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Резюме. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) объединяют язвенный колит и болезнь Крона, ко-
торые характеризуются хроническим воспалением в гастроинтестинальном тракте. Заболевания имеют 
многофакторную этиологию, включая генетическую предрасположенность, микробиоту кишечника, фак-
торы окружающей среды, диету, образ жизни и социально-экономический статус. Во всем мире наблюда-
ется неуклонный рост ВЗК, особенно в странах Скандинавии, Северной Америке, Канаде, Израиле. Вклад 
диеты в развитие и лечение ВЗК огромен. В 2020 году Европейское общество парентерального и энтераль-
ного питания  (ESPEN — European Society of Parenteral and Enteral Nutrition) опубликовало рекомендации по 
диетотерапии при данной патологии и представило информацию о влиянии еды на риск развития данных 
заболеваний. Показано, что использование молочных продуктов может иметь преимущественно защит-
ный эффект в этиологии как болезни Крона, так и язвенного колита. Хотя четкой зависимости «доза–реак-
ция» не установлено, глютен способен запускать врожденный и адаптивный иммунный ответ, ответствен-
ный за воспаление кишечника. Кроме этого, имеются сообщения, которые указывают на целиакию как на 
потенциальный фактор риска ВЗК. Представлены доказательства того, что микробиота и витамин D играют 
важную роль в стимуляции и регуляции иммунной системы. В свою очередь, дисбиоз кишечника может 
быть либо причиной локального воспаления кишечника, либо одним из потенциальных факторов, приво-
дящих к хроническому воспалению, так же как и дефицит витамина D.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, генетика, 
генотип, молочные продукты, глютен, целиакия, микробиота, витамин D, рецептор витамина D
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Abstract. Infl ammatory bowel disease (IBD) includes ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), which are 
characterized by chronic infl ammation in the gastrointestinal tract. The diseases have a multifactorial etiology, 
including genetic predisposition, gut microbiota, environmental factors, diet, lifestyle, and socioeconomic status. 
There is a steady increase in IBD throughout the world, especially in Scandinavia, North America, and Canada, 
Israel. The contribution of diet to the development and treatment of IBD is enormous. In 2020, the European 
Society for Enteral and Parenteral Nutrition (ESPEN) published recommendations on dietary management for IBD 
and provided information on the impact of food on the risk of developing diseases. It has been shown that the 
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 

объединяют две основные нозологические фор-
мы: язвенный колит и болезнь Крона, которые ха-
рактеризуются хроническим воспалением в желу-
дочно-кишечном тракте [1]. Заболевания имеют 
многофакторную этиологию, включая генетическую 
предрасположенность, микробиоту кишечника, 
факторы окружающей среды, диету, образ жизни и 
социально-экономический статус.

В странах с высоким уровнем дохода эпидемио-
логию ВЗК связывают с модернизацией и западным 
образом жизни (употребление в основном рафини-
рованной пищи, богатой насыщенными жирами, и 
низким потреблением овощей, фруктов). Рост за-
болеваемости в развивающихся странах предопре-
делен быстрой урбанизацией, индустриализацией, 
нарастающим уровнем тревожности, а также вестер-
низацией населения, диетологическими изменени-
ями (в первую очередь, активным потреблением 
глютенсодержащих продуктов) [2]. Кроме этого, «за-
падный тип питания» отличается избыточным потре-
блением животного белка, насыщенных жиров, соли, 
алкоголя с одновременным снижением в рационе 
овощей и фруктов.

Во всем мире наблюдаются значительные раз-
личия в эпидемиологии ВЗК. Максимально часто 
они встречаются в странах Скандинавии, Северной 
Америке, Канаде, Израиле. Так, ежегодный при-
рост заболеваемости в Европе на 100 000 жителей 
составляет: для язвенного колита — 5–20 случаев, 
для болезни Крона — 5–10 случаев с четкой тенден-
цией к росту. Заболевания преимущественно по-
ражают молодых людей, средний возраст которых 
20–40  лет, хотя могут дебютировать в любом воз-
расте. В настоящее время в некоторых странах от-
мечена тенденция к увеличению распространения 
язвенного колита среди лиц старшей возрастной 
группы (второй пик заболеваемости после 60 лет), 
а болезни Крона  — в детском возрасте. Мужчины 
и женщины болеют приблизительно с одинаковой 
частотой [3].

В Российской Федерации частота встречаемо-
сти ВЗК изучена недостаточно. Широкомасштабные 

эпидемиологические исследования, проведенные 
в России, свидетельствуют, что распространен-
ность данной патологии соответствует средним по-
казателям по Центральной Европе. К сожалению, в 
отличие от большинства европейских стран, в Рос-
сийской Федерации преобладают тяжелые, ослож-
ненные формы заболеваний с высоким процентом 
летальности. Одной из причин такого неблагополу-
чия ученые считают позднюю диагностику. В сред-
нем от начала воспалительного процесса в желу-
дочно-кишечном тракте до постановки диагноза 
проходит от 2 до 6 лет [4]. 

