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Резюме

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) в последние годы в клинической практике и становятся предметом 

многочисленных научных исследований. Настоящий обзор подробно рассматривает ключевые аспекты патогенеза ВЗК, 

включая роль иммунной системы, стромальных компонентов и генетических факторов. Особое внимание уделяется 

взаимодействию этих факторов и их влиянию на развитие и течение заболевания. Данный обзор стремится предоставить 

комплексное понимание механизмов развития ВЗК и выявить потенциальные направления для диагностики, терапии 

и профилактики. Основное содержание статьи охватывает последние научные данные и клинические наблюдения 

в области гастроэнтерологии, делая акцент на интеграции различных дисциплин в понимании и лечении ВЗК.
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Summary

Infl ammatory bowel diseases (IBD) have become the subject of numerous scientifi c studies in clinical practice in recent years. 

The review is examines in detail key aspects of IBD pathogenesis, including the role of the immune system, stromal components 

and genetic factors. Particular attention have been paid to the interaction of these factors and infl uence on the development 

and course of the disease. The review’s aims to provide a comprehensive understanding of the mechanisms of IBD develop-

ment and identify potential avenues for diagnosis, therapy and prevention. The main content of the article covers the latest 

scientifi c data and clinical observations in the fi eld of gastroenterology, emphasizing the integration of various disciplines in 

the understanding and treatment of IBD.

Keywords: infl ammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, pathogenesis, immune system, stromal environment, 

genetic factors responsible for IBS
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 

представляют собой группу хронических забо-

леваний желудочно- кишечного тракта, характе-

ризующихся рецидивирующим течением и про-

текающих с различной степенью воспалительной 

активности. При этом патогенез ВЗК до сих пор 

остается предметом интенсивных научных ис-

следований. Разнообразие факторов, влияющих 

на развитие и  течение ВЗК, делает необходи-

мым комплексный подход к изучению данной 

проблемы с точки зрения различных звеньев 

патогенеза.

Иммунологические механизмы, лежащие в основе 

ВЗК, стали предметом внимания исследователей 

в связи с ролью иммунной системы в развитии хро-

нического воспаления в желудочно- кишечном тракте 

(ЖКТ). Стромальные компоненты брыжеечных лим-

фатических узлов и кишечного барьера представляют 

собой другую важную область исследований, так как 

их функции и взаимодействие могут влиять на ло-
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кальный иммунный ответ и целостность эпителиаль-

ного барьера. С другой стороны, роль микробиоты 

в патогенезе ВЗК становится все более очевидной, 

учитывая его взаимодействие с иммунной системой, 

влияние на кишечный барьер и потенциальное уча-

стие в индукции или подавлении воспалительных 

процессов. Генетические факторы также занимают 

центральное место в понимании предрасположен-

ности к ВЗК и могут служить основой для ранней 

диагностики и предиктивной медицины.

Данный обзор посвящен комплексному ана-

лизу вышеупомянутых аспектов патогенеза ВЗК 

с точки зрения современных научных данных. 

В рамках этого исследования будут рассмотрены 

наиболее актуальные данные о роли иммунной 

системы, стромальных компонентов и генетики 

в развитии и течении ВЗК, что может служить 

основой для разработки новых стратегий диа-

гностики, лечения и профилактики данной па-

тологии.

Роль иммунной системы в патогенезе ВЗК

Основной причиной развития ВЗК является хро-

нический интенсивный иммунный ответ в ЖКТ. 

У людей, не страдающих ВЗК, между защитной и па-

тологической реакцией иммунной системы обычно 

существует стабильное равновесие, которое у паци-

ентов с ВЗК нарушено. Иммунные клетки (Т-хелперы 

1 и Т-хелперы 17 при болезни Крона (БК) и Т-хелперы 

2 при язвенном колите (ЯК)), цитокины (фактор не-

кроза опухоли альфа, трансформирующий фактор 

роста, интерлейкины IL-12, IL-17 и IL-23), хемокины, 

реактивные формы кислорода (ROS), нейропептиды, 

а также неиммунные клетки (миелоидные, эпители-

альные, мезенхимальные) играют роль в опосредо-

вании воспалительной реакции [3].

Роль дендритных клеток в патогенезе ВЗК

Дендритные клетки (ДК) в собственной пластинке 

играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 

в кишечнике. Они участвуют в транспортировке 

пищевых и микробных антигенов в мезентери-

альные лимфатические узлы (МЛУ), что позволяет 

поддерживать толерантность к компонентам про-

дуктов и комменсальным кишечным бактериям, 

за счет направления дифференцировки Т-клеток 

T-reg клеток (это регуляторные клетки, которые 

тормозят иммунный ответ) [1, 2].

У пациентов с ВЗК (ЯК и БК) в МЛУ (брыжееч-

ные/мезентериальные лимфатические узлы) были 

идентифицированы как миелоидные, так и плаз-

моцитоидные типы ДК [3]. Существуют доказа-

тельства того, что ДК участвуют в патофизиологии 

заболевания, индуцируя � 1 и � 17 опосредован-

ные иммунные ответы (роль данных клеток более 

подробно будет описана ниже) [3].

Так в модели ВЗК индуцированной тринитро-

бензольной кислотой (TNBS) у крыс было уста-

новлено, что миелоидные ДК продуцируют ИЛ-12, 

который в свою очередь обеспечивает поляри-

зацию и активацию Тh1-хелперов [3]. Стоит от-

метить, что ДК в данной модели продуцировали 

ИЛ-23, который активировал � 17-хелперы, а они 

в свою очередь экспресировали ряд провоспали-

тельных цитокинов, тем самым усугубляя течение 

ВЗК [3]. В аналогичной модели ВЗК у мышей был 

исследован еще один тип миелоидных ДК с фено-

типом CD172a+ CD103–. Данный тип миелоидных 

ДК обеспечивал миграцию нейтрофилов, акти-

вировал фагоцитоз и способствовал активации 

� 17-хелперов, что опять приводило к ухудшению 

клинической картины ВЗК [3, 4]. Численность ДК, 

продуцирующих специфический глюкозамино-

глюкан (фенотип CD172a+6-sulfo LacNAc), при БК 

повышена в мезентеральных лимфатических узлах, 

однако функция данных клеток у человека остается 

до конца неизвестной [5]. Отдельно стоит отме-

тить, что у пациентов миелодиные ДК с фенотипом 

CD103+ напротив являются толерагенными, и их 

численность в МЛУ при ЯК снижается, что по-

зволяет сместить регуляторный баланс в сторону 

воспаления [6].

