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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), вклю-

чающие 2 основные нозологические единицы – болезнь 
Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) – хронические, реци-
дивирующие системные заболевания. Дебют заболевания 
обычно приходится на возраст 15–35 лет [1], что соот-
ветствует возрасту наибольшей социальной активности и 
трудоспособности. Внекишечные проявления (ВКП) ВЗК 
встречаются в 31% случаев при БК и 43% – у пациентов 
с ЯК, у 50% пациентов женского пола и 34% – мужско-
го [2]. Кроме того, ВКП могут опережать дебют кишечных 

симптомов [3]. Патогенез многих ВКП ВЗК изучается до-
статочно давно. Однако в последнее время внимание об-
ращено на потенциальное проатерогенное действие ВЗК, 
ассоциированное с хроническим системным воспалением. 
На настоящий момент имеются данные о большей часто-
те сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов 
с ВЗК, чем в популяции в целом [1, 4, 5]. Цель обзора – 
изучить имеющиеся современные данные о связи ВЗК 
и атеросклероза, проанализировать факторы риска (ФР) 
развития атеросклероза у пациентов с ВЗК и определить 
перспективы дальнейших исследований и разработки  
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Аннотация
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стью воспалительного процесса при ВЗК и сердечно-сосудистыми событиями. Хроническое воспаление может приводить к эндотелиаль-
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) can cause early atherosclerosis. There is a correlation between inflammatory activity in IBD and cardiovascular 
events. Chronic inflammation can lead to endothelial dysfunction. This review discusses the possibilities of the mechanisms underlying the 
relationship between IBD and atherosclerosis, the role of innate and humoral immunity, intestinal microbiota, biomarkers (C-reactive protein, 
homocysteine, etc.), as well as the possibility of early instrumental diagnosis of subclinical manifestations of atherosclerosis in patients with IBD 
by measuring carotid intima–media thickness and aortic pulse wave velocity. The need for active prevention of cardiovascular diseases in this 
group of patients is emphasized, including through the control of inflammation activity, as well as the inclusion of IBD in one of the risk factors 
for cardiovascular diseases.
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рекомендаций для эффективной первичной профилактики 
ССЗ у пациентов с ВЗК как в период ремиссии, так и во 
время обострений.

Патофизиология взаимосвязи ВЗК  
и атеросклероза
Атеросклероз в настоящее время рассматривается как 

хроническая воспалительная реакция артериальной стен-
ки, в которую вовлечены cосудистый эндотелий, клетки 
крови, биологически активные вещества. В атерогенезе 
участвуют механизмы врожденного и адаптивного имму-
нитета [6].

Эндотелиальная дисфункция. Эндотелий – это вну-
тренний слой сосудистой стенки, представленный одно-
слойным эпителием. Его основная роль – поддержание 
сосудистого гомеостаза. Эндотелиальная дисфункция 
непосредственно вовлечена в патогенез ССЗ. Эндотелий 
производит ряд медиаторов, регулирующих гомеостаз со-
судов: оксид азота, простациклин, эндотелин, фактор фон 
Виллебранда, молекулы клеточной адгезии. Также он отве-
чает за свертываемость крови, выполняет барьерную функ-
цию. Дисфункция эндотелия – это состояние, при котором 
нарушается баланс синтеза эндотелиальных факторов [6]. 
К структурным и функциональным изменениям эндотелия 
может приводить хроническое воспаление. Циркулирую-
щие провоспалительные интерлейкины – ИЛ-1, 6, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α) играют ключевую роль на ран-
ней стадии атеросклеротического поражения, вызывая экс-
прессию молекул адгезии (ICAM, VCAM, PECAM, CD40 
и P-, E- и L-селектина) на поверхность сосудистых клеток, 
что способствует трансэндотелиальной миграции лейкоци-
тов (лимфоцитов и моноцитов), которые, в свою очередь, 
стимулируют выработку цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, 6, ин-
терферон γ), создавая порочный круг воспалительных ре-
акций. ФНО-α также может стимулировать производство 
матриксных металлопротеиназ, играющих одну из веду-
щих ролей в ремоделировании сосудистой стенки [7]. 

