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Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) являются двумя 
основными типами воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК). В последние десятилетия применение биологических 
препаратов, включая антагонист фактора некроза опухолей (ФНО), 
анти-интегринов, анти-интерлейкинов (ИЛ)-12/ИЛ-23 и 
ингибиторов Янус-киназы (ЯнК) способствовало клинической 
ремиссии, заживлению слизистой оболочки и снижению объема 
хирургии, таким образом, значительно улучшая качество жизни 
пациентов с ВЗК. Однако сообщалось, что примерно 20-30% 
пациентов с ЯК не демонстрируют ответа на анти-ФНО терапию в 
клинических исследованиях (первичное отсутствие ответа), и 
ответ дополнительных 15-30% пациентов был утрачен с течением 
времени

[1]
. Кроме того, сообщалось, что первичное отсутствие 

ответа на терапию против интегринов наблюдалось у 43% 
пациентов с ЯК в клинических исследованиях

[2]
. В многоцентровом 

исследовании в реальных условиях 32,1% пациентов с ЯК, которые 
прошли лечение ведолизумабом, не добились клинического 
ответа через 14 недель

[3]
. В отношении долгосрочной 

эффективности только у 33% пациентов с ЯК сохранялся 
клинический ответ через 400 недель лечения

[4]
. 

 
Ранее обнаружение отсутствия ответа на определенные типы 
биологической терапии является неотложной необходимостью 
в клинической практике, оно помогает предотвратить 
применение ненужных препаратов, снизить расходы и 
своевременно найти альтернативные соответствующие 
препараты. Однако необходимость представления новых 
маркеров все еще не удовлетворена из-за ограничений и 
отсутствия эффективности клинических проявлений, уровня C-
реактивного белка и кальпротектина кала. За последние 
двадцать лет были исследованы предиктивные значения 
новых молекулярных биомаркеров ответа на биологические 
препараты при ВЗК, в том числе геномика, транскриптомика, 
протеомика, которые фокусируются на приобретенном или 
естественном иммунитете, воспалительные цитокины и 
адгезия клеток. Для пациентов с ЯК были приняты многие 
виды биологической терапии. Однако несколько 
опубликованных исследований сфокусированы на 
молекулярных предикторах ответа на терапию против ИЛ-
12/23, селективных ингибиторах трансдукции ИЛ-6 и 
ингибиторах ЯнК у пациентов с ЯК. 

В настоящей работе мы суммировали наиболее потенциальные 
молекулярные предикторы ответа на анти-ФНО терапию и 
препараты против интегринов при ЯК в зависимости от 
патофизиологии. Все потенциальные молекулярные предикторы 
представлены на Дополнительном рисунке S1, 
http://links.lww.com/CM9/A465. 

 

Препараты против ФНО-a являются препаратами первой линии 
биологической терапии, используемой при лечении ВЗК. 
Активация путей, независимых от ФНО-a, считалась основной для 
первичного отсутствия ответа на препараты против ФНО-a, в том 
числе ИЛ-17/Th17 и ИЛ-6, а также для протеолитического 
расщепления. Интерферон (ИФН)-γ и ИЛ-17A являются 
типичными цитокинами клеток Th1 и Th17 соответственно. Дален 
и др.

[5]
 определили, что пациенты с ЯК с ответом на анти-ФНО 

терапию демонстрировали пониженную экспрессию мРНК ИФН-g, 
ИЛ-17A, ИЛ-1b, ИЛ-6 и ФНО-a. Рисмо и др.

[6]
 доказали, что более 

высокая экспрессия мРНК ИЛ-17A и ИФН-γ в слизистой оболочке 
связана с клинической ремиссией. Эти противоречивые 
результаты могут быть обусловлены различиями во времени 
клинического эффекта, степени тяжести заболевания, 
определением ответа и этическими соображениями в отношении 
участников. 

 
ИЛ-12 и ИЛ-18 могут вызывать синтез ИФН-γ и вносить вклад в 
дифференцировку Th1-клеток. Бэнк и др.

[7]
 обнаружили 21 ОНП в 

14 генах, которые регулируют воспаление у 738 пациентов с ВЗК, 
которым не проводилась анти-ФНО терапия. Вариант аллеля ИЛ-
12B (rs3212217), связанный с повышением уровня ИЛ-12 в 
сыворотке, предсказывал отсутствие ответа на анти-ФНО 
терапию. Кроме того, вариант аллеля ИЛ-18 (rs1946518), 
связанный со снижением уровня ИЛ-18 в сыворотке и 
мононуклеарных клетках периферической крови (МКПК), 
прогнозировал ответ. 

