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РЕЗЮМЕ

Причины возникновения язвенного колита до сих пор неизвестны. Значительные успехи в понимании пато-
генеза этого заболевания достигнуты в ХХI в. и доказывают комплексное участие нарушенного иммунного 
ответа по отношению к антигенам собственной кишечной микрофлоры у генетически предрасположенных 
лиц под воздействием определенных факторов внешней среды. Дебют заболевания провоцируется факто-
рами, которые нарушают эпителиальный барьер и изменяют состав микробиоты кишечника, тем самым 
стимулируя аномальный иммунный ответ. Исследования последних лет открывают как абсолютно новые 
гипотезы его возникновения и развития, так и подробно расшифровывают уже известные механизмы па-
тогенеза болезни. В представленном обзоре мы сосредоточились на новых концепциях патогенеза язвен-
ного колита – генетических, экологических, барьерных и микробиомных факторах. Подробно представили 
строение и роль эпителиального барьера, обозначили специфические гены, которые участвуют в регуляции 
барьерной функции эпителия кишечника при язвенном колите. Поиск литературы, содержащей информа-
цию о соответствующих исследованиях, проводился в системах PubMed и Google Scholar по следующим 
ключевым словам: язвенный колит, микробиота толстой кишки, барьерная функция, генетическая предрас-
положенность, предрасполагающие факторы.
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располагающие факторы, генетическая предрасположенность.
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ABSTRACT  

The causes of ulcerative colitis are still unknown. Scientists made important advances in understanding the patho-
genesis of this disease in the 21st century. Complex involvement of an impaired immune response in relation to 
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ВВЕДЕНИЕ

Первое описание язвенного колита (ЯК) предста-
вил Сэмюэль Вилкс в 1859 г. под названием «Пато-
логические проявления в кишечнике мисс Бэнкс» в 
Medical Times and Gazette. В 1875 г. он совместно с 
В. Моксон описал морфологическую картину этого 
заболевания [1]. Несмотря на многолетнюю исто-
рию изучения ЯК, причины его возникновения до 
сих пор остаются неизвестны. Общепринятая совре-
менная концепция развития ЯК состоит в комплек-
се генетической предрасположенности, дефектов 
эпителиального барьера, нарушения регуляции им-
мунных реакций, микробного дисбиоза и факторов 
окружающей среды [2]. 

Количество больных воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК) увеличивается каждый год 
и, по прогнозам, к 2025 г. составит 30 млн человек в 
мире [3, 4]. В России заболеваемость ЯК составляет 
2–3 случая на 100 тыс. населения [5]. Высокая забо-
леваемость ВЗК в экономически развитых странах 
объясняется совокупностью факторов: улучшением 
социально-экономических и санитарных условий 
окружающей среды в современном обществе, изме-
нениями в рационе питания, доступностью проведе-
ния эндоскопического исследования, уровнем осве-
домленности как пациентов, так и врачей о данной 
нозологии [6]. Эпидемиологические исследования 
демонстрируют рост заболеваемости ЯК в регионах 
с ранее низким уровнем, таких как страны Азии, 

antigens of the intestinal microbiota in genetically predisposed individuals under the influence of certain environ-
mental factors was revealed. The factors that disrupt the epithelial barrier and alter the composition of the intes-
tinal microbiota trigger the onset of the disease, thereby stimulating an impaired immune response. Recent stud-
ies have discovered completely new hypotheses of its origin and development, gradually interpreting the already 
known pathogenetic mechanisms of the disease. In this review, we focused on the new concepts in the pathogenesis 
of ulcerative colitis. We examined genetic, environmental, barrier, and microbial factors. We went into detail on the 
structure and role of the epithelial barrier, identified specific genes that are involved in the regulation of the intesti-
nal epithelial barrier function in ulcerative colitis. We studied the literature containing information on relevant stud-
ies in PubMed and Google Scholar citation systems, using such key words as ulcerative colitis, colon microbiota, 
barrier function, genetic predisposition, and predisposing factors. 
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Южной Америки, где постепенно укореняется запад-
ный образ жизни и питания [7]. 

