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Резюме

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) представляют собой одну из наиболее сложных и значимых проблем 
современной гастроэнтерологии. Неуклонный рост заболеваемости, сложные патогенетические механизмы развития, 
наличие тяжелых внекишечных проявлений и осложнений делают эту проблем социально значимой.

В статье представлены современные взгляды на некоторые аспекты патогенеза ВЗК. В настоящее время ключевы-
ми звеньями в развитии и прогрессировании ВЗК, а также в формирование ассоциированных сердечно- сосудистых 
заболеваний (АССЗ) являются состояние кишечной микробиоты и уровень эндотоксемии. Определена роль N-оксида 
триметиламина ТМАО, как фактора раннего развития атеросклероза, у пациентов с ВЗК.
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Summary

Infl ammatory bowel diseases (IBD) are one of the most complex and signifi cant problems of modern gastroenterology.
The steady increase in morbidity, complex pathogenetic mechanisms of development, the presence of severe extra- intestinal 

manifestations and complications make this problem socially signifi cant. The article presents modern views on some aspects 
of the pathogenesis of IBD. Currently, the key links in the development and progression of IBD, as well as the development of 
associated cardiovascular diseases are the state of the intestinal microbiota and the level of endotoxemia. The role of trime-
thylamine N-oxide as a factor in the early development of atherosclerosis in patients with IBD was determined.

Keywords: infl ammatory bowel diseases (IBD), ulcerative colitis (UC), Crohn’s disease (CD), microbiota, endotoxin, trimethyl-
amine N-oxide, cardiovascular diseases
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым относятся язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК), представляют собой хрониче-
ское воспаление желудочно- кишечного тракта 
[1]. ВЗК – это социально значимые заболевания, 
возникающие, нередко, в раннем возрасте и харак-
теризующиеся высокой частотой инвалидизации 
и летальных исходов. Начиная со второй половины 
20 века, заболеваемость ЯК и БК неуклонно растет. 
На сегодняшний день ВЗК отнесены к одним из 
наиболее распространенных болезней желудочно- 
кишечного тракта в индустриально развитых стра-
нах [2]. Так, самая высокая встречаемость отмечена 
в Северной Америке, и составляет для ЯК 249 на 
100 тыс. населения, для БК 319 на 100 тыс. населения, 
и в странах Европы (ЯК 505 на 100 тыс. населе-
ния, БК 322 на 100 тыс. населения). При этом число 
впервые диагностированных случаев ЯК в Европе 
составляет 24,3 на 100 тыс. населения, а БК – 12,7 [3].

Начиная с 1990-х годов, отмечен рост заболевае-
мости ВЗК в развивающихся индустриальных стра-
нах Азии, Африки, Южной Америки и России [2,4]. 
Заболеваемость в России для ЯК составляет 4,1 на 
100 тысяч населения, а для БК – 0,8 на 100 тысяч на-
селения. Ежегодный прирост составляет 5–20 слу-
чаев на 100 тысяч населения. Так согласно данным 
Министерства Здравоохранения РФ прирост ЯК 
с 2012 по 2015 годы составил 31,7%, а БК – 20,4% [5].

Для БК характерно поражение любого отдела 
ЖКТ, однако чаще в процесс вовлекаются терми-
нальный отдел подвздошной кишки, слепая кишка, 
прианальная область и толстый кишечник. При ЯК, 
напротив, преимущественно поражается прямая 
кишка и может непрерывно вовлекаться в процесс 
вся толстая кишка. Особенность патологическо-
го процесса при БК, а именно, трансмуральный 
характер воспаления, с вовлечением всех слоев 
кишечной стенки, характеризуется высокой ча-
стотой осложнений заболевания, тогда как при ЯК 
воспаление ограничено лишь слизистой оболочкой 
толстой кишки [6].

