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За последнее время возросло количество молекулярно-биологических и генетических исследова-
ний, направленных на системное изучение этиологии и патогенеза воспалительных заболеваний
кишечника, в первую очередь болезни Крона и язвенного колита. Активно изучаются факторы рис-
ка и генетические предпосылки развития воспалительных заболеваний кишечника. В частности,
проводится поиск возможных ассоциаций болезни Крона и язвенного колита с экспрессией генов
рецепторов врожденного иммунитета, например, Toll-подобных рецепторов (TLRs), а также с их
полиморфизмом (SNP). Согласно последним данным, можно говорить о существовании опреде-
ленной корреляции между наличием конкретных SNP в генах TLRs и дебютом болезни Крона
и/или язвенного колита. В настоящей работе рассматриваются результаты современных исследова-
ний по изучению патогенеза, этиологии и генетики воспалительных заболеваний кишечника – бо-
лезни Крона и язвенного колита, в том числе в контексте существующих ассоциаций с TLRs и SNP
в генах TLRs.
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ВВЕДЕНИЕ
За последнее время возросло количество моле-

кулярно-биологических и генетических исследо-
ваний, направленных на системное изучение
этиологии и патогенеза воспалительных заболе-
ваний кишечника (inflammatory bowel disease,
IBD). Активно изучаются возможные ассоциации
IBD с экспрессией генов рецепторов врожденно-
го иммунитета, в первую очередь, Toll-подобных
рецепторов (TLRs), а также с их полиморфизмом
(SNP) [146]. Поиск ассоциаций между заболева-
ниями, TLRs и SNP в генах TLRs позволяет фор-
мировать понимание путей и механизмов разви-
тия IBD, в том числе на ранних стадиях. Установ-
лено, что наличие конкретных SNP в генах TLRs
может приводить к нарушению функционирова-
ния некоторых ключевых сигнальных путей и по-
вышает риск развития аутоиммунных, онкологи-
ческих и желудочно-кишечных заболеваний,
вследствие существования определенных ассоци-
аций между ними [1, 31]. Обнаружение и изуче-
ние SNP в рецепторных структурах желудочно-
кишечного тракта является важным направлени-

ем исследований [89]. На сегодняшний день мож-
но говорить о возрастающем интересе к изучению
SNP в TLRs, ассоциированных с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника.

В настоящей работе рассматриваются резуль-
таты современных исследований по изучению па-
тогенеза, этиологии и генетики воспалительных
заболеваний кишечника – болезни Крона и яз-
венного колита в контексте существующих ассо-
циаций с TLRs и SNP в генах TLRs. Также рас-
сматриваются существующие методы терапии за-
болеваний. Приводятся сведения о возможных
механизмах и роли TLRs и SNP в генах TLRs в
развитии болезни Крона и язвенного колита.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ 
КРОНА И ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

IBD – группа хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, этиология которых в
настоящее время остается до конца неясной. Од-
нако с каждым годом выполняется все больше ис-
следований, направленных на изучение природы
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IBD. Так, проведенный анализ позволил всесто-
ронне изучить глобальную патофизиологию IBD,
в результате чего удалось обнаружить существен-
ный сдвиг: заболеваемость в западных странах
стабилизировалась, но в активно развивающихся
индустриальных странах наблюдается рост случа-
ев воспалительных заболеваний кишечника [93].
При этом распространенность заболеваний оста-
ется высокой во всем мире. Дебют IBD обычно
отмечается в подростковом возрасте, и, как пра-
вило, впоследствии приводит к развитию рециди-
вирующего и хронического заболевания. IBD
включают два основных типа расстройств: язвен-
ный колит (Ulcerative colitis, UC) и болезнь Крона
(Crohn’s disease, CD). Между собой эти заболева-
ния отличаются очагом поражения, патофизио-
логией, симптомами, течением заболевания, ле-
чением и возможными осложнениями, но при
этом этиология обоих заболеваний до сих пор до
конца не изучена. Интересно, что пациенты с UC
и CD имеют более высокий риск развития коло-
ректальной карциномы по сравнению с общей
популяцией [74]. UC характеризуется постоян-
ным поражением только толстой кишки, воспа-
ление носит поверхностный характер, что может
приводить к эрозиям, язвам, диарее, появлению
крови и слизи в стуле. UC характеризуется повы-
шением уровня эйкозаноидов, которые играют
патофизиологическую роль в воспалении. Обыч-
ное клиническое течение UC представлено пе-
риодами обострения и ремиссии. В фазе
обострения может наблюдаться рост С-реактив-
ного белка (C-reactive protein, CRP), скорости
оседания эритроцитов (СОЭ), увеличение про-
изводства основных провоспалительных цито-
кинов (интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6
(IL-6), интерлейкин-8 (IL-8) и фактор некроза
опухоли-α (TNF-α)), а также снижение гемогло-
бина (Hb). Однако, не было обнаружено, что
уровни гемоглобина, СОЭ, CRP и провоспали-
тельных цитокинов являются значимыми пре-
дикторами рецидива. Предикторами рецидива и
тяжести заболевания являются нейтрофилы,
плазматические клетки и эозинофилы. При этом
существуют противоречия в представлениях о
циркулирующих цитокинах при IBD. Однако
профиль цитокинов показывает, что UC и CD
иммунологически различны [68]. UC характери-
зуется преобладанием цитокинов, связанных с
клетками Th2 (T-хелперы 2), а при CD преоблада-
ют Th1-ассоциированные цитокины. Терапия
UC включает пероральное или местное примене-
ние 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) и
кортикостероидов, но такое лечение доступно
только в случае легкого и умеренного рецидиви-
рующего хода заболевания. Поэтому очень важно
запланировать оптимальную поддерживающую
терапию до рецидива. Также трансплантация фе-
кальной микробиоты (FMT) рассматривается в

качестве новой перспективной терапии IBD, ока-
завшейся эффективной для индукции ремиссии
при UC [25].

CD характеризуется кишечными повреждени-
ями в любом сегменте желудочно-кишечного
тракта (от ротовой полости до анального отвер-
стия) и включает хроническое рецидивирующее
трансмуральное воспаление, которое может при-
вести к хронической боли в животе, диарее, об-
струкции или перианальным поражениям [110].
CD возникает в результате чрезмерного ответа
клеток Th1 (T-хелперы 1) и Th17 (T-хелперы 17) на
провоспалительные цитокины, такие как интер-
лейкины IL-12, IL-18 и IL-23, которые продуци-
руются антигенпрезентирующими клетками и
макрофагами [142]. У 21–47% пациентов CD мо-
жет выражаться внекишечными проявлениями
(extraintestinal manifestations, EIMs). EIM может
затрагивать любую систему органов, включая
костно-мышечную, дерматологическую, почеч-
ную, гепатопанкреатобилиарную, легочную и
зрительную системы [9]. Например, прогрессиру-
ющий анкилозирующий спондилит (АS) у паци-
ентов с CD встречается в 25–75% случаев [45].
У 50% в течение 10 лет после постановки диагноза
CD могут развиваться кишечные осложнения –
стриктуры или фистулы [6]. Дебют CD отмечается у
пациентов моложе 30 лет, однако заболеваемость
увеличивается и у пожилых людей. При исследо-
вании CD в западных странах не было обнаруже-
но половых различий в заболеваемости, но, в
свою очередь, результаты исследований на азиат-
ских популяциях продемонстрировали преобла-
дание заболеваемости CD среди мужчин [101].
В целом, наблюдается увеличение заболеваемо-
сти CD во всем мире, в частности, промышленно
развитые страны (страны Европы и Северной
Америки) имеют наивысшую распространен-
ность CD, наименьший уровень CD в популяции
характерен для стран Африки, Южной Америки и
Азии [92].

При CD существует острая необходимость в
рациональной и оптимизированной противовос-
палительной терапии для предотвращения про-
грессирования и последующих осложнений забо-
левания. Ранее лечение было направлено на
смягчение только клинических симптомов, одна-
ко за последнее время были разработаны новые
эффективные методы лечения, направленные на
выход в клиническую ремиссию (в том числе без
стероидов) и трансмуральное заживление слизи-
стой оболочки кишечника [66]. Разработка био-
логических методов, направленных против спе-
цифических медиаторов воспалительного про-
цесса, стало прорывом в лечении CD. Так,
антитела против TNF (анти-TNF-α терапия)
стали первым классом веществ, одобренным для
лечения CD, а в дальнейшем были одобрены анти-
тела против интегрина α4β7 (vedolizumab), IL-12 и
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IL-23 [35]. Однако не все пациенты с CD прояв-
ляют клинический ответ на это лечение. В свою
очередь, предполагается, что антитела против IL-23
у пациентов с резистентностью к TNF, помогут
создать терапевтические подходы, основанные на
понимании молекулярного фенотипа CD [120].
Но на данный момент нет клинически совмести-
мых прогностических биомаркеров для индиви-
дуального руководства лекарственной терапией.
Тем не менее, терапия CD продолжает активно
развиваться. Для измерения повреждения кишеч-
ника, связанного с CD и оценки прогрессирова-
ния повреждения в течении определенного пери-
ода времени, которое может быть обратимым с
помощью анти-TNF-α терапии, применяется ин-
декс Лемана [36]. Индекс Лемана может иметь
ключевое значение в лечении заболевания.
Ошибка в диагностике CD может иметь серьез-
ные последствия в связи с использованием анти-
TNF-α терапии для лечения заболевания.

Важно отметить, что существует сходство между
CD и кишечным туберкулезом (Intestinal tubercu-
losis, ITB). В настоящее время дифференциация
этих заболеваний остается основной диагности-
ческой проблемой. Препараты, используемые
для лечения CD, могут оказаться фатальными
при ошибочно диагностируемом ITB. Хотя между
заболеваниями существуют определенные кли-
нические, эндоскопические, гистологические, се-
рологические различия, при этом между CD и ITB
единственными отличительными признаками в
диагностике являются казеозный гранулематоз-
ный некроз при биопсии, положительный мазок
на кислотоустойчивую культуру бацилл (AFB) и
некротический лимфатический узел при визуа-
лизации поперечного сечения в ITB. Однако эти
особенности ограничены низкой чувствительно-
стью [58]. Недавно была разработана диагности-
ческая модель прогнозирования, с помощью ко-
торой возможно повысить точность и практич-
ность в дифференцировке CD и ITB [48].

