
Clinical And Experimental Studies№ 1 (30)  2009

135

2. УЗИ и МРТ позволяют оценивать структуру
слизистой оболочки ЦК в норме и при патологии.
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каневая трансглутаминаза TG2 (ЕС 2.3.2.13)
принадлежит к семейству структурно и функ-
ционально связанных ферментов, которые ка-

тализируют Са2+-зависимое формирование внутри- и
межмолекулярных поперечных Nε (γ-глутамил) -ли-
зиновых изопептидных связей, а также деамидируют
глутаматные остатки, трансформируя их в глутамино-
вую кислоту.

Известно, что в связи с повсеместной тканевой
экспрессией, многочисленными функциями и боль-
шим количеством субстратов, TG2 активно вовлека-
ется в различные биологические процессы. Результа-
ты последних зарубежных работ показали изменение
концентрации TG2 и подтвердили значение тканевой
трансглутаминазы для восстановления слизистой в
воспалительных заболеваниях кишечника (болезнь
Крона, неспецифический язвенный колит). В прове-
денных исследованиях была также зарегистрирована
увеличенная концентрация тканевых трансглутами-
назных антител (tTG), которые до настоящего време-
ни признаны специфичными маркерами глютеновой
энтеропатии [6].

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Изучение сыво-
роточных tTG-антител и тканевой трансглутаминазы
у пациентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника и целиакией для определения их значимости
в диагностике этих заболеваний. В рамках поставлен-
ной цели решались следующие задачи: 

1. Определение концентрации IgА-tTG, IgG-tTG
антител и тканевой трансглутаминазы (TG2) в сыво-
ротке пациентов.

2. Проведение анализа полученных результатов с
выявлением возможной зависимости концентрации
IgА и IgG tTG-антител от концентрации тканевой
трансглутаминазы у обследованных пациентов.

3. Сравнительный анализ полученных результа-
тов с морфологической характеристикой биоптатов.

4. Определение титра эндомизийных антител
(ЕМА) как независимого маркера целиакии в сыво-
ротке пациентов.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы  и с с л е д о в а -
н и я .  Обследовано 166 пациентов (возраст от 18 лет
до 60). Все пациенты сформированы в группы на ос-
новании диагноза, установленного по данным анам-
неза, лабораторным обследованиям и результатам
биопсии различных отделов кишечника, проведен-
ных в СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова: пациенты с
диагнозом «болезнь Крона» (БК) – 39; пациенты с диа-
гнозом «неспецифический язвенный колит» (НЯК) –
52; пациенты с диагнозом «активная целиакия» (CD) –
15; здоровые доноры – 60.

Концентрация IgА и IgG tTG-антител (Ед/мл) оп-
ределялась ИФА-методом с использованием в качест-
ве субстрата рекомбинантной человеческой тканевой
трансглутаминазы (наборы реагентов фирмы «Хема»,
Москва).

Концентрацию TG2 в сыворотке крови измеряли
ИФА-методом с использованием пары мышиных мо-
ноклональных антител XTG4 и XTG5 к тканевой
трансглутаминазе человека. Положительными счита-
лись образцы с оптической плотностью выше порого-
вого значения 0,120 о. е., которое было вычислено как
среднее значение с учетом трех стандартных отклоне-
ний при анализе 300 сывороток, полученных от здо-
ровых доноров (данные не приведены).

Титр ЕМА регистрировался методом непрямой
иммунофлуоресценции, в котором криостатные сре-
зы эндомизия пищевода обезьяны использовались в
качестве субстрата (наборы реагентов фирмы
«BioSystems», Испания).

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  и  и х
о б с у ж д е н и е .  В процессе проведенного иссле-
дования были получены следующие результаты
(табл. 1).

1. Значительное превышение концентрации IgG-
tTG антител у пациентов с БК и НЯК по сравнению с
концентрацией IgА-tTG у этих же пациентов.

2. Определена зависимость концентрации IgG-
tTG антител у пациентов с БК и НЯК, от степени вос-
палительного процесса в кишечной стенке.

3. Установлены положительная корреляция меж-
ду IgG-tTG антителами и содержанием TG2 у пациен-
тов с БК и НЯК при небольшом сроке развития забо-

левания с умеренной степенью активности болезни
(рис. 1) и экспоненциальный характер той же зависи-
мости у пациентов со значительной давностью забо-
левания при высокой степени активности болезни
(рис. 2).

4. Выявлена корреляция TG2 от размеров пораже-
ния кишечной стенки.

5. Зарегистрированы отрицательные значения
ЕМА при положительных значениях тканевых

T

Таблица 1
Уровень сывороточных TG2, IgA-tTG и IgG-tTG, ЕМА у пациентов с БК, НЯК, целиакией и в группе контроля

Пациенты IgA-tTG Ед/мл IgG-tTG Ед/мл TG2 о. е. EMA
Нелеченная целиакия (n = 15) 90,0 ± 42,2

р < 0,0007
177,1 ± 87,2
р < 0,0006

1,98 ± 0,092
р < 0,0001

Полож. 

