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Цель – по данным литературы сравнить общ-
ность механизмов развития воспаления при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 
и атеросклерозе с точки зрения влияния провос-
палительных цитокинов на оба процесса, а также 
с позиций возможной роли полиморфизма генов 
провоспалительных цитокинов в патогенезе ате-
росклероза у пациентов с ВЗК.
Основные положения. При ВЗК в крови форми-
руется цитокиновый профиль, инициирующий 
и поддерживающий хроническое воспаление. 
Основные иммунологические механизмы как 
при ВЗК, так и при атеросклерозе реализуются 
вследствие гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов – фактора некроза опухоли 
α (англ. tumor necrosis factor α, TNF-α), интер-
лейкина (англ. interleukin, IL) 1β, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL-23, IL-17 и  относительной недостаточности 
противовоспалительных IL-4 и IL-10 на фоне бо-
лее значимого повышения провоспалительных 
цитокинов. Установлена связь между полимор-
физмами генов-кандидатов TNF-α (rs1800629), 
IL-10 (rs3024505, rs1800896), IL-12 (rs6887695, 
rs10045431), IL-23 (rs11209026A) и  развитием 
язвенного колита. Полиморфизмы генов TNF-α 
(rs1800629), IL-8 (rs117518778, rs8057084), IL-1β 
(rs16944), IL-17А (rs2275913), IL-4 (rs2243250), IL-23 
(rs6682925T/C) ассоциированы с высоким риском 
развития атеросклероза. Белок тирозиновая 
протеинфосфатаза C рецепторного типа иден-
тифицирован как ключевой ген перекрестного 
взаимодействия при коморбидности язвенного 

колита и атеросклероза. Малоизученным оста-
ется вопрос о влиянии полиморфизмов генов 
цитокинов – ключевых мишеней патогенетиче-
ски ориентированной терапии ВЗК – на развитие 
атеросклероза у данных больных.
Заключение. В  основе ВЗК и  атеросклероза 
лежат общие механизмы усиленного синтеза 
провоспалительных цитокинов, а также поли-
морфизмы генов-кандидатов. Изучение поли-
морфизма генов провоспалительных цитокинов 
и малых молекул у больных ВЗК, а также взаимо- 
связей этих полиморфизмов с развитием ате-
росклероза позволит открыть новые возмож-
ности прогнозирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у таких больных, разработать меры 
профилактики, а также репозиционировать био-
логическую терапию для профилактики и лече-
ния атеросклероза.
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Исследования, посвященные изучению 
сердечно-сосудистого риска у больных 
воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК), показали, что при этой 

патологии по сравнению с пациентами без ВЗК 
чаще выявляется субклинический атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт мио- 
карда (ИМ) и повышается смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–6]. В мире ВЗК 
страдают 6,8 млн человек, заболеваемость с каждым 
годом неуклонно растет. Риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ВЗК в 2 раза выше, чем в общей популяции [7]. 
ВЗК можно рассматривать как независимый фактор 
риска ИМ (скорректированный коэффициент риска 
1,23, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,11–1,36), 
особенно у лиц моложе 40 лет [7]. В недавнем си-
стематическом обзоре и метаанализе установлено, 
что риск развития острого коронарного синдро-
ма (ОКС) увеличен при болезни Крона (БК) (скор-
ректированное отношение риска (ОР) 1,72, 95% ДИ 
1,22–2,41) и при язвенном колите (ЯК) (ОР 1,28, 95% 
ДИ 1,06–1,55); развитию ОКС более подвержены 
женщины (ОР 1,28, 95% ДИ 1,11–1,48) и возрастная 
группа младше 40 лет (ОР 1,5, 95% ДИ 1,15–1,96) [8]. 
Традиционные факторы риска (курение, дислипи-
демия, ожирение, артериальная гипертензия и др.) 
у пациентов с ВЗК встречаются реже, а высокий 
сердечно-сосудистый риск в молодом возрасте об-
условлен активным воспалением [9, 10].

При ретроспективном анализе данных реестра 
больных ССЗ отмечена высокая коморбидность 
ВЗК и атеросклероза у пациентов моложе 40 лет 
(1,36% против 0,75%; отношение шансов (ОШ) 1,82, 
95% ДИ 1,52–1,17) [7, 11]. Современные исследо-
вания показали, что у пациентов с ВЗК маркеры 
раннего атеросклероза – толщина комплекса ин-
тима-медиа (ТКИМ) артерий и параметры арте-
риальной жесткости – повышены и коррелируют 
с активностью воспаления и длительностью за-
болевания [12–16]. У больных ЯК и в группе кон-
троля средняя разница показателя ТКИМ сонных 
артерий составила 0,127 мм (95% ДИ 0,058–0,195; 
I2 = 90,266%), что подтверждает развитие субкли-
нического атеросклероза [17]. В настоящее время 
активно изучаются патогенетические механизмы 
развития атеросклероза и возможности его про-
филактики у данной категории больных [18, 19]. 
Воспаление при ВЗК имеет системный характер 
и сопровождается повышением уровня провос-
палительных цитокинов. Известно, что воспале-
ние играет существенную роль и в атерогенезе, 
а также способствует дестабилизации атероскле-
ротической бляшки и повышает риск ОКС [20, 21]. 

В публикации [22] мы анализировали роль воспа-
ления в развитии эндотелиальной дисфункции, 
в настоящей работе фокус будет сделан на общих 
для ВЗК и атеросклероза цитокинах и генетиче-
ских полиморфизмах.