Огромный интерес у ученых всего мира к изуче-
нию ЯК не пропадает уже много лет и требует боль-
ших инвестиций. На сегодняшний день достигнут 
прогресс в понимании этого заболевания, появились 
новые гипотезы возникновения, поэтапно расшиф-
ровываются механизмы патогенеза. Например, до-
казан защитный эффект аппендэктомии в молодом 
возрасте, который снижает риск развития заболевания 
при условии, что операция была выполнена в связи 
с острым аппендицитом [8]. Или недавнее открытие 
ассоциации ВЗК с болезнью Паркинсона [9] по ре-
зультатам метаанализа четырех исследований: риск 
развития болезни Паркинсона у больных ВЗК был 
достоверно выше, чем в группе контроля. Причем 
риск развития болезни Паркинсона у больных ЯК 
составил 30%, а у пациентов, страдающих болезнью 
Крона (БК), – 28%. 

Исследования последних лет направлены на выяв-
ление новых мишеней этиотропного и патогенетиче-
ского медикаментозного воздействия для повышения 
эффективности терапии. Вместе с появлением новых 
методов лечения, а именно применением иммуносу-
прессивной и биологической терапии, это привело к 
значительному патоморфозу ЯК. Даже при адекват-
ном лечении у большинства больных заболевание 
имеет прогрессирующий характер с развитием опас-
ных для жизни осложнений, формированием непре-
рывно рецидивирующего течения и тотальных форм. 
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Целью представленного обзора является обобще-
ние данных, которые формируют современное пони-
мание патогенетических механизмов ЯК. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
Генетические исследования, включая полноге-

номный поиск ассоциаций (genome-wide association 
studies, GWAstudy, GWAS), полное геномное секве-
нирование (whole genome sequencing, WGS), а также 
генетическое картирование, выявили 260 локусов 
восприимчивости, ассоциированных с ВЗК [10–13]. 
Условно гены, которые участвуют в развитии ЯК, 
можно разделить на следующие группы: гены, ко-
дирующие иммунный ответ; гены, кодирующие ба-
рьерную функцию кишечника (так называемые ба-
рьерные гены); гены, кодирующие количественный 
и качественный состав микробиоты кишечника. Бла-
годаря обследованию больных современными мето-
дами генетической диагностики ученые пришли к 
следующим выводам. 

Во-первых, большинство генетических факторов 
оказались общими для ЯК и БК [14]. Гены кодируют 
как врожденные, так и адаптивные иммунные пути, 
сигнализацию цитокинов и иммунный ответ (на-
пример, IL-23-R, IL-12, JAK2, CARD9, TNFSF18 и  
IL-10). Кроме того, многие гены (70%) связаны с 
другими аутоиммунными заболеваниями, такими 
как анкилозирующий спондилит и псориаз. 

Во-вторых, наиболее сильные генетические сиг-
налы в пределах ЯК-специфических локусов свя-
заны с областью человеческого лейкоцитарного 
антигена (HLA) в 6-й хромосоме. При проведении 
генетического картирования описано 16 аллельных 
ассоциаций HLA (в основном класс II), характерных 
для ЯК [15]. Известно, что многие ЯК-специфиче-
ские гены участвуют в регуляции барьерной функ-
ции эпителия. Исследования подтверждают, что они 
ассоциированы с вовлечением толстой кишки при 
ЯК и БК [16]. Это свидетельствует о ключевой роли 
аберрантных адаптивных иммунных реакций и дис-
функции эпителиального барьера в патогенезе ЯК. 

Группой ученых из Бельгии в 2017 г. проведено 
исследование [17], в котором проанализированы раз-
личные компоненты кишечного эпителиального ба-
рьера у больных ВЗК с точки зрения генетической 
предрасположенности. Было отобрано 128 генов, 
связанных с эпителиальной дисфункцией, из них 25 
ассоциированы со слизистым слоем, 34 – с белками 
плотных контактов, пять – с адгезивными соедине-
ниями, 14 –  с десмосомами (межклеточные контак-
ты), четыре – с гемидесмосомами (полудесмосома-
ми), 17 – с цитоскелетом, девять – с внеклеточным 
матриксом и 20 – с белками-регуляторами. Анализ 
вариантов «барьерных» генов выявил потенциаль-
ную роль генов и локусов MUC21, MUC22, GNA12 и 
HNF4A в возникновении ЯК. В неактивную фазу за-

Рисунок. Роль «эпителиальных барьерных генов» в возникновении ВЗК
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болевания обнаружено стойкое изменение экспрес-
сии мембранных белков MUC1 и MUC4 в биоптатах 
больных ВЗК, что послужило доказательством их 
решающей роли в рецидиве ВЗК (см. рис.).

