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СОДЕРЖАНИЕ ФЕКАЛЬНОГО КАЛЬЦИЙПРОТЕКТИНА 
У БОЛЬНЫХ РЕЗИСТЕНТНЫМ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ

Процессы локального и системного воспале-
ния при язвенном колите (ЯК) являют собой еди-
ный глобальный патогенетический механизм 
формирования и последующего самоподдержа-
ния хронического язвенно-некротического вос-
паления с системными проявлениями [1-2, 8]. 

В последние годы увеличилось численность 
пациентов с резистентными формами ЯК. С 
одной стороны, вероятными причинами рези-
стентности являются сопутствующие и одно-
временно существующие заболевания, а, с дру-
гой, существует истинная резистентность к ба-
зисным противоязвенным классам лекарствен-
ных препаратов [3].

Полагают, что одну из главенствующих ро-
лей в этом сложном и малоизученном процес-
се играют именно тесно переплетенные и взаи-
мозависимые системные и локальные воспали-
тельные процессы [4]. 

Кальпротектин – белок, содержащийся в ней-
трофильных гранулоцитах, моноцитах и ма-
крофагах, обладает устойчивостью к метаболи-
ческому распаду и, благодаря содержащемуся 
в нем кальцию, – к высокой температуре, воз-
действию протеолитических ферментов [5]. Его 
концентрация в кале коррелирует с интенсив-
ностью нейтрофильной инфильтрации слизи-
стой оболочки кишечника. Важным является его 
высокая чувствительность, даже в ситуациях, 
когда показатели СОЭ и С реактивного протеи-
на нормальные [6]. В этом контексте, представ-
ляется актуальным изучение маркеров систем-
ного и локального воспаления у больных с рези-
стентными формами ЯК.

Цель работы заключалась в анализе параме-
тров ФК у больных резистентным ЯК и оценке 
их динамики на фоне разных режимов лечения. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

В исследование включено 174 больных ре-
зистентным ЯК. Критериями включения в ис-

следование были: наличие клинических, эндо-
скопических и морфологических (биопсийных) 
критериев левостороннего или дистального ЯК, 
хроническое или рецидивирующее течение за-
болевания, медикаментозная резистентность к 
одному или нескольким базисным классам про-
тивоязвенного лечения (системные и/или топи-
ческие глюкокортикостероидные гормоны, пре-
параты аминосаллициловой кислоты, иммуно-
депрессанты или ингибиторы фактора некро-
за опухоли альфа), среднетяжелое (2 степень ак-
тивность по Schroeder/6-10 баллов по индек-
су Мейо) или тяжелое (3 степень активность по 
Schroeder/11-12 баллов по индексу Мейо) тече-
ние заболевания. Критерии исключения: воз-
раст до 18 и старше 80 лет, «недифференциро-
ванный» или «неопределенный» гистологиче-
ский вариант колита, тотальное поражение тол-
стого кишечника, ЯК, осложненный раком тол-
стой кишки, болезнь Крона, острые осложнения 
ЯК, требующие немедленной хирургической по-
мощи, тяжелая постгеморрагическая анемия, 
терминальные стадии болезни.

Всем пациентам в процессе эндоскопическо-
го исследования толстой кишки выполняли би-
опсию слизистой оболочки и при помощи им-
муногистохимического исследования опреде-
ляли титр антител к секреторному муцину 5 
типа. Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилин-эозином и исследовали их в усло-
виях светооптической микроскопии. Риск ма-
лигнизации определяли при наличии высоко-
го индекса пролиферативной активности – от 
80 до 100% в эпителии слизистой оболочки тол-
стой кишки. Этих пациентов относили к кате-
гории высокого риска трансформации ЯК в рак. 
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При низком риске интраэпителиальной неопла-
зии индекс пролиферативной активности коле-
бался от 20 до 50%. 

