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Цель обзора. Представить новые данные о роли 
молекулярно-генетических нарушений врожденного 
иммунитета при болезни Крона (БК), а  также осве-
тить значение адгезивно-инвазивных Escherichia coli 
(АИEC) как микроорганизмов, потенциально уча-
ствующих в генезе БК.

Основные положения. С современных позиций 
этиология БК носит комплексный характер и  опре-
деляется такими компонентами, как генетическая 
предрасположенность, инфекционный агент и  сре-
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The aim of review. To present new data on a role 
of molecular genetic disorders of innate immunity at 
Crohn's disease (CD), and to demonstrate the role of 
adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) as the micro-
organisms potentially involved in CD development.

Summary. According to modern concept, etiology 
of CD has complex nature and is determined by genetic 
predisposition, infectious agents and environmental fac-
tors. Alteration of autophagy process (defects of NOD2/
CARD15, ATG16L1, IRGM genes) is one of genetically 
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довые факторы. Одним из базовых для БК генети-
чески-детерминированных нарушений врожденного 
иммунитета является альтерация процесса аутофа-
гии (дефекты генов NOD2/CARD15, ATG16L1, IRGM). 
Помимо этого для БК характерны дисбиотические 
нарушения кишечника, ассоциированные с  повы-
шением количества микроорганизмов, обладающих 
патогенным потенциалом, в частности АИEC. Данный 
фенотип микроорганизмов обладает способностя-
ми к адгезии к эпителиоцитам слизистой оболочки, 
внедрению в  них, а  также к  активной репликации 
внутри макрофагов. У  лиц с  генетической пред-
расположенностью репликация АИEC в макрофагах 
в  условиях сниженного клиренса микроорганизмов 
за счет альтерации процесса аутофагии может инду-
цировать иррациональный иммунный ответ с  раз-
витием характерных для БК воспалительных изме-
нений.

Заключение. В  основе современной моде-
ли развития БК лежат дисбиотические нарушения 
кишечника, ассоциированные с  повышением коли-
чества микроорганизмов, обладающих патогенным 
потенциалом (АИEC), а  также генетически-детер-
минированные дефекты механизмов врожденного 
иммунитета (альтерация аутофагии). Безусловно, 
такая модель скорее всего правомочна только для 
определенной части популяции пациентов с БК, тем 
не менее на настоящий момент она является бази-
сом для дальнейшего изучения этиопатогенеза рас-
сматриваемой патологии.

Ключевые слова: болезнь Крона, врожденный 
иммунитет, аутофагия, ксенофагия, микробио-
та, NOD2/CARD15, ATG16L1, IRGM, Escherichia coli, 
AIEC.

Согласно современным представлениям 
болезнь Крона (БК) — это мультисистем-
ное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся неспецифическим гранулема-
тозным трансмуральным воспалением с  сегмен-
тарным поражением любого отдела желудочно-
кишечного тракта, а  также развитием внеки-
шечных и  системных осложнений с  поражением 
суставов, кожи, глаз и  слизистых оболочек [1, 
2]. Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о  том, что заболеваемость и  распространен-
ность БК характеризуются перманентной тенден-
цией к росту, особенно четко прослеживающейся 
в странах Северной Европы и Северной Америки 
[3, 4]. В этих регионах выявляемость заболевания 
в  среднем составляет от 150 до 250 больных на 
100 000 населения [3–5]. Тенденция к росту забо-
леваемости и распространенности БК в сочетании 
с  преимущественным поражением лиц трудоспо-
собного возраста возводит эту проблему в  класс 
социально значимых, определяя ее повышенную 
актуальность [2, 6].

В арсенале клиницистов сегодня отсутствуют 
высокоэффективные методы лечения БК, что 
отчасти детерминировано неполным раскрытием 

всех этиопатогенетических механизмов, задейство-
ванных в генезе данной патологии. Действительно, 
несмотря на существенные продвижения в области 
понимания молекулярно-генетического базиса БК, 
произошедшие в  течение последних десятилетий, 
этиология этого заболевания остается достовер-
но неизвестной [6]. Тем не менее, опираясь на 
эпидемиологические, генетические и  клинические 
исследования, проведенные к  настоящему време-
ни, можно сделать вывод, что этиология БК носит 
комплексный характер и  определяется такими 
компонентами, как генетическая предрасположен-
ность, инфекционный агент и  средовые факторы 
[7]. На основании сказанного наиболее распро-
страненная гипотеза генеза БК заключается в том, 
что заболевание возникает в  результате ирра-
ционального агрессивного иммунного ответа на 
компоненты кишечной микробиоты у генетически 
предрасположенных лиц [7–9].

