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Глава 1
Почему это случилось 
со мной? Эпидемиология, 
генетика и патофизиология 
воспалительных заболеваний 
кишечника
Ашвин Анатакришнан1

1.1. Предлагаемый ответ пациенту2

Болезнь Крона (БК)  и язвенный колит (ЯК),  объединяемые тер-
мином «воспалительные заболевания кишечника*» (ВЗК),  — 
 болезни, поражающие преимущественно толстую и тонкую 
кишку. Они характеризуются воспалением кишечника, кото-
рое в один период времени становится активным, а в другой — 
стихает (наступает ремиссия). Точная причина, по которой у 
людей развиваются эти состояния, неизвестна, однако рассма-
триваются несколько возможных причин. В кишечнике ребен-
ка во время его развития в первые 2–4 года жизни формируется 
особое сочетание бактерий. Соотношение их различно у раз-
ных людей, но выделяют несколько общих типов. Кроме того, 
выстилка кишечника содержит иммунные клетки, которые не 

1 А. Анатакришнан (A. Ananthakrishnan), M.D., M.P.H. () 
Division of Gastroenterology, Massachusetts General Hospital, 
Harvard Medical School, 165 Cambridge Street, 9th Floor, 
Boston, MA 02114, USA 
e-mail: aananthakrishnan@mgh.harvard.edu
* В англоязычной литературе термин Infl ammatory bowel disease используется 
как во множественном, так и в единственном числе. В отечественной лите-
ратуре традиционно воспалительные заболевания кишечника упоминаются 
только во множественном числе. Этот традиционный вариант преимуще-
ственно и использован при переводе книги. Здесь и далее — примеч. пер.
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должны реагировать на нормальные «хорошие» бактерии, но 
должны атаковать потенциально инвазивные организмы, та-
кие как вызывающие пищевое отравление или «плохие» бак-
терии. По не совсем ясным причинам у части людей иммунные 
клетки теряют способность распознавать нормальное сочета-
ние бактерий, свойственное данному человеку, и начинают вы-
рабатывать химические вещества — цитокины, приводящие к 
воспалению и последующему повреждению выстилки кишеч-
ника (слизистой оболочки). Мы предполагаем, что и генетика 
однозначно вносит свой вклад в этот процесс; наследствен-
ность, отягощенная по ВЗК, является одним из самых сильных 
факторов риска развития заболевания у конкретного человека. 
Однако свою роль играет и бактериальный состав кишечника; 
например, исследования демонстрируют, что сочетание бакте-
рий у больных ЯК или БК отличается от таковых у здоровых 
людей. Наконец, важное влияние оказывает и внешняя среда, 
воздействуя как на сочетание бактерий, так и на иммунный от-
вет. К неблагоприятным факторам относятся курение, диета, 
использование антибиотиков, стресс или депрессия. В США 
приблизительно 1–1,5 млн человек страдают ВЗК, так что лю-
бой житель знает хотя бы одного такого больного.

1.2. Краткий обзор литературы

1.2.1. Эпидемиология
Воспалительные заболевания кишечника,  включающие БК и 
ЯК, наиболее часто обнаруживают в Северной Америке и Ев-
ропе, но распространены они и по всему миру. В США живут 
около 1–1,5 млн, а в Европе — 2,2 млн человек с ВЗК. Заболева-
емость ЯК в Европе и Северной Америке колеблется от 0,6 до 
24,3 человека, снижаясь в Азии. Сопоставимая заболеваемость 
описана и для БК: от 0,3 до 20,2 на 100  000  человек в Север-
ной Америке. Приблизительная распространенность этих за-
болеваний в Европе достигает 505 на 100 000 человек для ЯК 
и 322 на 100  000  человек для БК. Заболеваемость и распро-
страненность этих заболеваний в Азии, по-видимому, ниже, 
однако также увеличивается. Наиболее часто заболевания 
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диаг ностируются между 20-ю и 30-ю годами, а второй пик за-
болеваемости, по некоторым данным, отмечается между 60-ю и 
70-ю годами. Заболеваемость, вероятно, одинакова у мужчин и 
женщин. Кроме того, имеются некоторые этнические различия: 
так, эти заболевания чаще встречаются у потомков евреев, но 
не распространены в других популяциях, таких как коренное 
население Канады.