Уже в модели ВЗК индуцированной декстран-

сульфатом натрия (DSS) у мышей было показа-

но что миелоидные ДК с фенотипом CD103– ги-

перэкспрессируют цитокин – остеопонтин. 

Последний обеспечивает гиперактивацию Тh1- 

и � 17-хелперов, что в конечно счете снова приводи 

к прогрессированию ВЗК [7]. В этой же модели ВЗК 

у мышей установлено, что избыточная экспрессия 

TGF-бета-1 в недифференцированных ДК мышей 

повышает численность T-reg в МЛУ, ответственных 

за противовоспалительный эффект, тем самым 

задерживая прогрессирование заболевания [8, 

9]. В случае дифференцированных миелоидных 

ДК, наблюдается обратная картина – избыточная 

продукция TGF-бета-1 приводит к усиленной экс-

прессии интегрина α4β7, который в свою очередь 

обеспечивает миграцию Т-эффекторов из МЛУ 

в слизистую оболочку толстой кишки. Последнее 

обеспечивает индукцию ЯК [8, 9]. Уже в следую-

щем исследовании, проведённом на модели DSS-

ВЗК, было установлено, что мыши миелоидные 

ДК которых отличались дефицитом дефицитом 

PDGFR-α (рецептор плацентарного фактора роста 

типа А) были более подвержены возникновению 

колита. Вероятно, это связано с тем, что PDGFR-α 

участвует в привлечении противовоспалительных 

макрофагов, формировании кишечного барьера 

и микробиоты с протекторными свой ствами [10]. 

Еще одно исследование на данной модели у мышей 

показывает, что дефицит Socs3 (супрессор сигна-

лизации цитокинов 3) в миелоидных ДК приводит 

к отягощению течения ВЗК, за счет избыточной 

инфильтрации моноцитами и нейтрофилами сли-

зистой толстой кишки [11].

У пациентов с ВЗК численность толерантных 

пламоцитоидных ДК в МЛУ возрастает при ВЗК, 
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однако данные ДК, по-видимому, не влияют на 

прогрессирование заболевания [3, 12].

Эти результаты демонстрируют, что численность 

провоспалительных ДК в МЛУ увеличивается уз-

лах при воспалении толстого кишечника. Эти типы 

ДК участвуют в стимуляции ответов � 1 и � 17, 

которые являются важными провоспалительны-

ми типами Т-хелперов, участвующих в патогене-

зе ВЗК [3]. Кроме того, численность некоторых 

толерогенных подмножеств ДК, связанных с диф-

ференциацией T-reg и индукцией толерантности, 

уменьшена, что может дополнительно способство-

вать воспалению [3, 6]. В целом, эти исследования 

предоставляют первоначальные доказательства 

того, что ДК мезентеральных лимфатических узлов 

могут формировать баланс между провоспали-

тельными и противовоспалительными ответами, 

который смещается в сторону воспаления при ВЗК.

Роль макрофагов, мононуклеарных фагоцитов и базофилов 
в патогенезе ВЗК

Макрофаги, локализованные в слизистой оболочке 

толстой кишки, играют важную роль в патогенезе 

воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). 

Они служат регуляторами иммунного ответа за 

счет того, что продуцируют про- и противовоспа-

лительные цитокины, которые в свою очередь моду-

лируют активность адаптивного звена иммунитета 

[2]. Так макрофаги с фенотипом CD64+ в исследова-

нии in vitro на мышах способствуют поляризации 

� 1-хелперов, что как отмечалось выше является 

одним из звеньев патогенеза ВЗК [3]. В другом иссле-

довании на мышах в модели ВЗК индуцированного 

DSS, было показано, что в МЛУ на остром этапе ко-

лита у мышей численность макрофагов с фенотипом 

CD11b+CD169+ возрастает [13]. Данные макрофаги 

с большой вероятность являются звеном патогенеза 

в ВЗК за счет продукции ИЛ-23. Так ИЛ-23 стиму-

лирует активность � 17-хелперов, которые в ответ 

на это продуцируют ряд провоспалительных ци-

токинов в результате чего баланс смещается в сто-

рону воспаления, что лежит в основе развития ВЗК 

[14]. Более того ИЛ-23, блокирует пролиферацию 

Т-клеток в Т-reg, что вносит дополнительный вклад 

в смещение баланса в сторону воспаления [14, 15].

Современные исследования показывают, что 

при ВЗК у человека в МЛУ повышается числен-

ность ДК-подобных мононуклеарных фагоцитов 

с  фенотипом HLA-DR+ SIRPa+. Данные клетки 

опосредуют приобретение Т-клетками фенотипов 

� 1- и � 17-хелперов в МЛУ [16]. В исследовании 

in vitro на пациентах с ВЗК выявлено увеличение 

числа базофилов в МЛУ [3, 17], что сопровождалось 

повышением иммунных реакций, опосредованных 

� 1 и � 17 хелперами [17].

В модели ВЗК индуцированнанного введением 

DSS мышам отводится значимая роль сигнальному 

пути mTOR. Путь mTOR (маммалианная цель рапа-

мицина) – это центральный регулятор роста клеток 

и метаболизма, который играет ключевую роль в им-

мунной регуляции и воспалении. Так путь mTOR 

за счет регуляции экспрессии цитокина ИЛ-20RA 

контролирует миграцию мононуклеарных клеток 

через эндотелий кишечника у пациентов с БК [3]. 

Данное свой ство делает путь mTOR потенциальной 

терапевтической мишенью.

Данные исследования подтверждают, роль им-

мунных клеток врожденного иммунитета в МЛУ 

в патогенезе ВЗК.

Роль Т-лимфоцитов в патогенезе ВЗК

В МЛУ у пациентов, страдающих ВЗК, отмечает-

ся повышенное количество активно делящихся 

лимфоцитов по сравнению с здоровыми индиви-

дами [3]. Интересно, что характер Т-лимфоцитов 

в МЛУ у пациентов с БК и ЯК имеет различия. 