Изучение механизмов и патофизиологии IBD
является основой для понимания путей развития
CD и UC, и формирования методов эффективной
терапии. На сегодняшний день известно, что вос-
паление при IBD включает нарушение кишечной
барьерной функции, нарушения в регуляции
врожденных и адаптивных иммунных реакций, а
также изменение состава кишечной микробиоты
[110].

Кишечная барьерная функция
Обычно термином “кишечный барьер” обо-

значают слизистую оболочку кишечника, а также
биохимические и иммунологические элементы
слизистой оболочки и подслизистого слоя. Ки-
шечная барьерная функция заключается в спо-
собности кишечного эпителия ограничивать сво-

бодный обмен водой, ионами и макромолекула-
ми между просветом кишечника и подлежащими
тканями [96]. Важно, что на сегодняшний день
нет доступных терапевтических методов, позво-
ляющих клинически восстановить эпителиаль-
ный барьер. Однако продолжаются исследования
новых перспективных подходов, в частности, на
основе трансмембранных белков – клаудинов. На
примере клаудина-2 (Claudin-2), который спосо-
бен усиливать межклеточную диффузию ионов
Ca2+ в кишечнике, был предложен альтернатив-
ный подход в поддержке кишечного барьера – на-
целивание на поры. В этом случае с помощью
клаудина-2 возможно регулирование плотности
соединения эпителия кишечника [96]. Известно,
что плотные соединения пор являются важным
фактором барьерной функции в эпителии кишеч-
ника. Также изучается путь параклеточной про-
ницаемости на примере киназы легких цепей
миозина (MLCK) [42, 96]. Клаудин-2 и MLCK яв-
ляются потенциальными терапевтическими ми-
шенями для модуляции проницаемости пор. Ки-
шечный барьер, включающий кишечные эпите-
лиальные клетки (intestinal epithelial cells, IECs),
иммунные клетки врожденного иммунитета, ин-
траэпителиальные лимфоциты (intraepithelial
lymphocytes, IELs) и слизистые оболочки, являет-
ся первым физическим и химическим барьером, с
которым сталкиваются кишечные бактерии, па-
тогены и пищевые антигены, и находится в по-
стоянном гомеостазе с содержимым кишечного
просвета [18, 104, 113]. Связь между кишечным
барьером и дисфункцией кишечника была впер-
вые обнаружена в исследованиях ex vivo [50]. Бы-
ло установлено, что возникновение проблем в од-
ном из компонентов кишечного барьера может
привести к обратной функции кишечного барье-
ра – повышенной проницаемости, что является
признаком IBD. Например, в случае активной
формы CD, наблюдается сниженная экспрессия
герметизирующего белка клаудина-8 (Сlaudin-8) и
повышенная экспрессия порообразующего белка
клаудина-5 (Сlaudin-5) в IECs. Установлено, что
нарушения секреторной активности клеток Па-
нета, специализированных IECs и присутствующих
в основании кишечных крипт в тонкой кишке, мо-
гут приводить к развитию CD [137].

IELs находятся между эпителиальными клет-
ками кишечника и являются первыми клетками,
которые вступают в контакт с люминальным анти-
геном, который пересекает слизистую оболочку.
Большинство IELs представляют собой CD8+

T-лимфоциты, играющие решающую роль в
поддержании гомеостаза кишечника [64]. Одна-
ко роль IELs в патогенезе CD недостаточно изучена.
Приводятся сведения, в которых отражается про-
воспалительная роль IELs в CD. Так, в одном ис-
следовании была продемонстрирована повы-
шенная продукция IL-17A, IFNγ и TNF в IELs у
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пациентов с CD [109]. В частности, дисфункция
IELs может способствовать развитию CD [20].

Врожденный иммунитет
(Toll-подобные рецепторы)

Иммунные клетки врожденного иммунитета
экспрессируют различные паттерн-распознаю-
щие рецепторы (Pattern recognition receptors,
PRRs), ключевыми из них являются Toll-подоб-
ные рецепторы (Toll-like receptors, TLRs). TLRs
распознают патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (Pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs), происходящие из микроорга-
низмов или представляющие собой эндогенные
молекулы, приводя к активации врожденного им-
мунного ответа [121]. TLRs играют важную роль в
поддержании кишечного гомеостаза, в созрева-
нии дендритных клеток (Dendritic cells, DC), ин-
дукции пролиферации и дифференцировке Тh-
клеток (Th1, Th2) [146].

Врожденный иммунитет играет роль в уста-
новлении видового разнообразия микробиоты
каждого человека [51]. Дефекты врожденной им-
мунной системы могут привести к дисбиозу ки-
шечной микробиоты. Поэтому для поддержания
гомеостаза кишечника важно взаимодействие
между иммунной системой человека и кишечной
комменсальной микробиотой, которое опосреду-
ется частично через TLR. Установлено, что боль-
шинство сигнальных путей TLRs участвуют в
прогрессировании IBD [76]. TLRs служат цен-
тром иммунных ответов на микроорганизмы в ки-
шечнике, а активация передачи сигналов TLR за-
пускает каскад сигнальных путей, которые играют
важную роль в развитии IBD. Установлено, что
ингибирование передачи сигналов TLR2/TLR6
снижает прогрессирование IBD [85, 126]. Сооб-
щается о сверхэкспрессии TLR6 в кишечнике па-
циентов с IBD. TLR6 оказался ключевой движу-
щей силой ответа Th1 и Th17 [85]. При дефиците
TLR6 наблюдалось снижение Th1 и Th17 ответов
в лимфоидной ткани, связанной с кишечником.
Это может свидетельствовать о потенциальной
мишени TLR6 для будущего лечения IBD. В дру-
гом исследовании было установлено, что сиг-
нальный путь TLR1 имеет решающее значение
для предотвращения хронического воспаления
толстой кишки при IBD и защиты слизистой обо-
лочки от инфекции, вызванной Yersinia enteroco-
litica [135]. Отсутствие или сниженная экспрессия
TLR1 при острой желудочно-кишечной инфек-
ции может привести к хронической иммунной
активации и трансмутации в составе комменсаль-
ных бактерий [55]. Известно, что TLR4 важен для
индукции воспалительного ответа, поскольку
обеспечивает защиту от проникновения патоген-
ных бактерий и поддерживает целостность слизи-
стой оболочки. Однако установлена отрицатель-

ную роль сигнального пути TLR4 в IBD. В частно-
сти, сообщается об участии TLR4 в развитии IBD
и разрушительном воздействии на ткани кишеч-
ного эпителия и образование язв у пациентов с
UC. Также сообщается о способности стимули-
рованных кишечных глиальных клеток выделять
оксид азота через TLR4, приводя к освобождению
провоспалительных цитокинов, усугубляющих
воспаление кишечника [81]. Но при этом роль
TLR4 при UC может быть защитной или разру-
шительной в зависимости от стимула. TLR2-за-
висимые цитопротективные ответы от резидент-
ных клеток ткани поддерживают целостность
слизистой оболочки против летальных TLR4-за-
висимых воспалительных реакций гемопоэтиче-
ских клеток [41]. TLR5 распознает бактериаль-
ный флагеллин, и играет ряд важных защитных и
вредных ролей в кишечном гомеостазе и заболе-
ваниях, в частности IBD. Было показано, что вве-
дение флагеллина защищает от радиационно-ин-
дуцированного повреждения кишечника [125].
Установлено, что экспрессия TLR5 в IECs регу-
лирует состав и локализацию кишечной микро-
биоты, а также предотвращает заболевания, свя-
занные с воспалением кишечника. В частности,
при отсутствии TLR5 наблюдается изменение ки-
шечной микробиоты, развивается слабое воспа-
ление и подверженность колиту [21]. Согласно
имеющимся сведениям, TLR5 может быть ис-
пользован в целях разработки терапевтической
стратегии против IBD. Ранее было установлено,
что TLR3 у пациентов с активным IBD значитель-
но подавляется в IECs. Однако позже оказалось,
что комбинированные генетические вариации
TLR3 и TLR7 значительно повлияли на тяжесть
язвенного колита у пациентов с IBD [157]. Агони-
сты TLR3 и TLR7 стимулировали секрецию интер-
ферона-β (IFN-β) плазмоцитоидными дендрит-
ными клетками (pDCs), способствуя защитному
иммунитету при воспалительных состояниях.
В другом исследовании были представлены сведения
об индукции интерферона I типа (IFNα и IFNβ) аго-
нистами TLR9, TLR3 и TLR7 и дальнейшем
предотвращением экспериментального колита
[112]. Местное применение Имиквимода (низко-
молекулярного соединения, которое действует как
модификатор местного иммунного ответа и прояв-
ляет противовирусные и противоопухолевые эф-
фекты) также уменьшало колит путем индукции
экспрессии IFNα и IFNβ в слизистой оболочке
толстой кишки. Однако никаких доказательств
системного ответа IFNα и IFNβ не наблюдалось.
Была продемонстрирована защитная функция
TLR9. Оказалось, что экспрессия TLR2, TLR4,
TLR8 и TLR9 увеличивается у пациентов с актив-
ным UC. В частности, уровни мРНК положитель-
но коррелировали с тяжестью воспаления кишеч-
ника и экспрессией TLR9 [114]. Также было уста-
новлено, что активация TLR9 предотвращает
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развитие воспаления слизистой оболочки и спо-
собствует заживлению ран на некоторых моделях
колита [151]. В свою очередь, активация сигналь-
ного пути TLR9 его агонистом DIMS0150 проде-
монстрировала улучшения в клинической ремис-
сии UC с заживлением слизистой оболочки и
уменьшением симптомов. Это позволяет предпо-
ложить, что применение агониста DIMS0150 мо-
жет быть перспективным с точки зрения терапев-
тического лечения пациентов с хронической ак-
тивностью UC [11].

Известно, что регенерирующие белки Reg за-
щищают кишечник от вторжения патогенов. Так,
повышенная экспрессия белков Reg у пациентов
с IBD может ограничивать проникновение в сли-
зистую оболочку кишечных микроорганизмов.
TLRs обладают способностью стимулировать
IECs и клетки Панета к продуцированию белков
Reg3β и Reg3γ, которые специфически нацелены
на грамположительные бактерии [153]. Лечение
антибиотиками уменьшало общее количество
бактерий. Стимуляция TLR после лечения анти-
биотиками увеличивала активность связывания
ДНК NF-κB и снижала содержание Klebsiella
pneumoniae. Врожденный иммунитет и сигналь-
ные пути TLRs в генерации IBD имеют важное
значение. TLRs и некоторые компоненты сиг-
нального пути являются мишенями и могут при-
меняться в терапии в качестве агонистов и анта-
гонистов. Подавляющее большинство членов се-
мейства TLRs вовлечены в прогрессирование
IBD.

