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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Крона (БК) — это хроническое, реци-

дивирующее заболевание желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) неуточненной этиологии, характе-
ризующееся воспалением с развитием сопутству-
ющих осложнений [1, 2, 3]. Распространенность БК 
растет с каждым годом среди детей, по мировой ста-
тистике составляет 58 на 100 000 детей [1, 2]. 25 % 
больных БК впервые манифестирует в возрасте до 

18 лет, что подтверждает актуальность исследова-
ния и необходимость ранней диагностики и назна-
чения своевременной терапии [2, 3].

Для классификации БК у детей рекомендует-
ся применять международную классификацию 
БК, принятую в 2010 году в Париже [2]. По воз-
расту начала болезни: А1а — 0 — <10 лет, А1b — 
10 — <17 лет, А2 — 17–40 лет, А3 — >40 лет. По 
локализации воспалительного процесса: L1 — тер-
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минальный илеит, L2 — изолированный колит, 
L3 — илеит и колит, L4a — верхние отделы с пора-
жением до связки Трейца, L4b — верхние отделы 
с поражением ниже связки Трейца, но выше дис-
тальной 1/3 подвздошной кишки. По характеру 
течения (фенотип заболевания): В1 — нестрикту-
рирующая и непенетрирующая (воспалительная), 
В2  — стриктурирующая, В3 — пенетрирующая, 
В2В3 — стриктурирующая и пенетрирующая, р — 
перианальные проявления. В зависимости от за-
держки роста ребенка выделяют: G0 — нет задерж-
ки роста, G1 — задержка роста [2]. Активность 
заболевания БК оценивают по Pediatric Crohn’s 
Disease Activity Index (PCDAI): <10 баллов — со-
ответствует ремиссии БК, 11–30 баллов — низкой 
или умеренной активности, 31–100 баллов высо-
кой активности. На основании значения PCDAI 
у пациентов диагностируется: клиническая ремис-
сия болезни Крона (PCDAI <10) или клиническое 
обострение болезни Крона (PCDAI >10) [2].

Наиболее часто при БК выявляются аутоан-
титела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) классов 
IgA и IgG, к антигенам цитоплазмы нейтрофилов 
(ANCA): к протеиназе-3 (PR3) и миелопероксида-
зе (MPO), панкреатические аутоантитела (PAB) 
классов IgA и IgG, антитела к бокаловидным клет-
кам кишечника [3, 4]. Диагностическая значимость 
определения разных аутоантител варьируется [3, 4]. 

ASCA и ANCA являются наиболее информа-
тивными серологическими маркерами для диф-
ференциальной диагностики БК и ЯК. Высокие 
уровни ASCA, ANCA PAB, аGP2, ассоциируются 
с  риском ускоренного прогрессирования ВЗК, 
развитием осложнений и  необходимостью хи-
рургического лечения [5]. Наличие аутоантител 
ASCA при БК является прогностически неблаго-
приятным признаком [3].

Определение антител к  ASCA классов IgA 
и IgG является малоинвазивным тестом для ла-
бораторной диагностики БК. Частота выявления 
ASCA классов IgA и (или) IgG у взрослых боль-
ных с БК составляет 29–71% [4, 5]. ASCA отно-
сятся к семейству антигликановых антител, эти 
антитела направлены против маннана клеточной 
мембраны пекарских дрожжей Sacchаromyces 
cerevisiae [4, 5]. Механизм образования ASCA до 
сих пор неизвестен, однако маннозоиндуцирован-
ный иммунологический ответ может быть связан 
с перекрестной реакцией с дрожжевым грибком 
Сandida albicans [4, 6].

Одним из значимых иммунологических мар-
керов активности воспалительного процесса при 
БК и  ЯК у  детей может служить концентрация 
фекального кальпротектина, которая повышается 
в обострении, коррелируя с клинической и эндо-
скопической активностью болезни [7, 8].

