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РЕЗЮМЕ

Образ жизни современного человека, неправильное питание – факторы, влияющие на рост заболеваний 
органов пищеварения у людей во всем мире. Поиск новых методов ранней диагностики болезни – акту-
альный вопрос современной медицины. В последнее десятилетие большое внимание уделяется различ-
ным биологическим маркерам, позволяющим оценивать риск развития заболевания, ответ на терапию и 
возможное развитие осложнений. Биомаркеры в клинической медицине могут использоваться в качестве 
дополнительных инструментов, способных не только улучшить своевременную диагностику заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, но и оценить эффективность проводимой терапии. 

Цель настоящей лекции заключается в анализе и систематизации биомаркеров при различных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта.
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ABSTRACT

The lifestyle of people nowadays and poor diet are factors affecting the increasing incidence of digestive diseases in 
people all over the world. The search for new methods of early diagnosis of the disease is an urgent issue of modern 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни органов пищеварения – социально зна-
чимая проблема, так как уровень заболеваемости и 
смертности населения ежегодно растет. Данные Рос-
стата за 2022 г. показали, что смертность от болез-
ней органов пищеварения в Российской Федерации 
составляет 70,4 на 100 тыс. населения. По мнению 
экспертов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), к середине XXI в. болезни пищеварительной 
системы будут занимать ведущее место в структуре 
общей заболеваемости и смертности (https://www.
who.int/docs/default-source/gho-documents/world-
health-statistic-reports/world-health-statistics-2014.
pdf). Одна из причин этого роста заключается в обра-
зе жизни современного человека: снижении физиче-
ской активности, нерациональном питании, вредных 
привычках, стрессе [1]. 

Рост у населения болезней органов пищеварения 
привел к тому, что в последнее время усилия врачей 
направлены на выявление специфических особенно-
стей заболевания и применение инструментов для 
разработки персонализированной медицины, обеспе-
чивающей выбор наиболее эффективного и безопас-
ного лечения для каждого пациента. Необходимость 
совершенствования подхода к отдельному пациенту 
с учетом точной характеристики его патологическо-
го состояния или его реакции на конкретное лечение 
является приоритетной целью персонализированной 
медицины [2].

Ключевым звеном концепции персонализиро-
ванной медицины выступают биомаркеры. Они 
играют важную роль, улучшая раннее выявление 
пациентов из группы риска, повышая точность ди-
агноза и облегчая выбор наилучшего терапевти-
ческого вмешательства. Кроме того, биомаркеры 

medicine. In the last decade, much attention has been paid to various biological markers that can be used to assess the 
risk of disease development, the response to therapy, and the possible development of complications. Biomarkers 
in clinical medicine can be used as additional tools not only to improve early diagnosis of gastrointestinal diseases 
but also to assess the effectiveness of therapy. 

The aim of this lecture was to analyze and systematize biomarkers in various gastrointestinal diseases.
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имеют решающее значение для понимания моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе заболева-
ний, способствуя выявлению потенциальных новых 
терапевтических мишеней. Биомаркер – это преи-
мущественно белок сыворотки крови, который с 
характерной частотой встречается при различных 
нарушениях, а также используется как индикатор 
ответа на терапию [3].

Биомаркеры использовались в клинической 
медицине на протяжении десятилетий. Так, еще  
в 2001 г. рабочая группа по биомаркерам Националь-
ного института здоровья США установила следую-
щее понятие: «Биомаркер – это объективно измерен-
ная или оцененная иным способом характеристика 
нормальных биологических процессов, патологиче-
ских процессов или ответа на вмешательство» [4]. 

Согласно номенклатуре Biomarkers Definitions 
Working Group (2001), биомаркеры классифициру-
ются на три типа:

– тип 0 отражает естественный ход заболевания и 
коррелирует с известными клиническими показате-
лями в течение всей длительности заболевания;

– тип I отражает влияние терапии с учетом меха-
низма действия лекарственного средства;

– тип II – суррогатные конечные точки, которые 
предсказывают клиническую эффективность или 
вред при использовании лекарственного средства.