БК (n = 39) 4,2 ± 2,1
р < 0,0008

31,9 ± 17,8
р < 0,0001

0,18 ± 0,06
р < 0,0001

Отриц. 

НЯК (n = 52) 2,8 ± 1,3
р < 0,0001

28,4 ± 14,9
р < 0,0001

0,18 ± 0,15
р < 0,0005

Отриц. 

Контрольная группа (n = 60) 1,9 ± 0,8 6,3 ± 3,8 0,07 ± 0,03 Отриц. 



Clinical And Experimental Studies№ 1 (30)  2009

137

трансглутаминазных антител у пациентов из групп с
БК и НЯК.

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК),
к которым, в первую очередь, относят такие заболе-
вания, как НЯК и БК, имеют мультифакторный генез
развития со сложным взаимодействием внешних, ге-
нетических и иммунорегуляторных факторов и ха-
рактеризуются воспалительно-деструктивными про-
цессами в кишечнике при активизации апоптозного
сигнала в энтероцитах. В настоящее время известно,
что в условиях апоптоза каталитическая активность
TG2 проявляется в полную силу и вносит большой
вклад в его стабилизацию. Показано, что TG2 в усло-
виях апоптоза обеспечивает измененный окисли-
тельно-восстановительный потенциал митохонд-
рий, который определяет их более высокое поляри-
зованное состояние, вызывая активизацию пере-
крестного сшивания внутриклеточных белков. Об-
ширная полимеризация внутриклеточных белков,
катализируемая TG2, формирует, в конечном итоге,
детергент-нерастворимые структуры, обеспечиваю-
щие стабилизацию умирающей клетки, с ограниче-
нием воспалительного и аутоиммунного ответов при
ее разрушении, облегчением фагоцитарного клирен-
са [5]. В проведенных исследованиях значительная
активизация TG2, при сравнении с эндоскопически-
ми данными и морфометрическими характеристика-
ми биоптата, была зарегистрирована у пациентов с
БК, НЯК и CD при нарастающей протяженности по-
ражения кишечной стенки. Так, разная непрерыв-
ность поражения кишечной стенки у пациентов с
НЯК объяснила большой разброс полученных значе-
ний TG2, по сравнению с группой БК, для которой
относительная стабильность полученных результа-
тов характеризовалась типичным сегментарным по-
ражением кишечной стенки. Для группы с активной
целиакией максимальное, по сравнению с группой
БК и НЯК, повышение TG2 было обусловлено протя-
женной деструкцией по всей слизистой тонкого ки-
шечника (табл. 1). Выявленные закономерности по-
вышения тканевой трансглутаминазы подтвердили
ранее установленную зависимость TG2 от величины

протяженности непрерывного поражения кишечной
стенки [4].

Зафиксированное почти у всех пациентов с БК
(36 из 39) повышение TG2, в отличие от группы с
НЯК, нашло объяснение в характерном для БК глубо-
ком, трансмуральном поражении кишечной стенки.
Распространение воспалительных процессов только в
слизистой оболочке, с переходом в подслизистый
слой кишечной стенки у больных с НЯК отражается
на степени воспалительного процесса и оправдывает
непостоянное повышение TG2 (50% пациентов), осо-
бенно, при коротком сроке развития болезни.

Суммируя полученные данные, свидетельствую-
щие о высоком содержании TG2 у пациентов из всех
групп, кроме контрольной, можно заключить, что
повышение TG2 – это общий феномен, связанный с
характером повреждения кишечной стенки. Именно
поэтому TG2 может использоваться как маркер ак-
тивности ВЗК, отражающий протяженность пораже-
ния кишечной стенки и степень воспалительного
процесса.

По результатам зарубежных исследований, при
воспалительных процессах, сопровождающих де-
струкцию слизистой оболочки кишечника у пациен-
тов с ВЗК, экспрессия J-цепи секреторного иммуног-
лобулина А (SIgA), которая необходима для генера-
ции SIgA, резко снижена и приводит к местному де-
фициту SIgA, что сказывается, в целом, на уровне сы-
вороточного IgA при ВЗК [1]. Это подтверждают и на-
ши исследования, которые зарегистрировали
значения сывороточных IgA-tTG антител, не выходя-
щие за референтные пределы. Поскольку IgA является
высокоспецифическим маркером, отражающим со-
стояние слизистой оболочки, то отсутствие IgA-отве-
та позволяет сделать вывод о неспецифичности tTG
антител для ВЗК, в отличие от целиакии, где была от-
мечена активная IgA-продукция.