Цель обзора – по данным литературы срав-
нить общность механизмов развития воспаления 
при ВЗК и атеросклерозе с точки зрения влияния 
провоспалительных цитокинов на оба процесса, 
а также с позиций возможной роли полиморфизма 
генов провоспалительных цитокинов в патогенезе 
атеросклероза у пациентов с ВЗК.

Проведен поиск медицинской литературы 
на английском и русском языках в базах данных 
PubMed, MedLine, eLibrary.ru по ключевым словам: 
inflammatory bowel disease / воспалительные забо-
левания кишечника, ulcerative colitis / язвенный ко-
лит, Crohn’s disease / болезнь Крона, atherosclerosis /  
атеросклероз, chronic inflammation / хроническое 
воспаление, pro-inf lammatory cytokines / про-
воспалительные цитокины, gene polymorphism / 
полиморфизм генов. Для анализа отобраны опу-
бликованные в 2010–2023 гг. оригинальные статьи, 
в которых приведены результаты клинических 
исследований, а также систематические обзоры 
и метаанализы, посвященные изучению роли про-
воспалительных цитокинов в развитии ВЗК и ате-
росклероза. Проанализированы отдельные статьи, 
раскрывающие значение полиморфизма генов при 
атеросклерозе и ВЗК.

Продукция цитокинов и генетические 
особенности при воспалительных 
заболеваниях кишечника
Известно, что при ВЗК в крови формируется ци-
токиновый профиль, инициирующий и поддер-
живающий хроническое воспаление. Основные 
иммунологические механизмы его развития реа-
лизуются вследствие гиперпродукции провоспа-
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α 
(англ. tumor necrosis factor α, TNF-α), интерлей-
кина (англ. interleukin, IL) 1, IL-6 и др.) активиро-
ванными дендритными клетками, нейтрофилами, 
макрофагами. Такие цитокины, как IL-23, IL-12, 
IL-1β, трансформирующий фактор роста β (англ. 
transforming growth factor β, TGF-β), IL-21, активи-
руют субпопуляции T-хелперов 1, 2 и 17-го типов, 
что усиливает продукцию медиаторов воспаления. 
Это в совокупности с подавлением функции регу-
ляторных T-клеток и снижением синтеза проти-
вовоспалительных механизмов (например, IL-10) 
ведет к развитию хронического воспаления в ки-
шечнике [23, 24]. TNF-α стимулирует выработку  
IL-6, и  оба цитокина способствуют развитию 
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острых воспалительных реакций и повреждению 
слизистой оболочки кишечника. Один из основ-
ных медиаторов воспалительных реакций – IL-1 – 
стимулирует пролиферацию Т-клеток и действует 
синергично с TNF-α и IL-6, а подтип IL-1β стимули-
рует реакции системного воспаления [25]. У детей 
с ЯК в сыворотке крови было обнаружено повыше-
ние уровня TNF-α в 6 раз и IL-1β в 5 раз по сравне-
нию с группой контроля [26]. Системное влияние 
цитокинов, проявляющееся повышением коли-
чества Т- и В-лимфоцитов и увеличением уровня 
IL-6, IL-8 параллельно с увеличением содержания 
С-реактивного белка как медиатора и маркера си-
стемной воспалительной реакции, было показано 
при экспериментальном ЯК [27]. В патогенезе по-
ражения слизистой оболочки толстой кишки при 
ЯК имеет значение IL-23-зависимая активация  
Th17-иммунного ответа с последующим увели-
чением продукции IL-17, интерферона-γ (англ. 
interferon γ, IFN-γ), TNF-α и других эффекторных 
факторов адаптивного иммунитета [24]. Участие 
этих цитокинов в патогенезе ЯК подтверждается по-
следовательным повышением концентрации IL-23 
и IL-17 в сыворотке крыс с оксазолон-индуцирован-
ным ЯК в сравнении с показателями у интактных 
животных. При этом количество Т-регуляторных 
лимфоцитов в стенке толстой кишки снижается 
[28]. У пациентов с ЯК также значимо повышены 
уровни IL-17 и IL-23, и данные биомаркеры корре-
лируют с активностью заболевания [29]. В рабо-
те А.П. Топтыгиной и соавт., несмотря на малую 
выборку (34 ребенка с ВЗК), из 13 исследованных 
цитокинов наиболее значимый рост был отмечен 
для IL-17А [30]. При исследовании цитокинового 
статуса больных ЯК отмечено повышение уровней 
противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10, 
но имеет место их недостаточность относительно 
более значимого повышения спектра провоспали-
тельных IL-6, IL-17А и TNF-α [31–33].

В  последние годы появились исследования, 
указывающие, что уровни и подтипы цитокинов, 
ассоциированных с  ЯК, различаются в  зависи-
мости от стадии заболевания и активности вос-
палительного процесса [34]. Так, в эксперименте 
на  мышах линии NEMOIEC-KO с  ЯК, вызванным 
TNF-α-индуцированной протеинкиназой-1, IL-12 
инициирует начало заболевания, тогда как IL-23 
запускает хроническое воспаление [35]. В фазу обо-
стрения ЯК в большей степени повышаются уров-
ни IFN-γ, IL-17A, IL-4 [33]. Выявлена статистически 
значимая прямая корреляционная связь цитокинов 
TNF-α, IL-6, IL-4, фактора роста эндотелия сосу-
дов (англ. vascular endothelial growth factor, VEGF), 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 

(англ. monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1) 
с тяжестью атаки ЯК, степенью клинической и эн-
доскопической активности и распространенно-
стью патологического процесса в толстой кишке. 
Уровни VEGF и МСР-1 не только играют большую 
роль в развитии и прогрессировании ВЗК, но и яв-
ляются маркерами эндотелиальной дисфункции 
и сосудистого воспаления [31].

