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Резюме

Изучение воспалительных заболеваний кишечника характеризуется динамичностью и новыми открытиями. Рас-
шифрованы тонкие и новые механизмы участия в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника генетических 
и внешнесредовых факторов, а также появились новые классы лекарственных препаратов, позволяющих воздействовать 
на многие звенья воспалительного процесса. Однако парадоксальность ситуации заключается в том, что чем больше 
новейших достижений и открытий в области биологии и медицины, тем больше становится «серых пятен» в нашем 
понимании патогенеза и подходов к терапии этой категории пациентов. При этом фундаментальные проблемы ВЗК, 
касающиеся снижение риска хирургических вмешательств и восстановления качества жизни пациентов до популя-
ционного уровня, далеки от своего разрешения.

В статье обсуждаются новые методические подходы к терапии пациентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника с применением новых классов цитостатиков и гранулоцитарно- макрофагальных колониестимулирующих факторов.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, препараты биологической 
терапии, цитостатики, гранулоцитарно- макрофагальные колониестимулирующие факторы роста
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Summary

The study of infl ammatory bowel disease is characterized by dynamism and new discoveries. Subtle and new mechanisms of 
participation of genetic and environmental factors in the pathogenesis of infl ammatory bowel diseases have been deciphered, 
as well as new classes of drugs have appeared that allow infl uencing many parts of the infl ammatory process. However, the 
paradox of the situation lies in the fact that the more recent advances and discoveries in the fi eld of biology and medicine, 
the more “gray spots” become in our understanding of the pathogenesis and approaches to the treatment of this category of 
patients. At the same time, the fundamental problems of IBD, related to reducing the risk of surgical interventions and restoring 
the quality of life of patients to the population level, are far from being resolved. The article discusses new methodological 
approaches to the treatment of patients with infl ammatory bowel diseases using new classes of cytostatics and granulocyte- 
macrophage colony- stimulating factors.
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым традиционно относятся язвенный ко-
лит (ЯК) и болезнь Крона (БК), остаются одной 
из самых сложных и востребованных для пони-
мания проблем современной гастроэнтерологии. 
Парадоксальность ситуации заключается в том, 
что чем больше новейших достижений и открытий 
в области биологии и медицины, тем больше «серых 
пятен» в нашем понимании патогенеза и подходов 
к терапии.   При этом фундаментальные проблемы 
ВЗК, касающиеся снижение риска хирургических 
вмешательств и восстановления качества жизни па-
циентов до популяционного уровня, далеки от свое-
го разрешения. Такое состояние дел обусловлено, по 

меньшей мере, тремя важнейшими обстоятельства-
ми. Во-первых, становится очевидным, что ЯК, как 
и БК, это гетерогенные группы заболеваний с раз-
личными иммунопатологическими механизмами, 
определяющими клинический фенотип и тяжесть 
течения заболевания (1). Во-вторых, отсутствием 
«чувствительных» и «специфических» прогности-
ческих критериев прогноза, затрудняющими прове-
дение персонализированной терапии. И, в третьих, 
низкой эффективностью и множественными побоч-
ными эффектами современной медикаментозной 
терапии. Становится очевидным, что необходим 
поиск принципиально новых подходов в диагно-
стике и лечении этих заболеваний.

Механизмы патогенеза

В исторической ретроспективе ВЗК всегда рассма-
тривались как заболевания с генетической пред-
расположенностью. Это подтверждалось наличием 
семейной распространенности ЯК и БК, уровнем 
генетической конкордантности близнецов и этни-
ческими различиями восприимчивости к этим за-
болеваниям. Именно исследования пар близнецов 
послужили сильнейшим толчком к дальнейшим 

генетическим исследованиям при этих заболе-
ваниях. Было установлено, что у монозиготных 
близнецов при БК фенотипическая конкордант-
ность наблюдается у 50–75% случаев, а относитель-
ный риск развития заболевания в 800 раз выше 
по сравнению с общей популяцией (16). При ЯК 
фенотипическая конкордантность у монозигот-
ных близнецов встречается реже (у 10–20%), что 
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подчеркивает роль факторов окружающей среды 
в восприимчивости к этому заболеванию. При этом 
относительный риск развития БК у родственников 
первой степени родства повышается в 5–35 раз, 
и при ЯК – в 10–15 (38).

