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Введение. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) — являются хро-
ническими воспалительными заболеваниями с аутоиммунной атакой на желудочно-кишечный тракт. Недостаточная изу-
ченность патогенеза и отсутствие надёжных биомаркеров тяжести состояния при ВЗК определяют необходимость поиска 
новых маркёров для оценки состояния и эффективности проводимой терапии у пациентов с ВЗК в ремиссии и обострении 
заболеваний.
Цель: определить изменения белкового профиля, концентраций модифицированного вследствие ишемии альбумина 
(ИМА) и 3-нитротирозина (3-НТ) в сыворотке крови детей с ВЗК.
Материалы и методы. В сыворотке крови 22 детей, находившихся в отделении, проводили электрофоретическое разде-
ление белков сыворотки в период ремиссии и при обострении ВЗК. Содержание ИМА определяли колориметрическим 
методом, 3-НТ — иммуноферментным методом. Все полученные данные обработаны статистически.
Результаты. Представлены данные об изменениях содержания фракций альбумина и глобулинов, ИМА, 3-НТ в сыворотке 
крови у детей с разной тяжестью ВЗК (БК и ЯК), при ремиссии и обострении этих заболеваний. Установлено, что чем тя-
желее состояние, тем более выражено снижение уровня альбумина с повышением фракции белков острой фазы и измене-
нием индекса альбумин/глобулины в сторону снижения. Одновременно с уменьшением уровня альбумина увеличиваются 
концентрации ИМА и 3-НТ — показателей оксидативного и нитрозативного стресса. 
Заключение. Установленные закономерности свидетельствуют о модификациях белков сыворотки крови и наличии окси-
дативного и нитрозативного стресса у детей с тяжёлыми формами ВЗК. В связи с тем что подобные изменения характерны 
для гипоксических повреждений мозга и гиперстимуляции глутаматных рецепторов (GluRc) нейронов, высказано предпо-
ложение о связи показателей оксидативного и нитрозативного стресса у детей с ВЗК с возможным развитием нарушений 
в мозге через активацию GluRc.
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Introduction. Inflammatory bowel diseases (IBD) including Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic inflam-
matory diseases with an autoimmune attack on the gastrointestinal tract. Insufficient knowledge of the pathogenesis and the lack 
of reliable biomarkers of the severity of the condition in IBD dictates the need to search for new prognostic markers to assess the 
condition and effectiveness of therapy in IBD patients during remission and exacerbation of diseases.
The aim of the work was to evaluate the protein profile, the amount of ischemia-modified albumin (IMA) and the content of 3-ni-
trotyrosine (3-NT) in the blood serum in IBD children.
Materials and methods. In the blood serum of twenty two children in accordance with the pediatric indices of PCDAI/PUC 
disease activity in remission and exacerbation of IBD, electrophoretic separation of serum proteins was performed on the Hydrases 
2 scan focusing device (Sebia). The content of IMA was determined by colorimetric method, 3-NT — by enzyme immunoassay 
(Hycult-Biotech, USA).
Results. The article presents data on the content of fractions of albumin (A) and globulins, IMA, and 3-NT in the blood serum in 
children with different severity of IBD (CD and UC), corresponding to remission and exacerbation of diseases. It was shown that 
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the more severe the condition, the more pronounced the decrease in A with an increase in the fraction of acute phase proteins and 
a decrease in the albumin/globulin index (A/G). Simultaneously with a decrease in the level of A, the content of IMA and 3-NT 
indicators of oxidative and nitrosative stress increases.
Conclusion. The results obtained indicate modifications of serum proteins and the presence of oxidative and nitrosative stress in 
children with severe IBD. Due to the fact that such changes are typical for hypoxic brain damage and hyperstimulation of glutamate 
receptors (GluRc) of neurons, it is suggested that the indicators of oxidative and nitrosative stress in IBD children are associated 
with the possible development of disorders in the brain through GluRc activation.
Keywords: inflammatory bowel diseases in children; protein fractions of blood serum; albumin; ischemia-modified albumin; 
3-nitrotyrosine; hypoxia
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В оспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — 
это хронические формы патологии, характеризу-
ющиеся атакой иммунной системы на желудоч-

