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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – 
широко распространенная проблема, требующая 

глубокого изучения в целях усовершенствования диаг-
ностического подхода и выбора максимально эффек-
тивных способов лечения. Средняя распространенность 
ВЗК в Европе составляет 505/100 тыс. населения для 
язвенного колита и 322/100 тыс. – для болезни Крона 
[1]. Распространенность и заболеваемость в Российской 
Федерации разнородна по регионам, зависит от харак-
теристик среды проживания: так, в Московской обла-
сти заболеваемость ВЗК оценивается в пределах 5,1/1 
млн, распространенность  –  60,7/100 тыс. [1], в Иркут-
ске распространенность ВЗК составляет 74,9/100 тыс., в 
Республике Татарстан  –  40/100 тыс. населения [1]. 
Средний показатель заболеваемости по РФ оценивается 
в пределах 4,1/100 тыс. населения для язвенного колита 
и 0,8/100 тыс. – для болезни Крона [2]. Ежегодный 
прирост заболеваемости составляет от 5 до 20 случаев 

на 100 тыс. населения с устойчивой динамикой к уве-
личению (в 6 раз за последние 40 лет) [2]. 
Продолжительность и качество жизни пациента, про-

гноз для жизни, здоровья и трудоспособности в боль-
шей степени зависят от эффективности назначаемой 
терапии, ее побочных эффектов и стоимости. Согласно 
данным первого анализа национального Регистра ВЗК, 
при лечении ВЗК в РФ чаще всего используются сте-
роиды (79,3% и 65% при язвенном колите и болезни 
Крона соответственно), за ними  –  препараты 5-амино-
салициловой кислоты: в 47% при язвенном колите, 
32,4% – при болезни Крона [1]. 
Таким образом, стероиды применяются у большин-

ства пациентов с ВЗК. Действующими клиническими 
рекомендациями, одобренными научным советом 
Минздрава России, определено понятие стероидорези-
стентности, характеризующееся «отсутствием положи-
тельной динамики со стороны клинических и лабора-
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торных показателей, несмотря на применение систем-
ных глюкокортикостероидов (ГКС) в дозе, эквива-
лентной 2 мг/кг массы тела преднизолона в сутки, в 
течение более чем 7 дней в случае тяжелой атаки; в 
случае среднетяжелой атаки – сохранение активности 
заболевания при пероральном приеме ГКС в дозе, эк-
вивалентной 1 мг/кг массы тела преднизолона в тече-
ние 2 недель» [3].  
При этом известно, что средняя частота гормонорези-

стентного язвенного колита колеблется от 9% до 16%, 
при болезни Крона резистентность к ГКС встречается у 
16–20% [3]. При остром тяжелом язвенном колите сте-
роидрезистентными являются от трети до половины 
(по разным данным) пациентов [5, 6]. Точная оценка 
риска стероидорезистентности у пациентов с тяжелым 
язвенным колитом имеет первостепенное значение, по-
скольку отсрочка начала экстренной терапии является 
признанным фактором, определяющим заболевае-
мость и смертность [7]. 
Для оценки возможных механизмов стероидорези-

стентности должен быть рассмотрен обмен ГКС в орга-
низме. ГКС, поступая в системный кровоток, связы-
ваются с двумя типами белков: с кортикостероидсвязы-
вающим глобулином и с альбумином (в меньшей сте-
пени). Проникая внутрь клетки-мишени, ГКС связы-
ваются с альфа-изоформой специфических глюкокор-
тикоидных внутриклеточных рецепторов (ГР). Важ-
ную роль здесь играют белки теплового шока (heat 
shock protein, Hsp90 и Hsp70), обеспечивающие высо-
кое сродство рецептора к ГКС посредством поддержа-
ния оптимальной конформации гормоносвязываю-
щего домена рецептора [8]. Внутри цитоплазмы мо-
жет происходить связывание ГКС с местными плазма-
тическими (возможно, и митохондриальными) вари-
антами ГР и реализация внегеномных эффектов ГКС 
[9]. Геномный эффект реализуется внутри ядра 
клетки. Воздействие соединения «ГКС+рецептор» на 
ДНК клетки, а именно, промоторный фрагмент сте-
роид-отвечающего гена (глюкокортикоид-отвечаю-
щий элемент (glucocorticoid response element – GRE)), 
активаторный белок транскрипции (AP-1), ядерный 
фактор каппа В (NF-κB) регулирует активность транс-
крипции некоторых других генов [8]. Результатом 
данной последовательности действий будет являться 
экспрессия или супрессия мРНК, регуляция множе-
ственных сигнальных каскадов, в том числе убикви-
тин-зависимых, и синтеза белков и ферментов, реали-
зующих клеточные эффекты [8].  
Влияние на формирование стероидорезистентности 

могут иметь ряд факторов: возраст, пол, продолжитель-
ность заболевания, пребывание в стационаре, частота 
стула, сопутствующие инфекции (цитомегаловирусная 
инфекция – ЦМВ, Clostridium difficile), анамнез приема 
лекарств и внекишечные проявления, абсолютное ко-
личество лейкоцитов, нейтрофилов, уровень гемогло-
бина, количество тромбоцитов, С-реактивный белок, 
СОЭ и альбумина сыворотки крови, эндоскопические 
предикторы до начала лечения, включая шкалу Мейо, 

оценку эндоскопического индекса тяжести, сужение 
просвета и ректальное сохранение [10]. 
С целью обобщения факторов, влияющих на ответ ор-

ганизма больного ВЗК на воздействие ГКС, определим 
вероятные модели стероидорезистентности. 

