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Цель: представить данные об участии макрофагов в патогенезе целиакии и разработке возможных методов 
лечения этого заболевания, направленных на изменение функции макрофагов.
Основные положения. Целиакия — это аутоиммунное заболевание с характерным серологическим (анти-
тела к тканевой трансглутаминазе, эндомизию, деамидированным пептидам глиадина) и гистологическим 
профилем (воспалительная инфильтрация эпителия ворсинок лимфоцитами и их атрофия, гиперплазия 
крипт), вызванным употреблением глютена у генетически предрасположенных лиц. Макрофаги как ключе-
вые клетки, обеспечивающие связь врожденного и адаптивного иммунитета, имеют существенное значе-
ние в патогенезе целиакии. Пептиды глиадина стимулируют активацию макрофагов по провоспалительному 
фенотипу с продукцией цитокинов, что служит причиной иммунного ответа Т-хелперов 1 и Т-хелперов 17. 
Результатом этих процессов служит развитие воспалительной реакции и повреждение слизистой оболочки 
кишечника за счет продукции макрофагами матриксных металлопротеиназ и активных форм кислорода. Те-
рапевтическая тактика целиакии на сегодняшний день включает безглютеновую диету, которая не так проста 
в соблюдении. Интерес представляет изучение возможности применения при целиакии полифенолов, кото-
рые способны осаждать глиадины и ингибировать поляризацию макрофагов в сторону провоспалительного 
фенотипа, одновременно стимулируя увеличение популяции макрофагов противовоспалительного феноти-
па, ассоциированного с уменьшением тканевого повреждения.
Заключение. Нарушение функции/дифференцировки макрофагов приводит либо к неадекватной, чрезмер-
ной активации иммунитета, либо к неспособности индуцировать эффективные защитные иммунные реакции 
против патогенов, в результате чего возможно развитие заболеваний желудочно-кишечного тракта. Изуче-
ние участия макрофагов на разных этапах прогрессирования целиакии является важным для разработки но-
вых методов лечения данного заболевания.
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Aim: to present data on the involvement of macrophages in the pathogenesis of celiac disease and the development 
of possible treatment methods for this disease aimed at changing the function of macrophages.
Key points. Celiac disease is an autoimmune disease with a characteristic serological (antibodies to tissue transglu-
taminase, endomysium, deamidated gliadin peptides) and histological profile (inflammatory infiltration of the villous 
epithelium by lymphocytes and their atrophy, crypt hyperplasia) caused by gluten consumption in genetically predis-
posed individuals. Macrophages, as key cells that provide a link between innate and adaptive immunity, are of sig-
nificant importance in the pathogenesis of celiac disease. Gliadin peptides stimulate the activation of macrophages 
according to the proinflammatory phenotype with the production of cytokines, which causes the immune response 
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Введение
Целиакия  —  это  аутоиммунное  заболевание, 

характеризующееся  специфическим  серологиче-
ским  (носительство  антител  к  тканевой  трансглу-
таминазе, эндомизию, деамидированным пептидам 
глиадина)  и  гистологическим  профилем  (вос-
палительная  инфильтрация  эпителия  ворсинок 
лимфоцитами и  их  атрофия,  гиперплазия  крипт), 
вызванным употреблением глютена у генетически 
предрасположенных лиц [1]. Термин «глютен» обо-
значает  спирторастворимые  белки,  присутствую-
щие в различных злаках, включая пшеницу, рожь, 
ячмень, полбу и камут [1]. При этом генетический 
фон  —  наличие  классического  HLA-гаплотипа, 
увеличивающего риск реализации целиакии (HLA-
DQ2/DQ8  [1]),  и  не  связанные  с  HLA-системой 
гены  —  является  необходимой  детерминантой  раз-
вития заболевания, которое происходит при участии 
экзогенных факторов:  кишечных инфекций  (в  том 
числе вирусных), нарушения кишечной микробиоты, 
употребления глютена и т. д. [2]. Непереносимость 
глютена  является  одним  из  основных  предраспола-
гающих факторов данного врожденного заболевания.