У больных с высоким риском малигнизации 
(1-я группа наблюдения) по результатам имму-
ногистохимической реакции и/или наличии ги-
стологических признаков малигнизации/проли-
ферации в биоптате кишки, выполняли плано-
вый оперативный комплекс, предусмотренный 
современными рекомендациями по лечению 
колоректального рака. Второй группе наблюде-
ния с низким риском малигнизации выполняли 
стандартное хирургическое пособие с последу-
ющим началом стандартного противоязвенного 
лечения с учетом предшествующей медикамен-
тозной неэффективности. 

Методом случайной выборки больные с низ-
ким риском малигнизации были распределены 
в 3 однотипные группы наблюдения. Пациен-
там 3-ей группы проводили только комбиниро-
ванное медикаментозное лечение с включени-
ем системных/топических глюкокортикоидных 
гормонов, препаратов 5-аминосаллициловой 
кислоты и/или иммунодепрессантов, и/или ин-
гибитора фактора некроза опухоли альфа с уче-
том резистентности и ранее неэффективно-
го лечения. Пациентам 4-ой группы проводи-
ли аналогичное медикаментозное лечение, но 
с внутрикишечным введением озонокислород-
ной смеси, которую импрегнировали ректаль-
но после предварительного очищения кишеч-
ника в объеме 100-500 мл. с проточным озони-
рованием кишки концентрацией озона от 10 до 
60 мкг/мл при экспозиции 10-15 минут (озона-
тор «ОЗОН УМ-80», Харьков, Украина). Предста-
вителям 5-ой группы назначали такую же ба-
зисную медикаментозную терапию, но в соче-
тании с озонотерапией и интервальной нормо-
барической гипокситерапией (ИНБГТ). Больные 
были ознакомлены с дизайном, целью, задача-
ми, длительностью исследования, методикой и 
техникой проведения сеансов инбгт и после по-
лучения соответствующих разъяснений и отве-
тов на вопросы, добровольно подписали инфор-
мированное согласие на участие в проекте. Се-

ансы ИНБГТ проводили по общепринятой мето-
дике в режиме 5×5×5 (гипоксикатор «Тибет-4», 
«Newlife», Россия).

Группы больных были статистически гомо-
генными по возрасту, полу, возрасту в дебюте ЯК 
(табл. 1.). Кроме того, группы больных не име-
ли статистически значимых различий с группой 
здоровых по возрасту и полу.

Весь период наблюдения был условно поде-
лен на несколько этапов. 

На I-м этапе (первые 60 дней с момента ран-
домизации в группы наблюдения) сразу после 
получения информации о наличии медикамен-
тозной резистентности (данные анамнеза об 
отсутствии эффективности лечения на преды-
дущих этапах), выполняли либо хирургическое 
вмешательство (1-я и 2-я группы), или начина-
ли активную консервативную терапию с исклю-
чением из комплекса лекарственных препара-
тов, того класса/классов, к которому/которым 
ранее наблюдалась резистентность. Ввиду того, 
что представителям 1 и 2-ой групп в отличие от 
3-5 групп проводили хирургические вмешатель-
ства с длительным периодом послеоперацион-
ной реабилитации, медикаментозное противо-
язвенное лечение им назначали отсрочено. Це-
лью этого этапа являлось купирование обостре-
ния/рецидива и индукция ранней ремиссии. Ме-
дикаментозное лечение базировалось на ком-
бинированном медикаментозном лечении с од-
новременным использованием 2-3 классов ле-
карственных средств. Форма введения опреде-
лялась тяжестью состояния больного, предше-
ствующей эффективностью терапии и вариан-
том течения язвенно-некротического процесса. 
На II-м этапе при позитивном результате пред-
шествующего 60-ти дневного лечения и дости-
жении устойчивой ремиссии, дозировки базис-
ных лекарственных препаратов медленно сни-
жали до поддерживающих или переводили на 
оральный режим приема. В группах больных 4 
и 5 начинали кишечное введение озона и прове-
дение сеансов ИНБГТ. На III-м этапе (через год) 
анализировали частоту достижения устойчи-
вой ремиссии, частоту обострений, осложнений. 