но-кишечный тракт. ВЗК — болезнь Крона (БК) и язвен-
ный колит (ЯК) — широко распространены в развитых 
странах, где ими страдает каждый 20-й житель [1]. Для 
контроля за состоянием пациентов с ВЗК, наряду с ин-
струментальными методами обследования, используют-
ся концентрации С-реактивного белка (СРБ) и фекаль-
ного кальпротектина. Однако СРБ не является специфи-
ческим показателем для определения активности ВЗК, а 
фекальный кальпротектин при ЯК недостаточно корре-
лирует с выраженностью клинических симптомов при 
умеренной и высокой активности болезни [2]. Отсут-
ствие надёжных биомаркеров при ВЗК определяет необ-
ходимость поиска новых критериев для оценки тяжести 
(ремиссии/обострения) БК и ЯК и эффективности про-
водимой терапии. Анализ литературы, посвящённой па-
тогенезу ВЗК, показал отсутствие данных о вовлечении 
окислительного стресса в структуру этих форм патоло-
гии. В то же время новые маркёры, выявляющие моди-
фикации белков в результате окисления при длительном 
аутоиммунном воспалении, могут способствовать адек-
ватной и неинвазивной оценке тяжести течения болезни 
и способствовать улучшению терапии детей с ВЗК. 

В связи с этим целью работы явилось определение из-
менений белкового профиля — основного белка сыворот-
ки крови альбумина и глобулинов, концентраций окислен-
ного и модифицированного вследствие ишемии альбумина 
(ИМА) и показателя нитрозативного стресса 3-нитротиро-
зина (3-НТ) — в сыворотке крови детей с ВЗК в ремиссии 
и при обострении разной степени тяжести.

Материалы и методы

Обследованы 22 ребёнка в возрасте 4–18 лет с ВЗК, 
находившиеся на лечении в отделении гастроэнтероло-
гии ФГАУ НМИЦ здоровья детей. Тема и дизайн работы 
одобрены независимым локальным этическим комите-
том.

На основании педиатрических индексов активности 
болезни PCDAI/PUCAI (значение индекса < 10 соот-
ветствовало состоянию ремиссии, > 10 — обострению) 
больные были распределены на 3 группы: 1-я (n = 6) — 
0–5 баллов (ремиссия); 2-я (n = 6) — 10–20 баллов 
(среднетяжёлая степень); 3-я (n = 10) — 25–65 баллов 
(тяжёлая стадия обострения ВЗК). До проведения ана-
лиза образцы сыворотки крови больных хранились при 
температуре –70ºC. 

Электрофоретическое разделение белков крови про-
водили на приборе «Hydrases 2 Scan Focusing» («Sebia») 
в 10 мкл сыворотки. Проводили сравнительную оценку 
фракций альбумина и глобулинов. 

Фракции глобулинов представлены следующими 
белками:

• альфа-1 фракция: антитрипсин (блокирует про-
теолитические ферменты); кислый гликопротеин 
(способствует фибриллогенезу); липопротеины 
(отвечают за доставку липидов к другим клеткам); 
белки (способствуют транспорту гормонов корти-
зола и тироксина);

• альфа-2 фракция: макроглобулин (активизирует 
защитные процессы организма при инфекцион-
ных и воспалительных поражениях); гаптоглобин 
(соединяется с гемоглобином); церулоплазмин 
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(связывает ионы меди, нейтрализует свободные 
радикалы и является окислительным ферментом 
для витамина С и адреналина); липопротеины 
(обеспечивают перемещение жиров);

• бета-1 фракция: трансферрин (обеспечивает пе-
ремещение железа); гемопексин (препятствует 
потере железа, связывает гемоглобин, миоглобин, 
каталазу и доставляет их в печень, где происходит 
распад гема и связывание железа с ферритином);

• бета-2 фракция: комплемент (участвует в иммун-
ном ответе); бета-липопротеины (перемещают 
фосфолипиды и холестерин); некоторые иммуно-
глобулины (обеспечивают иммунный ответ);

• гамма-фракция: иммуноглобулины разных клас-
сов (А, М, Е, G), которые являются антителами и 
отвечают за местный и общий иммунитет организ-
ма [3–5]. 

