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Abstract
Inflammatory bowel diseases, including ulcerative colitis and Crohn’s 

disease, remain an urgent problem of clinical gastroenterology. Although the 
etiology of both diseases is still unknown, in recent years progress has been 
made in studying of pathogenesis of inflammatory processes in patients with 
inflammatory bowel diseases. In particular, recent data from the foreign literature 
on the immune dysregulation demonstrate the important roles of novel IL-1 
family and the IL-6 family in the inflammatory bowel diseases development, 
which can determine their diagnostic value and the personalized therapeutic 
strategy in such patients in the future.
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ТҰЖЫРЫМДАМА
Клиникалық гастроэнтерологияның өзекті мәселесі - ішек қабыну ауруларын қоса алғанда, ішектің колиті және Крон ауруы. Екі аурудың 

этиологиясы әлі белгісіз болса да, соңғы жылдары ішек қабыну аурулары бар науқастарда қабыну процестерінің күрделі патогенетикалық 
механизмдерін зерттеуде елеулі прогресске қол жеткізілді. Атап айтқанда, иммундық реттеулер туралы шетелдік әдебиеттердегі соңғы 
деректер ИЛ-1 отбасының цитокиндері мен IL-6 отбасының диагностикалық құндылығын анықтауға мүмкіндік беретін, сонымен қатар 
келешекте IКА бар науқастарда дараланған терапевтік тәсілдің дамуына ықпал ететін IКА даму механизмдерінде маңызды рөлін көрсетеді.

Негізгі сөздер: ішек қабыну ауруы, Крон ауруы, цитокин профилі, ісік некрозының факторы, интерлейкиндер 
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РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания кишечника, к которым относятся язвенный колит и болезнь Крона, остаются актуальной проблемой кли-

нической гастроэнтерологии. Хотя этиология обоих заболеваний до сих пор неизвестна, в последние годы был достигнут значительный про-
гресс в изучении сложных патогенетических механизмов воспалительных процессов у пациентов с этой патологией. В частности, последние 
данные зарубежной литературы об иммунной дисрегуляции свидетельствуют о важной роли новых цитокинов семейства IL-1 и семейства 
IL-6 в механизмах развития воспалительных заболеваний кишечника, что может определить их диагностическую ценность, а также в буду-
щем содействовать разработке персонифицированного терапевтического подхода у данных пациентов.
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15
Journal of Clinical Medicine of Kazakhstan: Volume 1, Number 47, Issue 2018

Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к 

которым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК), остаются актуальной проблемой клинической 
гастроэнтерологии. Показатели заболеваемости и 
распространенности ВЗК заметно возросли во второй 
половине двадцатого века, а с начала XXI века ВЗК считаются 
одними из наиболее часто встречающихся патологий 
желудочно-кишечных тракта [1]. Распространенность 
ВЗК по данным различных авторов варьирует в широких 
пределах. В среднем ежегодно диагностируют от 7 до 15 
новых случаев на 100 000 населения в год [2]. По данным E. 
Szigethy et al. в Северной Америке эти показатели колеблются 
между 3,1 и 14,6 на 100 000 человек для болезни Крона и от 
2,2 до 14,3 100 000 для ЯК соответственно [3]. Актуальность 
ВЗК подчеркивает тот факт, что данная патология 
манифестирует в возрасте 20-30 лет, характеризуется 
прогрессирующим рецидивирующим течением, развитием 
тяжелых осложнений, непредсказуемостью результатов 
лечения, тем самым ухудшая прогноз заболевания и качество 
жизни людей молодого трудоспособного возраста [2, 4].

