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Аннотация. Воспалительные заболевания кишечника включают язвенный 
колит и болезнь Крона. Они составляют группу хронических желудочно-ки-
шечных заболеваний неясной этиологии. Этиопатогенез этих заболеваний 
многофакторен. Считается, что на  развитие воспалительных заболеваний 
кишечника влияют сложные взаимодействия генетических, бактериальных 
и экологических факторов, а также нарушения иммунных механизмов ки-
шечника. Цитокины играют важную роль в воспалительных процессах как 
сигнальные молекулы клеток, управляющие воспалением и  патогенезом 
язвенного колита, выполняя различные функции, такие как выработка ме-
диаторов воспаления и  активация воспалительных путей. Как следствие, 
цитокины несут прямую ответственность за повреждение эпителия, дефект 
кишечного барьера и повреждение тканей.
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терлейкин, болезнь Крона, неспецифический язвенный колит. 
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Summary. Inflammatory bowel diseases include ulcerative colitis and 
Crohn's disease. They form a group of chronic gastrointestinal diseases of 
unclear etiology. The etiopathogenesis of these diseases is multifactorial. 
It is believed that the development of inflammatory bowel diseases is 
influenced by complex interactions of genetic, bacterial, environmental 
factors and disorders of the immune mechanisms of the intestine. 
Cytokines play an important role in inflammatory processes as signaling 
molecules of cells that control inflammation and the pathogenesis of 
ulcerative colitis, performing various functions such as the production of 
inflammatory mediators and activation of inflammatory pathways. As a 
result, cytokines are directly responsible for epithelial damage, intestinal 
barrier defect, and tissue damage.

Keywords: cytokines, inflammatory bowel diseases, interleukin, Crohn's 
disease, ulcerative colitis.

DOI 10.37882/2223-2966.2024.02.02

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — 
хронические рецидивирующие заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, характеризующиеся 

различной степенью поражения кишечника [1, 2]. Две 
основные формы ВЗК — болезнь Крона (БК) и язвенный 
колит (ЯК) — отличаются важными клиническими и па-
тологоанатомическими характеристиками и  представ-
ляют собой самостоятельные заболевания, требующие 
разных терапевтических подходов. Точная причина ВЗК 
остается неизвестной, поэтому этиологического лече-
ния не  существует. Общепризнано, что как при БК, так 
и при ЯК патологический процесс обусловлен избыточ-
ным иммунным ответом на антигены резидентной фло-
ры, возникающим у  генетически предрасположенных 
лиц в  результате действия многих факторов внешней 

среды [3–5]. Тем не  менее, ВЗК являются чрезвычайно 
гетерогенными заболеваниями, и понимание того, какой 
воспалительный путь действует в определенные момен-
ты времени у одного пациента, может помочь предска-
зать течение заболевания и способствовать целенаправ-
ленному лечению. Иммунофенотипирование клеток 
слизистой оболочки во многом помогло идентифици-
ровать ключевых участников патологического процесса 
и  способствовало установлению того, как медиаторы 
воспаления, такие как цитокины, приводят к реализации 
основных иммунологических этапов патогенеза в воспа-
ленной ткани пациентов с ВЗК. 

Цитокины представляют собой более 250 раствори-
мых низкомолекулярных белков или гликопротеинов, 
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которые регулируют различные биологические актив-
ности иммунной системы как в норме, так и при патоло-
гии. Перечень «провоспалительных» и  «противовоспа-
лительных» цитокинов не совсем однозначен, учитывая, 
что один и тот же цитокин может оказывать различное 
влияние на конкретную иммунную функцию в зависимо-
сти от анализируемого контекста. Эта статья представля-
ет собой обзор цитокинов и связанных с ними сигналь-
ных путей при ВЗК. Поскольку область исследования 
обширна, обзор не может быть всеобъемлющим. Вместо 
этого он предоставляет собой избранную информацию, 
которая считается необходимой для оценки потенциаль-
ного участия таких молекул в патогенезе ВЗК. 

В кишечнике пациентов с  ВЗК многие иммунные 
и  неиммунные клетки продуцируют широкий спектр 
цитокинов, которые способствуют либо усилению, либо 
ослаблению продолжающегося воспаления слизистой 
оболочки. Профиль воспалительных цитокинов, проду-
цируемых у пациентов с БК, отличается от профиля, на-
блюдаемого при ЯК, что позволяет предположить, что 
индукторы таких иммунных ответов различны при этих 
двух заболеваниях.