  Завершение проекта геном человека ознамено-
валось открытием более 235 генетических моди-
фикаций с повышенным риском ВЗК (12, 18, 27, 28). 
Одним из самых ярких результатов представлен-
ных работ заключался в том, что 110 измененных 
генетических локусов являлись общими для ЯК 
и БК и только 30 – непосредственно ассоцииро-
вались с БК и 23 – с ЯК (8, 43). Это подтверждает 
тот факт, что наследственная предрасположен-
ность по БК может приводить к повышенному ри-
ску возникновения ЯК, и наоборот. Тем не менее, 
некоторые локусы восприимчивости оказались 
довольно уникальными для БК и ЯК. Например, 
NOD-подобные рецепторы (NOD2), полиморфизм 
генов интелектинов (ITLN1) и аутофагии (ATG16L1 
и IRGM) оказались высокоспецифичными для БК. 
В свою очередь полиморфизм локусов, связанных 
с регуляторными путями (IL10 и ARPC2), функ-
цией кишечных эпителиальных  клеток (ECM1) 
и нарушениями процессов убиквитинирования 
достоверно сочетались с развитием ЯК. Более того, 
некоторые ассоциации в области HLA достоверно 
ассоциировались с ЯК по сравнению с БК (15, 43). 
Другой непосредственный и ожидаемый вывод – 
70% генных полиморфизмов, выявляемых при ВЗК, 
ассоциировались с другими аутоиммунными и ин-
фекционными заболеваниями, включая туберку-
лез, лепру и первичные иммунодефициты (ПИД). 
Распределение ассоциаций между различными 
иммуноопосредованными заболеваниями подра-
зумевает тот факт, что между ними существуют 
общие иммунопатологические механизмы, а эко-
логические (эпигенетические) факторы, возможно, 
определяют не только конкретное заболевание, 
но и его фенотип. Особый интерес представляют 
результаты исследований взаимосвязи между пер-
вичными нарушениями иммунитета (ПИД) и ВЗК. 
Общеизвестно, что определенный спектр ПИД 
может представлять собой ВЗК-подобный фенотип 
в качестве начального проявления заболевания. 
Принято считать, что это гетерогенная группа из 
более чем 330 различных расстройств с примерно 
300 генами. Международный союз иммунологиче-
ских обществ (IUIS) признает 9 фенотипических 
групп ПИД (6, 8). На сегодняшний день открыто 
только несколько моногенных дефектов, которые 
приводят к преобладающему фенотипу ВЗК в пе-
диатрической популяции, включая ADAM17, IL10, 
IL10RA, IL10RB, GUCY2C, ИЛ- 21, LRBA, TTC7A 
и XIAP. У старших возрастных групп пациентов 
ВЗК отмечается полигенный тип наследственной 
предрасположенности с заметным обогащение ге-
нами ПИД. Гены, участвующие в этом перекрытии, 
коррелируют с пониженными уровнями циркули-
рующих Т-клеток (ADA, CD40, TAP1/2, NBS1, BLM, 
DNMT3B) или таких как Th17 (STAT3), памяти 
лимфоцитов (SP110) или регуляторных T- клеток 
(STAT5). Текущий консенсус считает, что около 
20–25% генетических дефектов, лежащих в основе 
ПИД, могут проявляться воспалением кишечника. 

При этом процент пациентов с генетически диагно-
стированным ПИД-фенотипом ЯК или БК варьиру-
ет между медицинскими центрами в зависимости 
от направленности медицинских исследований 
и колеблется от 5% до 31% (3, 5, 19, 21, 35). Это но-
вое понимание ПИД позволяет более эффективно 
идентифицировать подгруппы пациентов с ВЗК 
и, следовательно, направлять стратегии лечения 
 к персонализированной медицине (36).