Распространенность  целиакии,  по  оценкам 
разных  авторов,  составляет  приблизительно 
1–2  %  в  разных  частях  мира:  в  Финляндии  — 
до  1,8  %,  в  Алжире  —  1,43  %,  в  Турции  — 
1,2 %,  в Великобритании, Швеции, Австралии — 
1  %,  в  Ирландии  —  0,8  %,  в  США  —  0,75    %, 
в  Аргентине    —  0,6  %,  а  Бразилии  —  0,4  %, 
в  Германии  —  0,2  %.  В  России  распространен-
ность  целиакии  оценивается  как  0,2–1 %. Самая 
низкая заболеваемость отмечается в  тех регионах 
мира, где превалирует низкая частота потребления 
глютена (например, Уганда, Гаити, Судан, Руанда, 
Зимбабве и др.) [3, 4].

Пациенты,  страдающие  сахарным  диабетом 
1-го типа, другими аутоиммунными и некоторыми 
орфанными  заболеваниями  (муковисцидоз),  хро-
мосомными  аномалиями,  а  также  их  ближайшие 

of T-helpers 1 and T-helpers 17. The result of these processes is the development of an inflammatory reaction and 
damage to the intestinal mucosa due to the production of matrix metalloproteinases and reactive oxygen species by 
macrophages. Therapeutic tactics for celiac disease today include a gluten-free diet, which is not so easy to follow. 
Of interest is the study of the possibility of using polyphenols in celiac disease, which are capable of precipitating 
gliadins and inhibiting the polarization of macrophages towards a proinflammatory phenotype, while simultaneously 
stimulating an increase in the population of macrophages of an anti-inflammatory phenotype associated with a de-
crease in tissue damage.
Conclusion. Impaired macrophage function/differentiation results in either inadequate, excessive immune activa-
tion or failure to mount effective protective immune responses against pathogens, which may result in the develop-
ment of gastrointestinal diseases. Studying the involvement of macrophages at different stages of celiac disease 
progression is important for the development of new treatments for this disease.
Keywords: celiac disease, monocytes, macrophages, intestine, histocompatibility complex, autoimmune disease
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родственники имеют более высокий риск развития 
целиакии [5–8].

Немаловажным  предиктором  неблагоприятно-
го  течения  и  формирования  осложнений  при  це-
лиакии  является  уровень  провоспалительных  ци-
токинов —  интерлейкина  1  (IL-1),  интерлейкина 
6 (IL-6), интерлейкина 12 (IL-12), фактора некро-
за опухоли альфа (TNF-α) [9, 10].

Функции макрофагов  
в желудочно-кишечном тракте
Желудочно-кишечный  тракт  (ЖКТ)  являет-

ся  периферическим  органом  иммунной  системы, 
включающей  мезентериальные  лимфатические 
узлы и лимфоидную ткань, ассоциированную с ки-
шечником (например, пейеровы бляшки и лимфо-
идные фолликулы), а также клеточные элементы 

—  лимфоциты,  макрофаги,  плазматические  клет-
ки.  Учитывая  постоянное  воздействие  пищевых 
и  микробных  антигенов,  концентрация  таких  им-
мунных клеток, как макрофаги, в ЖКТ особенно 
велика [11, 12]. Функциональное разнообразие ре-
зидентных кишечных макрофагов выходит за рам-
ки классического иммунитета. В настоящее время 
идентифицированы  их  популяции  в  различных 
«нишах» ЖКТ, которые выполняют гомеостатиче-
ские и регенеративные функции [12].