Болезнь Крона представляет собой Т-хелпер 1 (Th)1-
опосредованную патологию с повышенной выработкой 
интерферона (IFN)-γ и повышенным содержанием транс-
крипционного фактора Т-bet, способствующим диф-
ференцировке клеток Th1 [6, 7]. Напротив, в  слизистой 
оболочке ЯК наблюдается повышенная выработка цито-
кинов, связанных с Th2 (т.е. IL-5, IL-13) и Th9 (т.е. IL-9) [7–9]. 

Провоспалительные цитокины

Роль провоспалительных цитокинов при воспали-
тельных заболеваниях кишечника заключается в  ини-
циировании, усилении и  поддержании воспалительно-
го процесса. К  ним относятся: IL-1, -6, -17, -18, -23 [10]. 
Установлено, что чрезмерная экспрессия IL-1β, TNF и IL-6 
ограничивается зоной воспаления слизистой оболочки 
и  коррелирует с  активностью заболевания и  уровнем 
СРБ у пациентов с ВЗК.

Интерлейкин 1 (IL-1) представляет собой семейство 
цитокинов, включающее более 10 молекул. IL-1 — один 
из  основных регуляторов воспалительной реакции, се-
кретируемый преимущественно моноцитами и  макро-
фагами различных тканей в  ответ на  взаимодействие 
с  липополисахаридом бактериальной стенки [11]. IL-1 
стимулирует Т-лимфоциты к синтезу других провоспали-
тельных цитокинов, влияет на пролиферацию и диффе-
ренцировку В-лимфоцитов, а также стимулирует высво-
бождение факторов роста и хемотаксических факторов, 
индуцируя тем самым миграцию иммунных клеток в сли-
зистую оболочку кишечника и  поддерживая местный 
воспалительный процесс [12]. В то же время он оказыва-

ет системное действие, вызывая повышение температу-
ры тела и усиление продукции белков острой фазы.

IL-6 представляет собой типичный провоспалитель-
ный цитокин, вырабатываемый главным образом макро-
фагами и секретируемый во время острой фазы воспа-
лительного ответа. У пациентов с ЯК увеличение уровня 
IL-6 было обнаружено в  сыворотке крови и  биоптатах 
тканей толстой кишки [13]. IL-6 играет значительную 
роль в  процессе передачи сигналов путем связывания 
с  растворимым рецептором IL-6 (sIL-6R). Комплекс IL-6/
sIL-6R стимулирует клетки к  экспрессии белка gp130 
на  поверхности. Затем IL-6 отправляет сигнал через 
gp130. Активация gp130 приводит к активации преобра-
зователя сигнала и  активатора транскрипции-3 (STAT3). 
STAT3, следовательно, транслоцируется в ядро и способ-
ствует транскрипция генов-мишеней. Некоторые вос-
палительные заболевания, включая ЯК, демонстрируют 
высокие уровни IL-6 и  sIL-6R, и  это повышение связано 
со многими клиническими особенностями ЯК [14]. STAT3 
сам по  себе индуцирует антиапоптотические факто-
ры Bcl-2 и Bcl-xL, что приводит к устойчивости Т-клеток 
к  апоптозу, что в  конечном итоге приводит к  хрониче-
скому воспалению [9].

IL12 и IL23 принадлежат к семейству цитокинов IL12, 
которое само по  себе является частью суперсемейства 
IL6. IL12 выполняет несколько биологических функций, 
включая дифференцировку наивных CD4+Т-клеток 
в  Тh1-клетки, продуцирующие ИФНγ. IL12 также спо-
собствует пролиферации и  стимулирует эффекторные 
функции NK-клеток, NK-T (NKT)-клеток и  цитотоксиче-
ских T-клеток и  стимулирует переключение B-клеток 
на  выработку Th1-ассоциированных классов иммуно-
глобулинов. В то время как IL-12 преимущественно дей-
ствует на наивные Т-клетки, IL-23 в основном активирует 
Т-клетки памяти, экспрессирующие рецептор IL-23 [15]. 
Т-клетки памяти, экспрессирующие рецептор IL-23, про-
дуцируют цитокины Th17, такие как IL-17 A, IL-17 F и IL-22, 
что указывает на  то, что IL-23 является ключевым фак-
тором, поддерживающим активацию клеток Th17 и  вы-
работку цитокинов, поддерживающих воспалительный 
процесс в кишечнике [16]. 