Поиск аномальных белков, индуцируемых гено-
мом, позволил также приблизиться к пониманию 
важнейших патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе ВЗК. Ими явились: дефекты 
эпителиального барьера (PTPN22), нарушения 
врожденного распознавания и реакций на микро-
биоту (CARD9, IRGM, NOD2), измененные про-
цессы аутофагии (ATG16L1 и IRGM), дисрегуля-
ция Т-хелперов 17 типа (JAK2, IRF4, IL23R, STAT3) 
в адаптивных иммунных реакциях и др.

В последние десятилетие возникло новое на-
правление в изучение иммуноопосредованных 
заболеваний – генетика сложных заболеваний. 
Его суть заключается в  изучении клинико- 
генетических вариантов в рамках единой нозо-
логической формы, при которой множественные 
генетические дефекты, каждый из которых дает 
небольшие клинические эффекты (отношение 
шансов [OR] < 1,20), однако в совокупности опре-
деляют клинический фенотип заболевания (25). 
Основное требование к результатам этих иссле-
дований – возможность воспроизведения в по-
следующих исследованиях. Было установлено, 
что генетические вариации в зародышевой линии 
IL23R, IL12B, JAK2 и STAT3 ассоциировались с вос-
приимчивостью к воспалительным заболеваниям 
кишечника, что согласуется с недавно описанной 
ролью передачи сигналов IL23 и клеток Th 17 в па-
тогенезе заболевания. Подтверждена роль генов, 
участвующих в процессах распознавания бактерий, 
в частности, NOD2 и генов аутофагии ATG16L1 
и IRGM при БК. В свою очередь, полиморфизмы 
генов IL10 и ECM1 ассоциировались с развитием ЯК. 
Общеизвестно, что ИЛ-10 выполняет множество 
противовоспалительных и иммунорегуляторных 
функций и может продуцироваться различными 
регуляторными подгруппами T-клеток, B-клеток, 
 дендритных клеток и др. (4, 31). В свою очередь, 
 продукт гена ECM1 (хромосома 1) предоставляет 
собой инструкцию по созданию белка, который 
содержится в большинстве тканей внеклеточного 
матрикса и представляет сложную решетку, обра-
зующуюся в пространстве между клетками. Кроме 
того, продукт гена ECM1 может связываться с мно-
гочисленными структурными белками и прини-
мать участие в росте и созревании клеток, а также 
может регулировать образование кровеносных 
сосудов (ангиогенез).

В  этом контексте представляются чрезвы-
чайно важными результаты исследований 
Международного консорциума IBD Genetics (10), 
представившего предварительные данные фено-
типирования 29 828 пациентов с ВЗК, из них 16 902 
пациентов с БК и 12 597 – с ЯК, в котором исполь-
зовались данные иммуночипа для определения 
генетических факторов, прогнозирующих фенотип 
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заболевания. Было установлено, что измененные 
генетические локусы NOD2, HLA и MST1 (3p21) 
были связаны с фенотипами воспалительного за-
болевания кишечника, в основном с локализацией 
поражений, которые оставались фиксированным на 
протяжении многих лет (медиана наблюдения около 
10 лет). Так, генетические вариации NOD2 и HLA до-
стоверно ассоциировались с клиническим феноти-
пом и тяжестью заболевания, соответственно, при 
БК и ЯК, а полиморфизм гена MST1 был связан с по-
ражением толстой кишки при БК. При этом следует 

также отметить, что идентифицировалось лишь 
небольшое количество пациентов с неопределен-
ными генетическими профилями риска, которые 
значительно чаще имели пересмотренный диагноз 
после последующего наблюдения. Представляет 
интерес тот факт, что продукт гена MST1 является 
специализированным белком, стимулирующим 
функцию макрофагов. Это предоставляет действи-
тельно новые и важные сведения о патогенезе БК 
и открывает множество привлекательных целей 
для разработки будущих терапевтических средств. 