В последние годы достигнут значительный про-
гресс в изучении патогенеза ВЗК. Многочисленными 
исследованиями доказана связь заболеваний с гене-
тическими факторами, состоянием кишечной ми-
кробиоты, факторами окружающей среды, а также 
с особенностями иммунологического ответа орга-
низма [7]. Большое значение отводится генетической 
теории возникновения ВЗК. В подтверждение этого 
исследователями было выявлено около 240 локусов, 
ответственных за возникновение ЯК и БК, более 30 
из них являются общими для обоих заболеваний 
[8]. Предполагается, что ВЗК являются многофак-
торными заболеваниями и обусловлены усиленным 
иммунным ответом организма на микробиом ки-
шечника у генетически предрасположенных лиц [9].
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Немаловажная роль в развитии ЯК и БК отво-
дится состоянию кишечной микробиоты. В ки-
шечнике содержится около 5000 различных видов 
микроорганизмов, основными представителями 
являются Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria 
и Actinobacteria. Генетический материал бакте-
рий в 100 раз превышает геном человека [10]. При 
ВЗК наблюдается «болезнезависимая» потеря ми-
кробного разнообразия кишечной микрофлоры. 
Известно, что микробиома кишечника регулирует 
иммунный ответ. В исследовании in vivo на мышах 
было показано, что особи «свободные от микробов» 
имеют незрелую лимфоидную ткань, сниженное 
количество СD4+ Т-лимфоцитов и иммуноглобу-
линов [11].

Генетически обусловленная повышенная прони-
цаемость кишечного барьера создает возможность 
для проникновения микробов и их метаболитов, 
запуску иммунных механизмов и воспалительно-
го ответа [6]. Все больше данных свидетельству-
ют о том, что проницаемость кишечника может 
иметь решающее значение, а некоторые авторы 
даже рассматривали ВЗК как нарушение кишечного 
барьера [12, 13]. Однако вопрос о том, является ли 
нарушение слизистого барьера следствием вос-
палительной реакции или первичным дефектом, 
вызывающим воспаление слизистой оболочки, до 
сих пор остается спорным. Некоторые исследова-
ния предполагают, что изменение проницаемости 
кишечника может быть ранним патогенетическим 
признаком, особенно у пациентов с БК. Прежде 
всего, речь идет о повышенной парацеллюлярной 
проницаемости, которая была установлена не толь-
ко у пациентов в активной стадии заболевания, 
а также у лиц, находящихся в ремиссии и корре-
лировала с выраженностью кишечных симптомов 
даже при отсутствии эндоскопической активности 
[15]. Кроме того, исследование in vivo биоптатов 
толстой кишки, взятых у пациентов с БК, проде-
монстрировало равномерное увеличение трансэ-
пителиальной проводимости, несмотря на наличие 
минимальных эрозивных повреждений слизистой 
оболочки кишки [16]. Наконец, исследования ки-
шечной проницаемости на животных моделях с БК, 
подтвердили, что повышенная проницаемость мо-
жет быть обнаружена до начала воспаления слизи-
стой оболочки [14].

Предполагается, что гены, участвующие в гоме-
остазе кишечного барьера, определяют и воспри-
имчивость к ВЗК [6]. При БК генетическая пред-
расположенность дополнительно подтверждается 
наблюдениями, в которых установлена измененная 
проницаемость тонкой кишки у 40% родствен-
ников, первой степени родства, пациентов с БК, 
перечисленные изменения связаны с мутациями 
в гене NOD2/CARD15 [17, 18]. Доказано, что ген 
NOD2/CARD15, участвует в распознавании бакте-
рий, модулирует как врожденные, так и адаптив-
ные иммунные реакции и является основным 
локусом восприимчивости к развитию БК [15]. 
У трети пациентов с БК имеется связь заболева-
ния с мутацией в нуклеотид- связывающем доме-
не олигомеризации 2 (NOD2) [19]. Так, пациенты, 
имеющие мутации в гене NOD2, склонны к более 
тяжелому течению заболевания с выраженным 

воспалительным ответом. Рецептор NOD2 игра-
ет ключевую роль в распознавании микробных 
агентов путем определения пептидогликанов (му-
рамилдипептидом – MDP) клеточных мембран 
граммотрицательных и граммположительных 
бактерий [20].

С другой стороны, в ряде клинических иссле-
дований не обнаружили корреляции между из-
менениями проницаемости кишечного барьера 
и генетическими полиморфизмами. Однако, следу-
ет отметить, что приведенные исследования в ос-
новном касались спорадических случаев БК. Также 
известно, что кишечная проницаемость может 
изменяться под действие факторов окружающей 
среды, характера питания и эти критерии не были 
учтены в проведенных исследованиях. Более того, 
исследование D. Kevans et al. подчеркнуло важ-
ность возраста и статуса курения, а не генотипа 
у родственников [21].