Адаптивный иммунитет

Система адаптивного иммунитета – комплекс
специализированных клеток и процессов, на-
правленных на устранение болезнетворных мик-
роорганизмов [91]. Важно, что адаптивный и
врожденный иммунитет тесно взаимосвязаны и
некоторые сигнальные пути происходят под дей-
ствием факторов врожденного иммунитета и на-
оборот. Известно, что большинство лимфоцитов
активируются в кишечной лимфоидной ткани и ре-
крутируются в места воспаления. Сообщается о вза-
имосвязи адаптивного иммунитета с IBD, в частно-
сти, о стойкой иммунной активации Т-клеток при
IBD [27]. Ранее сообщалось, что дебют CD может
быть ассоциирован с чрезмерным ответом клеток
Th1 и Th17 на провоспалительные цитокины, та-
кие как IL-12, IL-18 и IL 23, которые продуциру-
ются антигенпрезентирующими клетками и мак-
рофагами [142]. При этом клетки Th1 и Th17 сек-
ретируют провоспалительные цитокины IL-17,
IFNγ и TNF, которые способствуют воспалению,
стимулируя выработку TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
и IL-18 макрофагами, эндотелиальными клетками
и моноцитами [102]. Активность эффекторных
T-клеток регулируется регуляторными T-клетка-

ми (Tregs-клетками), подавляющим подмноже-
ством CD4+ T-клеток, которые играют роль в под-
держании иммунного гомеостаза в кишечнике и
других тканях и органах. Установлено, что эф-
фекторные Т-клетки слизистой оболочки у паци-
ентов с IBD могут быть устойчивыми или менее
чувствительными к подавлению, опосредованно-
му Tregs-клетками. В свою очередь, продукция
IL-10 Tregs-клетками может быть необходима для
предотвращения воспаления кишечника [163].

Интерлейкин (IL) является эффективным ци-
токином, участвующим в сигнальном пути TLRs
и играющим ключевую роль в патогенезе и про-
грессировании IBD. Подтипы семейства IL обла-
дают дихотомическими функциями: от поддер-
жания нормального кишечного гомеостаза до
хронического кишечного воспаления [75]. В том
числе, подтипы IL имеют важные последствия,
касающиеся профилактики и лечения CD и UC.
В частности, IL-18 может ингибировать созрева-
ние бокаловидных клеток (enterocytus caliciformis,
ECs), регулируя транскрипционные механизмы
развития этих клеток. Установлено, что дисфунк-
ция ECs может способствовать основной патоло-
гии IBD [94]. Существуют сведения, указываю-
щие на защитные функции IL в патогенезе IBD.
В результате контроля пути TLR7/IL-22 происходит
восстановление иммуноопосредованной устойчи-
вости к колонизации против высокоустойчивого
к антибиотикам бактериального патогена [3]. Те-
рапевтические средства, которые нарушают пере-
дачу сигналов TLR2, могут быть неэффективны
для пациентов с UC. В свою очередь, IL-11 может
помочь таким пациентам, стимулируя защитные
реакции цитокинов [41]. В другом исследовании
было установлено, что IL-17 и IL-22, продуциру-
емые лимфоцитами Th17, активируют защитные
пути в IECs [145]. Считается, что TLR-индуциро-
ванная активация CD3negCD127+ клеток и проду-
цирование Th17-связанных цитокинов могут
иметь решающее значение для ранней защиты от
проникновения патогенов в слизистую оболочку
кишки. Однако некоторые IL могут способство-
вать воспалению и ускорять развитие IBD.
В частности, IL-6 увеличивает выработку пато-
генных цитокинов кишечными внутренними
лимфоцитами при хроническом кишечном вос-
палении. IL-6 способствует активации рецепто-
ров, отрицательных по отношению к рецепторам
естественной цитотоксичности толстой кишки,
путем увеличения IL-23 и IL-1α-индуцирован-
ной продукции IL-17A и IL-22. На основе этого
пути возможна разработка новых стратегий лече-
ния IBD, направленных на внутренние лимфоци-
ты или сигналы цитокинов [107]. IL-12 и IL-23
вырабатываются макрофагами, дендритными
клетки и нейтрофилами, являются центральны-
ми факторами воспаления кишечника и основ-
ными медиаторами воспаления при IBD [110].
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При этом IL-23 имеет особую важность. IL-23 пе-
редает сигналы через гетеродимерный рецептор,
состоящий из IL-23R и IL-12Rβ1, и экспрессиру-
ется αβ и γδ T-клетками. Установлено, что наце-
ленное на IL-12 и IL-23 моноклональное анти-
p40-антитело, а также несколько специфически
нацеленных на IL-23 анти-p19-антител, проде-
монстрировали эффективность при лечении CD
[115]. При этом, было показано, что IL-23 активи-
рует патогенные CD4+ лимфоциты, продуцирую-
щие гранулоцит-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор и IFNγ, и может ингибиро-
вать Tregs-клетки кишечника [142]. Сигнальный
путь IL-10 ингибирует высвобождение несколь-
ких ключевых цитокинов и оказывает противо-
воспалительное действие в желудочно-кишечном
тракте. Важно, что мутации в генах IL-10 и рецеп-
торе IL-10R оказались связаны с IBD с очень ран-
ним началом (VEO-IBD), вызывая повторные
приступы диареи с примесью крови, потерю веса,
задержку роста и рецидивирующие перианаль-
ные проблемы, включая абсцессы, свищи и тре-
щины. Известно, что интегрины αLβ2, α4β1,
α4β7 и αEβ7 играют ключевую роль на поверх-
ности лейкоцитов, позволяя им связываться с
молекулами клеточной адгезии на поверхности
эндотелиальных клеток кишечника. Так, была
обнаружена эффективность моноклональных
анти-α4β7-интегриновых и анти-α4-интегрино-
вых антител при лечении CD [34, 35].

TNF-α – провоспалительный цитокин, спо-
собствующий острым реакциям и повреждению,
является основной целью биологической терапии
при CD. Ранее сообщалось о анти-TNF-α тера-
пии, которая может работать частично путем по-
давления IL-22BP и обеспечить эффективное ле-
чение IBD [103]. Установлено, что макрофаги из
периферической крови пациентов с CD ослабля-
ли высвобождение TNF-α. В результате была
подтверждена гипотеза о дефектной секреции
провоспалительных цитокинов и врожденном
иммунодефиците при CD [122].

Дисбиоз микробиоты
Микробиота кишечника человека (human gut

microbiota, hGM) состоит из бактерий, вирусов,
грибков, простейших и архей, которые в совокуп-
ности могут выполнять функционально различ-
ную провоспалительную или противовоспали-
тельную роль [108]. Функциональное состояние
бактериальной микробиоты при IBD тщательно
изучено, за исключением некоторых видов мик-
роорганизмов, значение и роль которых до сих
пор окончательно не установлены. Дисбаланс
микробиоты характеризуется сниженным био-
разнообразием, уменьшением бактерий типа Fir-
micutes и увеличением некоторых бактерий, при-
надлежащих к Proteobacteria [40]. Но, в свою оче-

редь, остается неясным, является ли дисбиоз
микробиоты причиной или следствием IBD. Из-
вестно, что состав и количество микробиоты ки-
шечника человека изменяются с возрастом.
В частности, у детей микробиота кишечника зна-
чительно менее разнообразна, чем у взрослых.
Микробиом, связанный со слизистой оболочкой
прямой кишки, является надежным предиктором
IBD. Показано, что развитие IBD тесно связано с
общей повышенной распространенностью Pro-
teobacteria и общим снижением видового разно-
образия микробиоты. Так, в исследовании было
показано, что у пациентов с активной формой CD
наблюдается значительно меньшее видовое раз-
нообразие кишечных бактерий по сравнению с
здоровым контролем [83]. В частности, наблюда-
ется значительное снижение Firmicutes, Enterobac-
teriaceae, Bacteroidales [83], а также Clostridiales –
бактерий, продуцирующих бутират, что может
объяснять уменьшение количества короткоцепо-
чечных жирных кислот в образцах фекалий у па-
циентов с IBD [40]. Известно, что бутират усили-
вает барьерную функцию слизистой оболочки,
индуцируя выработку муцина и антимикробных
пептидов. Позже была установлена связь между
IBD и снижением распространенности бутират-
продуцирующего Faecalibacterium prausnitzii [130].
Ассоциированная с UC Escherichia coli, продуци-
рующая α-гемолизин, способна вызывать быст-
рую потерю целостности плотного соединения в
дифференцированных монослоях клеток Caco-2.
Предполагается, что высокая экспрессия α-гемо-
лизина может быть механизмом, способствую-
щим дисфункции эпителиального барьера и па-
тофизиологии IBD. Существуют свидетельства
роли грибковой микробиоты в патогенезе IBD
[130]. Так, Dectin-1 и Card9 – IBD-ассоциирован-
ные гены, участвуют в распознавании грибковой
микробиоты. В частности, при отсутствии этих
генов наблюдается распространение грибковой
микробиоты и восприимчивость к UC, что может
указывать на связь между микромицетами и пато-
генезом IBD. Интересно, что у пациентов с IBD и
у здорового контроля в грибковой микробиоте
доминируют аскомицеты и базидиомицеты (Asco-
mycota и Basidiomycota phyla), при этом наиболее
распространены представители родов Saccharo-
myces, Debaryomyces, Kluyveromyces, Penicillium и
Candida. Важно, что три первых рода содержатся в
продуктах питания и в случае формирования пра-
вильной диеты, основанной на регулярном упо-
треблении специфичных для этих родов продук-
тов питания, возможно оказать влияние на IBD
[130].

