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Резюме

Реализация целевой установки терапии воспалительных заболеваниях кишечника — достижение клинико-эндо-
скопической ремиссии в каждом конкретном случае, даже с учетом препаратов биологической терапии, не всегда 
достижима. Очевиден тот факт, что пациенты с язвенным колитом и болезнью Крона по своей природе являются 
генетически неоднородными, что проявляется формированием разных клинико-генетических фенотипов и разно-
образных профилей измененной кишечной микробиоты. Современная диетология и нутрициология могут явится 
важнейшим инструментом тонкой настройки в этой цепи событий и существенным образом повысить эффектив-
ность проводимой терапии, в равной мере, способствуя, как нормализации микробного сообщества кишечника, 
так и, обеспечивая механизмы регулирования экспрессии генов (эпигенетическое воздействие).
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Summary

The implementation of the target setting for the treatment of infl ammatory bowel diseases — the achievement of clinical 
and endoscopic remission in each case, even taking into account biological therapy drugs, is not always achievable. It is ob-
vious that patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease are genetically heterogeneous in nature, which is manifested 
by the formation of various clinical and genetic phenotypes and various profi les of altered intestinal microbiota. Modern 
dietetics and nutritionology can be the most important fi ne-tuning tool in this chain of events and signifi cantly increase 
the eff ectiveness of the therapy, equally contributing to both normalization of the intestinal microbial community and 
providing mechanisms for regulating gene expression (epigenetic eff ect).
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым относятся язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК), были и остаются одной из важ-
нейших проблем современной гастроэнтерологии. 
Все они характеризуются хроническим рециди-
вирующем течением с вовлечением в патологиче-
ский процесс многих органов и систем. Примерно 
25–30% пациентов с ВЗК не реагируют на терапию 
глюкокортикоидами и современными препаратами 
биологической терапии. Ситуация также усугу-
бляется молодым возрастом начала заболевания, 
необходимостью пожизненной медикаментозной 
терапии и высоким риском хирургического вме-
шательства. Это имеет как большие финансовые 
последствия, так и негативное влияние на качество 
жизни пациентов.

 Причины и механизмы развития ВЗК до конца 
не познаны. Однако, на сегодняшний день уже 
мало кто сомневается в том, что какой бы сцена-
рий ни вызывал инициацию ВЗК, это результат 
генетически детерминированного взаимодействия 
лимфоидной ткани кишечника с микробиомом 
кишечника (бактериальные, вирусные и грибковые 
антигены). В этом контексте, чрезвычайно важной 
представляется характеристика особенностей хозя-
ина. По сути, все мы продукт из материала заказчи-
ка, качество которого определяется нашими гена-
ми. В природе существование биологических видов 
всегда сопровождается естественным отбором. 
Человеку удалость отменить естественный набор, 
и его естественная эволюция деградирует с нако-
плением в популяции людей со скрытыми и явны-
ми генетическими дефектами. Международные 
усилия в проекте геном человека и исследования 
геномных ассоциаций (GWAS) успешно опреде-
лили геномную восприимчивость к ВЗК (11). Более 
235 генетических локусов, разбросанных по всему 
геному, являются дополнительным и индивидуаль-
ным фактором риска ЯК и БК, включая нуклеотид-
ные полиморфизмы генов NOD2/CARD15, ATG16L1, 
IRGM, IL23R, CARD9, RNF186, PRDM, PTPN22, 
получивших обоснование генов восприимчивости 
к ВЗК (15, 27). Представляет интерес и тот факт, 
что многие генетические локусы, которые ассоци-
ируются с ВЗК, перекликаются с другими заболе-
ваниями, включая туберкулез, лепру, первичный 
иммунодефицит и др. (18). Идентификация локусов 
риска позволила приблизится и к пониманию био-
логических процессов, лежащих в основе этих за-
болеваний. Ими явились: дефекты эпителиального 
барьера (PTPN22), нарушение механизмов распоз-
навания и реакции на микробиоту (CARD9, IRGM, 
NOD2/CARD15), нарушения процессов аутофа-
гии (ATG16L1 и IRGM) и дисрегуляция Т-хелперов 
17 типа (JAK2, IRF4, IL23R, STAT3) в адаптивных 
иммунных реакциях (11, 16, 18). Важно также от-
метить, что примерно 30% нуклеотидных поли-
морфизмов, ассоциируемых с развитием ЯК или 
БК, перекрываются с локусами связывания транс-
крипции и под воздействием факторов внешней 
среды могут влиять на экспрессию генов, а не на 
структуру или функцию белка.