Молекулярно-генетические дефекты 
аутофагии при БК
Изначально на роль генетического фактора 

в  развитии БК указывали результаты много-

determined disorders of innate immunity typical for CD. 
Besides that intestinal dysbiotic disorders associated 
with elevation of quantity of microorganisms, possess-
ing pathogenic potential, in particular AIEC is char-
acteristic for CD. This phenotype of microorganisms 
has capacity of adhesion to mucosal epithelial cells, 
invasion, and active replication inside macrophages. In 
patients with genetic predisposition AIEC replication in 
macrophages at reduced clearance of microorganisms 
due to alteration of autophagy process can induce the 
unsound immune response with development inflam-
matory changes characteristic for CD.

Conclusion. Intestinal dysbiosis associated with 
elevation of quantity of microorganisms, possessing 
pathogenic potential (AIEC), as well as genetically — 
determined defects of innate immunity (autophagy 
alteration) lay in a basis of up-to-date model of CD 
development. Undoubtedly, such model is most likely 
relevant only for selected part of CD patients, neverthe-
less for the present moment it is the basic for the further 
studying of CD etiopathogenesis.

Key words: Crohn's disease, innate immunity, 
autophagy, xenophagy, microbiota, NOD2/CARD15, 
ATG16L1, IRGM, Escherichia coli, AIEC.
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численных эпидемиологических исследований. 
В  частности, многие наблюдения свидетельству-
ют, что у членов семьи больных БК нередко раз-
вивается данная патология [10, 11]. Более того, 
относительный риск ее формирования среди род-
ственников первой степени родства практически 
в 14–15 раз выше, чем в общей популяции [11]. 
Примерно один из 5 пациентов с  БК имеет, по 
крайней мере, одного родственника с  указанной 
патологией [12]. В  одном из последних мета-
анализов, включившем несколько исследований 
с участием монозиготных близнецов, была проде-
монстрирована 30,3%-ная конкордантность (т. е. 
заболеваемость обоих близнецов) для БК  [13]. 
В целом именно вышеперечисленные факты яви-
лись предпосылками к  проведению геномных 
скринингов с целью идентификации локусов пред-
расположенности к БК.

Ранние генетические исследования БК суще-
ственно лимитировались научно-техническим про-
грессом и  их результаты фактически были несо-
стоятельны, однако интеграция в  медицинскую 
науку полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (ПГАИ; от англ. genome-wide association 
study, GWAS) явилась мощнейшим катализатором 
понимания концепции патогенеза заболевания [14, 
15]. К  настоящему времени в ПГАИ было иден-
тифицировано более 140 локусов, в большей или 
меньшей степени определяющих предрасположен-
ность к БК [16, 17]. При этом наиболее фунда-
ментальное значение имело изучение ассоциации 
БК с  мутациями генов, регулирующих процессы 
врожденного иммунитета, включая рекогницию 
бактериального паттерна и аутофагию [15, 16, 18].

Аутофагия представляет собой клеточный меха-
низм утилизации избыточных или поврежденных 
белков, белковых комплексов и  клеточных орга-
нелл, осуществляемый лизосомами той же клетки 
[19, 20]. Помимо этого, аутофагия играет важ-
ную роль в  иммунной защите против вирусных, 
бактериальных и  паразитарных инфекций путем 
селективной утилизации микроорганизмов в лизо-
сомах; данный процесс называется ксенофагией 
[21]. Аутофагия является также интегральным 
звеном между врожденным и  адаптивным имму-
нитетом, обеспечивая антигены для презентации 
главному комплексу гистосовместимости II класса 
(MHC-II) [22].

В начале 2001 г. двумя независимыми группа-
ми исследователей был идентифицирован первый 
локус предрасположенности к БК — ген NOD2, 
также известный как CARD15 [23, 24]. Ген 
NOD2/CARD15 кодирует цитозольный белок 
NOD2, который является внутриклеточным пат-
терн-распознающим рецептором, связывающим 
мурамил-дипептид (МДП)  — компонент бакте-
риального пептидогликана стенок грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий [25, 26]. 
Белок NOD2 экспрессируется преимущественно 

в иммунокомпетентных клетках, таких как макро-
фаги, дендритные клетки, а  также в  клетках 
Панета [27]. К  сегодняшнему дню определена 
роль NOD2 в  процессах индукции аутофагии 
при непосредственном взаимодействии с другими 
белками–регуляторами данного процесса [28, 29].