Хотя этиология обоих заболеваний до сих пор 
неизвестна, в последние годы был достигнут значительный 
прогресс в изучении сложных патогенетических механизмов 
воспалительных процессов у пациентов с ВЗК. Исследования 
показали, что патогенез ВЗК связан с генетической 
предрасположенностью, кишечной микробиотой, факторами 
окружающей среды и иммунологическими нарушениями 
[1, 2, 5, 6]. Иммунологическая дисрегуляция при ВЗК 
характеризуется эпителиальным повреждением, усилением 
воспаления, вызванное кишечной флорой и возрастающим 
количеством клеток, проникающих в собственную 
пластинку слизистой оболочки, включая Т-клетки, 
В-клетки, макрофаги, дендритные клетки и нейтрофилы; а 
также неспособностью иммунной системы контролировать 
воспалительный ответ [1, 2, 7, 8]. Большое количество 
медиаторов активно секретируется в собственной пластинке 
слизистой оболочки толстой кишки, включая цитокины с 
провоспалительной активностью: ФНО-α (фактор некроза 
опухоли), ИФН-γ (инферферон), ИЛ-6 (интерлейкин), ИЛ-
12, ИЛ-21, ИЛ-23, ИЛ-17 и т. д.; и противовоспалительные 
цитокины: ИЛ-10, ТФР-β (трансформирующий фактор 
роста), ИЛ-35 и т. д. [6, 7]. БК обычно рассматривают 
как состояние, при котором наблюдается дисрегуляция 
популяций Th1-клеток и Th17-клеток с повышенным 
образованием ИЛ-12, ИЛ-23, ИФН-γ и ИЛ-17, тогда как 
ЯК характеризуется дисбалансом популяций Th2- и Th9-
клеток и соответственно цитокинов ИЛ-13, ИЛ-5 и ИЛ-9 [7]. 
Значение цитокинов в инициировании и развитии процессов 
клеточного и тканевого повреждения была широко изучена, 
что определило их ключевую роль в патогенезе ВЗК и, 
следовательно, необходимость рассмотрения их в качестве 
потенциальной терапевтической мишени [1, 6, 8, 9]. 
Вместе с тем до сих пор остаются открытыми ряд вопросов 
о цитокиновых профилях при различной активности 
воспалительного процесса у пациентов с ЯК и БК. 

Среди провоспалительных цитокинов одним из 
наиболее активных является ФНО-α [10]. Суперсемейство 
белка ФНО состоит из 18 белков типа 2, которые существуют 
либо в мембраносвязанных, либо в растворимых формах 
[11, 12]. Рецепторы для этих лигандов представляют собой 
трансмембранные белки 1-го типа. Связывание ФНО-
подобных лигандов с их рецепторами действует как триггер 

внутриклеточных путей, которые ответственны за процессы 
пролиферации, дифференцировки и выживания [11, 13, 
14]. Большинство членов суперсемейства ФНО/ФНО-
рецептора экспрессируются на иммунных клетках и играют 
критическую роль в иммунном ответе, включая защиту 
от микроорганизмов, воспаление, клеточный апоптоз и 
развитие клеток иммунной системы [11-14]. ФНО-α является 
основным цитокином в патогенезе ВЗК. Он оказывает 
плейотропное действие посредством экспрессии молекул 
адгезии, пролиферации фибробластов, прокоагулянтов, 
инициирует цитотоксические, апоптотические процессы 
[12, 15]. Данный мембранный белок обладает способностью 
увеличивать продукцию ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-33, и модулировать 
экспрессию рецепторов ST2 в эпителиальных клетках [12, 
16]. ФНО-α при ВЗК синтезируется клетками врожденного 
иммунитета - макрофагами или моноцитами, а также 
дифференцированными Th1-клетками [17]. Неоднократно 
была доказана прямая корреляция между уровнем ФНО-α 
в сыворотке и клинической активностью ЯК и БК [12]. Его 
роль в воспалении толстой кишки легла в основу разработки 
биологической терапии для пациентов с ВЗК, а именно 
ингибиторов ФНО-α, блокирующих провоспалительный 
цитокин ФНО-α. ФНО-подобный фактор (TL1A), другой 
недавно обнаруженный член семейства ФНО, стимулирует 
секрецию ИФН-γ путем связывания с рецептором смерти-3 
(DR3). DR3 экспрессируется большим процентом клеток в 
биоптатах слизистой оболочки больных ЯК и БК, кроме того 
при активности заболевания у пациентов с ВЗК наблюдается 
увеличение уровня ИФН-γ [18]. Хотя TL1A, по-видимому, 
участвует в апоптозе интестинальных эпителиальных клеток 
при ВЗК [17], конкретная роль этого белка в патогенезе ЯК 
остается до конца неизученной. 