Полученные данные позволяют сделать и ряд 
других выводов. С одной стороны, различные ва-
рианты наследственной предрасположенности 

предопределяют множество клинико-генети-
ческих фенотипов ЯК и БК, факт неоспоримый, 
а с другой – со всей очевидностью объясняют низ-
кую эффективность современных методов терапии. 
Сегодня мы можем уже говорить не только о гене-
тической восприимчивости к ВЗК, но и построении 
генетической архитектуры фенотипа и его тяжести 
в конкретных группах пациентов с ЯК и БК. Так, 
общеизвестным является факт (1, 2, 27), что паци-
енты БК и локализацией патологического процес-
са в подвздошной кишке имеют мутации NOD2/
CARD15 (локус 1 ВЗК, расположенный на 16 хромо-
соме) с тремя вариантами нуклеотидных полимор-
физмов – R702 W, G908R и L1007f\s. Наличие этого 
гена повышает риск БК в популяции в 20–40 раз. На 
клиническом уровне это проявляется стенозиру-
ющим поражением тонкой кишки и увеличением 
потребности в хирургическом лечении. Показано, 
что гомозиготность по мутациям в этом гене так-
же ассоциируется с перианальной болезнью (1). 
При этом мутация R702W увеличивает, а мутация 
G908R уменьшает риск развития перианальной бо-
лезни. Наличие перианальной болезни также свя-
зано с нуклеотидными полиформизмами OCTN1 
и OCTN2. Мутации в транскрипционном факторе 
WNT пути (TCF-4) и гетеро- или гомозиготы по по-
лиморфизму +1059G/G в гене С-реактивного белка 
ассоциируются с вовлечением в патологический 
процесс дистальной части подвздошной кишки 
при БК. В свою очередь, полиморфизм rs7574865 
в гене STAT4 при БК проявляется локализацией 
патологического процесса в области толстой киш-
ки (29). При этом воспаление является очевидным 
ключевым фактором тяжести заболевания при 
ВЗК и может в конечном итоге влиять на фенотип 
заболевания. Справедливости ради, следует также 
отметить, что факторы внешней среды, такие как 
курение, образ жизни, регион проживания и диета 
должны быть включены в окончательные схемы 
построения этого алгоритма (эпигенетическое ре-
гулирование экспрессии генов).

Становится все более очевидным, что помимо 
эффективного доступа к геномной информации, 
необходимы все более точные метаданные для 
получения клинической информации о клини-
ко-генетических фенотипах ЯК и БК. Аннотация 
генов с путями их метаболической перестройки 
при определенных фенотипах может существенно 
расширить перспективы терапии в ближайшем 
будущем.

