
Новости колопроктологии

70

3,  2015

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Значение иммуногенетических факторов  
в развитии болезни Крона
Д.С. Ставцев¹, Т.А. Астрелина¹, О.В. Князев², Т.В. Пухликова¹
¹Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Банк стволовых клеток  
Департамента здравоохранения Москвы», Москва, Российская Федерация
²Московский клинический научно-практический центр Департамента  
здравоохранения Москвы, ЦНИИ гастроэнтерологии, Москва, Российская Федерация

Астрелина Татьяна Алексеевна – доктор медицинских наук, директор ГБУЗ «Банк стволовых клеток Департамента 
здравоохранения Москвы». Контактная информация: t_astrelina@mail.ru; 115541, Москва, ул. Бакинская, 31
Astrelina Tatyana A — MD, PhD, director of State government-financed institution of public healthcare «Stem cells bank of 
the Moscow healthcare department». Contact information: t_astrelina@mail.ru; 115541, Moscow, Bakinskaya street, 31.

Цель обзора. Проанализировать современный 
подход к патогенезу развития болезни Крона (БК), 
определить влияние индивидуальных иммуногене-
тических факторов на возникновение и развитие 
заболевания, в частности, взаимосвязь с опреде-
ленным профилем HLA-системы.

Основные положения. Проведено множество 
популяционных исследований, подтверждающих 
ассоциацию антигенов HLA с заболеваниями чело-
века. Важная роль в иммунном ответе, а также в 
возникновении БК принадлежит главному комплек-
су гистосовместимости (major histocompatibility 
complex — MHC), а развитие заболевания связано с 
изменениями на уровне генов.

Во многих исследованиях показана связь болез-
ни Крона с определенными генами HLA-системы. 
Так, учеными рада стран — США, Канады, Испании, 
Финляндии — была подтверждена связь аллеля HLA-
DRB1*0103 с развитием БК, а также с характером 
течения воспалительных заболеваний кишечника 
и их осложнений. Имеются данные о том, что в 
возникновении болезни Крона в разных странах 
важную роль играют конкретные группы аллелей. 
В Израиле установлена взаимосвязь БК с DR15, в 
Германии — с HLA-DRB1*0701, в Китае — с HLA-
Cw*12, в Японии — с HLA-DRB1*0405 и 0410. 
Отмечены ассоциации с клиническими форма-
ми заболевания, в частности в Италии наличие 
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The aim of review. To analyze modern approach to 
pathogenesis of Crohn's diseases (CD), to determine 
effect of individual immunogenetic factors on develop-
ment and progression of disease, in particular, in rela-
tion to HLA profile.

Summary. Series of the population studies, con-
firming association of HLA antigens with human dis-
eases were carried out. Main histocompatibility complex 
(MHC) plays the leading role in immune response as 
well as in development of CD, therefore occurrence of 
disease is related to changes at genetic level.

Many studies indicate relation of Crohn's disease 
to specific genes of HLA-system. Hence, scientists of 
USA, Canada, Spain, Finland confirmed association 
of HLA-DRB1*0103 allele with development of CD, as 
well as with course of inflammatory bowel diseases and 
their complications. Important role in development of 
Crohn's disease in different countries is played by spe-
cific groups of alleles. In Israel interrelation of CD with 
DR15, in Germany — with HLA-DRB1*0701, in China — 
with HLA-Cw*12, in Japan — with HLA-DRB1*0405 and 
0410 was established. Associations with clinical forms 
of disease was found, in particular in Italy presence 
of DRB1*0304, DRB1*0305, DRB1*0307, DRB1*0309 
is linked to total involvement of the large intestine, in 
Spain presence of HLA-DRB1*07 — with terminal ileitis 
at CD, HLA-DRB1*0103 — with colitis. It has been dem-
onstrated, that certain HLA-haplotypes have stronger 
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DRB1*0304, DRB1*0305, DRB1*0307, DRB1*0309 
связано с тотальным поражением толстой кишки, 
в Испании HLA-DRB1*07 — с терминальным иле-
итом при БК, HLA-DRB1*0103 — с колитом. Было 
показано, что определенные HLA-гаплотипы дают 
более выраженную ассоциацию с болезнью Крона. 
Например, в Японии наличие гаплотипа Cw*1202-
B*5201-DRB1*1502 снижает риск ее возникновения. 
В России эти исследования менее освещены и про-
водились с использованием серологических мето-
дов типирования. Так, развитие болезни Крона было 
ассоциировано с B14, DR3 и DR5.

