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Реферат. Введение. Спондилоартриты представлены различными хроническими заболеваниями, включая 
классический аксиальный спондилоартрит и спондилоартрит, ассоциированный с воспалительными заболе-
ваниями кишечника, включая болезнь Крона. Диагностика последнего может быть затруднена в связи с нали-
чием хронического субклинического воспаления кишечника при классическом аксиальном спондилоартрите, 
характеризующегося повышением концентрации фекального кальпротектина в 40-70 % случаев. Важную роль 
в патогенезе болезни Крона играет эозинофильное воспаление в кишечнике, которое можно обнаружить с по-
мощью фекального эозинофильного нейротоксина. Цель. Исследовать различия в концентрациях фекальных 
кальпротектина и эозинофильного нейротоксина у пациентов с аксиальным спондилоартритом, болезнью 
Крона, а также их сочетанием, и установить значение данных биомаркеров в дифференциальной диагностике 
«классического» и ассоциированного с болезнью Крона вариантов аксиального спондилоартрита. Материалы 
и методы. Обследовано 16 пациентов с аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона 
(группа A), 29 пациентов с аксиальным спондилоартритом (группа B), 25 пациентов с болезнью Крона (группа 
C). Исследовались концентрации кальпротектина и эозинофильного нейротоксина в стуле методом иммуно-
ферментного анализа. Статистическая обработка проведена с использованием непараметрических критериев, 
метода логистической регрессии, ROC-кривой. Результаты и их обсуждение. Выявлено статистически значимое 
повышение медиан концентраций фекального кальпротектина (критерий Краскела-Уоллиса – 8,624; p – 0,013) 
и эозинофильного нейротоксина (критерий Краскела-Уоллиса – 6,605; p – 0,037) в группе A. Для обоих фекаль-
ных маркеров различия были статистически значимы в сравнении с пациентами из группы B (кальпротектин: 
U-критерий – 13,395; p – 0,026; эозинофильный нейротоксин: U-критерий – 11,406; p – 0,038). Концентрация 
фекального кальпротектина 177,28 мкг/г и выше позволила правильно классифицировать пациентов групп A 
и B в 76,2% случаев, а уровень эозинофильного нейротоксина 0,745 мкг/г и выше – в 78,6% случаев; площадь 
под ROC-кривой для кальпротектина составила 0,903 (p – 0,001), для эозинофильного нейротоксина – 0,882 
(p – 0,002). Комбинированная модель логистической регрессии с концентрациями фекального кальпротектина 
120,32 мкг/г и выше и эозинофильного нейротоксина 0,700 мкг/г и выше имела диагностическую точность 84,0% 
(чувствительность – 87,5%, специфичность – 77,8%). Выводы. Комбинированное исследование фекального 
кальпротектина и эозинофильного нейротоксина с пороговыми концентрациями 120,32 мкг/г и 0,700 мкг/г, соот-
ветственно, позволяет более точно дифференцировать классический аксиальный спондилоартрит и аксиальный 
спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона, чем изолированная оценка данных маркеров.
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, эо-
зинофильный нейротоксин, эозинофильный белок X, фекальный кальпротектин.
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ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 6	   29ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

PROGNOSTIC VALUE OF FECAL MARKERS IN THE DIAGNOSIS  
OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS ASSOCIATED WITH CROHN’S DISEASE

DAVYDOV DENIS A., ORCID ID: 0000-0002-5524-1616; Scopus Author ID: 57217159189; Researcher ID: JWP-2975-2024, 
Postgraduate Student, Hospital Therapy Department, Pavlov University, 6-8 L’va Tolstogo str., 197022 Saint Petersburg, 
Russia. Tel.: +7 (981) 765-27-21. E-mail: davydov.rheum@gmail.com
MARCHENKO VALERIY N., ORCID ID: 0000-0002-2440-7222; Scopus Author ID: 57206419660; Dr. sc. med., Professor, 
Hospital Therapy Department, Pavlov University, 6-8 L’va Tolstogo str., 197022 Saint Petersburg, Russia.  
E-mail: marchvn@mail.ru
KUZNETSOVA DARIA A., ORCID ID: 0000-0001-5318-354X; Scopus Author ID: 57205585994; Cand. sc. med., Physician  
at the Laboratory for Diagnosis of Autoimmune Diseases, Center of Molecular Medicine, Pavlov University, 
6-8 L’va Tolstogo str., 197022 Saint Petersburg, Russia. E-mail: lariwar@mail.ru
LAPIN SERGEY V., ORCID ID: 0000-0002-4998-3699; Scopus Author ID: 7006205727; Cand. sc. med., Head of the 
Laboratory for Diagnosis of Autoimmune Diseases, Center of Molecular Medicine, Pavlov University, 6-8 L’va Tolstogo str., 
197022 Saint Petersburg, Russia. E-mail: svlapin@mail.ru
RUBINSTEIN ARTEM A., ORCID ID: 0000-0002-8493-5211; Scopus Author ID: 57417440100; Resident, Department of 
General Practice (Family Medicine), Pavlov University, 6-8 L’va Tolstogo str., 197022 Saint Petersburg, Russia.  
E-mail: arrubin6@mail.ru
SHCHUKINA OKSANA B., ORCID ID: 0000-0001-8402-0743; Scopus Author ID: 35761206900. MD, Dr. sc. med., Professor, 
Department of General Practice (Family Medicine), Pavlov University, 6-8 L’va Tolstogo str., 197022 Saint Petersburg, Russia. 
E-mail: burmao@gmail.com