Биомаркер должен отвечать требованиям концеп-
ции SMART, т. е. быть [5]:

S – specific and sensitive – чувствительным и спе- 
цифичным;

M – measurable – измеряемым;
A – available and affordable – доступным;
R – responsive and reproducible – воспроизводи-

мым;
T – timely – своевременным.
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Обзоры и лекции

В соответствии с классификацией биомаркеров 
Рабочей группы по биомаркерам Food and Drug 
Administration (FDA) – National Institutes of Health 
(NIH) существуют различные типы в зависимости 
от их основного клинического применения: диагно-
стические, мониторинговые, фармакодинамические, 
предиктивные (предсказывающие), прогностиче-
ские, биомаркеры восприимчивости и безопасности 
(таблица) [6, 7].

Т а б л и ц а

Типы биомаркеров, основанные на их основном  
клиническом применении [6, 7]

Тип биомаркеров Основные характеристики
Диагностические 
биомаркеры

Играют важную роль для постановки 
точного диагноза

Мониторинговые 
биомаркеры

В эту категорию входят биомаркеры, из-
меренные в разные моменты времени для 
оценки наличия и статуса заболевания. 
Колебания этих биомаркеров могут пред- 
ставлять собой инструмент для оценки 
прогрессирования заболеваний или 
эффективности терапевтического вмеша- 
тельства 

Фармако- 
динамические 
биомаркеры

Используются для доказательства того, 
что действие препарата на его ключевую 
мишень изменяет течение заболевания 

Предиктивные 
(предсказыва- 
ющие) биомаркеры

Позволяют предсказать ответ на терапию 
и (или) токсичность лекарственных пре- 
паратов

Прогностические 
биомаркеры

Помогают определить вероятность кли- 
нического события, рецидива или про- 
грессирования заболевания

Биомаркеры 
восприимчивости / 
риска 

Указывают на потенциальную воз- 
можность развития болезни у человека, 
у которого в настоящее время нет 
клинически выраженного заболевания. 
Основное различие между этой категорией 
и прогностическими биомаркерами за- 
ключается в том факте, что биомаркеры 
восприимчивости (риска) измеряются у 
лиц, не имеющих заболевания

Биомаркеры 
безопасности

Актуальность этих биомаркеров заклю- 
чается в прогнозировании токсических 
побочных эффектов, вызванных лекар- 
ственными препаратами, медицинскими 
вмешательствами или воздействием 
агентов окружающей среды. Токсичность 
может быть отражена обнаружением 
биомаркера или изменениями уровня 
биомаркера, что облегчает необходимые 
действия для предотвращения необрати-
мого повреждения, такие как коррекция 
дозы, прерывание лечения или начало 
специфической терапии

Биомаркеры измеряются, как правило, в следую-
щих биологических материалах: кровь, моча и дру-
гих тканях [3, 8]. К настоящему времени множество 
потенциальных маркеров – белков сыворотки крови 
были оценены на предмет возможного применения в 

диагностике болезней. К сожалению, лишь единицы 
используются в клинической практике. При прове-
дении оценки биомаркера важно сопоставление его 
уровня с клинической картиной и другими призна-
ками [9, 10]. 

В последние годы все большее число исследо-
ваний направлено на выявление высокочувстви-
тельных, высокоспецифичных и малоинвазивных 
биомаркеров. Безусловно, стоит отметить, что для 
биомаркеров, используемых в целях скрининга, же-
лательна высокая чувствительность, в то время как 
высокая специфичность необходима для диагности-
ки заболеваний [8, 11, 12]. 

БИОМАРКЕРЫ АТРОФИИ  
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

Хронический атрофический гастрит и кишеч-
ная метаплазия являются фоном, на котором могут 
возникнуть дисплазия и аденокарцинома. Обычно 
длительное время хронический атрофический га-
стрит протекает бессимптомно, в чем и заключается 
сложность ранней диагностики. Проведенные иссле-
дования продемонстрировали, что степень воспали-
тельных и дистрофических изменений слизистой не 
коррелирует с наличием и выраженностью клиниче-
ской симптоматики [13]. Независимо от наличия или 
отсутствия симптомов диспепсии должна проводить-
ся ранняя диагностика хронического атрофического 
гастрита, поскольку это является профилактической 
мерой. В этой связи активно ведется поиск методов 
скрининга атрофического гастрита. Определение в 
сыворотке крови содержания пепсингенов и инфек-
ции Helicobacter pylori (H. рylori) является оптималь-
ным методом для этой цели [14].