Таким образом, кишечная микробиота изменя-
ется при ВЗК, особенно в ее относительном составе 
и разнообразии. Это может быть следствием хрони-
ческого воспаления слизистой оболочки и под вли-
янием генотипа хозяина, особенно если речь идет 
о БК, а генотип NOD2/CARD15, как было показано 
выше, влияет на состав кишечной микробиоты 
у человека [22]. Дисбиоз кишечника, который имеет 
место у пациентов с ВЗК, может еще больше усугу-
бить дисфункцию проницаемости путем потери 
симбиотических отношений между микробиотой 
и целостностью слизистого барьера [23].

Слизистая оболочка кишечника – это первая 
линия защиты или своеобразный химический ба-
рьер, состоящий из пищеварительных выделений, 
иммунных молекул, антимикробных пептидов 
и цитокинов. Этот слой имеет решающее значе-
ние для ограничения контакта между кишеч-
ным микробиомом и эпителиальными клетка-
ми. Энтероэндокринные клетки, секретирующие 
желудочно- кишечные гормоны, важны для гор-
мональной регуляции, а клетки Панета, которые 
находятся в основании крипт тонкой кишки, – для 
иммунологической функции, секретируя антими-
кробные пептиды, способствующие исключению 
бактерий с поверхности эпителия. Другие компо-
ненты кишечного эпителия, такие как секреторный 
иммуноглобулин А (IgA) и кишечные фагоциты 
или М-клетки, играют ключевую роль в регуля-
ции иммунного ответа, а именно в доставке ан-
тигенов к иммунным клеткам. Иммунные клетки, 
включая Т-клетки, В-клетки, дендритные клетки 
и макрофаги, помогают поддерживать гомеостаз 
кишечника [24].

Иммунный ответ при ВЗК представляет собой 
сложный процесс и сопровождается повышен-
ной секрецией провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли- альфа (TNF-α) 
и интерферон- гамма (IFNγ), которые вызывают 
увеличение проницаемости плотного эпители-
ального соединения, поскольку TNF-α активирует 
фактор транскрипции NF-kB, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, и снижает 
уровень белка ZO-1 (основной белок межклеточ-
ного контакта). IFNγ, также, вызывает снижение 
ZO-1, подавляя барьерную функцию плотного 
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соединения [25]. Стимуляция TNF-α сигнального 
пути трансдукции NF-kB регулирует киназу легкой 
цепи миозина (MLCK), а повышение уровня MLCK 
приводит к увеличению проницаемости плотных 
соединений. Это позволяет эндотоксинам (липопо-
лисахаридам–ЛПС) просачиваться в кровоток, что 
приводит к низкодифференцированному воспале-
нию, включая стеатоз и инсулинорезистентность. 
Поскольку ЛПС могут взаимодействовать с иммун-
ными клетками и адипоцитами, это приводит к по-
тенциально хроническому системному воспалению.

В последнее время накапливаются данные, сви-
детельствующие о том, что многочисленные ме-
таболиты кишечной микробиоты и эндотоксины 
вносят вклад в развитие и прогрессирование ЯК 
и БК, а также в формирование ассоциированных 
сердечно- сосудистых заболеваний. Эндотоксины – 
это комплексы, состоящие из ЛПС, которые образу-
ют основной компонент внешней стенки грамотри-
цательных бактерий, в то время как экзотоксины 
определяются как токсины, которые активно секре-
тируются бактериями с сохраненным липидным 
«эндотоксическим» компонентом [26]. ЛПС состоит 
из трех частей [27]:
• липид А (жирная кислота и гидрофобный хвост);
• внутреннее и внешнее ядро (олигосахарид, со-

держащий остатки сахара), делится на;
• боковая цепь О (повторяющиеся остатки сахара).

ЛПС является мощным активатором вос-
палительного ответа и  ключевым патоген- 
ассоциированным молекулярным паттерном 
у грамотрицательных бактерий. Даже небольшого 
количества ЛПС, присутствующего в крови из-за 
бактериальной флоры, достаточно для того, чтобы 
вызвать воспалительный ответ через взаимодей-
ствие с Toll-подобными рецепторами (TLR) [28]. 
Следовательно, ЛПС отвечает за патофизиологи-
ческие симптомы, характерные для инфекции. 
Способность ЛПС вызывать высвобождение ци-
токинов из макрофагов и клеток Купфера в печени 
зависит от типа липидного компонента в структуре 
ЛПС. TLR-это однодоменные трансмембранные 
рецепторы, связанные с плазмой, которые отно-
сятся к семейству рецепторов распознавания об-
разов (PRRs – pattern recognition receptors), а также 
к NOD-подобным рецепторам (NLRs). Они являют-
ся важными рецепторами врожденной иммунной 
системы, так как способны обнаруживать наличие 
микробных инфекций [29]. TLR экспрессируют-
ся иммунными клетками, а именно макрофага-
ми, дендритными и некоторыми неиммунными 
клетками, распознающими различные стимулы, 
включая молекулярные компоненты (мотивы) ми-
кробов, известные как патоген- ассоциированный 
молекулярный паттерн (PAMP). PAMP, полу-
ченные из различных микробов, таких как ЛПС, 
липопептиды, вирусная двухцепочечная РНК, 
бактериальная ДНК или из поврежденных кле-
ток, такие как, например, белки теплового шока, 
инициируют и стимулируют иммунный ответ 
[30]. Каждый TLR распознает специфические ми-
кробные компоненты, и при распознавании PAMP 
TLR запускает провоспалительный сигнальный 
путь через специфические адапторные молекулы 

