
7№ 4 / 2009Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Гастроэнтерология

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) являются 
одной из наиболее актуальных проблем в современной гастро-
энтерологии. К группе ВЗК относят неспецифический язвен-
ный колит (НЯК) и болезнь Крона (БК). НЯК характеризуется 
хроническим диффузным воспалением стенки толстой кишки. 
При БК отмечается хроническое гранулематозное воспаление 
с поражением любого отдела ЖКТ. Последние годы наблю-
дается рост числа этих заболеваний в мире и в нашей стране, 
особенно это касается БК. Кроме того, отмечается уменьшение 
возраста манифестации. Все чаще такие диагнозы ставятся де-
тям раннего возраста, все чаще наблюдаются тяжелые формы. 
Очень актуальны, особенно в педиатрической практике, такие 
проблемы, как гормонорезистентность и гормонозависимость, 
а также развитие побочных эффектов на фоне требующейся 
агрессивной терапии. Все это диктует необходимость поис-
ков путей оптимизации лечения, разработки новых стратегий 
ведения, что невозможно без глубокого понимания процессов, 
лежащих в основе указанных заболеваний.

В основе патогенеза ВЗК лежит нарушение иммунного го-
меостаза слизистой у генетически предрасположенных лиц, что 
приводит к развитию хронического воспаления [1]. Развитие 
ВЗК определяет совокупность генетических факторов, взаимо-
действующих с факторами окружающей среды. О важной роли 
генетической составляющей в развитии ВЗК известно доста-
точно давно. На это указывают данные эпидемиологических 
исследований. Примерно 5–20% пациентов с ВЗК имеют, по 
крайней мере, одного близкого родственника с аналогичным 
заболеванием [2]. В исследованиях с участием близнецов про-
демонстрирована 20–50-процентная конкордантность для БК и 
примерно 14–18-процентная конкордантность для НЯК у мо-
нозиготных близнецов [3, 4]. Во всех исследованиях была по-
казана большая конкордантность для БК, чем для НЯК [5]. В 
мировой литературе сообщается всего об одном случае, когда 
в паре монозиготных близнецов один страдал БК, а другой – 
НЯК [6], что свидетельствует о том, что генетическую пред-
расположенность этих двух заболеваний определяют в боль-
шинстве случаев разные факторы [5].

В последние годы мы наблюдаем прорыв в изучении генов, 
участвующих в развитии ВЗК. Этот прогресс во многом свя-
зан с выполнением геномных скринингов в семьях, где есть 
больные с БК или НЯК, с целью выявления локусов, указы-
вающих на предрасположенность к этим заболеваниям. Пер-
вый такой геномный скрининг среди пациентов с БК выпол-
нил в 1996 году Hugo с коллегами [7]. Затем последовало еще 
несколько таких исследований, в которых было показано, что 
это комплексное генетическое заболевание с наличием не-
скольких генов предрасположенности, ни один из которых не 
несет относительный риск больше 2 [8].

В настоящее время считают, что, по крайней мере, 30 локу-
сов ассоциированы с повышенным риском развития БК, для 
2 локусов наличие такой ассоциации высоко вероятно, а еще 
для 8 – возможно [9]. Некоторые гены ассоциированы только 
с повышенным риском развития БК, другие повышают риск 
развития и НЯК.