Микробное сообщество кишечника как при-
чинный фактор или триггер до сих пор остаются 
более загадочными. Состав микробных сообществ, 
обитающих в кишечнике, жестко контролируются. 
Эволюционные биологи предполагают, что ми-
кроорганизмы, являющиеся наиболее сильными 
агентами естественного отбора, развивались вме-
сте со своими человеческими хозяевами, создавая 
взаимовыгодное «сотрудничество», которое мо-
жет нарушаться при определенных воздействиях 
факторов окружающей среды. Возникает также 
естественный вопрос, подвержены ли варианты 
микробиоты, связанные с ВЗК, селективному дав-
лению со стороны самого макроорганизма. Так, 
хорошо уже известен ген БК NOD2/CARD15 (локус 
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1 ВЗК, расположенный на 16 хромосоме), который 
ассоциируется только с БК, но не с ЯК. Варианты 
NOD2/CARD15 встречаются у 35–45% пациентов 
с БК, за исключением скандинавских, ирландских 
пациентов и отсутствуют в афро-американской 
популяции. Продукт гена представляет собой ци-
тозольный белок, который экспрессируется преи-
мущественно на макрофагах и дендритных клетках, 
а также в большом количестве на клетках Паннета. 
Этот белок связывается с мурамилдипептидом – 
компонентом грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий, что приводит к активизации 
сигнальных путей, опосредованных нуклеарным 
фактором NFkB. Последний является основным 
транскрипционным регулятором выработки про-
воспалительных цитокинов, включая фактор не-
кроза опухоли. В свою очередь, клеткам Панета 
принадлежит важнейшая роль в врожденной за-
щите хозяина благодаря своей способности секре-
тировать антимикробные пептиды и α-дефензины. 
Установлено (12), что у генетически модифициро-
ванных мышей наблюдается снижение экспрессии 
α-дефенсина в клетках Панета и усиление систем-
ной транслокации Listeria monocytogenes, а также 
увеличение общей бактериальной нагрузки в про-
свете кишечника. Сходным образом изменяется 
функция клеток Панета у гомозиготных пациен-
тов БК с NOD2/CARD15 (20). Интересно отметить, 
что полиморфизмы NOD2/CARD15 были недавно 
идентифицированы как факторы риска развития 
Mycobacterium paratuberculosis – инфекции круп-
ного рогатого скота (21), которая сопровождает-
ся поражением тонкой кишки с характерными 
гранулематозными изменениями, напоминающие 
морфологические изменения при БК человека.

В 2016 г. Нобелевская премия по физиологии 
присуждена японскому ученому Есинори Осуми. 
Открытия автора привели к новой парадигме 
в нашем понимании о фундаментальной роли 
и значимости аутофагии для множества физио-
логических процессов, включая ответ на бакте-
риальную и вирусную инфекцию. Лауреат премии 
и его коллеги стали первыми учеными, которые 
смогли идентифицировать гомологи ATG у млеко-
питающих, а в 2007 г. был идентифицирован пер-
вый нуклеотидный полиморфизм гена ATG16L1 
и несколько позже – полиморфизм генов IRGM 
и LRRK2, которые ассоциировались с развитием 
БК. В ряде работ показано, что однонуклеотидные 
полиморфизмы (re2241880, Th r300Ala) в ATG16L1 
функционируют в процессах аутофагии, систе-
ме клеточной рециркуляции, которая помога-
ет в секвестрации внутриклеточных бактерий 
и секреции антимикробного пептида клетками 
Панета. Чрезвычайно важным является и тот факт 
(13), что наличие полиморфизма T300A в ATG16L1 
сопровождается тенденцией к увеличению рода 
Bacteroides, повышением численности B. Fragilis 
и значительным увеличением вида Bacteroides 
caccae. Напротив, численность клостридиаль-
ной флоры при этом уменьшается. Полученные 
результаты свидетельствуют, что присутствие 
нуклеотидного полиморфизма T300A потенци-
ально может изменять конфигурацию кишечной 
микробиоты хозяина с изменением численности 

бактерий. Установлено (7, 24), что обнаружение 
мутаций в нескольких вариантах генов воспри-
имчивости к ВЗК (NOD2, IRGM, ATG16L1, CARD9 
и FUT2) было связано со снижением бактерий – 
продуцентов бутирата, таких как Roseburia spp. 
Интересен и тот факт, что снижение продуцентов 
бутирата также достоверно ассоциировалось с тя-
жестью заболевания при БК.

Таким образом, анализируя полученные дан-
ные, весьма логично предположить, что наличие 
определенных вариантов генетической предрас-
положенности к ВЗК может изменять собствен-
ный кишечный микробиом, вне в зависимости 
от действия других факторов и, возможно, может 
служить веским теоретическим обоснованием 
к формированию новых подходов к использова-
нию пре- и пробиотиков при ВЗК с учетом гене-
тических характеристик хозяина. К сожалению, 
недавние РКИ по изучению клинической эффек-
тивности общеизвестных пре- и пробиотиков при 
ЯК и БК не являются впечатляющими.

