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Цель: оценить информативность определения активности окислительно-восстановительных ферментов 
нейтрофилов и моноцитов периферической крови как дополнительный критерий дифференциальной диагно-
стики между язвенным колитом и болезнью Крона. У пациентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника (ВЗК) проводилось цитохимическое исследование активности ферментов нейтрофилов и моноцитов: 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) при 
госпитализации в стационар. Методом регрессионного анализа рассчитывался риск развития язвенного ко-
лита (ЯК) и болезни Крона (БК) в зависимости от активности вышеуказанных ферментов. Было составлено 
уравнение регрессии. Риск развития ЯК и БК у пациентов с недифференцированным колитом = 1,326496 – 
0,070957×ЛДГ нейтр.  – 0,0226006×Г-6-ФДГ нейтр. + 0,472551×ЛДГ моноц. + 0,2444059×Г-6-ФДГ моноц. 
При значении коэффициента от –2,78 до 7,12 прогнозируют вероятность развития язвенного колита; при 
значении от 170,58 до 182,46 – вероятность развития болезни Крона. Результаты указывают на значимую 
роль определения цитохимической активности нейтрофилов и моноцитов у пациентов с ВЗК для прогнози-
рования развития язвенного колита и болезни Крона у пациентов с недифференцированным воспалитель-
ным заболеванием кишечника.
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Goal: evaluation the information content of determining the activity of redox enzymes of neutrophils and 
monocytes blood as an additional criterion for the differential diagnosis between ulcerative colitis and Crohn’s 
disease. I n patients with inflammatory bowel disease (IBD), a cytochemical study was conducted of the activity 
of neutrophil and monocyte enzymes: succinate dehydrogenase (LDH), lactate dehydrogenase (LDH), glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G-6-FDH) during hospitalization. The method of regression analysis calculated the risk 
of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), depending on the activity of the above enzymes. A regression 
equation was compiled. The risk of developing UC and CD in patients with undifferentiated colitis = 1.326496 – 
0.070957×LDH neutr. – 0.0226006×G-6-FDH neutr. + 0.472551×LDH monoc. + 0.2444059×G-6-FDH monoc. If 
the coefficient value is from -2.78 to 7.12, the probability of ulcerative colitis is predicted; with a value from 
170.58 to 182.46 – the likelihood of developing Crohn’s disease. The results indicate a significant role in determining 
the cytochemical activity of neutrophils and monocytes in patients with IBD to predict the development of ulcerative 
colitis and Crohn’s disease in patients with undifferentiated inflammatory bowel disease.
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Воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК), а именно язвенный колит (ЯК) 
и болезнь Крона (БК), являются прогресси-
рующим иммунным воспалением желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). ЯК поражает 
только толстый кишечник и характер пора-
жения поверхностный, в  то время как при 
болезни Крона поражение трансмуральное 
и может затронуть любой отдел ЖКТ [1].

Важными элементами воспаления в ки-
шечной стенке являются лимфоциты, ней-
трофилы и мононуклеары, которые обиль-
но инфильтрируют последнюю, продуцируя 
большое количество провоспалительных 
интерлейкинов, свободных радикалов 
и  активных форм кислорода. Также ней-
трофилы, и в меньшей степени моноциты, 

способны продуцировать кальпротектин, 
обнаружение которого в кале на данный мо-
мент рассматривается как биомаркер, отра-
жающий активность воспаления в  кишеч-
нике и  весьма специфичен для язвенного 
колита и болезни Крона [2].

В развитии воспалительной реак-
ции при ВЗК немалое значение имеют 
В-лимфоциты, синтезирующие специфи-
ческие антитела к  перинуклеарным ней-
трофильным антигенам (pANKA), которые 
чаще всего выявляются при ЯК, и  мана-
новому полисахариду клеточной стенки 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), чаще ас-
социированные с БК [3, 4].

Обнаружение антител для проведения 
дифференциальной диагностики между ЯК 
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и БК недостаточно чувствительный и специ- 
фичный метод, а  также весьма дорогосто-
ящий. Определение кальпротектина, как 
в кале, так и в  сыворотке крови, несмотря 
на высокую чувствительность метода, как 
маркера активности воспаления, оценки 
эффективности проводимой терапии, не по-
зволяет провести дифференциальную диа-
гностику между ЯК и БК.