Заключение. Представленные неоднозначные 
результаты исследований по изучаемой проблеме 
обусловлены, в первую очередь, этническими раз-
личиями и разной частотой встречаемости тех или 
иных аллелей в разных популяциях. Таким образом, 
необходимо проведение исследований в каждой 
конкретной популяционной группе для обнаружения 
в ней «своих» HLA-маркёров предрасположенности 
и устойчивости к болезни Крона.

Ключевые слова: антигены HLA-системы, 
болезнь Крона, патогенез.

Согласно современным представлениям, 
болезнь Крона (БК) — это хроническое, 
рецидивирующее заболевание желудочно-

кишечного тракта неясной этиологии, характери-
зующееся трансмуральным, сегментарным, грану-
лематозным воспалением с развитием местных и 
системных осложнений [25, 26]. Оно относится 
к группе хронических воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК).

Данные о распространенности БК в разных 
регионах различны — от 10 до 150 и даже более 
случаев на 100 тыс. населения, что обусловлено 
сложностями оценки эпидемиологических показа-
телей, связанными как с трудностью распознава-
ния самого заболевания, так и с низким уровнем 
обращаемости, диагностики и оказания меди-
цинской помощи в слаборазвитых странах мира. 
Наиболее высокая заболеваемость наблюдается в 
экономически развитых государствах, особенно 
в Северной Америке, Скандинавских странах, 
Израиле. В южных странах Европы, Африке, 
Азии, Латинской Америке, напротив, она ниже. 
Отмечаются два пика начала заболевания в зави-
симости от возраста пациентов — от 20 до 30 лет 
и от 50 до 60 лет. Распространенность БК среди 
городского населения выше, чем среди сельского, 
среди мужчин и женщин нет значительной разни-
цы. Во многих странах в последнее время суще-
ствует тенденция к увеличению заболеваемости 
БК [1, 5, 12, 37, 40, 42, 43, 56, 64].

В России показатели распространенности 
БК крайне мало изучены. Согласно проведен-
ным исследованиям, они ниже среднеевропей-
ских и составляют от 1–1,2 до 3–4 случаев на 

100 тыс. населения, что связано скорее не с мень-
шим уровнем заболеваемости, а с недостаточным 
учетом пациентов и низкой распознаваемостью 
заболевания [6, 24, 23, 28].

Редкость БК, слабая осведомленность паци-
ентов и врачей о данной патологии, отсутствие 
патогномоничных симптомов, конкретных инстру-
ментальных и лабораторных признаков болезни 
приводят к тому, что на постановку диагноза от 
момента появления первых симптомов может ухо-
дить до 3–6 лет и более [12, 24, 29].

Для своевременной диагностики БК требуется 
комплексное клиническое, инструментальное и лабо-
раторное обследование. Согласно разработанным 
рекомендациям [25], диагноз должен быть под-
твержден эндоскопическим, морфологическим и/
или эндоскопическим и рентгенологическим метода-
ми. Для каждого метода имеются четкие критерии. 
При необходимости, а также для дифференциаль-
ной диагностики, выявления осложнений выполня-
ются ультразвуковое исследование, рентгенологи-
ческое исследование с пассажем бариевой взвеси, 
анализ кала, компьютерная и магнитно-резонансная 
томография, фистулография (при наличии наруж-
ных свищей), капсульная эндоскопия, баллонная 
энтероскопия [25]. Общепринятыми являются кри-
терии достоверного диагноза БК по Lennard–Jones, 
включающие определение шести ключевых призна-
ков заболевания [25, 26].

Этиология и патогенез развития БК
Этиология и патогенез заболевания наименее 

понятны и недостаточно изучены. По многочис-

association with Crohn's disease. For example, in Japan 
presence of Cw*1202-B*5201-DRB1*1502 haplotype 
reduces the risk of CD development. In Russia these 
studies are less concerned and were carried out by 
serological HLA typing methods. So, development of 
Crohn's disease was associated with B14, DR3 and 
DR5.