В частности, у пациентов с БК в МЛУ домини-

руют � 17-клетки с противовоспалительными/

цитотоксическими свой ствами (данные клет-

ки продуцируют ИЛ-22, ИЛ-23, гранзим- В, о их 

роли в патогенезе будет сказано ниже). В то вре-

мя как у пациентов с ЯК � 17-клетки проявляют 

более толерагенные свой ства за счет экспрессии 

CTLA-4, ИЛ-10 и FOXP-3. CTLA-4 (гликопротеин 

цитотоксических T-лимфоцитов 4) связывается 

с CD80/86 локализованных на антигенпрезентиру-

ющих клетках и тем самым нарушает связывание 

с этими ко-стимулирующими молекулами СD-28 

Т-лимфоцитов. Без данного ко-стимулирующего 

сигнала Т-лимфоциты инактивируются. FOXP-3 

является транскрипционным фактором регулиру-

ющим развитие и функционирование T-reg. ИЛ-10 

является противовоспалительным цитокином, он 

снижает активацию � 1-хелперов, антигенов МНС 

2-го класса (комплекс гистосовместимости 2-го 

класса) и ко-стимулирующих молекула на макро-

фагах, блокирует путь NF-kВ, уменьшает продук-

цию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-12, 

INFγ и TNFα) миелоидными клетками в ответ на 

стимуляцию липополисахаридами Toll-подобных 

рецепторов [18–24]. Таким образом FOXP-3, CTLA-4 

и ИЛ-10 оказывают тормозящие действие на разви-

тие воспалительного процесса.

Однако, независимо от вышеперечисленных фе-

нотипов, ИЛ-12 может стимулировать поляризацию 

� 17-клеток в более иммуно агрессивные � 1-клетки, 

экспрессирующие интерферон-γ [25]. Такие Т-клетки 

напротив стимулируют воспалительный процесс 

и вносят свой вклад в патогенез ВЗК.

Эксперименты на животных моделях с ВЗК под-

твердили важность � 1 и � 17-хелперов в МЛУ [26–

29]. Различные терапевтические методы, включая 

ингибиторы mTOR, терапевтическую вакцину на 

основе пептида, направленного на p-40 субъедини-

цу IL-12/IL-23, ингибиторы AMPK киназы, витамин 

D3, обратные агонисты рецептора RORγτ показали 

свою эффективность, уменьшая количество � 1 
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и � 17-клеток в МЛУ, что в свою очередь снижа-

ет концентрацию провоспалительного цитокина 

ИЛ-17 в слизистой оболочке толстого кишечника 

и улучшает клиническую картину заболевания 

[26–29]. Такие данные являются доказательством 

высокой значимости � 1 и � 17-хелперов в пато-

генезе ВЗК.

Кроме Th1 и  Th17-клеток, другие подти-

пы Т-лимфоцитов, такие как фолликулярные 

Т-хелперы (T¼ ) могут играть определенную роль 

в развитии ВЗК. Tfh-клетки могут действовать 

как воспалительные, так и регуляторные клет-

ки. Увеличение их числа было замечено в гер-

минативных центрах МЛУ у мышей с колитом 

[30, 31]. Современные исследования на животных 

показывают, что нарушение дифференцировки 

T¼  путем создания дефектов в регуляции IRF-8 

(интерферон- регулирующий фактор-8) и CTLA-4 

приводит к обострению ВЗК [30–33].

Траффик лимфоцитов между кровотоком, ки-

шечником и лимфатической системой играет важ-

ную роль в развитии воспалительного процесса 

при ВЗК. В МЛУ у пациентов и в животных моделях 

ВЗК было обнаружено увеличение числа Т-клеток, 

экспрессирующих молекулы адгезии (L-селектин, 

V-бета 8 интегрин, α4β7 и VCAM-1) [3]. Такие 

Т-клетки могут вызывать колит при пересадке здо-

ровым мышам [3]. Дополнительные исследования 

в животных моделях и пациентах показали, что 

� 1-клетки, экспрессирующие CXCR3 (рецептор 

хемокина CXCL10), могут мигрировать в воспален-

ные участки кишечника [3]. Следовательно, данные 

исследования подтверждают тот факт, что мигра-

ция клеток с провоспалительными свой ствами 

способствует запуску патогенетических звеньев 

ВЗК. Данный вывод можно подтвердить еще одним 

исследованием, проведенным на мышиной модели 

ВЗК и показавшим, что нарушение миграции про-

тивовоспалительных Т-reg обуславливает разви-

тие воспалительной реакции [34]. Таким образом, 

динамика миграции эффекторных Т-лимфоцитов 

(повышенная миграция) и Т-reg (сниженная мигра-

ция) из МЛУ в воспаленные участки кишечника 

является крайне важным фактором в развитии 

и прогрессировании ВЗК. Глубокое понимание 

этого процесса может стать основой для разработ-

ки новых методов диагностики и терапии данного 

заболевания.

Роль В-лимфоцитов в патогенезе ВЗК

В МЛУ пациентов с ЯК наблюдается повышенное 

содержание активированных В-лимфоцитов по 

сравнению с периферической кровью или МЛУ 

здоровых людей [35]. Также существуют данные, 

свидетельствующие о миграции В-лимфоцитов 

между воспаленным толстым кишечником и дре-

нирующими МЛУ у пациентов с ЯК [36].

Исследования на животных показали, что гу-

моральные аутоиммунные реакции в МЛУ могут 

играть ключевую роль в инициации и прогрес-

сировании ЯК. Так у мышей с колитом индуци-

рованным нокаутом T-клеточного рецептора-а 

(TCR-a), в МЛУ присутствуют аутореактивные 

В-лимфоциты, производящие антитела против 

цитоплазмы нейтрофилов и тропомиозина (белок, 

участвующий в регуляции сокращения мышеч-

ных волокон путем взаимодействия с актином) 

[37]. Тропомиозин экспрессируется на эпителии 

толстого кишечника, и антитела против тропом-

иозина могут повреждать эпителиальные клетки 

толстого кишечника за счет формирования иммун-

ных комплексов [3]. Однако в этой же модели ВЗК 

было показано, что существуют В-клетки (фенотип 

CD1d+IgM-продуцирующие), которые эксперси-

руют противовоспалительный цитокин ИЛ-10 

[3]. В свою очередь ИЛ-10 снижает активацию 

� 1-хелперов, антигенов МНС 2-го класса (ком-

плекс гистосовместимости 2-го класса) и ко-сти-

мулирующих молекула на макрофагах, блокирует 

путь NF-kВ, уменьшает продукцию провоспали-

тельных цитокинов (IL -1β, IL –12, INFγ и TNFα) 

миелоидными клетками в ответ на стимуляцию 

липополисахаридами Toll-подобных рецепторов 

[18–24]. Все это обуславливает замедление патоге-

нетических звеньев ВЗК.

Таким образом определенные подтипы 

В-лимфоцитов МЛУ ответственные за развитие 

ВЗК, а другие могут быть важны для поддержания 

иммунной толерантности. Данный вопрос требует 

дальнейшего изучения.

