностью при 
проведении дифференциальной диагностики БК и ЯК 
(ДЧ и ДС – 39,3 % и 80 % соответственно, AUC (95 % 
ДИ): 0,60 (0,51–0,69), p<0,05) по сравнению с одиночным 
выявлением данных аутоантител, что согласуется с ранее 
опубликованными результатами исследований [11, 19, 20]. 
Комбинированное определение панкреатических аутоан-
тител с использованием нескольких технологий детекции 
позволяет за счет метода нРИФ повысить выявляемость 
антигенных мишеней PAB IgG (GP2 и CUZD 1), а метода 
ИФА – повысить чувствительность серологического об-
следования с использованием рекомбинантных антигенов 
к GP2 классов IgA и Ig G. Кроме того, при проведении 
дифференциальной диагностики БК и ЯК нами было по-
казано, что комбинированное определение PAB IgG+ и/

или GP2 IgA+/G+ обладает наибольшей эффективностью 
при использовании cut-off GP2 IgG в значении 5,0 ЕД/мл, 
что определяет важность внутрилабораторной валидации 
тест-системы.

В настоящем исследовании встречаемость PAB класса 
IgG, GP2 класса IgA и IgG у пациентов с НК, АИГ и СРК-Д 
была достоверно ниже при сравнении с пациентами с БК, 
тогда как у пациентов с целиакией не имела различий (9 %, 
18,2 % и 9 % соответственно), что не позволяет использо-
вать определение панкреатических аутоантител в диф-
ференциальной диагностике БК и целиакии. Полученная 
находка подтверждается результатами исследований 
D. Roggenbuck с соавторами, в которых GP2 класса IgA 
и/или IgG встречались у пациентов с целиакией в 19 % 
случаев, коррелировали с уровнем антител к тканевой 
трансглутаминазе 2 типа и деамидированным пептидам 
глиадина и исчезали при проведении безглютеновой ди-
еты [21]. Авторами предполагается, что появление панк-
реатических аутоантител при целиакии может отражать 
полную потерю архитектоники слизистой оболочки тонкой 
кишки во время острого воспалительного повреждения.

При оценке корреляций панкреатических аутоантител 
с клиническими параметрами БК, в настоящем исследовании 
показано, что серопозитивность по PAB класса IgG, GP2 
классов IgA и IgG ассоциирована с фазой обострения БК 
с более высоким содержанием аутоантител по сравнению 
с пациентами с ремиссией заболевания (80 [40;160], 8,8 
[6,4;17,05] ЕД/мл и 16,1 [10,5;34,1] ЕД/мл vs. 20 [20;20], 5,1 
ЕД/мл и 10,4 ЕД/мл соответственно). Кроме того, содер-
жание PAB класса IgG, GP2 классов IgA и IgG были также 
выше у пациентов с тяжелой степенью обострения БК – 80 
[40;320], 12,2 [6,4;25,3] ЕД/мл и 16,1 [13,8;41,9] ЕД/мл 
по сравнению с легкой степенью – 20 [20;160], 2,0 [1,6;4,5] 
ЕД/мл и 10,2 [10,1;18,8] ЕД/мл соответственно, что указы-
вает на возможность использования данных аутоантител 
в серологической оценке степени тяжести обострения БК. 
Кроме того, нами показано, что серопозитивность по PAB 
класса IgG, GP2 класса IgA и GP2 класса IgG служит не-
благоприятным прогностическим маркером осложненного 
течения БК, особенно стенозирующей формы БК, а также 
потребности в хирургическом лечении заболевания, что 
сопоставимо с результатами ранее проведенных исследо-
ваний в европейских популяциях [11, 22].