Одним из последних значимых открытий стало 
недавно проведенное полное геномное секвениро-
вание (WGS) у почти 2 тыс. больных ЯК, которое 
выявило новый и редкий вариант миссенс-мутации 
(присутствующий в 0,6% случаев) в гене аденилат-
циклазы 7 (ADCY7), которая увеличивает риск раз-
вития ЯК в два раза [18]. 

В-третьих, несмотря на идентификацию мно-
гих локусов восприимчивости, генетика объясняет 
только 8–19% наследуемости болезни при ВЗК [19], 
причем БК чаще, чем ЯК. Частота конкордантности 
среди монозиготных близнецов при ЯК составляет 
всего 6,3% (по сравнению с почти 60% при БК). В со-
вокупности генетические факторы дают небольшое, 
но определенное повышение восприимчивости к за-
болеваемости ЯК. Однако многие больные не имеют 
генетической предрасположенности, если оценивать 
их по полигенной шкале риска, учитывающей все 
локусы восприимчивости [20]. 

В-четвертых, немаловажную роль в возникнове-
нии ЯК играют и негенетические факторы, в частно-
сти эпигенетика [21], о которой речь пойдет ниже. 

ЭПИГЕНЕТИКА
Как было указано выше, генетические факторы не 

объясняют возникновение ЯК у всех больных. Вос-
приимчивость к ВЗК в последние годы дополняется 
новыми данными об эпигенетическом перепрограмми-
ровании. Это механизм, который в ответ на внешние 
стимулы, такие как питание, психологические стрессы, 
физические нагрузки, отдает команды генам усилить 
или, наоборот, ослабить их активность. Таким образом, 
эпигенетика исследует изменения активности генов, 
при этом структура ДНК остается прежней. Основны-
ми эпигенетическими механизмами, контролирующи-
ми экспрессию генов, являются метилирование ДНК, 
модификация гестонов и некодирующие РНК [22].

Изменение метилирования ДНК в промоутерах 
генов функционально вовлечено в регуляцию экс-
прессии генов у пациентов с ВЗК, главным образом с 
ЯК, это позволило по-новому взглянуть на патогенез 
данного заболевания. Первые исследования, касаю-
щиеся эпигенетики при ВЗК, были посвящены канце-
рогенезу и развитию неоплазии у этих больных [23]. 
Доказано, что более высокий уровень метилирования 
ДНК в генах AGTR1, WNT2 и SLIT2 связан с повы-
шенным риском развития рака у пациентов с ЯК [24].

Ряд исследований в этой области демонстрирует, 
что именно «ландшафт» метилирования ДНК в генах 

определяет тяжесть и характер течения ВЗК [25, 26]. 
Эпигенетические изменения коррелируют с клини-
ческими особенностями, исходами ВЗК, такими как 
протяженность поражения и фенотип заболевания. 
Например, более высокий уровень метилирования 
MDR1 был независимо связан с тотальным ЯК, тя-
желыми атаками заболевания и молодым возрастом 
дебюта болезни [27], а более высокий уровень мети-
лирования PAR2 в слизистой оболочке прямой киш-
ки – со стероидозависимым или стероидорефрактер-
ным течением ЯК [28]. 

Однако убедительных и однозначных данных с 
позиций доказательной медицины о влиянии эпи-
генетики на возникновение и характер течения ВЗК 
пока не получено, поскольку существует множество 
технических сложностей в воспроизведении после-
довательностей, неоднородности анализируемой по-
пуляции (отличается как техника забора, так и сам 
исследуемый материал). По тем же причинам про-
ведение метаанализов по данной тематике пока не 
представляется возможным.

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ 
СРЕДЫ

Увеличение количества больных ЯК происходит 
параллельно с изменением образа жизни [29] и ос-
новных подходов к питанию в современном обще-
стве, а именно широким использованием полуфа-
брикатов, высококалорийной пищи, модификаторов 
вкуса, животных белков, сахара и рафинированных 
углеводов, искусственных подсластителей, разно- 
образных современных технологий приготовления и 
консервирования пищи, эмульгаторов, недостатком 
пищевых волокон в рационе [30]. Общая концепция 
ассоциации ЯК с питанием основана на данных эпи-
демиологических исследований и обозначается как 
«вестернизация» диеты. 