Уровни специфических аутоантител к антигенам 
тонкого и толстого кишечника при БК коррелиру-
ют между собой, что указывает на значимую роль 
в  формировании аутоиммунного воспаления при 
данной патологии [3]. В педиатрической практике 
остро стоит задача по поиску информативных мар-
керов для прогнозирования осложнений заболева-
ния и назначения своевременной терапии [3, 5]. 

ЦЕЛЬ НАШЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ — оценить 
уровень аутоантител у  детей с  болезнью Крона 
в  зависимости от дебюта болезни, наличия или 
отсутствия задержки роста, локализации воспа-
лительного процесса, фенотипа заболевания, ак-
тивности заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании было включено 93 ребен-

ка с  БК, которые находились лечении в  ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. 
Возраст пациентов изменялся от 2,2 до 17,97 года. 
Все дети были обследованы по стандартному про-
токолу, включая общий анализ крови (гемато-
логический автоматический анализатор Sysmex 
XN 550, Япония), биохимический анализ крови 
(AU680, США), определение ASCA классов IgA 
и IgG (Orgentec, Германия), фекального кальпро-
тектина (ФК) (Buhlmann Laboratories AG, Швей-
цария), антинуклеарного фактора на клеточной 
линии HEp-2 (АНФ) с помощью реакции непря-
мой иммуннофлюоресценции (РНИФ) (AESKU.
GROUP, Германия).

Положительными значениями сывороточных 
ASCA IgG и IgA считали ≥10 Ед/мл, ФК >80 мкг/г. 
Референсные значения C-реактивного белка (C-
RP): <5 мг/л, PLT: 150–450*10^9/л, СОЭ: 2–20 мм/
час. Отрицательными значениями считали титры 
АНА <1/160, при титре 1/160 ответ считали низко-
позитивным, 1/320–1/640 — умеренно-позитивным, 
1/1280 и выше — высоко-позитивным [9]. Любой 
из выявленных типов свечений АНФ принимали за 
положительный результат.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программ Statistica 10.0 
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(StatSoft, США), Excel (Microsoft, США), IBM 
SPSS Statistics 25 (США). Описательная стати-
стика количественных признаков представлена 
в формате: медиана [нижний и верхний кварти-
ли] — Me [Q0,25–Q0,75].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено, что у детей с БК в состоянии ремис-

сии (PCDAI <10) концентрация сывороточных 
антител ASCA IgG составляла Me = 8,9 [6,6; 24,6] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,5 [2,5; 9,2] Ед/мл, при 
низкой или умеренной активности заболевания 
(PCDAI 11–30) ASCA IgG — Me = 10,3 [4; 38,1] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,6 [3,4; 16,4] Ед/мл, 
при высокой степени активности болезни (PCDAI 
31–100) ASCA IgG — Me = 42,3 [6,5; 60,8] Ед/мл, 
ASCA IgA — Me = 16,7 [6,8; 52,3] Ед/мл. Отмеча-
ется тенденция к увеличению концентрации ан-
тител, однако достоверных отличий не выявлено 
из-за большого разброса показателей, в отличие от 
данных Александровой Е.Н. и соавторов, которые 
показали, что высокие уровни ASCA ассоцииру-
ются с более тяжелым течением БК у взрослых [5].

Концентрация сывороточных антител ASCA 
IgG и IgA у детей без задержки в росте составила 
ASCA IgA — Me = 5,5 [2,5; 15,3] Ед/мл, ASCA IgG — 
Me = 8,9 [4,8; 31,9] Ед/мл, у детей с задержкой в ро-
сте ASCA IgA — Me = 17,4 [5,5; 86,7] Ед/мл, ASCA 
IgG — Me = 32,9 [4,4; 60,3] Ед/мл. Концентрация 
ASCA IgA достоверно выше в группе с задержкой 
в росте (p <0,05), ASCA IgG не имеет такой зави-
симости. 

При дебюте заболевания в  возрасте до 10 лет 
концентрация сывороточных антител ASCA IgG 
Me = 8,9 [4,4; 21,2] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,2 [2,3; 
17,3] Ед/мл, при начале болезни в возрасте старше 
10 лет ASCA IgG Me = 12,6 [5,3; 43,1] Ед/мл, ASCA 
IgA — Me = 6,4 [3,4; 15,9] Ед/мл. По возрасту дебюта 
заболевания достоверных отличий не выявлено.