Рассчитывали индекс отношения альбумин/глобу-
лины.

Содержание ИMA определяли с помощью микроко-
лориметрического метода, разработанного D. Bar-Or и 
соавт. на основе измерения несвязанного с белком ко-
бальта после инкубации с сывороткой крови [3]. В лун-
ку плейта добавляли 40 мкл сыворотки + 10 мкл 0,1% 
СоCl2; осторожно перемешивали и оставляли при ком-
натной температуре на 10 мин. В качестве восстанавли-
вающего вещества, дающего окраску, добавляли 10 мкл 
дитиотреитола в концентрации 1,5 мг/мл. Через 2 мин 
добавляли 200 мкл 0,9% NaCl, далее измеряли опти-
ческую плотность при 470 нм с помощью планшетно-
го спектрофотометра «Clariostar» («BMG»). Конечный 
результат представлял разницу между опытным и кон-
трольным образцами сыворотки без добавления дитио-
треитола (в единицах оптического поглощения). 

Содержание 3-НТ в сыворотке крови оценивали с по-
мощью иммуноферментного метода («Hycult Biotech»). 

Полученные данные обработаны статистически с 
использованием программы «Prizm 8.1». Графические 
данные представлены в виде среднего и ошибки средне-
го и индивидуальных значений для каждого параметра. 
Значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Во всех группах детей с ВЗК содержание альбумина 

было ниже нижней границы нормы (60%), при этом мак-
симальное снижение уровня альбумина наблюдалось 
при тяжёлом течении ВЗК (25–65 баллов). Напротив, 
содержание ИМА у детей этой группы оказалось макси-
мально высоким (рис. 1). 

Наибольшие изменения в содержании глобулинов на-
блюдались во фракциях альфа-1 и альфа-2, представляю-
щих собой белки острой фазы. Чем тяжелее ВЗК, тем 
больше увеличивалось содержание белков острой фазы 
(рис. 2). В отличие от фракций альфа-1, -2, содержание 
белков фракций бета-1 и -2 у всех пациентов в группах 
0–5 и 10–20 баллов с ВЗК не превышало верхнюю гра-
ницу нормы. В группе с тяжёлым ВЗК у 2 больных отме-
чено превышение верхней границы. Содержание белков 
гамма-фракции имело тенденцию к увеличению у детей 
с ВЗК средней тяжестью и тяжёлым. Практически у всех 
детей индекс альбумин/глобулины был ниже нижних 
границ нормальных величин, причём самым низким — 
у детей с тяжёлым течением ВЗК.

У всех детей с ВЗК в сыворотке крови обнаруживал-
ся отсутствующий в норме 3-НТ. Самое значительное 
увеличение концентраций 3-НТ выявлено у детей c тя-
жёлым ВЗК (25–65 баллов) (рис. 3). 

Обсуждение

Альбумин является основным белком крови и вы-
полняет важные функции: онкотическую (поддержива-
ет коллоидно-осмотическое давление), транспортную, 
антиоксидантную [4]. Изменение структуры альбумина 
приводит к нарушению его транспортных свойств и к 
изменению процессов связывания этого основного бел-
ка сыворотки крови с металлами. Известно также, что 
альбумин участвует в связывании таких соединений, как 
билирубин, жирные кислоты, соли жёлчных кислот, ли-
пидные гормоны и некоторые лекарственные вещества 
(антибиотики, сульфаниламиды и др.) [5]. Изменения 
структуры альбумина связаны с посттрансляционными 
модификациями/изменениями (окисление, гликирование, 

