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Последние два десятилетия в  нашей стране 
наблюдается постоянный рост количества 

пациентов с  воспалительными заболеваниями 
кишечника (ВЗК). По данным МЗ Украины, 
в  2015  г. заболеваемость неспецифическим яз­
венным колитом (НЯК) составила 21,1 случая 
на 100 тыс. населення, а болезнью Крона (БК) — 
5,6 случая на 100 тыс. населения, что близко 
к показателям соседних стран [4]. Как известно, 
ВЗК  — полиэтиологическое заболевание, важ­
ную роль в  патогенезе которого играет наслед­
ственная предрасположенность. В  последние 
годы все больше внимания уделяют роли одно­

нуклеотидных полиморфизмов (SNPs) некото­
рых генов, влияющих на разные этапы патологи­
ческих процессов у  больных ВЗК. По данным 
D. Ellinghaus и соавт. (2015) [8], известно более 
160 таких полиморфизмов, однако клиническое 
значение подтверждено только для десятой их 
части. Следует также учитывать расовые и этни­
ческие особенности когорты больных.

Одним из первых SNP, обнаруженных у паци­
ентов с БК, была мутация гена CARD15/NOD2, 
повышающая вероятность развития заболева­
ния в 10 и 40 раз у гетеро- и гомозигот соответ­
ственно [12]. Нами ранее было показано, что 
в украинской популяции среди пациентов с БК 
частота такого полиморфизма составляет 58 
и  33 % по сравнению с  5 % в  группе здоровых 
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Цель  — изучить распространенность некоторых однонуклеотидных полиморфизмов у  больных вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) в украинской популяции и сравнить с группой практи-
чески здоровых лиц.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 187 больных ВЗК — жители Киевской, 
Черниговской, Донецкой, Луганской, Полтавской, Хмельницкой, Винницкой и Львовской областей, из 
них 28 (14,9 %) были резистентными к стандартной терапии с использованием месалазинов, глюкокор-
тикостероидов и  цитостатиков. Эти больные имели тяжелое течение воспалительного заболевания 
с распространенным поражением кишечника. Неспецифическим язвенным колитом страдал 21 (75,0 %) 
больной, болезнью Крона — 7 (25,0 %). У этих 28 пациентов было проведено углубленное генетическое 
обследование.

Результаты. У больных ВЗК достоверно чаще, чем у здоровых лиц, обнаруживали три однонуклеотид-
ных полиморфизма, способствующие активации воспаления (Asp299Gly гена TLR4, Thr399Ile гена TLR4 
и  A8202G гена MMP9), и  два уменьшающие активность противовоспалительной системы (C592A гена 
IL-10 и аллель 915 G/C гена TGF-β1).

Выводы. Для лечения больных ВЗК с генетической склонностью к более выраженному воспалительно-
му ответу патогенетически обосновано применение ведолизумаба, благодаря его способности пода-
влять в слизистой оболочке кишечника экспрессию провоспалительных генов.
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лиц. Отсутствуют данные о распространенности 
в  отечественной популяции пациентов с  ВЗК 
SNPs других генов, отвечающих за разные этапы 
патогенеза этого заболевания.

Известна важная роль изменения состава ки­
шечной микрофлоры при ВЗК [15]. При этом 
существенное значение имеет не только количе­
ственное и качественное изменение микроорга­
низмов, но и  особенности их взаимодействия 
с клетками организма-хозяина. Установлено, что 
грампозитивные и  грамнегативные микроорга­
низмы взаимодействуют с иммунокомпетентны­
ми клетками посредством Толл-подобных ре­
цепторов (Toll-like receptor (TLR))  — TLR2 
и  TLR4 соответственно. Детально исследованы 
изменения TLR при ВЗК [5]. Однако выражен­
ность иммунного ответа может существенно из­
меняться у  больных с  некоторыми SNPs генов, 
кодирующих TLR [6].