Природа корреляций между уровнем цитокинов 
и риском и/или активностью ВЗК остается неясной, 
поэтому в ряде исследований была предпринята 
попытка установить причинно-следственные связи 
между функционально значимыми полиморфными 
вариантами генов воспалительного ответа и риском 
развития ВЗК, то есть оценить, связаны ли гене-
тически обусловленные уровни циркулирующих 
цитокинов с риском ВЗК. Были выбраны генетиче-
ские варианты, связанные с уровнями 28 цитокинов 
по всему геному, но только генетически детермини-
рованное повышение IL-17 и монокина, индуциро-
ванное IFN-γ, оказалось связанным с увеличением 
риска ВЗК. Авторы считают, что подобные взаи-
мосвязи должны быть изучены более детально [36]. 
В исследовании типа «случай – контроль» установ-
лено, что носители полиморфизма rs3024505 гена 
IL-10 в датской популяции подвержены повышен-
ному риску развития ЯК и БК; более высокий риск 
выявлен у пациентов молодого возраста (ОШ 1,47, 
95% ДИ 1,10–1,96) [37]. Когортное исследование 
в популяции бурят показало, что гомозиготный 
вариант IL-10 (rs1800896) GG оказался фактором 
развития ЯК у представителей данной этнической 
группы [38]. В таблице 1 обобщены результаты ис-
следований цитокинового статуса и генетических 
полиморфизмов у больных ВЗК.

Продукция цитокинов и генетические 
особенности при атеросклерозе
Фундаментальные исследования последних лет 
доказывают, что в развитии атеросклероза важную 
роль играют регуляторные эффекты провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов. 
Известно, что TNF-α, действуя синергично с IL-6, 
IL-1, активирует макрофаги и способствует по-
вреждению эндотелия, вызывает экспрессию мо-
лекул адгезии, что ведет к активации лейкоцитов 
и дополнительному выбросу цитокинов. Согласно 
результатам метаанализа 17 исследований, уровни 
IL-6 достоверно выше при ССЗ, связанных с ате-
росклерозом, чем в контроле [41]. Установлено, 
что у пациентов с периферическим и коронар-
ным атеросклерозом повышаются уровни TNF-α, 
IL-6 и одновременно возрастают уровни E-, L-, 
P-селектинов, молекул клеточной адгезии ICAM-1 
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Таблица 1. Исследования цитокинового и генетического профилей у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника

Характеристика исследования Результаты Источник

Когортное исследование (67 детей с ЯК и 44 – с БК, 
19 условно здоровых детей)

Повышение IL-1β и TNF-α у детей с ЯК С.А. Колесов и соавт., 2014 [26]

Когортное исследование (37 больных ЯК,  
контроль – 20 здоровых лиц)

Частота обнаружения IL-6 и IL-10 у больных тяжелой  
формой ЯК – 61,1%, у больных без эффекта консервативной 
терапии – 86,7%, отмечена относительная недостаточность IL-10

Е.А. Конович и соавт., 2014 [32]

Когортное исследование (17 детей с БК, 17 – с ЯК, 
18 пациентов с дисбиозом кишечника)

В сыворотке крови концентрации IL-17А у больных ВЗК  
повышены в 40–50 раз, а TGF-β – снижены в 3,5–4 раза 

А.П. Топтыгина и соавт., 2014 [30]

Когортное исследование (100 пациентов с ЯК 
в фазе активного воспаления, группа контроля – 
50 здоровых лиц)

Уровни TNF-α, IL-6, IL-4, VEGF, MCP-1 повышены при ЯК Ю.И. Третьякова и соавт., 2017 [31]

Когортное одномоментное исследование (8 больных 
ЯК в стадии обострения, 20 больных в стадии 
ремиссии, контрольная группа – 11 здоровых 
добровольцев)

Уровни IFN-γ, IL-17A, IL-4 повышены у больных с ЯК, в большей 
степени в фазу обострения

А.Р. Валеева, О.В. Скороходкина,  
2018 [33]

Экспериментальное исследование (мыши линии 
NEMOIEC-KO с индуцированным ЯК)

IL-12 инициирует начало ЯК, IL-23 запускает хроническое 
воспаление

С. Eftychi и соавт., 2019 [35]

Экспериментальное исследование (30 крыс 
с оксазолон-индуцированным ЯК, 7 интактных 
животных)

При индуцированном ЯК на 2, 4 и 6-е сутки отмечен  
значительный рост IL-6, IL-8, СРБ

М.В. Бойко и соавт., 2020 [27]

Экспериментальное исследование (30 крыс 
с оксазолон-индуцированным ЯК, 10 интактных 
животных)

В сыворотке крыс с индуцированным ЯК значимо  
увеличиваются IL-23, IL-17

Е.В. Давыдова и соавт., 2021 [28]

Пилотное проспективное исследование «случай – 
контроль» (62 пациента с ВЗК, 15 человек –  
группа контроля)

При ЯК IL-17 выше в 2,4 раза, IL-23 – в 3,6 раза, чем в группе 
контроля. IL-17 и IL-23 коррелируют с тяжестью ВЗК

L.A. Lucaciu и соавт., 2021 [29]

Исследование «случай – контроль» в датской когорте 
(336 пациентов с БК и 498 – с ЯК, контрольная 
группа – 779 здоровых лиц)