Рис. 1. Содержание альбумина и ИМА в сыворот-
ке крови детей с ВЗК разной тяжести.
Стрелка, направленная вверх, указывает на 
верхнюю границу нормы. Для альбумина:  
***p = 0,0007 между группами 0–5 и 25–65 
баллов; ***p = 0,0005 между группами 10–20 и  
25–65 баллов. Для ИМА: **p = 0,0027 между 
группами 0–5 и 25–65 баллов; **p = 0,0039 между 
группами 10–20 и 25–65 баллов. Различия между 
группами 0–5 и 10–20 недостоверны.
Fig. 1. The content of albumin and ischemia-mod-
ified albumin (IMA) in the blood serum of chil-
dren with varying severity of IBD: an arrow point-
ing upwards indicates the upper limit of the norm.  
For albumin: ***p = 0.0007 between groups 0–5 
and 25–65 points; ***p = 0.0005 between groups  
10–20 and 25–65 points. For IMA: **p = 0.0027 be-
tween groups 0–5 and 25–65 points; **p = 0.0039 
between groups 10–20 and 25–65 points. Differences 
between groups 0–5 and 10–20 are not significant,  
p > 0.05.
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карбамилирование, нитрозилирование, гуанили-
рование, димеризация и др.) [6]. В этих процессах 
ведущее место занимают оксидативный и нитро-
зативный стрессы [4, 7, 8]. При гипоксии/ишемии, 
воспалительных процессах, активации иммунных 
и аутоиммунных реакций в крови начинают проду-
цироваться новые варианты альбумина, например, 
ИМА и нитроальбумин [9–11]. Поскольку период 
полураспада альбумина человека составляет при-
близительно 2–3 нед, уровень ИМА отражает как 
интенсивность процессов воздействия активных 
форм азота и кислорода, так и уровень кислотности 
в тканях, что представляет аналогию взаимосвязи 
между концентрациями глюкозы и гликированного 
гемоглобина в крови [12].

Уровень ИМА и продукты нитрозативного 
стресса можно рассматривать как «общий знаме-
натель» патологических процессов, протекающих 
на фоне гипоксии/ишемии, воспаления и развития 
аутоиммунных реакций. Оценка содержания ИМА 
основывается на данных снижения связывания 
N-концевого аминокислотного участка альбумина 
с двухвалентными металлами (Co2+, Cu2+, Ni2+) [13, 
14]. N-концевая последовательность А (Asp1-Ala2-
His3-Lys4) очень чувствительна к биохимическим 
изменениям, вызываемым окислительным стрес-
сом, и особенно к увеличению в крови и тканях 
реактивных форм кислорода (H2O2, O2

•, OH•) и NO 
[15]. Эти радикалы могут повреждать структуру 
альбумина, вызывая удаление 2 или 3 N-концевых 
аминокислот, способствуя высвобождению в кровь 
ионов металлов. Содержание ионов металлов (ме-
ди и железа) увеличивается в крови в несколько раз 
после ишемии сердца во время реперфузии [16]. 
Причём, чем дольше длилась ишемия сердца, тем 
большее повышение концентрации ионов метал-
лов наблюдалось при реперфузии. Эти данные, по-
лученные ещё до внедрения методов определения 
ИМА, подтверждают механизм образования ИМА 
при ишемии, т.к. именно во время реперфузии воз-
никают условия одновременной активации оксида-
тивного и нитрозативного стресса, способствую-
щие образованию повреждающих N-концевой уча-
сток альбумина свободных радикалов, вследствие 
чего альбумин теряет способность связывать ме-
таллы [16]. 