Роль Пейеровых бляшек

Предполагается, что Пейеровы бляшки (ПБ) игра-

ют важную роль в патогенезе ВЗК. В ПБ присут-

ствуют различные клетки врожденного и адаптив-

ного иммунитета:

• В-лимфоциты, Т-лимфоциты и плазматические 

клетки;

• CD4+ TCR-β+ Т-лимфоциты – экспрессируют 

на своей поверхности CD4 и T-клеточный ре-

цептор (TCR) с бета-цепью. Эти клетки играют 

важную роль в адаптивном иммунном ответе, 

помогая регулировать активацию других им-

мунных клеток и участвуя в распознавании 

антигенов.

• γδ Т-лимфоциты – уникальный класс Т-лим фо-

цитов, которые распознают антигены без ис-

пользования основного комплекса гистосовме-

стимости. Они играют важную роль в иммунной 

защите, особенно на ранних стадиях инфекции, 

и участвуют в иммунорегуляции и процессе 

репарации тканей) [3].

Было показано, в исследованиях на пациентах 

с БК, что ПБ играют важную роль в инициации 

воспаления в слизистой оболочке толстой кишки. 

Аналогичные данные были получены и в иссле-

дованиях на модели ВЗК у мышей. Это связано 
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В мезентериальных лимфатических узлах (МЛУ) грызунов 
с ВЗК наблюдаются как адаптивные, так и врожденные им-
мунные ответы. Зрелые миелоидные дендритные клетки 
(ДК) инициируют воспалительные ответы Th1 и Th17, которые 
приводят к началу заболевания, а также к миграции эффек-
торных Т-клеток. В то время как незрелые миелоидные ДК 
способствуют толерагенному эффекту за счет стимуляции 
регуляторных Т-клеток (T-reg). Избыточная миграция эф-
фекторных Т-клеток в сочетании с нарушенной миграцией 
T-reg к слизистой оболочке толстого кишечника связана 
с усиленными воспалительными реакциями, способными 
индуцировать язвенный колит (ЯК). Толерогенные ДК МЛУ 
с маркером CD103+ переходят к проинфламматорному фе-
нотипу, что приводит к инициации ЯК, в то время как ДК МЛУ 
с маркером CD103– в основном индуцируют поляризацию 
лимфоцитов Th17. Повышенные подмножества макрофагов 
стимулируют дифференциацию Th1 и Th17 в МЛУ. Как Th1, так 
и Th17 клетки ответственны за начало заболевания. Актива-
ция эффекторных фолликулярных Т-хелперов в сочетании 
с подавлением фолликулярных T-reg приводит к обостре-
нию заболевания. Повышенное количество аутореактивных 
В-лимфоцитов может привести к аутоиммунному состоянию 
у мышей с колитом, но без ясной функции в патофизиологии 
заболевания, в то время как толерогенные В-клетки могут 
замедлить прогрессирование заболевания.

Both adaptive and innate immune responses are observed in 
the mesenteric lymph nodes (MLN) of rodents with HCC. Mature 
myeloid dendritic cells (DCs) initiate Th1 and Th17 infl ammatory 
responses that lead to disease initiation as well as the migration 
of eff ector T cells. While immature myeloid DCs contribute to 
the tolerogenic eff ect through stimulation of regulatory T cells 
(T-reg). Excessive migration of eff ector T cells in combination with 
impaired T-reg migration to the colonic mucosa is associated with 
enhanced infl ammatory responses that can induce ulcerative 
colitis (UC). Tolerogenic MLN DCs with CD103+ marker switch 
to a proinfl ammatory phenotype, leading to the initiation of UC, 
whereas MLN DCs with CD103- marker mainly induce polarisation 
of Th17 lymphocytes. Increased macrophage subsets stimulate 
Th1 and Th17 diff erentiation in MLN. Both Th1 and Th17 cells are 
responsible for disease initiation. Activation of eff ector follicular 
T-helper cells in combination with suppression of follicular T-reg 
leads to disease exacerbation. Increased numbers of autoreactive 
B-lymphocytes can lead to an autoimmune state in mice with 
colitis, but without a clear function in the pathophysiology of the 
disease, whereas tolerogenic B cells can slow disease progression.

Рисунок 1.

Figure 1.

с тем, что бактерии, особенно присоединяющиеся- 

инвазивные E.coli (AIEC), колонизирующие подэ-

пителиальный слой (разграничивает эпителий 

и лимфоидную ткань) ПБ, взаимодействуют с ре-

зидентными ДК, что приводит к приобретению 

ими воспалительного профиля с повышенной 

экспрессией TLR-4 (толл-подобный рецептор 4, 

активирует врожденный иммунитет, благодаря 

чему способствует воспалительному процессу) 

и TNF-α (фактор некроза опухоли альфа, активи-

рует адаптивное звенно иммунитета, путем акти-

вации Т-лимфоцитов и стимуляции иммунных 

клеток на продукцию провоспалительных цитоки-

нов) [38, 39, 40]. В такие условия формируются не-

обходимые звенья для смещения баланса в сторону 

воспалительной реакции и, следовательно, актива-

ции патогенетических звеньев ВЗК.

Стоит отметить, что исследования отмечают 

изменение в профиле Т- и B-лимфоцитов в ПБ у па-

циентов и животных с ВЗК. Так было показано, что 

для пациентов с активной формой БК характерна 

гиперполяризация � 1-хелперов, опосредующих 

активацию клеточного звена иммунной систе-

мы [3]. В модели ВЗК вызванной нокаутом гена 

Galphai2 у мышей было обнаружено увеличен-

ное количество апоптотических Т-лимфоцитов 

и В-лимфоцитов, продуцирующих Ig, что также 

способствовало активации иммунного ответа, 

опосредованного � 1-хелперами [3]. Как не раз 

отмечалось выше активация клеточного звена 



154

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 220 (12) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 220 (12) 2023

В ответе на воспалительные процессы в мезентеральных 
лимфатических узлах (МЛУ) у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК), мы наблюдаем активацию 
как адаптивного, так и врожденного иммунного ответа. Ми-
елоидные дендритные клетки (ДК) активно стимулируют Th1 
и Th17 ответы, которые связаны с началом развития ВЗК. В то 
время как плазмоцитарные дендритные клетки (pDCs) прояв-
ляют толерогенный фенотип, их способность влиять на актив-
ность и прогрессирование заболевания ограничена. Базофилы 
и мононуклеарные фагоциты также способствуют активации 
Th17 ответов. Переход Th17 к Th1 может рассматриваться как 
потенциальный патогенетический механизм, который сопро-
вождается усиленным трафиком эффекторных Т-клеток к сли-
зистой оболочке толстого кишечника через лимфатические 
сосуды. Снижение количества толерогенных CD103+ ДК в МЛУ 
может дополнительно способствовать патогенезу заболевания. 
Следует отметить, что lamina propria (собственная пластинка) 
играет ключевую роль в данном контексте, и ее взаимодействие 
с различными клеточными популяциями может иметь принци-
пиальное значение для понимания механизмов развития ВЗК.