Таблица 1 
Характеристика больных и здоровых

Характеристика
Группы больных Здоровые 

(n=30)1-я (n=43) 2-я (n=44) 3-я (n=45) 4-я (n=45) 5-я (n=42)

Средний возраст больных/
здоровых, (M±m, годы)

37,20±0,51 36,70±0,30 37,10±0,22 37,40±0,41 37,80±0,47 37,60±0,10

Пол больных (мужчи-
ны/женщины), абс.

19/24 19/25 18/27 20/25 20/22 13/17

Возраст в начале ЯК, 
(M±m, годы)

35,90±0,12 36,00±0,18 36,10±0,21 35,80±0,13 35,10±0,15 -
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Целью данного этапа было удержание/сохране-
ние ремиссии на фоне поддерживающих режи-
мов приема медикаментов. На IV-м этапе (через 
3 года) анализировали отдаленные результаты 
лечения. 

Уровни ФК определялись методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тес-
трвых наборов фирмы Buhlmann (Швейцария) 
на приборе Humanrider (Германия). Кал (из 3-4-х 
участков) забирали в пластиковый контейнер 
однократного применения, закрывали крыш-
кой и транспортировали в лабораторию в день 
забора.

Полученные результаты обработаны с при-
менением методик математической статисти-
ки и использованием пакета программы Statis-
tica 6.0. Количественные характеристики групп 
представлены как среднее±ошибка среднего. 
Проверку на нормальность распределения про-
водили при помощи метода Шапиро-Вилка. 
Множественные сравнения между группами 
больных, а также между группами больных и 
здоровых проводили с использованием крите-
рия Крускал-Уоллиса и медианного критерия. 
Сравнение аналогичных параметров в динами-
ке наблюдения осуществляли при помощи кри-
терия Вилкоксона. При этом статистически зна-
чимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Согласно консенсусу по диагностике и лече-

нию ЯК, принятому в 2012 г. Европейской орга-
низацией по изучению ЯК, а также рекоменда-
циям Российской гастроэнтерологической ас-
социации по лечению ЯК у взрослых (2012 г.), 
определение ФК рекомендовано при исследова-
нии кала при воспалительных заболеваниях ки-
шечника [7].

ФК играет в основном защитную роль, а его 
концентрация в кале коррелирует с интенсив-
ностью нейтрофильной инфильтрации слизи-
стой оболочки кишечника [5]. 

Главным недостатком определения СРБ яв-
ляется то, что его уровень указывает лишь на на-
личие воспалительного процесса в целом, но не 
на его локализацию. Именно этот момент явля-
ется важным, поскольку позволяет получить ин-
формацию об интенсивности воспалительного 
процесса именно в кишечнике, а не ином орга-
не, а также не за счет наличия сопутствующих 
хронических воспалительных заболеваний [4]. 
Его уровень значительно выше при тотальном 
поражении толстой кишки и коррелирует с ак-
тивным воспалением при эндоскопическом ис-
следовании и состоянием слизистой оболочки 
толстой кишки в ходе лечения [2]. 

В большинстве случаев, отрицательные зна-
чения кальпротектина или значения в пределах 
референтных значений, позволят сократить не-
обходимость проведения инвазивных исследо-
ваний [1]. ФК позволяет определить интенсив-
ность течения заболевания, реакцию на лече-

Таблица 2
Содержание фекального кальпротектина у больных резистентным ЯК 

на разных этапах наблюдения и у здоровых, (M±m, мкг/г)

Этапы
Группы больных

Здоровые
1-я 2-я 3-я 4-я 5-я

I
80,9

±2,0811)

59,8
±2,141)11)

58,0
±2,402)11)

58,7
±1,473)11)

58,6
±1,284)11)

15,7±1,02
II

95,0
±1,5511)12)

66,4
±1,401)11)12)

50,4
±1,472)5)11)12)

46,9
±1,213)6)8)11)12)

42,2
±1,224)7)9)10)11)12)