Хорошо изучено место про- и  противовоспа­
лительных интерлейкинов (ИЛ) в  патогенезе 
ВЗК [10], в первую очередь фактора некроза опу­
холи α (ФНО-α), ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-10. Однако 
их синтез изменяется при разных SNPs генов, ко­
дирующих эти интерлейкины. В  некоторых по­
пуляциях больных ВЗК получены неоднознач­
ные данные о  распространенности SNPs. Так, 
в  испанской популяции не выявлено отличия 
между здоровыми лицами и больными ВЗК от­
носительно распространенности SNP генов, ко­
дирующих синтез ФНО-α, интерферона-γ, 
трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), 
ИЛ‑10, ИЛ-6, ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-1R и ИЛ-1RA 
[18]. В то же время метаанализ, включивший бо­
лее 17 тыс. наблюдений, показал наличие связи 
SNP 1082 A/G гена IL-10 с развитием БК. У боль­
ных НЯК такая связь не обнаружена [26]. В дру­
гом метаанализе не выявлено взаимосвязи SNP 
A1082G гена IL-10 с ВЗК (как НЯК, так и БК), но 
у  больных НЯК отмечено увеличение частоты 
SNP С819А и SNP С519А гена IL-10 [27].

У больных ВЗК провоспалительные интер­
лейкины запускают механизм повреждения тка­
ней (в первую очередь кишечника), в  котором 
важную роль играют матриксные металлопроте­
иназы (ММП), ограничителем их чрезмерной 
активности выступают тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП) [14]. Некоторые 
SNP генов, кодирующих ММП и  их тканевые 
ингибиторы, приводят к изменению их активно­
сти и способствуют развитию ВЗК [19].

Одним из ограничителей синтеза провоспали­
тельных интерлейкинов выступает TGF-β1. По­
казано, что его уровень изменяется у  больных 
ВЗК [16]. Некоторые SNPs генов, кодирующих 

этот фактор роста, также изменяют его синтез. 
В экспериментальных работах показано, что ви­
тамин D, увеличивая образование рецепторов 
витамина D (VDR) в  слизистой оболочке ки­
шечника, подавляет синтез TGF-β1 и уменьшает 
степень кишечного фиброза [23]. Поэтому мы 
обратили внимание на полиморфизм гена VDR 
как возможную причину изменения регулирую­
щей роли TGF-β1 у больных ВЗК. Одним из наи­
более распространенных SNPs гена, кодирующе­
го VDR, является BsmI-полиморфизм, роль ко­
торого изучалась при ВЗК [25].

Цель работы  — изучить распространенность 
некоторых SNPs у  больных воспалительными 
заболеваниями кишечника в  украинской попу­
ляции и сравнить с таковой в группе практиче­
ски здоровых лиц.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 187 

больных ВЗК. Популяция пациентов, включен­
ных в исследование, была представлена жителя­
ми Киевской, Черниговской, Донецкой, Луган­
ской, Полтавской, Хмельницкой, Винницкой 
и  Львовской областей. Среди обследованных 
больных 28  (14,9 %) были резистентными 
к стандартной терапии с использованием меса­
лазинов, глюкокортикостероидов и  цитостати­
ков. Эти больные имели тяжелое течение ВЗК 
с  распространенным поражением кишечника. 
Из них 21  (75,0 %) больной страдал НЯК, 
7 (25,0 %) — БК. У этих пациентов было прове­
дено углубленное генетическое обследование. 
Контрольная группа состояла из 31 практиче­
ски здорового лица. Средний возраст больных — 
(37,8 ± 4,9) года, в  контрольной группе  — 
(40,3 ± 5,1) года. Мужчин в первой группе было 
15, во второй — 16. Диагноз ВЗК подтверждали 
эндоскопически и морфологически. В исследо­
вание не включали пациентов, подвергшихся 
оперативному лечению.