Протромботические механизмы. ВЗК может стать 
причиной тромбозов, приводящих к острым сердечно-со-
судистым событиям (ССС): распространенность веноз-
ных тромбоэмболий колеблется от 1 до 7% среди паци-
ентов с ВЗК. Это примерно в 3 раза выше, чем в целом в 
популяции [8].

В популяционном исследовании 13 756 пациентов с 
ВЗК и контрольной группы из 71 672 человек риск тром-
боэмболии был значительно увеличен у группы с ВЗК (от-
ношение рисков – ОР 3,4; 95% доверительный интервал – 
ДИ 2,7–4,3; p<0,0001) и повышался во время обострения 
(ОР 8,4; 95% ДИ 5,5–12,8; p<0,0001) [9]. В ретроспектив-
ном исследовании 618 пациентов W. Miehsler и совт. пока-
зано, что венозная тромбоэмболия значительно выше у па-
циентов с ВЗК (6,2%) по сравнению с контрольной группой 
(1,6%) или пациентами с ревматоидным артритом (2,1%), а 
77% тромботических событий произошло, когда пациенты 
с ВЗК находились в клинической ремиссии [10]. Тромбоз 
глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии – рас-
пространенные осложнения, возникающие в состоянии ги-
перкоагуляции при ВЗК [1]. В условиях воспалительного 
процесса цитокины ИЛ-1, 6, ФНО-α, ИЛ-8, интерферон-α 
индуцируют высвобождение тканевого фактора (факто-
ра свертывания крови III) моноцитами. ИЛ-1 и ФНО-α не 
только имеют прокоагулянтную активность, но и ингиби-
руют тромбомодулин, подавляя фибринолизис. Кроме того, 
снижается концентрация ингибиторов свертывания – про-
теина С, протеина S и антитромбина [11]. ИЛ-1 и ФНО-α 

стимулируют продукцию и высвобождение эндотелиаль-
ными клетками вазоактивных агентов, таких как PGI2, PAF 
и эндотелин [12].

Нарушение липидного обмена. Под действием си-
стемного воспаления происходят изменения липидного 
обмена. Так, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) 
могут подвергаться различным химическим модифика-
циям – окислению, ацетилированию, карбамилированию, 
гликированию. Основной процесс клеточного окисления 
ЛПНП происходит в субэндотелиальном слое артериаль-
ной стенки в присутствии активных кислородных мета-
болитов, секретируемых макрофагами, Т-лимфоцитами 
и пенистыми клетками [13]. Модифицированные ЛПНП 
задерживаются во внеклеточном матриксе интимы интен-
сивнее, чем нативные ЛПНП, что определяет их высокую 
атерогенность [14]. Также окисленный ЛПНП более актив-
но фагоцитируется макрофагами. Также у пациентов с ВЗК 
снижены концентрация липопротеидов высокой плотности 
и их антиоксидантная способность [15]. Эти изменения в 
совокупности способствуют развитию атеросклероза за 
счет уменьшения обратного транспорта холестерина как из 
кровотока, так и из интимы.