III
74,5

±1,1811)13)15)

51,2
±1,551)11)13)15)

41,2
±1,202)5)11)13)15)

35,2
±1,453)6)8)11)13)15)

31,4
±1,604)7)9)10)11)13)15)

IV
54,1

±1,2811)14)16)17)

46,1
±1,261)11)14)16)17)

30,1
±1,502)5)11)14)16)17)

27,2
±1,573)6)8)11)14)16)17)

22,6
±1,984)7)9)10)11)14)16)17)

Примечание: 1) – различия между аналогичными показателями в 1-ой и 2-ой группах статистически значимы; 
2) различия между аналогичными показателями в 1-ой и 3-ей группах статистически значимы; 3) – различия 
между аналогичными показателями в 1-ой и 4-ой группах статистически значимы; 4) – различия между анало-
гичными показателями в 1-ой и 5-ой группах статистически значимы; 5) – различия между аналогичными по-
казателями во 2-ой и 3-ей группах статистически значимы; 6) – различия между аналогичными показателями 
во 2-ой и 4-ой группах статистически значимы; 7) – различия между аналогичными показателями в 2-ой и 5-ой 
группах статистически значимы; 8) – различия между аналогичными показателями в 3-ей и 4-ой группах стати-
стически значимы; 9) – различия между аналогичными показателями в 3-ей и 5-ой группах статистически зна-
чимы; 10) – различия между аналогичными показателями в 4-ой и 5-ой группах статистически значимы; 11) – 
различия между аналогичными показателями у больных и здоровых; 12) – различия между аналогичными пока-
зателями на 1-м и 2-м этапе статистически значимы; 13) – различия между аналогичными показателями на 1-м 
и 3-м этапе статистически значимы; 14) – различия между аналогичными показателями на 1-м и 4-м этапе ста-
тистически значимы; 15) – различия между аналогичными показателями на 2-м и 3-м этапе статистически зна-
чимы; 16) – различия между аналогичными показателями на 2-м и 4-м этапе статистически значимы; 17) – раз-
личия между аналогичными показателями на 3-м и 4-м этапе статистически значимы.
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ние, прогнозировать возможные обострения. О 
повышенной вероятности клинического реци-
дива свидетельствует его повышенное содержа-
ние, подтверждающее слабое воспаление, при-
чем этот тест будет повышенным даже на фоне 
нормальных или субнормальных значений СРБ. 

По результатам нашего исследования оказа-
лось, что исходные значения ФК значительно 
превосходили референтные значения (табл. 2.). 
Это в большей степени было характерно для 
представителей 1-ой группы и, в меньшей сте-
пени, второй. 

В 1-ой группе наблюдения уровень ФК вна-
чале увеличился от 1-го ко 2-му этапу исследо-
вания, и, лишь затем, постепенно, но не интен-
сивно снизился. В группе 2 разница колебаний 
между этапами была существенно менее выра-
женной, чем в группе 1, что, по нашему мнению, 
обусловлено не только высокой активностью эн-
догенного иммуно-воспалительного процесса в 
группе 1, но и пролиферативным малигнизи-
рующим характером язвенно-некротического 
процесса, а также несравнимо большим объе-
мом оперативного пособия и присоединением 
вторичной инфекции. В этом смысле, результа-
ты влияния лечения во 2-ой группе менее кри-
тичные, чем в 1-ой. В 3-х последующих группах 
больных, получавших только терапевтическое 
лечение, имела место однотипная динамика в 
виде постепенного снижения ФК, причем мак-
симальный регресс достигнут в группе 5, что яв-
ляется отображением более мощного локально-
го противовоспалительного эффекта на фоне 
как системного, так и локального лечения, а так-
же отсутствия предопухолевых и хирургических 
факторов, как у представителей 1 и 2 групп на-
блюдения. 

В Ы В О Д Ы

1. ФК у больных резистентным ЯК являет-
ся гибким и чувствительным маркером именно 
локальной (кишечной), а не системной воспали-
тельной реакции, что является весьма инфор-
мативным для оценивания активности внутри-
кишечных воспалительных процессов.

