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Болезнь Крона демонстрирует гетерогенность клинической картины, анатомического поражения, клинического 
течения и ответа на проводимую терапию. Хотя патофизиология болезни Крона остается далекой от понимания, 
установленное сложное взаимодействие «омик» – геномики, транскриптомики, протеомики, эпигеномики, метаге-
номики, метаболомики, липидомики и иммунофеномики – обеспечивает многочисленные мишени для определения 
потенциальных молекулярных маркеров заболевания. Развитие технологий позволило идентифицировать неболь-
шие молекулы внутри данных омик, которые можно использовать для дифференциации типов болезни Крона, 
определения рисков развития осложнений и исходов терапии. Мультиомное будущее болезни Крона является 
многообещающим, с потенциалом для прогресса в понимании ее патогенеза и внедрения персонализированной 
медицины.
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Crohn’s disease demonstrates heterogeneity in clinical presentation, anatomical involvement, clinical course, and response 
to  therapy. Although the pathophysiology of Crohn’s disease is stll far from clear, the established complex interaction of 
“omics”  – genomics, transcriptomics, proteomics, epigenomics, metagenomics, metabolomics, lipidomics, and immunophe
nomics – provides numerous targets for identifying potential molecular markers of the disease. Advances in technologies have 
allowed the identification of small molecules within omics data that can be used to differentiate the types of Crohn’s disease, 
determine the risks of complications and therapeutic outcomes. The multi-omics future of Crohn’s disease is promising, with 
potential for progress in understanding its pathogenesis and implementing personalized medicine.
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С огласно данным статистического анализа распростра-
ненности воспалительных заболеваний кишечника 

(ВЗК), включая болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), 
с 1990 по 2019 г. отмечается неуклонный рост данной пато-
логии, составляя в 2019 г. 4,9 млн человек во всем мире [1]. 
В отличие от ЯК БК демонстрирует более выраженную гете-
рогенность клинической картины, анатомического пораже-
ния, клинического течения и ответа на проводимую тера-
пию  [1–3]. При этом частота и выраженность симптомов 
среди пациентов имеют значительные различия, а более 
чем у половины пациентов с БК развиваются осложнения, 
включая стриктуры, свищи, абсцессы, перфорацию, стеноз, 
перитонит и перианальные осложнения [4, 5].

В этом контексте особое значение приобретают высоко-
технологичные методы диагностики, позволяющие создать 
молекулярно-генетическую и биоинформационную модель 
конкретного пациента, в рамках которой будут разрабаты-
ваться методы прецизионной терапии. На современном 
этапе развития медико-биологической науки подобные ме-
тоды диагностики условно объединены в так называемые 
омиксные технологии. 

Омиксные технологии: дефиниции
Согласно современным представлениям, человек – слож-

нейший «суперорганизм», симбиотическое сообщество мно-
гочисленных эукариотических клеток и микроорганизмов 
(бактерий, вирусов, грибов, простейших, архей), оптимальное 
соотношение, количество и функционирование которых опре-
деляет его здоровье. С химической точки зрения тело взрос-
лого человека состоит из 2,5 млн различных молекул, вклю-
чая около 1 млн белков, 300 тыс. липидов и сотни тысяч дру-
гих простых и сложных соединений. Взаимодействие данных 
компонентов и факторов способно поддерживать здоровье 
человека или предрасполагать к риску возникновения и раз-
вития тех или иных заболеваний. Для комплексного изучения 
данного суперорганизма в последние годы находят свое при-
менение разнообразные молекулярные омиксные техноло-
гии, которые используют секвенирование нуклеиновых кис-
лот, масс-спектрометрию, хроматографию, биоинформаци-
онный анализ и др., что позволяет получать информацию об 
организме человека как единой интегрированной системе.

Таким образом, использование геномики, транскриптоми-
ки, протеомики, эпигеномики, метагеномики, метаболомики, 
липидомики и иммунофеномики позволяет лучше понять 
особенности процессов, обеспечивающих непосредственно 
процесс жизнедеятельности, а также функционирование ге-
нетических вариантов (фенотипов) в популяции за счет вы-
явления и функционального анализа множества присутству-
ющих в его организме низкомолекулярных биологически ак-
тивных соединений. Это способствует получению комплекс-
ной объективной картины состояния различных систем орга-
низма и возможного развития патологических процессов, 
прогноза их течения и ответа на проводимую терапию [6].