Conclusion. Presented ambiguous results are 
caused, first of all, by ethnic differences and different 
frequency of some alleles in different populations. Thus, 
assessment of predisposition and resistance to Crohn's 
disease requires detection of HLA-markers in each spe-
cific population group.

Key words: HLA-system antigens, Crohn's disease, 
pathogenesis.
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ленным литературным данным, имеется наслед-
ственная предрасположенность к развитию БК. 
Семейные случаи заболевания отмечаются у 
10–20% пациентов [1, 12, 32].

Существуют теории, связывающие БК с харак-
тером питания, в частности с присутствием в пище 
некоторых жиров, употреблением газированных 
напитков, фастфуда, избыточным поступлением в 
организм сахара, а также с курением [1, 14, 32].

Инфекционная теория возникновения воспале-
ния в стенке кишечника при БК, отводящая этио-
логическую роль «классическим» инфекционным 
агентам, таким как E. coli, Cl. difficile, семейству 
Pseudomonas и менее изученным Mycobacterium 
paratuberculosis, avium, Listeria monocytogenes, 
а также вирусам Кори, герпес-вирусам, цитоме-
галовирусам, аденовирусам, ротавирусам, энте-
ровирусам и другим, в настоящее время не была 
подтверждена проведенными исследованиями [1, 
2, 11–14, 16, 20, 31, 32, 41, 46].

Можно предполагать о наличии еще невыде-
ленного микроорганизма, но инфекционная тео-
рия возникновения ВЗК на сегодняшний день не 
доказана [10].

Тем не менее, многие исследователи связы-
вали начало заболевания БК именно с наруше-
нием взаимодействия микрофлоры кишечника и 
макроорганизма, а также отмечали существенные 
изменения в видовом и количественном соста-
ве микроорганизмов. У разных групп больных 
обнаруживалось как повышение, так и сниже-
ние уровня популяций бифидо- и лактобакте-
рий, Bacteroides fragilis, Clostridium leptum, 
Clostridium coccoides, Clostridium difficile, 
Atopobium, энтеробактерий, грибов рода Candida. 
В целом наблюдалась значительная нестабиль-
ность и неустойчивость микробиоценоза у данной 
группы пациентов. И хотя многие микроорга-
низмы являются условно-патогенными, на фоне 
уже имеющихся воспалительных и деструктивных 
процессов в слизистой оболочке они оказыва-
ли повреждающее действие, усугубляли течение 
заболевания и способствовали его хроническому 
течению [9, 12, 29, 33].

Об участии микроорганизмов в запуске иммун-
ного или аутоиммунного ответа говорит также 
обнаружение в крови больных антител к неко-
торым микроорганизмам (Chl. trachomatis, 
Candida albicans) и компонентам бактериальных 
клеток (порину внешней мембраны Е. coli — 
Omp С, outer membraneporin С) и I2 антигену 
Pseudomonas fluorescenc; антител к гликанам 
бактериальной стенки АККА (АССА — anti-
chitobisoside carbohydrate antibodies), АЛКА 
(ALCA — anti-laminaribioside carbohydrate 
antibodies) и АМКА (АМСА — anti-mannobioside 
carbohydrate antibodies) [1, 12, 34, 55].

Другим доказательством «роли» микроорганиз-
мов в развитие воспаления в кишечнике являлись 

эксперименты на трансгенных животных, у кото-
рых в обычных условиях было смоделировано раз-
витие колита или энтероколита. При содержании 
животных в стерильных условиях, препятству-
ющих заселению кишечника микроорганизмами, 
или при его стерилизации антибактериальными 
препаратами воспаление не возникало, либо у 
больных оно было выражено в меньшей степени, 
чем у животных, содержащих в кишечнике микро-
организмы [1, 12, 49, 60, 63].

Во многих звеньях иммунной системы при 
ВЗК обнаруживаются отклонения. На доиммун-
ном этапе защиты организма, в частности при 
изучении активности фагоцитоза, было выявлено 
снижение метаболического потенциала фагоцитов. 
Рецидив БК и распространение патологического 
процесса связывают с уменьшением интенсивности 
фагоцитоза, ограничением метаболического резер-
ва фагоцитов, что говорит о снижении эффектив-
ности фагоцитоза в отношении патологических 
агентов [12, 27].