2. При развитии резистентности к лечению 
можно предположить существование комплек-
са немедикаментозных причин, прямо или опо-
средованно влияющих на эффективность лече-
ния и поддержание воспалительной активно-
сти. 

3. Включение в лечебную и последующую 
продолжительную реабилитационную програм-
му преформированных факторов лечения (ки-
шечное озонирование и сеансы ИНБГТ), позво-
лило статистически значимо добиться умень-
шения ФК в кале, отражающего существенное 
снижение активности внутрикишечного воспа-
ления.

4. Несмотря на разные механизмы лечебно-
го воздействия, можно полагать, что исполь-
зование озона и гипокситерапии как компо-
нентов комплексной терапии, является патоге-
нетически обоснованным и направленным на 
уменьшение кишечной воспалительной реак-
ции именно на реабилитационном этапе, в пе-
риод наступления ремиссии. 

5. Возможно, что включение данных мето-
дов позволит пролонгировать период ремиссии 
и снизить частоту обострений, однако это тре-
бует проведения дополнительных исследований 
и тщательного анализа результатов длительно-
го наблюдения. 
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СОДЕРЖАНИЕ ФЕКАЛЬНОГО КАЛЬЦИЙПРОТЕКТИНА У БОЛЬНЫХ 
РЕЗИСТЕНТНЫМ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ

Фекальный кальпротектин у больных резистент-
ным язвенным колитом является гибким и чувстви-
тельным маркером именно локальной (кишечной), а 
не системной воспалительной реакции, что является 
весьма информативным для оценивания активности 
внутрикишечных воспалительных процессов. При 
развитии резистентности к лечению можно предпо-
ложить существование комплекса немедикаментоз-
ных причин, прямо или опосредованно влияющих 
на эффективность лечения и поддержание воспали-
тельной активности. Включение в лечебную и после-

дующую продолжительную реабилитационную про-
грамму преформированных факторов лечения (ки-
шечное озонирование и сеансы гипокситерапии), по-
зволило статистически значимо добиться уменьше-
ния концентрации в кале фекального кальпротекти-
на, отражающего существенное снижение активно-
сти внутрикишечного воспаления. Несмотря на раз-
ные механизмы лечебного воздействия, можно пола-
гать, что использование озона и гипокситерапии как 
компонентов комплексной терапии, является патоге-
нетически обоснованным и направленным на умень-
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шение кишечной воспалительной реакции именно 
на реабилитационном этапе, в период наступления и 
последующего поддержания ремиссии. 

Ключевые слова: фекальный кальпротектин, ре-
зистентный язвенный колит.
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FAECAL CALPROTECTIN IN PATIENTS WITH RESISTANT ULCERATIVE COLITIS

Faecal calprotectin in patients with resistant ulcer-
ative colitis is a fl exible and sensitive marker of the local 
(intestinal) rather than systemic infl ammatory reaction, 
which is very informative for the evaluation of the activ-
ity of intracellular infl ammatory processes. With the de-
velopment of resistance to treatment, it can be assumed 
that there is a complex of non-drug causes that direct-
ly or indirectly affect the effectiveness of treatment and 
maintenance of infl ammatory activity. The inclusion in 
the treatment and subsequent long-term rehabilitation 
program of preformed treatment factors (intestinal ozo-
nation and hypoxytherapy sessions) allowed to achieve a 

statistically signifi cant reduction in the concentration of 
faecal calprotectin in the blood, refl ecting a signifi cant 
decrease in the activity of intracellular infl ammation. 
Despite the different mechanisms of therapeutic action, 
it can be assumed that the use of ozone and hypoxythera-
py as components of complex therapy is pathogenetically 
justifi ed and aimed at reducing the intestinal infl amma-
tory reaction at the rehabilitation stage, during the onset 
and subsequent maintenance of remission.

Key words: faecal calprotectin, resistant ulcerative 
colitis.
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