Генетические маркеры воспалительных заболеваний 
кишечника: роль в патогенезе
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Первым доказанным геном, ассоциированным с развитием 
ВЗК, стал ген NOD2/CARD15, предрасполагающий к разви-
тию БК, но не к развитию НЯК (рис. 1). В 2001 году об этом 
открытии независимо сообщили 3 группы исследователей 
[10, 11, 12]. Ген располагается на 16 хромосоме, и изначально 
был назван NOD2, а затем переименован в CARD15 согласно 
Международной номенклатуре. Примерно 25–30% генетиче-
ской предрасположенности к БК можно отнести к мутациям 
в этом гене. Наиболее распространенными являются 3 мута-
ции: Arg702Trp, Gly908Arg и Leu1007insС. 2 первые являют-
ся миссенс-мутациями, третья – мутация по типу нарушения 
рамки считывания. Вместе они составляют примерно 82% му-
таций этого гена [13]. Около 10–30% больных с БК являются 
гетерозиготами по одной из 3 мутаций. Примерно 3–15% па-
циентов являются либо гомозиготами (одна и та же мутация 
на обеих 16 хромосомах), либо составными гетерозиготами (2 
различные мутации на 16 хромосомах) [10, 11]. Для сравне-
ния: всего 8–15% и 0–1% здорового населения гетерозигот-
ны или гомозиготны соответственно по данным мутациям, 
что не отличается от больных с НЯК. Относительный риск 
развития БК при наличии этих мутаций находится на уров-
не 1,5–3 для носителей одной мутации и увеличивается до 
10–40 для носителей 2 мутаций [10, 11, 14, 15]. Но данные ва-
рианты гена характерны не для всех популяций пациентов с 
БК. Так, CARD15-мутаций практически нет среди пациентов 
с ВЗК в Японии, Корее, Китае [16, 17, 18], редко встречают-
ся они у афроамериканских пациентов [19]. Несмотря на вы-
сокий относительный риск, ассоциированный с мутациями в 
данном гене, полагают, что его пенетрация даже у пациентов-
гомозигот или составных гетерозигот ограничена, что означа-
ет, что наличия только мутации в гене CARD15 недостаточно 
для развития заболевания [20].

Продукт гена CARD15 представляет собой цитозольный 
белок, который экспрессируется преимущественно в моно-
цитах, макрофагах, дендритных клетках, а также в большом 
количестве в клетках Паннета [21]. Этот белок связывается с 
мурамилдипептидом (МДП), компонентом грамположитель-

Рис.1.  Структура гена NOD2/CARD15 (Mathew & Lewis, 2004).
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ных и грамотрицательных бактерий, что приводит к активи-
зации сигнальных путей, опосредованных нуклеарным факто-
ром kB (NFkB). NFkB является основным транскрипционным 
регулятором провоспалительных цитокинов, включая фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), который играет важную роль в 
развитии воспаления в кишке при БК [8]. Кроме активации 
воспалительных цитокинов, распознавание мурамилдипепти-
да стимулирует синтез дефенсинов, тем самым укрепляя ба-
рьерную функцию эпителия. Точные механизмы влияния раз-
личных вариантов CARD15 на дисрегуляцию иммунного го-
меостаза в кишечнике неизвестны. Известно, что при миссенс-
вариантах мутации отмечается более сильный ответ на стиму-
ляцию МДП, при frame-shift-варианте, наоборот, снижена ак-
тивация NFkB [22].

Для данного гена установлена взаимосвязь с особенностя-
ми протекания заболевания. Для пациентов, являющихся но-
сителями основных мутаций CARD15, характерно поражение 
подвздошной области, частое образование стриктур, раннее на-
чало (у 34% гомозигот/составных гетерозигот заболевание ма-
нифестировало в возрасте до 10 лет; для сравнения, в 40 лет и 
старше – только у 3%) [23]. У детей наличие данной мутации 
характеризуется высокой степенью активности заболевания, 
ранней необходимостью в хирургическом лечении, задержкой 
физического развития [24]. С другой стороны, наличие CARD15 
не ассоциировано с поражением перианальной области, нали-
чием внекишечных поражений [25]. Кроме того, не показано 
наличия связи между мутациями в этом гене и ответом паци-
ентов на основные виды терапии ВЗК, в том числе и на введе-
ние анти-ФНО-α (инфликсимаб) [26, 27].

Открытие CARD15 и функций этого гена еще раз подтвер-
дило теорию о том, что БК развивается в результате неадек-
ватного иммунного ответа на бактерии, присутствующие в 
просвете кишки [23].

В 2006 году в журнале «Science» были опубликованы ре-
зультаты исследования, проведенного Duerr R. и коллегами. В 
этом исследовании были выполнены геномные скрининги 547 
больным БК с поражением подвздошной кишки и 548 здоро-
вым пациентам в качестве контроля. Была показана высокая 
степень ассоциации с БК для 3 маркеров, 2 из которых были 
вариантами CARD15. Третьим маркером стал вариант гена, ко-
дирующего рецептор ИЛ-23 (ИЛ-23Р) [28]. Эти данные были 
подтверждены еще в нескольких исследованиях [29] и указы-
вают на то, что ИЛ-23 может играть важную роль в развитии 
ВЗК [28]. Позднее было показано наличие ассоциации мутации 
в данном гене с повышенным риском развития НЯК [29].