Среди огромного числа цитокиновых молекул с 
различными действиями выделяют отдельные медиаторы, 
их группы или семейства. Так, ряд цитокинов объединены 
в семейство ИЛ-1 в зависимости от таких свойств и 
характеристик, как: функциональная специфичность, 
гомология аминокислотных последовательностей, 
третичность белковой структуры, пространственная 
конфигурация, расположение гена и рецепторное 
взаимодействие [19, 20]. Семейство ИЛ-1 включает 
в себя семь агонистических цитокинов: ИЛ-1α, ИЛ 
-1β, ИЛ-18, ИЛ-33, ИЛ-36α, ИЛ-36β и ИЛ-36γ; три 
антагониста рецептора: ИЛ-1Rα, ИЛ-36Rα, ИЛ-38; и один 
противовоспалительный цитокин - ИЛ-37. Члены семейства 
рецепторов ИЛ-1 включают 10 молекул (от ИЛ-1R1 до 
ИЛ-1R10) [1, 21]. При связывании цитокинов рецепторы 
ИЛ-1 гетеродимеризуются, что приводит к высвобождению 
внутриклеточных сигнальных молекул, включая MyD88, 
IRAK и TRAF6, затем к активации транскрипционных 
факторов NF-κB, p38, JNK и/или MAPK, это в свою 
очередь ведет к транскрипции генов-мишеней ИЛ-6, ИЛ-
5, ИЛ-4, ИЛ-8, MCP-1, и СОХ-2 [22]. Цитокины семейства 
IL-1 продуцируются клетками врожденного иммунитета. 
Кроме того, члены семейства IL-1 играют важную роль в 
дифференциации и функционировании поляризованных 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета. В последних 
обзорах зарубежных публикаций приведены данные о роли 
новых цитокинов в патогенезе ВЗК, среди которых особый 
интерес представляют IL-33, IL-36 и IL-37 [1, 21].

IL-6, IL-11, IL-31, ингибирующий фактор лейкемии (LIF), 
онкостатин M (OSM), кардиотрофин-1 (CT-1), цилиарный 
нейротрофический фактор (CNTF) и кардиотрофин-
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подобный цитокин (CLC) принадлежат к семейству IL-6. 
IL-6 представляет собой иммунорегуляторный цитокин. 
Имеется два вида специфического рецептора ИЛ-6: 
связанный с мембраной клеток (IL-6R) и растворимый, 
свободно циркулирующий в крови (sIL-6R), которые 
активируются при присоединении ИЛ-6.  Связывание sIL-
6R с ИЛ-6 приводит к образованию комплекса, который 
обладает способностью также связываться со специфической 
рецепторной субъединицей gp130 и индуцировать передачу 
ИЛ-6-зависимого активационного сигнала в клетках, 
неэкспрессирующих IL-6R. Данный механизм называется 
транс-сигнализацией. Это приводят к активации JAK (Janus 
family tyrosine kinase) тирозинкиназы (JAK1, JAK2 и Tyk2) 
[23, 24, 25], в свою очередь вызывающей рекрутирование 
и фосфорилирование латентных факторов транскрипции 
STAT1 (signal transducers and activators of transcription 
1) и STAT3, регулирующих синтез широкого спектра 
«провоспалительных» медиаторов. Передача сигналов 
IL-6 посредством факторов транскрипции (STAT3) играет 

важную роль в патогенезе ЯК, и более того, в канцерогенезе 
колоректального рака, ассоциированного с ЯК [12, 26, 27]. 
Также было обнаружено, что уровни sIL-6R значительно 
повышены у пациентов с активным ЯК и БК. Исходя из 
этих данных, блокирование сигнализации ИЛ-6/STAT3 и 
использование антител против IL-6R рассматриваются в 
настоящее время как многообещающие терапевтические 
стратегии в недалекой перспективе [12]. 

Таким образом, открытие и изучение новых 
противовоспалительных цитокинов (например, ИЛ-36 и 
ИЛ-37) и новых цитокиновых мишеней (например, ИЛ-6/
STAT3) позволят определить их диагностическую ценность в 
качестве биомаркеров активности воспалительного процесса 
и разработать персонифицированный терапевтический 
подход, обеспечивая тем самым прогнозируемое лечение у 
пациентов с ВЗК.
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