Во всех группах обследованных нами детей с 
ВЗК содержание альбумина оказывалось ниже ниж-
ней границы нормы (60%), при этом максимальное 
снижение основного сывороточного белка наблюда-
лось при тяжёлом течении ВЗК. Напротив, содер-
жание ИМА у детей с тяжёлым течением ВЗК бы-
ло максимально высоким. Наибольшие изменения 
содержания глобулинов наблюдались во фракциях 
альфа-1 и альфа-2, представляющих собой бел-
ки острой фазы. Такие показатели характерны для 
выраженного воспаления, что и наблюдается при 
обострении у детей с тяжёлым ВЗК. Практически у 
всех обследованных нами детей с ВЗК в ремиссии 
и при обострении содержание белков во фракциях 
бета-1 было ниже верхней границы, т.е. отсутство-
вало компенсационное повышение белков, свя-

Рис. 2. Содержание фракций глобулинов и соотношение альбумин/глобу-
лины в сыворотке крови детей с ВЗК разной тяжести.
Стрелка вверх указывает на верхнюю границу нормы, стрелка вниз — на 
нижнюю границу нормы. Для фракции альфа-1: *p = 0,014 между груп-
пами 0–5 и 25–65 баллов и *p = 0,038 между группами 10–20 и 25–65 
баллов. Для фракции альфа-2: *p = 0,033 между группами 0–5 и 25–65 
баллов и p > 0,05 между группами 10–20 и 25–65 баллов. Для соотноше-
ния альбумин/глобулины: *p = 0,036 между группами 0–5 и 25–65 баллов.
Fig. 2. The content of globulin fractions in % and the index albumin/globulins 
(A/G) in the blood serum of children with varying severity of IBD
Тhe up arrow indicates the upper limit of the norm, the down arrow indicates 
the lower limit of the norm. For alpha-1 fraction: *p = 0.014 between groups 
0–5 and 25–65 points and *p = 0.038 between groups 10–20 and 25–65 points. 
For alpha-2 fraction: *p = 0.033 between groups 0–5 and 25–65 points and  
p > 0.05 between groups 10–20 and 25–65 points. For A/G: *p = 0.036 be-
tween groups 0–5 and 25–65 points.



Российский педиатрический журнал. 2023; 26(4)
https://doi.org/10.46563/1560-9561-2023-26-4-252-257

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
256

занных с обменом железа. Нужно учитывать, что дети с 
ВЗК подвержены риску развития дефицита питательных 
веществ, особенно из-за уменьшения потребления, огра-
ничительных диет, нарушения всасывания и чрезмерной 
потери питательных веществ. При обследовании детей в 
возрасте до 17 лет с ВЗК установлен существенный дефи-
цит в крови железа, ферритина, цинка, витаминов D, А, Е, 
В12, селена, меди и фолиевой кислоты [17]. Учитывая вы-
явленное нами снижение уровня альбумина, обладающе-
го множеством функций, а также возрастание содержа-
ния ИМА в стадии тяжёлого обострения ВЗК, указанный 
дефицит микроэлементов и витаминов может быть свя-
зан с потерей некоторых свойств альбумина вследствие 
его модификаций [4, 18]. Как следует из представленных 
данных, индекс альбумин/глобулины был снижен практи-
чески у всех пациентов с ВЗК, но самое значительное его 
снижение определено среди больных c тяжёлым обостре-
нием ВЗК (25–65 баллов). Выявленная нами тенденция к 
повышению гамма-фракции белков при обострении ВЗК 
может свидетельствовать о повышении продукции анти-
тел и отражать аутоиммунный ответ при тяжёлых формах 
ВЗК.

Сывороточный 3-НT является маркером нитрозатив-
ного стресса и образуется вследствие окисления тирози-
на высокореактивными производными NO: пероксини-
тритом и диоксидом азота [19]. У здоровых людей 3-НТ 
в крови отсутствует или находится в следовых количе-
ствах. Обнаружение 3-НТ у больных связано с риском 
развития опасных для жизни дегенеративных форм па-
тологии, таких как сердечно-сосудистые заболевания, 
инсульт, почечная недостаточность и рак [20, 21]. Одна-
ко сообщалось, что 3-НT является также высокочувстви-
тельным маркером в ответ на кратковременное воздей-
ствие многих факторов, связанных с развитием воспа-
ления: нездорового питания, загрязнения окружающей 