Показано, что кишечный микробиом с тече-
нием времени способен изменять состояние: от
дисбиоза до полного выздоровления [44]. Эти ре-
зультаты могут помочь в разработке терапии для
поддержания ремиссии при IBD. Ранее было по-
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казано, что антитела против Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA) оказались ассоциированы с CD. При
этом антибиотики усиливают дисбактериоз, свя-
занный с CD [40]. Установлено, что транспланта-
ция фекальной микробиоты (FMT) может быть
использована для устранения дисбиоза кишечни-
ка у пациентов с IBD [10]. Однако FMT в лечении
IBD менее эффективна, чем в лечении рецидиви-
рующей инфекции Clostridioides difficile (CDI)
[100]. Был идентифицирован доминирующий ви-
довой состав при CD, в котором выделили виды,
увеличивающиеся при CD: Escherichia coli, Fuso-
bacterium nucleatum, Haemophilus parainfluenzae
(Pasteurellaceae), Veillonella parvula, Eikenella corro-
dens (Neisseriaceae), и Gemella moribillum; а также
виды, уменьшающиеся при CD: Bacteroides vulga-
tus, Bacteroides caccae, Bifidobacterium bifidum, Bi-
fidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium dentum, Blautia hansenii, Ruminococ-
cus gnavus, Clostridium nexile, Faecalibacterium praus-
nitzii, Ruminoccus torques, Clostridium bolteae, Eubac-
terium rectale, Roseburia intestinalis и Coprococcus
comes [40]. Детекция видового состава микробио-
ма кишечника является ключевым маркером для
дальнейшей функциональной характеристики
этих организмов и установления их роли в патоге-
незе IBD.

Важным открытием было установление роли
аутофагии в развитии IBD. Аутофагия представ-
ляет собой процесс разложения цитоплазматиче-
ских материалов внутри лизосомы и является
врожденным защитным механизмом, который
действует как клеточно-автономная система для
уничтожения внутриклеточных патогенов [69].
Аутофагия имеет решающее значение для под-
держания гомеостаза кишечника, регуляции эко-
логии кишечника, соответствующих иммунных
реакций кишечника и антимикробной защиты
[69]. Стало известно, что дефектная аутофагия
может приводить к нарушению функции кишеч-
ного эпителия, дисбиозу кишечника, дефекту ан-
тимикробной секреции пептидов клетками Пане-
та, стрессовой реакции эндоплазматического ре-
тикулума и аберрантным иммунным ответам на
патогенные бактерии, а также оказывать сильное
влияние на IBD, усиливая воспаление кишечни-
ка. Аутофагия необходима для внутриклеточной
бактериальной обработки, ингибирования про-
дукции провоспалительных цитокинов в IECs и
иммунных клетках. Модуляция аутофагии с це-
лью минимизации или предотвращения токсиче-
ских эффектов, позволит разработать эффектив-
ную терапию для лечения IBD [69].

На течение IBD также может влиять беремен-
ность. Беременность и IBD имеют схожесть в им-
мунологических и микробиомных изменениях.
Было обнаружено, что уровни провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 и TNF-α)
в сыворотке заметно снижаются при зачатии у бе-

ременных с IBD, а разнообразие кишечного мик-
робиома нормализуется во время второго и тре-
тьего триместра беременности [144]. У пациентов
с UC и CD проявляется специфичный для болез-
ни микробиом до и во время ранних сроков бере-
менности. При беременности наблюдается уве-
личение рода Bilophila у пациентов с CD и UC.
Рост Bilophila усиливается при воспалительных и
патологических состояниях, таких как воспали-
тельные заболевания и аппендицит. F. prausnitzii
был чрезмерно представлен у пациентов с UC без
рецидивов. F. prausnitzii обладает противовоспа-
лительными свойствами и может иметь клиниче-
ский потенциал при IBD [129]. Обилие Faecalibac-
terium связано с уменьшением обилия Roseburia.
Количество Oscillospira снижается, а Actinomyces
увеличивается при IBD. В результате было уста-
новлено, что беременность является безопасной
для пациентов с IBD и даже потенциально полез-
ной с иммунологической и микробиологической
точки зрения. В свою очередь, микробиом-на-
правленные вмешательства во время беременно-
сти не рекомендуются во избежание осложнений
с IBD. В другом исследовании, у детей, рожден-
ных женщинами с IBD и у беременных женщин с
IBD, наблюдалось более низкое бактериальное
разнообразие, и измененный бактериальный со-
став по сравнению с контрольной группой жен-
щин и детей [140]. В частности, у детей преоблада-
ли Gammaproteobacteria над Bifidobacteria. Также
было обнаружено меньшее количество B-клеток
памяти и регуляторных T-клеток в толстой кишке.

Установлено, что грудное вскармливание поз-
воляет предотвратить CD и UC [155]. Это может
объясняться улучшением развития иммунитета
слизистой оболочки кишечника через взаимо-
действие с микробиомом. При отсутствии груд-
ного вскармливания наблюдается колонизация
Clostridium difficile и развитие иммуноопосредо-
ванных заболеваний. Отдельно отмечается связь
кесарева сечения с развитием CD, но не с UC [57].

ФАКТОРЫ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
БОЛЕЗНИ КРОНА И ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

Существует риск возникновения и прогресси-
рования IBD у генетически восприимчивого че-
ловека под действием множества факторов окру-
жающей среды [38].

Генетический фактор
Для IBD характерно семейное наследование.

Среди монозиготных близнецов частота совпаде-
ний выше для CD (50%), чем для UC (15%) [110].
Проводятся генетические исследования, направ-
ленные на выявление локусов восприимчивости
к CD и UC. Более 50% локусов чувствительности
IBD также связаны с другими воспалительными и



68

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

ДВОРНИКОВА и др.

аутоиммунными заболеваниями [63]. В частно-
сти, в подавляющем большинстве локусы риска
CD незначительно увеличивают относительный
риск развития воспалений и являются общими
для широкого спектра иммуномедицинских забо-
леваний [33]. Например, вариант PTPN22 (R620W)
является сильным фактором риска для развития
диабета 1 типа и ревматоидного артрита, но при
этом PTPN22 (R620W) защищает от CD [148]. Ло-
кусы, содержащие гены MST1, IL-2, CARD9 и
REL, ассоциированы с UC и с его осложнением –
первичным склерозирующим холангитом (PSC),
что, в свою очередь, позволяет выявить угрозу
PSC для пациентов с UC. Для того, чтобы устано-
вить точную биологию заболеваний, важно изу-
чение и понимание функций общих генов. Но
при этом нельзя забывать, что генетические вари-
анты CD могут иметь этническую специфичность
и функциональные отличия.

Ранее было сделано основополагающее от-
крытие кодирующей вариации в гене рецептора
NOD2 (CARD15), который избирательно связан с
риском развития CD [52]. Известно, что взаимо-
действия между NOD2 и TLRs играют важную
роль в защите от бактериальной инфекции [134].
NOD2 является одним из ключевых генетических
факторов, связанных с риском развития CD под-
вздошной кишки. При дефиците NOD2 у IECs на-
рушается способность уничтожать бактерии, что
может приводить к нарушенным взаимодействи-
ям между микробиотой подвздошной кишки и
иммунными клетками слизистой оболочки.
В свою очередь, изучение генетических мутаций в
CD является главным инструментом исследова-
ния, имеющим перспективу в диагностике, про-
гнозировании и лечении. Выделяют три наиболее
распространенных CD-ассоциированных мутации
в NOD2 (Arg702Trp, Gly908Arg и Leu1007fsinsC), кото-
рые играют ключевую роль в распознавании и
восприятии микробиоты. Также важную роль иг-
рают гены IL23-R и ATG16L1, увеличивающие
риск CD и UC [52]. В частности, открытие вари-
анта Thr300Ala гена ATG16L1 вместе с вариантом
3019–3020insC гена NOD2 позволило выявить но-
вые механизмы заболевания. Оказалось, что об-
наруженные мутации являются CD-специфич-
ными, участвуют в нарушении распознавания
бактерий и аутофагии, а также имеют главное
значение в патогенезе CD. Ген IL23-R также
имеет значение в патогенезе CD, участвуя в диф-
ференцировке Th-17 лимфоцитов и приводя к
дисрегуляции продукции цитокинов. В свою
очередь, ATG16L1 и IRGM являются генами
аутофагии, которые были идентифицированы
как генетические факторы риска развития CD
[69]. LRRK2 и MUC19 – еще 2 гена CD, связанных
с аутофагией. Дисфункция LRRK2 приводит к на-
рушениям в переносе аутофагосом в лизосомы и
увеличению апоптоза и окислительного повре-

ждения. Важно отметить, что в японской популя-
ции TNFSF15 оказался ключевым локусом риска
CD и его эффект превышает NOD2 в других попу-
ляциях [73, 92].

На сегодняшний день полногеномный поиск
ассоциаций (genome-wide association studies, GWA
study, GWAS) является главным инструментом в
поиске и идентификации новых генетических ло-
кусов предрасположенности к различным забо-
леваниям, в том числе – к желудочно-кишеч-
ным. Благодаря GWAS возможен анализ генети-
ческих факторов риска, изучение молекулярных
механизмов заболеваний и выявление новых ми-
шеней для разрабатываемых лекарственных пре-
паратов [19]. Проведение широкомасштабных
исследований GWAS на больших выборках поз-
воляют получать данные об обнаруженных локу-
сах в различных этнических группах и в дальней-
шем объединять идентифицированные локусы,
характерные для общей популяции. В свою оче-
редь, большинство связанных с заболеванием ло-
кусов находятся в некодирующих областях генома.
Остается неясным, какие гены они регулируют и
в каких типах клеток это регулирование происхо-
дит. Известно, что генетическая вариация может
не проявляться в зависимости от популяции.