Abstract. Introduction. Spondyloarthritis is presented by various chronic diseases, including classical axial 
spondyloarthritis and spondyloarthritis associated with inflammatory bowel diseases, particularly Crohn’s disease. 
Diagnosis of the latter one may be difficult due to chronic subclinical intestinal inflammation in classic axial spondyloarthritis 
characterized by the increased fecal calprotectin levels in 40-70% of cases. Gut eosinophilic inflammation to be 
detected by fecal eosinophilic neurotoxin plays an important role in the Crohn’s disease pathogenesis. Aim. To examine 
differences in the fecal calprotectin and eosinophilic neurotoxin concentrations in patients with axial spondyloarthritis, 
Crohn’s disease, and their combination and to establish the significance of biomarkers in the differential diagnosis 
of classical and Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis. Materials and Methods. 16 patients with axial 
spondyloarthritis associated with Crohn’s disease (group A), 29 patients with axial spondyloarthritis (group B), and 25 
patients with Crohn’s disease (group C) were examined. Calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin in feces were 
studied by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis was carried out using nonparametric criteria, logistic 
regression, and ROC-curve. Results and Discussion. A statistically significant increase in the median concentrations of 
fecal calprotectin (Kruskal-Wallis criterion – 8.624; p – 0.013) and eosinophil-derived neurotoxin (Kruskal-Wallis criterion 
– 6.605; p – 0.037) was found in group A. For both fecal markers, the differences were significant as compared to patients 
from group B (fecal calprotectin: U-test – 13.395; p – 0.026; eosinophil-derived neurotoxin: U-test – 11.406; p – 0.038). 
The value of calprotectin in stool of 177.28 μg/g and above have allowed to correctly classify patients of groups A and 
B in 76.2% of cases, and the level of eosinophilic neurotoxin of 0.745 μg/g and above – in 78.6% of cases; the area 
under the ROC-curve has been 0.903 (p – 0.001) for fecal calprotectin and 0.882 (p – 0.002) for eosinophil-derived 
neurotoxin. Combined model with fecal calprotectin 120.32 μg/g and above and eosinophil-derived neurotoxin 0.700 
μg/g and above have had an accuracy of 84.0% (sensitivity – 87.5%, specificity – 77.8%). Conclusions. A combined 
study of fecal calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin with the cut-off levels of 120.32 μg/g and 0.700 μg/g, 
respectively, allows differentiating Crohn’s disease-associated and classical axial spondyloarthritis more accurately 
than an isolated assessment of these markers.
Keywords: axial spondyloarthritis, inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, eosinophil-derived neurotoxin, 
eosinophilic protein X, fecal calprotectin.
For reference: Davydov DA, Marchenko VN, Kuznetsova DA, et al. Prognostic value of fecal markers in the diagnosis 
of axial spondyloarthritis associated with Crohn’s disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(6): 
28-36. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).28-36.

О боснование. Спондилоартриты (СпА) – 
группа хронических воспалительных забо-

леваний позвоночника, суставов, энтезисов, харак-
теризующаяся общими клиническими, рентгеноло-
гическими/магнитно-резонансно-томографическими 
(МРТ) и генетическими особенностями [1]. Одним из 
наиболее изученных заболеваний в данной группе 
является аксиальный спондилоартрит (АксСпА), 
который, согласно современным представлениям, 
подразделяется на нерентгенографический и рент-
генографический, известный также как анкилози-
рующий спондилит (АС) или болезнь Бехтерева. 
Первые подробные описания «классического» АС 
были представлены в 1890-ых гг. В.М. Бехтеревым, 
А. Штрюмпелем и П. Мари. В дальнейшем было 
обнаружено, что среди больных СпА несколько 

чаще, чем в популяции, встречаются симптомы вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), которые 
в настоящее время представлены болезнью Крона 
(БК) и язвенным колитом (ЯК). Концепция СпА, вклю-
чающая варианты, ассоциированные с ВЗК, была 
закреплена в классификации V.Wright и J.M.Moll 
еще в 1974-1976 гг. В 2009 г. наличие у пациента 
ВЗК было включено в качестве одного из критериев 
классификации АксСпА Международного общества 
по изучению СпА (Assessment in SpondyloArthritis 
international Society, ASAS) [2-3].