Микробиота. Системное воспаление при ВЗК – резуль-
тат сложного взаимодействия между внешними ФР, гене-
тической предрасположенностью, аномальным иммунным 
ответом слизистой оболочки, эндотелиальной дисфунк-
цией и изменениями микробиома кишечника [4, 16, 17]. 
Кишечник – важный регулятор иммунного ответа. Много-
численные бактериальные метаболиты действуют как сиг-
нальные молекулы, связываясь с рецепторами и активируя 
различные сигнальные каскады. При взаимодействии с 
комменсальными представителями микробиоты регуля-
торные Т-клетки продуцируют противовоспалительные 
цитокины, такие как ИЛ-10, трансформирующий фактор 
роста β, что способствует развитию системной и местной 
толерантности [18, 19]. Комменсальные организмы так-
же уменьшают миграцию фагоцитов, которые переносят 
микробные антигены в локальные лимфоидные ткани, и 
стимулируют выработку защитного слизистого слоя сли-
зистой оболочки. Представители патогенной микробиоты, 
напротив, вызывают секрецию дендритными клетками ки-
шечника провоспалительных цитокинов, которые заставля-
ют наивные Т-клетки дифференцироваться в клетки Th1 и 
Th17, что в конечном счете приводит к воспалительному 
иммунному ответу [20–22]. По имеющимся наблюдениям, 
в составе микробиоты у пациентов с ВЗК присутствует 
большое количество провоспалительных представителей 
микробиоты – типов Proteobacteria, в частности Escherichia 
coli и Bacteriodetes, и малое количество противовоспали-
тельных микроорганизмов типа Firmicutes, в частности 
Faecailbacterium prausnitzii. Воспаление приводит к на-
рушению барьерной функции кишечного эпителия. Про-
исходящая эндотелиальная транслокация микробиома 
позволяет на системном уровне реализовываться провос-
палительным свойствам бактериальных метаболитов, в 
том числе липополисахаридов стенки грамотрицательных 
бактерий [23].

Общие ФР ВЗК и атеросклероза
Для эффективной первичной профилактики ССЗ у па-

циентов с ВЗК важно помнить об общих модифицируемых 
ФР данных заболеваний, приводящих к эндотелиальной 
дисфункции: курение, ожирение, гиперлипидемия.

Примерно 29% всех пациентов с ВЗК являются актив-
ными курильщиками [24]. Имеются противоречивые дан-
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ные о влиянии курения на течение ЯК и БК. При БК ку-
рение увеличивает частоту обострений, тогда как при ЯК 
негативного влияния на течение заболевания не установ-
лено [1, 25]. Однако, учитывая, что курение является важ-
нейшим фактором развития атеросклероза и ишемической 
болезни сердца (ИБС), всем пациентам с ВЗК целесообраз-
но рекомендовать полный отказ от курения. Подавляющее 
большинство исследований, посвященных оценке липидов 
у пациентов с ВЗК, говорит о более низком уровне холе-
стерина и его фракций у данной группы больных. Тем не 
менее на этом фоне у пациентов с ВЗК по-прежнему на-
блюдаются ранние признаки ССЗ в виде увеличения тол-
щины комплекса интима–медиа (ТКИМ), артериальной 
жесткости (АЖ) [26, 27]. 

В процессе постоянного изучения находится вопрос 
о влиянии диеты на течение ВЗК и ССЗ. По имеющимся 
данным, диета с высоким содержанием клетчатки, низким 
содержанием жиров и простых углеводов связана с более 
низкой частотой обострений, снижением уровня воспали-
тельных маркеров у пациентов с ВЗК [28, 29]. Два круп-
ных проспективных исследования пациентов с ЯК и БК в 
стадии ремиссии показали повышенный риск обострений 
и вероятности рецидива у пациентов, соблюдающих диету 
с высоким содержанием жиров. Таким образом, соблюде-
ние диетических ограничений может одновременно по-
мочь снизить риск рецидива ВЗК и риск CCЗ [30]. Диету 
с высоким содержанием клетчатки пациентам с ВЗК сле-
дует соблюдать при отсутствии противопоказаний, напри-
мер стриктур кишечника при БК [31]. В настоящее время 
в западных странах среди больных ВЗК большой процент 
составляют пациенты с ожирением. Имеются данные о 
двукратном увеличении риска возникновения БК, а также 
увеличения частоты обострений у лиц с ожирением [30]. 