Геномика
Хотя генетические основы БК остаются не до конца изу-

ченными, выявлен ряд генетических предрасположенно-
стей к развитию данной патологии. Установлено, что до 80% 

братьев и сестер с БК имели совпадение фенотипа забо
левания [7].

Одним из первых идентифицированных генов был NOD2/
CARD15, расположенный на 16-й хромосоме. Он был проа-
нализирован с использованием специфичных для последо-
вательности праймеров полимеразной цепной реакции 
с целью определения мутантных аллелей, которые являлись 
предикторами развития БК с поражением подвздошной 
кишки [8]. Однако истинная степень важности гена NOD2/
CARD15 при БК остается не полностью изученной.

Со временем были идентифицированы другие многочис-
ленные потенциальные генные локусы, ассоциированные 
с возникновением БК. Мета-анализ полногеномных ассоци-
ативных исследований (GWAS) выявил 163 гена, связанных 
с БК, которые участвуют практически во всех аспектах кле-
точных функций, включая процессинг РНК, обмен липидов, 
окислительный стресс, метаболизм ксенобиотиков [9]. 
Недавнее исследование GWAS подтвердило наличие более 
200 генных локусов, способствующих повышению риска 
развития БК, выявленных ранее, при этом идентифицировав 
25 новых локусов. Среди них варианты SLAM8, рецептора, 
который обеспечивает провоспалительный эффект, и RORC, 
транскрипционного регулятора дифференцировки клеток 
Th17. Они были идентифицированы как наиболее вероятные 
причины развития БК. Другими генами, которые могут уча-
ствовать в патогенезе БК, являются гены, кодирующие фос-
фолипазу (PLCG2) и интегрины (ITGA4, ITGAV, ITGB8 и 
ICAM1) [10]. Анализ данных GWAS по секвенированию генов 
30 000 пациентов с БК и 80 000 обследованных контрольной 
группы позволил подтвердить генетическое значение NOD2 
и идентифицировать новые гены, ассоциированные с БК, 
влияющие на процессы аутофагии [11]. Данные свидетель-
ствуют о том, что эти закономерности могут различаться при 
БК с поражением подвздошной кишки и БК толстой кишки, 
что приближает нас к определению генотипа для БК с раз-
личной локализацией [12]. Однако, учитывая многофактор-
ную природу БК, ни один генетический вариант не может 
точно предсказать риск заболевания или вариант его клини-
ческого течения. В то же время полигенные оценки риска 
позволяют выделять гены, участвующие в БК, чтобы затем 
потенциально предсказать вероятность развития заболе
вания у человека [13]. Недавно выявлено четыре генных 
локуса, которые ранее не рассматривались в отношении 
предрасположенности к заболеванию. Этими генами были 
FOXO3, XACT, локус, расположенный выше IGFBP1, и локус 
MHC [14]. Исследователи предполагают, что гены, связан-
ные с риском развития заболевания, отличаются от тех, 
которые определяют прогноз болезни.

Таким образом, долгосрочной целью является идентифи-
кация генотипов, которые предрасполагают к определенным 
фенотипам заболевания (включая локализацию воспали-
тельного процесса, течение заболевания, риск развития 
осложненных форм).

Транскриптомика
Транскриптомика направлена на молекулярную класси-

фикацию БК путем анализа экспрессии РНК в тканях или 
иммунных клетках (т.н. транскриптома). Ранние исследова-
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ния с использованием микроматрицы выявили различия 
в РНК, экспрессируемой в ткани толстой кишки, между кон-
трольной группой, пациентами с БК и больными с ЯК [15]. 
Аналогично, транскриптомные различия были выявлены 
в циркулирующих мононуклеарных клетках крови у пациен-
тов с ВЗК. Эти исследования выявили закономерности при 
нескольких заболеваниях, но не позволили идентифициро-
вать отдельные генетические маркеры для использования 
в клинической практике [16].