Распространенность ВЗК во всем мире в среднем 
составляет 50-200 случаев на 100 тыс. населения, 
а по некоторым данным, может превышать 300 слу-
чаев на 100 тыс. населения. У 50% больных ВЗК в 
течение жизни развивается по крайней мере одно 
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внекишечное проявление с поражением любых 
систем органов, в том числе опорно-двигательного 
аппарата, риск вовлечения которого увеличивает-
ся более чем в 5 раз при поражении кожи, глаз и 
печени (первичный склерозирующий холангит). У 
2-16% пациентов с ВЗК обнаруживают аксиальное 
поражение скелета, при этом несколько чаще этот 
вариант встречается при БК [4-9].

Как и другие заболевания «семейства» СпА, 
ВЗК-ассоциированный вариант характеризуется 
преимущественным поражением суставов, позво-
ночника и энтезисов. Воспалительная боль в спине, 
являющаяся характерным проявлением «классиче-
ского» АксСпА, у пациентов с ВЗК-ассоциированным 
АксСпА встречается до 53% случаев, и имеет со-
поставимые диагностические характеристики для 
выявления воспалительного поражения осевого 
скелета у больных ВЗК в сравнении с обычной 
популяцией с хронической болью в спине [9, 10]. 
При этом не существует отдельных критериев ВЗК-
ассоциированного АксСпА. Обычно у пациентов с 
доказанными БК или ЯК диагноз устанавливается 
на основании Нью-Йоркских модифицированных 
критериев 1984 г. для АС или классификационных 
критериев ASAS 2009 г. для нерентгенографического 
аксСпА [4,11]. 

Труднее диагностировать заболевание в ситу-
ации, когда развитие СпА предшествует манифе-
стации ВЗК, что встречается в 10-15% случаев. 
Более того, клинические и рентгенологические 
признаки ВЗК-ассоциированного АксСпА сходны с 
соответствующими проявлениями «классического» 
АксСпА, что также затрудняет своевременную диа-
гностику. Также примерно у 50% больных СпА пре-
имущественно в терминальном отделе подвздошной 
кишки обнаруживают различные микроскопические 
признаки воспаления кишечника, одним из гистоло-
гических вариантов которого является хроническое 
воспаление, имитирующее раннюю стадию БК. От-
ражением субклинического воспаления слизистой 
оболочки кишечника при СпА служит тот факт, что 
у 40-70% пациентов с АксСпА выявляют повышение 
концентрации фекального кальпротектина (fecal 
calprotectin, FC), коррелирующей с суставной актив-
ностью [12-14]. Исходя из этих данных, сочетание БК 
и аксСпА можно рассматривать в качестве удобной 
модели для изучения патогенетической оси «кишеч-
ник-суставы» в развитии различных вариантов СпА.

Исследования последних лет указывают на то, 
что помимо клеток адаптивного иммунного ответа 
в патогенезе ВЗК важную роль могут играть эози-
нофильные гранулоциты. В различные фазы вос-
палительной активности при БК и ЯК обнаруживали 
свидетельства повышения не только количества 
эозинофилов в слизистой оболочке кишечника, 
но и секреции содержащихся в их гранулах бел-
ков, таких как эозинофильный катионный белок, 
эозинофильный нейротоксин (eosinophil-derived 
neurotoxin, EDN), эозинофильная пероксидаза и 
другие. Непосредственно модулируя активность 
фибробластов путем секреции трансформирующего 
фактора роста β, эозинофилы могут регулировать 
процессы фиброза в толще кишечника, что явля-

ется ключевым звеном в контексте формирования 
фибростенотических осложнений БК [15,16]. Таким 
образом, маркеры эозинофильного воспаления в 
кишечнике могут оказаться полезны в качестве вспо-
могательного неинвазивного метода диагностики 
ВЗК, в том числе БК.

Цель работы. Исследовать различия в концен-
трациях фекальных маркеров FC и EDN у пациентов 
с АксСпА, БК, а также их сочетанием. Установить 
значение данных биомаркеров в дифференциаль-
ной диагностике «классического» АксСпА (без ВЗК) 
и БК-ассоциированного АксСпА (БК-АксСпА).

Материалы и методы. Обследовали 16 пациен-
тов с БК-АксСпА (группа A), 29 – с «классическим» 
АксСпА (группа B) и 25 – с БК (группа C). Диагноз 
АксСпА устанавливался на основании классифи-
кационных критериев ASAS 2009 г. (для нерентге-
нографического аксСпА) или Модифицированных 
Нью-Йоркских критериев 1984 г. (для АС); критерием 
включения было активное течение заболевания, 
оцениваемое по валидированным индексам актив-
ности и/или наличию остеита при магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ, аппарат Signa 1.5T, GE 
Hangweti Medical Systems Co.Ltd, Китай). Диагноз БК 
устанавливал врач-гастроэнтеролог, специализиру-
ющийся на ведении пациентов с ВЗК, на основании 
клинических, лабораторных и инструментальных 
данных; критерием включения было активное тече-
ние БК на основании клинических, лабораторных и/
или эндоскопических данных. В группу А включали 
при одновременном удовлетворении критериев 
включения для групп B и C. Критерии исключения: на-
личие анамнеза злокачественных новообразований, 
хронические инфекционные заболевания, наличие 
других ревматологических заболеваний (согласно 
соответствующим классификационным критериям).