1.2.2. Генетика
Генетика  организма-хозяина вносит важный вклад в патоге-
нез этих состояний [1, 2]. Приблизительно у 10–20% пациен-
тов родственники первой линии уже имеют семейный анамнез 
ВЗК, а наличие родственника первой линии с ВЗК повышает 
риск заболевания в 2–10 раз. Частота конкордантности также 
выше у монозиготных, чем у дизиготных близнецов. Первым 
открытым однонуклеотидным полиморфизмом (SNP), ассо-
циированным с БК, стал расположенный на хромосоме 6 ген 
NOD2, описанный в основополагающей работе 2001 г. С этого 
времени наше понимание генетики организма-хозяина быстро 
возросло. Недавно проведенное международное полногеном-
ное исследование генетических ассоциаций (GWAS), опубли-
кованное консорциумом Immunochip, выявило около 163 раз-
личных отдельных SNP, связанных с данными заболеваниями, 
причем значительная их часть (110  локусов), характерна для 
обеих патологий [1]. Большинство из выявленных вариаций 
встречаются с частотой от 1% и выше, но имеют незначитель-
ную величину эффекта. Расширяющееся понимание локусов 
риска позволяет предположить несколько важных патогенети-
ческих путей. К ним относятся врожденный иммунный ответ, 
аутофагия, механизмы распознавания микроорганизмов, эн-
доплазматический ретикулоцитарный стресс, функция эпите-
лиального барьера, бактериальные механизмы защиты и адап-
тивный иммунный ответ. Многие из генов, по всей видимости, 
вовлечены в распознавание кишечной микробиоты путем «уз-
навания» патоген-ассоциированных молекулярных маркеров 
(паттернов), таких как мурамилдипептид, компонента клеточ-
ной стенки бактерий. В ответ на их распознавание различными 
клетками, в том числе дендритными клетками, происходит ак-
тивация воспалительных сигналов, опосредованная ядерным 
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фактором κВ, а также и другими патогенетическими путями, 
не связанными с ядерным фактором κВ. Сигнальные пути и ло-
кусы риска оказывают существенное взаимное влияние. Хотя 
большинство вариаций способствуют увеличению риска не-
которых вариаций рецепторов, вовлеченных в адаптивный 
иммунный ответ, рецептор к интерлейкину-23, а также неко-
торые редкие вариации в другом гене — CARD9, во-видимому, 
предотвращают развитие БК. Кроме того, имеется значитель-
ный «перехлест» локусов риска между БК и ЯК, другими ауто-
иммунными заболеваниями, например псориазом и целиаки-
ей, инфекционными заболеваниями, такими как туберкулез и 
лепра, а также иммунодефицитными состояниями.

1.2.3. Микробиом
Кишечный  микробиом играет важную роль в развитии как 
БК, так и ЯК. У пациентов с ВЗК обнаруживается мень-
шее разнообразие кишечной флоры. Кроме этого, у них, по-
видимому, утрачиваются некоторые анаэробные бактерии, 
такие как Bacteroidetes и Firmicutes, но увеличивается содержа-
ние Proteobacteriaceae, Actinobacteria и видов, относящихся к 
Enterobacteriaceae. Однако некоторые виды бактерий, вероят-
но, оказывают влияние, защищающее от воспаления. К при-
меру, Faecalibacterium prausnitzii реже встречаются у пациентов 
с ВЗК, а риск рецидива БК после илеоцекальной резекции по-
вышается, если у пациента снижено содержание F.  prausnitzii 
перед операцией.

1.2.4. Окружающая среда
Различные факторы  внешней среды играют важную роль в раз-
витии данных заболеваний [3, 4]. Наиболее рано и полно было 
описано влияние курения. Курение сигарет удваивает риск БК 
у активного курильщика, а у бывшего курильщика риск не-
сколько снижается, но остается повышенным в течение 10 лет 
или более после отказа от курения. В противоположность 
этому активное курение обладает протективным эффектом в 
отношении ЯК: у курильщика риск заболевания оказывается 
даже ниже, чем у никогда не курившего человека. В то же вре-
мя курение в прошлом ассоциировано с существенным, поч-
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ти двукратным увеличением риска ЯК. Механизм столь раз-
личных эффектов неясен. На уже развившиеся заболевания 
курение влияет сходным образом, при этом активное курение 
связано с более агрессивным течением БК, включая большую 
потребность в усилении терапии, большую частоту операций и 
госпитализаций, а также частоту послеоперационных рециди-
вов. Ранняя аппендэктомия в возрасте до 20 лет ассоциирована 
с пониженным риском ЯК.

В последнее десятилетие выявлены некоторые дополни-
тельные факторы риска. Применение антибиотиков, особенно 
в раннем возрасте, по-видимому, способствует увеличению 
риска ВЗК, даже если препараты назначались во взрослом воз-
расте. ВЗК чаще встречается в высоких широтах и северных 
регионах государств, позволяя предположить, что понижен-
ное воздействие ультрафиолета и низкий уровень витамина D 
могут влиять на риск заболевания. Эта закономерность была 
продемонстрирована в крупных когортных исследованиях, в 
ходе которых низкий уровень витамина D еще до установления 
диагноза оказался связан с повышенным риском, в частности, 
БК. Исследования также позволили связать низкий уровень 
витамина D у пациентов с ВЗК с повышенной активностью за-
болевания и потребности в хирургическом лечении и госпита-
лизациях; нормализация уровня витамина D может уменьшить 
риск и предотвратить обострения. Стресс, депрессия и сон 
также оказывают важное влияние на иммунную систему. Ис-
следования указывают на возможную связь между депрессией, 
стрессом, адаптацией к стрессу и нарушениями сна с повышен-
ным риском обострения заболевания. Симптомы стресса еще 
до установления диагноза также, по-видимому, увеличивают 
индивидуальный риск. Повреждающие эпителиальный барьер 
препараты, такие как нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), могут также повысить риск этих заболева-
ний. Наконец, значительного внимания заслуживает объясни-
мая с точки зрения биологии роль питания в развитии и БК, и 
ЯК. Употребление продуктов, богатых волокнами, особенно из 
фруктов и овощей, способствует уменьшению риска развития 
БК как в детском, так и во взрослом возрасте. Высокобелко-
вый рацион или диета с повышенным содержанием высокона-
сыщенных жиров в различной степени способствуют ЯК, в то 
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время как диета с высоким содержанием n-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот, по-видимому, уменьшают риск ЯК. Влия-
ние рациона на развившееся заболевание и его роль в качестве 
триггера обострений остаются неясной.
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