Было проведено большое исследование GWAS,
направленное на поиск и обнаружение локусов,
связанных с IBD среди европейских и неевропей-
ских групп [73]. Анализ ассоциаций позволил вы-
явить 38 локусов чувствительности к IBD: 25 из 38
локусов перекрываются с ранее зарегистрирован-
ными для других признаков, включая иммуно-
опосредованные заболевания, 13 ранее не ассо-
циировались с каким-либо заболеванием или
признаком, 27 из 38 новых локусов ассоциирова-
ны с CD и с UC, но у семи из них выявлена неод-
нородность эффекта между двумя заболевания-
ми. У 11 локусов семь были классифицированы
как специфичные для CD и четыре – для неспе-
цифического UC. В результате были отобраны ге-
ны-кандидаты в локусах чувствительности IBD:
LY75, CD28, CCL20, NFKBIZ, AHR и NFATC1, ко-
торые модулируют специфические аспекты ответа
Т-клеток; OSMR, кодирующий рецептор онко-
статина М, компонент рецептора цитокина – при
биопсии у пациентов с активным IBD уровни он-
костатина М повышаются и увеличивают барьер-
ную функцию кишечного эпителия при воспале-
нии кишечника; PTK2B, играющий роль в мигра-
ции моноцитов и дегрануляции нейтрофилов.
Наличие общих локусов риска IBD среди евро-
пейских и неевропейских популяций позволяет
предположить, что объединение данных геноти-
пов по этническим группам в дальнейшем даст
возможность обнаружить дополнительные локу-
сы, связанные с IBD. В другом исследовании
GWAS был обнаружен функциональный вариант
Arg381Gln IL-23R на хромосоме 1p31, демонстри-
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рующий пониженный риск развития CD [97]. Из-
вестно, что IL-23 действует вместе с другими ци-
токинами, в частности, с IL-12 и факторами тран-
скрипции STAT3, JAK2, и является связанным с
восприимчивостью к CD. Изучаются факторы
транскрипции, в том числе и STAT3 – кодирую-
щий ген, который находится внутри IBD-ассоци-
ированного локуса. Установлено, что STAT3 ак-
тивируется в IECs при IBD, но при этом специ-
фическая для IECs делеция Stat3 может оказывать
влияние на восстановление эпителия [105]. Дру-
гие факторы транскрипции – HNF4A и NKX2-3
участвуют в регенерации эпителия и контролиру-
ют пролиферацию клеток крипты, и дифферен-
цировку IECs. UC встречается при специфиче-
ской для IECs делеции Hnf4a, что указывает на
возможную взаимосвязь заболевания и гена.

Изучение белков-транспортеров карнитина и
органических катионов SLC22/OCTN позволило
определить вариант SLC22A4/A5 как ассоцииро-
ванный с CD [97]. При исследовании человече-
ского лейкоцитарного антигена (HLA), который
кодирует белки клеточной поверхности, отвеча-
ющие за регуляцию иммунной системы, были
определены аллели риска (DRB1*07) и защиты
CD (DRB*0301) [149]. Эти аллели важны для
определения паттерна фенотипа.

Факторы окружающей среды
Установлено, что множественные факторы

окружающей среды связаны с развитием IBD
[106].

Гигиена и условия жизни. Низкий уровень ги-
гиены окружающей среды – проживание с сель-
скохозяйственными и домашними животными,
проживание в семье и совместное использование
общественных мест (туалет, ванная, кухня,
спальня), наличие двух и более братьев и сестер,
играет защитную роль при CD [23]. Воздействие
этих факторов модифицирует риск иммуноопо-
средованных заболеваний, в частности IBD. Так,
в случае отсутствия в детстве воздействия инфек-
ционных антигенов, будет стимулироваться не
доминирующий иммунный ответ Тh-1 (TNF-α,
IFN-γ, IL-2), а Тh-2-опосредованный, который
продуцирует IL-4, IL-5, IL-6, IL-13. В свою оче-
редь, возможны другие механизмы воздействия.
Например, антигенная конкуренция и влияние
на Тregs-клеток. В эндемичных зонах у пациентов
с IBD преобладают высокие уровни IL-10 и Tregs-
клеток, но низкие уровни провоспалительных
цитокинов [77]. Еще один механизм такого воз-
действия может быть связан с модификацией ки-
шечного микробиома. Известно, что уменьшение
видового разнообразия в микробиоме кишечника
лежит в основе развития IBD [40]. Урбанизация
является важным фактором риска развития IBD.
Сообщается, что городская жизнь связана с разви-

тием IBD: в большей степени CD и в меньшей –
UC [131]. В частности, такая экологическая де-
терминанта, как загрязнение воздуха в городах,
тесно связано с IBD у детей. В том числе, профес-
сии водителя и работника на заводских производ-
ствах в городе являются фактором риска развития
IBD [131].

Вредные привычки. Среди вредных привычек
курение является модифицируемым фактором
риска развития CD. Давно известно, что курение
(в том числе пассивное курение) вызывает увели-
чение риска развития CD в 2 раза [67]. Но при
этом длительность воздействия курения или пас-
сивного вдыхания дыма зависит от степени влия-
ния на развитие IBD: в частности, курение в до-
родовой период и пассивное курение в детском
возрасте не вызвали ассоциации с CD или UC
[67]. В результате курения, в раннем начале CD
может наблюдаться большое количество рециди-
вов, повышенная необходимость в хирургических
вмешательствах и иммуносупрессии. Установле-
но, что никотин изменяет тонус гладкой мускула-
туры, влияет на эндотелиальную функцию по-
средством производства оксида азота, влияет на
целостность слизистой оболочки кишечника и
вызывает окислительный стресс. Важно, что ку-
рение уменьшает разнообразие кишечного мик-
робиома [119]. В частности, наблюдается увеличе-
ние Proteobacteria и Bacteroidetes phyla, Clostridium,
Bacteroides и Prevotella, и уменьшение Actinobacte-
ria и Firmicutes phyla, Bifidobacteria и Lactococcus.
Курение повышает относительную распростра-
ненность Bacteroidetes при CD. Разнообразие ки-
шечного микробиома увеличивается после пре-
кращения курения, что выражается в увеличении
ключевых представителей типа Firmicutes (Clos-
tridium coccoides, Eubacterium rectale и Clostridium
leptum) и Actinobacteria (HGC и Bifidobacteria), а
также уменьшении Bacteroidetes (Prevotella spp. и
Bacteroides spp.) и Proteobacteria (β- и γ-подгруппы
Proteobacteria) [119].

Было установлено, что употребление алкоголя
может способствовать развитию IBD. Известно,
что употребление алкоголя является разруши-
тельным для барьерной физической и иммуноло-
гической функции кишечника, создаваемой IECs
и кишечной лимфоидной тканью [132]. Согласно
результатам исследований, алкоголь может вызы-
вать симптомы и/или рецидив IBD, однако влия-
ние на патогенез CD и UC в большей степени вы-
ражено у взрослых. У пациентов с IBD и у больных
алкоголизмом выражен кишечный бактериальный
дисбиоз [59]. В свою очередь, дисбиоз позволяет
патогенам колонизироваться и размножаться, что
повышает риск инфекций. Отдельно сообщается
о влиянии на симптомы IBD не самого алкоголя,
а отдельных ингредиентов. Так, высокое потреб-
ление сульфита – добавки, используемой в алко-
гольных напитках, было связано с высоким
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риском рецидивов и повышенной активностью
IBD, а высокое содержание сахара в алкоголе ока-
залось ассоциировано с распространенностью
болей в животе [59].

Употребление наркотиков является одним из
самых существенных факторов, осложняющих
IBD. Известно, что значительная часть пациен-
тов с IBD, употребляющих наркотики, подходит
под критерии лекарственной зависимости. При
этом употребление наркотиков среди пациентов с
IBD связано с активностью заболевания, ухудше-
нием качества жизни, а также психологической
дисфункцией [16]. Согласно статистике, 5–13%
пациентов с IBD хронически принимают нарко-
тики в амбулаторных условиях [78]. В том числе,
пациенты с IBD обращаются за наркотиками в
качестве альтернативы нормальной терапии [60].
При этом наблюдаются симптоматические улуч-
шения после использования марихуаны и канна-
биса у пациентов с UC, но не с CD, при котором
развивается худший прогноз заболевания [60].

Диета. Установлено, что долгосрочная диета
влияет на структуру и активность микроорганиз-
мов в кишечнике. В микробиоме кишечника про-
исходят кратковременные изменения под влия-
нием макроэлементов, поступающих из пищи.
В свою очередь, известно, что диета играет важ-
ную роль в патогенезе IBD [136]. В частности, при
IBD необходимо соблюдение диеты с достаточ-
ным количеством железа, кальция, цинка, фоли-
евой кислоты, витаминов D и B12 [136]. За по-
следнее время был проведен ряд исследований по
изучению эффективности диетических стратегий
при IBD: от изучения отдельных пищевых групп
до конкретных питательных веществ. Причинно-
следственные связи между диетой и IBD не всегда
очевидны [61]. Так, эксклюзивное энтеральное
питание (EEN), предполагающее использование
полноценной жидкой диеты, назначаемой вместо
твердых веществ и жидкостей (кроме воды) сро-
ком до 8 нед., имеет преимущества для индукции
ремиссии CD (в том числе при сложной CD) и
уменьшения воспаления кишечника [4]. EEN мо-
дулирует бактериальную флору в просвете ки-
шечника, снижая IBD, а компоненты EEN ока-
зывают прямое противовоспалительное действие
на IECs, что приводит к подавлению провоспали-
тельных цитокинов слизистой оболочки. EEN иг-
рает роль в разрешении орофациального грануле-
матоза (Orofacial granulomatosis, OFG) у пациентов
с CD в течение 2 дней после начала элементарной
диеты [90]. EEN вызывает клиническую и биохи-
мическую ремиссию CD у 85% пациентов и реко-
мендуется в качестве первоочередной терапии ак-
тивной CD для детей и подростков. В другом ис-
следовании у 3 из 14 детей с CD наблюдалось
полное трансмуральное заживление [43]. EEN
имеет отличный профиль безопасности, который
значительно выше, чем у кортикостероидов.

В свою очередь, ранее был продемонстрирован
эквивалентный ответ EEN на кортикостероиды у
детей с активной CD. Обычно при возвращении
на нормальную диету, проводится дополнитель-
ное EEN для поддержания ремиссии. В подавля-
ющем большинстве случаев необходима поддер-
живающая медикаментозная терапия детям до
или после завершения EEN. Также существует
частичное энтеральное питание (Partial enteral nu-
trition, PEN) с 50% калорий в рационе со свобод-
ной диетой, однако согласно результатам иссле-
дований, PEN является неэффективным для индук-
ции ремиссии CD. Предполагается, что механизм
зависит от исключения свободной диеты [127].

Исключающая диета CD (CDED) – новая пол-
ноценная диета в сочетании с PEN, была разрабо-
тана для уменьшения негативного воздействия
компонентов питания на микробиом, кишечный
барьер и иммунитет [70, 71]. CDED в сочетании с
PEN переносится лучше, чем EEN [71]. CDED за-
ключается в высоком потреблении фруктов и
овощей, и низком потреблении красного и обра-
ботанного мяса. В результате CDED наблюдается
снижение Haemophilus, Veillonella, Anaerostipes,
Prevotella, Roseburia и увеличение Oscillibacter.
CDED продемонстрировала устойчивую ремис-
сию CD и снизила воспаление у детей и взрослых
с CD и вторичной потерей ответа на анти-TNF-α
терапию [127, 128]. Таким образом, CDED явля-
ется перспективным диетическим вариантом пи-
тания для уменьшения воспаления при CD.