В обеих группах при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) определяли следующие 
SNPs: Arg753Gln гена TLR2, Asp299Gly и Thr399Ile 
гена TLR4, T31C и T511C гена IL-1β, C174G гена 
IL-6, C819T, G1082A и C592A гена IL-10, A8202G 
гена MMP9 и  C536T гена TIMP1, 915G/C гена 
TGF-β1 и  BsmI полиморфизма гена VDR. ДНК 
выделяли из 1 мл периферической крови мето­
дом фенольно-хлороформной экстракции. По­
лученную ДНК промывали 70 % раствором эти­
лового спирта, подсушивали на воздухе, раство­
ряли в  деионизированной воде и  хранили при 
температуре -20 °С. Амплификацию последова­
тельностей проводили с помощью ПЦР на тер­
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моциклере Research PCR Thermal Cycler (Cor­
bett, Австралия) с использованием наборов для 
генотипирования «Литех» (Россия) в  режиме, 
указанном в  инструкции производителя. Про­
дукты амплификации анализировали с  помо­
щью электрофореза в  2 % агарозном геле. Гели 
окрашивали бромистым этидием и сканировали 
на УФ‑трансиллюминаторе.

Результаты
По нашим данным, распределение генотипов 

SNP Arg753Gln гена TLR2 у здоровых лиц и боль­
ных ВЗК соответствовало равновесию Хар­
ди — Вайнберга (р — 0,93 и 0,68). Частота выяв­
ления данного полиморфизма (табл. 1) у  боль­
ных ВЗК во всех рассматриваемых моделях 
(мультипликативной, общей, аддитивной, доми­
нантной и рецессивной) наследования достовер­
но не отличалась от таковой в контрольной груп­
пе (χ2 = 0 — 2,32; р = 1 — 0,13).

Распределение генотипов SNP Asp299Gly гена 
TLR4 в обеих группах соответствовало равнове­
сию Харди — Вайнберга (р — 0,21 и 0,07). Во всех 
рассматриваемых моделях обнаружены досто­
верные отличия в  распределении генотипов 
между больными ВЗК и  контрольной группой 
(см. табл. 1). В  мультипликативной модели 
у больных достоверно чаще встречался аллель А 
(отношение шансов  (ОШ) 2,67; 95 % довери­
тельный интервал (ДИ) 1,10 — 6,49; χ2 = 4,92; 
р = 0,03). В  общей, аддитивной и  рецессивной 
моделях генотип АА выявлялся достоверно чаще 
(ОШ 4,74; 95 % ДИ 1,55 — 14,56), а генотип AG — 
реже (ОШ 0,18; 95 % ДИ 0,05 — 0,59; χ2 = 8,87 — 
4,84; р = 0,01 — 0,005).

Распределение генотипов SNP Thr399Ile гена 
TLR4 в  исследуемых группах соответствовало 
равновесию Харди — Вайнберга (р — 0,43 и 0,68). 
Аллель С у больных ВЗК выявлялся достоверно 
чаще, чем у  здоровых лиц (ОШ 4,15; 95 % ДИ 
1,29 — 13,39; χ2 = 6,33; р = 0,01). Генотип СС 
в  общей, аддитивной и  рецессивной моделях 
(см. табл. 1) встречался чаще, чем у здоровых лиц 
(ОШ 4,94; 95 % ДИ 1,38 — 17,65), а генотипы СТ 
и ТТ — реже (ОШ 0,23 и 0,36; 95 % ДИ 0,06 — 0,83 
и 0,01 — 9,12; χ2 = 6,62 — 6,78; р = 0,03 — 0,009).

Распределение генотипов SNP T31C гена  
IL-1β у здоровых лиц и больных ВЗК соответство­
вало равновесию Харди — Вайнберга (р = 0,25 
и 0,66). Во всех рассматриваемых моделях насле­
дования (см. табл. 1) отсутствовали достоверные 
отличия в частоте генотипов между исследуемыми 
группами (χ2 = 0,08 — 1,32; р = 0,41 — 0,77).