Кишечные  макрофаги  играют  важную  роль 
в поддержании тканевого гомеостаза. Макрофаги, 
ассоциированные  с  лимфоидной  тканью,  нака-
пливаются в пейеровых бляшках, изолированных 
лимфоидных  фолликулах  и  криптах  кишечни-
ка.  Распознавание  микроорганизмов  лимфоидной 
тканью  сопровождается  высвобождением  интер-
лейкина (IL) 1β и активирует врожденные лимфо-
идные  клетки,  тропные  к  лимфоидной  ткани  3-й 
группы  (innate  lymphoid  cells  3,  ILC3).  Клетки 
группы  ILC3,  локализующиеся  у  взрослых  пре-
имущественно в собственной пластинке слизистой 
оболочки  кишечника,  участвуют  во  врожденном 
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ответе  на  бактериальную  и  грибковую  инвазию 
и  в  регуляции  работы  T-хелперов  17  [13,  14]. 
ILC3 высвобождают колониестимулирующий фак-
тор 2-го типа (colony stimulating factor 2, CSF-2)  
и  IL-22  для  взаимодействия  с  рецепторами,  рас-
положенными  на  миелоидных  клетках  (с  рецеп-
тором  к  CSF-2,  CSF2R)  или  на  эпителиальных 
клетках  (с  рецептором  к  IL-22,  IL-22R)  [15,  16]. 
IL-22 играет важную роль в усилении противоми-
кробной активности [17]. Комплекс CSF-2/CSF2R 
воздействует на дендритные клетки и макрофаги, 
ассоциированные  с  лимфоидной  тканью,  индуци-
руя  выработку  IL-10,  способствуя  превращению 
наивных  Т-клеток  в  регуляторные  Т-клетки  [18]. 
Также  было  показано,  что  макрофаги  высвобож-
дают  привлекающий  В-клетки  хемокин  CXCL13 
и удаляют из организма апоптотические В-клетки, 
возникающие  в  результате  неудачной  соматиче-
ской мутации,  тем  самым регулируя местный им-
мунный ответ [19].

Макрофаги стромы вблизи кишечных крипт ин-
дуцируют обновление стволовых клеток, запуская 
сигнальный путь Wnt, регулирующий пролифера-
цию и дифференцировку кишечных эпителиальных 
стволовых клеток [20]. Эпителий-ассоциированные 
макрофаги приобретают альтернативный фенотип 
активации при стимуляции IL-4 и IL-13, повышая 
регуляцию  триггерного  рецептора,  экспрессируе-
мого на миелоидных клетках 2-го типа (TREM-2), 
и  способствуя  репарации  эпителия  и  пролифера-
ции бокаловидных клеток [21]. Микроскладчатые 
клетки  (М-клетки)  фолликуло-ассоциированного 
эпителия,  который  покрывает  люминальные  по-
верхности  пейеровых  бляшек,  называют  иммуно-
наблюдательными  постами  кишечного  эпителия. 
Предполагается,  что  макрофаги  индуцируют  со-
зревание M-клеток [22]. Фактор роста гепатоцитов 
(hepatocyte growth factor, HGF) — это еще один 
белок,  который  опосредует  восстановление  эпите-
лия;  возможно,  в  процессе  регенерации  при  его 
воздействии происходит дифференцировка макро-
фагов эпителиального слоя с вероятным изменени-
ем их расположения вокруг крипт и ворсинок [23].

На  популяцию  макрофагов,  ассоциированных 
с  нервным  сплетением  мышечного  слоя  кишечни-
ка,  существенное  влияние  оказывает  кишечная 
микробиота. Макрофаги регулируют перистальти-
ку посредством выработки костного морфогенети-
ческого белка 2-го типа, вызывающего активацию 
кишечных нейронов [24, 25]. Кишечные нейроны 
выделяют  нейротрансмиттеры  (ацетилхолин,  нор-
адреналин, серотонин, дофамин и др.), индуцирую-
щие сокращение гладкомышечных клеток. Прямая 
активация  сокращения  гладких  миоцитов  опосре-
дуется популяцией макрофагов, ассоциированных 
с нервной системой, способствуя высвобождению ли-
пидного медиатора простагландина Е2 (PGE-2) [26]. 
Кроме  того,  макрофаги,  ассоциированные  с  энте-
ральной нервной  системой,  выделяют полиамины 
в ответ на сигналы от микробиома, катехоламины 

и  другие  сигналы  стресса,  способствующие  защи-
те нейронов. В свою очередь, кишечные нейроны 
для  поддержания  локальной  популяции макрофа-
гов  секретируют  колониестимулирующий  фактор 
1-го типа (CSF-1) [27, 28].