Носители полиморфизма IL-10 rs3024505 были подвержены 
повышенному риску ЯК и БК (ОШ 1,34, 95% ДИ 1,12–1,82, 
p = 0,004)

V. Andersen и соавт., 2010 [37]

Систематический обзор и метаанализ  
33 исследований (10 527 больных ЯК  
и 15 142 здоровых участника)

Полиморфизм гена IL-23 rs11209026A ассоциирован с риском 
развития ЯК (ОШ 0,665, 95% ДИ 0,604–0,733, p < 0,001)

L.L. Peng и соавт., 2017 [39] 

Когортное исследование в популяции бурят 
(24 больных ЯК, 25 здоровых добровольцев)

Гомозиготный вариант IL-10 (rs1800896) GG оказался фактором 
развития ЯК у представителей бурятской этнической группы 
(ОШ 24, 95% ДИ 2,783–206,969, р = 0,001; чувствительность 96% 
и специфичность 50%, AUC 0,760, 95% ДИ 0,621–0,899; p = 0,002; 
стандартная ошибка 0,71)

И.В. Жилин и соавт., 2021 [38]

Метаанализ 17 исследований (9827 пациентов с БК, 
7583 пациента с ЯК и 16 044 здоровых участника)

Полиморфизм гена IL-12 rs6887695 ассоциирован с риском 
развития БК (ОШ 1,17, 95% ДИ 1,12–1,22) и ЯК (ОШ 1,16, 95%  
ДИ 1,09–1,23), а вариант rs10045431 – только с ЯК (ОШ 1,16, 95% 
ДИ 1,07–1,25)

J. Wang и соавт. 2021 [40]

Менделевское рандомизированное исследование 
(8239 человек в исследовании общегеномных 
ассоциаций)

Генетически детерминированное повышение уровней IL-17 
и монокина связано с повышенным риском ВЗК (ОШ 1,52, 95% 
ДИ 1,10–2,08, p = 0,01 для IL-17 и ОШ 1,58, 95% ДИ 1,24–2,00, 
p = 0,0001 для монокина)

B. Liu и соавт., 2023 [36]

AUC (area under the curve) – площадь под кривой, IFN-γ (interferon γ) – интерферон-γ, IL (interleukin) – интерлейкин, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1, TGF-β (transforming growth factor β) – фактор роста опухоли β, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, VEGF (vascular 
endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия сосудов, БК – болезнь Крона, ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, ДИ – доверительный интервал, мыши  
NEMOIEC-KO – линия мышей, у которых отсутствовал модулятор ядерного фактора, ОШ – отношение шансов, СРБ – С-реактивный белок, ЯК – язвенный колит
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но это не означает, что воспаление отсутствует. Так, 
при исследовании in vitro интактных и стимулиро-
ванных мононуклеарных клеток периферической 
крови у пациентов с ИБС установлено многократное 
повышение уровней IL-17А, IL-1β, TNF-α, в то же 
время уровни цитокинов в сыворотке этих боль-
ных значимо не отличались от таковых в контроль-
ной группе без атеросклероза. Экспериментально 
установлено, что носительство аллели 511С гена 
IL-1β, генотипа А197А гена IL-17А, G308 SNP гена 
TNF-α и варианта 589T гена IL-4 ассоциировано 
с гиперпродукцией соответствующих цитокинов 
и развитием коронарного атеросклероза [47]. В ис-
следовании О.Л. Барбараш и соавт. доказана роль 
полиморфизмов генов-кандидатов IL-1β в возник-
новении ИМ и формировании мультифокального 
атеросклероза у пациентов с ИБС, хотя сывороточ-
ные уровни данного цитокина в группах больных 
не отличались [48]. Результаты исследований цито-
кинов и генетических полиморфизмов у пациентов 
с атеросклерозом и ИБС представлены в табл. 2.

Коморбидность атеросклероза 
и воспалительных заболеваний 
кишечника. Общие механизмы 
патогенеза
Обобщая изложенное выше, можно говорить 
о сходном характере изменений цитокинового 
профиля при ВЗК и атеросклерозе. Основные ме-
диаторы воспаления, изученные при этих нозоло-
гиях, представлены на рисунке.

Результаты крупных исследований (CANTOS – 
исследование канакинумаба при атеросклерозе, 
COLCOT – колхицина при ОКС, LoDoCo2 – колхи-
цина при ИБС и др.) подтверждают возможности 
противовоспалительной терапии в лечении ате-
росклероза и стабилизации атеросклеротической 

(англ. intercellular adhesion molecule 1) и VCAM-1 
(англ. vascular cell adhesion molecule 1), неоптери-
на, матриксных металлопротеиназ 2 и 9, что под-
тверждает связь воспаления с атерогенезом [42]. 
Уровни провоспалительных цитокинов зависят 
от степени стеноза сонных артерий и стабильности 
бляшки. IL-6 можно рассматривать как предиктор 
тяжелого коронарного атеросклероза (OШ 3,836, 
95% ДИ 1,8–8,177, р < 0,001). Отмечается также 
повышение соотношений провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов IL-6/IL-10 
и TNF-α/IL-10 у пациентов с коронарным атеро-
склерозом [42–44].