Распределение генотипов SNP T511C гена 
IL‑1β у  здоровых лиц и  больных ВЗК соответ­

Таблица 1. Частота однонуклеотидного 
полиморфизма генов у здоровых лиц 
и больных воспалительными заболеваниями 
кишечника

Генотип Здоровые (n = 31) ВЗК (n = 28)

Полиморфизм Arg753Gln гена TLR2 (χ2 = 2,32; р = 0,13)

GG 30 (96,8 %) 24 (85,7 %)

AG 1 (3,2 %) 4 (14,3 %)

AA 0 0

Полиморфизм Asp299Gly гена TLR4 (χ2 = 4,84; р = 0,03)

AA 12 (38,7 %) 21 (75,0 %)

AG 17 (54,8 %) 5 (17,9 %)

GG 2 (6,5 %) 2 (7,1 %) 

Полиморфизм Thr399Ile гена TLR4 (χ2 = 6,78; р = 0,009)

СС 17 (54,9 %) 24 (85,7 %)

СТ 13 (41,9 %) 4 (14,3 %)

ТТ 1 (3,2 %) 0

Полиморфизм T31C гена IL-1β (χ2 = 0,08; р = 0,77)

ТТ 12 (38,7 %) 8 (28,5 %)

СТ 12 (38,7 %) 15 (53,6 %)

СС 7 (22,6 %) 5 (17,9 %) 

Полиморфизм T511C гена IL-1β (χ2 = 2,8; р = 0,09)

ТТ 5 (16,1 %) 8 (28,5 %)

СТ 12 (38,7 %) 13 (46,5 %)

СС 14 (45,2 %) 7 (25,0 %) 

Полиморфизм C174G гена IL-6 (χ2 = 0,55; р = 0,46)

GG 3 (9,7 %) 4 (14,3 %)

СG 18 (58,0 %) 17 (60,7 %)

СС 10 (32,3 %) 7 (25,0 %) 

Полиморфизм C819T гена IL-10 (χ2 = 1,15; р = 0,28)

СС 12 (38,7 %) 16 (57,1 %)

СТ 19 (61,3 %) 11 (39,3 %)

ТТ 0 1 (3,6 %) 

Полиморфизм G1082A гена IL-10 (χ2 = 0,01; р = 0,91)

АА 8 (25,8 %) 8 (28,6 %)

АG 20 (64,5 %) 17 (60,7 %)

GG 3 (9,7 %) 3 (10,7 %) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: χ2 — тест Кохрана — 
Армитаджа для линейных трендов; р — уровень 
значимости различий между здоровыми и больными 
воспалительными заболеваниями кишечника.
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ствовало равновесию Харди — Вайнберга (р = 0,39 
и  0,71). Для данного полиморфизма также не 
найдено достоверных отличий в частоте геноти­
пов (см.  табл. 1) во всех проанализированных 
моделях (χ2 = 1,33 — 3,19; р = 0,07 — 0,25).

Распределение генотипов SNP C174G гена 
IL-6 в  обеих группах соответствовало равнове­
сию Харди — Вайнберга (р = 0,21 и  0,23). Для 
этого SNP не обнаружено достоверного отличия 
(см. табл. 1) между контрольной группой и боль­
ными ВЗК во всех изученных моделях 
(χ2 = 0,55 — 0,3; р = 0,46 — 0,76).

Распределение генотипов SNP C-819T гена 
IL‑10 в контрольной группе не соответствовало 
равновесию Харди — Вайнберга (χ2 = 6,05; 

р = 0,01), а в группе больных ВЗК — соответство­
вало (р = 0,59). Поэтому для оценки отличий 
распределения генотипов в  этих группах ис­
пользовали общую и аддитивную модели насле­
дования. Не выявлено достоверных отличий 
(см. табл. 1) в частоте генотипов SNP C819T гена 
IL-10 (χ2 = 1,15 — 3,56; р = 0,17 — 0,28).

Распределение генотипов SNP G1082A гена 
IL-10 в обеих группах соответствовало равнове­
сию Харди — Вайнберга (р — 0,07 — 0,18). Во всех 
изученных моделях наследования (см.  табл. 1) 
частота генотипов в контрольной группе и груп­
пе больных ВЗК достоверно не отличалась 
(χ2 = 0,01 — 0,06; р = 0,81 — 0,96).