и активирует транскрипционные ядерные (NF-kB) 
и интерферон- регуляторные факторы, приводя-
щие к иммунному ответу путем продуцирования 
воспалительных цитокинов, интерферона I типа 
и других медиаторов воспаления. В нормальных 
условиях, для устранения инфекции необходимы 
провоспалительные цитокины и активация ми-
кробицидных реакций, однако гиперактивация 
PRRs может вызвать системные воспалительные 
реакции [31].

На поверхности клетки первым белком, уча-
ствующим в распознавании ЛПС, является ЛПС-
связывающий протеин (ЛСБ). ЛСБ присутствует 
в кровотоке в виде растворимого белка или белка 
плазматической мембраны, он распознает и обра-
зует комплекс с липидом, входящим в состав ЛПС 
в плазме, позволяя ЛПС «стыковаться» с рецеп-
торным комплексом ЛПС, что приводит к образо-
ванию комплекса ЛПС-ЛСБ. ЛСБ позволяет ЛПС 
взаимодействовать с CD14 на поверхности клетки, 
связывает ЛСБ и переносит комплекс ЛПС-ЛСБ 
к ко-рецептору TLR4 [26]. Таким образом, ЛСБ 
обеспечивает первый этап в процессе формирова-
ния иммунного ответа, приводит к активации ма-
крофагов, которые, в свою очередь, ответственны 
за синтез провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин 1, интерлейкин 2, интерлейкин 
6, интерлейкин 8 и TNF-α. Таким образом ЛПС 
оказывают значительное влияние на сигнальные 
механизмы, повышая кишечную проницаемость 
и запуская патологическую воспалительную ре-
акцию.

В последние годы особое внимание ученых при-
влекла роль N-оксида триметиламина (TMAO) 
в развитии и прогрессировании ВЗК, а также в раз-
витии сердечно- сосудистых осложнений. TMAO 
представляет собой четвертичное аминное сое-
динение с формулой (CH3)3NO и молекулярной 
массой 75,1 Да. Это бесцветное, не имеющее запаха 
твердое вещество, растворимое в воде и обычно 
находящееся в форме дигидрата. Триметиламин 
(ТМА) – предшественник ТМАО вырабатывается 
анаэробными бактериями желудочно- кишечного 
тракта путем переваривания пищевого фосфати-
дилхолина и карнитина в процессе совместного 
метаболизма микроорганизмов и хозяина. В ки-
шечнике ТМА метаболизируется микробиотой из 
холина и L-карнитина, затем переносится в печень 
и окисляется флавинсодержащей монооксигеназой 
3 (FMO3) с образованием TMAO [32].

В организме ТМАО выполняет множество важ-
ных физиологических и биохимических функций, 
стабилизируя структуры белка, а также регулируя 
осмотическую устойчивость к ионной нестабиль-
ности и к давлению воды [33].