Изучению цитохимической активности 
нейтрофилов и моноцитов крови у пациен-
тов терапевтического профиля посвящены 
единичные работы, что определяет актуаль-
ность нашего исследования [5–7].

Цель исследования: оценить информа-
тивность определения активности окис-
лительно-восстановительных ферментов 
нейтрофилов и моноцитов периферической 
крови, как дополнительный критерий диф-
ференциальной диагностики между язвен-
ным колитом и болезнью Крона.

Материалы и методы исследования
В условиях гастроэнтерологического 

отделения ГБУЗ АО «Александро-Мари-
инская областная клиническая больница» 
было обследовано 69 пациентов с  ВЗК 
в возрасте от 20 до 65 лет: с ЯК 49 человек 
и 20 человек с БК (55 % женщин, 45 % муж-
чин в обеих группах). 

Критериями включения в исследование 
послужили следующие параметры: наличие 
диагноза «язвенный колит», «болезнь Кро-
на», возраст от 20 до 65 лет.

Критериями исключения явились: злока-
чественные новообразования, заболевания 
системы крови, острые бактериальные и ви-
русные инфекции, возраст старше 65 лет.

Диагноз установлен согласно клиниче-
ским рекомендациям Российской гастроэн-
терологической ассоциации и  ассоциации 
колопроктологов России.

При поступлении в стационар 26 пациен-
тов с ЯК и все пациенты с БК уже принимали 
базисную противовоспалительную терапию 
(5-аминосалициловая кислота, глюкокорти-
костероиды, азатиоприн), 23 пациента я ЯК 
подобную терапию не получали.

В контрольную группу вошли 35 здо-
ровых доноров. Средний возраст женщин 
с ВЗК 44,1 (мин. 31, макс. 54 лет), мужчин 
43,3 (мин. 20, макс. 62 лет).

По локализации воспалительного про-
цесса у 65 % пациентов с ЯК левосторонний 
колит, 16,7 % – тотальный колит. Среди па-
циентов с  болезнью Крона чаще всего об-
наруживался терминальный илеит – 10,0 %, 
илеоколит был выставлен у 8,3 %. По харак-
теру течения заболевания у  73,3 % пациен-
тов с ЯК и всех пациентов с БК наблюдалось 
хроническое рецидивирующее, у 5 % и 3,3 % 

пациентов с ЯК – хроническое непрерывное 
и  острое течение соответственно. У 59,2 % 
пациентов с  ЯК диагностирована средняя 
степень тяжести атаки заболевания, у 20,4 % 
пациентов лёгкая и у  такого же количества 
пациентов тяжелая степень тяжести по кри-
терию Truelove-Witts. У 11 пациентов (55 %) 
тяжесть атаки БК была расценена как лёгкая, 
что соответствовало индексу Беста в диапа-
зоне 150–300 баллов, у  9 пациентов (45 %) 
выставлена среднетяжёлая атака с индексом 
Беста в пределах 301–450 баллов.

Системные проявления ВЗК среди па-
циентов встречались со следующей часто-
той: у всех пациентов был выявлен синдром 
эндотоксемии, метаболические расстрой-
ства  – у  20,4 % пациентов, артрит диагно-
стирован у  18,4 % пациентов, узловатая 
эритема – у 22,4 %.

Цитохимические исследования про-
водились как при поступлении в  стацио-
нар, так и  по выписке. В венозной крови 
определялась активность метаболических 
ферментов нейтрофилов и  моноцитов, 
а  именно сукцинатдегидрогеназы (СДГ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) [8]. Для 
исследования дегидрогеназной активности 
нейтрофилов и  моноцитов использовал-
ся метод Р.П. Нарциссова (1970), выделе-
ние моноцитов осуществлялось методикой 
И.С. Фрейдлин (1978).

Для более объективной оценки резуль-
татов цитохимических реакций нами при-
менен метод полуколичественной оценки 
Kaplow [9] с  определением среднего цито-
химического показателя (СЦП), который 
является показателем активности реакции 
в  условных единицах. Согласно этому ме-
тоду, в  специально окрашенном препарате 
крови подсчитывают 100 клеток и разделя-
ют их на группы в  зависимости от интен-
сивности окраски цитоплазмы или количе-
ства содержащегося в  них цитохимически 
активного вещества.