Распределение генотипов SNP C592A гена 
IL‑10 в обеих группах соответствовало равнове­
сию Харди — Вайнберга (р = 0,85 — 0,51). В муль­
типликативной модели наследования у больных 
ВЗК достоверно преобладал аллель А (ОШ 3,13; 
95 % ДИ 1,37 — 7,12; χ2 = 7,67; р = 0,006). В  об­
щей, аддитивной (см. табл. 1) и рецессивной мо­
делях достоверно чаще встречался генотип АА 
(ОШ 8,18; 95 % ДИ 0,92 — 72,91; χ2 = 4,66 — 6,95; 
р = 0,03 — 0,009), а генотип СС — реже (ОШ 0,31; 
95 % ДИ 0,11 — 0,79; χ2 = 4,88 — 6,95; р = 0,03 — 0,009).

В группе больных ВЗК распределение геноти­
пов SNP A8202G гена MMP9 соответствовало 
равновесию Харди — Вайнберга (р = 0,23). По­
скольку в контрольной группе это равновесие не 
соблюдалось (χ2 = 5,15; р = 0,02), то дальнейший 
анализ проводили с использованием общей и ад­
дитивной моделей наследования. У  больных 
ВЗК в  аддитивной (см.  табл. 1) и  рецессивной 
моделях достоверно чаще встречался генотип 
АА (ОШ 4,83; 95 % ДИ 0,91 — 25,65; χ2 = 3,76 — 
3,92; р = 0,05).

Как в  контрольной группе, так и  у больных 
ВЗК отсутствовал однонуклеотидный полимор­
физм C536T гена TIMP1 (см. табл. 1).

Распределение генотипов однонуклеотидного 
полиморфизма G915C гена TGF-β1 в обеих груп­
пах соответствовало равновесию Харди — Вайн­
берга (р — 0,93 — 0,45). У больных ВЗК в мульти­
пликативной модели достоверно чаще встречал­
ся аллель С (ОШ 8,71; 95 % ДИ 1,04 — 73,24; 
χ2 = 5,52; р = 0,02). В  общей и  аддитивной 
(см. табл. 1) моделях при ВЗК достоверно чаще 
выявляли генотип GС (ОШ 10,00; 95 % ДИ 
1,14 — 87,43; χ2 = 5,95; р = 0,05 — 0,01).

Распределение генотипов BsmI полиморфизма 
гена VDR у здоровых лиц не соответствовало рав­
новесию Харди — Вайнберга (χ2 = 5,49; р = 0,02). 
У  больных ВЗК это равновесие соблюдалось 
(р = 0,06). При анализе общей и аддитивной мо­
делей (табл.  2) наследования не выявлены до­

Таблица 1. Продолжение

Генотип Здоровые (n = 31) ВЗК (n = 28)

Полиморфизм C592A гена IL-10 (χ2 = 6,85; р = 0,009) 

СС 20 (64,5 %) 10 (35,7 %)

СА 10 (32,3 %) 12 (42,9 %)

АА 1 (3,2 %) 6 (21,4 %) 

Полиморфизм A8202G гена MMP9 (χ2 = 3,76; р = 0,05)

АА 2 (6,5 %) 7 (25,0 %)

АG 21 (67,7 %) 17 (60,7 %)

GG 8 (25,8 %) 4 (14,3 %) 

Полиморфизм C536T гена TIMP1 (χ2 = 0; р = 1)

СС 31 (100 %) 28 (100 %)

СТ 0 0

ТТ 0 0

Полиморфизм 915G/C гена TGF-β1 (χ2 = 5,95; р = 0,01)

GG 30 (96,8 %) 21 (75,0 %)

GС 1 (3,2 %) 7 (25,0 %)

СС 0 0

 

Таблица 2. Частота BsmI мутации гена VDR 
у здоровых лиц и больных воспалительными 
заболеваниями кишечника (χ2 = 0; р = 0,98)

Генотип Здоровые (n = 31) ВЗК (n = 28)

ВВ 5 (16,1 %) 5 (17,9 %)

Вb 22 (71,0 %) 19 (67,8 %)

bb 4 (12,9 %) 4 (14,3 %) 
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стоверные отличия в частоте BsmI полиморфиз­
ма гена VDR между группами (χ2 = 0,00 — 0,07; 
р = 0,97 — 0,98).