Диета на основе животного или растительного
происхождения изменяет структуру микробных
сообществ и подавляет межиндивидуальные раз-
личия в экспрессии микробных генов [26]. Было
показано, что питание продуктами на основе жи-
вотных увеличивало количество толерантных к
желчи микроорганизмов (Alistipes, Bilophila, Bacte-
roides), в частности Bilophila wadsworthia, поддер-
живающую связь между диетическим жиром,
желчными кислотами и нарастанием микроорга-
низмов, способных вызывать воспалительные за-
болевания кишечника [28], а также снижало Fir-
micutes, которые метаболизируют полисахариды
пищевых растений (Roseburia, Eubacterium rectale и
Ruminococcus bromii). Долгосрочное потребление
пищевых волокон, полученных из фруктов, свя-
зано с низким риском развития CD [8]. Предпо-
лагается, что в основе этого защитного эффекта
может лежать метаболизм клетчатки в короткоце-
почечные жирные кислоты (SCFA), которые ин-
гибируют транскрипцию провоспалительных ме-
диаторов. В том числе, клетчатка способствует
поддержанию целостности эпителиального ба-
рьера и уменьшает транслокацию E. coli. В свою
очередь, высокое потребление полиненасыщен-
ных жирных кислот омега-6 PUFA и низкое по-
требление омега-3 PUFA, оказалось ассоцииро-
вано с повышенным риском развития CD [38].
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В результате диета на основе продуктов живот-
ного происхождения продемонстрировала боль-
шое влияние на микробиоту кишечника, чем
растительная диета. В зависимости от диеты, на-
блюдается разница в ферментации углеводов и
белков [88].

Средиземноморская диета (MedDiet) считается
одной из самых здоровых в мире моделей питания
благодаря сочетанию продуктов, богатых антиок-
сидантами и противовоспалительными веще-
ствами [39]. Было установлено, что MedDiet свя-
зана с низким риском поздней CD и играет важ-
ную роль в патогенезе IBD [62]. Также эта диета
пересекается с CDED по рациону. В свою оче-
редь, сообщается о положительных эффектах моди-
фицированной углеводной диеты (SCD) и низко-
ферментируемых олигосахаридов, дисахаридов,
моносахаридов и полиолов (FODMAP) на IBD.
SCD и FODMAP являются хорошей дополни-
тельной терапией в периоды обострения CD [24].
Однако еще неизвестны механизмы, лежащие в
основе эффективности SCD у детей с CD.

Физическая активность. Достоверно установ-
лено, что физическая активность защищает от
последующего CD, но не от UC [150]. К тому же,
физическая активность может восстанавливать
дефектную аутофагию при CD и снижать уровни
провоспалительных процессов [47, 95]. Отмечает-
ся связь индекса массы тела (ИМТ) с IBD [30].
Так, ИМТ оказался ниже у пациентов с CD, чем у
здорового контроля и пациентов с UC. Важно,
что медикаментозная терапия не позволит улуч-
шить ИМТ пациентов с IBD.

Витамины и антибиотики. Витамин D, образу-
ющийся в результате эндогенного производства
под воздействием солнечного света и поглощен-
ный из рациона, метаболизируется в печени до
25-гидроксивитамина D (25(ОН)D). 25(OH)D яв-
ляется основной циркулирующей формой вита-
мина D, а также используется для определения
статуса витамина D в клинической практике [87].
Витамин D может влиять на врожденный имму-
нитет, а также играть иммунологическую роль
при CD и UC. Проводятся исследования влияния
витамина D на риск развития CD и UC. Так, ра-
нее был продемонстрирован положительный эф-
фект введения витамина D, который уменьшал
воспаление при UC, подавляя экспрессию про-
воспалительных генов, включая TNF. В свою оче-
редь, дефицит витамина D или нокаут его рецеп-
тора повышал риск развития UC. При этом среди
пациентов с IBD дефицит витамина D встречает-
ся чаще, чем у здорового контроля [87]. Дефициту
может способствовать несколько факторов: недо-
статочное воздействие солнечного света, связан-
ное с образом жизни или постоянными симпто-
мами IBD, ограничивающего физическую актив-
ность, недостаточное потребление пищи из-за

симптомов IBD, нарушение всасывания и пре-
вращения витамина D в его активные продукты,
увеличение катаболизма и усиление выведения.
В другом исследовании было установлено, что
высокие прогнозируемые уровни 25(OH)D в
плазме у женщин значительно снижают риск раз-
вития CD и несущественно снижают риск разви-
тия UC [5]. Позже было продемонстрировано,
что низкий уровень 25(OH)D связан с повышен-
ным риском госпитализации и хирургического
вмешательства при CD и UC, а нормализация
уровня 25(OH)D снижала риск проведения хи-
рургического вмешательства, связанного с CD
[7]. На данном этапе исследований можно пред-
положить возможную связь между статусом вита-
мина D и активностью CD и UC. Было показано,
что витамин D и куркумин могут вызывать аутофа-
гию [32, 123]. В свою очередь, дефицит витамина D
является критическим фактором в патологии
IBD, но лечение IECs витамином D может усили-
вать активацию аутофагии.

Сообщается о негативном воздействии анти-
биотиков в детском возрасте, что может повы-
шать риск развития CD [46, 106]. Нестабильность
микробиоты кишечника в раннем детстве может
повышать восприимчивость к IBD [124]. Анти-
биотики показаны в случае перианальных ослож-
нений, таких как абсцессы, однако нет доказа-
тельств эффективности антибиотиков в умень-
шении воспаления при CD [110]. При этом
существуют исследования на азиатских популя-
циях, в которых сообщается о защитной связи
между воздействием антибиотиков и развитием
IBD [40]. Кроме того, установлено, что оральные
контрацептивы, аспирин и нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (NSAIDs) также
могут повышать риск CD [84, 98].

Вирусные инфекции. Вследствие нарушения
иммуноактивации и чрезмерного ответа цитоки-
нов у пациентов с IBD, вирусные инфекции мо-
гут осложнять течение CD и UC. Сообщается,
что первичная цитомегаловирусная инфекция
(CMV) может вызывать тяжелые заболевания у
пациентов с IBD, в особенности получающих им-
муносупрессию [111]. Вирус Эпштейна-Барра
(EBV), который связан с несколькими злокаче-
ственными новообразованиями, также оказался
ассоциирован с IBD из-за присутствия вирусных
агентов в ткани толстой кишки [12]. Показано,
что вирусная репликация EBV и пролиферирую-
щие В-клетки были увеличены у пациентов с
IBD. Также сообщается о способности обострять
IBD у парвовируса В19 (семейство Parvoviridae) и
норовирусов (семейство Calviviridae). Парвовирус
B19 локализуется в слизистой оболочке кишеч-
ника и вызывает тяжелые осложнения IBD.
В свою очередь, норовирусы, которые являются
основной причиной небактериального острого
гастроэнтерита, также приводят к обострению
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IBD [53]. Следует отметить, что у пациентов с
IBD наблюдается повышенная экспрессия вход-
ных молекул ACE2 и TMPRSS2 в кишечнике, с
которыми связывается коронавирус SARS-CoV-2.
Это может свидетельствовать о более тяжелом
протекании инфекции у пациентов с IBD и воз-
можном усугублении течения IBD [17]. Кроме то-
го, можно ожидать, что любые вирусные инфек-
ции, в той или иной степени поражающие ткани
кишки, могут являться пусковым механизмом
для дебюта IBD у индивидуумов, имеющих гене-
тическую предрасположенность и/или риск раз-
вития воспалительного заболевания кишечника,
ассоциированный с другими факторами.

В последние десятилетия появились данные,
свидетельствующие о том, что одним из факторов
риска развития IBD является наличие генетиче-
ских изменений (в частности, однонуклеотидно-
го полиморфизма (Single Nucleotide Polymor-
phism, SNP)) в генах, ассоциированных с CD и
UC. В связи с этим представляет интерес выясне-
ние возможной роли SNP в патогенезе IBD.

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О СТРУКТУРЕ SNP

SNP возникает в результате точечных мутаций
и представляет замену одного нуклеотида на дру-
гой [118]. Также существует однонуклеотидная
вариация (Single Nucleotide Variant, SNV), пред-
ставляющая собой короткие (≤50 п.н.) делеции,
вставки и другие небольшие генетические изме-
нения. SNV встречается значительно реже SNP.
SNP является наиболее частым геномным вари-
антом, происходящим в ДНК человека с частотой
1 на 1000 оснований и встречающимся более чем
у 1% населения в целом [143].

SNP могут быть в кодирующих и некодирую-
щих участках. Известно, что в подавляющем
большинстве SNP в кодирующих последователь-
ностях не имеют функциональных последствий
для генома, а в некодирующих наоборот – могут
влиять на процессы деградации, вырезание нук-
леотидов и т.д. SNP подразделяются на синони-
мичные (sSNP) и несинонимичные (nsSNP):
sSNP не вносят изменения в аминокислотную
последовательность, а nsSNP – вносят. Также
nsSNP являются полезными маркерами для ассо-
циативных исследований для выявления генети-
ческих вариаций, связанных с фенотипическими
признаками. Изменения в последовательности
происходят в зависимости от вида несинонимич-
ного SNP: сайленс (без изменений в последова-
тельности), нонсенс (образуются стоп-кодоны) и
миссенс (изменение в последовательности).

У SNP существует номенклатура. Каждому SNP
присваивается уникальный ссылочный номер (rs,
RefSNP), который является идентификатором

всех SNP в базах данных, формируя полную карту
генетических различий. Каталог RefSNP значи-
тельно облегчает проведение широкомасштаб-
ных генетических, медицинских, фармакогене-
тических и эволюционных исследований, позво-
ляет отслеживать молекулярные последствия,
находить редкие клинические фенотипы и сооб-
щать о новых результатах исследований. Помимо
ссылочного номера указываются вариации SNP –
аллели, генотип и частота, отражающие нуклео-
тид или аминокислоту дикого типа и изменен-
ную. На сегодняшний день базы данных (OMIM,
dbSNP, SNPedia, Variant Annotation Integrator,
Variant Effect Predictor) содержат более полумил-
лиарда записей SNP.