Эпидемиология
Связь между ВЗК и болезнями сердца, вызванными 

атеросклерозом, подтверждается внушительным количе-
ством исследований. Систематический обзор S. Singh и 
соавт. [32] включал 6 исследований и выявил 6478 коро-
нарных событий у 123 907 пациентов с ВЗК и увеличенный 
на 19% риск ИБС, особенно среди женщин и лиц моложе 
40–50 лет. Крупное датское когортное исследование 2013 г. 
продемонстрировало, что риск инфаркта миокарда (ИМ), 
инсульта и смертности от ССЗ был значительно выше во 
время обострения ВЗК [33]. Метаанализ 2018 г. выявил 
устойчивые ассоциации между ВЗК и ИБС, ИМ (ОР 1,12; 
95% ДИ 1,05–1,21) и цереброваскулярными болезнями 
(ОР 1,25; 95% ДИ 1,08–1,44), все из которых были сильнее 
среди женщин [34]. Исследование 2019 г. с использовани-
ем перекрестных данных из 26 стран, где анализировались 
данные около 290 тыс. пациентов с ВЗК в возрасте от 20 
до 65 лет, также сообщает о связи между ВЗК и ИМ [5]. 
Некоторые механизмы, посредством которых ВЗК увели-
чивает кардиоваскулярный риск, не могут быть охвачены 
имеющимися шкалами, что приводит к заниженной оценке 
риска.

Использование визуализирующих  
и лабораторных методов для ранней 
диагностики ССЗ у пациентов с ВЗК
Биохимические показатели. Ни один биохимический 

маркер сам по себе не является «золотым стандартом» 
определения активности ВЗК и сердечно-сосудистого ри-
ска (ССР). Известно, что долгосрочное повышение уровня 
ИЛ-6 и С-реактивного белка (СРБ) связано с возникновени-

ем ССЗ [6, 35]. В метаанализе 22 проспективных когортных 
исследований пациенты с высоким уровнем СРБ имели  
в 1,3 раза повышенный риск ИБС (ОР 1,33, 95% ДИ  
1,22–1,44) по сравнению с общей популяцией после поправ-
ки на традиционные факторы ССР [7]. Несколько крупных 
исследований показало повышенный риск ССЗ, ассоции-
рованных с атеросклерозом, особенно ИМ, у пациентов с 
повышенным уровнем СРБ и СРБ высокой чувствительно-
сти. Более поздние исследования показали, что повышение 
риска развития ССЗ зависит не только от уровня СРБ вы-
сокой чувствительности, но и от общей продолжительно-
сти повышения этого уровня [36]. Фекальный кальпротек-
тин  – важный биомаркер, отражающий эндоскопическую 
активность более точно, чем индекс активности БК, и по-
вышающийся раньше клинических симптомов [37]. Каль-
протектин может играть роль в атерогенезе. Известно, что 
уровень сывороточного кальпротектина является независи-
мым предиктором ССС [38]. Уровень гомоцистеина, также 
принимающего участие в атерогенезе, значительно выше у 
пациентов с ВЗК по сравнению со здоровыми. Гипергомо-
цистеинемия в 4,6 раза чаще встречается у данной группы 
пациентов. Также распространенность гипергомоцистеи-
немии составляет 13–47% у пациентов с ССЗ по сравнению 
с 5% у населения в целом. 

Уровень содержания перечисленных маркеров в крови 
коррелирует со степенью активности ВЗК. Таким образом, 
активность заболевания является важным маркером риска 
ССЗ [39], что говорит о потенциальной важности рассмо-
трения этих биохимических показателей наряду с традици-
онными ФР.

Измерение скорости распространения КФ-СРПВ 
и ТКИМ. Гиперплазия гладкомышечных клеток в стен-
ке артерии начинается уже на ранних этапах атерогенеза 
и отражается увеличением ТКИМ артерий [39]. Происхо-
дящие под действием системного воспаления изменения 
сосудистой стенки приводят к повышению АЖ – утолще-
нию и повышению ригидности стенок артерий в пределах 
комплекса интима–медиа. Наряду с ТКИМ АЖ является 
показателем ССР, объединяющим воздействие всех немо-
дифицируемых и модифицируемых факторов в течение 
жизни [40]. Ультразвуковое измерение ТКИМ сонной ар-
терии (СА) и определение каротидно-феморальной скоро-
сти распространения пульсовой волны (КФ-СРПВ, маркера 
АЖ) – неинвазивные методы, обеспечивающие количе-
ственное измерение структурных изменений артериальной 
стенки и позволяющие как можно раньше начать профи-
лактику ССЗ, вызванных атеросклерозом [26].