Недавно выявлены различия в экспрессии цитокинов 
между воспаленными и невоспаленными тканями кишечни-
ка у одного и того же пациента с БК, включая лиганд хемо-
кина 1 (CXCL1 – хемокин, обладающий хемоаттрактантной 
активностью в отношении нейтрофилов), лиганд хемокина 
20 (CCL20, обладает хемотаксическим действием для лим-
фоцитов), C4b-связывающий белок (C4BBP – белок, контро-
лирующий каскад комплемента) и антагонист рецептора 
интерлейкина-1 (IL1RN) [17,18]. 

Транскриптомный анализ также позволил лучше понять 
роль, которую фиброз играет в патогенезе БК. Оценка тка-
ней подвздошной и толстой кишки выявила специфические 
гены, регулирующие активацию миофибробластов, а имен-
но CHMP1A, TBX3 и RNF168 [19]. В том же исследовании 
были отмечены различия в экспрессии генов между тканями 
подвздошной и толстой кишки, что подтверждает уже имею-
щиеся результаты геномных исследований, которые под
черкивают различия между БК с различной локализацией 
поражения [12]. 

Протеомика 
Белки выполняют множество функций в различных биоло-

гических процессах, включая структурные, ферментативные, 
транспортные, иммунные и клеточные сигналы. Протеом мож
но считать более динамичным, чем геном, но при этом более 
стабильным, чем транскриптом. Т.е. протеом более точно 
отражает клеточную функцию и может предложить много
обещающий подход при молекулярной характеристике БК.

Несколько исследований показали, что протеом можно 
использовать для диагностики ВЗК, дифференциации БК 
от ЯК или туберкулеза кишечника и даже оценки риска раз-
вития БК [20–22]. Более сложная, но актуальная задача – 
использовать протеомные профили в качестве основы для 
классификации БК. Этот подход, вероятно, обеспечит более 
точную стратификацию пациентов с БК для прецизионной 
терапии, контроля активности заболевания и прогнозирова-
ния его клинического исхода.

Одно из самых ранних исследований, изучавших протеом 
при БК, было направлено на прогнозирование ответа в отно
шении лечения инфликсимабом [23]. Анализ полученных 
данных позволил выявить роль метаболизма тромбоцитов, 
идентифицировав фактор агрегации тромбоцитов 4, уро-
вень которого был повышен у пациентов, не ответивших 
на анти-TNF-α-терапию [23]. В другом раннем исследовании 
при изучении протеомных профилей мононуклеарных кле-
ток периферической крови было успешно идентифицирова-
но 11 белков, различающихся у пациентов с БК и ЯК. Среди 
них два белка были связаны с активностью заболевания и 
уровнем С-реактивного белка [24].

Сывороточный протеом также можно использовать для 
определения формы БК. Так, при анализе сыворотки взрос-
лых и детей с БК выявлено 16 белков, имеющих диагностиче-
скую значимость в отношении стенозирующей формы БК [25]. 
Данный набор белков включает α-2-макроглобулин, β-цепь 
L-лактатдегидрогеназы, катепсин D, аполипопротеин В-100, 
сывороточный альбумин, церулоплазмин и др. Дискрими
нантный анализ позволил выделить три группы показателей 
с точностью до 70% по пептидам и до 80% по белкам [25].

Биомаркеры кала также можно проанализировать для 
определения протеома. Так, в недавнем исследовании  
R.Vitali et al. выявлен 21 белок, коррелирующий с воспалени-
ем кишечника при БК [26]. Установлено, что химотрипсин C, 
гельсолин и ингибитор Rho GDP-диссоциации 2 (RhoGDI2) 
имели сильную корреляционную связь с тяжестью заболева-
ния и были более чувствительными и специфичными, чем 
фекальный кальпротектин при диагностике БК [26].

Предложен эндоскопический индекс заживления (EHI), 
основанный на уровнях 13 сывороточных белков, которые 
участвуют в ангиогенезе (ANG1 и ANG2), воспалении (CRP и 
SAA1), иммуномодуляции (IL7), ремоделировании матрикса 
(EMMPRIN, MMP1, MMP2, MMP3 и MMP9), росте клеток 
(TGFA) и клеточной адгезии (CEACAM1 и VCAM1). Диагно
стическая точность EHI была выше, чем при использова-
нии  С-реактивного белка, и находилась на одном уровне 
с фекальным кальпротектином. Однако EHI непригоден для 
дифференцировки ремиссии от активной стадии заболе
вания в зависимости от локализации воспалительного про-
цесса [27].