В исследованиях системы комплемента отмече-
ны повышение уровня некоторых ее компонентов 
в крови, а также отложение компонентов системы 
комплемента и иммунных комплексов в стенке 
кишечника [12].

В клеточном звене иммунитета наблюдают-
ся колебания субпопуляций лимфоцитов, среди 
которых возрастает количество активированных 
Т-лимфоцитов, нарушается соотношение CD4+ 
(хелперов) и CD8+ (цитотоксических клеток, 
супрессоров) лимфоцитов. В стенке кишечника 
увеличивается количество антигенпредставляю-
щих клеток — макрофагов и дендритных клеток 
[12, 14, 29, 32].

Изменения клеточного состава закономерно 
отражаются на изменении профиля цитокинов, 
также как повышение или снижение уровня тех 
или иных цитокинов обусловливает изменение 
дифференцировки различных иммунокомпетент-
ных клеток, что можно наблюдать при воспали-
тельных заболеваниях кишечника.

При БК дисбаланс в системе цитокинов отра-
жает повышение уровня интерлейкина (ИЛ)-1 
альфа, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа, ИЛ-10 и сни-
жение уровня ИЛ-4, ИЛ-2. Указанные изменения 
характеризуют нарушение целостного взаимодей-
ствия в иммунной системе [1, 7, 32, 54].

Во многих публикациях отмечается дисбаланс в 
продукции различных классов иммуноглобулинов 
(Ig). Наблюдаются снижение продукции секретор-
ного IgА, являющегося основным иммуноглобу-
лином слизистой желудочно-кишечного тракта, и 
увеличение концентрации IgG и IgM. Объяснение 
этому находят в уменьшении количества IgA-
продуцирующих клеток и увеличении количества 
IgG-продуцирующих клеток в слизистой оболочке 
кишечника. Снижение уровня IgA свидетельствует 
о недостаточности местного иммунитета в стенке 
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кишечника, а увеличение содержания IgG — о 
ее повышенной проницаемости для чужеродных 
агентов. Указанные изменения являются звеном 
воспалительного процесса и, вероятнее всего, они 
вторичны [12, 13, 29, 31].

Достаточно интересны и другие иммуноло-
гические феномены, к которым относятся появ-
ление некоторых антител и экспрессия ауто-
антигенов в стенке кишечника. У больных БК 
часто (до 60% случаев) обнаруживаются антитела 
к Saccharomyces cerevisiae (пекарским и пив-
ным дрожжам) — ASCA (anti-Saccharomyces 
cerevisiae antibodies), и более редко (до 20–40% 
случаев) — антитела к перинуклеарным нейтро-
фильным антигенам — pANKA (perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibody). Уровень анти-
тел связан как с локализацией и протяженностью 
поражения, так и с активностью заболевания. 
Установлена достаточно высокая чувствительность 
и специфичность совместного определения дан-
ных групп антител, что может использоваться в 
дифференциальной диагностике БК и неспецифи-
ческого язвенного колита как между собой, так 
и с другими заболеваниями, однако в настоящее 
время указанные тесты не являются критериями 
диагностики [11, 12, 15, 16, 26, 62].

Большое внимание отводится поискам генети-
ческих факторов развития БК. Во многих иссле-
дованиях определены локусы IBD1 на 16-й, IBD2 
на 12-й, IBD3 на 6-й, IBD5 на 5-й хромосомах, 
где обнаружены гены, которые могут определять 
предрасположенность к ВЗК. Гены предраспо-
ложенности обнаружены и на других хромосо-
мах. Наибольшая связь как в зарубежной, так 
и в отечественной литературе показана для гена 
CARD15/NOD2, расположенного на 16-й хромо-
соме в пределах локуса IBD1 [12, 56]. Этот ген 
кодирует белок, участвующий в распознавании 
компонентов бактериальной клетки, запуске и 
регуляции иммунных и воспалительных реакций 
при внедрении чужеродных микроорганизмов. 
Как считается, мутации в гене CARD15/NOD2 
обусловливают недостаточную бактерицидную 
активность слизистой кишечника, что приводит 
к проникновению патогенов в глубь слизистой и 
неадекватной стимуляции иммунокомпетентных 
клеток [12, 56].