Связанные с сосудистой сетью макрофаги «ох-
ватывают» кровеносные сосуды, способствуя анги-
огенезу, транспорту липидов, удалению погибших 
клеток, целостности и регенерации сосудов за счет 
выработки VEGF-C (фактора роста эндотелия со-
судов) [12, 29].

Макрофаги и регуляция моторики
Макрофаги  оказывают  влияние  на  моторику 

ЖКТ как прямым, так и косвенным образом, взаи-
модействуя с гладкомышечными клетками, а также 
посредством  перекрестных  взаимодействий  с  ки-
шечными нейронами. Расстройство этой функции 
способствует  нарушениям  моторики  при  диарее 
и  запоре  [30].  Известно,  что  активность  круго-
вой  и  продольной  мускулатуры  и  перистальтику 
кишечника  регулируют  холинергические  и  не-
холинергические  нейроны,  а  также  нейромодуля-
тор оксид азота (NO) [31, 32]. Мышечные макро-
фаги  экспрессируют  индуцируемую  NO-синтазу; 
в условиях воспаления NO подавляет активность 
гладкой  мускулатуры  ЖКТ  посредством  актива-
ции гуанилатлциклазы [33].

Макрофаги  ЖКТ  напрямую  взаимодействуют 
с  клетками  гладкой  мускулатуры  кишечника  по-
средством катионных каналов с транзиторным ре-
цепторным потенциалом 4-го типа (transient recep-
tor potential cation channel subfamily V member 4, 
TRPV4;  синоним  —  ваниллоидные  рецепторы 
4-го  типа).  Активация  этого  механически  чув-
ствительного  канала  приводит  к  высвобождению 
PGЕ-2,  который  запускает  сокращение  мышц  по-
средством передачи сигналов от рецептора PGЕ-2 
[26]. Однако имеется и противоположный эффект 
активации  TRPV4  на  перистальтику  кишечника: 
при этом происходит повышенная продукция NO 
с участием NO-синтазы-1 после активации каналов 
TRPV4, экспрессируемых на кишечных нейронах 
[34]. C  учетом  того,  что NO  является  основным 
ингибирующим нейротрансмиттером в ЖКТ, пред-
полагается, что активация этого пути снижает со-
кратительную  способность  кишечника.  Таким  об-
разом,  нарушение  регуляции  сигнального  пути 
TRPV4 в кишечных макрофагах во время воспале-
ния может оказывать существенное влияние на пе-
ристальтику кишечника [26].

Роль макрофагов в патогенезе поражения 
кишечника
При  воздействии  внешних  раздражителей 

макрофаги  могут  дифференцироваться  («поля-
ризоваться»)  в  направление  фенотипа  с  провос-
палительной  (М1)  или  противовоспалительной 
(М2)  активностью  [35].  Известно,  что  продук-
ты  жизнедеятельности  микроорганизмов,  такие 
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как  липополисахарид,  а  также  цитокины,  вы-
рабатываемые  Т-хелперами  1-го  типа,  фактором 
некроза  опухоли  и  IL-6,  поляризуют  макрофаги 
в сторону М1-фенотипа,  тем самым поддерживая 
запуск  воспалительного  каскада,  повышение  бак-
терицидных  свойств  макрофагов,  образование  ак-
тивных форм кислорода и азота; в этих условиях 
повышается экспрессия молекул главного комплек-
са  гистосовместимости  (HLA  II  класса),  костиму-
лирующих  молекул  (CD80/86)  и  представление 
антигена. Все  эти процессы способствуют уничто-
жению и утилизации патогенных микроорганизмов 
[29–31, 35].

Напротив,  цитокины,  продуцируемые  T-хел-
перами  2-го  типа  (IL-4  и  IL-13),  вызывают  поля-
ризацию макрофагов в М2-фенотип; в этом случае 
макрофаги  начинают  вырабатывать  противовоспа-
лительные  цитокины  (IL-10,  TGFβ),  обладающие 
протективным эффектом за счет нейтрализации про-
воспалительных молекул, а также усиления регене-
раторной  активности  (ангиогенез,  ремоделирование 
тканей, иммунорегуляция и т. д.), тем самым способ-
ствуя восстановлению тканей кишечника [36].