Кроме того, негативному течению заболеваний 
способствует ряд коморбидных патологий, по-
скольку пациенты часто страдают белково-энер-
гетической недостаточностью, саркопенией и 
дефицитом эссенциальных микронутриентов (ви-
таминов, витаминоподобных соединений, микро- и 
макроэлементов). Это связано с тем, что на фоне 
хронического воспаления одни больные боятся 
принимать пищу, чтобы не вызвать обострения 
и(или) не усилить уже имеющиеся симптомы пище-
варительного дискомфорта, а другие  — страдают 
различными вариантами пищевой непереносимо-
сти, также с развитием диспепсических и болевых 
симптомов. Как у первых, так и у вторых это суще-
ственно ограничивает их рацион по определенным 
группам пищевых продуктов. 

У детей недостаточность питания приводит к 
нарушению полового созревания, синтеза соеди-
нительной ткани и задержке роста. Так, задержку 
роста при постановке диагнозов «болезнь Кро-
на» и «язвенный колит» фиксировали у 10–56% и 
3–10% детей соответственно [5]. 

Недостаточность питания может проявляться в 
виде избыточного веса, ожирения и даже развити-
ем саркопении при ожирении. По данным система-
тического обзора, включившего 783 детей в дебюте 
ВЗК, низкий индекс массы тела (ИМТ) (недостаточ-
ность питания разной степени выраженности) на-
блюдался при болезни Крона в 22–24% случаев, при 
язвенном колите  — в 7–9%, а ИМТ, соответствую-
щий избыточной массе тела и ожирению,  — у 10 
и 20–30% детей соответственно [6].

use of dairy products may have a predominantly protective eff ect in the etiology of CD and UC, although a clear 
dose-response relationship has not been established; Gluten is capable of triggering innate and adaptive immune 
responses responsible for intestinal infl ammation. In addition, there are reports that point to celiac disease as a 
potential risk factor for IBD. Evidence is presented that the microbiota and vitamin D play an important role in 
stimulating and regulating the immune system. In turn, intestinal dysbiosis observed in patients with IBD may be 
either a cause of local intestinal infl ammation or potentially one of the factors leading to chronic infl ammation in 
IBD, as well as vitamin D defi ciency 
Keywords: infl ammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis, genetics, genotype, dairy products, gluten, 
celiac disease, microbiota, vitamin D, vitamin D receptor
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Еще одним очень важным аспектом, который утя-
желяет течение заболеваний ВЗК и содействует нега-
тивному исходу, значится дисбаланс в консорциуме 
микроорганизмов с извращенным иммунным отве-
том [3].

Таким образом, разбалансированное и недоста-
точное как по основным нутриентам и энергии, так 
и по микронутриентам питание изменяет гомеостаз 
организма и вызывает дисбиотическое состояние, 
микроэлементозы, гиповитаминозы и воспалитель-
ные реакции, которые оказывают негативное влия-
ние на процессы метилирования, ацетилирования 
ДНК и некодирующие РНК (нкРНК), способствуя 
формированию ВЗК у генетически предрасполо-
женных лиц [7]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
В ФОРМИРОВАНИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Полногеномные исследования ассоциаций 
(GWAS — genome-wide association studies) опреде-
лили более 240 генетических локусов, связанных 
с ВЗК у человека. Показан полигенный характер 
наследования. Определенную роль в этом играют 
гены HLA В40, DR3, DR5, DQ2, DR1*3, CV4. Выявлен 
полиморфизм Ala893 — гена множественной лекар-
ственной резистентности (MDR1) и мутация генов 
IBD5 и CARD15 (NOD2) на хромосоме 16. 

Белок NOD2 принимает участие в формирова-
нии эпителиального защитного барьера, а мута-
ция соответствующего гена приводит к снижению 
синтеза дефенсинов клетками Панета и нарушению 
защитной функции кишечника с пенетрацией инте-
стинальных бактерий в клетки слизистой оболочки 
и формированием воспалительного процесса. 

Мутации гена CARD15 (NOD2) чаще встречаются 
у пациентов с болезнью Крона и ассоциируются с 
развитием терминального илеита, осложняющего-
ся стенозированием. Существуют данные о преиму-
щественной роли гена HLA В40 в онтогенезе забо-
левания у пожилых людей и генов HLA DR5 и CV4 у 
заболевших в молодом возрасте [8].

Большинство генетических ассоциаций ВЗК по-
лучено при исследовании лиц европейского (EUR) 
происхождения. Выборка восточноазиатской по-
пуляции (EAS) для определения генетических му-
таций обладает гораздо меньшими размерами [9]. 

Огромный вклад в изучение генетической архи-
тектуры, связанной с ВЗК человека, принадлежит 
группе ученых под руководством Z. Liu (2023), ко-
торые идентифицировали 16 новых генетических 
локусов у предков восточноазиатской популяции 
(Китай, Корея и Япония) и определили дисперсию 
(разнообразие признаков в популяции) 81 генети-
ческого локуса у прародителей азиатского и евро-
пейского происхождения.

Выявленная филогенетическая дисперсия в ос-
новном объяснялась более высокими частотами 
минорных аллелей (MAF) у азиатов, а не одинаковы-
ми размерами эффекта [10]. Кроме того, ученые об-
наружили сопоставимую наследуемость факторов, 
основанную на однонуклеотидном полиморфизме, 
среди европейских и азиатских лиц предшеству-
ющих поколений, что указывает на практически 
одинаковую величину генетического вклада в за-
болевания в обеих популяциях и идентичность 
многих генетических локусов ВЗК, за исключением 
некоторых, таких как фактор некроза опухоли 15 
(TNFSF15), субъединицы бета-рецептора колоние-
стимулирующего фактора 2 (CSF-β 2R) и рецепторов 
IL-23 [11]. 