In response to infl ammatory processes in mesenteric lymph 
nodes (MLN) in patients with infl ammatory bowel disease (IBD), 
we observe activation of both adaptive and innate immune 
response. Myeloid dendritic cells (DCs) actively stimulate Th1 
and Th17 responses, which are associated with the onset of GI 
development. While plasmacytic dendritic cells (pDCs) exhibit 
a tolerogenic phenotype, their ability to infl uence disease ac-
tivity and progression is limited. Ba-zophils and mononuclear 
phagocytes also contribute to the activation of Th17 responses. 
The transition of Th17 to Th1 may be considered as a potential 
pathogenetic mechanism that is accompanied by increased 
traffi  cking of eff ector T cells to the colonic mucosa via lymphatic 
vessels. A decrease in the number of tolerogenic CD103+ DCs 
in MLN may additionally contribute to the pathogenesis of the 
disease. It should be noted that the lamina propria (intrinsic 
lamina) plays a key role in this context, and its interaction with 
diff erent cell populations may be of fundamental importance 
for understanding the mechanisms of the development of CDI.

Рисунок 2.

Figure 2.

иммунитета способствует развитию воспалитель-

ного процесса и, следовательно, является одним из 

звеньев патогенеза ВЗК.

Исследования, посвященные роли В-лимфоцитов 

в Пейеровых бляшках (ПБ), на текущий момент не 

являются исчерпывающими. Однако выявлены как 

противовоспалительные, так и воспалительные 

характеристики этих клеток. В частности, у паци-

ентов с ПИК в ПБ и в изолированных лимфоидных 

фолликулах было выявлено повышенное число 

В-лимфоцитов памяти. Эти клетки проявляли 

воспалительные свой ства, что подтверждается 

усиленной экспрессией TNF-α [41]. В контрасте 

с этим, у мышей с DSS-индуцированным колитом 

в ПБ было замечено преобладание регуляторных 

В-лимфоцитов (фенотипический маркер CD11b+), 

что способствовало замедлению прогрессирова-

ния заболевания благодаря иммуносупрессивному 

действию, связанному с экспрессией гипоксия- 

индуцируемого фактора-a (HIF-1a) [42].

Помимо ПБ, существуют данные о влиянии 

других лимфоидных структур на развитие ВЗК. 

Например, лимфоидные агрегаты в прямой кишке 

у мышей с DSS-индуцированным колитом, ассоци-

ировались с прогрессированием заболевания [3]. 

Также у мышей с колитом была замечена активация 
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В-лимфоцитов в лимфоидных участках слепой 

кишки на ранних этапах развития ВЗК [43]. Эти 

участки проявляли гиперактивность опосредо-

ванного � 2-хелперами (активируют гуморальный 

адаптивный иммунный овтет, т. е. стимулируют 

деятельность В-лимфоцитов) иммунного ответа, 

связанного в контексте ВЗК с прогрессией воспа-

лительного процесса в слизистой оболочке толстой 

кишки [3]. Вопрос о влиянии активации этих лим-

фоидных структур на развитие ВЗК все еще открыт 

и требует дополнительных исследований на людях. 

Тем не менее, эти данные предоставляют основу для 

разработки новых методов лечения ВЗК, таких как 

аппендэктомия. Наблюдения у пациентов с ЯК по-

сле аппендэктомии указывают на потенциальные 

терапевтические преимущества [44].

Роль цитокинов в патогенезе ВЗК

IL-12 – провоспалительный интерлейкин, который 

имеет общую субъединицу с IL –23 (IL -12р40) [45]. 

IL –12 продуцируется в ответ на антигенную сти-

муляцию дендритными клетками, макрофагами, 

нейтрофилами [46]. В контексте ВЗК важно то, что 

IL –12 обеспечивает поляризацию � 1-хелперов, 

ответственных за реализацию клеточного звена 

иммунитета [3]. IL –12 стимулирует выработку 

большого числа провоспалительных цитокинов 

таких как интерферон-γ и фактор некроза опухоли 

α (ФНО) модулирует активность цитотоксических 

Т-клеток и NK-Т-клеток врожденного иммунитета. 

Все описанные выше события способствуют разви-

тию воспаления и формированию ВЗК.

IL –23 провоспалительный цитокин, представля-

ющий собой гетеродимер, включающий две субъе-

диницы: IL –23А (IL -23р19) и IL –12В (IL -12р40) [47]. 

ИЛ-23 в основном продуцируется активированны-

ми ДК, макрофагами и моноцитами. Интересно 

отметить, что способ активации ДК влияет на экс-

прессию IL –23 [14]. Этот процесс зависит от множе-

ства факторов, включая тип микробного стимула 

и вовлечение конкретных рецепторов распознава-

ния образцов [14]. Например, при антигенной сти-

муляции компонентами бактерий, ДК и макрофаги, 

увеличивают экспрессию IL –23. Особенно актив-

но IL –23 производится макрофагами (фенотип 

CD14+ CD33+) собственной пластинки в кишечни-

ке при воздействии с комменсальными бактериями 

(Escherichia coli и Enterococcus faecalis) [29]. ИЛ-23 

играет большую роль в патогенез ВЗК, что связано 

с его способностью влиять как на врожденный, 

так и на адаптивный иммунитет. В контексте ВЗК 

особое значение представляет способность IL –23 

активировать � 17-хелперы. Активация последних 

приводит к продукции ряда провоспалительных 

цитокинов (IL -17, IL –21, IL –22, GM–CSF), также 

под действием � 17-хелперов запускается пролифе-

рация CD4 Т-клеток и активизируется ангиогенез 

[49, 50, 51]. Кроме того, IL-23 играет важную роль 

в регуляции функции интактных лимфоидных 

клеток (ИЛК). При стимуляции IL –23, ИЛК диф-

ференцируются в другие типы иммунных кле-

ток способные продуцировать IL –17 и IL –22 [14]. 