 
Несколько молекулярных биомаркеров в естественной иммунной 
системе были указаны как имеющие потенциал прогнозирования 
ответа на биологическую терапию при ЯК, например, гены 
ATG16L1 и IRGM (Дополнительная таблица 1, 
http://links.lww.com/CM9/A465). 
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В образцах биопсии кишечника пациентов с ВЗК с активным 
заболеванием было выявлено значительное снижение регуляции 
триггерного рецептора 1, экспрессируемого на уровне мРНК 
миелоида (TREM-1) и белка. Верштокт и др.

[8]
 обнаружили, что 

пониженная экспрессия мРНК TREM-1 в цельной крови на 
исходном уровне могла предсказывать ответ на анти-ФНО 
терапию (площадь под кривой [AUC]: 0,777). Аналогичная 
точность может быть достигнута у пациентов с низким уровнем 
мРНК TREM-1 в слизистой оболочке. Однако недавнее 
исследование с участием 22 пациентов с БК продемонстрировало 
противоречивые результаты. Уровень белка TREM-1 в сыворотке 
не представлял собой предиктивного значения. 

 
ИЛ-6 является провоспалительным цитокином, который играет 
центральную роль в росте активированных и терминальной 
дифференцировке B-клеток, активации T-клеток и пролиферации 
и дифференцировке цитотоксичных T-клеток

[9]
. Сато и др.

[10]
 

измерили уровень 17 цитокинов в сыворотке крови пациентов с 
ЯК. При оценке ответа через 26 недель  в исходных уровнях 
любого исследуемого цитокина между пациентами с клиническим 
ответом и с отсутствием ответа значимых различий не 
наблюдалось, а уровень ИЛ-6 в сыворотке через 8 недель был 
значительно ниже у пациентов с клиническим ответом. Однако, 
Нишида и др.

[9]
 продемонстрировали, что меньший уровень ИЛ-6 в 

сыворотке на исходном уровне был независимо связан с ответом 
на инфликсимаб через 14 недель. Дален и др.

[5]
 сообщили о том, что 

уровень ИЛ-6 мРНК в слизистой оболочке на исходном уровне был 
ниже у пациентов с ответом, чем у пациентов без ответа, но не 
наблюдалось значимых различий в уровне ИЛ-6 в сыворотке на 
исходном уровне между двумя группами. Это расхождение может 
быть частично объяснено различиями времени ответа и степенью 
тяжести заболевания. 

 
Онкостатин M (ОСМ) является членом семейства 
провоспалительных ИЛ-6. Уэст и др.

[11]
 сосредоточили внимание на 

ОСМ у пациентов с ВЗК и предположили, что он может являться 
новым потенциальным предиктором и терапевтической 
мишенью. Во-первых, они подтвердили, что уровень экспрессии 
ОСМ, ИЛ-6, ИЛ-1A и ИЛ-1B был выше у 227 пациентов с ВЗК из 
пяти баз данных, чем у участников контрольной группы без ВЗК. 
Они обнаружили, что более высокая экспрессия мРНК ОСМ в 
слизистой оболочке до лечения была связана с понижением 
ответа на анти-ФНО терапию. Сообщалось, что экспрессия ОСМ в 
сыворотке или цельной крови не может точно предсказать ответ

[8]
. 

 
Протеолитическое расщепление может способствовать 
отсутствию ответа на препараты против ФНО. В недавнем 
исследовании

[12]
 сообщается о матричной металлопротеиназе 3 

(ММП3) в качестве возможного биомаркера, поскольку она 
расщепляет инфликсимаб и адалимумаб in vitro, и это 
коррелировало с повышением уровня провоспалительных 
цитокинов. Пациенты с ЯК, чей ответ на инфликсимаб был 
утрачен через 52 недели, продемонстрировали более высокий 
уровень ММП3 через 14 недель. Это различие наблюдалось до 52 
недели. 

 
Из-за ограниченного потенциала отдельного биомаркера 
некоторые исследования сфокусировались на разработке 
прогнозных моделей с несколькими генами, панелями цитокинов 
и комплексных моделях фенотипов и генотипов. Дубинский и 
др.

[13]
 разработали исследование общегеномной связи (GWAS) по 

изучению потенциальной роли участков чувствительности ВЗК в 
прогнозировании ответа. Наиболее предиктивная модель 
сравнивала pANCA, диагноз ЯК, 3 ОНП из фармагенетичского GWAS 
и чувствительность ОНП, сообщаемые для ВЗК в детской 
популяции. С помощью этой модели выявлялись пациенты с 
отсутствием ответа с примечательным значением AUC 0,98.  

Бэнк и др.
[14]

 оценили 37 ОНП, регулирующих воспаление, в 
частности, гены пути NF-kB. Они обнаружили, что 19 ОНП были 
связаны с ответом на анти-ФНО терапию. Берк и др.