По данным метаанализа G. Wu и соавт. [41], в 16 иссле-
дованиях обнаружена значительно более высокая ТКИМ у 
838 пациентов с ВЗК по сравнению с контрольной груп-
пой из 713 человек (стандартное среднее отклонение SMD: 
0,534 мм; 95% ДИ 0,230–0,838; p=0,001). Хотя показате-
ли ТКИМ сильно различались среди 16 исследований, 
метаанализ выявил значимое ее увеличение у пациентов 
с ВЗК по сравнению с контрольной группой. В анализе 
подгрупп – пациентов с ЯК и БК – не было значительных 
различий в ТКИМ между пациентами с БК и контрольной 
группой при значительном увеличении ТКИМ у пациентов 
с ЯК по сравнению с группой контроля. 

Несмотря на то, что некоторые исследования [42, 43] не 
обнаружили разницы в значениях ТКИМ между пациентами 
с ВЗК и контрольной группой, другие исследования [44, 45] 
выявили более высокую ТКИМ в группе ВЗК при однород-
ности групп по другим ФР. E. Theocharidou и соавт. [44] со-
общили об увеличении ТКИМ у пациентов с ВЗК, однако  
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не обнаружили никакой корреляции со степенью активно-
сти заболевания. В исследовании M. Aloi и соавт. [46], в 
котором оценивалась роль традиционных ФР преждевре-
менного атеросклероза у детей (средний возраст исследу-
емых  – 11,1 года) с ВЗК, сделан вывод о большей ТКИМ у 
пациентов с ВЗК. В исследовании M. Cappello и соавт. [27] 
cреднее значение ТКИМ СА выше у пациентов с ВЗК по 
сравнению с контрольной группой (0,5±0,2 против 0,4±0,1, 
p=0,047) несмотря на то, что уровни общего холестери-
на (p<0,013) и холестерина ЛПНП (p<0,019) значительно 
ниже у пациентов с ВЗК по сравнению с контролем. В ис-
следовании R. Biondi и соавт. [26] двух групп, однородных 
по индексу массы тела, полу, возрасту, артериальному дав-
лению, сопутствующим заболеваниям, ФР, оцененным по 
Фрамингемской шкале, группа ВЗК продемонстрировала 
большую встречаемость атеросклеротической бляшки СА 
(в 6,45 раза по сравнению с контролем, р=0,046), тогда как 
увеличение ТКИМ у группы ВЗК после корректировки 
осталось статистически незначимым (р=0,176). Необходи-
мо проведение крупного проспективного контролируемого 
исследования ТКИМ с большей выборкой пациентов в ис-
следуемой группе и большей однородностью группы с ВЗК 
в отношении активности заболевания, ФР ССЗ.

В исследовании K. Ozturk и соавт. [47] при измерении 
ТКИМ и КФ-СРПВ у 126 пациентов с ВЗК (74 – с ЯК, 52 – с 
БК) и 66 наблюдаемых из контрольной группы значимого 
увеличения ТКИМ в группе ВЗК не обнаружено (p=0,152), 
тогда как КФ-СРПВ была значительно выше (p<0,001). 
Примечательно, что в критерии исключения, помимо про-
чих, вошли ССС в анамнезе, сахарный диабет и артериаль-
ная гипертензия.