Определять SNP позволяет анализ гаплотипов.
Для детекции SNP используются гибридизацион-
ные (молекулярные маяки, SNP микрочипы, ди-
намическая аллель-специфическая гибридиза-
ция (Dynamic allele-specific hybridization, DASH)),
ферментативные (ПЦР, полиморфизм длин ре-
стрикционных фрагментов (Restriction fragment
length polymorphism, RFLP), эндонуклеаза-1
(Flap endonucleases, FEN), гель-электрофорез,
удлинение праймеров, TaqMan пробы) и физиче-
ские методы (масс-спектрометрия, одноцепочеч-
ный конформационный полиморфизм (Single
Strand Conformation Polymorphism, SSCP), электро-
форез по градиенту температур (Temperature gradi-
ent gel electrophoresis, TGGE), денатурирующая вы-
сокоэффективная жидкостная хроматография (De-
naturing high performance liquid chromatography,
DHPLC), генотипирование SNPlex, Сюрвейер-
ский нуклеазный анализ (Surveyor nuclease assay)),
а также методы секвенирования нового поколения
(Next generation sequencing, NGS) [72, 138].

Создание новых маркеров SNP позволяет ав-
томатизировать и повысить эффективность ана-
лиза генотипов. Разрабатываются новые методы
работы с гаплотипами с целью оптимизации про-
цесса анализа SNP. В частности, проводятся ис-
следования, направленные на создание опти-
мальных методов сортировки SNP для удаления
избыточных и менее информативных SNP, и со-
хранением набора наиболее полезных генетиче-
ских гаплотипов SNP [143]. Также была разработа-
на новая технология генотипирования SNP-seq,
которая имеет высокую точность при генотипи-
ровании генома с высоким SNP и консерватив-
ными фланкирующими последовательностями
[161]. В дальнейшем эта технология может быть
использована для генотипирования SNP челове-
ка и животных.

SNP имеет важное практическое и научное
значение. SNP выступает маркером в генетиче-
ских, медицинских, фармакогенетических иссле-
дованиях, направленных на изучение этиологии,
патофизиологии и патогенеза различных заболе-
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ваний, анализ фармакокинетики лекарственных
препаратов, создание новых перспективных ме-
тодов диагностики, эффективной терапии и лече-
ния. Также SNP играет ключевую роль для
GWAS: значительно упрощается поиск локусов
предрасположенности к заболеваниям в различ-
ных этнических группах. Анализ SNP имеет важ-
ное значение для судебно-медицинских рассле-
дований [56]. Короткие тандемные повторы
(short tandem repeat, STR – микросаттелит с ко-
роткими повторяющимися единицами (2–6 п.н.))
ранее широко использовались при генетической
идентификации личности. STR являются высо-
коинформативными из-за большого количества
аллелей, присутствующих даже в генетически
однородных популяциях. Однако STR имеют
ограничения, в частности, требуемый большой
размер ампликона, высокую частоту мутаций и
артефактов [65]. В результате решением этих
ограничений стало применение SNP для генети-
ческой идентификации. SNP по сравнению с
STR имеют низкую частоту мутаций, быстрое ге-
нотипирование, высокую распространенность в
геноме и простое обнаружение с использованием
высокопроизводительных технологий [99]. В об-
ласти судебной медицины разработка новых и
мощных технологий играет ключевую роль как в
генетической идентификации, так и в скорости
расследования. Создаются мощные индивидуаль-
ные идентификационные SNP (Individual Identifi-
cation Single Nucleotide Polymorphism, IISNP) па-
нели для разных групп населения в мире [152]. Эти
панели позволяют проводить мультиплексный
анализ для однозначной идентификации лично-
сти по образцам ДНК и РНК. В последнее время
рассматривается разработка глобальной панели
IISNP с большим количеством маркеров [159].

Существует ряд исследований, направленных
на изучение этиологии и патогенеза воспалитель-
ных заболеваний кишечника, в частности иссле-
дований SNP в генах TLRs и поиска ассоциаций с
CD. Интерес основан на отсутствии четкого по-
нимания этиологии заболевания и возможности
обнаружить ассоциации SNP с CD, а также на
установлении механизмов развития патологии.

SNP В ГЕНАХ TLRS, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С БОЛЕЗНЬЮ КРОНА

И ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ

Известно, что SNP в генах TLRs могут возник-
нуть из-за различных процессов, включая дупли-
кацию, делецию или мутацию, спровоцированных
факторами окружающей среды, патогенными
процессами в организме, стрессом и многими
другими факторами [146]. В результате полимор-
физм, образовавшийся в генах TLRs, может при-
вести к нарушению функционирования некото-
рых ключевых сигнальных путей и в конечном

итоге повысить риск развития аутоиммунных,
онкологических и желудочно-кишечных заболе-
ваний, вследствие существования определенных
ассоциаций между ними [1, 31]. SNP в TLRs в ос-
новном нарушают способность распознавания
патогена и иммунные функции этих рецепторов.
Такие SNP были обнаружены во внеклеточном и
внутриклеточном домене TLR [13, 133, 154]. Важ-
но, что каждый отдельно взятый SNP может быть
ассоциирован сразу с несколькими воспалитель-
ными расстройствами [31]. Такая полиморфность
может объясняться схожестью этиологии и пато-
генеза заболеваний. Но у подавляющего боль-
шинства обнаруженных SNP в генах TLRs до сих
пор не известны функции. Такие SNP могут оста-
ваться нефункционирующими и не причинять
вред здоровью человека, либо могут играть реша-
ющую роль в защите или восприимчивости к ин-
фекционным заболеваниям. Подобные SNP ис-
пользуются в качестве маркера в исследованиях,
направленных на изучение патофизиологии и ге-
нетики заболеваний. В дальнейшем на основе по-
лученных сведений станет возможным создание
лечебных препаратов на основе генной терапии.
Однако существуют SNP, которые могут влиять
на рецидив существующих заболеваний или раз-
витие новых. На данный момент, таких SNP
идентифицировано больше, чем SNP с положи-
тельным эффектом. В свою очередь, SNP с нега-
тивным воздействием на здоровье человека поз-
воляют проще проводить дифференцировку но-
сителей таких аллелей от общей популяции,
лучше понимать этиологию заболеваний и разра-
батывать новые методы лечения.

Обнаружение и изучение SNP в рецепторных
структурах желудочно-кишечного тракта остает-
ся важным направлением исследований [89]. На
сегодняшний день можно говорить о возрастаю-
щем интересе к изучению SNP в TLRs, ассоции-
рованных с IBD (табл.1).

Существует ряд выявленных аллелей, нали-
чие которых единично, или в составе комплекса
других SNP в генах TLRs, может означать боль-
шую предрасположенность и восприимчивость
к CD и UC, чем у не носителей этих аллелей. Но
также отдельно выделяют аллели, наличие кото-
рых может формировать защиту на уровне генов
от развития этого заболевания. Так, ранее было
установлено, что наличие аллелей Asp299Gly
(rs4986790) и Thr399Ile (rs4986791) в TLR4 обу-
славливает более высокий риск развития заболе-
ваний кишечника, включая CD [37, 158] (рис. 1).

Позже также было показано, что SNP
rs4986790 в TLR4 связан с повышенной воспри-
имчивостью к CD [49]. Однако результаты, полу-
ченные в исследовании на корейской популяции,
показали, что у пациентов с CD не было обнару-
жено SNP rs4986790 в TLR4 и, соответственно,
такая генетическая вариация может не прояв-
ляться в зависимости от популяции, следователь-
но rs4986790 нельзя назвать полиморфизмом, ас-
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социированным с CD для общей популяции
[158]. В свою очередь, SNP rs4986790 оказался до-
стоверно связан с MAP-положительными паци-
ентами с CD по сравнению с MAP-отрицатель-
ными пациентами с CD [147]. Известно, что под-
вид патогенных микобактерий – Mycobacterium
avium subspecice paratuberculosis (MAP) участвует в
патогенезе CD. В результате проведенного иссле-
дования предполагается, что CD может приво-
дить к тому, что ряд специфических SNP пред-
располагает человека к заболеванию, а последую-
щее заражение одним или несколькими
конкретными бактериями будет вызывать начало
заболевания. Интересно, что между SNP
rs4986790 и rs4986791 в TLR4, и SNP rs2066844
(R702W) и rs2066845 (G908R) в NOD2, обнаружена
эпистатическая связь [80]. Эти SNP увеличивают
риск развития CD в испанской популяции. У па-
циентов с SNP в NOD2 увеличивается восприим-
чивость к CD и заболеваемость подвздошной
кишки, которая в присутствии вариантов SNP в
TLR4 усиливает воспаление. Проведение гено-
типирования при диагностике CD может позво-
лить выявить заболевание на ранней стадии и
предупредить серьезные воспаления.

SNP rs5743618 (I602S) в гене TLR1 показал ас-
социацию с CD, оказывая влияние на функцию и
экспрессию рецептора на клеточной поверхности,
а также на процессы его транспортировки к кле-
точной мембране [156] (рис. 1). Предполагается,
что нефункциональный генотип 602S/S в TLR1
связан со сниженным риском Helicobacter pylori-
индуцированных желудочных заболеваний через
уменьшение Th-1 ответа.

Роль TLR5 в воспалении кишечника и гомео-
стазе остается неясной. В свою очередь, SNP
rs5744168 (392STOP(R392X)) в TLR5 может защищать
лиц еврейской национальности от CD (рис. 1). Это
относительно распространенный полиморфизм с
частотой аллеля 5%. Для rs5744168 характерен
стоп-кодон, делающий TLR5 неактивным. Одна-

ко частота rs5744168 значительно ниже у пациен-
тов с CD. SNP rs5744168 и rs2072493 (N592S) в
TLR5 оказались связаны с UC в американских и
индийских популяциях [82]. Уровень цитокинов
оказался значительно модулирован у пациентов с
разными генотипами SNP rs5744168 и rs2072493.
У SNP rs5744174 (L616F) в TLR5 была обнаружена
слабая связь с развитием CD у детей [125]. SNP
rs5744174 оказался связан с повышенной экспрес-
сией хемокина CCL20 в ответ на флагеллин, но
при этом различий в экспрессии IL-8 или актива-
ции NF-κB не наблюдалось. В целом, большая
функциональная активность rs5744174 является
фактором риска развития CD у детей.