Один из механизмов, связывающих воспаление 
и атеросклероз, – активация сигнальной системы 
CD40/CD40L. Трансмембранные гликопротеиды 
CD40 и лиганд CD40L относятся к семейству ре-
цепторов TNF. Гликопротеид CD40L экспресси-
руется клетками в составе атеросклеротической 
бляшки (В-лимфоцитами, макрофагами/моно-
цитами и др.) и является маркером сосудистого 
воспаления и риска ССЗ. По данным метаанализа 
59 исследований, уровни CD40L повышены у па-
циентов с атеросклерозом, особенно при нали-
чии атеросклероза сонных артерий [45]. Ключевую 
роль в развитии атеросклероза играет IL-8, мощ-
ный хемоаттрактант, который способствует мигра-
ции иммунных клеток в интиму артерий. ТКИМ 
признана показателем субклинического атероскле-
роза. Так, в многоцентровом европейском иссле-
довании IMPROVE, включавшем 3711 пациентов, 
установлена причинно-следственная связь между 
IL-8 и ТКИМ сонной артерии. Повышение плаз-
менного уровня IL-8 достоверно связано с увеличе-
нием ТКИМ (p < 0,03). Выявлены также полимор-
физмы гена IL-8 rs117518778 и rs8057084, связанные 
с гиперпродукцией IL-8 в крови и ТКИМ. Эти 
полиморфизмы были объединены в  генетиче-
ский риск повышения уровня IL-8, который по-
казал причинно-следственную связь с  ТКИМ. 
Результаты исследования были воспроизведены 
авторами в других независимых когортах паци-
ентов с риском атеросклероза: влияние IL-8 на по-
казатели ТКИМ было подтверждено в исследова-
ниях когорт PIVUS (n = 1016) и MDCCC (n = 6103). 
Связь rs8057084 с ТКИМ установлена в когортах 
PIVUS и UK Biobank. Авторы, однако, не делают 
однозначного вывода о причинно-следственной 
связи ассоциации выявленных полиморфизмов 
с уровнем IL-8 в плазме крови, поскольку эти гене-
тические полиморфизмы находятся за пределами 
локуса IL-8 [46].

Сывороточные концентрации цитокинов 
не всегда повышены у больных с атеросклерозом, 

Общие цитокины при атеросклерозе и воспалительных заболеваниях кишечника. 
IL (interleukin) – интерлейкин, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, 
отн. – относительная недостаточность противовоспалительных интерлейкинов на фоне 
более значимого повышения спектра провоспалительных цитокинов. ↑ – повышенный 
уровень, ↓ – пониженный уровень

Атеросклероз
Воспалительные  

заболевания кишечника

↑TNF-α
↑IL-1β
↑IL-6
↑IL-8

↑IL-17А
↑IL-12
↑IL-23

↑IL-6/IL-10
↑TNF-α/IL-10
↓IL-4

↑IL-10
отн. ↓IL-10
отн. ↓IL-4
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Таблица 2. Исследования цитокинового и генетического профилей у пациентов с атеросклерозом и ишемической болезнью сердца

Характеристика исследования Результаты Источник

Контролируемое исследование (462 пациента с ИБС 
и 486 здоровых лиц) 

Полиморфизм гена IL-23R rs6682925T/C ассоциирован 
с более высоким риском развития ИБС

M. Zhang и соавт., 2014 [49]

Когортное исследование (303 пациента со стабильной ИБС, 
из них 52 с мультифокальным атеросклерозом)

У женщин – носителей мажорной аллели G rs1143634 
IL-1β в гомозиготном состоянии риск атеросклероза 
снижается в 4 раза (р = 0,046). Вариабельный локус 
IL-1β rs1143634 ассоциирован со снижением риска ИМ 
по доминантному типу (ОШ 0,48, 95% ДИ 0,29–0,77, 
р = 0,0025), а rs16944 – с увеличением риска ИМ 
по кодоминантному типу (ОШ 5,12, 95% ДИ  
1,82–14,42, р = 0,0022). Гаплотип AС (rs1143634-rs16944) 
ассоциирован со сниженным риском ИМ (ОШ 0,49, 95% 
ДИ 0,29–0,81, р < 0,0059) 

О.Л. Барбараш и соавт., 2016 [48]

Когортное исследование (80 пациентов с периферическим 
атеросклерозом, 72 здоровых участника)

Высокие уровни IL-6 (p < 0,001), TNF-α (p < 0,0001), 
E-селектина (p < 0,0001), L-селектина (p < 0,0001), 
P-селектина (p < 0,0001), молекул клеточной адгезии 
ICAM-1 (p < 0,001), VCAM-1 (p < 0,001), неоптерина 
(p < 0,001), ММР-2 (p < 0,001) и MMP-9 (p < 0,005) 
у пациентов с периферическим атеросклерозом 

S.S. Signorelli и соавт., 2016 [42]

Метаанализ 17 проспективных эпидемиологических 
исследований (5400 пациентов с ССЗ и 14 607 здоровых лиц)

Уровни IL-6 достоверно выше при ССЗ, чем в контрольной 
группе (SMD 0,14, 95% ДИ 0,09–0,20) 

B. Zhang и соавт., 2018 [41]

Нерандомизированное контролируемое исследование 
(180 пациентов с атеросклерозом сонных артерий,  
90 – без признаков атеросклероза)

Уровни микроРНК-146a, IL-6 и TNF-α в группе пациентов 
с атеросклерозом выше (p < 0,05), чем в контроле, 
зависят от степени стеноза сонных артерий и от 
стабильности бляшки

P. Huang и соавт., 2020 [43]

Многоцентровое контролируемое исследование  
(430 пациентов с артериальной гипертонией и 75 лиц  
без гипертонии)

Высокие уровни IL-12, IL-23, IL-27 в крови, коррелирующие 
со стадией гипертонии. Более высокая частота 
выявления атеросклероза сонных артерий при 
повышении уровня этих цитокинов при гипертонии