Пепсиноген I (PG-I) синтезируется главными 
клетками слизистой оболочки желудка, и снижение 
его продукции является первым маркером атрофии. 
В случае тяжелого атрофического гастрита утрачи-
ваются главные клетки, что ведет к снижению обра-
зования PG-I. В то же время уровень пепсиногена II 
(PG-II) остается относительно постоянным [15], так 
как PG-II секретируется не только железами дна, но 
и пилорическими железами антрального отдела же-
лудка и железами Бруннера проксимального отдела 
двенадцатиперстной кишки. Таким образом, низкий 
уровень PG-I в сыворотке крови (≤70 нг/мл) и (или) 
низкое соотношение PG-I/PG-II (≤3,0) указывают 
на наличие хронического атрофического гастрита и 
высокий риск развития рака желудка [16]. В иссле-
довании C.B. Conti и соавт. показано, что снижение 
уровня сывороточных пепсиногенов и уменьшение 
соотношения PG-I/PG-II – это признаки атрофиче-
ских изменений слизистой оболочки желудка [17]. 
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Специфичность и чувствительность лабораторного 
метода в диагностике хронического атрофического 
гастрита составляют 92,2–97,8% и 15–75% соответ-
ственно [18]. 

Другим биомаркером атрофии слизистой обо-
лочки желудка является гастрин-17 (G-17). Он син-
тезируется и высвобождается G-клетками слизистой 
оболочки в ответ на прием пищи. G-17 стимулирует 
энтерохромаффиноподобные клетки (ECL) выделять 
гистамин, который дополнительно индуцирует вы-
деление кислоты из париетальных клеток [19]. На-
рушение кислотно-опосредованного ингибирования 
гастрина приводит к атрофическому гастриту, уве-
личению популяции ECL и париетальных клеток. 
G-17 также является пролиферативным и антиапоп-
тотическим гормоном, который, как предполагается, 
играет важную роль в канцерогенезе желудка. Сооб-
щалось, что у пациентов с раком желудка уровень 
G-17 в сыворотке крови выше, чем у пациентов без 
него [20]. Следовательно, исследование уровня G-17 
в сыворотке крови может применяться с целью выяв-
ления лиц с высоким риском развития рака желудка.

Еще один важный показатель, который стоит 
рассмотреть – H. pylori: грамотрицательная бакте-
рия с 4–8 жгутиками, расположенными полярно.  
Несмотря на то, что H. pylori не является как тако-
вым биомаркером, так называемый хеликобактериоз 
имеет высокое прогностическое значение. Между-
народное агентство по изучению рака (экспертная 
группа IARC) отнесло H. pylori к канцерогенам  
1-го типа в 1994 г. [21]. Каскад канцерогенеза желуд-
ка, известный как каскад P. Correa, представляет со-
бой ступенчатый процесс: от нормального эпителия 
желудка до хронического неатрофического гастрита, 
хронического атрофического гастрита, кишечной 
метаплазии, дисплазии и рака [15]. Многие клини-
ческие испытания последних лет показали, что ин-
фекция H. pylori связана с высоким риском развития 
рака желудка у пациентов с атрофическим гастритом 
и кишечной метаплазией [17]. Также была выявлена 
прямая связь между снижением распространенности 
H. pylori в Западной Европе, США, Японии и умень-
шением заболеваемости язвенной болезнью и раком 
желудка [21]. 

Остров патогенности cag (cagPAI) и его эффек-
торный белок – цитотоксин, ассоциированный с ге-
ном А (cagA), относят к фактору вирулентности H. 
pylori. На основании наличия или отсутствия гена 
сagA в геноме H. pylori можно разделить на сagA-по-
зитивные и сagA-негативные штаммы. Сообщается, 
что лица, инфицированные сagA-положительными 
штаммами H. pylori, подвержены большему риску 
развития язвы и рака желудка, нежели инфицирован-

ные сagА-негативными штаммами [22]. В недавнем 
исследовании K.M. Miernyk и соавт., проведенном 
у 263 пациентов на Аляске, интактный cagPAI был 
выявлен у 150 (57%) штаммов H. pylori, которые ока-
зались связанными с развитием более тяжелой пато-
логии желудка. Из 12 штаммов H. pylori, выделен-
ных от пациентов с раком желудка, 10 (83%) имели 
интактный cagPAI [23]. 