Резидентные макрофаги наряду с дендритными 
и нативными лимфоидными клетками регулируют 
гомеостаз  и  целостность  кишечного  барьера  [37]. 
Нарушение количества и функций макрофагов ве-
дет к хроническому воспалению, сопровождающе-
му  различные  заболевания  ЖКТ:  некротический 
энтероколит  у  недоношенных  новорожденных, 
инфекционные  поражения  гастроинтестинального 
тракта, аутовоспалительные заболевания ЖКТ, за-
болевания  с  иммунопатологической  основой  (бо-
лезнь Крона, целиакия) и др. [38].

Роль макрофагов в патогенезе целиакии: 
провоспалительный каскад
Глютен,  обладающий  высокой  устойчивостью 

к пищеварительным протеазам (пепсину, трипсину, 
эластазе), частично расщепляется на глиадиновые 
фрагменты (пептиды с 19 и 33 аминокислотными 
остатками), которые способны проникать через эпи-
телиальный барьер слизистой оболочки кишечника, 
достигая собственной пластинки слизистой оболоч-
ки ЖКТ [39]. Фермент тканевая трансглутамина-
за  2  дезаминирует  глиадиновые  пептиды  и  повы-
шает  их  сродство  к  молекулам  HLA-DQ2/DQ8, 
экспрессированным  на  антигенпредставляющих 
клетках — макрофагах и дендритных клетках [39]. 
Это приводит к поляризации макрофагов в провос-
палительный  фенотип  M1  с  секрецией  провоспа-
лительных цитокинов и поддержанием активации 
адаптивного  иммунного  ответа  с  преобладанием 
активности Т-хелперов 1-го и 17-го типов, а также 
привлечением других иммунных клеток (В-клеток, 
NK-клеток и нейтрофилов) в слизистую оболочку 
тонкой кишки [40, 41]. Макрофаги фенотипа M1 
могут  непосредственно  повреждать  ткани  за  счет 
продукции матриксных металлопротеиназ и актив-
ных форм кислорода [9, 42].

Инициация провоспалительного каскада проис-
ходит  за  счет  взаимодействия  макрофагов  с  пеп-
тидами глиадина с MyD88-зависимой (MyD88  — 
миелоидный  фактор  дифференцировки  88-го 
типа)  активацией  NF-kB  (nuclear  factor  kappa-
light-chain-enhancer  of  activated  B  cells  —  транс-
крипционный  фактор  NF-κB)  в  энтероцитах 
и  транскрипцией  провоспалительных  цитокинов 
[43].  Провоспалительный  каскад  завершается 
усиленным  взаимодействием  Т-клеток  с  анти-
генпредставляющими  клетками,  а  также  глиа-
динзависимой  активацией  IL-15,  приводящей 
к  привлечению  лимфоцитов,  которые  обладают 
цитотоксической  активностью  в  отношении  эпи-
телиальных клеток [44].

Напротив, макрофаги фенотипа М2 оказывают 
в  участке  воспаления противовоспалительное,  им-
муносупрессивное  и  прорегенераторное  действие 
благодаря секреции цитокинов IL-10 и TGFβ [45].

Потенциальные терапевтические стратегии 
при целиакии и ответ на безглютеновую диету
До  настоящего  времени  пожизненное  соблюде-

ние  безглютеновой  диеты является  единственным 
методом лечения пациентов  с целиакией. Однако 
на практике эту диету сложно соблюдать в течение 
длительного времени из-за проблемы потребления 
«скрытого  глютена»,  а  также низкого комплаенса 
в  определенные  возрастные  периоды  (например, 
подростковый  возраст).  Поэтому  поиск  альтерна-
тивных терапевтических стратегий для пациентов 
с  целиакией  активно  продолжается  и  становится 
предметом многих исследований [46].

Перспективной стратегией в лечении целиакии 
является применение полифенолов (феруловая, си-
напиновая и p-кумаровая кислоты). Значительный 
интерес представляет свойство полифенолов осаж-
дать глиадины [47]. Полифенолы взаимодействуют 
с другими макромолекулами, в частности с белка-
ми, причем преимущественно с обогащенными про-
лином  (к  таковым  относятся  фрагменты  глютена 

— глиадины) [48, 49]. Образование глиадин-поли-
фенольных комплексов  ведет  к  секвестрации  бел-
ка и предотвращает  его  взаимодействие  со  слизи-
стой оболочкой кишечника и развитие воспаления, 
что может быть полезным для защиты от заболева-
ний, связанных с действием глютена [50].