Шесть белков были связаны с эндоскопической ремисси-
ей, тогда как CASP8 показал различную связь с ремиссией, 
в зависимости от того, получает ли пациент антицитокино-
вую или антиинтегриновую терапию. При этом комплексная 
модель, объединяющая клинические, метагеномные, мета-
боломные и протеомные маркеры, привела к оптимальным 
результатам прогнозирования ответа на лечение [28]. 

Представленные исследования подтверждают концепцию 
полезности протеомных технологий в диагностике БК, про-
гнозировании ответа на лечение и его результатов. Важным 
подходом может быть создание целевых протеомных пане-
лей для количественного определения предварительно 
идентифицированных белков, которые тесно связаны с про-
гнозом БК.

Эпигеномика 
Эпигеном относится к совокупности стабильных, но дина-

мичных механизмов регуляции генов без изменений нукле
отидной последовательности [29]. Метилирование ДНК, 
модификации гистонов и некодирующая РНК – хорошо изу-
ченные эпигенетические механизмы, которые регулируют 
экспрессию генов путем изменения доступа к ДНК или 
мРНК. Считается, что эпигеном облегчает взаимодействие 
между генами и окружающей средой, что приводит к появ-
лению разнообразных фенотипов в клетках или организмах 
с идентичными геномами [30]. Влияние факторов окружаю-
щей среды, таких как курение, питание, физическая актив-
ность и саплементация витамина D, на течение БК изуча-
лось в ряде исследований [31–33].
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Установлен ряд закономерностей метилирования ДНК 
в исследованиях, анализировавших образцы клеток кишеч-
ника или периферической крови пациентов с БК [34, 35]. 
Так, в образцах толстой кишки и подвздошной кишки у па-
циентов с БК идентифицированы избирательно метилиро-
ванные области генома, связанные с фибростенозом [36]. 
У пациентов, перенесших резекцию толстой кишки, 5 отдель
но метилированных областей были связаны с рецидивом 
заболевания [37]. 

В недавнем исследовании проанализированы паттерны 
метилирования ДНК и транскриптомы эпителиальных кле-
ток кишечника детей с впервые диагностированным ВЗК. 
Обнаружены специфичные для сегментов кишечника раз-
личия в профилях метилирования ДНК и транскрипции 
эпителиальных клеток по сравнению с контрольной груп-
пой. Эпителий толстой кишки у пациентов с БК и у паци
ентов с ЯК имел отчетливые изменения в паттернах мети-
лирования ДНК и транскрипции по сравнению с контроль-
ной группой. Статистический анализ профилей эпители-
альных клеток позволил отличить детей с ВЗК от контроль-
ной группы; профили коррелировали с параметрами исхода 
заболевания, такими как необходимость биологической 
терапии [38]. 

Эпигенетические панели в настоящее время оцениваются 
для прогнозирования ответа на лечение специфическими 
биологическими препаратами при БК. CpG-панели, состоя-
щие из 100, 25 и 68 локусов периферической крови, позво-
ляют прогнозировать клинический и эндоскопический ответ 
на применение адалимумаба, ведолизумаба и устекинумаба 
с точностью 73, 88 и 94% соответственно [39]. 

Пригодность использования эпигенетических маркеров 
для диагностики и прогноза БК у взрослых пациентов под-
тверждается стабильностью подмножества дифференци-
ально метилированных областей с течением времени [40]. 
В течение 7-летнего периода 5% дифференциально метили-
рованных областей в периферической крови были стабиль-
ными, включая 22 гена, ассоциированных с БК, и гены 
HLA  [40]. Однако у детей с БК изменения метилома крови 
пришли к исходным показателям в течение 1–3 лет лечения. 
Это происходило наряду со снижением уровней маркеров 
воспаления. Авторы работы пришли к выводу, что у детей 
эпигеномные признаки могут быть следствием воспаления, 
вызванного БК, а не способствовать патогенезу заболева-
ния, что ограничивает их использование для диагностики и 
прогноза [41].

Таким образом, преимуществом использования эпиге-
номных маркеров для классификации БК является возмож-
ность исследовать образцы периферической крови, которая 
более доступна по сравнению с биоптатами. 