Кроме того, H. pylori выделяют вакуолизирующий 
цитотоксин А (VacA). Этот порообразующий цито-
токсин может разрушать митохондрии и эндосомы, 
изменять проницаемость плазматической мембраны, 
а также способствовать апоптозу в клетках, влияя на 
активность митохондрий. Хотя все штаммы H. pylori 
обладают геном vacA, некоторые виды бактерий име-
ют изменения в последовательности нуклеотидов, и 
пациенты, инфицированные штаммами, содержащи-
ми варианты vacA s1, i1 или m1, имеют повышенный 
риск развития рака желудка [24].

БИОМАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ  
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА

Нарушение деятельности барьерной функции 
кишечника играет центральную роль в патогенезе 
хронического воспаления кишечника. Изменяются 
плотные соединения и увеличивается частота собы-
тий апоптоза. Эти дефекты барьера объясняются по-
вышенной активностью провоспалительных цитоки-
нов, которые высоко экспрессируются в хронически 
воспаленном кишечнике [25]. Вопрос о том, играют 
ли изменения проницаемости эпителия у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
первичную роль в патогенезе заболевания или имеет 
место вторичный эффект в ответ на воспаление, все 
еще обсуждается. ВЗК с момента своего открытия 
демонстрируют рост заболеваемости и распростра-
ненности, в связи с чем вопрос поиска неинвазивных, 
качественных и при этом недорогих биомаркеров ак-
тивности кишечного воспаления становится все бо-
лее актуальным. Широко признанными маркерами 
ВЗК являются фекальные биомаркеры. Фекальные 
маркеры – это группа веществ, которые вырабатыва-
ются при воспалении слизистой оболочки кишечни-
ка. Самыми многообещающими маркерами являют-
ся: фекальный кальпротектин, белок, связывающий 
жирные кислоты (FABP), зонулин и эозинофильный 
нейротоксин [26]. 

Белки, связывающие жирные кислоты (Fatty-
Acid-Binding Protein, FABP) – это семейство транс-
портных белков для жирных кислот и различных ли-
пофильных веществ. Эти белки облегчают перенос 
жирных кислот между внеклеточными и внутрикле-
точными мембранами. С учетом тропности к тканям, 
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выделяют следующие белки, связывающие жирные 
кислоты: адипоцитарный (А), эпидермальный (Е), 
кардиальный и мышечный (H), тонкокишечный (I), 
печеночный (L), толстокишечный (Il), мозговой (В) 
и тестикулярный (Т) [27].

Интестинальный белок, связывающий жирные 
кислоты (I-FABP), присутствует исключительно в 
энтероцитах всей тонкой кишки. Этот небольшой 
цитозольный белок массой 15 кДа быстро появля-
ется в кровотоке после повреждения эпителиальных 
клеток кишечника. I-FABP экспрессируется в зрелых 
энтероцитах, а не в криптах. Уровень интестиналь-
ного белка, связывающего жирные кислоты в физио-
логических условиях, достаточно низкий. H. Funaoka 
и соавт. определили, что значение концентрации 
I-FABP в сыворотке у здоровых людей составляет  
2,0 нг/мл и меньше [28]. Его количество увеличивает-
ся в ответ на повреждение клеточной мембраны эпи-
телия тонкой кишки [29]. I-FABP в течение несколь-
ких часов после повреждения тканей циркулирует в 
крови и затем выводится из организма. Интестиналь-
ный белок, связывающий жирные кислоты, измеряет-
ся в сыворотке (или плазме), в моче и копрофильтрате 
[26]. В ряде исследований показано, что повышение 
концентрации I-FABP в сыворотке крови или моче 
ассоциировано с нарушением кишечной проницае-
мости и может быть маркером ранней диагностики 
ВЗК, целиакии и ишемического колита. 