Поскольку дисперсия, объясняемая локусами 
ВЗК, различается в зависимости от территории 
проживания прапращуров (предков), способность 
профилирования генов и прогнозирование риска 
болезни Крона и язвенного колита у человека так-
же сильно отличается. Z. Liu и соавт. (2023) расцени-
ли эту способность с использованием полигенной 
оценки риска (PRS) и заметили, что PRS, обученная в 
популяции EUR, имеет меньшую точность в популя-
ции EAS. Ученые считают, что сделанное ими откры-
тие позволит лучше понять генез ВЗК и обеспечит 
персонализированный подход к терапии [10, 11]. 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
В ОНТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Диета
Показано, что как у детей, так и у взрослых с ВЗК 

определенные диетологические вмешательства 
способны улучшить клинические симптомы и сни-
зить воспалительную нагрузку. Однако не совсем 
очевидно, каким образом продукты питания и от-
дельные компоненты пищи участвуют в патогенезе 
поражения кишечника при ВЗК. Оценка послед-
ствий диеты на течение заболеваний сложна, по-
скольку независимо от принятой модели питания 
каждая из них основана на потреблении множества 
различных групп продуктов, которые воздействуют 
друг на друга. 

Исследование, проведенное в Ирландии, про-
демонстрировало, что пациенты, страдающие ВЗК, 
прибегают к диетическим ограничениям в надеж-
де предотвратить рецидив в 85% случаев, из них: 
стараются не употреблять жирную пищу  — 68%, 
острую  — 64%, сырые овощи или фрукты  — 58%. 
В  свою очередь, еда с низким содержанием клет-
чатки во время рецидива у 74% больных уменьша-
ла симптомы заболевания [12]. 

То есть следует полагать, что некоторые компо-
ненты, входящие в состав того или иного продукта, 
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обладают провоспалительным потенциалом и спо-
собны изменить вектор иммунного ответа в сторо-
ну воспаления слизистой оболочки, свойственной 
ВЗК, и одновременно исказить моторную функ-
цию кишки. Например, ограничение в рационе 
продуктов с высоким уровнем пищевых волокон 
сопровож дается снижением бактериальной фер-
ментации и газообразования и способствует пище-
варительному комфорту [13]. 

Несмотря на то что точный механизм влияния 
«западной диеты» на организм неизвестен, действие 
некоторых нутриентов на генез ВЗК неплохо изучено. 
Например, воздействие насыщенных жиров на toll-like 
рецепторы 2-го и 4-го типов (TLR-2 и TLR-4), располо-
женных на иммунных клетках кишечника и отвечаю-
щих за передачу сигналов от бактерий. Так, употреб-
ление жареной пищи с обилием насыщенных жиров 
индуцирует TLR и вызывает экспансию воспаления 
в эпителии пищеварительной трубки. Полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК), напротив, снижают 
экспрессию TLR и оказывают обратное действие. 

Ряд аминокислот, содержащихся в продуктах, 
таких как аргинин и глутамин, стабилизируют барь-
ерную функцию кишки и увеличивают синтез муци-
на, обладающего защитным действием в отноше-
нии слизистой оболочки кишечника.

Жирная и сладкая пища нарушает структуру 
кишечного микробиома, повышая проницаемость 
кишки и усиливая системный воспалительный про-
цесс. В свою очередь, использование продуктов с 
пребиотической направленностью пролифериру-
ет индигенную микробиоту, которая увеличивает 
в просвете кишки уровень короткоцепочечных 
жирных кислот, в частности бутирата (масляная 
кислота). Данная кислота стабилизирует кишечный 
барьер, регулируя проницаемость слизистой обо-
лочки толстой кишки, тормозит окислительный 
стресс, оказывает противовоспалительное дей-
ствие и осуществляет превенцию колоректально-
го канцерогенеза [14]. В то же время аномальное 
производство бутирата микробиомом признано 
причиной более высокой экспрессии нефункцио-
нальной формы FOXP3, что связано с повышенным 
риском аутоиммунитета [15].

В 2020 году Европейское общество парентераль-
ного и энтерального питания (ESPEN — European 
Society of Parenteral and Enteral Nutrition) опубли-
ковало рекомендации по диетотерапии при ВЗК и 
представило информацию о влиянии еды на риск 
развития заболеваний:

• угроза снижается при использовании диеты, бога-
той овощами и фруктами, омега-3 жирными кис-
лотами с ограничением омега-6 жирных кислот;

• опасность болезни Крона, но не язвенного ко-
лита, ниже при высоком содержании в рационе 
фруктов и пищевых волокон (более 22 г/сутки).

В данном документе также указано на пролонги-
рование грудного вскармливания как минимум до 
6 месяцев, так как согласно результатам рандоми-
зированных клинических исследований и метаана-
лизов, это снижает вероятность ВЗК в дальнейшем 
[16, 17].

В журнале Gastroenterology (2020) опубликован 
анализ огромной когорты пациентов (женщины — 
166 903 и мужчины — 41 931), которых на проспек-
тивной основе наблюдали в течение 25–30 лет. Для 
каждого пациента, исходя из опросника питания, 
определяли индекс эмпирической оценки воспа-
лительного характера питания (EDIP — empirical 
dietary infl ammatory pattern), который рассчиты-
вается исходя из влияния каждого типа продуктов 
питания на концентрацию маркеров воспаления. 
По данным, полученным из анкет, установили, что 
лица, у которых в дальнейшем развилась болезнь 
Крона, чаще использовали в своем рационе про-
дукты с высоким индексом воспаления. Такой зави-
симости не выявили у пациентов с язвенным коли-
том [18]. 