Обсуждение
Как видно из приведенных данных, из 13 изу­

ченных нами однонуклеотидных полиморфизмов 
в  украинской популяции достоверные отличия 
между здоровыми лицами и больными ВЗК вы­
явлены для 5. Первые два однонуклеотидных по­
лиморфизма относились к гену TLR4. Аллель А и 
генотип АА SNP Asp299Gly гена TLR4 статисти­
чески значимо чаще (ОШ 2,67 и  4,74 соответ­
ственно) встречались у больных ВЗК. Такой ва­
риант однонуклеотидного полиморфизма харак­
терен для ВЗК [6]. При этом генотипе отмечен 
более выраженный воспалительный ответ на 
микроорганизмы (в первую очередь грамотрица­
тельные) и в физиологических условиях он носит 
защитный характер [9, 17]. Аллель С  и генотип 
СС SNP Thr399Ile гена TLR4 также чаще встреча­
лись у  больных ВЗК (ОШ 4,15 и  4,94 соответ­
ственно), что совпадает с  данными литературы 
о том, что у больных с ВЗК отмечается увеличе­
ние распространенности аллеля С [6]. Носители 
данного аллеля на стимуляцию антигенами мик­
рофлоры кишечника отвечают более выраженной 
воспалительной реакцией [17]. В то же время при 
ВЗК оба указанных полиморфизма могут приво­
дить к более выраженному воспалительному от­
вету, что сопровождается увеличением продук­
ции провоспалительных интерлейкинов.

В нашем исследовании у больных ВЗК не вы­
явлено достоверного увеличения частоты SNP 
генов, отвечающих за синтез провоспалитель­
ных ИЛ-1β и ИЛ-6 по сравнению с контрольной 
группой. Установлена достоверно большая ча­
стота аллеля А и генотипа АА (ОШ 3,13 и 8,18 
соответственно) SNP C592A гена IL-10 при ВЗК. 
Известно, что у носителей аллеля А SNP C592A 
достоверно снижается секреция противовоспа­
лительного ИЛ-10 [3].

Следующим патогенетическим звеном по­
вреждения кишечника при ВЗК является акти­
вация ММП [14]. Их синтез определяется одно­
нуклеотидными полиморфизмами кодирующих 
их генов. В  нашем исследовании установлено, 
что у  украинских пациентов с  ВЗК достоверно 
чаще (ОШ 4,83) встречался генотип АА SNP 
A8202G гена MMP9. При этом генотипе отмеча­
ется увеличение уровня MMP9 [13].

Одним из ограничителей синтеза провоспали­
тельных интерлейкинов при ВЗК выступает 
TGF-β1, активность которого определяется актив­
ностью кодирующего его гена. В изученной нами 

группе пациентов с ВЗК достоверно чаще встре­
чался аллель С (ОШ 8,71) и  генотип GС (ОШ 
10,00). Известно, что носители аллеля С  SNP 
G915C гена TGF-β1 вырабатывают в меньшем ко­
личестве данный фактор роста, что приводит к бо­
лее выраженному воспалительному ответу.

Таким образом, в  украинской популяции 
больных ВЗК нами обнаружено три однонуклео­
тидных полиморфизма, способствующих акти­
вации воспаления. Это аллель А  и генотип АА 
SNP Asp299Gly гена TLR4; аллель С  и генотип 
СС SNP Thr399Ile гена TLR4 и генотип АА SNP 
A-8202G гена MMP9. Еще два полиморфизма 
уменьшают активность факторов, ограничиваю­
щих воспалительный ответ. К ним относятся ал­
лель А и генотип АА SNP C592A гена IL-10 и ал­
лель С (ОШ 8,71), а также аллель С и генотип 
GС SNP G915C гена TGF-β1. Следовательно, все 
пять однонуклеотидных полиморфизмов спо­
собствуют более выраженному воспалительно­
му ответу (в первую очередь на стимуляцию ан­
тигенами микрофлоры кишечника) по сравне­
нию со здоровыми лицами.