Длительное время ключевым медиатором воспаления сли-
зистой при БК считали ИЛ-12 [30]. Его блокирование за счет 
делеции гена или направленных антител уменьшало выражен-
ность воспаления в кишке [31]. Но роль этого интерлейкина в 
патогенезе ВЗК была пересмотрена после обнаружения ассо-
циации ИЛ-23Р и развития БК. ИЛ-23 – провоспалительный 
цитокин с уникальной субъединицей р19 и субъединицей р40, 
как и у ИЛ-12. ИЛ-23 участвует в целом ряде воспалительных 
каскадов [32]. Он увеличивает и поддерживает экспрессию 
ИЛ-17 CD4+Th17-клетками. Доказано, что у пациентов с ак-
тивными формами БК и НЯК повышен уровень экспрессии 
ИЛ-17 в плазме и слизистой кишки [33]. Многие из провос-
палительных эффектов, которые ранее приписывались ИЛ-12, 
теперь относят на счет ИЛ-23. В эксперименте было показа-
но, что селективная блокировка субъединицы ИЛ-23p19 при 
помощи моноклональных антител в модели колита уменьша-
ет выраженность кишечного воспаления и ингибирует разви-
тие спонтанного колита при дефиците ИЛ-10. Блокировка же 
ИЛ-12p35, напротив, оказывает небольшое влияние на воспа-
ление в кишке [34, 35].

Рис. 2.  Роль ИЛ-23 и ИЛ-17 в норме и при патологии (a – спокойное состояние; b – воспаление) (Maloy, 2008).
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В чем же значение оси ИЛ-23/ИЛ-17 в норме и при пато-
логии?

В спокойном состоянии постоянная продукция небольшого 
количества ИЛ-23 и ИЛ-17 способствует укреплению эпите-
лиального барьера за счет синтеза дефенсинов и уменьшению 
бактериальной колонизации. При нарушении иммунного отве-
та активированные дендритные клетки начинают продуциро-
вать большое количество ИЛ-23, который стимулирует синтез 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6). ИЛ-
23 также увеличивает продукцию ИЛ-17. В воспалительном 
окружении основное действие ИЛ-17 – это запуск дополни-
тельных воспалительных каскадов за счет хемокинов, притя-
гивающих гранулоциты. Образуется замкнутый круг, что ве-
дет к развитию хронического воспаления, важнейшей черты 
ВЗК [36] (рис. 2).

Еще одним важным открытием стал тот факт, что экспрес-
сия ИЛ-23 значительно повышена в воспаленной кишке и не 
изменена в селезенке, печени и других органах, а значит, си-
стемные отрицательные эффекты блокирования ИЛ-23 долж-
ны быть минимальными [1]. Селективная роль ИЛ-23 в вос-
палении слизистой кишки делают его крайне привлекатель-
ным в качестве направленной терапии, что уже находит свое 
клиническое применение. В экспериментах на мышах пока-
зано, что моноклональные антитела против субъединицы p40 
(общей для ИЛ-23 и ИЛ-12) эффективны при воспалении в 
кишке [37]. Препарат моноклональных антител к ИЛ-12/23, 
Ustekinumab, в настоящее время проходит стадию клиниче-
ских испытаний при тяжелой и среднетяжелой формах БК у 
людей [38]. Несмотря на многообещающие результаты такой 
терапии, необходимо помнить и о возможном отрицательном 
влиянии блокады ИЛ-23, например, о возможном увеличении 
риска инфекций на поверхности слизистых.