Исследовали скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), C-реактивный белок (СРБ) в крови, у па-
циентов с АксСпА оценивали наличие носитель-
ства человеческого лейкоцитарного антигена B27 
(HLA-B27). Из фекальных маркеров воспаления 
методом количественного иммуноферментного 
анализа исследовали FC с использованием тест-
системы BÜHLMANN fCAL ELISA (BÜHLMANN 
Laboratories AG, Швейцария) и EDN с использова-
нием тест-системы IDK EDN ELISA (Immundiagnostik 
AG, Германия).

Суставную активность при АксСпА оценивали по 
Батскому индексу активности АС (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI), Счету 
активности при АС (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score, ASDAS) с расчетом по СРБ. Каче-
ство жизни у пациентов с АксСпА исследовали с 
помощью соответствующего опросника (Ankylosing 
Spondylitis Quality of Life, ASQoL). Функциональный 
статус при АксСпА оценивался по Батскому метро-
логическому индексу АС по 10-балльной шкале 
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 10, 
BASMI-10) и Батскому функциональному индексу 
при АС (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, 
BASFI). Клиническую активность БК определяли по 
индексам Беста (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) 
и Харви-Брэдшоу.
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Статистическая обработка данных проведена 
с применением пакета программы Statistics 26 
(IBM SPSS, США). Значимыми считали различия 
с достоверностью р < 0,05. Использовали методы 
описательной статистики. Для сравнения медиан 
использовали тест Краскела-Уоллиса с попарным 
сравнением по U-критерию Манна-Уитни с по-
правкой Бонферрони. Для решения задачи клас-
сификации применяли ROC-анализ с построением 
ROC-кривой, а также метод бинарной логистической 
регрессии.

Диссертационное исследование одобрено эти-
ческим комитетом Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
им. акад. И.П. Павлова (протокол № 8 от 26.11.2021). 
Все испытуемые подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

Результаты.
Характеристика исследуемых групп.
Не выявили различий в медианах возраста 

(критерий Краскела-Уоллиса = 2,848; p = 0.241) и 
продолжительности заболевания (критерий Краске-
ла-Уоллиса = 3,660; p = 0,160) между исследуемыми 
группами. Значения СОЭ и СРБ в группах испы-
туемых также не имели статистически значимых 
различий (табл. 1). 

Особенности течения аксиального спондило­
артрита.

Носительство антигена HLA-B27 встречалось у 
79,3% испытуемых группы B и лишь у 50,0% – груп-
пы A (критерий χ2 = 4,133; p = 0,042). Вероятность 
отрицательного результата типирования антигена 

HLA-B27 у пациентов с БК-АксСпА была примерно 
в 3,8 раз выше, чем у пациентов с АксСпА (отноше-
ние шансов – 3,833; 95% доверительный интервал: 
1,014-14,487). На момент исследования достовер-
ный сакроилиит по результатам рентгенографии 
выявили у 51,7% пациентов с АксСпА и 31,3% с БК-
аксСпА (критерий χ2 = 1,751; p = 0,186), а по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) – у 58,6% 
и 75,0% (критерий χ2 = 1,207; p = 0,272), соответ-
ственно. Показатели распространенности артрита, 
энтезита и ВБС у пациентов с АксСпА и БК-аксСпА 
были сопоставимы и составили 48,3% и 37,5% (кри-
терий χ2 = 0,485; p = 0,486), 27,6% и 31,3% (критерий 
χ2 = 0,067; p = 0,795), 58,6% и 62,5% (критерий χ2 = 
0,065; p = 0,799), соответственно. При сравнении ме-
диан индексов активности выявлено статистически 
значимо более высокие уровни BASDAI и ASQoL у 
испытуемых группы A в сравнении с группой B, в то 
время как активность по ASDAS была сопоставима 
в обеих группах. В свою очередь, степень функци-
ональных ограничений не различалась в двух груп-
пах как по результатам опросника BASFI, так и по 
данным метрологического индекса BASMI (табл. 1).

Особенности течения болезни Крона.
В группе A фибростенотическую форму БК об-

наружили у 12,5% против 40,0% в группе C, однако 
данные различия оказались статистически незначи-
мы (критерий χ2 = 3,564; p = 0,059). Воспалительная 
форма БК была у 87,5% и 60,0%, соответственно. 
Перианальное поражение выявили у 18,8% испытуе-
мых с БК-аксСпА и 40,0% с БК без спондилоартрита 
(критерий χ2 = 2,035; p = 0,154), тяжелое течение 

Т а б л и ц а  1 
Сравнение количественных параметров исследуемых групп

Ta b l e  1 
Comparison of quantitative parameters in the groups studied

             Группа БК-АксСпА
(n=16)

АксСпА
(n=29)

БК
(n=25) Статистическая  

значимость*
M Q1-Q3 M Q1-Q3 M Q1-Q3

Возраст, лет 36 24-42 38 32-47 34 26-46 p = 0,241
Длительность заболева-
ния, лет