На настоящий момент идентифицировано более 
30 вариаций гена NOD2/CARD15 [30]. Однако 
наиболее частыми аллельными вариантами, ассо-
циированными с  БК в  европейской и  американ-
ской популяции, считаются две миссенс-мута-
ции, представленные однонуклеотидными поли-
морфизмами (ОНП)  — Arg702Trp, Gly908Arg, 
и одна мутация со сдвигом рамки считывания — 
Leu1007fsinsC [14, 15, 31]. Именно эти мутации 
представляют 82% всех вариаций гена NOD2/
CARD15, ассоциированных с  БК [32], причем 
каждая из них детерминирует различный риск 
формирования БК. Так, согласно мета-анализу 
S. Yazdanyar и  соавт., отношение шансов раз-
вития БК составляет 2,2 (95% ДИ 2,0–2,5) для 
Arg702Trp; 2,6 (95% ДИ 2,2–2,9) для Gly908Arg 
и  3,8 (95% ДИ 3,4–4,3) для Leu1007fsinsC 
[32]. Перечисленные выше мутации гена NOD2/
CARD15 затрагивают регион рекогниции МДП — 
участок лейцин-обогащенного повторного мотива 
(LRR), нарушая процесс распознавания бактери-
альных паттернов и инициации аутофагии [15, 18, 
33].

Помимо вариаций гена NOD2/CARD15, по 
результатам нескольких ПГАИ, было установле-
но, что ОНП гена ATG16L1 (T300A) ассоции-
рован с  высоким риском развития БК [34–36]. 
Продуктом данного гена является белок-модуля-
тор аутофагии  — ATG16L1, который в  составе 
комплекса с ATG5–ATG12 отвечает за образова-
ние аутофагосомы (рис.  1) [37]. Считается, что 
мутации гена ATG16L1 сопровождаются альте-
рацией активации ксенофагии, при распознава-
нии паттернов внутриклеточных бактерий белком 
NOD2 [38, 39]. Помимо этого, дефекты ATG16L1 
приводят к  дисрегуляции процесса экзоцитоза 
кишечных α-дефензинов (пептиды с антибактери-
альным действием) из клеток Панета, что также 
может играть непосредственную роль в  генезе 
БК [40].

ПГАИ идентифицировали и  другой ген ауто-
фагии, ассоциированный с  БК,  — IRGM [34, 
41]. Данный ген кодирует белок  — иммунитет-
связанную гуанозин-трифосфатазу M (IRGM) 
[42]. Истинная функция и  значение этого белка 
в  процессе аутофагии до сих пор обсуждаются. 
Предполагается, что IRGM может принимать 
участие в защите клетки от внутриклеточной бак-
терии, а  также в  финальных этапах деградации 
субстрата аутолизосомы [37, 43].

Таким образом, молекулярные дефекты про-
цесса аутофагии играют прямую роль в  генезе 
БК. Это лишний раз подчеркивается иденти-
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фикацией в  ПГАИ и  генов, опосредованно при-
нимающих участие в  указанном процессе, таких 
как ULK1, PTPN2, LRRK2, TLR4 [18]. В сово-
купности представленные данные свидетельству-
ют об альтерации аутофагии у  пациентов с  БК. 
Несостоятельность этого процесса может снижать 
клиренс ряда бактерий, в том числе обладающих 
патогенными свойствами. Ввиду наличия назван-
ных факторов сегодня активно исследуется взаи-
мосвязь БК с возможными каузативными инфек-
ционными агентами [7, 18, 37].

Адгезивно-инвазивные  
Escherichia coli и БК

К настоящему времени было показано, что 
у  пациентов с  БК имеются существенные откло-
нения микробиома кишечника, проявляющиеся 
дисбиозом [44]. Данные изменения характеризу-
ются снижением количества большинства услов-
но положительных видов бактерий (Firmicutes 
и  Bacteroidetes) и  повышением числа микро-
организмов, обладающих патогенным потенци-
алом (Enterobacteriaceae) [45–47]. Подобные 

ассоциации также были выявлены в  крупном 
исследовании при педиатрической форме БК 
с  повышением в  составе кишечной микрофло-
ры семейств Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, 
Veillonellaceae и  Fusobacteriaceae [48]. Между 
тем пока достоверно не известно, являются ли дис-
биотические изменения предшественниками БК 
или следствием воспалительного процесса. Однако 
существуют достоверные данные, что триггерами 
этих изменений могут являться средовые фак-
торы, включая факторы образа жизни пациента 
[7]. К  ним, в  частности, относятся табококуре-
ние, «западный» тип диеты (большое количество 
жиров и  сахара в рационе в  сочетании с низким 
количеством пищевых волокон), а также антибио-
тикотерапия [49–51].