При анализе концентрации ASCA в зависимо-
сти от фенотипа заболевания выявлено, что при В1 
ASCA IgG — Me = 7,3 [4; 20,6] Ед/мл, ASCA IgA — 
Me = 4,8 [2,6; 9,2] Ед/мл, при В2 ASCA IgG — Me = 
17,7 [8,4; 68,8] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 10,3 [5,7; 
74,5] Ед/мл, при В3 ASCA IgG — Me = 19,2 [5,89; 
76,4] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 7,45 [2,3; 27,1] Ед/
мл, при сочетаниях ASCA IgG — Me = 16,2 [8,9; 
28,3] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 5,2 [2,5; 6,7] Ед/
мл. Концентрация ASCA IgG и IgA в группе В1 
достоверно ниже, чем в группе В2 (p <0,01).

В зависимости от локализаций воспалительно-
го процесса при L1 ASCA IgG — Me = 11,5 [7,1; 
61,2] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 6,9 [5,3; 17,8] 
Ед/мл, при L2 ASCA IgG — Me = 6,2 [3,6; 8,6] 
Ед/мл, ASCA IgA — Me = 4,6 [2,6; 15,5] Ед/мл, при 
L3 ASCA IgG — Me = 17,6 [7,7; 33,9] Ед/мл, ASCA 
IgA — Me = 5,7 [2,9; 18,86] Ед/мл, при L4 ASCA 
IgG — Me = 13,7 [1,8; 23,9] Ед/мл, ASCA IgA — 
Me  = 3,6 [2; 6,4] Ед/мл, при сочетании разных 
локализаций воспалительного процесса ASCA 
IgG — Me = 6,5 [4; 28,3] Ед/мл, ASCA IgA — Me = 
3,5 [1,3; 6,3] Ед/мл. В зависимости от локализации 
воспалительного процесса концентрация ASCA 
IgG в группе L1 достоверно выше, чем в группе 
L2 (p <0,01), в группе L2 достоверно ниже, чем 
в группе L3 (p <0,02), а также по ASCA IgA в груп-
пе L1 достоверно выше, чем при сочетании разных 
отделов ЖКТ (p <0,05).

Концентрация ФК у детей с БК в ремиссии за-
болевания составила Me = 92,3 [31; 351,1] мкг/г, 
при низкой или умеренной активности заболе-
вания Me = 128,5 [36; 876,1] мкг/г, при высокой 
степени активности болезни Me = 514 [266; 1003] 
мкг/г. Концентрация ФК в ремиссии достоверно 
ниже, чем при высокой степени активности забо-
левания (p <0,02), что согласуется с данными ли-
тературы [7, 8].

Концентрация ФК у детей с БК не зависит от 
дебюта заболевания и  наличия/отсутствия за-
держки роста. 

В зависимости от фенотипа заболевания 
концентрация ФК при В1 составила Me = 
111,25 [29; 473] мкг/г, при В2 Me = 699 [67; 
938] мкг/г, при В3 Me = 149,5 [47; 243,5] мкг/г, 
при сочетаниях Me = 92,3 [38,4; 960,03] мкг/г. 
При анализе концентрации ФК в зависимости 
от фенотипа заболевания достоверных отличий 
не выявлено из-за большого разброса показа-
телей, но отмечались более высокие значения 
при В2.

При локализации L1 были получены следую-
щие значения ФК — Me = 130,3 [61; 699] мкг/г, 
при L2 Me = 363 [29; 1002] мкг/г, при L3 Me = 125 
[56; 500] мкг/г, при L4 Me = 28 [25; 29] мкг/г, при 
сочетании локализации воспалительного про-
цесса — Me = 75 [34,5;626] мкг/г. Выявлено, что 
концентрация ФК в группе L4 достоверно ниже, 
чем в группах L2 (p <0,03), L3 (p <0,02) и при со-
четании локализаций воспалительного процесса 
(p <0,05).
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Содержание СОЭ достоверно выше в группе 
детей с  задержкой в  росте, чем в  группе без за-
держки роста (Me = 15,5 [6; 21] мм/час против 
Me = 7 [2; 12] мм/час, p <0,05). 