Так, данные, полученные в ходе исследования 
M.P. Adriaanse и соавт., свидетельствуют о том, что 
сывороточный I-FABP является ранним маркером 
энтеропатии, вызванной глютеном, у пациентов с 
целиакией [30]. Кроме того, он изучался как маркер 
механической (странгуляционной) непроходимости 
тонкой кишки и некротизирующего энтероколита. В 
исследовании M. Schurink и соавт. было продемон-
стрировано, что анализ уровня белка, связывающе-
го жирные кислоты в кишечнике, плазме, позволяет 
выявить пациентов с некротическим энтероколитом 
среди недоношенных детей с неспецифическими сим-
птомами. Более того, у пациентов с некротическим 
энтероколитом повышение концентрации I-FABP 
является предиктором развития осложнения заболе-
вания на первых стадиях. Его самые высокие уровни 
присутствуют в течение первых 24 ч после появления 
симптомов, а затем постепенно снижаются [31]. 

Следующим биомаркером повреждения слизи-
стой оболочки кишечника является зонулин – аналог 
холерного токсина. Он синтезируется в печени и эпи-
телиальных клетках кишечника [32]. В 2000 г. иссле-
довательская группа А. Fasano сообщила об открытии 
зонулина, человеческого белкового аналога токсина 
Zonula occludens toxin, полученного из холерного 

вибриона, регулирующего параклеточную проницае-
мость [33].  Основным регулятором высвобождения 
зонулина в кишечнике является хемокиновый рецеп-
тор 3-го типа (CXCR3), который представляет собой 
рецептор воспалительных хемокинов. Основная роль 
хемокинового рецептора 3-го типа заключается в ин-
дуцировании хемотаксиса, клеточной миграции и ад-
гезии иммунных клеток. Также известно, что CXCR3 
присутствует в собственной пластинке кишечника и 
эпителиальных клетках, и его экспрессия повышена 
у пациентов с целиакией или ВЗК [34]. Повышенные 
уровни зонулина, связанные с нарушением барьер-
ных функций слизистой оболочки, были также описа-
ны при синдроме раздраженного кишечника и некро-
тизирующем энтероколите [35]. Степень изменения 
концентрации зонулина в различных биологических 
средах (кровь, кал) не всегда совпадает и зависит от 
формы патологии. Например, у больных язвенным 
колитом сывороточный зонулин более предпочтите-
лен как маркер повышенной проницаемости кишки, 
нежели фекальный. У ВИЧ-серопозитивных пациен-
тов с гастроинтестинальными симптомами, напро-
тив, уровень фекального зонулина значительно пре-
вышает плазменный [36].

Еще один маркер кальпротектин – противоми-
кробный, иммуномодулирующий и антипролифе-
ративный белок с массой 36 кДа, входящий в се-
мейство белков S100. Он содержится в мембранах 
макрофагов, в цитоплазме нейтрофилов, в моноци-
тах, а также в эпителиальных клетках слизистой обо-
лочки. Впервые кальпротектин был описан в 1980 г. 
Он представляет собой гетеродимер, состоящий из 
белков S100A8 и S100A9. Антимикробные эффекты 
кальпротектина связаны с его способностью хела-
тировать ионы металлов. А его концентрация в кале 
примерно в 6 раз выше, чем в плазме [37]. Этот белок 
устойчив во внешней среде и сохраняется в кале до  
7 сут. У здоровых лиц кальпротектин в кале опреде-
ляется в малых количествах [6]. 