среды, эффектов токсических веществ, наркотиков и 
даже психосоциального стресса [22]. Данные о содер-
жании 3-НТ у больных с ВЗК в литературе отсутствуют. 
Мы впервые выявили наличие 3-НТ в крови практиче-
ски у всех детей с ВЗК. В нашей работе максимальные 
значения 3-НТ отмечены при тяжёлых ВЗК, что говорит 
о том, что пациенты при тяжёлом обострении подвер-
гаются значительной интоксикации свободно-радикаль-
ными соединениями NO/NO2. Ранее у детей с череп-
но-мозговой травмой и гипоксией мозга мы обнаружили 
появление 3-НТ, сопровождающееся повышением со-
держания NO и уровней аутоантител к рецепторам глу-
тамата (GluRc) в крови, причём гиперстимуляция GluRc 
в значительной степени была обусловлена повышением 
концентрации NO [23, 24]. Как известно, GluRc являют-
ся центральными рецепторами в головном мозге, при 
этом они обнаружены также в лимфоцитах [25]. В экс-
перименте по изучению влияния воздействия NO-гене-
рирующих соединений на уровень АТФ в лимфоцитах 
показано, что в больших концентрациях NO приводит 
к снижению уровня внутриклеточной АТФ и увеличе-
нию — внеклеточной, что сопровождается повышением 
содержания 3-НТ в крови [26]. В аналогичных нашим 
исследованиям группах пациентов с ВЗК установлено, 
что с ростом тяжести ВЗК снижается активность АТФа-
зы в CD39 T-лимфоцитах, что может приводить к нако-
плению внеклеточной АТФ и её токсическому воздей-
ствию на лимфоциты через сигналлинг DAMPs (damage 
associated molecular partens) [27]. Можно полагать, что 
подобные изменения биохимических процессов спо-
собствуют развитию аутоиммунных реакций при ВЗК у 
детей. 

В настоящее время установлена взаимосвязь ВЗК с 
развитием нарушений в головном мозге [28]. Показано 
развитие депрессивных состояний при ВЗК у больных, а 
также нарушение их когнитивных функций при повреж-
дении желудочно-кишечного тракта [29, 30]. Эти данные, 
наряду с установленным нами увеличением концентра-
ции 3-НТ в крови у детей с ВЗК, являются основанием 
для предположения о вовлечении в патогенез ВЗК ре-
цепторов глутамата, которые обеспечивают взаимосвязь 
кишечник–мозг при этих аутоиммунных воспалительных 
заболеваниях [28]. Проведённый нами ранее анализ со-
держания аутоантител к GluRc показал, что у большин-
ства детей с ЯК и БК уровень аутоантител к NMDA GluRc 
значительно превышает нормальные значения для здоро-
вых детей. При норме аутоантител < 1,5 нг/мл у детей с 
обострением ВЗК и индексами (10–30) баллов содержа-
ние аутоантител достигало 9,0 нг/мл. Подтверждением 
повышения аутоантител к NMDA GluRc служат получен-
ные нами данные об увеличении продукции гамма-фрак-
ции белков, включающей иммуноглобулины класса А, М 
и G у детей с обострением ВЗК.

Таким образом, установленные нами закономерности 
свидетельствуют о модификациях белков сыворотки кро-
ви и наличии оксидативного и нитрозативного стресса у 
детей с тяжёлыми формами ВЗК. В связи с тем что подоб-
ные изменения характерны для гипоксических поврежде-
ний мозга и гиперстимуляции GluRc нейронов, высказано 
предположение о связи показателей оксидативного и ни-
трозативного стресса у детей с ВЗК с возможным разви-
тием нарушений в мозге через активацию NMDA GluRc.

Рис. 3. Содержание 3-НТ в сыворотке крови детей с ВЗК разной 
тяжести.
**p = 0,0017 между группами 0–5 и 25–65 баллов; **p = 0,0042 
между группами 10–20 и 25–65 баллов. 
Fig. 3. The content of nitrotyrosine (3-HT) in the blood serum of 
children with varying severity of IBD.
**p = 0.0017 between groups 0–5 points and 25–65 points and  
**p = 0.0042 between groups 10–20 points and 25–65 points. 
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