Количественное повышение Enterobacteriaceae 
у пациентов с БК представляет отдельный интерес 
вследствие того, что ряд родов этого семейства 
обладает значительными патогенными свойствами. 
Действительно, стоит отметить, что Escherichia 
coli  — наиболее изучаемый за последние 10–15 
лет в контексте этиологии БК микроорганизм [52]. 

Бактерии

ATG16L1

ATG5

ATG12
NOD2 CARD CARD NBD LRR

Лизосома

Аутофагосома

Аутолизосома Деградация

Презентация антигена

MHCII

Фагофора

IRGM

Рис. 1. Основные этапы аутофагии (ксенофагии) [15, 38]
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При БК слизистая подвздошной кишки колони-
зирована E. coli в  36,7% случаев по сравнению 
с 6,2% у здоровых лиц [53]. Более того, повышен-
ные уровни anti-E. coli OmpC антител наблюда-
ются у 55% пациентов с БК и лишь у 5% здоровых 
людей [54, 55]. При этом содержание anti-E. coli 
OmpC антител нередко коррелирует с  тяжестью 
заболевания [54].

Значимая часть E. coli, ассоциированных 
с БК, обладает способностями к адгезии к эпите-
лиоцитам слизистой оболочки, внедрению в них, 
а также к активной репликации внутри макрофа-
гов [53, 56, 57]. Данный фенотип микроорганизма 
получил название адгезивно-инвазивные E.  coli 
(АИEC) [57]. Установлено, что несмотря на 
общие фенотипические характеристики, штаммы 
АИEC, выделенные от больных БК, обладают 
определенной гетерогенностью [58–61]. Наиболее 
изученным штаммом является LF82, и  большин-
ство патогенетических закономерностей ассоци-
ации АИEC с  БК в  литературе описано на его 
модели [52, 56].

АИEC экспрессируют фимбрии 1-го типа 
(FimH), обеспечивающие адгезию к  эпителиоци-
там слизистой оболочки кишечника [62]. Данный 
процесс опосредуется связью фимбрий с  поверх-
ностным гликопротеином эпителиоцитов под-
вздошной кишки — CEACAM6, повышенная экс-
прессия которого наблюдается у  35% пациентов 
с  БК [63, 64]. Кроме того, фимбрии 1-го типа 
обладают способностью к связи с белком GP2 на 
апикальной поверхности М-клеток, покрывающих 
пейеровы бляшки. Эта особенность в  сочетании 
с экспрессией длинных полярных фимбрий (Lpf) 
позволяет АИEC транслоцироваться в  собствен-
ную пластинку слизистой оболочки, где они кон-

тактируют с макрофагами и дендритными клетка-
ми [65]. Следует сказать, что на процесс адгезии 
АИEC могут оказывать влияние диетические 
факторы. Относительно недавно было показано, 
что мальтодекстрин  — полисахарид, являющий-
ся продуктом неполного гидролиза крахмала 
и  используемый в  качестве пищевой добавки, 
способствует увеличению экспрессии фимбрий 
1-го типа АИEC, приводя к усилению адгезивной 
способности микроорганизма [66].

Инвазия в  эпителиальные клетки осуществля-
ется посредством взаимодействия OmpC АИEC 
и поверхностного гликопротеина GP96 энтероци-
тов [67]. Данный процесс ассоциируется с  про-
дукцией энтероцитами провоспалительных цито-
кинов, включая IL‑8 и  CCL20, что приводит 
к  рекрутированию в  зону контакта с  инфектом 
макрофагов и  антиген-представляющих клеток 
[68, 69]. Макрофаги, продуцируя TNFα, спо-
собствуют повышению экспрессии CEACAM6, 
усиливая потенциал к  колонизации слизистой 
АИEC [56, 64].