– 0  – нулевая группа, цитоплазма 
не окрашена, гранул нет;

– 1 степень (низкая, степень «а») – в ци-
топлазме единичные гранулы или слабое 
диффузное окрашивание; 

– 2 степень (средняя, степень «б») – 30– 
70 % цитоплазмы заполнено гранулами, 
диффузная окраска почти всей цитоплазмы;

– 3 степень (высокая, степень «в») – 70–
100 % цитоплазмы заполнено гранулами, 
выраженное окрашивание цитоплазмы. 

Средний цитохимический показа-
тель (СЦП) рассчитывали путем подсче-
та 100 клеток (нейтрофилов или моноци-
тов) в  мазке крови, используя формулу: 
СЦП = а + 2б + 3в (усл. ед.).
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Для обработки полученных данных ис-

пользовался пакет программ Статистика 8. 
Достоверность полученных величин опре-
деляли с  помощью критерия χ2. Достовер-
ными считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Согласно полученным результатам, ста-
тистически значимых различий между ак-
тивностью окислительно-восстановитель-
ных ферментов нейтрофилов и  моноцитов 
пациентов, находящихся на базисной про-
тивовоспалительной терапии, и пациентов, 
не получавших таковую терапию на момент 
госпитализации в стационар, не обнаруже-
но, поэтому далее мы приведем средние 
значения. Отсутствие различий объясняется 
малой продолжительностью предшествую-
щей госпитализации терапии (1–2 месяца).

При поступлении в  стационар актив-
ность СДГ нейтрофилов пациентов с  ЯК 
превышала норму в  7 раз и  составила 
108 ± 0,02 у.е. (норма СДГ 15,04 ± 0,02 у.е.). 
Активность ЛДГ составила 116 ± 0,02 у.е. 
(норма ЛДГ 15,04 ± 0,02 у.е.), что превыша-
ло нормальные значения также более чем 
в 7 раз. СЦП активности Г-6-ФДГ при нор-
ме 15,04 ± 0,02 у.е. составила 152 ± 0,02 у.е., 
это превышение нормы в 10 раз. Реагирую-
щие клетки по всем трем ферментам были 
представлены клетками степени «б».

В отношении моноцитов обнаружилась 
следующая тенденция. Активность СДГ мо-
ноцитов составила 76,02 ± 0,01 у.е. (норма 
СДГ 20,02 ± 0,01 у.е.), ЛДГ – 56,02 ± 0,04 у.е. 
(норма ЛДГ 15,16 ± 0,04 у.е.), что превыси-
ло нормальные значения более чем в 3 раза. 
Средний цитохимический показатель ак-
тивности Г-6-ФДГ составил 67 ± 0,04 у.е. 
при норме 15,60 ± 0,04 у.е. (превышение 
нормы в  4 раза). Качественный состав ре-
агирующих моноцитов по всем трём фер-
ментам был представлен клетками степени 
«а» и в меньшей степени «б».

У пациентов с БК мы получали следую-
щие результаты. 

При госпитализации в  гастроэнтеро-
логическое отделение активность СДГ 
нейтрофилов составила 92 ± 0,02 у.е. при 
норме СДГ 15,04 ± 0,02 у.е. (превышение 
нормы в 6 раз). Активность ЛДГ и Г-6-ФДГ 
составила 67 ± 0,02 у.е. и  71 ± 0,02 у.е. со-
ответственно (норма 15,04 ± 0,02 у.е.), что 
превысило нормальные показатели в 4 раза. 
По всем трем ферментам клетки были 1 сте-
пени активности.

Далее мы выявили корреляционные 
связи средней и  высокой силы между ак-
тивностью ВЗК, клинико-лабораторными 
показателями и активностью окислительно-

восстановительных ферментов нейтрофи-
лов и моноцитов. 

У пациентов с  ЯК обнаружена сильная 
положительная корреляционная связь между 
частотой стула и  всеми исследуемыми фер-
ментами нейтрофилов и моноцитов (в сред-
нем r = 0,8), температурой тела (в среднем 
r = 0,72) и уровнем СОЭ (в среднем r = 0,75). 
Отрицательная сильная корреляция выявле-
на между показателем гемоглобина и  всеми 
указанными выше ферментами (в среднем 
r = –0,73), т.е. чем выше активность фермен-
тов, тем выраженней анемия.