Важным с точки зрения нового взгляда на механизмы раз-
вития ВЗК стало открытие ассоциации между повышенным 
риском развития БК и генами, связанными с аутофагией. Ау-
тофагия играет важную роль как в поддержании клеточного 
гомеостаза, так и в процессах врожденного иммунитета, осо-
бенно в защите от вирусов и внутриклеточных бактерий [39]. 
Первым таким геном стал ATG16L1, который ассоциирован 
с повышенным риском развития БК [40]. Продукт этого гена 
участвует в образовании аутофагосомы и в процессинге бак-
терий [41]. Точная роль мутаций в этом гене пока неизвестна, 
но данные экспериментов с участием S. typhimurium и эпите-
лиальных клеток тонкой кишки свидетельствуют о том, что 
при наличии мутации ATG16L1 нарушается клиренс патоге-
нов и элиминация бактерий [42]. Другим геном, связанным с 
процессом аутофагии и ассоциированным с повышенным ри-
ском развития БК, стал IRGM-ген. Его продукт участвует в 
изоляции и деградации бактерий [23]. Эти данные подчерки-
вают роль механизмов врожденного иммунитета в поддержа-
нии иммунного гомеостаза слизистой, при нарушении которо-
го возможно развитие ВЗК.

Достаточно хорошо изучена ассоциация генов OCTN1/
SLC22A4 и OCTN2/SLC22A5 с риском развития БК. Вариан-
ты C1672T (SLC22A4) и G207C (SLC22A5) увеличивают риск 
развития БК в 2–2,5 раза у гетерозигот и в 4 раза при монози-
готном состоянии [43].

Данные гены кодируют мембранные белки, функцией ко-
торых является транспорт карнитина и органических катио-
нов [44]. Карнитин участвует в транспорте длинноцепочечных 
жирных кислот в митохондрии, где происходит β-окисление. 
Таким образом, карнитин важен для продукции энергии клет-
кой. Нарушение окисления жирных кислот может приводить 
к появлению клинических и морфологических признаков ко-
лита [45]. Кроме того, другим возможным механизмом того, 

как мутации в гене OCTN1 могут провоцировать развитие за-
болевания, является вероятный повышенный захват токсиче-
ских веществ при росте активности белков-транспортеров ка-
тионов [43]. Интересно, что отмечается аддитивный эффект 
наличия гаплотипа TC OCTN и мутации в гене CARD15, при 
этом отношение шансов у носителей обеих мутаций состав-
ляет 7,3–10,5 [44]. Показано наличие взаимосвязи мутаций в 
OCTN1/OCTN2 и фенотипа заболевания. Мутации в данных 
генах ассоциированы с поражением подвздошной кишки, тол-
стой кишки и перианальной области [46].

И, наконец, еще одним интересным геном, особенно с точки 
зрения лечения ВЗК, является ген множественной лекарствен-
ной резистентности (MDR1), расположенный на длинном пле-
че 7 хромосомы. Его продуктом является P-гликопротеин, мем-
бранный белок, функционирующий как энергозависимая пом-
па, которая снижает внутриклеточную концентрацию токсинов 
и ксенобиотиков [47]. Описаны 2 варианта полиморфизма это-
го гена – C3435T и G2677T, ассоциированные с повышенным 
риском развития ВЗК [48]. Причем в некоторых популяциях 
показана связь генотипа с особенностями протекания болезни. 
Например, пациенты с НЯК – носители мутации C3435T – в 
шотландской популяции склонны к развитию панколита [49]. 
Наиболее же интересна связь данного гена с резистентностью 
к терапии глюкокортикостероидами. Повышенная экспрессия 
данного гена способствует развитию гормонорезистентности 
за счет нескольких механизмов. Во-первых, отмечается увели-
чение продукции P-гликопротеина, что приводит к снижению 
цитоплазматической концентрации глюкокортикоидов; кроме 
того, дисфункция на уровне рецепторов глюкокортикоидов и 
активация NF-kB приводит к снижению транскрипционной 
активности глюкокортикоидных рецепторов [13].

В заключение хочется отметить, что в настоящее время про-
исходит прорыв в изучении генетических маркеров ВЗК и их 
роли в развитии болезни, что расширяет знания об их патоге-
незе. Эти данные имеют широкое поле практического приме-
нения: ведется разработка и проводятся исследования новых 
(узко направленных) стратегий терапии. В будущем впол-
не возможным станет прогнозирование течения заболевания 
на основе данных о генотипе, а значит, мы сможем подобрать 
стратегию терапии и тактику ведения пациента строго инди-
видуально в зависимости от факторов, лежащих в основе раз-
вития болезни.
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