До недавнего времени обнаружение у больно­
го генетических факторов, способствующих бо­
лее выраженному воспалительному ответу, ни­
как не влияло на его лечение. Единственной аль­
тернативой стандартной консервативной тера­
пии аминосалицилатами, глюкокортикостерои­
дами и иммуносупрессантами в случае неэффек­
тивности было хирургическое лечение. Однако 
после появления биологической терапии ситуа­
ция изменилась. До недавнего времени в нашей 
стране из препаратов биологической терапии 
ВЗК были доступны только антагонисты 
ФНО-α. Их использование позволяет достиг­
нуть и стойко поддерживать ремиссию у 40 — 60 % 
больных ВЗК c исходно высокой и средней ак­
тивностью. К сожалению, со временем у 40 — 60 % 
больных развивается рецидив, резистентный 
к  лечению антагонистами ФНО-α. К  тому же 
препараты этой группы системно угнетают им­
мунитет, что может способствовать активации 
инфекций, в первую очередь туберкулеза [22].

В 2016 г. в Украине был зарегистрирован био­
логический препарат принципиально иного меха­
низма действия — селективный антагонист α4β7-
интегриновых рецепторов ведолизумаб («Энти­
вио»). Такие интегриновые рецепторы расположе­
ны на поверхности лимфоцитов и  обеспечивают 
их адгезию к  кишечному эпителию с  последую­
щим развитием воспаления. Соответственно, бло­
када этих рецепторов способствует селективному 
подавлению воспаления в кишечной стенке. Бла­
годаря этому обеспечивается бо′льшая безопас­
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ность по сравнению с  менее селективным инте­
гриновым блокатором — натализумабом.

Эффективность и безопасность ведолизумаба 
при ВЗК изучались в ряде рандомизированных 
клинических исследований (РКИ). В трех РКИ 
(GEMINI 1, 2 и 3) показана эффективность пре­
парата у больных НЯК и БК, у которых предше­
ствующая стандартная терапия оказалась неэф­
фективной, в том числе у пациентов, резистент­
ных к предыдущему лечению анти-ФНО-α [21]. 
Во французском исследовании ведолизумаб по­
зволил достичь на 1-й неделе терапии клиниче­
ского ответа у половины пациентов, а безстеро­
идной клинической ремиссии — более чем у тре­
ти пациентов с НЯК и БК, резистентных к пред­
шествующему лечению препаратами анти-
ФНО-α [1]. Близкие данные получены в других 
исследованиях, результаты которых обобщены 
в метаанализе P. Moćko и соавт. (2016) [20], в ко­
тором показана высокая эффективность ведоли­
зумаба в индукции ремиссии у пациентов с БК 
в  качестве препарата как первой линии, так 
и второй, при отсутствии эффекта от препаратов 
анти-ФНО-α. В  другом недавно опубликован­
ном метаанализе отмечено, что ведолизумаб ока­
зался эффективней препаратов анти-ФНО-α 
в поддержании длительной ремиссии у больных 
НЯК [24], что может объясняться установлен­
ной способностью препарата подавлять экспрес­
сию большого количества провоспалительных 
генов в слизистой оболочке кишечника. Это обе­
спечивало достижение не только клинической, 
но и эндоскопической, а также гистологической 

ремиссии [2]. Во всех исследованиях ведолизу­
маб показал себя как препарат с благоприятным 
профилем безопасности, небольшой частотой 
развития серьезных инфекций, опухолей и реак­
ций на инфузию [7].

Благодаря накопленной доказательной базе 
ведолизумаб одобрен FDA и European Medicines 
Agency  для лечения пациентов со среднетяже­
лой и тяжелой формой НЯК и БК при неэффек­
тивности стандартной терапии и  рекомендован 
рядом руководств и  согласительных докумен­
тов, в том числе 3-м Европейским консенсусом 
European Crohn’s and Colitis Organisation  [11].