7 3-12 11 5-17 6 3-11 p = 0,160

СОЭ, мм/ч 17 9-24 17 10-33 16 10-26 p = 0,977
СРБ, мг/л 4,00 0,40-16,63 9,68 0,90-30,79 1,94 1,23-11,49 p = 0,329
BASDAI 4,5 3,7-6,0 2,8 1,6-3,4 - - p = 0,010
ASDAS 3,01 2,21-3,36 2,80 1,56-3,47 - - p = 0,816
BASFI 4,3 2,5-5,9 2,1 0,7-4,5 - - p = 0,234
BASMI-10 2,1 1,2-3,0 1,8 1,0-2,4 - - p = 0,628
ASQoL 11 7-17 6 2-7 - - p = 0,046
CDAI 151 115-177 - - 147 84-222 p = 0,818
Индекс Харви-Брэдшоу 4 2-6 - - 6 3-10 p = 0,321

*Примечание. Для сравнения медиан 2 групп использовали U-критерий Манна-Уитни, 3 групп – критерий Краскела-Уол-
лиса с post-hoc критерием Манна-Уитни.

АксСпА – аксиальный спондилоартрит; БК – болезнь Крона; БК-АксСпА – аксиальный спондилоартрит, ассоциирован-
ный с болезнью Крона; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ASDAS – Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score; ASQoL – Ankylosing Spondylitis Quality of Live; BASDAI – Bath’s Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index; BASMI-10 – Bath’s Ankylosing Spondylitis Metrology Index; CDAI – Crohn’s Disease Activity Index; EDN – эозинофильный 
нейротоксин в стуле; FC – фекальный кальпротектин; M – медиана; Q1‒Q3 – верхний и нижний квартили.

axSpA – axial spondyloarthritis; CD – Crohn’s disease; CD-axSpA – axial spindyloarthritis associated with Crohn’s disease; 
ESR – erythrocyte sedimentation rate; CRP – C-reactive protein; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL – 
Ankylosing Spondylitis Quality of Live; BASDAI – Bath’s Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI-10 – Bath’s Ankylosing 
Spondylitis Metrology Index; CDAI – Crohn’s Disease Activity Index; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin; 
M – median; Q1‒Q3 – the lower quartile and the upper quartile. 
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БК – у 43,8% и 60,0%, соответственно (критерий χ2 = 
1,036; p = 0,309). При этом различные хирургические 
вмешательства по поводу БК в анамнезе были у 
44,0% пациентов группы C, в то время как в группе 
A случаев хирургического лечения не обнаружено 
(критерий χ2 = 9,621; p = 0,002). Стероидзависимое 
течение БК было у 43,8% испытуемых с БК-АксСпА 
и 20,0% с БК (критерий χ2 = 2,658; p = 0,103), стеро-
идрезистентное течение выявили у 8,0% пациентов 
с БК и ни у одного – с БК-АксСпА (критерий χ2 = 
1,346; p = 0,246). Также не обнаружили статисти-
чески значимых различий в величине клинических 
индексов активности Харви Брэдшоу и CDAI между 
испытуемыми двух групп (табл. 1).

Оценка фекальных маркеров воспаления.
Повышение концентрации FC более 50 мкг/г 

обнаружили у 100% испытуемых с БК-аксСпА, у 
69,0% пациентов с классическим аксСпА и у 88,0% 
пациентов с БК. Повышенная концентрация EDN 
(более 0,36 мкг/г) была у 87,5% испытуемых в группе 
A, у 48,3% – в группе B и в 72,0% - в группе C. При 
сравнении групп по критерию Краскела-Уоллиса 
выявили статистически значимые различия меди-
ан концентраций FC (статистика критерия = 8,624; 
p = 0,013) и EDN (статистика критерия = 6,605; p = 
0,037). Парное сравнение продемонстрировало 
статистически значимое повышение FC и EDN у па-
циентов с БК-АксСпА в сравнении с изолированным 
течением АксСпА. Средние уровни обоих фекаль-
ных маркеров воспаления не имели статистически 
значимых различий между испытуемыми из групп 
B и C (табл. 2). 

Произвели ROC-анализ для определения зна
чимости измерения концентрации фекальных 
маркеров воспаления, а именно FC и EDN, в клас-
сификации «классического» и БК-ассоциированного 
АксСпА. Использование FC c пороговой концен-
трацией 177,28 мкг/г и выше позволило правильно 
классифицировать пациентов из групп A и B с чув-
ствительностью 77,3% и специфичностью 75,0%, 
диагностическая точность теста составила 76,2%. 

В свою очередь, модель, использующая уровень 
отсечки EDN 0,745 мкг/г, позволяет обнаружить БК 
при АксСпА с чувствительностью 70,8% и специфич-
ностью 88,9%, при этом данная модель правильно 
классифицировала заболевание в 78,6% случаев. 
ROC-кривая двух моделей представлена на ри­
сунке  1. Площадь под кривой для FC составила 
0,903 (95% доверительный интервал: 0,776-1,000; 
p - 0,001), для EDN – 0,882 (95% доверительный 
интервал: 0,750-1,000; p = 0,002).