Поддержание  целостности  кишечного  барьера 
имеет  решающее  значение  и  позволяет  избежать 
прогрессирования  структурных  и  функциональ-
ных  изменений.  Микроворсинки  эпителиальных 
клеток на апикальной стороне соединены белками 
плотных  контактов.  Эпителий  постоянно  обнов-
ляется  и  покрыт  слизью,  содержащей  компонен-
ты  иммунной  и  противомикробной  защиты  [51]. 
Эксперименты in vitro показали, что полифенолы 
способны  ингибировать  перестройку  белков  плот-
ных  контактов,  предотвращая  повышенную  про-
ницаемость  эпителия,  вызванную  воздействием 
глиадина  и  провоспалительных  цитокинов  [51]. 



90

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(4)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

На  модели  эпителиальных  клеток  кишечника  че-
ловека  (Caco-2) показано, что полифенолы могут 
связывать и изолировать глютен, снижая его биодо-
ступность. При этом снижалась апикально-базола-
теральная транслокация пептидов глютена [49, 52]. 
In vivo показано, что полифенолы могут подавлять 
воспалительную реакцию со стороны макрофагаль-
ных,  миелоидных  и  плазмоцитоидных  дендрит-
ных клеток и поляризацию макрофагов в сторону 
провоспалительного  фенотипа  M1,  одновременно 
стимулируя  увеличение  популяции  макрофагов 
фенотипа M2,  что  ассоциировано  с  уменьшением 
тканевого повреждения [53, 54].

Полифенолы,  а  также  их  метаболиты  могут 
влиять  на  транскрипцию  генов  ферментов,  уча-
ствующих  в  окислительном  метаболизме  (на-
пример,  ксантиноксидазы,  NADPH-оксидазы), 
в  метаболизме  арахидоновой  кислоты  (например, 
фосфолипазы A2, циклооксигеназы), и тем самым 
ингибируют  окислительный  стресс  и  воспаление 
в  кишечнике  [55,  59].  Полифенолы  подавляют 
транскрипцию  генов  провоспалительных  цитоки-
нов путем ингибирования каскада редокс-чувстви-
тельного NF-κB [56].

Полифенолы  также  могут  влиять  на  микро-
биоту  кишечника,  стимулируя  рост  и  активность 
потенциально  полезных  видов  бактерий,  та-
ких  как  Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Faecalibacterium prausnitzii, 

Bifidobacterii  и  Lactobacilli,  снижая  проницае-
мость кишечного барьера [57, 58].

Была  показана  различная  экспрессия  макро-
фагами аллелей предрасположенности к целиакии 
DQA1*05:01  и  DQB1*02:01  у  пациентов  с  цели-
акией  и  у  лиц  без  целиакии. Под  действием  гли-
адина,  независимо  от  диагноза  и HLA-генотипов, 
происходит  поляризация  в  провоспалительный 
фенотип  макрофагов,  секретирующих  IL-6,  IL-1β 
и TNF-α [59].

Заключение
Таким образом, изучение субпопуляций макро-

фагов и их вклада в патогенез заболеваний желу-
дочно-кишечного  тракта  и  целиакии  служит  пер-
спективным  направлением  исследования.  Важная 
роль макрофагов в развитии целиакии не вызывает 
сомнений,  хотя  и  зависит  от  вариантов  патомор-
фологических  изменений  и  степени  генетической 
предрасположенности.  Несмотря  на  достаточно 
подробное  изучение  каскадов  воспалительных  ре-
акций  в  кишечнике,  еще  не  разработано  четкой 
стратегии создания новых лекарственных препара-
тов на этой основе. Дальнейшие исследования по-
зволят  установить  особенности  иммунного  ответа 
и механизмы его регуляции при целиакии, что ста-
нет основой для инициации прикладных клиниче-
ских исследований.
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