О новой классификации

По современным представлениям, все многообра-
зие иммуноопосредованных заболеваний (ИОЗ) 
в зависимости от преобладающих механизмов па-
тогенеза подразделяется на две основные катего-
рии: аутоиммунные, в развитии которых основное 
значение приобретает активация приобретенного 
иммунитета, и аутовоспалительные – ассоцииро-
ванные с реакциями врожденного иммунитета. 
Отдельную группу пациентов представляют ПИД 
с фенотипом ВЗК, поскольку подходы к терапии 
у этих пациентов несколько разняться по срав-
нению с пациентами с ВЗК, а пересадка костного 
мозга в ряде случаев может приводить к полному 
излечению. Первые гипотезы о роли врожденной 
иммунной системы в поддержании здоровья и за-
щиты от инфекционных заболеваний были пред-
ложены Ильей Ильичем Мечниковым (1845–1916), 
российским ученым, работающий в лаборатории 
Луи Пастера и заложившим основы теории фаго-
цитоза. В 1908 году автор за помощь в создании 
клеточной и гуморальной иммунологии получает 
Нобелевскую премию.  К сожалению, в дальнейшем 
И. И. Мечников был подвергнут необоснованной 
критике со стороны своих коллег, полагавших, что 
дни фагоцитоза в современной иммунологии сочте-
ны. И вот уже две независимые группы исследовате-
лей (32, 34) полагают, что болезнь Крона – первое по-
лигенное заболевание с генетически определенным 
 аутовоспалительным компонентом. По аналогии 
с теорией великого мыслитель эпохи Возрождения 
Иммануила Канта «вещь в себе», суть аутовоспа-
лительных заболеваний можно обозначить как 
«воспаление в себе». И для того, чтобы понять при-
чину и механизмы его возникновения, необходи-
мо изучить его внутренний смысл: причинный 
ген и кодируемый им продукт, определяющий это 
воспаление. Общеизвестно, что NOD2 и гены ау-
тофагии (ATG16L1 и IRGM) представляют собой 

важнейшие компоненты врожденной иммунной 
системы. Первые из них – служат внутриклеточ-
ными сенсорами для бактерий, а вторые – ответ-
ственные за внутриклеточный клиренс патогенов. 
Вышеуказанные гены экспрессируются в кишечном 
эпителии, клетках Панета и тканевых макрофагах. 
Установлено, что полиморфизмы этих генов со-
провождаются повышенной кишечной проницае-
мостью, составляющей основу ВЗК, и нарушением 
спектра синтеза атимикробных пептидов клетками 
Панета, за счет чего и формируется своеобразный 
локальный дисбиоз, провоцирующий иммунную 
систему кишечника (24). В свою очередь, кишеч-
ные макрофаги, изолированные от пациентов с бо-
лезнью Крона и несущие измененные аллели этих 
генов, продуцируют повышенные уровни провос-
палительные цитокинов, включая TNFα, и IL-1β 
и IL-6 (23, 29, 41). Дендритные клетки пациентов БК 
с полиморфизмами NOD2 и ATG16L1 дефектны не 
только в индукции аутофагии, но и презентации 
антигенов MHC класса II (11). В этом, по-видимому, 
и заключаются принципиальные отличия аутовос-
палительных от аутоиммунных заболеваний, при 
которых основную роль в инициации воспаления 
играют скорее всего внешнесредовые факторы.

Формальное признание аутовоспаления имеет 
значение для лучшего клинического понимания 
таргетной терапии иммуноопосредованных за-
болеваний. Например, антицитокиновая терапия 
против ИЛ-1б (анакинра) особенно эффективна 
при аутовоспалительных заболеваниях, равным 
образом, как и анти- ФНО препараты. С другой 
стороны, стратегии нацеливания на лимфоциты 
особенно эффективны при аутоиммунных забо-
леваниях. Наконец, цитокиновая блокада забо-
леваний с сильной аутовоспалительной основой 
может усугубить или ускорить аутоиммунные за-
болевания.

Современная терапия

В качестве препаратов базисной терапии использу-
ются производные 5-аминосалициловой кислоты. 
На рынке их 4 группы и все они позиционируют-
ся как препараты с одинаковой эффективностью. 
Для контроля активности заболевания показаны 
системные глюкокортикостероиды. Доступность 
и дешевизна делают их весьма привлекательными 
среди пациентов. Принципиальное значение имеет 