АЖ – хорошо известный сосудистый биомаркер 
и независимый предиктор ССС в общей популяции.  
КФ-СРПВ – эталонный метод измерения жесткости аор-
ты в повседневной практике. Он представляет собой от-
ношение расстояния между СА и бедренной артерией и 
временнóй задержкой между началом пульсовой волны на 
СА и бедренной артерии. Известно, что пациенты с ВЗК 
имеют повышенную сосудистую жесткость даже в отсут-
ствие общепринятых ФР ССЗ [48]. Кроме того, у пациен-
тов с ВЗК и активным воспалением (повышенным уровнем 
СРБ) скорость пульсовой волны выше, чем у пациентов в 
ремиссии  [49]. Эти результаты аналогичны полученным 
у пациентов с другими системными воспалительными за-
болеваниями: ревматоидным артритом, системной красной 
волчанкой, системным склерозом [50–52], – что позволяет 
рассматривать АЖ как сосудистый биомаркер хроническо-
го воспаления. Влияние воспаления на АЖ подтверждает-
ся имеющимися данными о том, что жесткость аорты уве-
личивается у пациентов с большей продолжительностью 
заболевания [7]. В проспективном исследовании E. Lurz и 

соавт. [53] исследовалась КФ-СРПВ у 25 пациентов с ВЗК 
среднего возраста 14,1 года со средней продолжительно-
стью заболевания 2,8 года. Большинство (68%) пациентов 
находились в клинической ремиссии, а 48% получали лече-
ние противоопухолевым ФНО-α. В этой когорте педиатри-
ческих пациентов с ВЗК не получено данных о повышении 
АЖ. Необходимо проведение дальнейших исследований 
увеличения АЖ у пациентов с ВЗК.

В последних рекомендациях Европейского общества ги-
пертонии и Европейского общества кардиологов по ведению 
артериальной гипертензии предполагается, что неинвазив-
ное измерение жесткости аорты у пациентов без установлен-
ного ССЗ улучшает переклассификацию ССР с низкого на 
средний или от умеренного до высокого (в зависимости от 
уровня артериального давления) [54]. Следовательно, изме-
рение жесткости аорты у пациентов с ВЗК без установлен-
ного ССЗ должно улучшить оценку риска ССЗ [30]. Рассмо-
трение хронического воспаления при ВЗК как независимого 
ФР развития атеросклероза дает толчок к изучению воз-
можности интенсивной первичной профилактики ССЗ раз-
личными группами препаратов, такими как статины [55], 
генно-инженерные биологические препараты. В недавнем 
французском обсервационном исследовании 177 827 паци-
ентов с ВЗК применение ингибиторов ФНО-α связано со 
снижением риска ССЗ, включая ИБС, цереброваскулярные 
заболевания и периферический атеросклероз [56]. Однако в 
настоящее время нет данных о клинических интервенцион-
ных исследованиях препаратов у пациентов с ВЗК. 

Заключение
Согласно изученным нами данным пациенты с ВЗК 

имеют повышенный ССР. Это, в частности, демонстриру-
ют исследования таких маркеров ССЗ, как АЖ и ТКИМ. На 
показатели могут оказывать влияние сопутствующие забо-
левания и ФР, а также проводимая терапия. На настоящий 
момент в рекомендациях по профилактике ССЗ нет данных 
по наблюдению за ССР и ведению пациентов, отягощен-
ных ВЗК. Необходимо проведение крупных проспектив-
ных исследований для определения возможностей ранней 
диагностики ССЗ у молодых пациентов с ВЗК, имеющих 
низкий ССР по традиционным оценочным шкалам, вклю-
чения ВЗК в один из ФР ССЗ, дальнейшего изучения воз-
можностей применения противовоспалительных препара-
тов, применяемых в терапии ВЗК, для снижения ССР.
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АЖ – артериальная жесткость
БК – болезнь Крона 
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 
ВКП – внекишечные проявления
ДИ – доверительный интервал 
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ – интерлейкин
ИМ – инфаркт миокарда
КФ-СРПВ – каротидно-феморальная скорость распространения пуль-
совой волны
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

ОР – отношение рисков 
СА – сонная артерия
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССС – сердечно-сосудистое событие
ТКИМ – толщина комплекса интима–медиа
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
ФР – фактор риска
ЯК – язвенный колит
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