J. Ye и соавт., 2020 [50]

Метаанализ 59 исследований (7705 пациентов 
с атеросклерозом и 7841 участник контрольной группы)

Уровни CD40L повышены у пациентов с атеросклерозом 
(SMD 0,43, 95% ДИ 0,29–0,57, p < 0,001; I2 = 92%)

T. Pereira-da-Silva и соавт., 2021 [45]

Когортное исследование, включающее экспериментальную 
часть (62 пациента с ИБС, 68 здоровых человек)

При ИБС повышены уровни IL-17А, IL-1β и TNF-α 
в супернатантах интактных и стимулированных  
in vitro фитогемагглютинином мононуклеарных клетках 
периферической крови. Носительство аллели 511С 
гена IL-1β (р < 0,0004, ОШ 4,67), генотипа А197А гена 
IL-17А (р < 0,04, ОШ 3,88), G308 SNP гена TNF-α (р < 0,01, 
ОШ 3,41) и варианта 589T гена IL-4 (р < 0,04, ОШ 2,45) 
ассоциировано с гиперпродукцией цитокинов 

А.Р. Тугуз и соавт., 2022 [47]

Когортное исследование (70 пациентов с обструктивным 
коронарным атеросклерозом, группа контроля – 
24 здоровых добровольца)

У больных с обструктивным атеросклерозом  
выявлено повышение TNF-α (р < 0,001), понижение IL-4 
(р < 0,001), повышение соотношений IL-6/IL-10  
и TNF-α/ИЛ-10 

О.В. Атамась, М.В. Антонюк, 2023 [44]

Многоцентровое европейское исследование IMPROVE  
(3711 участников)

Повышение уровня IL-8 в плазме связано с увеличением 
ТКИМ (p < 0,03). Выявлены полиморфизмы гена IL-8 
rs117518778 и rs8057084, связанные с гиперпродук-
цией IL-8

I.M. Velásquez и соавт., 2023 [46]

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) – молекула клеточной адгезии 1-го типа, IL (interleukin) – интерлейкин, MMP (matrix metalloproteinase) – матриксная 
металлопротеиназа, SMD (standardized mean difference) – стандартизированная средняя разница, TNF-α (tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α, VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule 1) – молекула адгезии сосудистых клеток 1-го типа, ДИ – доверительный интервал, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, 
ОШ – отношение шансов, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа 
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бляшки, что отражается на снижении частоты 
сердечно-сосудистых событий [51, 52]. Базисная 
терапия ВЗК включает противовоспалительные 
генно-инженерные препараты и малые молекулы: 
ингибиторы TNF-α, ингибиторы IL-12/23, блока-
торы интегрина α4β7 и ингибиторы янус-киназ 
(англ. janus kinase, JAK). В нескольких исследова-
ниях показано, что базисная терапия снижает риск 
атеротромбоза [53]. Влияние данных препаратов 
на воспаление в сосудистой стенке у пациентов 
с ВЗК ранее не изучали. Если в основе ВЗК и атеро-
склероза лежат общие механизмы усиленного син-
теза провоспалительных цитокинов, теоретически 
возможно репозиционирование противовоспали-
тельной терапии, применяемой при ВЗК, для про-
филактики атеросклероза при этих заболеваниях.

Малоизученным остается вопрос о влиянии ге-
нетических особенностей на развитие атеросклеро-
за у пациентов с ВЗК. Учитывая общность участия 
медиаторов иммунной системы в развитии воспа-
ления в стенке кишечника при ВЗК и в сосудистой 
стенке при атеросклерозе, необходим поиск общих 
механизмов гиперпродукции цитокинов для этих 
заболеваний, каковыми могут быть общие гене-
тические полиморфизмы. В настоящее время ак-
тивно проводятся исследования полиморфизмов 
генов провоспалительных цитокинов и их связи 
с патогенезом атеросклероза и ИБС. Представляет 
интерес влияние полиморфизмов генов цитоки-
нов – ключевых мишеней патогенетически ориенти-
рованной терапии ВЗК – на развитие атеросклеро-
за у данных больных. Гиперпродукция цитокинов 
и поддержание воспаления в сосудистой стенке при 
коронарном атеросклерозе ассоциированы с поли-
морфизмами генов IL-17A (G197A, rs2275913), IL-1β 
(T511C, rs16944), TNF-α (G(-308) A, rs1800629) и IL-4 
(C589T, rs2243250) [47]. Полиморфизм G(-308) A 
гена TNF-α не только вносит существенный вклад 
в развитие коронарного атеросклероза, но и ассо-
циирован с дестабилизацией бляшки. Так, генотип 
GG полиморфизма G(-308) A значительно повы-
шал риск развития острого ИМ (ОШ 2,315, 95% ДИ 
1,978–4,567) [54]. Данные литературы относительно 
роли полиморфизма G(-308) A гена TNF-α спорные. 
Так, метаанализ 13 исследований не показал досто-
верной ассоциации данного полиморфизма гена 
TNF-α с коронарным атеросклерозом [55]. Тот же 
полиморфизм гена TNF-α повышает риск развития 
ВЗК, особенно ЯК, в восточной популяции и, воз-
можно, влияет на тяжесть течения ЯК и повышает 
риск осложнений и колэктомий [56]. Однако отсут-
ствуют работы, в которых бы исследовали другие 
общие полиморфные локусы гена данного цитокина 
при этих двух нозологиях.