не столько выбор препарата, сколько доза и его 
продолжительность терапии. Эти схемы лечения 
нами предложены еще в 2000 г. (1) и нашли свое 
отражение в последующих рекомендациях ECCO 
с 2017 г. Однако, как показывает наша практика, 
системные ГКТ эффективны только при первой 
атаке и последующих 2–3 рецидивах заболева-
ния с последующей высокой частотой развития 
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гормонорезистентности и гормонозависимости. 
Преодолеть эти состояния, которые встречаются 
примерно у 38–42% пациентов с тяжелыми ата-
ками ВЗК (30), по-прежнему, представляет собой 
сложную терапевтическую проблему. В качестве 
возможных решений обсуждаются назначение 
инфликсимаба и/или циклоспорина (но только при 
ЯК). Ранее мы сообщали о высокой эффективности 
пульс- терапии метипредом и циклофосфамидом 
при острых формах ЯК (2), что подтверждается 
и результатами исследований других авторов (17, 
39) В частности, Schmidt C. и соавт. (2006) было 
установлено, что назначение циклофосфамида 
в дозе 750 мг внутривенно 1 раз в неделю (в сред-
нем 4 инфузии) в комбинации с азатиоприном или 
метотрексатом позволяет достичь клиническую 
ремиссию у 13 из 16 пациентов (81%) в течение 
8 недель. При этом индекс активности болезни 
Крона уменьшился с 294 до 111 (средняя медиана 
значений) и ремиссия заболевания сохранялась 
в течение 19 месяцев.

Традиционные иммунносупресанты: азатиоприн, 
меркаптопурин и метотрексат главным образом 
показаны при непрерывном хроническом течении 
заболевания и/или развитии осложнений гормо-
нальной терапии. Главный недостаток – медленное 
развитие клинического эффекта. Вместе с тем, их 
назначение позволяет у ⅔   пациентов индуцировать 
и поддерживать клиническую ремиссию, однако еще 
одной трети потребуются препараты биологической 
терапии. Наш клинический опыт свидетельствуют 
о более скромных результатах терапии, возможно 
из-за того, что не всегда терапия проводилась под 
контролем уровня препарата в крови.

Сейчас учёные всего мира тестируют лекар-
ственные препараты, которые смогут направлен-
но воздействовать на процессы аутофагии при 
ВЗК (33). Это фундаментальным образом может 
изменить наш подход к лечению пациентов с ЯК 
и БК. Управление уровнями кишечной аутофагии 
при БК является интригующим терапевтическим 
вариантом, поскольку несколько препаратов, уси-
ливающих процессы аутофагии, в клинической 
практике уже используются. К примеру, сиролимус 
применяется в качестве иммунодепрессанта после 
трансплантации солидных органов, а стенты, выде-
ляющие сиролимус, отличаются низкой частотой 
рестенозов после стентирования коронарных арте-
рий. В литературе описано клиническое примене-
ние сиролимуса у пациента с тяжелой формой БК, 
что привело к заметному и стойкому улучшению 
симптомов и эндоскопических проявлений (7). 
В эксперименте было продемонстрировано, что 
рапамицин так же эффективен, как и циклоспорин, 
в уменьшении экспериментального хронического 
колита, индуцируемого тринитрохлорбензолом.

На сегодняшний день в РФ зарегистрировано 3 
группы препаратов биологической терапии и то-
фацитиниб для лечения ЯК. Факт удивительный, 
несмотря на разные механизмы действия, все они 
обладают примерно сходной эффективностью. 
У биологически наивных пациентов при среднетя-
желом и тяжелом течении эндоскопическую ремис-
сию удается достичь примерно у 35–40% случаев 
(40). У биологичеки не наивных и при тяжелом 

течении – только у 20%. И после нескольких неу-
дач, единственной альтернативой является тера-
пия двумя препаратами биологической терапии. 
И здесь не более 29% (42). Что же касается частоты 
достижения безлекарственной ремиссии, то во 
временном лаге 8–10 лет это всего лишь 5–10% 
(9, 14). И остро стоят вопросы безопасности, как 
тематика отдельного и большого разговора. Более 
того, препараты БАТ не только не профилактируют 
образование стриктур, но и ряде случаев способ-
ствуют их развитию, что подтверждается резуль-
татами наших исследований.