В свою очередь, SNP rs2109134 (A/T) и
rs1548731 (+3121T>C) в TLR8 в блоке гаплотипа 1
(H1) оказались достоверно ассоциированы с CD у
женщин [117] (рис. 1). Частота H1 составляла 72%
в контроле, 59% с CD, 59% с UC и 59% в IBD, что
может свидетельствовать о защитном эффекте SNP.
Таким образом, TLR8 является геном восприимчи-
вости к IBD, связанным с Х-хромосомой.

Ранее было установлено, что TLR9 может иг-
рать роль при заболеваниях с врожденными им-
мунными реакциями, таких как астма (рис. 1).
Также сообщается о роли SNP в генах TLR9 в раз-
витии IBD. В частности, аллель –1237C в TLR9
значительно чаще обнаруживается у пациентов с
CD, что может свидетельствовать о корреляции
наличия этого SNP с высокой предрасположен-
ностью к развитию заболевания [139].

Генетическая изменчивость в TLR10 играет
роль в межиндивидуальных различиях в воспри-
имчивости к CD и клиническом исходе. Была об-
наружена восприимчивость к CD при наличии
SNP rs7658893 и rs7653908 в TLR10 в популяции
Новой Зеландии [2] (рис. 1). При этом такой эф-
фект TLR10 оказался независимым от NOD2, что
предполагает разные пути передачи сигналов для
обоих генов.

Таблица 1. SNP в TLRs и ассоциированные воспалительные заболевания кишечника

Примечание. UC – язвенный колит; CD – болезнь Крона.

Рецептор Идентификатор и генотип SNP Заболевание Ссылка

TLR1 rs5743618 (I602S) CD [156]

TLR4 rs4986790 (Asp299Gly (+896 A/G))
rs4986791 (Thr399Ile (1196 С/Т))

CD, UC
CD, UC

[37], [49], [80], [147], [158]
[80], [158]

TLR5 rs5744168 (392STOP;R392X)
rs2072493 (N592S)
rs5744174 (L616F)

CD, UC
UC
CD

[82]
[82]
[125]

TLR8 rs2109134 (A/T)
rs1548731 (+3121T > C)

CD
CD

[117]
[117]

TLR9 rs5743836 (–1237C) CD [139]

TLR10 rs7658893 (G/A)
rs7653908 (C > G)

CD
CD

[2]
[2]
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SNP в других генах

Следует отдельно отметить функциональное
значение SNP rs11209026 (1142G>A;R381Q) в ко-
дирующей последовательности рецептора интер-
лейкина-23 (IL-23R) [116]. Оказалось, что
rs11209026 обеспечивает защиту от CD и UC, а
также от аутоиммунных реакций, приводя к сни-
жению первичных функциональных ответов
CD4+ и CD8+ Т-клеток. SNP rs11209026 является
одним из наиболее значительных SNP при ауто-
иммунных патологиях.

SNP в NOD2 (CARD15) представляет особый
интерес. Известно, что SNP в NOD2 включают
мутацию сдвига рамки (L1007fsinsC), которая
приводит к усеченному белку NOD2 и двум ами-
нокислотным заменам (R702W и G908R), которые
тесно связаны с началом развития CD [134]. SNP
в NOD2 расположены в богатом лейцином повто-

ряющемся домене, который является микро-ассо-
циированной областью распознавания молекуляр-
ных паттернов и имеет молекулярную структуру,
сходную с богатыми лейцином повторяющимися
доменами TLRs [134]. Полученные данные могут
указывать на существование общих сигнальных
путей разных рецепторов и генов, оказывающих
влияние на развитие IBD.

Ранее сообщалось, что нарушения секретор-
ной активности клеток Панета, специализиро-
ванных IECs и присутствующих в основании ки-
шечных крипт в тонкой кишке, могут приводить
к развитию CD. Важно, что указанные наруше-
ния могут возникать вследствие наличия SNP в
генах NOD2, ATG16L1, IRGM и LRRK2 [137, 162].
SNP в ATG16L1 (Thr300Ala) в IECs показал значи-
тельную связь с CD независимо от статуса
NOD2 или IL-23R [79]. При этом ингибитор NF-
κB-киназы-α (IKKα) фосфорилирует ATG16L1 и

Рис. 1. Схематичное изображение расположения разных SNP в генах TLR1, TLR 4, TLR 5, TLR 8, TLR 9, TLR10. Жел-
тые блоки – экзоны (не в масштабе) в генах TLRs, синяя область – интроны. Стрелки показывают расположение од-
нонуклеотидного полиморфизма TLRs.

TLR1

TLR4

TLR5

TLR8

TLR9

TLR10

5'

5'

5'

5'

5'

5'

3'

3'

3'

3'

3'

3'

rs5743618

Экзон 4
rs4986790 rs4986791

Экзон 3

rs5744174
rs2072493 rs5744168

Экзон 6
rs2109134 rs1548731

Интрон 1
rs5743836

Интрон 4

rs7658893 rs7653908

Интрон 1



76

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 2  2021

ДВОРНИКОВА и др.

предотвращает его деградацию, при отсутствии
которой фермент IRE1α накапливает и переда-
ет патологический белковый ответ (UPR) [29].
Гиперактивация IRE1α, в свою очередь, может
спровоцировать спонтанный илеит, определяю-
щий ключевые особенности CD [141].

В свою очередь, SNP в генах аутофагии
ATG16L1 и IRGM были идентифицированы как
генетические факторы риска развития CD.
В частности, SNP в гене ATG16L1 (Thr300Ala) был
идентифицирован как аллель риска CD, выра-
женный в аутофагической активности при ксено-
фагии. SNP IRGM (313C>T) представляет аллель,
связанный с CD, который приводит к потере свя-

зывания микроРНК-196. Кроме того, микроРНК-
196 сверхэкспрессируется в воспаленном эпите-
лии пациентов с CD и подавляет защитный вари-
ант IRGM [14]. Кроме того, IRGM играет главную
роль в формировании и активации комплекса
инициации аутофагии, включая ULK1 и BECN1, и
соединяется с NOD2 и ATG16L1, что имеет важное
значение для антимикробных и противовоспали-
тельных функций аутофагии [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ исследований факторов

риска и генетических предпосылок развития IBD

Рис. 2. Возможные механизмы взаимодействия между TLRs, SNP и IBD.
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позволил выявить некоторые функциональные
последствия в генах TLRs и других генах (рис. 2). В
частности, была рассмотрена роль ассоциаций
SNP в генах TLRs и других генах в развитии, пато-
генезе и генетике CD и UC. Однако существую-
щих исследований в области SNP генов TLRs не-
достаточно для однозначного понимания взаи-
мосвязи между генетической изменчивостью и
IBD, так как большинство проанализированных
исследований были проведены на небольших вы-
борках, принадлежащих к одной этнической
группе. Поэтому нельзя утверждать, что результа-
ты являются надежными и применимыми для
IBD в общей популяции.

Тем не менее, согласно исследованиям, можно
говорить о существующей тенденции к корреля-
ции между SNP в генах TLRs и CD, и UC. В част-
ности, эта корреляция основана на обнаружен-
ных локусах риска CD и UC, которые могут уве-
личивать или снижать относительный риск
развития воспалений. Установлено, что SNP в ге-
нах TLRs может проявляться в виде измененной
клеточной продукции цитокинов и хемокинов, а
связь между SNP в генах TLRs и IBD может быть
опосредована явлением перекрестной иммуноре-
активности (перекрестной специфичности) с эк-
зогенными антигенами.

Важно, что локусы SNP могут являться общи-
ми для широкого спектра иммуномедицинских
заболеваний, что может вызывать определенные
проблемы в идентификации, классификации, ди-
агностике и терапии IBD. Такая полиморфность
может объясняться схожестью этиологии и пато-
генеза заболеваний. Но у подавляющего боль-
шинства обнаруженных SNP в генах TLRs до сих
пор не известны функции.

Изучение механизмов и патофизиологии яв-
ляется основой для понимания путей становле-
ния и развития IBD, формирования методов эф-
фективной терапии. На сегодняшний день нет
четкого понимания этиологии и патогенеза CD и
UC. Однако известно, что воспаление при CD
включает нарушение кишечной барьерной функ-
ции, нарушения в регуляции врожденных и адап-
тивных иммунных реакций, и кишечной микро-
биоты, а UC характеризуется постоянным пора-
жением только толстой кишки и воспаление
носит поверхностный характер. При этом, нали-
чие факторов риска (недостаточная физическая
активность, неполноценная диета, перенесенные
вирусные или бактериальные инфекции, вредные
привычки, условия жизни, прием антибиотиков
и витамина D) у индивидуума, имеющего генетиче-
скую предрасположенность, в том числе ассоции-
рованную с SNP в генах TLRs, может послужить
пусковым механизмом для дебюта заболевания.

Проведение дальнейших исследований позво-
лит получить новые сведения о роли SNP в генах
TLRs в этиологии и патогенезе CD и UC. В свою
очередь, использование SNP в качестве маркера в
эпидемиологических и генетических исследова-

ниях позволит создать эффективные методы ген-
ной терапии IBD.
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Risk Factors and Genetic Prerequisites for the Development
of Inflammatory Bowel Diseases: Current Status of the Problem
K. A. Dvornikova1, *, E. Yu. Bystrova1, O. N. Platonova1, A. D. Nozdrachev1

1Laboratory of Interoception, I.P. Pavlov Institute of Physiology RAS,  St. Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: 691442@gmail.com

Abstract—Recently, the number of molecular biological and genetic studies aimed at a systematic study of the
etiology and pathogenesis of inflammatory bowel diseases, primarily Crohn’s disease and ulcerative colitis,
has increased. Risk factors and genetic prerequisites for the development of inflammatory bowel diseases are
being actively studied. In particular, a search is underway for possible associations of Crohn’s disease and ul-
cerative colitis with the expression of innate immunity receptor genes, for example, Toll-like receptors
(TLRs), as well as their polymorphism (SNP). According to recent data, we can talk about the existence of a
definite correlation between the presence of specific SNP in TLRs and the debut of Crohn’s disease and/or
ulcerative colitis. This paper discusses the results of modern research on the pathogenesis, etiology and ge-
netics of inflammatory bowel diseases – Crohn’s disease and ulcerative colitis, in particular, in the context of
existing associations with TLRs and SNP in TLRs.

Keywords: Toll-like receptors (TLRs), single nucleotide polymorphism (SNP), Inflammatory bowel disease
(IBD), Crohn’s disease (CD), Ulcerative colitis (UC)



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