С целью улучшения методов неинвазивной 
диагностики БК при АксСпА построили модель 
логистической регрессии, сочетающая оценку FC 
и EDN. Комбинированный тест с концентрациями 
FC 120,32 мкг/г и выше или EDN 0,700 мкг/г и вы-
ше продемонстрировал чувствительность 87,5% и 
специфичность 77,8% в классификации пациентов 
групп A и B, диагностическая точность теста соста-
вила 84,0%. 

Обсуждение.
СпА характеризуются повышенным риском 

развития ВЗК, потенциально инвалидизирующих 
заболеваний, раннее выявление которых, в целом, 
способствует росту качества оказываемой меди-
цинской помощи [17]. При этом диагностический 
поиск БК у пациентов с аксСпА иногда связан 
с определенными трудностями. Не существует 
«золотого стандарта» или однозначных диагно-
стических критериев БК, диагноз устанавливается 
на основании сочетания данных анамнеза, кли-
нической картины и типичных эндоскопических 
и гистологических изменений [6]. Более того, 
важность раннего выявления ВЗК у данной кате-
гории пациентов обусловлена потенциальными 
как негативными последствиями, связанными с 
длительной терапией АксСпА, например, несте-
роидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) и ингибиторами интерлейкина-17, так и 
предполагаемым увеличением риска прогресси-
рования БК [18]. С этой целью ведутся работы по 
созданию и валидации наиболее точных и эконо-

Т а б л и ц а  2
Сравнение фекальных маркеров в исследуемых группах

Ta b l e  2
Comparison of fecal markers in the groups studied

  Группа БК-АксСпА
(n=16)

АксСпА
(n=29)

БК
(n=25)

Статистическая  
значимость
(критерий  

Краскела-Уоллиса)M Q1-Q3 M Q1-Q3 M Q1-Q3

FC, мкг/г 929,77 761,49-
1193,27

125,39 49,93-
309,97

356,36 120,32-
1805,00

0.013*

EDN, мкг/г 2,30 1,19-7,67 0,39 0,10-0,56 1,94 0,40-3,22 0.037†

Примечание. Парное сравнение (U-критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони): *FC – БК-аксСпА vs аксСпА 
(U-критерий – 13.395; p – 0.026), АксСпА vs БК (U-критерий – -8.890; p – 0.083), БК-АксСпА vs БК (U-критерий – 4.505; p – 
1.000); †EDN – БК-аксСпА vs аксСпА (U-критерий – 11.406; p – 0.038), АксСпА vs БК (U-критерий – -7.550; p – 0.190), БК-АксСпА 
vs БК (U-критерий – 3.856; p – 1.000). АксСпА – аксиальный спондилоартрит; БК – болезнь Крона; БК-АксСпА – аксиальный 
спондилоартрит, ассоциированный с болезнью Крона; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin; M – ме-
диана; Q1‒Q3 – верхний и нижний квартили.

Pairwise comparison (Bonferroni-corrected Mann-Whitney U test): *FC – CD-axSpA vs axSpA (U test – 13.395; p – 0.026), axSpA 
vs CD (U test – -8.890; p – 0.083), CD-axSpA vs CD (U test – 4.505; p – 1.000); †EDN – CD-axSpA vs axSpA (U test – 11.406; 
p – 0.038), axSpA vs CD (U test – -7.550; p – 0.190) CD-axSpA vs CD (U test – 3.856; p – 1.000). axSpA – axial spondyloarthritis; 
CD – Crohn’s disease; CD-axSpA – axial spindyloarthritis associated with Crohn’s disease; EDN – eosinophilic-derived neurotoxin; 
FC – fecal calprotectin; M – median; Q1‒Q3 – the lower quartile and the upper quartile.
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мически целесообразных алгоритмов скрининга и 
диагностики ВЗК.

Начальным этапом диагностики сочетанной па-
тологии служит клиническое подозрение на наличие 
заболевания и своевременное направление к специ-
алисту. С этой позиции Группой итальянских экспер-
тов по ВЗК-ассоциированному СпА по результатам 
систематического обзора и голосования предложено 
использовать систему «красных флагов». Так, для 
ревматолога, наблюдающего пациента с аксСпА, 
поводом для направления к гастроэнтерологу может 
послужить наличие у больного хотя бы одного из 
«больших» критериев, таких как хроническая диа-
рея (изменение привычки опорожнения кишечника 
с жидким стулом и/или увеличением количества 
дефекаций в день продолжительностью >4 недель), 
хроническая абдоминальная боль (>3 месяцев), 
ректальные кровотечения (кроме кровотечения из 
геморроидальных вен), перианальные свищи или 
абсцессы (в прошлом или в настоящем), ночные 
симптомы (диарея или боли в животе), или 3 «малых 

критериев» – немотивированной потери массы тела 
(>5% за последние 3 месяца), лихорадки (необъ-
яснимой другими причинами и ассоциированной 
с повышением маркеров воспаления), семейного 
анамнеза ВЗК, анемии (необъяснимой другими при-
чинами) и рецидивирующего афтозного стоматита 
[19].