Построение и проверка модели питания зафик-
сировали сильную корреляцию между индексом 
эмпирической оценки воспалительного характера 
питания и тремя маркерами воспаления, опреде-
ляемых в плазме крови: IL-6, C-реактивный белок 
(CРБ) и TNFaR2, а также адипонектина и общей 
оценкой маркеров воспаления [18, 19].

Таким образом, современный уровень знаний 
позволяет считать диету не только фактором риска 
развития ВЗК из-за ее роли в индукции дисбиоза ки-
шечника и аберрантного иммунного ответа слизи-
стой оболочки у генетически предрасположенных 
людей, но и потенциальным инструментом в лече-
нии этих заболеваний [20, 21]. 

Молочные продукты
Как молекулярные, так и клинические исследо-

вания демонстрируют, что компоненты молочных 
продуктов имеют обратную связь с вялотекущим 
воспалением и влияют на ключевые цитокины, та-
кие как фактор некроза опухоли альфа (TNFα) [22]. 
Отмечено, что насыщенные жиры молока индуци-
руют воспалительные процессы через экспрессию 
генов цитокинов и состав молочнокислых бактерий 
кишечника [23]. Недавнее исследование на мышах 
продемонстрировало, что потребление тригли-
церидов молока меняет состав желчных кислот и 
микробного сообщества с инверсией воспаления, 
т.е. развития колита [24].

В экспериментальном исследовании, выпол-
ненном под руководством C. Garcia (2022), изучали, 
какую роль оказывают полярные липиды молока 
(MFGM) — фосфолипиды (PLs) и сфинголипиды (SLs) 
на активность колита, индуцированного 1% раство-
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ром декстрана сульфата натрия, транскриптом тол-
стой кишки и микробиом кишечника. Установлено, 
что саплементация рациона с высоким содержа-
нием полярных липидов молока оказывает защит-
ный эффект, а с низким имеет двоякий результат. 
В период обострения колита полярные липиды 
ослабляют активность заболевания, в период вос-
становления  — вызывают нарастание симптомов 
заболевания и усиление воспаления [25]. 

Таким образом, полярные липиды молока сле-
дует рассматривать как фактор пищевой матрицы, 
который может непосредственно оказывать пользу 
для здоровья и влиять на действия других пищевых 
жиров [25, 26]. 

Группой авторов под руководством S. Talebi 
(2023) представлен метаанализ по изучению связи 
между разными источниками пищевого белка (об-
щий и животный) и случаями возникновения ВЗК 
среди населения, в котором показано, что более 
высокое потребление молочных продуктов ока-
зывает защитный эффект на риск формирования 
ВЗК. Хотя ученые и не отметили связи между раз-
личными источниками животного белка и риском 
заболеваний, анализ зависимости «доза–эффект» 
установил, что ежедневное увеличение в рационе 
мяса на 100 г связано с нарастанием опасности ВЗК 
на 38%. Более того, обнаружена положительная 
линейная связь между общим потреблением мяса 
и вероятностью ВЗК (Pnonlinearity=0,522, Pdose-
response=0,005) [27]. 

Несколько ретроспективных исследований 
«случай–контроль» зафиксировали либо отсут-
ствие, либо небольшую обратную связь между мо-
лочными продуктами и угрозой ВЗК [28, 29].

Недавно сотрудники Глобального исследова-
ния бремени болезней (GBD — Global Burden of 
Disease) по изучению ВЗК опубликовали данные о 
распространенности заболеваний в каждой стране 
и отметили, что в Швейцарии, стране, которая сла-
вится производством и потреблением сыра, часто-
та встречаемости ВЗК низкая, а в Великобритании 
и США, где население съедает относительно малое 
количество сыра, популярность заболевания вы-
сокая. Таким образом, показано, что утилизирова-
ние молока и(или) молочных продуктов (сыр или 
йогурт) имеет отрицательную корреляционную за-
висимость с эпидемиологией ВЗК на национальном 
уровне в западных странах [30]. 

Крупное европейское проспективное когорт-
ное исследование, охватившее 401 326 участников, 
отметило связь между использованием молочных 
продуктов (молоко, йогурт и сыр) до диагностики и 
последующим развитием болезни Крона и язвенно-
го колита. При наборе участников поглощение ими 
молочных продуктов определяли с помощью ут-
вержденных опросников по частоте приема пищи. 

Результаты данного исследования демонстрируют, 
что употребление молока может иметь преимуще-
ственно защитный эффект в этиологии этих заболе-
ваний, хотя четкой зависимости «доза–реакция» не 
установлено [31].

Несколько иная информация представлена в ра-
боте K.Y. Tsai и соавт. (2023), в которой оценивали 
влияние молочных продуктов на течение язвенно-
го колита у пациентов с уже имеющимся заболе-
ванием и впервые диагностированным. Выводы, к 
которым пришли авторы, говорят о том, что огра-
ничение молочной диеты в первую очередь, а за-
тем исключение триггерных факторов (лекарствен-
ные травы / китайские тонизирующие продукты, 
пищевые добавки, психологические проблемы, не-
диетические факторы, а именно отказ от курения, 
косметические продукты и прекращение приема 
лекарств самими пациентами в случае рецидива 
заболевания) помогут улучшить контроль над забо-
леванием и уменьшить назначения лекарственных 
препаратов пациентам с язвенным колитом в по-
вседневной клинической практике [32].