Содержание кальпротектина в различных био-
материалах организма прямо пропорционально сте-
пени воспаления. Определение уровня фекального 
кальпротектина используется как один из диагно-
стических критериев ВЗК. Неспособность контроли-
ровать воспалительную активность при ВЗК связана 
как с ухудшением качества жизни пациентов, так и 
с худшими долгосрочными исходами (повышенный 
риск канцерогенеза толстой кишки). Следователь-
но, предотвращение клинического рецидива и дол-
госрочное поддержание ремиссии имеют большое 
значение [37]. Согласно последней концепции, кли-
ническая ремиссия должна сопровождаться биоло-
гическими и эндоскопическими доказательствами 
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отсутствия воспалительной активности слизистой 
оболочки у пациентов с ВЗК. На биологическую не-
активность может указывать отсутствие маркеров 
воспаления в периферической крови или кале (каль-
протектин), тогда как заживление слизистой оболоч-
ки является наиболее приемлемой эндоскопической 
целью. Обычно используемые биомаркеры, такие 
как С-реактивный белок и скорость оседания эри-
троцитов, не обладают приемлемой чувствительно-
стью и специфичностью. Фекальный кальпротектин 
обладает высокой отрицательной прогностической 
ценностью при исключении ВЗК у недиагностиро-
ванных пациентов с симптомами и высокой чувстви-
тельностью к диагностике заболевания [38]. В мета- 
анализе T. Rokkas и соавт. было продемонстрировано, 
что для уровня фекального кальпротектина при ВЗК, 
равном 50 мкг/г, достигнута наилучшая чувстви-
тельность (90,6%), тогда как наилучшая специфич-
ность (78,2%) обнаружена при уровнях >100 мкг/г 
[39]. Таким образом, постепенно появляется все 
больше доказательств того, что оценка фекального 
кальпротектина может быть полезной для монито-
ринга активности заболевания и ответа на терапию, 
а также для прогнозирования рецидива.

МикроРНК (miRNAs) находятся в центре вни-
мания многих научных групп в течение последних  
10 лет. Значительный уровень научных доказа-
тельств подчеркивает функциональную роль и по-
тенциальную ценность малых молекул РНК. Ми-
кроРНК – это небольшие некодирующие РНК, 
состоящие из 18–25 нуклеотидов. В настоящее время 
miRNAs исследуются в качестве биомаркеров ВЗК 
[40]. Во-первых, хорошо известно, что микроРНК 
являются функциональными молекулами, в которых 
могут происходить нарушения на ранних стадиях 
течения заболевания. Во-вторых, дерегулирование 
микроРНК может вызывать значительные изме-
нения в экспрессии генов и способствовать разви-
тию воспалительных и неопластических состояний. 
В-третьих, микроРНК – это уникальные молекулы с 
невероятной устойчивостью к деградации [41]. Раз-
личные исследования неоднократно показывали, что 
ВЗК связаны с изменениями экспрессии микроРНК 
в слизистой оболочке толстой кишки. В дополнение 
к их потенциальной роли в мониторинге активности 
заболевания, будь то клиническая, биохимическая 
или эндоскопическая активность [40], микроРНК 
также могут использоваться в качестве предикторов 
ответа на терапию. При оценке пациентов с тяжелым 
язвенным колитом, которые не реагировали на на-
чальную терапию кортикостероидами,  I. Morilla и 
соавт. идентифицировали 15 микроРНК, связанных с 
ответом на кортикостероиды, шесть микроРНК – на 

инфликсимаб,  четыре микроРНК – на циклоспорин, 
тем самым подчеркивая роль микроРНК как предик-
тора ответа на терапию при ВЗК [41]. 

МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПЕЧЕНИ
Заболевания печени на протяжении многих лет – 

основная причина смерти от болезней органов пище-
варения в России. Ежегодно в мире от цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) умирает 
около 2 млн человек (Global Cancer Statistics 2022). 

К основным факторам поражения печени относят 
воздействие алкоголя и лекарственных препаратов, 
инфицирование вирусами гепатитов А, В, С, D, E, а 
также метаболические нарушения. Согласно данным 
изученной литературы, более половины пациентов, 
злоупотребляющих алкоголем, страдают токсиче-
ским поражением печени, в дальнейшем циррозом 
печени, а через 10 лет от начала злоупотребления 
алкоголем – ГЦК [42]. По данным ВОЗ, распростра-
ненность ожирения увеличилась с 4,6% в 1980 г. до 
14,0% в 2020 г.  В связи с чем неудивителен рост 
частоты неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). В 2020 г. был введен новый термин «ме-
таболически ассоциированная жировая болезнь пе-
чени» [43]. Рост заболеваний печени ведет к необхо-
димости поиска новых методов ранней диагностики. 
Для оценки патологического состояния и прогресси-
рования заболевания может использоваться ряд сы-
вороточных биомаркеров.