«Вестернизация» касается также условий и образа 
жизни в целом: воздействия загрязнения окружающей 
среды, доступности антибактериальных лекарствен-
ных препаратов, уменьшения физической активности 
[31]. Одной из теорий, объясняющей рост аутоиммун-
ных заболеваний в целом и ЯК в частности, является 
сформулированная английским эпидемиологом Дэ-
видом Страчаном «гигиеническая гипотеза» [32]. В 
рамках этой гипотезы рассматривается возможность 
формирования чрезмерных иммунных реакций и ау-
тоиммунных заболеваний в результате снижения ан-
тигенного воздействия за счет улучшения санитарного 
состояния окружающей среды, широкого использова-
ния антибактериальных препаратов и детергентов. 

Было высказано предположение, что стресс может 
инициировать или вызывать новую атаку ВЗК и явля-
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ется потенциальным триггером ЯК [33]. Доказатель-
ством этой связи являются многочисленные иссле-
дования, которые показали, что стрессовые события 
в жизни человека могут послужить триггером забо-
левания [34, 35]. Психологические стрессовые фак-
торы усиливают проницаемость кишечника, ослаб- 
ляют плотные межклеточные контакты и увеличива-
ют транслокацию бактерий в кишечную стенку.

Наконец, давно известно протективное действие 
табакокурения на возникновение ЯК: вероятность 
возникновения ЯК у некурящих выше, чем у курящих 
лиц. При прекращении табакокурения относитель-
ный риск развития ЯК повышается в 4,4 раза [36]. 

ИЗМЕНЕНИЕ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА
Совокупность различных факторов образа жизни 

в эпоху постиндустриального общества оказывает 
существенное влияние на микробный пейзаж кишеч-
ника и приводит к изменению разнообразия его ми-
кробиоты при ЯК. В исследовании, проведенном в 
США, группа ученых доказала, что под воздействи-
ем триггеров, в частности эмульгаторов, уменьшает-
ся слой слизистого барьера кишечника, происходит 
увеличение численности микробиоты с провоспали-
тельной и муколитической активностью, развитие 
воспаления и появление ВЗК, метаболического син-
дрома и, возможно, других хронических воспали-
тельных заболеваний [37]. 

Исследование 2010 г. продемонстрировало суще-
ственные различия в микробиоте кишечника у де-
тей, живущих в сельских общинах Буркина-Фасо по 
сравнению с детьми, живущими в Европе. Микроб-
ная кишечная композиция африканских детей была 
богата Bacteroides и бедна Firmicutes и Enterobac-
teraceae, в то время как результаты, полученные от 
европейских детей, были противоположными [38]. 
С высокой вероятностью можно предположить, что 
это связано с пищевыми привычками: в Африке пре-
обладает пища с высоким содержанием клетчатки, а 
в Европе – традиционная западная диета.  

Важной характеристикой микробиоты кишечни-
ка каждого человека является ее индивидуальная из-
менчивость, обусловленная генетической предраспо-
ложенностью. На основании молекулярного анализа 
методом секвенирования 16s-РНК стало известно, 
что микрофлора толстой кишки представлена че-
тырьмя известными типами бактерий: Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria. У взрослых 
преобладающими являются два типа: Bacteroidetes и 
Firmicutes [39]. 

В 2017 г. были опубликованные данные иссле-
дования [40], в котором указывается на уменьшение 
разнообразия грибкового и бактериального компо-

нента микробиоты больных ВЗК, причем у больных 
ЯК эти изменения были выражены в большей сте-
пени, чем у пациентов, страдающих БК. У больных 
ЯК отмечается уменьшение доли микроорганизмов 
с противовоспалительной активностью, синтезирую-
щих короткоцепочечные жирные кислоты, таких как 
Firmicutes, и увеличение доли «патобионтов», к ко-
торым относится тип Proteobacteria. Внутри филума 
Firmicutes также изменяется пропорция: снижается 
Roseburia и Faecalibacterium семейств Ruminococ-
cacceae и Lachnospiraceae, повышается содержание 
Ruminococcus gnavus [41]. Внутри филума Proteobac-
teria отмечается увеличение содержания факульта-
тивных анаэробов Enterobacteraceae, Esherichia coli 
[42]. Другие исследования демонстрируют увели-
чение содержания сульфатредуцирующих бактерий 
Desulfo vibrio с избыточным образованием сероводо-
рода, который негативно влияет на пролиферацию, 
апоптоз и дифференцировку эпителиальных клеток 
толстой кишки [43].