Метагеномика 
Изменения микробиома кишечника являются хорошо 

известным фактором патогенеза БК. У людей кишечник 
населен триллионами бактерий, простейших, грибов и 
вирусов, среди которых преобладают 5 типов бактерий: 
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria и 
Fusobacteria. Нарушения в составе микробиоты кишечника 
приводят к уменьшению разнообразия и дисбалансу бакте-

рий, способствуя развитию воспаления. В этом контексте 
углубленное изучение нарушений регуляции иммунного 
ответа слизистой оболочки в ответ на изменения каче-
ственно-количественных характеристик кишечного микро-
биома является крайне важным для понимания патогенеза 
ВЗК [5]. Изучение микробиома расширилось в геометриче-
ской прогрессии за счет интеграции секвенирования генов 
16S рРНК [42].

Установлено, что БК можно отличить от ЯК на уровне 
микробиома при помощи высокопроизводительного секве-
нирования ДНК образцов фекалий. Очевидна повышенная 
степень нарушений микробиома кишечника: более низкая 
относительная численность групп микроорганизмов Faecali
bacterium, Peptostreptococcaceae, Anaerostipes, Methano
brevibacter, Christensenellaceae и Collinsella при БК в сравне-
нии с ЯК и более высокая относительная численность 
Fusobacterium и Escherichia. Именно Fusobacterium – род, 
который наиболее часто ассоциируется с БК и может слу-
жить потенциальным биомаркером диагностики данного 
заболевания [43].

Недавнее исследование микробиома кишечника пациен-
тов с локализацией воспаления в терминальном отделе под-
вздошной кишки, других отделах тонкой кишки и толстой 
кишке показало, что состав микробиоты при заболевании 
терминального отдела подвздошной кишки, хотя и характе-
ризуется увеличением Faecalibacterium, в значительной сте-
пени не имеет значимых отличий от состава микробиоты 
здоровых людей [44]. И, наоборот, при локализации воспа-
ления в толстой кишке и других отделах тонкой кишки 
состав микробиома характеризовался увеличением коли
чества условно-патогенных микроорганизмов Streptococcus 
и Burkholderia, а также Escherichia и Acinetobacter соответ-
ственно. Значительные различия в микробиоме у пациентов 
с БК с разной локализацией были подтверждены и в других 
исследованиях [45]. Изменения микробиома также можно 
использовать для стратификации риска развития осложне-
ний БК. Так, в исследовании, включавшем пациентов дет-
ского возраста, установлено, что увеличение Ruminococcus 
связано с развитием стенозирующей формы, а рост 
Veillonella – с пенетрирующей формой БК [46]. 

Метаболомика 
Метаболом включает малые молекулы (молекулярная 

масса <1500 Да в биологических образцах). Метаболом
ный  анализ можно проводить на легкодоступных образцах 
(кровь, кал, моча и слюна). В зависимости от образца мета-
болом отражает клеточный метаболизм, метаболизм микро-
биома, диету и ксенобиотики. Спектроскопия ядерного 
магнитного резонанса и масс-спектрометрия являются наи-
более мощными аналитическими методами определения 
метаболомных профилей, особенно в контексте заболе
ваний [47].

По результатам исследования, проведенного для харак-
теристики метаболома при ВЗК, использовался протонный 
ядерный магнитный резонанс для анализа фекалий паци-
ентов с БК или ЯК и здоровых людей [48]. У пациентов 
с ВЗК наблюдалось более низкое содержание бутирата и 
ацетата, а также метиламина и триметиламина по сравне-
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нию с контрольной группой. Данные изменения были более 
выраженными у пациентов с БК относительно ЯК. Авторы 
пришли к  выводу, что установленные различия в мета
боломных профилях между БК и ЯК указывают на более 
тяжелое течение и анатомическую протяженность воспале-
ния при БК [48].

Установлено, что у пациентов с ВЗК наблюдаются повы-
шенные метаболитные маркеры воспаления (производные 
арахидоновой кислоты), изменения клеточного метаболизма 
(промежуточные соединения цикла трикарбоновых кислот) и 
нарушения в микробиоме кишечника (снижение короткоце-
почечных жирных кислот (КЦЖК), гиппурата и изменения 
уровней желчных кислот) [49]. Более того, различия в мета-
боломных профилях наблюдаются между БК и ЯК, а также 
между различными формах БК [48]. Однако большинство 
исследований имели небольшой размер выборки.