Рассмотрение различных патогенетических ме-
ханизмов, предлагаемых для развития ВЗК, также 
подразумевает, что конкретные пищевые нутри-
енты, вероятно, будут подходящими в этой цепи 
событий, равным образом, воздействуя как на ми-
кробное сообщество кишечника, так и, обеспечи-
вая механизмы регулирования экспрессии генов 
(эпигенетическое воздействие), но без изменений 
в кодирующей последовательности ДНК. Важность 
этой области при ВЗК становится все более при-
знанной в последние годы. (14). Новые концепции 
взаимодействия определенных нутриентов и генов 
породили уникальную новую научную область 
современной медицины – нутригенетику и ну-
тригеномику (5). Результаты исследований в этой 
области предоставляют информацию о генетиче-
ской изменчивости, которая возникает в резуль-
тате взаимодействия определенных нутриентов 
и генов в соответствие с конкретным состояниям 
здоровья или заболевания человека, а также об 
изменениях в экспрессии генов в этих ситуациях. 
Предполагается, что эти подходы приведут к тому, 
что клиницисты смогут разработать индивидуаль-
ный рецепт питания на основе индивидуальных 
генетических характеристик, что значительно по-
высить эффективность лечения пациентов с ЯК 
и БК. Диетологические методы лечения, безусловно, 
не исцеляют от ВЗК, однако на определенных эта-
пах естественной истории ВЗК становятся важным 
терапевтическим инструментом. Это сравнительно 
новый мультидисциплинарный подход на стыке 
гастроэнтерологии, диетологии / нутрициологии 
и генетики.

Установлено, что помимо известных провоци-
рующих факторов ВЗК, некоторые питательные 
вещества, такие как насыщенные или мононена-
сыщенные жирные кислоты, были связанны с ре-
цидивами БК (9), возможно, из-за их провоспали-
тельных эффектов. Напротив, длинноцепочечные 
полиненасыщенные омега-3 жирные кислоты ча-
стично ингибируют некоторые механизмы воспа-
ления, включая экспрессию молекул адгезии, хемо-
таксис лейкоцитов и адгезивные взаимодействия 
лейкоцитов с эндотелием. Особенно релевантным 
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для ВЗК может быть их ингибирование актива-
ции провоспалительного фактора транскрипции 
NF-κB наряду со снижением экспрессии ряда вос-
палительных генов (4). В свою очередь, наличие 
ряда пищевых волокон в рационе пациентов с ВЗК 
играет защитную роль, уменьшая риск возникно-
вения рецидивов. (3). В эксперименте установлено, 
что лишение животных пищевых волокон спо-
собствует обогащению бактерий, разлагающих 
слизь, что способствует деградации слоя слизи-
стой оболочки толстой кишки и, следовательно, 
облегчает колонизацию патогенов. Учитывая 
сложную метаболическую среду на границе между 
хозяином и микробиотой, потенциальный вклад 
диетотерапии и отдельных нутриентов при ВЗК 
трудно переоценить. Так, достаточно хорошо изу-
чена ассоциация генов OCTN1/SLC22A4 и OCTN2/
SLC22A5 с риском развития БК. Варианты C1672T 
(SLC22A4) и G207C (SLC22A5) увеличивают риск 
развития БК в 2–2,5 раза у гетерозигот и в 4 раза 
при монозиготном состоянии. Анализ количе-
ственного признака экспрессии (eQTL) показывает, 
что SLC22A5 в OCTN2 сопровождается изменен-
ным синтезом белка – переносчика L-карнитина 
и органических катионов. Карнитин играет обя-
зательную роль в переносе длинноцепочечных 
жирных кислот в митохондрии для β-окисления, 
что имеет особое значение для энергетического 
метаболизма кишечного эпителия и печени. В экс-
перименте показано, что нарушение окисления 
жирных кислот может приводить к появлению 
клинических и морфологических признаков ко-
лита. Генетически сниженная экспрессия OCTN2/
SLC22A5 при БК может стать особенно актуальной 
из-за нарушений кишечной микробиоты, проду-
цирующей энергетические субстраты, или, в кон-
тексте воспаления, когда возрастает потребность 
в энергии макроорганизма. Кроме того, представ-
лены доказательства, согласно которым наличие 
функционального однонуклеотидного полимор-
физма L503F в гене Na-зависимого переносчика 
органических катионов (OCTN1) повышает риск 
болезни Крона в некоторых популяциях и сопро-
вождается непереносимостью грибов и кукурузы. 
OCTN1 кодирует транспортер для эрготиони-
на, грибного метаболита с высоким содержанием 
в грибах. Авторы заключают, что соответству-
ющие нутригеномные подходы к диетическим 
рекомендациям могут быть уместными в этой 
группе (19).