Помимо бактерий, микробиота толстой кишки 
состоит из вирусов, грибов и архей, которые также 
являются важной частью микробной кишечной ком-
позиции [44]. До 10% всех анаэробов, населяющих 
толстую кишку здорового человека, – археи. Иссле-
дования показывают их положительное влияние на 
состояние здоровья человека [45], в то время как ра-
нее выполненные работы демонстрировали их про-
воспалительное действие за счет стимуляции роста 
патогенных бактерий [46]. Еще одна часть кишечной 
микробиоты состоит из вирусов. Количественный и 
качественный состав вирома также зависит от пре-
обладающих продуктов питания в рационе, места 
жительства, факторов гигиены и окружающей сре-
ды, вида вскармливания в грудном возрасте [47]. У 
здорового человека бактериофаги персистируют в 
бактериальных хозяевах, за счет чего сохраняется 
постоянство внутреннего состояния микробиоты 
кишечника. Под влиянием факторов окружающей 
среды у генетически предрасположенных лиц либо в 
результате объединения эукариотического вируса и 
клеточного генома макроорганизма происходит ак-
тивация латентных фагов и вирусов, что приводит к 
нарушению динамического равновесия микробного 
пейзажа желудочно-кишечного тракта. 

Совокупность факторов агрессии (изменение 
состава кишечного микробиома, наличие агрессив-
ных кишечных метаболитов) приводит к наруше-
нию проницаемости слизистой оболочки кишки и 
барьерной функции. Последняя в норме определя-
ется состоянием плотных межклеточных контактов 
за счет клаудинов, а также количеством и качеством 
муцина, защищающего эпителий [48]. При появле-
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нии дефектов слизистой оболочки в более глубокие 
слои стенки кишки могут проникать пищевые и бак-
териальные агенты, которые затем стимулируют раз-
витие воспалительных и иммунных реакций [49]. 

В последние годы для восстановления микробно-
го гомеостаза кишечника у больных ЯК проводится 
трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ). Ис-
следование, проведенное Р. Moayyedi и соавт. [50], 
показало, что ТФМ индуцирует ремиссию у пациен-
тов с активным ЯК. В общей сложности 70 больным 
ЯК каждую неделю проводилась ТФМ или водная 
клизма (плацебо) в течение 6 нед. Частота ремиссии 
в группе ТФМ была значимо выше по сравнению 
с группой плацебо (24 против 5% соответственно). 
Метаанализ 14 когортных и четырех рандомизиро-
ванных клинических исследований (308 больных 
ЯК), проведенный S. Costello с соавт. [51], проде-
монстрировал эффективность в лечении ЯК с ча-
стотой клинической ремиссии 28% у пациентов, 
получавших ТФМ, по сравнению с 9% у пациентов, 
получавших плацебо. Кроме того, клинический от-
вет был достигнут у 49% пациентов, получавших 
ТФМ, по сравнению с 28% пациентов, получавших  
плацебо. 

ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЙ БАРЬЕР
Ученые сошлись во мнении, что нарушение эпи-

телиального барьера является основой патогенеза 
ЯК. Учитывая сложную организацию и регуляцию 
барьера слизистой оболочки кишечника, необходи-
мо определить, какие элементы наиболее важны для 
патофизиологии ВЗК.

Барьерная функция кишечника обеспечивает-
ся комплексом компонентов, сочетающим слизи-
стый, эпителиальный и иммунный (врожденный 
и адаптивный) барьеры. Слизистая часть барьера 
толстой кишки представлена двойным слоем. Тол-
стокишечная слизь содержит в более жидком наруж-
ном слое большее количество бактерий, чем в более 
плотном внутреннем слое слизи. Пристеночный слой 
слизи содержит секреторные иммуноглобулины А, 
антибактериальные субстанции (дефензимы, лизо-
цим и рибонуклеазы). Слизистый слой обеспечивает 
первую апикальную линию защиты от просветной 
среды и образует ситоподобную гелевую структуру, 
которая предотвращает контакт крупных частиц и 
бактерий с кишечным эпителием [52].

Благодаря почти непроницаемому поляризован-
ному монослою эпителиальных клеток кишечника 
образуется второй физический компонент кишечного 
барьера. Энтероциты, наиболее представленный тип 
клеток эпителия толстой кишки, связаны между собой 
межклеточными контактами, представленными белка-

ми катенинами, окклюдинами, клаудинами. Плотные 
межклеточные соединения – это главные привратни-
ки эпителиального кишечного барьера, которые могут 
пропускать ионы и малые молекулы до 20 кДа. Про-
пускная способность плотных контактов зависит от 
состояния белков, преимущественно клаудинов [53].