IL-12 и  IL-23 ответственны за  стимуляцию 
и персистенцию воспаления кишечника при ВЗК. 
Метаанализ 33 исследований (10 527 случаев ЯК 
и 15 142 здоровых добровольца) подтвердил ас-
социацию полиморфизма гена IL-23 rs11209026A 
с развитием ЯК (ОШ 0,665, 95% ДИ 0,604–0,733, 
p < 0,001) [39]. Согласно другому метаанализу, 
включающему 7583 пациента с ЯК и 16 044 здоро-
вых человека, полиморфизмы гена IL-12 rs6887695 
(ОШ 1,16, 95% ДИ 1,09–1,23) и rs10045431 (ОШ 1,16, 
95% ДИ 1,07–1,25) ассоциированы с риском разви-
тия ЯК [40]. Ингибитор IL-12/23 – моноклональные 
антитела к субъединице Р40 этих цитокинов (усте-
кинумаб) – широко используется для лечения ВЗК 
и других иммуновоспалительных заболеваний. 
Недавно в практику лечения ВЗК вошел ингибитор 
IL-23 (ризанкизумаб), представляющий собой мо-
ноклональные антитела к субъединице Р19.

В нескольких исследованиях показана поло-
жительная связь уровней IL-12 и IL-23 с развити-
ем атеросклеротической бляшки, так как данные 
цитокины опосредуют дифференцировку наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в Т-хелперы 1-го и 17-го ти-
пов с последующей гиперпродукцией характер-
ных для них цитокинов, активацией макрофагов 
и запуском патофизиологического каскада раз-
вития атеросклероза [50, 57]. В исследовании J. Ye 
и соавт. установлено, что сывороточные уровни 
цитокинов IL-12, IL-23 и IL-27 повышены у паци-
ентов с артериальной гипертонией и нарастают 
по мере увеличения ее стадии. Уровень IL-35, члена 
того же семейства цитокинов, наоборот, снижен 
при артериальной гипертонии. В той же работе 
показано, что экспрессия всех членов семейства 
IL-12 независимо ассоциирована с частотой выяв-
ления атеросклероза сонных артерий у пациентов 
с гипертонией [50]. Выявлено, что полиморфизм 
IL-23R rs6682925T/C ассоциирован с развитием 
ИБС [49]. Авторы считают носительство этого 
полиморфизма фактором риска развития ИБС, 
так как, согласно результатам исследования, у лиц, 
имеющих rs6682925TC при CC-генотипе IL-23R, 
отмечена достоверно более высокая экспрессия 
матричной РНК IL-23R на мононуклеарах пери-
ферической крови по сравнению с ТТ-генотипом 
IL-23R [49]. Возможно, полиморфизмы генов IL-12 
и IL-23, обнаруженные при ЯК, также способству-
ют развитию атеросклероза у данных больных, 
но в литературе таких данных не найдено.

Молекулярные механизмы с участием IL-12/23 
и других цитокинов реализуются через сигналь-
ные пути, опосредованные JAK и системами, пе-
редающими сигнал в ядро клетки (активаторами 
транскрипции (англ. signal transducer and activator 
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и  его лигандов  – молекул адгезии VCAM-1 
и MAdCAM-1 – в атеросклеротических бляшках 
у  мышей с  дефицитом аполипопротеина  Е. 
Модификация интегрина α4β7 путем генетиче-
ской делеции цепи β7 у мышей сопровождалась 
заметным уменьшением площади атеросклеро-
тической бляшки [65]. Исследования полимор-
физмов генов интегринов α4β7 у человека пока 
единичны. Так, И.В. Жилин и соавт. установили, 
что полиморфизмы генов ITGA4 (rs1449263) AG, 
ITGB7 (rs11574532) TT кишечного интегрина α4β7 
являются предикторами тяжелого течения ЯК 
и необходимости хирургического лечения [66]. 
О роли полиморфизма гена ITGA4 в развитии 
атеросклероза свидетельствует выявленная ас-
социация генотипа GG гена ITGA4 (rs1143674) 
с ИМ [67]. Не исключено, что следующие поко-
ления блокаторов интегринов, в частности α4β7 
или отдельных его цепей, будут эффективны при 
коморбидных состояниях ВЗК и атеросклероза.

Представляет интерес исследование J. Huang 
и соавт., в котором была обнаружена общая мо-
лекула и общий механизм ЯК и атеросклероза 
[68]. Авторы идентифицировали 59 независимо 
экспрессируемых генов для ЯК и атеросклероза, 
связанных в основном с иммунными и воспали-
тельными реакциями. В результате был идентифи-
цирован белок тирозиновая протеинфосфатаза C 
рецепторного типа как ключевой ген перекрестно-
го взаимодействия при коморбидности ЯК и ате-
росклероза. Необходимы дальнейшие подобные 
исследования, которые могут иметь значение для 
прогнозирования рисков формирования как ВЗК, 
так и атеросклероза, в том числе атеросклероза 
при ВЗК.