Известно, что на биосинтез ТМАО влияют 
следующие факторы. Первый – это состав пищи. 
Существуют доказательства того, что потенци-
альными источниками ТМАО являются хо-
лин и L-карнитин из ежедневного рациона [32]. 
Пищевые источники, включая красное мясо, рыбу, 
птицу и яйца, богаты холином [34]. Исследования 
показывают, что высокий уровень пищевого фос-
фатидилхолина приводит к повышению концен-
трации ТМАО в плазме крови мышей и человека 
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[35]. Вторым фактором, влияющим на биосинтез 
ТМАО, является микробная активность кишечни-
ка. Доказано, что ТМАО является ко-метаболитом 
кишечной микробиоты и хозяина. Поступающие 
с пищей холин и L-карнитин метаболизируется 
кишечной микробиотой в ТМА в кишечнике [36]. 
В ряде исследований подтверждена незаменимая 
роль кишечной микробиоты в биосинтезе ТМАО. 
Данные исследования показывают, что мыши без 
микробов (гнотобиоты) не могут производить 
ТМА, а лечение антибактериальными препара-
тами мышей, имеющих изначально нормальную 
микрофлору, может уменьшить образование ТМА 
в результате гибели кишечных бактерий. Кроме 
того, трансплантация холин- превращающих бак-
терий гнотобиотическим мышам может увеличить 
выработку ТМА и снизить концентрацию холина 
в сыворотке крови [37]. Также, были идентифи-
цированы восемь различных штаммов бакте-
рий, участвующих в образовании ТМА, включая 
Anaerococcus hydrogenalis, Clostridium asparagi-
forme, Clostridium hathewayi, Clostridium sporogenes, 
Edwardsiella tarda, Escherichia fergusonii, Proteus 
penneri и Providencia rettgeri [38]. В исследовании 
2018 года Jin Geng et al. установили, что связанные 
с ВЗК изменения в микробиоме кишечника могут 
привести к специфическим для заболевания изме-
нениям концентрации ТМАО в плазме крови. С ис-
пользованием метода жидкостной хроматографии- 
тандемной масс-спектрометрия, учеными были 
исследованы уровни ТМАО, холина и карнитина 
в плазме крови у 479 испытуемых, из них 373 кон-
трольные и 106 ВЗК. Было отмечено, что в группе 
ВЗК наблюдалось снижение уровня ТМАО по срав-
нению с контрольной группой. Кроме того, было 
установлено, что концентрация ТМАО зависела от 
тяжести атаки ЯК. Авторы пришли к выводу о том, 
что ТМАО может использоваться в качестве био-
маркера для диагностики ВЗК, а также для оценки 
активности заболевания у пациентов с ЯК [39].

Многими учеными TMAO назван новым факто-
ром риска развития сердечно- сосудистых заболе-
ваний. В настоящее время имеются убедительные 
доказательства, свидетельствующие о прямой 
связи между ТМАО и патогенезом атеросклероза. 
Кроме того, большое внимание привлекли меха-
низмы запуска атерослероза при высоком уровне 
ТМАО.В эксперименте Yarong Liuи Min Dai in vivo 
и in vitro был продемонстрирован атерогенный 
эффект ТМАО. Мышей кормили высокожирной 
диетой и давали воду с ТМАО в течение 8 недель. 
Для оценки атерогенного эффекта ТМАО in vivo 
использовали гистологический и иммуногистоло-
гический анализы. Было установлено, что ТMAO 
значительно способствовал прогрессированию 
бляшек у мышей получавших высокожирную диету 
в течение 8 недель. Кроме того, при поражении бля-
шек ТМАО усиливал активацию макрофагов, экс-
прессию CD36 и провоспалительных цитокинов. 
In vitro TMAO увеличивал миграцию макрофагов 
и экспрессию TNF-α, IL-6 и ICAM1 [40, 41].

Другое исследование показало, что ТМАО мо-
жет вызывать развитие атеросклероза через из-
быточное накопление холестерина и образование 
пенистых клеток путем повышения уровня мРНК 

кластера дифференцировки 36 (CD36) и рецептора- 
поглотителя А1 (SR-А1) [34]. Zhu et al. подтвердили, 
что прямое воздействие ТМАО на тромбоциты 
может усиливать активацию тромбоцитов за счет 
увеличения высвобождения Са2+ из внутрикле-
точных хранилищ. Кроме того, ученые доказали, 
что ТМАО оказывает влияние на воспалительное 
повреждение эндотелия. Что было подтверждено 
как в исследованиях in vivo, так и в исследованиях 
in vitro [37].

Исследование Chen et al. продемонстрирова-
ло, что в процессе старения повышается уровень 
циркулирующего ТМАО, который может инду-
цировать высвобождение воспалительных цито-
кинов: TNF-α, интерлейкин-1β и интерлейкин –10, 
способствующих развитию различных сердечно- 
сосудистых событий, а том числе и атеросклероза 
[42].