В ряде исследований продемонстрирована связь 
БК с наличием полиморфных вариантов данного 
гена, а также с различными формами заболева-
ния, его течением и осложнениями. Полиморфные 
варианты гена CARD15/NOD2 встречаются у 
30–70% пациентов с БК [56]. Большинство иссле-
дований, подтверждающих роль мутаций в ука-
занном гене в возникновении и прогрессировании 
БК, проведено в Северной Америке, Европе [35, 
39, 56, 62, 69].

Данные, полученные в России, показывают, 
что риск заболевания возрастает от 2–4 до 20–40 

раз в зависимости от вида и количества обнаружи-
ваемых полиморфных вариантов [18, 19, 22, 33].

Однако полиморфизм гена CARD15/NOD2 не 
связан с БК в азиатских и африканских популя-
циях [50, 56].

Взаимосвязь антигенов  
HLA-системы с развитием БК
Важная роль в иммунном ответе, а также в 

возникновении аутоиммунных, инфекционных и 
воспалительных заболеваний, в том числе воспа-
лительных заболеваний кишечника, принадлежит 
главному комплексу гистосовместимости (major 
histocompatibility complex — MHC), или HLA-
системе человека.

Механизмы, лежащие в основе ассоциации 
МНС с аутоиммунными заболеваниями, не совсем 
ясны. Давно существует точка зрения о наруше-
нии иммунологической толерантности к собствен-
ным антигенам через аберрантную презентацию 
в составе молекул HLA II класса собственных 
пептидов или чужеродных пептидов, на которые 
иммунный ответ не должен развиваться, Т лимфо-
цитам [30, 45]. В основе данных явлений может 
лежать существование общего иммуногенного эпи-
топа у микроорганизмов и человека, хроническая 
внутриклеточная инфекция, особенно вирусная. 
Все это приводит к презентации Т-лимфоцитам 
антигена, схожего с собственным или измененным 
аутоантигеном в составе молекул HLA, и к началу 
аутоиммунного ответа. От набора HLA-антигенов 
может зависеть характер иммунного ответа — при 
сильном иммунном ответе организм удачно справ-
ляется с инфекцией и вместе с тем легко может 
начинаться аутоиммунная агрессия [30, 45].

Во многих исследованиях выявлена связь генов 
HLA-системы с различными инфекционными, вос-
палительными, аллергическимим и аутоиммун-
ными заболеваниями — как их защитная, так и 
предрасполагающая роль. Среди инфекционных 
заболеваний — это вирусные гепатиты, тубер-
кулез, ВИЧ. С генами HLA-системы связь уста-
новлена для ревматоидного артрита, сахарного 
диабета 1-го типа, системной красной волчанки, 
рассеянного склероза, миастении гравис, ауто-
иммунного тиреоидита, анкилозирующего спон-
дилоартрита, болезни Грейвса, первичной надпо-
чечниковой недостаточности (болезнь Аддисона), 
аутоиммунного гепатита, первичного билиарного 
цирроза, целиакии, атопического дерматита, брон-
хиальной астмы, туберкулеза, вирусных гепатитов 
[3, 8, 30, 45, 59].

Проведено значительное количество исследова-
ний, связывающих хронические воспалительные 
заболевания кишечника, в частности болезнь 
Крона, с определенными генами HLA-системы.

В еврейской популяции отмечена связь БК 
с DR15, а также отрицательная связь с DR3, 
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DR7, DQ2 [47]. В исследовании среди еврей-
ского и не еврейского населения США обна-
ружены положительные ассоциации с воспали-
тельными заболеваниями кишечника гаплотипов 
DRB1*0103 — DQA1*0501 — DQB1*0301 и 
DRB1*0103 — DQA1*0101 — DQB1*0501, а 
также аллеля DPB1*0401 [66].

Канадские исследователи связывают развитие 
БК с аллелем HLA DRB1*0103 у не еврейских 
пациентов. В этом же исследовании отмечается 
увеличение частоты встречаемости HLA-аллеля 
DQB1*0501 и гаплотипа HLA DRB1*0103/HLA 
DQB1*0501 при воспалительных заболеваниях 
кишечника в общем [65].