В ходе многоцентрового перекрестного иссле-
дования с участием 12 гастроэнтерологических 
центров из четырех стран ученым требовалось 
установить: действительно ли необходимо лишать 
пациентов с ВЗК потребления молочных продуктов. 
В исследование вошло 872 пациента с ВЗК, 1016 слу-
чаев без него. У всех респондентов в сравнении, в 
течение 6 месяцев, оценивали симптомы со сторо-
ны пищеварительной системы после употребления 
молочных продуктов. На основании полученного 
материала авторы пришли к заключению, что от-
сутствуют убедительные данные о негативном вли-
янии молочных продуктов на течение воспаления 
в кишечнике, а соответственно, не стоит исключать 
молочные продукты из рациона больных ВЗК [33].

Глютен 
Глютен  — это белок, состоящий из глиадинов 

и глютенинов, содержащихся в большинстве зер-
новых, таких как ячмень, пшеница и рожь [34, 35]. 
В последние десятилетия в литературе сообщается 
об увеличении числа негативных реакций после 
употребления глютена, которые классифицируют 
как IgE-опосредованная аллергия на пшеницу, це-
лиакия и гиперчувствительность к глютену (NCGS) 
[2, 35]. 

Появляется все больше работ, доказывающих, 
что глютен способен запускать врожденный и 
адаптивный иммунный ответ, ответственный за 
воспаление кишечника. Вместе с другими элемен-
тами питания глютен может способствовать разви-
тию ВЗК, функциональных гастроинтестинальных 
расстройств (ФГИР) и обострению симптомов при 
названных патологиях. Хотя точная роль глютена 
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в генезе этих состояний пока остается непонятной, 
установлено, что существуют по меньшей мере 
50  различных эпитопов глиадина, которые играют 
иммуномодулирующую и цитотоксическую роль, а 
также определяют проницаемость кишечника по-
средством реорганизации актиновых филаментов 
и модифицированной экспрессии белков соедини-
тельного комплекса, например зонулина [36]. Не-
которые из этих эпитопов стимулируют провоспа-
лительный врожденный иммунный ответ, другие 
активируют специфические Т-клетки. K. Ziegler 
и соавт. (2019), что ингибиторы амилазы и трипси-
на, обнаруженные в злаках, содержащих глютен, 
обладают способностью активировать TLRs, тем са-
мым стимулируя высвобождение воспалительных 
цитокинов и вызывая Т-клеточный иммунный ответ 
[37]. Кроме этого, глиадин индуцирует воспалитель-
ную реакцию за счет синтеза целого ряда провоспа-
лительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-13 и INF-1, IL-23, 
IL-1β и TNFα) [36]. 

Более половины пациентов с ВЗК считают, что 
их симптомы усугубляются определенными про-
дуктами питания, в частности содержащими глю-
тен [38]. В  настоящее время безглютеновая диета 
не рекомендуется пациентам с ВЗК. Тем не менее в 
различных источниках обсуждается, что пациенты 
исключают глютен из питания для облегчения га-
строинтестинальных симптомов, хотя научных до-
казательств этому до сих пор нет [39]. 

В статье Н. Morton и соавт. (2020) говорится, что 
у 66% пациентов наблюдалось улучшение гастро-
интестинальных симптомов, а у 38%  — снижение 
частоты и тяжести их обострений на фоне безглю-
теновой диеты [38]. Такой же вывод был сделан на 
10 лет раньше C.M. Triggs и соавт. (2010), хотя в их 
работе основное внимание уделялось пищевой 
непереносимости. Они отметили, что конкретные 
изменения в диете большинства субъектов (>66%) 
позволили уменьшить количество обострений и 
тяжесть желудочно-кишечных симптомов. В част-
ности сообщалось, что безглютеновые продукты 
часто способствуют уменьшению симптомов и наи-
менее связаны с побочными эффектами [40].

C. Zallot (2013), предложивший 244 взрослым с 
ВЗК заполнить опросник из 14 пунктов, после его 
анализа отметил, что даже если 9,5% этих пациен-
тов считали, что исключение глютена и помогает 
улучшить симптомы во время обострений заболе-
вания, то только 1,6% фактически решились на это 
во время его рецидива [41]. 

Подобное заключение сделано группой авторов 
после анкетирования 1254 пациентов с ВЗК. Они 
указали, что больные, соблюдавшие безглютеновую 
диету (4,7%), не ощутили различий в активности за-
болевания, осложнениях и частоте госпитализаций 
по сравнению с пациентами, которые не соблюдали 

определенный режим питания. Кроме того, авторы 
отметили ухудшение психологического самочув-
ствия у лиц, следовавших диете [42]. 

Эти противоречивые результаты подчеркива-
ют важность дальнейших исследований, поскольку 
еще недостаточно доказательств для того, чтобы 
рекомендовать исключить глютен из рациона этих 
пациентов, главным образом потому, что данный 
белок, скорее всего, является лишь одним из мно-
гих факторов, участвующих в возникновении кли-
нических симптомов ВЗК. 