Оказывая проатерогенное действие, ТМАО воз-
действует на традиционные факторы риска ате-
росклероза, и ассоциируется с высоким риском 
сердечнососудистых событий. [42]. В исследова-
нии, включающем 4007 участников, были отме-
чены повышенные концентрации ТМАО в плазме 
крови и определена связь с высоким риском ос-
новных неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий в течение 3-х летнего наблюдения [35]. 
В поперечном исследовании 227 пациентов более 
высокие уровни ТМАО в сыворотке крови были 
ассоциированы с увеличением числа инфарктов 
коронарных артерий у пациентов, перенесших 
сердечно- сосудистые операции. [43]. Кроме того, 
в 5-летнем исследовании принимали участие паци-
енты со стабильной ишемической болезнью сердца. 
Результаты показали, что повышенные уровни 
ТМАО в плазме крови были связаны с развитием 
коронарных катастроф и пятилетней смертностью. 
[44]. Несколько исследований показали, что высо-
кий уровень ТМАО в плазме может вызывать эн-
дотелиальную дисфункцию и воспаление сосудов 
из-за усиления окислительного стресса [45].

Таким образом, ТМАО можно рассматривать 
как независимый фактор риска развития ВЗК 
и сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ).

Воспаление уже давно ассоциируется с разви-
тием ССЗ. Несмотря на то, что роль воспаления 
в развитии ССЗ предполагалась достаточно давно, 
лишь недавно эти патологические состояния были 
изучены более детально [46]. На сегодня хорошо 
известна связь ССЗ с некоторыми ревматологи-
ческими заболевания, такими как ревматоидный 
артрит и системная красная волчанка; однако связь 
между ВЗК и ССЗ до сих пор дискутируется [47].

Изменение микробного состава кишечника яв-
ляется пусковым фактором в развитии различных 
воспалительных заболеваний, например, атеро-
склероза. [48].

Предполагается, что иммунная система ки-
шечника играет ключевую роль в процессе ате-
рогенеза. Макрофаги собственной пластинки 
кишечника являются противовоспалительными 
агентами и регулируют механизмы, которые соз-
дают минимальное повреждение тканей при эли-
минации бактерий [49]. Учитывая разнообразие 
и плотность кишечных микробов, нарушение этого 



41

микробиоценозы | microbiocenoses

гармоничного баланса может привести к быстрому 
росту бактерий, воспалению и иммунной дисрегу-
ляции [50]. В этом процессе были специально иден-
тифицированы нитчатые и жгутиковые бактерии. 
Эти бактерии индуцируют аутоиммунную дисдис-
функцию и выраженную воспалительную реакцию, 
нарушающую слизистый барьер кишечника [51]. 
Как уже было сказано выше, синтезируемые гра-
мотрицательными бактериями эндотоксины, такие 
как ЛПС, могут затем пересекать слизистый барьер 
кишечника, активируя иммунные и эндотелиаль-
ные клетки, приводя к образованию атерогенных 
бляшек. Многочисленными исследованиями под-
тверждено, что ЛПС повреждает эндотелий через 
активацию провоспалительных цитокинов, ма-
крофагов и усиление окисления липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), что увеличивает риск 
развития ассоциированных с атеросклерозом ССЗ 
[52, 53].

Считается, что пациенты с ВЗК имеют высо-
кий риск развития сердечнососудистых осложне-
ний. Ученые из медицинского центра Кливленда 
(Огайо, США) (Muhammad Siyab Panhwar et al.) 
проанализировали базы данных, включающие 
более 29 млн пациентов с ЯК и БК. И установили, 
что у пациентов с ВЗК риск развития инфаркта 
миокарда значительно выше, чем в общей популя-
ции (ЯК 6,7% против БК 8,8% против 3,3% без ВЗК, 
отношение шансов [ОШ] для ЯК 2,09 [2,04–2,13] 
и БК 2,79 [2,74–2,85] [54]. А в ретроспективном ко-
гортном исследовании, проведенном с 2008–2013 во 
Франции и включающем более 200 тыс. пациентов 
с ВЗК, выявлено, что у больных ВЗК достоверно 
возрастает риск развития ишемической болезни 
сердца (стандартизированный показатель забо-
леваемости (SIR) составил 1.17 (P <0.001)), цере-
броваскулярной болезни (1.27 (P <0.001)), болезни 
переферических артерий (1.19 (P <0.001)). При этом 
частота артериальных событий находится в пря-
мой зависимости от активности заболевания БК 
(коэффициент рисков, 1.74) и ЯК (коэффициент 
рисков, 1.87). Кроме того, наибольший риск ССЗ 
был отмечен при БК в возрасте до 55 лет (SIR, 1.56), 
затем следовали пациенты в возрасте 55–74 лет (SIR, 
1.38) и лица ≥75 лет (SIR, 1.13). Тогда как в группе 
больных язвенным колитом риск был выше только 
для индивидуумов 55–74 лет [55].