В исследовании A.V.Vila et al. оценивали корреляцию 
уровней метаболитов в фекалиях со спектром кишечных 
бактерий, соблюдаемой диетой и генетическими маркера-
ми  [50]. По сравнению с контрольной группой больные БК 
отличались по содержанию 324 метаболитов. У пациентов 
с БК наблюдалось повышение уровня сфинголипидов и эта-
ноламинов, что могло быть связано с воспалением. Около 
60% данных потенциальных биомаркеров были общими для 
БК и ЯК, при этом снижение содержания витаминов и КЦЖК 
наблюдалось при обоих заболеваниях. Интересно, что раци-
он питания и генетика не оказали значительного влияния на 
фекальный метаболом [50].

Аналогичные результаты были получены у детей с БК. 
Содержание таких метаболитов, как N-ацетилгликопротеин, 
глицерин и фенилаланин коррелировало с уровнем сыворо-
точного С-реактивного белка. Уровни метаболитов также 
коррелировали с генами, ответственными за развитие вос-
паления, включая IL12B, IL12RB2, IL6 и NFKB [51].

Таким образом, обсуждая фекальный метаболом, можно 
говорить о корреляциях между специфическими метаболи-
тами и наличием специфических бактериальных таксонов, 
причем на численность бактерий приходится >40% вариаций 
уровней метаболитов по сравнению с 20%, приходящимися 
на пищевые факторы [50].

Липидомика 
Липидомика – раздел метаболомики, посвященный липи-

дам, является новым направлением омиксных технологий 
в изучении патогенеза и диагностики ВЗК. Липиды выполня-
ют в организме множество функций, в т.ч. формируют кле-
точные мембраны, служат источником энергии, регулируют 
метаболические процессы (источник стероидных гормонов, 
витаминов и других биологически активных соединений). 
Предполагается, что как эндогенные, так и экзогенные липи-
ды участвуют в патогенезе ВЗК. Их можно анализировать 
непосредственно из биологических образцов (например, 
сыворотки, плазмы, тканей или кала) или после экстракции 
различными растворителями. Жидкостно-жидкостная и 
твердофазная экстракция являются наиболее распростра-
ненными методами подготовки в липидомике. Методы ана-
лиза липидов аналогичны методам, используемым в проте-
омике – масс-спектрометрии [52].

Липидомика применялась для дифференциации здоро-
вых людей, пациентов с БК и с ЯК путем определения липид
ных маркеров и их относительных концентраций в данных 
группах, дополнительно анализировали липидные профили 
для изучения измененных метаболических путей, ассоции-
рованных с БК и связанных с утомляемостью, которая при-
сутствует почти у 80% пациентов с активным течением ВЗК 
и у 50% пациентов в стадии ремиссии заболевания [53–57]. 
Анализ выявил значительное снижение уровней восьми 
липидов у пациентов с ВЗК и симптомами усталости; даль-
нейший анализ путей показал нарушение регуляции метабо-
лизма арахидоновой кислоты и глицерофосфолипидов, 
а также сфинголипидного пути [57].

Применение липидомики для разработки стратегий лече-
ния и достижения ремиссии ВЗК находится на ранних стади-
ях, при этом исследования в основном ограничиваются экс-
периментальными опытами на мышах [58, 59]. Анализ ли-
пидного состава сыворотки крови мышей, которые получали 
декстрансульфат натрия с питьевой водой для индукции 
воспаления кишечника, а затем питьевую воду для ускоре-
ния заживления, установил снижение уровней арахидоновой 
кислоты (предшественника простагландина F2α), 19H-PGF1α 
(метаболита простациклина) и 20H-PGF2α (метаболита про-
стагландина F2α), что предполагает уменьшение воспаления. 
Повышенные уровни активного метаболита резольвина D1 
(липидного медиатора, обладающего противовоспалитель-
ными свойствами) и пониженные уровни его предшествен-
ника (DHA) и предшественника резольвина E (EPA) свиде-
тельствуют о заживлении слизистой оболочки [58]. Прием 
мышами рыбьего жира и ω-3 полиненасыщенных жирных 
кислот ускоряли заживление слизистой оболочки, что ука-
зывает на потенциальную роль экзогенных липидов, способ-
ствующих заживлению, в поддержании ремиссии ВЗК [59].