Другие исследователи связывают HLA 
DRB1*0103 с изолированным поражением тол-
стой кишки при БК, а также с необходимостью 
хирургического лечения [48]. В Германии была 
выявлена ассоциация БК с HLA DRB1*0701 
[1]. В Великобритании группа аллелей HLA 
DRB1*03 связывается с устойчивостью к БК 
[67]. При обследовании итальянских пациентов 
не отмечено ассоциации каких-либо HLA-генов 
с наличием БК, однако DRB1*0304, *0305, *0307, 
*0309-аллели достоверно чаще обнаруживались у 
больных с тотальным поражением толстой кишки 
при БК и у пациентов с внекишечными проявле-
ниями патологии [36]. В Испании наличие HLA 
DRB1*07 связано с терминальным илеитом, а 
HLA DRB1*0103 — с колитом при БК [44].

Несколько другие закономерности в азиатских 
странах. В Китае отмечена связь БК с геном 
HLA Cw*12 [57]. В Японии наличие гаплотипа 
Cw*1202-B*5201-DRB1*1502 снижает риск воз-
никновения БК [51]. У японских пациентов зна-
чительные положительные ассоциации при БК 
выявляются с HLA DRB1*0405 и 0410 [70].

В исследовании, охватывающем наблюдения по 
всему миру, подтверждена связь БК, характера 
его течения и осложнений с HLA- DRB1*0103, 
HLA- DRB1*04, HLA- DR7 и HLA- DRB3*0301, 
HLA- B *18, HLA B *21, HLA- DR6 (включая 
HLA- DRB1*1401), HLA- DR8 (в том числе HLA- 
DRB1*0802 и *0803) и HLA- DR10 [45].

В другом исследовании на значительном 
по количеству пациентов материале у евро-
пейцев также отмечена связь БК с HLA-
DRB1*0103, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07, 
HLA-DRB3*0301, HLA-DRB1*1101 и найдены 

мутации в комплексе MHC при данном заболе-
вании [59].

Достаточно часто в исследованиях среди раз-
ных этнических групп обнаруживается связь HLA 
B*27 с поражением позвоночника при воспали-
тельных заболеваниях кишечника [40, 58].

В отечественной литературе исследова-
ния по рассматриваемой теме менее освещены. 
В Московском регионе с использованием серо-
логических методов были получены следующие 
данные. При обследовании 44 человек с БК 
отмечены положительные ассоциации с B14, A3 
и отрицательные — с А19 [4, 21]. У больных 
с воспалительными заболеваниями кишечника 
также в Московском регионе установлены поло-
жительные ассоциации для язвенного колита и 
БК с B14, DR3, DR5 и отрицательные ассоци-
ации с A19. Для БК получены положительные 
ассоциации с A3, отрицательные — с DR1. В 
этом же исследовании показано, что резистентные 
к лечению формы воспалительных заболеваний 
кишечника положительно ассоциированы с Cw4 и 
DR3 и отрицательно — с DR2 [4, 21]. В другом 
исследовании с применением как серологических 
методов, так и методов генотипирования была 
выявлена ассоциация В18 и DRB1*01 с развитием 
БК [17].

В противоположность сказанному имеются 
наблюдения об отсутствии связи БК с HLA-сис-
темой [38, 52, 53, 61].

Результаты проведенных исследований неодно-
значны по всему миру, что обусловлено, в первую 
очередь, этническими различиями и разной часто-
той встречаемости тех или иных аллелей в разных 
популяциях. Важной особенностью, затрудняю-
щей выявление причинно-следственной связи кон-
кретных HLA-аллелей с заболеваниями, является 
неравновесное сцепление в генах HLA-системы. 
Также можно сделать предположение о различных 
и многофакторных механизмах в иммунной систе-
ме, запускающих в итоге однообразный патологи-
ческий каскад.

Исходя из этого, необходимо проведение 
исследований в каждой конкретной популяци-
онной группе для обнаружения в ней «своих» 
маркёров предрасположенности и устойчивости к 
заболеваниям, в том числе при хронических вос-
палительных заболеваниях кишечника, к которым 
относятся БК и язвенный колит. 
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