Заключение
В патогенезе ВЗК и развитии атеросклероза боль-
шую роль играет цитокиновый статус. Так как 
сывороточные уровни цитокинов различны в за-
висимости от активности воспалительного про-
цесса, состояния иммунной системы пациента, 
а также принимаемых лекарственных препаратов, 
более целесообразно исследовать полиморфизмы 
генов-кандидатов провоспалительных цитоки-
нов. Изучение полиморфизма генов провоспали-
тельных цитокинов и малых молекул у пациентов 
с ВЗК, выявление взаимосвязей этих полиморфиз-
мов с развитием атеросклероза позволят выявить 
новые возможности прогнозирования ССЗ у дан-
ной категории больных, разработать меры профи-
лактики, а также репозиционировать биологиче-
скую терапию ВЗК для профилактики и лечения 
атеросклероза. 

of transcription, STAT)). Препараты, ингибирую-
щие активность JAK, с успехом используются при 
лечении иммуновоспалительных заболеваний: 
тофацитиниб и упадацитиниб – при ВЗК, тофа-
цитиниб, упадацитиниб, барицитиниб – при рев-
матических заболеваниях, псориазе, атопическом 
дерматите. В последние годы активно изучается 
участие системы JAK-STAT в патогенезе атероскле-
роза и ССЗ [58]. Полиморфизм гена JAK2 ассоции-
рован с развитием ЯК, а аллели 1358*С гена JAK2  
являются маркерами повышенного риска раз-
вития ЯК [59–61]. Соматическая мутация V617F 
в гене JAK2 в настоящее время рассматривается 
как фактор риска ССЗ и их осложнений, таких как 
ИМ и инсульт [62]. Феномен носительства данной 
мутации обозначен как CHIP-синдром (англ. clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential), увеличива-
ется с возрастом и, кроме того, может встречаться 
при онкогематологических заболеваниях. У людей 
без признаков онкогематологической патологии 
наличие данного синдрома приводит к активации 
сигнального пути JAK-STAT, что сопровождается 
усилением воспалительных процессов в сосуди-
стой стенке и прогрессированием атеросклероза. 
При наличии CHIP-синдрома риск развития ран-
него ИМ в 4 раза выше, чем у лиц, не являющихся 
носителями этой мутации (95% ДИ 2,4–6,7) [63]. 
Изучение полиморфизмов гена JAK2 позволит рас-
ширить представление о патогенезе атеросклероза 
у больных ВЗК.

Успешное применение моноклональных  
антител к интегрину α4β7 (препарат ведолизу-
маб) свидетельствует о важной роли кишечно-
го интегрина α4β7 в патогенезе ВЗК. Интегрины 
обеспечивают межклеточные взаимодействия 
в процессах воспаления. Интегрин α4β7 связы-
вается с молекулой клеточной адгезии слизистой 
оболочки кишечника адрессином-1 (англ. mucosal 
addressin cell adhesion molecule 1 – MAdCAM-1) 
и в нормальном состоянии играет важную роль 
в  возвращении активированных лимфоцитов 
в лимфоидные ткани, связанные с кишечником. 
В условиях воспаления кишечной стенки соеди-
нение интегрина α4β7 с MAdCAM-1 стимулирует 
проникновение активированных лимфоцитов 
в слизистую оболочку и способствует увеличе-
нию воспалительной инфильтрации мононукле-
арами. Ведолизумаб блокирует интегрин α4β7 
и межмолекулярное соединение с молекулами 
адгезии, что препятствует пропотеванию лим-
фоцитов в слизистую оболочку. Имеются дан-
ные о том, что α4β7-интегрин участвует также 
в патогенезе атеросклероза и ССЗ [64]. В экспе-
рименте установлена активация этого интегрина 
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Z.M. Zhigula1 • A.A. Zhilina1 • N.V. Lareva1 

Common pathogenetic mechanisms of inflammatory 
bowel diseases and atherosclerosis: a focus 
on cytokines 

Objective: To analyze literature data and compare 
the common pathways of inflammation in inflam-
matory bowel diseases (IBD) and atherosclerosis 
with focus on the effects of proinflammatory cyto-
kines on both pathologies, as well as from the per-
spective of potential role of gene polymorphism of 
proinflammatory cytokines in the pathophysiology 
of atherosclerosis in IBD patients.
Main provisions: In IBD, a serum cytokine profile 
initiates and supports the chronic inflammation. 
The main immunological mechanisms in both IBD 
and atherosclerosis are mediated by hyperproduc-
tion of proinflammatory cytokines, such as tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukins (IL) IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-23, IL-17, and relative insufficiency of 
anti-inflammatory IL-4 and IL-10, with significant 
increase in pro-inflammatory cytokines. An asso-
ciation has been established between the poly-
morphisms of TNF-α (rs1800629), IL-8 (rs117518778, 
rs8057084), IL-10 (rs3024505, rs1800896), IL-12 
(rs6887695, rs10045431), IL-23 (rs11209026A) candi-
date genes and the development of ulcerative colitis 
(UC). The polymorphisms of the TNF-α (rs1800629), 
IL-8 (rs117518778, rs8057084), IL-1β (rs16944), IL-17A 
(rs2275913), IL-4 (rs2243250), IL-23 (rs6682925T/C) 
genes are associated with a high risk of atheroscle-
rosis. Protein tyrosine phosphatase, receptor type, 
C (PTPRC) was identified as the hub crosstalk gene 
for the comorbidity of UC and atherosclerosis. The 
effects of cytokine genes polymorphisms as key 

targets of the pathogenetically oriented IBD therapy 
on the development of atherosclerosis in these pa-
tients remain a poorly investigated question.
Conclusion: IBD and atherosclerosis are mediated 
by the shared mechanisms of enhanced synthesis 
of proinflammatory cytokines, as well as polymor-
phisms of the candidate genes. Studies on the poly-
morphism of proinflammatory cytokines genes and 
small molecules in patients with UC, as well as the 
association of these polymorphisms with the devel-
opment of atherosclerosis would open up new pos-
sibilities for prediction of cardiovascular diseases 
in these patients, development of preventive mea-
sures, and for repositioning of biological therapy 
for the prevention and treatment of atherosclerosis.
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ative colitis, Crohn's disease, atherosclerosis, chronic 
inflammation, pro-inflammatory cytokines, gene 
polymorphism
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