Поскольку липидомика при БК является достаточно 
новым способом изучения биомаркеров при ВЗК по срав
нению с другими омиксными технологиями, имеются лишь 
ограниченные исследования по данному направлению. 
Также нет единого мнения относительно лучшего биосуб-
страта для проведения липидомного анализа – кровь, ткани 
или фекалии, которые предусматривают разные уровни 
инвазивности и простоты сбора. Дальнейшие целевые липи-
домные исследования и клинические испытания необхо
димы в качестве следующего шага для определения кли
нического значения липидов и их использования в персона-
лизированной медицине.

Иммунофеномика
Тонкие патофизиологические механизмы БК неизвестны, 

поэтому изучение иммунофенома может предоставить важ-
ную информацию для характеристики БК и ее подтипов, 
а также для прогнозирования того, какие группы пациентов 
будут лучше реагировать на проводимую терапию. Имму
нофенотипирование при ВЗК может проводиться как на 
местном (тканевом), так и на периферическом (кровяном) 
уровне. Исследование, сравнивающее уровни иммунных 
клеток, их рецепторов и связанных с ними цитокинов в сли-
зистой оболочке кишечника у пациентов детского возраста 
с ВЗК и их здоровых сверстников, выявило определенные 
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закономерности экспрессии между патологиями. К ним 
относятся повышенные уровни интерферона-γ и сниженные 
уровни CD3 и Т-клеточных рецепторов α/β и γ/δ у пациентов 
с БК относительно пациентов с ЯК и здоровых обследо
ванных [60].

В недавнем исследовании изучались изменения перифе-
рического иммунофенома у пациентов с ЯК и БК по сравне-
нию со здоровыми людьми [60]. Анализ показал выражен-
ные различия иммунофенома у пациентов с БК в отличие 
от ЯК и группы контроля. Пациенты с БК имели более высо-
кие показатели нейтрофилов, Th1, Th17, CD4 и CD27 
B-клеток и более низкие показатели общих Т-клеток [61].

Помимо дифференциации ЯК и БК, иммунофенотипиро-
вание играет роль в определении локализации БК (под-
вздошная кишка или толстая кишка). Два исследования 
сравнивали иммунные клетки слизистой оболочки кишечни-
ка у пациентов с БК. Выявлено увеличение количества кле-
ток Th17 в подвздошной, но не в толстой кишке, а также 
увеличение количества клеток Th1 как в подвздошной, так и 
в толстой кишках [60, 62].

Иммунофенотипирование осложнений БК может выявить 
потенциальные биомаркеры течения заболевания и, следо-
вательно, мишени для лекарственной терапии БК. В выше
упомянутом исследовании иммунофенотипированные об-
разцы крови пациентов с БК показали, что повышенный 
уровень CD4 и CD8+ связан с пенетрирующей и стенозирую-
щей формами заболевания, а снижение количества CD4+ 
ассоциировано с увеличением длительности БК и повыше-
нием количества операций [61].

В другом исследовании подтверждены данные о том, что 
пациенты с БК, у которых позднее развилась стенозирую-
щая или пенетрирующая форма заболевания, имели более 
высокие уровни CD4+ и Тreg по сравнению с пациентами 
с неосложненной БК [63].

Выводы
БК является многофакторным заболеванием, где воздей-

ствие эпигенетических факторов при наличии генетической 
предрасположенности приводит к развитию заболевания. 
Хотя знания о патофизиологии БК остаются далекими от по-
нимания, использование омиксных технологий (геномики, 
транскриптомики, протеомики, эпигеномики, метагеномики, 
метаболомики, липидомики и иммунофеномики) обеспечи-
вает многочисленные мишени для изучения потенциальных 
молекулярных маркеров заболевания, что позволит в даль-
нейшем не только прогнозировать развитие, течение и воз-
можные осложнения болезни, но и использовать персонали-
зированный подход в терапии.
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