В  исследовании 2014  г. Owczarek et al было 
установлено, что пациенты с ВЗК имеют высокий 
риск развития тромботических осложнений. Риск 
тромбообразования повышается при активности 
заболевания. Это обусловлено изменениями ряда 
параметров коагуляционно- фибринолитической 
системы, а  именно, активацией прокоагулян-
тов (тромбоциты, фибриноген, фактор фон 
Виллебранда, фактор коагуляции IX, ингибитор 
активатора плазминогена-1) и повышением фак-
торов активации коагуляции (Д-димер, продук-
ты деградации фибриногена и протромбиновые 
фрагменты) на фоне снижения антикоагулянтной 
активности (протеин S и антитромбин) [56].

ВЗК являются состоянием «хронического си-
стемного воспаления». На сегодня доказано, что 
системное воспаление сопряжено с развитием 
эндотелиальной дисфункции и  с  ускоренным 

атеросклерозом. В ряде исследований показано, 
что у пациентов с ВЗК увеличивается толщина 
интимы сонных артерий, изменяется жесткость 
стенки артерий, увеличивается количество цир-
кулирующих воспалительных цитокинов и, как 
следствие, развивается эндотелиальная дисфунк-
ция [46]. Кроме того, в работе S. Aniwan et al. было 
установлено, что у пациентов с БК в 4–5 раз повы-
шен уровень гомоцистеина, который, как извест-
но, индуцирует окислительный стресс, вызывая 
эндотелиальную дисфункцию и повышая риск 
развития атеросклероза. [57]. Таким образом, у па-
циентов с ВЗК имеется доказанный повышенных 
риск развития сердечно- сосудиcтых заболеваний, 
ассоциированных с атеросклерозом (ACSVD). 
Несколько крупных мета-анализов и когортных 
исследований продемонстрировали повышение 
частоты развития ишемической болезни сердца 
у молодых пациенток с ВЗК. В одном из таких иссле-
дований, опубликованного в 2019 году, в котором 
приняли участие более 29 миллионов пациентов, 
было установлено, что распространенность острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) была выше как у паци-
ентов с ЯК, так и с БК по сравнению с пациентами 
без ВЗК. При этом авторы отметили, что у моло-
дых пациенток в возрастной категории от 30 до 
34 лет риск развития ОИМ был самым высоким [58]. 
В другом исследовании, проведенном в 2017 году 
Feng W. et al., также был подтвержден повышен-
ный риск развития ишемической болезни сердца 
у пациентов с ВЗК по сравнению с сопоставимым 
контролем без ВЗК (RR=1,244) [59].

В подтверждение теории атерогенеза при ВЗК, 
в ряде экспериментальных исследований, изучены 
потенциальные положительные эффекты статинов 
на состояние кишечной микробиомы и течение 
заболевания при ЯК и БК. Так, в работе S. Bereswill 
et al. было установлено, что прием симвастатина 
приводил к существенному изменению состава ки-
шечной микрофлоры на модели илеита, вызванном 
Toxoplasma gondii [60, 61]. А в работе O. Grip et al. 
10 пациентам с болезнью Крона (БК) в дополнение 
к стандартной базисной терапии был добавлен 
аторвастатин в дозе 80 мг/сутки. Через 13 недель у 8 
из10 пациентов было установлено снижение уровня 
СРБ на 44% (p = 0,008), также у 8 из 10 пациентов 
была отмечена тенденция к снижению фекального 
кальпротектина на 48% [62].

Несмотря на наличие, казалось бы, доказанной 
связи ВЗК с развитием атеросклероза и частотой 
возникновения ACSVD, данный вопрос остается 
открытым. Два крупных исследования случай- 
контроль не выявили повышенного риска ОКС 
при БК и ЯК независимо друг от друга с поправкой 
на традиционные сердечно- сосудистые факторы 
риска. [63, 64]. Аналогичным образом, E. L. Barnes 
et al., при анализе национальной базы данных ста-
ционарных пациентов США, за период с 2000 по 
2011 гг. зафиксировал снижение частоты госпи-
тализаций по поводу ОКС у пациентов с ВЗК по 
сравнению с общей популяцией [65].