1. Снижение абсорбции ГКС из желудочного-кишеч-
ного тракта (имеются исследования, отрицающие пра-
вомерность данной модели) [8]. 

2. Кахексия. Белковая недостаточность ведет к нару-
шению транспорта ГКС [11]. 

3. Уменьшение количества ГР (имеются исследова-
ния, отрицающие правомерность данной модели) [8]. 

4. Нарушение соотношения изоформ ГР (активна 
лишь альфа-форма, одна из трех возможных). Согласно 
ряду исследований, гиперэкспрессия изоформы глюко-
кортикоидного рецептора бета (GR-β) связана со сте-
роидрезистентным заболеванием [12]. 

5. Мутация гена, кодирующего образование ГР (до-
полнительными симптомами будут являться выражен-
ная артериальная гипертензия и увеличение выработки 
тестостерона). SLC7A5 был идентифицирован как ре-
презентативный ген, ассоциированный с резистент-
ностью к глюкокортикоидной терапии [13]. Белок 
Twist1 (TW1) является ингибитором апоптоза и обла-
дает иммунными регуляторными функциями, влияю-
щими на развитие стероидорезистентности у пациентов 
с ВЗК [14]. 

6. Наличие гена множественной лекарственной 
устойчивости (multiple drug resistancy, MDR1). Увеличе-
ние доли Р-гликопротеида 170 «выводит» лекарствен-
ные препараты из клетки [8]. 

7. Конститутивная эпителиальная активация провос-
палительных медиаторов, включая NF-κB, приводящая 
к ингибированию транскрипционной активности глю-
кокортикоидных рецепторов [15].  

8. Важным посттрансляционным моментом в разви-
тии ВЗК является модификация убиквитирования [16]. 
Убиквитин-конъюгирующий фермент (Е2) I типа 
(UBE2W) активирует сигнальный путь NF-κB [17]. Соот-
ветственно, также может иметь значение в развитии 
устойчивых к воздействию ГКС состояний.  

9. Роль ЦМВ в развитии стероидной резистентности. 
ЦМВ-инфекция увеличивает риск развития стероидной 
резистентности или зависимости (p=0,002 и отноше-
ние шансов = 3,147; p=0,002 и отношение шансов = 
5,085 соответственно) [18, 19]. 
Установлено, что больные ВЗК с симптомами тре-

воги/депрессии имели более высокий риск развития 
стероидной резистентности и плохих исходов, связан-
ных с ВЗК, что, по всей видимости, может быть связано 
со снижением экспрессии мРНК GR у пациентов с де-
прессией и посттравматическим стрессовым расстрой-
ством [20–22]. 
Стандартное лечение стероидрезистентных форм 

ВЗК заключается в назначении препаратов циклоспо-
рин и инфликсимаб [23, 24]. Циклоспорин может быть 
более полезным, чем инфликсимаб, поскольку его дей-
ствие не зависит от взаимодействия с белковыми моле-
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кулами и не будет теряться через воспаленный кишеч-
ник с повышенной проницаемостью стенки [23]. Около 
11% пациентов со стероидзависимой формой иммуно-
опосредованного колита являются инфликсимаб-реф-
рактерными и нуждаются в дополнительных иммуносу-
прессивных препаратах [24].  
В данном случае принципиально важным становится 

вопрос выживаемости пациентов при использовании 
тех или иных видов терапии. Выживаемость опреде-
ляется как время от момента назначения генно-инже-
нерных биологических препаратов до момента прекра-
щения приема препарата или до момента переключе-
ния на другой препарат [1]. Самая высокая 2-летняя вы-
живаемость отмечена для устекинумаба при болезни 
Крона (96%), для тофацитиниба – при язвенном колите 
(89,3%), для ведолизумаба – при язвенном колите и бо-
лезни Крона (92,5% и 88,4% соответственно) [1].  
Устекинумаб представляет собой κ-моноклональное 

антитело IgG1, направленное против общей субъеди-
ницы p40 интерлейкина-12 и интерлейкина-23, кото-
рые активируют Th1- и Th17-опосредованные иммун-

ные реакции соответственно. Доказана его эффектив-
ность при краткосрочной и долгосрочной эффективно-
сти устекинумаба как при сравнительно низкой актив-
ности заболевания, так и в течении умеренного и тяже-
лого язвенного колита [25]. Тактика врача при выборе 
препарата для лечения стероидорезистеных форм ВЗК 
с использованием устекинумаба является оправданной.  

 
Заключение 
Стероидорезистентность в терапии ВЗК является не-

редким явлением, требующим максимально быстрого и 
эффективного ответа со стороны врача. Тактика веде-
ния пациента должна базироваться на таких статисти-
ческих данных, как выживаемость, актуальных для дан-
ной популяции. Наиболее целесообразным вариантом 
при подборе терапии в данном случае представляется 
использование генно-инженерного биологического 
препарата устекинумаб. 
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