В то же время безглютеновые промышленные 
продукты, чтобы сделать их более вкусными для по-
купателей, насыщают солью, жирами и сахаром. Эта 
композиция имеет питательные свойства низкого 
качества и связана с увеличением сердечно-сосу-
дистой патологии. Кроме того, она способна пред-
располагать к воспалительным и функциональным 
гастроинтестинальным заболеваниям. Наконец, 
отсутствие глютена в рационе может оказывать 
негативное влияние на психологическое благопо-
лучие этих пациентов, вторичное по отношению к 
ограничительным характеристикам самой диеты. 
Несмотря на то что эти данные интригуют, необхо-
димы дальнейшие исследования, прежде чем мож-
но будет рекомендовать отказ от глютена.

ЦЕЛИАКИЯ — ФАКТОР РИСКА 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
КИШЕЧНИКА

Целиакия  — хроническая иммуноопосредо-
ванная энтеропатия, развивающаяся вследствие 
потребления глютена, имеет общую с ВЗК много-
факторную этиологию, возникающую в результате 
сложного взаимодействия между генетической из-
менчивостью, факторами окружающей среды и на-
рушением регуляции иммунного ответа [43]. 

A. Shah и соавт. (2019) указали на целиакию 
как на потенциальный фактор риска ВЗК и про-
демонстрировали, что у пациентов с целиакией 
ВЗК возникают чаще по сравнению с общей попу-
ляцией [44]. Установлено, что дети, страдающие 
сочетанной патологией (ВЗК и целиакия), имеют 
специфические фенотипические особенности с бо-
лее высоким риском аутоиммунных заболеваний, 
колэктомии и задержки полового созревания по 
сравнению с детьми, страдающими только ВЗК [45]. 

Исследование, проведенное S. Yehuda и соавт. 
(2019), показало, что пациенты с ВЗК чаще страда-
ли различными аутоиммунными заболеваниями по 
сравнению с пациентами без ВЗК [46]. В ретроспек-
тивном анализе M. Alkhayyat (2021) подчеркнута 
значимая связь между целиакией и ВЗК. При этом 
отмечено, что при язвенном колите риск формиро-
вания целиакии выше по сравнению с возникнове-
нием других аутоиммунных заболеваний [33].
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В работе Е. Aghamomadi и соавт. (2022) установ-
лен сходный паттерн экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов в биоптатах кишечника как у лиц с 
целиакией, так и с ВЗК. Таким образом, полученные 
данные открывают новые перспективы в поиске об-
щих потенциальных биомаркеров для диагностики 
и общих терапевтических мишеней лечения этих 
заболеваний [47]. Хотя ранее проведенное иссле-
дование среди взрослых с ВЗК (n=1711) смогло под-
твердить гистологически и серологически диагноз 
«целиакия» только у 0,5% из них [48].

МИКРОБИОТА
Доказано, что микробиота играет важную роль 

в стимуляции и регуляции иммунной системы [49]. 
Дисбактериоз, наблюдаемый у пациентов с ВЗК, мо-
жет быть либо причиной локального поражения 
кишечника, либо потенциально одним из факторов, 
приводящих к хроническому воспалению.

Изучение кишечной микробиоты выявило зна-
чимые различия у здоровых и людей с ВЗК. При ВЗК 
наблюдается менее богатый состав комменсалов на 
фоне увеличения мукозо-ассоциированной микро-
биоты. Структура кишечного микромира характе-
ризуется снижением количества представителей 
филов Bacteroidetes и Firmicutes, которые обладают 
антивоспалительной активностью и увеличением 
титра микроорганизмов фила Enterobacteriaceae 
(в частности, E. сoli, причем ее инвазивных штам-
мов). Даже определены конкретные микроби-
отные маркеры ВЗК, а именно: преобладание 
Enterobacteria, Proteobacteria, адгезивной E. coli и де-
фицит Cl. coccoides, Faecalibacterium [50–52]. 

Отмечено, что во время обострения ВЗК концент-
рация Bifi dobacterium spp. и Lactobacillus spp. подав-
лена по сравнению с периодами ремиссии. Кроме 
этого, у пациентов с ВЗК обнаружены различия в 
составе пристеночной микробиоты, во-первых, 
между воспалительными и невоспалительными об-
ластями кишечника [53] и, во-вторых, в зависимо-
сти от локализации патологического процесса, на-
пример при болезни Крона с поражением толстой 
и подвздошной кишки. Более того, установлено, 
что у больных с язвенным колитом один серотип 
Escherichia coli доминирует над другой фекальной 
микробиотой [54]. 

Сочетание дисбаланса между комменсальной и 
агрессивной микробиотой, а также нарушение эпи-
телиальной проницаемости приводят к извраще-
нию распознавания патоген-ассоциированных мо-
лекулярных структур toll-like рецепторами (TLRs). 
Это сопровождается выраженной эндотоксемией, 
растормаживанием ранней фазы воспаления и об-
разованием специфических антител. 

Высказано предположение, что причинами дис-
биоза у больных ВЗК могут быть колонизация ки-

шечника патогенными микроорганизмами, срыв 
иммунологической толерантности к собственным 
микроорганизмам или их комбинация [54]. 