Помимо этого, IL –23 стимулирует продукцию γδ 

T-клетками IL –22, IL –21 и IL –17 [83, 84]. Также 

стоит отметить, что при стимуляции ИЛ-23, NKT-

клетки производят значительные количества IL-22 

и IL-17 [55]. Описанные выше события обуслав-

ливают развитие хронического воспалительного 

процесса в слизистой оболочке толстой кишки 

и, следовательно, развитие ВЗК. Таким образом 

ось IL –23/� 17 может быть критическим фактором, 

вызывающим хроническое воспаление при ВЗК[14].

IL –17 – провоспалительный цитокин, вырабаты-

вающийся � 17-хелперами в ответ на стимуляцию 

ИЛ-23. IL –17 связываясь со своими рецепторами 

обеспечивает индукцию хемокинов (ИЛ-8, МСР-1, 

GRO-α), которые привлекают нейтрофилы и моно-

циты в очаг воспаления. Помимо этого, IL –17 акти-

вирует продукцию ряда провоспалительных цито-

кинов (IL -6, G-CSF, GM–CSF, IL-1β, TGF-β, фактор 

некроза опухоли-α) и простагландина E2 фибро-

бластами, эндотелиальными клетками, эпители-

альными клетками и макрофагами. Описанные 

выше события играют большую роль в патогенезе 

ВЗК. Более того недавние исследования показали, 

что секреция простагландина Е2 фибробласта-

ми, ассоциированными с воспалением, приводит 

к развитию отека и искажению кишечных крипт 

характерных для ВЗК [52].

ИЛ-22 – α-спиральный цитокин, который экс-

прессируется тканями в отсутствии иммунокомпе-

тентных клеток или в очаге воспаления продуциру-

ется � 1-хелперами, � 17-хелперами, γδ Т-клетками, 

NK-клетками, нейтрофилами и  макрофагами. 

В контексте ВЗК IL –22 стимулирует воспалительные 

реакции, а также способствует продукции ряда про-

тивомикробных эндогенных соединений таких как: 

S100 (эндогенные низкомолекулярные белки, по-

мимо этого являются маркерами воспалительного 

процесса) и дефензинов (катионные белки богатые 

цистеином, являются компонентом врожденной 

иммунной системы, при патологических воспали-

тельных процессах их уровень повышен, однако 

снижения их концентрации в подвздошной кишке 

является предрасполагающим фактором к возник-

новению болезни Крона [53, 54, 55].

Таким образом интерлейкины играют важную 

роль в патогенезе ВЗК, т. к. стимулируют врожден-

ное и адаптивное звенья иммунной системы ответ-

ственные за развития воспалительного процесса.

Роль антимикробных пептидов

Человеческий организм производит антимикроб-

ные пептиды (AMPs) в качестве естественного 

защитного механизма, направленного на борьбу 

и ограничение роста микроорганизмов. AMPs 

служат основными агентами врожденной иммун-

ной системы. В основном AMPs локализуются 
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в слизстой оболочке кишечника, где они непре-

рывно взаимодействуют с кишечной микрофло-

рой [56]. AMPs имеют многогранное влияние на 

иммунный гомеостаз в кишечнике.

Основная функция AMPs – уничтожение па-

тогенных микроорганизмов. Они могут прони-

кать в мембраны бактерий, вызывая их лизис. 

Это помогает контролировать и поддерживать 

баланс кишечной микрофлоры, предотвращая 

чрезмерное размножение потенциально вред-

ных бактерий [57]. AMPs не только уничтожают 

бактерии, но и модулируют иммунный ответ. 

Они могут стимулировать иммунные клетки, 

такие как макрофаги, к продукции цитокинов 

и хемокинов, что способствует привлечению 

других иммунных клеток к  месту инфекции 

или воспаления. Это свой ство AMPs связывает 

врожденный и адаптивный иммунный ответ, по-

могая организму бороться с инфекцией и воспа-

лением [57]. AMPs играют роль в формировании 

состава кишечной микрофлоры. Они помогают 

поддерживать баланс между комменсальными 

и патогенными бактериями, что важно для под-

держания здорового баланса в кишечной ми-

кробиоте [57]. AMPs участвуют в поддержании 

целостности кишечного барьера, предотвращая 

проникновение патогенов и других вредных ве-

ществ в кровь [58].

Нарушение в работе AMPs хотя бы в одном из 

описанных выше механизмов может привести 

к дисрегуляции иммунной системы в слизистой 

оболочке кишечника и неадекватному иммун-

ному ответу на нормальную кишечную флору, 

пищевые антигены и другие экзогенные факторы, 

что может стать пусковым механизмом в разви-

тии ВЗК [59]. К примеру, дефектное производство 

AMPs, может привести к увеличенной проницае-

мости кишечника, что является дополнительным 

фактором, способствующим развитию ВЗК [58].

В ряде исследований для ряда AMPs показа-

на связь с развитием ВЗК. Примером является 

микробоцидный пептид эффективный против 

ряда грамм отрицательных и положительных 

бактерий, спирохет, грибов и оболочечных ви-

русов – α-дефензин. Данный пептид вырабатыва-

ется в кишечнике клетками Паннета и помогает 

врожденному иммунитету слизистой оболочки 

ЖКТ в очищении кишечных крипт от потенци-

альных патогенов [60]. Однако модификация про-

моторной области TCF4, приводит к трансляции 

α-дефензина ассоциированного с БК [56]. Еще од-

ним показательным примером является – элафин, 

данный пептид является протеазой. Было обна-

ружено, что у пациентов с ЯК концентрация дан-

ного пептида в тканях кишечника повышена [56]. 

В контексте данной темы стоит упомянуть пептид 

Reg3A (регенерирующий белок 3 альфа или ра-

нее известный как HIP/PAP – гепатокарцинома- 

кишечник-панкреатит- ассоциированный белок), 

который является бактерицидным лектином 

С-типа. Данный пептид продуцируется в кишеч-

нике и обладает антибактериальной активность 

в отношении грамположительных бактерий пу-

тем связывания с поверхностными углеводными 

фрагмента бактериального пептидогликана [61]. 

Однако у пациентов с ЯК обнаруживается, что 

экспрессия данного пептида в эпителиальных 

клетках толстого кишечника возрастает [56].