[15]
 разработали 

две генетически-клинические комбинированные модели 
первичного отсутствия ответа и продолжительности ответа. При 
объединении предиктивных моделей ОНП с клиническими 
факторами (возраст постановки диагноза, продолжительность 
заболевания и пр.), предиктивная ценность результирующих 
моделей была выше, чем только клинических моделей. Генная 
матрица приобретенного иммунитета (кодирование 
остеопротегерина-TNFRSF11B, станниокальцина-1, 
простагландин-эндопероксидсинтазы 2, рецептора альфа 2 ИЛ-13 
и ИЛ-11) у пациентов с ЯК может выявить пациентов с первичным 
ответом с точностью 89,1%. Эти высокоточные модели 
предполагают потенциальную клиническую пользу геномных 
вариантов, особенно в сочетании с традиционными предикторами. 

 
Недавно оказалось, что РНК является существенным медиатором 
иммунных функций, таких как аутофагия, указывая на ее 
потенциальную эффективность в качестве биомаркера. Морийя и 
др.

[16]
 выполнили валидацию сигнатуры девяти мРНК с помощью 

алгоритма глубокого обучения с точностью 84%. Метод точного 
измерения цитокинов в сыворотке является простым и 
недорогим. Образцов и др.

[17]
 определили модель с подгруппой 

цитокинов сыворотки (ФНО-a, ИЛ-12, ИЛ-8, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-1b и 
ИФН-γ). Эта модель разделяет пациентов на пациентов с 
первичным ответом и без ответа с чувствительностью 84,2%, 
специфичностью 93,3% и общей точностью 89,8%. 

 
Препараты против интегринов главным образом включают 
ведолизумаб и этролизумаб (Дополнительная таблица 2, 
http://links.lww.com/CM9/A465]. Ведолизумаб представляет собой 
гуманизированные моноклональные антитела с мишенью в виде 
гетеродимера a4b7. В исследовании Бодена и др.

[18]
 14 из 26 

пациентов, прошедших лечение ведолизумабом, достигли 
клинических эффектов, а исходный уровень экспрессии a4b7 был 
выше в подгруппах нескольких клеток. Верштокт и др.

[19]
 

определили исходные уровни экспрессии четырех генов (PIWIL1, 
MAATS1, RGS13 и DCHS2). Модель предсказала ответ с точностью 
80% в группах данных обнаружения и точностью 100; 81,3 и 76,9% 
в трех различных группах данных валидации. 

 
Аналогично анти-ФНО препаратам, была обнаружена фокусировка 
протеомных предикторов на цитокинах сыворотки. Меньший 
исходный уровень ИЛ-6 в сыворотке и больший исходный уровень 
остеокальцина предсказал клинический ответ через 14 недель 
после лечения ведолизумабом. Ранняя оценка уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 
в сыворотке полезна в прогнозировании как клинической 
ремиссии, так и заживления слизистой оболочки через 54 недели 
лечения ведолизумабом

[20]
. 

 
Этролизумаб селективно связывается с a4b7 и aEb7. Пациенты с 
ЯК с высоким уровнем экспрессии мРНК интегрина aE (ITGAE) в 
исходных образцах биопсии толстой кишки более вероятно 
достигали клинической ремиссии. Более того, Тью и др.

[21]
 

сравнили различия в исходном уровне экспрессии в толстой 
кишке генов, связанных с T-клетками, между пациентами с 
ответом и без ответа. Результаты показали, что более высокий 
исходный уровень экспрессии гранзима A (GZMA) и мРНК ITGAE 
был связан с клинической ремиссией при приеме этролизумаба, 
особенно у пациентов, не получавших ранее анти-ФНО терапию. 
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Хотя во многих исследованиях уже были изучены 

потенциальные предиктивные молекулярные биомаркеры 

ответа на биологическую терапию, в реальной клинической 

практике были проведены еще несколько исследований. Самой 

большой проблемой является отсутствие внешней валидации 

этих биомаркеров. Несогласованные определения ответа на 

биологическую терапию, различные предпосылки воздействия 

биологических препаратов, различные методы тестирования 

биомаркеров, различные геномные предпосылки и течение 

заболевания у участников вносит вклад в противоречивость 

данных опубликованных на сегодняшний день исследований. 

При этом научное усовершенствование, включая разработку 

новых технологий, применение больших массивов данных и 

более точный алгоритм искусственного интеллекта вероятно 

смогут упростить определение более предиктивных 

молекулярных биомаркеров
[22]

, которые также были выделены в 

некоторых упомянутых выше исследованиях. 
 

Идеальный молекулярный биомаркер должен быть легко 
получаемым, демонстрировать высокую точность и иметь 
быстрый ответ в клинической практике. Прогресс в установлении 
точного патогенеза ЯК станет важным фактором исследования 
предиктивных биомаркеров. Ожидается, что многоцентровые 
когортные исследования с включением большого количества 
участников с различными геномными предпосылками приведут к 
разработке обширной предиктивной модели, включающей 
клинические факторы, факторы окружающей среды, факторы, 
связанные с микрофлорой, геномные, транскриптомные, 
биохимические и/или протеомные факторы. 
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