У больных язвенным колитом чаще происхо-
дит индукция Th2-лимфоцитов и NKT (натуральных 
киллеров) с высокой концентрацией IL-4 и IL-13 
при недостаточности супрессорной функции регу-
ляторных Т-клеток (T-reg) и их цитокинов (TGF-β и 
IL-10), в то время как у пациентов с болезнью Крона 
экспрессируются Th1- и Th17-лимфоциты и нарас-
тает уровень IL-12, IL-17, IL-23 и гамма-интерферо-
на (INF-γ). Отмечено, что возрастание провоспа-
лительных цитокинов коррелирует со снижением 
короткоцепочечных жирных кислот [14].

Рассматривая глютен как один из триггерных 
факторов в генезе ВЗК, следует сделать акцент на 
микробиоте. Установлено, что микробиота пациен-
тов, находящихся на безглютеновом питании, боль-
ше похожа на здоровый микробиом кишечника по 
сравнению с микробиотой пациентов, потребляю-
щих глютен [55]. 

Ведущим видом микроорганизмов в структу-
ре здоровой микробиоты признаны Lactobacillus, 
которые расщепляют пептиды глютена, снижая 
тем самым их иммуногенность. Защитная роль 
Lactobacillus spp. подтверждена работой Herrán и 
соавт., в которой подчеркивалось, что эта бактерия 
непосредственно участвует в процессе перевари-
вания глютена, инактивируя тем самым его имму-
номодулирующее и цитотоксическое влияние на 
клетки кишечника [56]. 

Предложено модулировать микробиоту паци-
ентов, страдающих ВЗК, пробиотиками, чтобы из-
бежать развития заболевания и/или снизить интен-
сивность активной фазы.

Несколько исследований по оценке пробиоти-
ков у пациентов с ВЗК показали обнадеживающие 
результаты. Например, пробиотическая компо-
зиция VSL#3, которая содержит Lactobacillus casei, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus debrueckii sub. Bulgaricus, Bifi dobacterium 
longum, Bifi dobacterium breve, Bifi dobacterium infantis 
и Streptococcus salivarius sub. Thermophilus улучшила 
клинические симптомы у пациентов, страдающих 
язвенным колитом [57, 58]. 

Недавние исследования по изучению биомар-
керов воспаления показали, что потребление фер-
ментированных молочных продуктов преобразует 
фекальную микробиоту и позволяет снизить марке-
ры систематического воспаления [59–62]. 

Введение кисломолочных продуктов, содер-
жащих Bifi dobacteria infantis, Bifi dobacterium breve, 
Bifi dobacterium bifi dum и Lactobacillus acidophilus, 
обеспечивало клиническое и эндоскопическое 
улучшение у пациентов с язвенным колитом, по-
скольку у них снижалась концентрация IL-6 в плазме 
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крови по сравнению с плацебо. Эффект пробиоти-
ческих кисломолочных продуктов приближался к 
действию пробиотиков [63]. 

Для того чтобы сделать окончательный вывод о 
результативности применения ферментированных 
молочных продуктов при ВЗК, необходимы допол-
нительные проспективные многоцентровые иссле-
дования.

РОЛЬ ВИТАМИНА D 
В ГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют, что дефицит витамина D (VDD) широко 
распространен среди пациентов с ВЗК. Например, 
установлено, что заболевания чаще встречаются в 
странах северных широт, чем южных, что согласу-
ется с нехваткой витамина D среди жителей этих 
регионов [64].

Хорошо известно, что выработка данного вита-
мина в подкожно-жировом слое зависит от воздей-
ствия UVB-излучения через солнечный свет, а в кли-
матогеографических зонах, расположенных выше 
60-го меридиана, количество ясных дней ограниче-
но, да и диапазон длины волны UVB-излучения не 
обеспечивает синтез «солнечного витамина». 

Благодаря своим иммуномодулирующим свой-
ствам витамин D способствует адекватному функ-
ционированию врожденного и адаптивного им-
мунного ответа, включая противовоспалительное 
действие, модулирование активации, пролифе-
рации и дифференцировки Т- и В-клеток, поддер-
жание целостности кишечного барьера и состава 
кишечной микробиоты. В свою очередь, дефицит 
витамина D связан с повышенной восприимчи-
востью к иммуноопосредованным заболеваниям, 
в том числе и с ВЗК [65, 66]. Показано, что малый 
диапазон витамина D коррелирует с остротой за-
болевания, частой госпитализацией, клиническими 
и послеоперационными рецидивами, отсутствием 
ответа на биологические препараты и низким каче-
ством жизни [67, 68].

Выявлена связь между ВЗК и однонуклеотидным 
полиморфизмом (SNP), ассоциированными с дефи-
цитом витамина D и рецептором витамина D (VDR) 
[69–71].

Однако в ходе клинических исследований, кото-
рые демонстрировали взаимосвязь низких концент-
раций витамина D с клиническим рецидивом ВЗК, 
текущие данные не смогли установить убедитель-
ную генетическую связь между однонуклеотидным 
полиморфизмом дефицита витамина D и рецепто-
ром витамина D с ВЗК [72]. 

Метаанализ нескольких исследований оценил 
интерференцию полиморфизма гена VDR, который 
картирован в участке хромосомы 12, на риск воз-

никновения язвенного колита и болезни Крона. Ре-
цептор витамина D служит клеточным рецептором 
кальцитриола, который оказывает широкий спектр 
различных регуляторных эффектов на иммунную 
систему [73].