Перспективными биомаркерами для диагности-
ки повреждения печени, которые были поддержаны 
FDA, являются: общий цитокератин 18 (K18), глу-
таматдегидрогеназа (GLDH) и микроРНК-122 (miR-
122) [44]. В исследовании R.J. Church и соавт. была 
выявлена положительная корреляция между активно-
стью GLDH и активностью аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ). Уровни K18 и miR-122 также положитель-
но коррелировали с активностью АЛТ. Это позволяет 
предположить, что эти биомаркеры положительно 
связаны с цитолитическим синдромом [45]. 

Клиническим стандартом для оценки поврежде-
ния печени является измерение уровня АЛТ и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови, от-
ражающее повреждение гепатоцитов, приводящее к 
выбросу этих ферментов в кровь. Несмотря на широ-
кое клиническое применение, эти тесты имеют важ-
ные ограничения. Во-первых, ферменты не являются 
абсолютно специфичными для гепатоцитов. АСТ 
экспрессируется в печени, сердечной и скелетных 
мышцах, почках, головном мозге, поджелудочной 
железе, легких. АЛТ – внутриклеточный фермент, 
который преимущественно находится в клетках пе-
чени, почках, с незначительными количествами в 
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сердце и скелетных мышцах. Во-вторых, ферменты 
печени не всегда отражают всю тяжесть заболевания 
[46]. Данные исследования H.P. Llewellyn и соавт. 
демонстрируют, что панель, состоящая из несколь-
ких биомаркеров (GLDH, К18 и miR-122), позволяет 
дифференцировать пациентов с мышечными дистро-
фиями и пациентов с патологией печени, тем самым 
демонстрируя значительные преимущества по срав-
нению с измерением АЛТ [44].

МiR-122 – это наиболее распространенная спе- 
цифичная для печени микроРНК (составляет 70% 
от общего пула микроРНК печени), существующая 
в двух зрелых изоформах: miR-122-3p и miR-122-5p. 
Дефицит miR-122 приводит к воспалению, холес-
тазу и, в конечном счете, фиброзу печени. МiR-122 
регулирует путь синтеза и окисления холестерина и 
жирных кислот, а также участвует в пролиферации 
и дифференцировке гепатоцитов. M.I. Kan Changez 
и соавт. в своем исследовании показали, что у паци-
ентов с НАЖБП, страдающих ожирением, наблюда-
ется более высокая экспрессия miR-122-5p в печени 
[47]. Стоит обратить внимание, что уровень miR-122 
в печени повышается на ранних стадиях развития не-
алкогольной жировой болезни печени, а затем посте-
пенно снижается с прогрессированием неалкоголь-
ного стеатогепатита и развитием фиброза [47]. 

МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ  
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Заболевания поджелудочной железы являются 
серьезной проблемой для системы здравоохранения 
в XXI в. К факторам риска поражения поджелудоч-
ной железы относятся: употребление пищи с боль-
шим количеством жиров, избыточная масса тела, 
ожирение, а также злоупотребление алкоголем и ку-
рение. Во всем мире в течение последних несколь-
ких десятилетий ожирение является актуальной 
медико-социальной проблемой, которая приобрела 
характер неинфекционной пандемии [48]. Ожирение 
статистически достоверно относится к факторам ри-
ска развития рака поджелудочной железы (РПЖ).

 Метаанализ, представленный D. Aune и соавт. в 
2021 г., в который были включены 10 проспектив-
ных исследований с 1 693 657 участниками, показал, 
что увеличение индекса массы тела на 5 кг/м2 ассо-
циировано с ростом относительного риска острого 
панкреатита на 18% (95%-й ДИ: 1,03–1,35), а увели-
чение окружности талии на 10 см повышает его риск 
на 36% (95%-й ДИ: 1,29–1,43) [49]. 