При ремиссии БК у детей СОЭ Me = 5 [2; 9] 
мм/час, при низкой или умеренной активности за-
болевания Me = 9 [4; 15] мм/час, при высокой сте-
пени активности болезни Me = 12,5 [9,5; 18,5] мм/
час. При ремиссии заболевания СОЭ достоверно 
ниже, чем при низкой или умеренной активности 
заболевания (p <0,05) и при высокой степени ак-
тивности заболевания (p <0,05).

При ремиссии БК у  детей содержание PLT 
было Me = 339 [293; 397] *10^9/л, при низкой или 
умеренной активности заболевания Me = 371 [289; 
467] *10^9/л, при высокой степени активности бо-
лезни Me = 454 [373; 486] *10^9/л. Содержание 
PLT достоверно выше при высокой степени актив-
ности заболевания, чем в ремиссии (p <0,05).

При ремиссии БК C-RP Me = 2 [1,5; 2,9] мг/л, 
при низкой или умеренной активности заболева-
ния Me = 1,9 [1,6; 3,8] мг/л, при высокой степени 
активности болезни Me = 4,6 [3,6; 10,8] мг/л. Кон-
центрация C-RP достоверно выше в группе высо-
кой степени активности заболевания, чем при ре-
миссии заболевания (p <0,001) и в группе низкой 
или умеренной активности (p <0,05). 

При локализации воспалительного процесса L1 
получены следующие значения C-RP — Me = 3,23 
[1,8; 4,84] мг/л, при L2 Me = 2,4 [1,5; 4,7] мг/л, при 
L3 Me = 1,93 [1,42; 2,95] мг/л, при L4 Me = 1 [0,69; 
3,1] мг/л, при сочетании локализации воспалитель-
ного процесса — Me = 1,84 [1,1; 2,12] мг/л. Концен-
трация C-RP при L1 достоверно выше, чем при L3 
(p <0,05).

Содержание PLT и СОЭ у детей с БК не зави-
село от возраста дебюта, фенотипа заболевания 
и локализации воспалительного процесса. Коли-
чество PLT не имело достоверных отличий в за-
висимости от наличия/отсутствия задержки роста 
детей. Не выявили достоверных отличий в кон-
центрации C-RP в зависимости от возраста дебюта 
заболевания, задержки роста детей и от фенотипа 
заболевания. 

Анализ АНФ у  47 детей с  БК показал, что 
у 31 ребенка АНФ был отрицательный, у 16 че-
ловек был положительный титр АНФ, из кото-
рых у 8 детей выявлен высокий титр (>1/1280), 
а  у 8  — низко- или умерено-позитивный титр 
(1/160–1/640). Исследование титров и  типов 
свечения АНФ у  детей с  БК требует дополни-
тельных исследований.

При анализе возрастных особенностей на-
личия позитивных результатов сывороточной 
ASCA IgG у  детей с  БК выявили следующие 
значения в  группах: <7 лет — 0%, 7–12 лет — 
39,1%, 12–14 лет — 46,7%, 14–16 лет — 53,8%, 
16–18  лет  — 58%. С  возрастом увеличивается 
процент детей с  положительным результатом 
ASCA IgG. При этом процент позитивных ре-
зультатов ASCA IgA составил: <7 лет — 20%, 
7–12 лет  — 29,4%, 12–14 лет — 33,3%, 14–16 
лет — 28%, 16–18 лет — 35,5%.

ВЫВОДЫ
Таким образом, концентрация сывороточных 

ASCA классов IgA и IgG у детей с БК ассоции-
рован с  наличием/отсутствием задержки роста, 
с фенотипом заболевания, с локализацией воспа-
лительного процесса.
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