 Помимо энтероцитов, эпителий состоит и из 
других специализированных клеток с широким 
спектром функций, включая бокаловидные клетки, 
которые продуцируют гелеобразную слизь; клет-
ки Панета, которые секретируют антимикробные 
пептиды, укрепляющие иммунный барьер. М-клет-
ки, также входящие в состав эпителия, из просвета 
полости захватывают микроорганизмы и представ-
ляют их дендритным клеткам, которые распознают 
поглощенное и формируется иммунный ответ [54].

В контексте ЯК происходит нарушение секреции 
антимикробных пептидов, нарушение плотных меж-
клеточных контактов (т.е. физического компонента 
барьера) [55]. При активном ЯК ключевые провоспа-
лительные цитокины, такие как фактор некроза опу-
холи альфа, интерферон гамма и IL-13, оказывают 
прямое патологическое воздействие на целостность 
эпителиального барьера [56]. Полногеномный по-
иск ассоциаций показывает ЯК-специфические гены 
восприимчивости, которые регулируют эпителиаль-
ный барьер, выработку слизи, стабильность мембран 
и межклеточных контактов. Однако основной меха-
низм пока изучен не до конца. 

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУКЦИЯ
Представляет интерес исследование PROTECT 

(анализ полного геномного секвенирования 206 де- 
тей с коротким анамнезом ЯК), которое продемон-
стрировало снижение экспрессии генов, кодиру-
ющих окислительную цепь фосфорилирования в 
митохондриях, и полиморфизм гена PPARGC1A, ко-
торый влияет на активацию функции митохондрий. 
Таким образом, митохондриопатия продемонстриро-
вана как один из возможных механизмов патогенеза 
ЯК [57]. Роль митохондриальной дисфункции уже 
ранее обсуждалась в патогенезе этого заболевания 
[58]. Последние 10 лет исследователи выделяют ми-
тохондриопатию как одну из главных и ранее плохо 
изученных «частей головоломки» в генезе воспале-
ния [59]. Полученные данные за последние 3 года 
вновь возрождают и подтверждают эту концепцию в 
патогенезе ЯК [60–62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном обзоре обобщены актуаль-

ные исследования в этиологии и патогенезе ЯК  
(таблица). 
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Современный образ жизни у людей с генетиче-
ской предрасположенностью оказывает существен-
ное влияние на микробный пейзаж кишечника и 
приводит к изменению разнообразия микробиоты 
кишечника при ЯК, уменьшению числа резидентной 
флоры, увеличению числа условно-патогенных и па-
тогенных микроорганизмов. Совокупность факторов 
агрессии (нарушение состава кишечного микробио-
ма, наличие агрессивных кишечных метаболитов) 
приводит к нарушению проницаемости слизистой 
оболочки кишки, нарушается его барьерная функция, 
которая в норме определяется состоянием плотных 
межклеточных контактов, а также количеством и 
качеством муцина, защищающего эпителий. Посред-
ством дефектов слизистой оболочки в более глубо-
кие слои стенки кишки могут проникать пищевые и 
бактериальные агенты, которые затем стимулируют 
развитие воспалительных и иммунных реакций [63]. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Mulder D.J., Noble A.J., Justinich C.J. et al.  A tale of two dis-

eases: the history of inflammatory bowel disease. Journal of 
Crohn’s and Colitis. 2014; 8 (5): 341–348. DOI: 10.1016/j.
crohns.2013.09.009. 

2. Ungaro R., Mehandru S., Allen P. et al. Ulcerative colitis. 
Lancet. 2017; 389 (10080): 1756–1770. DOI: 10.1016/s0140-
6736(16)32126-2.

3. Kaplan G.G. The global burden of IBD: from 2015 to 2025. 
Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. 2015; 12 
(12): 720–727. DOI: 10.1038/nrgastro.2015.150.

4. Ramos G., Papadakis K. Mechanisms of disease: inflammatory 
bowel diseases. Mayo Clin. Proc. 2019; 94 (1): 155–165. DOI: 
10.1016/j.mayocp.2018.09.013. 