Важно понимание механизмов, с помощью кото-
рых ожирение влияет на начало и прогрессирование 
заболеваний поджелудочной железы. Основными 
механизмами является усиление воспаления и некро-

за из-за увеличения количества внутри- и перипанк-
реатического жира. Было высказано предположение, 
что, как и при панкреатите, создание воспалитель-
ного микроокружения приводит к росту онкогенно 
трансформированных клеток, способствуя привле-
чению иммунных клеток, вызывающих развитие 
опухоли [48]. Сложность ранней диагностики РПЖ 
заключается в том, что заболевание обычно длитель-
но протекает бессимптомно, и потому выявляется 
поздно, когда лечение уже неэффективно, способ-
ствуя плохим результатам выживания. В качестве 
вспомогательных тестов для скрининга, диагности-
ки РПЖ все чаще в исследованиях концентрируется 
внимание на необходимости поиска потенциальных 
сывороточных биомаркеров.

CA19-9 – тетрасахарид, экспрессирующийся на 
поверхности раковых клеток. Это наиболее извест-
ный серологический биомаркер, используемый в 
диагностике РПЖ. Первоначально он был описан в 
1979 г. как опухолевый антиген, распознаваемый мо-
ноклональным антителом NS19-9 в клеточной линии 
колоректального рака [50]. CA19-9 относится к анти-
генам группы крови Льюиса (Lewis), и он экспресси-
руется только у тех пациентов, которые принадлежат 
к группам крови Льюиса (α-β+) или (α+β-). Около 
5–10% населения имеют фенотип Le (α-β-), в кото-
ром отсутствует необходимый для выработки CA19-
9 фермент – 1,4-фукозилтрансфераза. Известно, что 
уровень CA19-9 повышен только у 70–80% пациен-
тов с РПЖ. При этом нормальный уровень СА19-9 
не исключает РПЖ [51]. Онкомаркер CA19-9 облада-
ет низкой специфичностью для РПЖ, поскольку он 
также повышается при раке толстой кишки, желудка, 
печени, легких и яичников. Также в различных ис-
следованиях было продемонстрировано, что уровень 
CA19-9 повышен при доброкачественных состояни-
ях, таких как хронический панкреатит, киста под-
желудочной железы, обструкция желчевыводящих 
путей и холангит [52]. Верхний диапазон CA19-9 
составляет более 37–40 Ед/мл. Установлено, что 80–
90% пациентов с РПЖ III–IV стадии имеют уровни 
CA19-9 > 100 Ед/мл, а пациенты с I–II стадиями опу-
холи имеют более низкие значения CA19-9 [53]. 

Согласно данным литературы, гораздо значитель-
нее уровень CA19-9 повышается при РПЖ, нежели 
при хроническом панкреатите. В связи с чем для 
дифференциальной диагностики онкопатологии и 
хронического панкреатита необходимо использовать 
более высокие пороговые значения (>100 Ед/мл) 
[54]. В своей работе Y. Liang и соавт. выявили, что 
у пациентов с РПЖ при уровне CA19-9 в сыворотке 
крови ≥1000 Ед/мл наблюдается метастазирование в 
лимфатические узлы [55].
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Наконец, рассмотрим сывороточный онкомаркер 
СА242, представляющий собой углеводный антиген, 
содержащий сиаловую кислоту [56].  Повышенная 
концентрация CA242 в сыворотке крови >20 Ед/мл 
обнаруживается при РПЖ (чувствительность варьи-
рует от 41 до 75% и специфичность составляет 85–
95%), тогда как при доброкачественных заболевани-
ях уровень онкомаркера повышается незначительно 
[11]. CA242 обладает следующими преимуществами 
по сравнению с CA19-9: более высокой специфично-
стью при диагностике РПЖ, а также его уровень не 
зависит от экспрессии антигенов Льюиса [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обсуждаемые биомаркеры могут использоваться 

в качестве дополнительных инструментов, способ-
ных не только обеспечить своевременное распозна-
вание заболеваний желудочно-кишечного тракта, но 
повысить точность оценки эффективности проводи-
мой терапии. При этом необходимо учитывать, что 
клиническая значимость различных исследований в 
целом ограничена, учитывая, что они фокусируются 
на отдельных биомаркерах, представляющих только 
один из нескольких признаков в рамках конкретно-
го патологического состояния. В связи с чем одним 
из перспективных подходов было бы объединение 
множества маркеров в мультимаркерную панель для 
повышения их диагностической и прогностической 
ценности, что позволило бы улучшить ведение кон-
кретного случая.
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