Общеизвестно, что в реализации воспалительно-
го каскада при ЯК и БК принимают участие боль-
шее количество клеточных элементов и цитокинов. 
Это в высшей степени сбалансированный процесс, 
требующий скоординированного действия многих 
белков для обеспечения оптимальных и эффектив-
ных иммунных ответов. Ингибирование одного из 
этих звеньев закономерно сопровождается сни-
жением активности воспалительного процесса, 
что мы и видим при использовании препаратов 
биологической терапии, однако развитие второй 
фазы воспаления, призванной обеспечить процес-
сы регенерации, при таком лечении не наступает. 
Возможным решением данной проблемы могло 
бы быть использование макрофагальных факто-
ров роста, клиническая эффективность которых 
подтверждена в ряде клинических исследований 
(13, 22). Другим направлением повышения эффек-
тивности терапии ВЗК, могло бы явиться исполь-
зование, по аналогии с ревматологами, «якорного» 
препарата из группы иммунодепресантов в зави-
симости от результатов генетического тестиро-
вания. Предложения раннего лечения препара-
тами биологической терапии с целью изменить 
естественное течение БК упираются в серьезную 
морально- этическую проблему. Популяционные 
исследования показывают, что примерно у 30% 
пациентов с БК после 1–2 атак наблюдается мягкое 
течение заболевания и которым никогда не потре-
буется назначение биологической терапии.

Некоторые открытия полиморфизма генов, 
описанные ранее, поддаются потенциальному те-
рапевтическому вмешательству в качестве пато-
генетической терапии. Так, достаточно хорошо из-
учена 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 количествен-
ного признака экспрессии (eQTL) показывает, что 
SLC22A5 в OCTN2 сопровождается измененным 
синтезом белка – переносчика L-карнитина и ор-
ганических катионов. Карнитин играет обязатель-
ную роль в переносе длинноцепочечных жирных 
кислот в митохондрии для β-окисления, что имеет 
особое значение для энергетического метаболизма 
кишечного эпителия и печени (37). В эксперименте 
показано, что нарушение окисления жирных кис-
лот может приводить к появлению клинических 
и морфологических признаков колита. Карнитин, 
как лекарственный препарат, представлен на оте-
чественном рынке и широко используется в меди-
цинской практике.
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Идентификация генетических полиморфизмов 
NOD2 также открывает новые перспективы его 
потенциальной роли в клинической практике. 
Может ли обнаружение генетических полимор-
физмов NOD2 использоваться в диагностическом 
процессе? Ответ, безусловно, да. Наличие клини-
ческой картины эрозивно- язвенного поражения 
кишечника с полиформизмом NOD2 является ве-
ским основанием для постановки диагноза БК. 
Это принципиальное положение для пациентов 
с ВЗК, когда речь идет о необходимости проведения 
тотальной колонэктомии. Во-вторых, наличие му-
тации R702W в NOD2 увеличивает риск перианаль-
ной болезни БК. В третьих, наличие генетических 
полиморфизмов NOD2 позволяет с высокой веро-
ятностью прогнозировать стенозирующую форму 
БК с поражением дистального отдела подвздошной 
кишки. При этом важно также отметить, что у по-
давляющего большинства людей, которые несут 
мутации NOD2 или даже являются гомозиготами 
по мутациям NOD2, БК не развивается.

Дальнейшее применение полногеномных ассо-
циативных исследований при БК и ЯК оказалось 
успешным и в построении генетической архитек-
туры тяжести этих заболеваний. Как результат, 
появились предварительные схемы с построением 
архитектуры тяжести и прогноза течения этих за-
болеваний (26), а за этим будущее, которое и будет 
гарантировать проведение персонализированной 
терапии.

Таким образом, существует острая, неудовлет-
воренная терапевтическая потребность в терапии 
ВЗК, поскольку многие из существующих методов 
лечения ограничены низкой эффективностью, не-
приемлемыми побочными эффектами и плохой 
переносимостью пациентами. Предлагаемая новая 
парадигма в диагностике и лечении ВЗК, которая 
основывается на расширении возможностей бо-
лее точной диагностики (генетика, микробиом, 
нутригенетика и др.), приобретает новый и прин-
ципиальный смысл в диагностике и терапии этих 
заболеваний.
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