У пациентов с БК выявлена положитель-
ная сильная корреляция между величиной 
индекса Беста и  активностью ферментов 
нейтрофилов и моноцитов крови и величи-
ной индекса Беста (в среднем r = 0,75). Та-
ким образом, чем выше индекс Беста, отра-
жающий активность заболевания, тем выше 
активность СДГ, ЛДГ и Г-6-ФДГ нейтрофи-
лов и моноцитов крови.

Обнаружена сильная положительная 
корреляция между активностью вышепере-
численных ферментов нейтрофилов и моно-
цитов и уровнем СОЭ (в среднем r = 0,80), 
лейкоцитами (в среднем r = 0,75), уровнем 
СРБ (в среднем r = 0,81), отрицательная 
корреляция средней силы между вышепере-
численными ферментами и уровнем общего 
белка крови (в среднем r = –0,73).

Далее мы прибегли к  регрессионному 
анализу для оценки риска развития ЯК и БК 
в зависимости от активности СДГ, ЛДГ, Г-6-
ФДГ нейтрофилов и моноцитов крови. Этот 
метод позволяет установить возможную за-
висимость криториальной, т.е. зависимой 
переменной (в нашем случае показатель, от-
ражающий основную желудочно-кишечную 
нозологию) от нескольких предикторов, т.е. 
независимых переменных (СДГ, ЛДГ, Г-6-
ФДГ нейтрофилов и моноцитов крови).

Бета-коэффициенты отражают вклад 
каждого предиктора в предсказание откли-
ка. СДГ нейтрофилов и моноцитов не вно-
сит вклад в  развитие ЯК и  БК, поскольку 
для этих показателей уровень значимости: 
р > 0,005 (таблица).

Бета-коэффициент указывает, насколь-
ко увеличивается значение зависимой пе-
ременной при увеличении независимой 
на единицу. Положительный знак коэффи-
циента означает, что с нарастанием уровня 
ЛДГ и  Г-6-ФДГ моноцитов увеличивается 
вероятность развития болезни Крона (ухуд-
шается прогноз в отношении ВЗК – от яз-
венного колита к болезни Крона). Отрица-
тельный знак коэффициента означает, что 
с  увеличением активности ЛДГ, Г-6-ФДГ 
нейтрофилов увеличивается вероятность 
развития язвенного колита.
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Построенное уравнение регрессии име-
ет вид:

Риск развития ЯК и БК у пациентов  
с недифференцированным колитом =  
= 1,326496 – 0,070957×ЛДГнейтр. – 

– 0,0226006×Г-6-ФДГ нейтр. + 0,472551× 
×ЛДГ моноц. + 0,2444059×Г-6-ФДГ моноц., 
где ЛДГ, Г-6-ФДГ нейтрофилов и моноци-
тов  – цифровое выражение количествен-
ной оценки активности соответствую-
щих ферментов.

При значении коэффициента от –2,78  
до 7,12 прогнозируют вероятность раз-
вития язвенного колита; при значении 
от 170,58 до 182,46 – прогнозируют вероят-
ность развития болезни Крона.

Чтобы проанализировать, адекватна ли 
построенная модель линейной регрессии, 
исследуют регрессионные остатки. Если 
регрессионная модель хорошо описывает 
истинные данные, регрессионные остатки 
должны быть независимыми нормально 
распределенными случайными величинами 
с нулевым средним. В нашем исследовании 
анализ регрессионных остатков соответ-
ствует вышеуказанному требованию, что 
делает нашу модель адекватной. 

Таким образом, при наличии затрудне-
ний в  постановке диагноза возможно ис-
пользовать рассчитанное нами уравнение 
регрессии в качестве дополнительного диа-
гностического критерия для верификации 
ЯК или БК, что позволит максимально рано 

назначить специфическую терапию, сни-
зить инвалидизацию и  улучшить качество 
жизни пациентов.
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Регрессионные коэффициенты

n = 69 Бета Стандартная
ошибка
Бета

В Стандартная
ошибка

В

t Уровень
значимости

Р
Свободный член 1,326496 0,020264 64,46187 0,000001
ЛДГ нейтрофилов –0,070957 0,014119 –0,001488 0,000296 –5,02550 0,000004
Г-6-ФДГ нейтрофилов –0,226006 0,024985 –0,002889 0,000319 –9,04551 <0,000001
ЛДГ моноцитов 0,472551 0,054018 0,002116 0,000242 8,74807 <0,000001
Г-6-ФДГ моноцитов 0,244459 0,051764 0,001208 0,000256 4,72259 0,000012