Исследованы четыре аллельных полиморфизма 
гена VDR (rs731236, TaqI; rs1544410, BsmI; rs2228570, 
FokI; rs17879735, ApaI). В ходе изучения обнаружено, 
что у европейцев — носителей rs731236 TaqI tt уве-
личивается вероятность болезни Крона, в то вре-
мя как наличие аллеля ApaI снижает этот риск как 
у европейцев, так и у азиатов. Наличие аллеля FokI 
определяет предрасположенность к язвенному ко-
литу только у азиатов [73].

Новозеландское исследование проанализиро-
вало роль уровня витамина D в сыворотке крови у 
лиц с определенным генотипом на статус болезни 
Крона. Ученые обнаружили, что концентрация вита-
мина D в сыворотке значительно ниже при данном 
заболевании по сравнению со здоровыми людьми. 
Присутствие аллеля rs731236-A (VDR) или rs732594-A 
(SCUBE3) при болезни Крона имело отчетливую кор-
реляцию с обеспеченностью витамином D [74]. 

Невысокие уровни рецептора витамина D ско-
ординированы не только с хроническим воспале-
нием, но и со сниженной экспрессией гена ATG16L1, 
который необходим для аутофагии и поддержания 
гомеостаза кишечника. Кроме этого, ген ATG16L1 
также обусловливает врожденный и адаптивный 
ответ через экспрессию дендритных клеток (ДК), 
Т- и В-лимфоцитов. Недавно доказали, что рецеп-
тор витамина D регулирует транскрипцию гена 
ATG16L1 [75]. Сверх того, комплекс витамина D-VDR 
играет решающую роль в поддержании целостно-
сти кишечного барьера, индуцируя транскрипцию 
гена, кодирующего фермент протеинтирозинфос-
фатаза N2 (PTPN2), который подавляет экспрессию 
клаудина-2 (белок, увеличивающий проницаемость 
кишечника). Этот механизм помогает предотвра-
тить воспаление кишечника [76, 77]. 

Защиту кишечного барьера обеспечивают и 
антимикробные пептиды, такие как кателицидин 
и  дефензины. Витамин D повышает синтез катели-
цидина в макрофагах путем взаимодействия с ре-
цепторами, расположенными в промоторной обла-
сти гена, ответственного за синтез данного белка. 
Дефицит витамина D сопряжен с угнетением экс-
прессии кателицидина, и, соответственно, с усиле-
нием развития воспалительного процесса [78]. 

CARD15/NOD2 — основной ген, связанный с ВЗК, 
структурно похож на белки врожденного иммуни-
тета. Ген CARD15/NOD2 преимущественно локали-
зован в моноцитах, макрофагах и дендритных клет-
ках, но может быть экспрессирован в энтероцитах 
после активации воспалительными цитокинами 
(TNFa или IFN-γ) [78]. 
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Витамин D стимулирует экспрессию гена 
CARD15/NOD2 и одноименного белка в эпители-
альных и моноцитарных клетках. Это приводит к 
запуску пути NF-κB и усиливает антимикробную за-
щиту β2-дефензина и кателицидина в присутствии 
мурамилового пептида. Однако этот эффект наблю-
дается только у людей с функциональным белком 
NOD2, поскольку у пациентов с болезнью Крона, 
гомозиготных по нефункциональным вариантам 
NOD2, этот ответ не проявляется. Значительное 
количество мутаций, связанных с болезнью Крона, 
отличаются сниженной активацией NF-κB при воз-
действии на мурамилдипептид. Это наблюдение 
подразумевает, что нарушение противовоспали-
тельного процесса, вовлекающего CARD15/NOD2, 
может играть роль в патогенезе болезни Крона или 
какого-либо другого воспалительного заболева-
ния, как и дефицит витамина D [78].

Витамин D способен подавлять путь рецептора 
IL- 23 во врожденных лимфоидных клетках (ILC- 3), 
которые представляют собой тканерезидент-
ные лимфоциты, функционально напоминающие 
Т-хелперные клетки 17/22 в адаптивной системе [79].

Циркулирующие В-клетки могут регулировать 
иммунный ответ, продуцируя витамин D по ауто-
кринному механизму, предотвращая тем самым ка-
скад воспалительных реакций [80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Во всем мире наблюдается неуклонный рост ВЗК. 

Важная роль в возникновении ВЗК принадлежит 
эпигенетическим процессам, которые при наличии 
генетической предрасположенности реа лизуют 
действие провоцирующих (триггерных) факторов, а 
именно: через перестройку иммунного ответа фор-
мируют воспалительный фенотип.

В настоящее время доказано, что повсеместная 
вестернизация пищевого поведения приводит к 
существенному преобразованию микробиома ки-
шечника, оказывающего влияние на активность 
иммуномодулирующих генов, таких как TGFβ, 
TGFβR, CTLA4, FOXP3, способствуя становлению 
провоспалительного фенотипа и более широкому 
распространению хронических воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний. Дефицит витамина D 
способен изменить процессы метилирования ДНК, 
связанные с генами регуляторами метаболизма 
и иммунных функций. Эти нарушения влияют на 
транскрипционную активность и уровень экспрес-
сии генов, определяя риск развития и характер те-
чение ВЗК.

Таким образом, профилактика ВЗК при наличии 
генетической предрасположенности должна быть 
направлена на здоровый образ жизни, адекватное 
питание, сохранение микробиома при постоянном 
контроле иммунного статуса.
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