Отдельно стоит отметить лактоферин, который 

является глобулярным полифункциональным 

гликопротеином, обладающим антимикробной, 

противогрибковой, антивирусной активностя-

ми. Лактоферин принимает участие в системе 

неспецифического гуморального иммунитета, 

регулирует функции иммунных клеток и явля-

ется белком острой фазы воспаления. При ВЗК 

отмечается увеличенная концентрация лакто-

ферина в кале пациентов, за счет чего данный 

показатель используется для диагностики ВЗК 

[56]. Подтверждением этого является тот факт, 

что при терапии уровень лактоферина в кале 

снижается [56]. Еще одним доказательством роли 

лактоферин в патогенезе ВЗК является исследо-

вания на животных в модели DSS индуцирован-

ного колита, в котором было установлено, что 

введение лактоферина методом per os приводит 

к ухудшению симптоматики ВЗК [56].

Еще одним важным в контексте патогенеза 

ВЗК пептидом является – гепсидин. Данный 

пептид является регулятором поступления же-

леза в кровоток. В связи с этим повышенный 

уровень гепсидина при хронических воспали-

тельных состояниях, таких как ВЗК, способствует 

захвату железа макрофагами и клетками печени, 

а также снижает его всасывание в кишечнике, 

что в конечном счете может привести к анемии. 

Так как гепсидин ограничивает доступ микро-

организмов к железу, это может предотвратить 

их размножение [56]. Анемия, связанная с ВЗК, 

и симптомы колита могут быть уменьшены путем 

ингибирования экспрессии гепсидина.

AMPs, активированные патогенами, могут 

нейтрализовать их, предотвращая чрезмерные 

иммунные реакции. Однако аномальная экс-

прессия антимикробных белков может увеличить 

риск развития воспалительных и аутоиммунных 

заболеваний. Таким образом, взаимодействие 

между AMPs и ВЗК представляет собой важный 

аспект в лечении ВЗК и требует дополнительных 

исследований.

Роль липополисахаридов (ЛПС) в патогенезе ВЗК

Липополисахариды (LPS) являются компонента-

ми внешней мембраны грамотрицательных бак-

терий и известны своими провоспалительными 

свой ствами. Существует несколько механизмов 

за счет которых LPS играют важную роль в па-

тогенезе ВЗК.

Так нарушения в кишечном барьере могут при-

вести к проникновению LPS из кишечного просве-

та в системный кровоток. Это явление, известное 

как микробиальная транслокация, может активи-

ровать иммунную систему и вызвать системное 

воспаление. Данное утверждение подтверждается 
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исследованием, которое показало, что у пациентов 

с ВЗК, ассоциированным со спондилоартритом 

(SpA-IBD) уровни LPS в крови повышены, что сви-

детельствует о повреждении кишечного эпителия 

и микробиальной транслокации [62].

Следующий патогенетический механизм LPS 

в контексте ВЗК может быть связан с макрофага-

ми. Так макрофаги играют ключевую роль в под-

держании гомеостаза кишечника и устранении 

инвазивных патогенов. LPS и другие микробные 

метаболиты могут воздействовать на макрофаги, 

модулируя их функцию и способствуя воспалению 

[63]. Взаимодействие LPS с макрофагами обуслов-

лено деятельностью Toll-подобного рецептора 4 

(TLR4). Так TLR4 играет ключевую роль в воспри-

ятии и инициации иммунного ответа на липопо-

лисахариды (LPS). В контексте воспалительных 

заболеваний кишечника (ВЗК) активация TLR4 мо-

жет способствовать развитию и поддержанию вос-

паления. Один из обуславливающих этот процесс 

механизм был показан в опытах на мышах с ВЗК 

индуцированным динитробензолсульфоновой кис-

лотой (DNBS), который показал, что после связыва-

ния LPS с TLR4 происходит активация сигнальных 

путей, в частности, пути NF-κB (ядерный фак-

тор каппа-лайт-цепь-энхансер активированных 

В-клеток – универсальный фактор транскрипции, 

контролирующий экспрессию генов иммунного 

ответа, апоптоза и клеточного цикла). Это приводит 

к высвобождению провоспалительных цитокинов, 

таких как TNF-α, IL-1β и IL-6, которые усилива-

ют воспалительный ответ в кишечнике [64]. Еще 

одно исследование, проводимое на крысах с ВЗК 

индуцированным введением DSS было показано, 

что при взаимодействии TLR4 с LPS активирует 

инфламмасомы NLRP3, что приводит к высвобо-

ждению IL-1β и IL-18, усиливающих воспаление [65]. 

Помимо всего выше перечисленного, активация 

TLR4 может привести к нарушению функции ки-

шечного барьера, что увеличивает проницаемость 

кишечника для бактерий и их токсинов, что в свою 

очередь усиливает воспалительный ответ и спо-

собствует развитию ВЗК [66]. Еще одним важным 

звеном в патогенезе ВЗК обусловленным TLR4 яв-

ляется его способность влиять на состав кишечной 

микробиоты, что может стать причиной дисбиоза. 

Такой дисбаланс в кишечной микрофлоре может 

обуславливать развитие ВЗК [56, 65, 67].

Роль стромальных компонентов МЛУ и кишечного барьера 
в патогенезе ВЗК

Понимание патогенеза ВЗК требует комплексного 

рассмотрения различных компонентов, включая 

иммунные и неиммунные клетки, а также струк-

турные элементы кишечника. Среди них особое 

внимание уделяется стромальным компонентам 

брыжеечных лимфатических узлов и кишечного 

барьера. Эти компоненты играют важную роль 

в поддержании гомеостаза кишечника, регули-

ровании иммунного ответа и обеспечении це-

лостности кишечного барьера. Нарушения в их 

функционировании могут способствовать раз-

витию и прогрессированию ВЗК, делая их по-

тенциальными мишенями для терапевтического 

воздействия.

Роль стромальных клеток МЛУ в патогенезе ВЗК

Исследования, посвященные роли стромальных 

клеток лимфатических узлов в ВЗК, представлены 

не в полном объеме. В эксперименте на мышах, 

имитирующем аутоиммунный процесс в кишечни-

ке, было выявлено, что стромальные клетки МЛУ 

частично способствовали Т-клеточному «толеро-

генезу», снижая активность CD8+ аутореактивных 

Т-клеток [3]. Также было обнаружено, что у мышей 

с колитом стромальные клетки периферических 

лимфоузлов проявляли более высокую толероген-

ность и оказывали благоприятное воздействие на 

течение заболевания в сравнении со стромальными 

клетками МЛУ, которые демонстрировали более 

выраженный провоспалительный профиль [33].

Роль периноидальной жировой ткани МЛУ в патогенезе ВЗК

Аномалии во взаимодействии перинодальной жи-

ровой ткани (ПЖТ) с лимфатической системой 

могут играть важную роль в патофизиологии ВЗК. 