Обращает на себя внимание, что серопозитивность 
по PAB класса IgG и GP2 класса IgA прямо коррелирует 
с более высокими значения ФК у пациентов с БК. Данная 
находка свидетельствует о том, что, с одной стороны, по-
теря иммунологической толерантности с образованием 
аутоантител к GP2 может индуцировать воспалительные 
реакции при БК посредством увеличения адгезии и инва-
зии FimH-положительных бактерий. А с другой стороны, 
высокие уровни провоспалительных цитокинов приводят 
к повышенной экспрессии и высвобождению GP2 через 
поврежденную стенку кишечника, увеличению антиген-
ной нагрузки и индукции аутоиммунного ответа с раз-
витием хронического воспаления слизистой кишечника, 
что согласуется с ранее представленными результатами 
исследований [23, 24].
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Индукция GAB при ВЗК связана с дефектом муцинового 
слоя вследствие уменьшения размеров бокаловидных клеток 
и/или снижением продукции слизи, нарушением прони-
цаемости слизистой оболочки кишечника и повышенной 
бактериальной адгезией к поверхностному эпителию [6, 13]. 
Нами показано, что встречаемость GAB у пациентов с БК, 
ЯК и НК не имела достоверно значимых различий (21,3 %, 
35,5 % и 25 % соответственно), тогда как пациенты с СРК-Д, 
АИГ и контрольной группа были серонегативными. При 
этом изолированное определение GAB обладает наибольшей 
предсказательной ценностью при проведении дифференци-
альной диагностики ЯК с «невоспалительными» заболева-
ниями ЖКТ (ДЧ=35,5 %, ДС= 96,9 %, AUC (95 %ДИ)=0,66 
(0,5–0,76), p=0,004), тогда как сочетанное выявление данных 
аутоантител при серонегативном результате определения 
панкреатических аутоантител позволяет дифференцировать 
ЯК с БК, что согласуется с результатами исследований 
E. Homsak и Q. Chen с соавторами [25, 26].

Интересными представляются полученные нами дан-
ные о более высокой распространенности GAB у паци-
ентов с терминальным илеитом при БК по сравнению 
с поражением толстой кишки – 38,1 % vs. 7,5 % соответ-
ственно, что согласуется с результатами исследования 
B. Ardesjö и A. E. Dorofeyev с соавторами, и может ука-
зывать на различия в отношении иммунореактивности 
против бокаловидных клеток кишечника в зависимости 
от пораженного отдела кишечника при БК [27, 28]. Вместе 
с тем у пациентов с ЯК ассоциаций серопозитивности GAB 
с локализацией воспалительного повреждения кишечника 
установлено не было, что может быть связано с разли-
чиями антигенных мишеней муцинового слоя и требует 
отдельного изучения на более однородной группе паци-
ентов с ЯК. Серопозитивность по GAB класса IgG в на-
шем исследовании связана с необходимостью проведения 
хирургического вмешательства БК (ОШ=3,86; 95 % ДИ: 
1,52–9,8, p=0,001), что скорее всего, косвенно отражает 
потерю защитной функции муцинового слоя, нарушение 
заживления слизистой оболочки кишечника и агрессивное 
течение БК, требующее оперативного лечения.

Заключение
Таким образом, сочетанное определение аутоантител 

PAB класса IgG, GP2 класса IgА, GP2 класса IgG и GAB 
класса IgG служит дополнительным неинвазивным серо-
логическим маркером при проведении дифференциальной 
диагностики и индивидуальном прогнозировании клини-
ческого течения БК и ЯК. Серопозитивность по панкреа-
тическим аутоантителам коррелирует с уровнем воспали-
тельного повреждения кишечника при БК, а также служит 
неблагоприятным прогностическим маркером тяжелой 
степени обострения, осложненной формы и потребности 
в хирургическом лечении БК. Определение GAB класса 
IgG обладает хорошей предсказательной ценностью в ди-
агностике ЯК, особенно в сочетании с серонегативным 
результатом определения панкреатических аутоантител, 
а также может служить дополнительным маркером терми-
нального илеита и необходимости оперативного лечения 
БК. Внутрилабораторная валидация и совершенствование 

подходов стандартизации определения PAB класса IgG, 
GP2 класса IgА, GP2 класса IgG и GAB класса IgG позво-
лит повысить эффективность серологической диагностики 
и прогнозирования клинических исходов БК и ЯК.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить клиническую и диагностическую значимость расширенных параметров автоматизированного гематологического 
исследования у пациентов с врожденной пневмонией при различной концентрации С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина (ПКТ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное одноцентровое исследование, в которое были включены 203 пациента 
с подтвержденным диагнозом «Врожденная пневмония». Проводилась оценка расширенных параметров общего анализа крови 
на гематологическом анализаторе Sysmex XN (Sysmex Co., Япония) в зависимости от концентраций СРБ и ПКТ. Все пациенты были 
разделены на 4 группы: группа № 1 (концентрация ПКТ <1 нг/мл), группа № 2 (концентрация ПКТ >1 нг/мл); группа № 3 (концентрация 
СРБ<10 мг/л), группа № 4 (концентрация СРБ>10 мг/л).
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