Общеизвестно, что селен является мощным ан-
тиоксидантом и рассматривается многими авто-
рами (6) в качестве потенциального фактора риска 
БК. Установлено, что низкое содержание селена 
в сыворотке крови у пациентов с БК достоверно 
коррелирует с наличием двух нуклеотидных поли-
морфизмов в гене SEPHS1 и одного в гене SEPSECS 
(6). Всего в представленном исследовании было 

протестировано 29 нуклеотидных полиморфизмов 
генов DIO1, DIO2, GPX1, GPX3, SEPHS1, SEPSECS 
и TXNRD2.

Содержание цинка в крови также регулярно опре-
деляется на низком уровне у пациентов с ВЗК (23). 
Авторы предположили, что низкие концентрации 
цинка в плазме крови могут быть обусловлены сни-
жением его всасывания из-за определенных вари-
антов генов (8, 23). При этом пероральный приема 
сульфата цинка значительно улучшает кишечную ба-
рьерную функцию у пациентов с ВЗК и, по-видимо-
му, является эффективным средством профилакти-
ки наступления нового рецидива. Установлено, что 
повышение уровня цинка в крови регулирует про-
ницаемость плотных соединений в покровном эпи-
телии кишечника (10), а также может способствует 
повышению всасывания различных флавоноидов 
с пищей: кверцетина, генистеина, мирицетина и др. 
К примеру, генистеин, который содержится в соевых 
бобах, уменьшает выраженность окислительного 
стресса и тем самым блокирует фосфорилирование 
тирозинкиназы. В свою очередь, кверцетин увели-
чивает содержание белков в плотных соединениях 
кишечного эпителия (26). Кроме того, многие фла-
воноиды могут вызывать нарушение метилирования 
ДНК и гистонной структуры.

В ряде исследований показано (31), что вита-
мин D при взаимодействии с вариантами своих 
рецепторов (VDR) регулирует бактериально-сти-
мулированную активность нуклеарного фактора 
NF-κB. Различные комбинации этих взаимодей-
ствий модулируют реакцию хозяина на инфекцию. 
Представлены доказательства, согласно которым 
передача сигналов с помощью витамина D может 
непосредственно индуцировать экспрессию NOD2/
CARD15, что подтверждает гипотезу о значимо-
сти витамина D как причинного фактора БК (28). 
Предполагается, что дефицит витамина D взаимо-
действует с полиморфизмом VDR и повышает вос-
приимчивость к ВЗК. Многие авторы полагают (30), 
что модуляция кишечной микробиоты с помощью 
витамина D может преодолеть некоторые пробле-
мы со здоровьем, которые могут быть связанны 
с аутоиммунными заболеваниями.

Резюмируя все вышеизложенное можно заклю-
чить, что в последние два десятилетия подтверж-
дено взаимодействие нутриентов с генами, приво-
дящее к развитию воспалительных заболеваний 
кишечника. Некоторые нутриенты могут вызы-
вать нарушение метилирования ДНК и гистонной 
структуры, тем самым оказывать существенное 
влияние на экспрессию генов. Определение взаи-
мосвязи между нутриентами и генами и выяснение 
их связи в качестве провоцирующих или лечеб-
ных факторов при ЯК и БК остается пока делом 
будущего. Если эти проблемы будут решены, то 
последующие возможности диагностики и терапии 
окажутся неограниченными.
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