Важной особенностью АИEC является их спо-
собность к  выживанию и  активной репликации 
внутри макрофагов [53, 56]. При этом в  макро-
фагах не активируется процесс клеточной гибели, 
в  том числе апоптоз [70]. На настоящий момент 
природа этих событий до конца не изучена. 
Отчасти эти явления могут объясняться дефек-
тами аутофагии, за счет которых инактивируется 
клиренс АИEC [71]. Действительно, при наличии 
ОНП гена ATG16L1 (T300A), ассоциированного 
с БК, клиренс АИEC мононуклеарными клетками 
существенно снижен [72]. Более того, в недавнем 
экспериментальном исследовании было продемон-
стрировано, что АИEC могут модулировать актив-

Дисбиотические
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предрасположенность

Enterobacteriaceae

Иррациональный
иммунный ответ

Репликация АИЕС
в макрофагах в условиях

сниженного клиренса
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Рис. 2. Гипотеза этиопатогенеза БК
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ность микроРНК (MIR30C и MIR130А), которые 
приводят к регрессии экспрессии белков ATG16L1 
и  IRGM, тем самым ингибируя процесс ауто-
фагии  [73]. Инактивация апоптоза макрофагов 
и  дендритных клеток при инвазии АИEC может 
опосредоваться альтерацией функции каспазы‑3, 
играющей одну из ключевых ролей в  програм-
мируемой клеточной гибели [74]. Репликация 
АИEC внутри макрофагов приводит к перманент-
ной активации иммунокомпетентных клеток, про-
дукции TNFα, а также к формированию грануле-
мы — характерного признака БК [44, 75].

В недавних исследованиях также установлено, 
что АИEC способны уклоняться от иммунного 
ответа за счет блокировки белка STAT‑1, опос-
редованно влияющего на транскрипцию INFγ-
зависимых генов в  эпителиоцитах кишечника, 
приводя к регрессии определенных звеньев иммун-
ного ответа [76].

Таким образом, АИEC обладают целым рядом 
свойств, которые можно охарактеризовать как 
вирулентные. Среди них одно из центральных 
мест в  формировании воспалительной реакции, 
характерной для БК, принадлежит активной 
репликации АИEC внутри макрофагов без гибели 
последних. Безусловно, в этих процессах остаются 
многие неизвестные переменные. Пока не совсем 
понятно и  то, насколько все экспериментальные 
исследования in vitro, проведенные в  этом кон-
тексте, воспроизводимы in vivo. Тем не менее, 
существующие модели на животных демонстриру-
ют нам, что такие ассоциации вполне правомочны. 
Так, АИEC (штамм LF82) способны индуцировать 
тяжелый колит, ассоциированный с низкой выжи-
ваемостью, потерей веса, ректальными кровотече-
ниями на фоне эрозивного повреждения слизистой 
кишечника у трансгенных мышей, экспрессирую-
щих человеческий гликопротеин CEACAM6. При 
этом наблюдается повышение провоспалительных 
цитокинов IL‑1β, IL‑6, IL‑17, а  уровень антивос-
палительного IL‑10, наоборот, снижается [77]. 

Фактически такой же эффект был отмечен на 
модели хронической АИEC-инфекции (штамм 
NRG857c) у  нетрансгенных мышей с  развитием 
трансмурального воспаления и  фиброза на фоне 
повышения числа провоспалительных цитокинов 
TNFα и IL‑17 [78].

Бесспорно, текущий теоретический базис 
позволяет рассматривать АИEC как потенциаль-
ную терапевтическую мишень при БК. В  иссле-
дованиях in vitro была показана эффективность 
фторхинолон-содержащих режимов антибактери-
альной терапии [79]. Однако важно отметить, 
что мультирезистентность АИEC наблюдается 
в  65,5% случаев [80]. Более того, в  условиях in 
vivo АИEC обладают выраженной способностью 
к  формированию биопленок [81], которые суще-
ственно снижают чувствительность микроорганиз-
мов к антибактериальной терапии.

Заключение
Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 

вывод, что современная модель этиопатогенеза 
БК носит комплексный характер. В  основе этой 
модели лежат дисбиотические нарушения кишеч-
ника, ассоциированные с повышением количества 
микроорганизмов, обладающих патогенным потен-
циалом (АИEC), а  также генетически-детерми-
нированные дефекты механизмов врожденного 
иммунитета (альтерация аутофагии). Так, у  лиц 
с  генетической предрасположенностью реплика-
ция АИEC в макрофагах в условиях сниженного 
клиренса микроорганизмов может индуцировать 
иррациональный иммунный ответ с  развитием 
характерных для БК воспалительных изменений 
(рис. 2). Без сомнения такая модель скорее всего 
правомочна только для определенной части попу-
ляции пациентов с БК, тем не менее в настоящее 
время она является базисом для дальнейшего изу-
чения этиопатогенеза рассматриваемой патологии.
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