Использование биомаркеров в диагностике ВЗК-
АксСпА также имеет ряд особенностей. Известна 
роль исследования антигена HLA-B27 в диагностике 
АС и нерентгенографического АксСпА, при которых 
распространенность данного генетического маркера 
достигает 85-95%. В то же время частота носитель-
ства антигена HLA-B27 при ВЗК-аксСпА колеблется 
от 25% до 78%, в среднем составляя 50% [20]. Так 
как клинические характеристики «классическо-
го» и ВЗК-ассоциированного АксСпА идентичны, 
основываясь на различии в распространенности 
генетического маркера, некоторые авторы пред-
лагают более тщательно обследовать на наличие 
ВЗК всех HLA-B27-негативных пациентов с аксСпА 

Рис. 1. ROC-кривые прогностической значимости измерения кальпротектина и эозинофильного нейротоксина  
в кале в дифференциальной диагностике между идиопатическим аксиальным спондилоартритом и аксиальным 

спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона. EDN – eosinophil-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin.
Fig. 1. ROC-curves of the prognostic significance of the calprotectin and eosinophil-derived neurotoxin in feces  

in the differential diagnosis between idiopathic axial spondyloarthritis and Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis. 
EDN – eosinophil-derived neurotoxin; FC – fecal calprotectin.
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в том числе с использованием колоноскопии [21]. В 
нашем исследовании также обнаружена меньшая 
распространенность носительства HLA-B27 среди 
пациентов с БК-аксСпА в сравнении с классическим 
аксСпА, что отражало повышение риска негативного 
результата типирования данного антигена у пациен-
тов с сочетанной патологии более чем в 3,8 раз. И 
хотя полученные данные следует интерпретировать 
с осторожностью с учетом оценки только популяции 
пациентов с БК (а не ВЗК в целом), небольшого 
объема выборки и уровня значимости различия, 
приближающегося к случайному, в целом, результат 
может указывать на целесообразность практиче-
ской рекомендации по скринингу ВЗК у пациентов 
с аксСпА, не ассоциированным с носительством 
антигена HLA-B27.

FC, как неинвазивный маркер кишечного вос-
паления, считается полезным инструментом в 
диагностике ВЗК и ведении пациентов с данными 
заболеваниями. Он позволяет дифференцировать 
активное и неактивное течение болезни, прогнози-
ровать возможное обострение и мониторировать 
ответ на лечение. Однако прием некоторых лекар-
ственных препаратов, в особенности НПВП, ацетил-
салициловой кислоты в низких дозах и ингибиторов 
протонной помпы, может быть ассоциирован с более 
высокой концентрацией FC у людей с неизмененной 
слизистой кишечника при колоноскопии [22, 23]. 
Кроме того, высокая распространенность субкли-
нического воспаления ЖКТ при СпА служит важным 
фактором, ограничивающим диагностическую цен-
ность FC в диагностике ВЗК в данной популяции. 
Так, в мета-анализе 2020 г. обнаружено не только 
повышение концентрации кальпротектина в стуле 
и крови у пациентов с АксСпА, но и положительная 
корреляция данных маркеров с СОЭ, СРБ и индек-
сами BASDAI и BASFI. Авторы даже рассматривают 
их использование в качестве потенциальных марке-
ров диагностики и оценки активности заболевания 
[24]. В целом, частота повышения FC при АксСпА 
по данным разных исследований колеблется от 
21,2% до 70,7%, что ассоциировано с воспалением 
слизистой кишечника на макроскопическом уровне 
в 41,7-100% случаев, а микроскопическом – в 11-
80% случаев. Предлагаются различные уровни FC, 
скорректированные для популяции пациентов с 
СпА. Так, концентрация 132 мкг/г и выше обладала 
чувствительностью 66,7% и специфичностью 76,9% 
в диагностике ВЗК, а уровень 266 мкг/г – 100% и 
78,7%, соответственно [25]. В нашем исследовании 
мы также продемонстрировали повышение FC вы-
ше 50 мкг/г у большинства пациентов с АксСпА. При 
этом концентрация FC 177,28 мкг/г и выше была 
ассоциирована с БК с сопоставимыми относительно 
невысокими показателями точности теста. В связи с 
этим одним из возможных путей улучшения неинва-
зивной диагностики ВЗК при СпА может стать поиск 
альтернативных маркеров поражения кишечника.

Несколькими исследованиями продемонстри-
ровано, что при активном течении ВЗК в слизистой 
кишечника в повышенном количестве аккумули-
руются эозинофилы, которые при дегрануляции 
выделяют различные цитотоксические белки [26]. 