IL17 — это семейство цитокинов, состоящее из шести 
белков, от IL17A до IL17F. IL17A, широко распространен-
ный и продуцируемый несколькими типами клеток, яв-
ляется мощным провоспалительным цитокином, кото-
рый усиливает воспалительную реакцию, поддерживая 
высвобождение других медиаторов воспаления, таких 
как TNF-α, IL-6 [17], и индуцирет гены, связанные с ней-
трофилами, такие как CXC-хемокиновый лиганд 1 (CXCL1), 
CXCL2 и CXCL5, участвующие в воспалительных процес-
сах. IL-17A, по-видимому, играет важную роль в развитии 
фиброза кишечника, однако недавно Ши и др. [18] под-
твердили противовоспалительную функцию IL-17E при 
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колите, индуцированном тринитробензолсульфоновой 
кислотой (TNBS), что позволяет сделать вывод о разно-
стороннем вкладе семейства IL17 в развитии ВЗК.

TNF-α представляет собой многофункциональный 
цитокин, продуцируемый мононуклеарными клетками, 
который играет роль в  стимулировании воспаления, 
включая выработку IL-1β и  IL-6, пролиферацию фибро-
бластов, экспрессию молекул адгезии, активацию про-
коагулянтных факторов и  инициацию острого воспа-
лительного ответа [19]. TNF-α существенно действует 
в  фазе апоптоза, увеличивая экспрессию связанного 
с TNF лиганда, индуцирующего апоптоз [20]. TNF-α акти-
вирует макрофаги и  лимфоциты, стимулирует В-клетки 
и  увеличивает выработку IFN-γ Т-клетками [21]. Кроме 
того, TNF-α активирует пути митоген-активируемой про-
теинкиназы и  ядерного фактора (NF)-κB, которые спо-
собствуют клеточной дифференцировке, пролиферации 
клеток и усилению регуляции провоспалительных цито-
кинов. Таким образом, увеличение экспрессии TNF-α мо-
жет вызывать нарушения барьерной функции слизистой 
оболочки у пациентов с ЯК, усугубляя воспаление [22].

IL-9 вырабатывается клетками Th9, новым подтипом 
Th-клеток. Недавно было обнаружено, что IL-9 и его ре-
цептор участвуют в  патогенезе ЯК [23]. IL-9 регулирует 
барьерную функцию кишечного эпителия посредством 
регуляции клаудина-2, во время воспаления кишечника 
в  экспериментальной модели ЯК. Сверхэкспрессия IL-9 
наблюдалась в  биоптатах воспаленной слизистой обо-
лочки пациентов с ЯК, а повышение уровня IL-9 в сыво-
ротке коррелировало с тяжелым прогнозом ВЗК [24, 25].

Противовоспалительные цитокины

Другой группой цитокинов являются противовоспа-
лительные цитокины: IL-4, -10, -13, -37, которые тормозят 
воспалительный процесс в слизистой оболочке толстой 
кишки. Они продуцируются преимущественно стиму-
лированными Th2-лимфоцитами [26]. Противовоспали-

тельный эффект IL-4 и  IL-13 включает ингибирование 
продукции провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1, IL-6 
и хемокинов) моноцитами и макрофагами и стимуляцию 
рецептора IL-1. IL-4 оказывает иммуносупрессивное дей-
ствие в  ткани кишечника, а  при активном заболевании 
ингибирует продукцию фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF) мононуклеарами периферической крови 
[27]. Вместе с  IL-10 он может ингибировать некоторые 
элементы клеточного ответа, например, ингибировать 
секрецию IFN Th1-лимфоцитами. IL-10 также ингиби-
рует провоспалительные цитокины, высвобождаемые 
Т-клетками и  макрофагами при активном воспалитель-
ном заболевании кишечника. Он оказывает противо-
воспалительное действие путем ингибирования транс-
крипции ядерного фактора NF-kB — ингибирование 
секреции тканевых металлопротеиназ, тканевого факто-
ра и циклооксигеназы 2, а также ограничивает апоптоз 
моноцитов и  макрофагов и  уменьшает высвобождение 
активных соединений кислорода и оксида азота [28]. 

Несколько исследований на мышах показали проти-
вовоспалительные биологические функции IL-37 и IL-38 
при ВЗК. Данные цитокины могут облегчать клинические 
симптомы и патогистологические изменения за счет ин-
гибирования экспрессии воспалительных цитокинов. 
Однако точный механизм противовоспалительного дей-
ствия IL-37 и IL-38 при ВЗК до сих пор не ясен [29, 30].

Заключение

Представленные данные литературы подтверждают 
важную роль иммунной системы при воспалительных 
заболеваниях кишечника. Исследования показывают 
повышенную активацию Т-лимфоцитов и  моноцитов/
макрофагов, которые являются источником цитокинов, 
влияющих на дальнейшее течение воспалительной/им-
мунной реакции. Механизмы действия интерлейкинов 
при воспалительных заболеваниях кишечника требуют 
дальнейшего изучения, что позволит найти более эф-
фективный метод таргетной биологической терапии. 
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