Выводы
Согласно полученным нами данным, в  укра­

инской популяции больных воспалительными 
заболеваниями кишечника достоверно чаще, чем 
у  здоровых лиц, выявляются три однонуклео­
тидных полиморфизма, способствующие акти­
вации воспаления (SNP Asp299Gly гена TLR4, 
SNP Thr399Ile гена TLR4 и  SNP A8202G гена 
MMP9), и два, уменьшающие активность проти­
вовоспалительной системы (SNP C592A гена 
IL‑10 и аллель C SNP G915C гена TGF-β1). Для 
лечения больных воспалительными заболевани­
ями кишечника с  генетической склонностью 
к  более выраженному воспалительному ответу 
патогенетически обосновано применение ведо­
лизумаба благодаря его способности селективно 
блокировать миграцию лимфоцитов в кишечни­
ке и подавлять экспрессию провоспалительных 
генов в слизистой оболочке кишечника.
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Особливості генетичного профілю пацієнтів 	
із запальними захворюваннями кишечника в Україні 	
та тактика їх ведення
Мета — вивчити поширеність деяких однонуклеотидних поліморфізмів у хворих на запальні захворю-
вання кишечника (ЗЗК) в українській популяції і порівняти з групою практично здорових осіб.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебувало 187 хворих на ЗЗК — мешканців Київ-
ської, Чернігівської, Донецької, Луганської, Полтавської, Хмельницької, Вінницької та Львівської облас-
тей, з них 28 (14,9 %) були резистентними до стандартної терапії з використанням месалазинів, глюко-
кортикостероїдів і цитостатиків. Ці хворі мали тяжкий перебіг запального захворювання з поширеним 
ураженням кишечника. На неспецифічний виразковий коліт страждав 21  (75,0 %) хворий, на хворобу 
Крона — 7 (25,0 %). У цих 28 пацієнтів проведено поглиблене генетичне обстеження.

Результати. У хворих на ЗЗК достовірно частіше, ніж у здорових осіб, виявляли три однонуклеотидних 
поліморфізми, які призводили до активації запалення (Asp299Gly гена TLR4, Thr399Ile гена TLR4 і A-8202G 
гена MMP9), і два, котрі зменшували активність протизапальної системи (C-592A гена IL-10 і аллель 915 
G/C гена TGF-β1).

Висновки. Для лікування хворих на ЗЗК з генетичною схильністю до вираженішої запальної відповіді 
патогенетично обґрунтовано застосування ведолізумабу, завдяки його здатності пригнічувати в слизовій 
оболонці кишечника експресію прозапальних генів.

Ключові слова: запальні захворювання кишечника, генетика, лікування.
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The peculiarities of genetic profile 	
in patients with inflammatory bowel disease 	
in Ukraine and strategy for their management
Objective — to investigate the prevalence of certain single-nucleotide polymorphism (SNP) in patients with 
inflammatory bowel disease (IBD) in the Ukrainian population and to compare it with the group of healthy 
people.

Materials and methods. The observation involved 187 patients with IBD, the residents of Kyiv, Chernigiv, 
Donetsk, Lugansk, Poltava, Khmelnytsky, Vinnytza and Lviv regions. Among them, 28 (14.9 %) patients were 
resistant to standard therapy with mesalazine, glucocorticosteroids and cytostatics. These patients had a severe 
IBD course with advanced bowel lesions. Among these patients, 21 (75.0 %) patients suffered from ulcerative 
colitis, and 7 (25.0 %) from Crohn’s disease (CD). The latter  28 patients were undergone the in-depth genetic 
testing.

Results. The results showed that in patients with IBD, three single nucleotide polymorphisms, activating inflam-
mation, were revealed significantly more frequently than in healthy individuals: Asp299Gly TLR4 gene; SNP 
Thr399Ile gene TLR4 and A-8202G MMP9 gene), and two, reducing the activity of anti-system (SNP C -592A gene 
IL-10, and allele SNP 915 G/C TGF-β1 gene).

Conclusions. For the treatment of IBD patients with genetic predisposition to more pronounced inflamma-
tory response, the use of  vedolizumab is pathogenetically justified, due to its ability to inhibit the expression of 
pro-inflammatory genes in the intestinal mucosa. 

Key words: inflammatory bowel disease, genetics, treatment.
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