Активация макрофагов и драматическое увеличе-
ние плазматических клеток при ВЗК обуславливают
избыточную продукцию IgG. Установлено, что изме-
нение гликозилированности углеводного компонента
Fc-фрагмента IgG, за счет снижения процессов сиали-

Рис. 1. Линейная зависимость между TG2
и IgG-tTG у пациентов с небольшим сроком развития 

и при умеренной степени активности БК, НЯК
Рис. 2. Экспоненциальная зависимость между TG2
и IgG-tTG у пациентов с БК, НЯК со значительной 

давностью заболевания при высокой степени активности
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зации, наблюдаемое при ВЗК, переключает IgG с про-
тивовоспалительной активности и последующим сни-
жением эффекторных функций на провоспалитель-
ную/токсическую активность [5]. В настоящее время
также предположительно установлено, что при ВЗК
подавляющее большинство IgG экспрессирует мат-
ричные металлопротеиназы (ММР-3), участвующие в
повреждении слизистой оболочки кишечника, что
определяет новую роль IgG в развитии ВЗК [2].

Результаты наших исследований подтвердили ак-
тивное участие IgG как в воспалительных процессах,
так и в механизмах повреждения слизистой оболочки
кишечника, и продемонстрировали зависимость кон-
центраций IgG от степени воспалительного процесса
и деструкции кишечной стенки. Наиболее высокие
концентрации IgG были сопряжены с наличием ши-
роких и глубоких язв, лимфоидной гиперплазией,
отеком, расширением лимфатических сосудов и т. п.,
выявленных у пациентов при эндоскопии. Установ-
ленный характер обратно-пропорциональной зависи-
мости концентрации IgG- tTG антител от содержания
аутоантигена (TG2) при тяжелом и длительном тече-
нии заболевания с частыми обострениями (рис. 2) на-
шел объяснение в измененном характере иммунного
ответа на аутоантиген, связанном с появлением анти-
тел с большей авидностью. Поскольку измерение тка-
невой трансглутаминазы в сыворотке проводилось с
использованием пары моноклональных антител, то,
возможно, присутствующие в сыворотке аутоантите-
ла с высокой авидностью конкурируют за связывание
тканевой трансглутаминазы с моноклональными ан-
тителами. Кроме этого, обратно-пропорциональный
характер зависимости концентрации антител от со-
держания тканевой трансглутаминазы у пациентов
при тяжелом течении болезни может быть связан с
иммунологическими различиями в изотипном ответе,
а также с разной кинетикой экспрессирования TG2 и
IgG.

Что касается ЕМА, то их положительные значения
были зарегистрированы только у пациентов с целиа-
кией, что позволило дифференцировать целиакию от
ВЗК. Такая уверенная специфичность ЕМА в отличие
от TG2, прежде всего, связана с субстратом, который

представлен криостатными срезами эндомизия пище-
вода обезьяны. Установлено, что именно этот суб-
страт содержит наибольшее количество тканевой
трансглутаминазы с максимально оптимальной анти-
генной детерминантой, которая полноценно связыва-
ется с tTG-антителами [3]. Именно поэтому сегодня
ЕМА относят к стандартизованным маркерам целиа-
кии и признают их решающее значение при постанов-
ке окончательного диагноза. Результаты наших иссле-
дований подтвердили высокую специфичность и не-
зависимость антигенных эпитопов ЕМА.

В ы в о д ы :  
1. Тканевая трансглутаминаза, а также тканевые

трансглутаминазные антитела не являются достаточ-
но специфичными для диагностики целиакии и могут
выступать в качестве маркеров активности процессов
воспаления, деструкции и при других воспалитель-
ных заболеваниях кишечника.

2. Диагностический алгоритм ВЗК, наряду с други-
ми маркерами, должен включать эндомизийные анти-
тела как независимый маркер, позволяющий прово-
дить дифференциальную диагностику между целиа-
кией и ВЗК.
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Одной из важнейших проблем клинической гаст-
роэнтерологии являются заболевания гепатобилиар-
ной системы, имеющие тенденцию к росту. Желчно-
каменная болезнь выявляется у 10–40% населения
различного возраста, преимущественно у женщин [1,
2, 3]. Хирургический метод лечения (холецистэкто-
мия) и по сей день остается золотым стандартом лече-
ния ЖКБ [1, 2]. Но существует риск операции и появ-
ления послеоперационных осложнений. У некоторых
пациентов, несмотря на использование малотравма-
тичного хирургического метода лечения – лапароско-
пии, – сохраняются клинические признаки заболева-
ния и после удаления желчного пузыря [2], т. к. удале-
ние желчного пузыря не ведет к излечению и не влия-
ет на причину холелитиаза. Нельзя исключить и реци-

дива ЖКБ: приблизительно у 8% больных камни об-
разуются в самой печени и желчных протоках. При
отсутствии экстренных показаний к оперативному
вмешательству лечение целесообразно начинать с
консервативных мероприятий. Следует заметить, что
растворению поддаются холестериновые камни, ко-
торые встречаются у 70–90% пациентов. Литолити-
ческая терапия на ранних стадиях заболевания может
быть самостоятельным и научно-обоснованным эф-
фективным методом лечения.

В нормальной желчи большинство желчных кис-
лот не вновь синтезированы, а реабсорбированы из
кишечника и доставлены в печень. Можно выделить
два пути возвращения желчных кислот. Портальный
путь, когда вещества, абсорбированные из кишечни-