Тем не менее, данные об участии эозинофилов и 
ферментов их гранул в патогенезе ВЗК остаются 
противоречивыми. Одно из первых исследований по 
оценке уровня фекальных эозинофильных маркеров 
при ВЗК, проведенное Saitoh et al. в 1999 г., проде-
монстрировало значимое повышение уровня EDN и 
эозинофильного катионного белка у пациентов с БК 
и ЯК в активную фазу как в сравнении с неактивным 
течением ВЗК, так и контрольной группой. Более то-
го, повышение обоих маркеров было ассоциировано 
с обострением заболевания в течение 3 месяцев 
при БК, но не ЯК. Также в одном из исследований 
концентрация EDN в стуле не только повышалась 
и положительно коррелировала с концентрацией 
FC, но и являлась предиктором полной ремиссии 
при нормализации показателя в течение 8 недель 
лечения, в особенности у пациентов с БК. C другой 
стороны, согласно исследованию Dainese и соавт. 
с участием 21 пациента с БК и 40 пациентов с ЯК, 
концентрации как EDN, так и эозинофильного кати-
онного пептида в крови не имели корреляции с вы-
раженностью инфильтрации слизистой кишечника 
эозинофилами, а также не показали себя в качестве 
возможных предикторов обострения у пациентов с 
ремиссией ВЗК. Более того в исследовании Amcoff 
и соавт. у 49 испытуемых с БК концентрация EDN в 
период ремиссии была статистически значимо вы-
ше, чем в период обострения, в отличие от пациен-
тов с ЯК. Сами авторы объясняют это различием в 
цитокиновом микроокружении слизистой кишечника 
при БК и ЯК, по-разному влияющим на активацию 
эозинофилов [27-30]. Хотя данные неоднозначны, 
они не только указывают на роль эозинофильного 
воспаления в слизистой оболочке кишечника при 
ВЗК, в частности БК, но и демонстрируют потен-
циальную ценность исследования эозинофильных 
маркеров для практической медицины. 

В нашем исследовании впервые продемонстри-
ровали роль оценки фекального EDN в диагностике 
БК в популяции пациентов с АС и нерентгенографи-
ческим АксСпА. Как и в случае оценки FC, медиана 
концентрации EDN была несколько выше нижней 
границы нормы у пациентов с АксСпА (до 0,36 
мкг/г). Примечательно, что статистически значимое 
повышение концентраций как FC, так и EDN наблю-
далось у пациентов с БК-АксСпА, но не у пациентов 
с изолированным БК в сравнении с пациентами с 
«классическим» АксСпА. Кроме того обнаружено, 
что повышение EDN в стуле более 0,745 мкг/г у 
пациентов с АксСпА может быть ассоциировано с 
наличием БК, при этом в сравнении с оценкой FC 
специфичность теста оказалась на 13,9% выше, а 
чувствительность – на 6,5% ниже.

Далее провели оценку диагностической точности 
комбинированного теста, сочетающего FC и EDN, 
с целью обнаружения БК в популяции пациентов с 
АксСпА. Обнаружено, что доля правильно класси-
фицированных случаев с помощью комбинации FC 
и EDN была выше, чем при изолированной оценке 
данных маркеров на 7,8% и 5,4%, соответственно.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Во-первых, статистическая значимость полу-
ченных данных лимитирована малым объемом 
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выборки. Во-вторых, в исследование включались 
пациенты с уже установленными диагнозами БК 
и АксСпА в активной фазе на различных этапах 
лечения, что значительно влияет на разнородность 
выборки. Данная проблема может быть решена 
проведением проспективных исследований, на-
правленных на изучение развития БК-АксСпА. И 
хотя следует учесть, что исследование маркеров 
кишечного воспаления не заменяет эндоскопических 
и морфологических методов в диагностике ВЗК, по-
лученные данные свидетельствуют о потенциальной 
значимости комплексного исследования фекальных 
маркеров воспаления, а именно FC и EDN, в оценке 
предтестовой вероятности обнаружения БК в группе 
пациентов с аксСпА на «доинвазивном» этапе диа-
гностического поиска.

Выводы.
У пациентов с БК-АксСпА выявлено статистиче-

ски значимое повышение концентраций FC и EDN 
в стуле в сравнении с «классическим» АксСпА. 
При этом не обнаружили статистически значимых 
различий в концентрации обоих маркеров между 
пациентами с БК и «классическим» АксСпА.

Комбинация обоих неинвазивных маркеров с по-
роговыми концентрациями 120,32 мкг/г для FC и 0,70 
мкг/г для EDN позволяет дифференцировать «клас-
сический» и ассоциированный с БК виды АксСпА 
с большей точностью (84,0%), чем изолированная 
оценка данных маркеров.

В популяции пациентов с АксСпА кандидатами 
на проведение комбинированного теста уровней 
фекальных маркеров воспаления (FC и EDN) сле-
дует рассматривать не только больных с типичными 
симптомами ВЗК, но и бессимптомных пациентов, не 
имеющих носительства антигена HLA-B27.

Необходимы дальнейшие исследования в 
области улучшения способов диагностики ВЗК-
ассоциированных СпА, в частности БК-АксСпА.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру­
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