5. Никитин А.В., Хавкин А.И., Скворцова Т.А., Волынец Г.В., 
Атамеева А.О. Сочетание язвенного колита с циррозом пе-
чени в исходе первичного склерозирующего холангита. 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2020; 
174 (5): 104–107. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-177-5-104-107.

6. Shouval D., Rufo P. The role of environmental factors in the 
pathogenesis of inflammatory bowel diseases: are view. JAMA 
Pediatrics. 2017; 171 (10): 999–1005. DOI: 10.1001/jamape-
diatrics.2017.2571.

7. Ng S. Epidemiology of inflammatory bowel disease: focus on 
Asia. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 
2014; 28 (3): 363–372. DOI: 10.1016/j.bpg.2014.04.003.

8. Nyboe Andersen N., Gørtz S., Frisch M. et al.  Reduce drisk 
of UC in families affected by appendicitis: a Danish national 
cohort study. Gut. 2017; 66 (8): 1398–1402. DOI: 10.1136/gut-
jnl-2015-311131. 

9. Zhu F., Li C., Gong J. et al. The risk of Parkinson’s disease 
in inflammatory bowel disease: A systematic review and me-
ta-analysis. Digestive and Liver Disease. 2019; 51 (1): 38–42. 
DOI: 10.1016/j.dld.2018.09.017.

10. Liu J.Z., van Sommeren S., Huang H. et al. Association analy-
ses identify 38 susceptibility loci for inflammatory bowel dis-
ease and highlight shared genetic riska cross populations. Na-
ture Genetics. 2015; 47 (9): 979–986. DOI: 10.1038/ng.3359. 

11 Luo Y., de Lange K.M., Jostins L. et al. Exploring the genetic 
architecture of inflammatory bowel disease by whole-genome 
sequencing identifies association at ADCY7. Nature Genetics. 
2017; 49 (2): 186–192. DOI: 10.1038/ng.3761.

12. Huang H., Fang M., Jostins L. et al. Fine-mapping inflamma-
tory bowel disease loci to single-variant resolution. Nature. 
2017; 547 (7662): 173–178. DOI: 10.1038/nature22969.

13. Макейкина М.А., Ливзан М.А. Генетические прогности-
ческие факторы течения неспецифического язвенного 
колита. Практическая медицина. 2012; 9 (65): 133–136. 

Т а б л и ц а 
Современные представления об этиологии и патогенезе ЯК

Показа-
тель Характеристика

Генетика 

Большинство генетических факторов (67% локусов восприимчивости) являются общими для ЯК и БК.
  Для ЯК описано 16 аллельных ассоциаций HLA (в основном класс II).

Вне области HLA ген ADCY7 имеет наиболее сильную ассоциацию с ЯК.
ЯК-специфические гены участвуют в регуляции барьерной функции эпителия кишечника.

Многие больные не имеют генетической предрасположенности, если оценивать их по полигенной шкале риска, учитываю-
щей все локусы восприимчивости (6,3% у монозиготных близнецов)

Факторы  
внешней  
среды

«Вестернизация» – городской образ жизни, загрязнение окружающей среды, характер питания, антибиотики, улучшение 
санитарных условий и меньшее количество инфекций.

Курение является защитным фактором от ЯК; отказ от курения часто предшествует появлению ЯК.
Аппендэктомия снижает риск развития ЯК при условии, что операция была выполнена в связи с острым аппендицитом в 

молодом возрасте

Микро-
биота

Уменьшение разнообразия микробиоты кишечника (вирусы, бактерии и грибы). 
Фекальная микробная трансплантация эффективна в лечении ЯК.

Неизвестно, является ли нарушение состава микробиоты следствием или инициатором воспаления.
Происходит истощение микробов с противовоспалительной активностью (Ruminococcaceae и Lachnospiraceae) и 

увеличение микробов с провоспалительной активностью (Enterobacteriaceae и Fusobacteriaceae) 
Эпители-
альный  
барьер

Нарушение эпителиального барьера – ключевой механизм в патогенезе ЯК.
Барьерная функция кишечника обеспечивается комплексом компонентов, сочетающим слизистый, эпителиальный 

(физический) и иммунный (врожденный и адаптивный) барьеры
Митохон-
дрии

Митохондриопатия – один из механизмов патогенеза ЯК, который приводит к дефекту производства энергии, повы-
шенному окислительному стрессу и высвобождению молекулярных паттернов, связанных с провоспалительным ответом
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