Другие исследования отмечают увеличение вы-
живаемости на 25% пациентов с ЯК и БК, госпита-
лизированных по поводу ОКС. При этом авторы от-
мечают, что при наличии у пациентов хронической 
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сердечной недостаточности выживаемость резко 
снижается [66]. Работа A. R.M. Sridhar et al. хоть 
и подтверждают повышенную частоту тромбоэм-
болических осложнений у пациентов с ВЗК, однако 
авторы отмечают меньшее количество пациентов 
умерших от ОИМ по сравнению с аналогичными 
контрольными группами [67]. Предположительно, 
данных факт снижения частоты летальных исходов 
от ACSVD обусловлен тем, что пациенты с ВЗК ис-
ходно находятся в «провоспалительном» состоянии. 
В момент возникновения стрессового состояния, 
такого как, например, ОИМ, организм, по-видимо-
му, в меньшей степени восприимчив к воздействию 
циркулирующих провоспалительных цитокинов.

Кроме того, подавляющее большинство исследо-
ваний, включающих оценку липидов у пациентов 
с ВЗК, показали значительно более низкие уровни 
липидов крови по сравнению с пациентами без ВЗК 
[68]. G. Romanato et al. сравнивались уровни липи-
дов у 94 пациентов с ВЗК со здоровыми субъектами 
и были обнаружены более низкие уровни общего 
холестерина и ЛПНП у пациентов с ВЗК в группе 
пациентов с ВЗК. Авторы отметили, что подобные 
изменения более выражены у пациентов с БК по 
сравнению с ЯК [69]. Тем не менее, даже при более 
низком уровне липидов крови у пациентов с ВЗК 
имело место увеличение толщины сонной артерии, 
повышенные концентрации гомоцистеина и СРБ 
сыворотки крови [70].

Недавнее крупное когортное исследование по-
казало более низкую частоту встречаемости арте-
риальной гипертензии у пациентов с ВЗК по срав-
нению с общей популяцией [71]. Несмотря на это, 
авторы отметили, что у пациентов с ВЗК все же 
наблюдалось парадоксальное увеличение случаев 
острого коронарного синдрома (ОКС), что свиде-
тельствует о более специфичной для заболевания 
независимой ассоциации с ACSVD.

На сегодня доказано, что уровень ИМТ ока-
зывает значимое влияние, как на течение забо-
левания, так и на развитие ассоциированный 

сердечно- сосудистых заболеваний. Хотя в целом 
пациенты с ВЗК, как правило, имеют более низ-
кий ИМТ. Несколько крупных ретроспективных 
исследований показали двукратный риск раз-
вития ВЗК у пациентов с ожирением по сравне-
нию с пациентами имеющими нормальным ИМТ. 
Интересно, что этот риск был обнаружен только 
при БК [72]. Кроме того, у тучных пациентов с БК 
риск обострения заболевания в три раза выше, чем 
у пациентов с нормальной массой тела. Одним из 
объяснений этого является изменение всасывания 
лекарственных препаратов в кишечнике и усиление 
воспалительного ответа у пациентов с ожирением. 
В ретроспективной когорте из 124 пациентов с ВЗК, 
получавших инфликсимаб для контроля воспале-
ния кишечника, на каждый 1 кг/м2 большего ИМТ 
была на 6% выше вероятность развития вспышки 
БК и на 30% выше вероятность развития вспышки 
ЯК, несмотря на продолжающуюся медикаменто-
зную терапию [73].

Женщины с ВЗК имеют более высокий риск раз-
вития ACSVD по сравнению с мужчинами, и этот 
риск более выражен у молодых пациенток [74]. 
Женщины, по-видимому, несут большую воспа-
лительную нагрузку, чем мужчины, о чем свиде-
тельствуют более высокие исходные уровни СРБ, 
чем у мужчины [75].

Таким образом, большинство приведенных на-
учных данных демонстрируют, что у пациентов 
с ВЗК имеются высокие риски развития ассоции-
рованных с атеросклерозом сердечно- сосудистых 
событий. Ключевая патогенетическая роль в воз-
никновении и прогрессировании ВЗК, а также 
в  формировании ассоциированных сердечно- 
сосудистых заболеваний отводится состоянию 
микробиоты, формированию повышенной про-
ницаемости кишечного барьера и проникнове-
нию метаболитов бактерий в кровь. Повышенные 
уровни эндотоксинов и ТМАО крови являются 
предикторами неблагоприятного прогноза для 
пациентов с ЯК и БК.
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