У пациентов, страдающих БК, в ПЖТ обнаруже-

но повышенное содержание полиненасыщенных 

жирных кислот. Однако в лимфоидных клетках 

МЛУ уровень этих жирных кислот снижен. Это 

может свидетельствовать о том, что адипоциты 

ПЖТ не обеспечивают достаточного снабжения 

жирными кислотами соседние лимфоидные клет-

ки, что может быть связано с нарушениями в ПЖТ 

при БК [3].

Дополнительно, исследования на крысах с коли-

том, вызванным TNBS, показали, что адипоциты 

ПЖТ продуцируют избыточное количество ω-6 

полиненасыщенных жирных кислот, таких как 

арахидоновая кислота, а также демонстрируют 

повышенные уровни адипокинов. Это коррели-

рует с усиленным � 1-ответом и гиперэкспресси-

ей циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в Т-клетках МЛУ 

у животных в данной модели исследования [3, 34].

Такие данные подтверждают гипотезу о том, 

что изменения в составе и функции ПЖТ могут 

способствовать активации Т-клеток лимфоузлов 

в условиях колита. В целом, нарушенные реакции 

адипоцитов ПЖТ могут быть одной из причин 

развития ВЗК из-за усиленной активации иммун-

ных клеток МЛУ.
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Роль эндотелия лимфатических сосудов МЛУ в патогенезе ВЗК

Эндотелий лимфатических сосудов играет клю-

чевую роль в поддержании гомеостаза тканей, 

обеспечивая дренаж избыточной жидкости, 

транспорт цитокинов и иммунных клеток [70]. 

Существует ряд исследований, показывающий 

значимую роль эндотелия лимфатических узлов 

в формировании ВЗК.

Так в исследовании на мышах с ВЗК индуци-

рованным DSS иммунногистохимический анализ 

показал связь между колит- ассоциированным 

лимфангиогенезом и повышением продукции Pg 

(простагландины) в лимфатических сосудах, ги-

перэкспрессией фактора VEGFC/D (фактор ро-

ста эндотелия сосудов) кишечными макрофагами 

и увеличение численной плотности ДК в МЛУ [71, 

72, 73]. Подобные изменения приводят к усилению 

воспалительных реакций, что является основой 

формирования ВЗК. На данной модели ВЗК в опы-

тах на мышах

В исследовании на морских свинках в модели 

илеита, индуцированного введением TNBS было 

показано, что нокаут генов, кодирующих АТФ-

зависимые калиевые каналы, приводит к наруше-

нию дренажной функции МЛУ, что в конечном 

счете приводит к нарушению оттока провоспали-

тельных цитокинов из кишечника и, следовательно, 

к усилению воспалительного процесса, отягчаю-

щего течение ВЗК [3, 74]. Отдельно стоит отметит, 

что эти данные подтверждены лишь в опытах на 

животных и требуют изучения у человека.

Стоит уделить отдельное внимание высокоэн-

дотелиальным венулам (HEV). Это специальные 

кровеносные сосуды вторичных и третичных лим-

фоидных органов, они обеспечивают миграцию 

лимфоцитов в лимфоузлы и очаги воспаления. 

В опытах на мышах с колитом было установле-

но, что эндотелиоциты HEV характеризуются по-

вышенным уровнем экспрессии молекулы адге-

зии – MadCAM-1 [3, 75]. Аналогичные данные были 

получены для пациентов с ЯК, однако гиперэкс-

пресируемой молекулой адгезии был – L-селектина 

[3, 75]. Данные молекулы адгезии обуславливают 

миграцию Т-клеток от GALT (система лимфоидных 

тканей, ассоциированных с желудочно- кишечным 

трактом, включающая пейеровы бляшки, МЛУ, 

лимфоидные структуры слизистой ЖКТ) к слизи-

стой оболочки толстой кишки при ВЗК. Миграция 

Т-клеток как уже не раз отмечалось выше является 

патогенетическим звеном ВЗК.

Важно понимать, что вопрос о связи между 

патогенезом и ВЗК остается крайне спорным во-

просом. Выше были перечисленные исследования 

подтверждающие определённую роль эндотелия 

сосудов в патогенезе ВЗК. Однако существует ряд 

исследований, указывающий на совершено про-

тивоположное мнение. В одной из исследований 

говорится, что уменьшение плотности лимфати-

ческих сосудов и уменьшение экспрессии prox-1 

(один из факторов, обуславливающий рост лим-

фатических сосудов) у пациентов с БК приводит 

к повышению риска послеоперационного рецедива 

[76, 77]. В исследовании Sato и др. (2016) на мышах 

было показано, что миграция тромбоцитов в лим-

фатические сосуды подавляет лимфангиогенез, но 

с другой стороны нарушает миграционный баланс 

иммунокомпетентных клеток в результате чего 

усугубляется воспалительный процесс в толстой 

кишке при ВЗК [78]. Более того у мышей в описан-

ных выше моделях ВЗК индуцированных введе-

нием DSS или нокаутом геном ИЛ-10, стимуляция 

VEGFC способствовала росту лимфатических со-

судов, что в свою очередь уменьшало воспаление 

[3, 79], однако введение данного фактора в избытке 

приводит к обратному эффекту [80]. В этих же 

моделях блокирование VEGFR-3 или рецепторов 

кальцитонина ответственных за рост лимфати-

ческих сосудов служило причиной обострения 

ВЗК [81–85].

Таким образом на сегодняшний день нет четко-

го ответа о роли эндотелиоцитов лимфатических 

сосудов в патогенезе ВЗК. Современные исследо-

вания подтверждает двой ственность ряда пато-

генетических звеньев. Видимо существует некая 

зависимость от концентраций, описанных выше 

факторов, что может объясняться их многовек-

торным функционалом.

Роль кишечного барьера в патогенезе ВЗК

Кишечный барьер играет важную роль в пато-

генезе воспалительных заболеваний кишечни-

ка (ВЗК). Этот барьер служит первой линией 

защиты поверхности здорового кишечника от 

присоединения и инвазии микроорганизмов. 

Кишечный барьер имеет сложную структуру, он 

включает: слизистый слой (слой слизи, глико-

каликc эпителия и собственно эпителий слизи-

стой оболочки), помимо этого барьер включает 

энтероэндокринные клетки и клетки Панета 

[56, 58]. Энтероэедокринные клетки выделяют 

пептидные гормоны, которые участвуют в кле-

точном трофизме, репарации тканей, ангиогенезе, 

дифференциации и поляризации энтероцитов 

вдоль оси крипта- ворсинка [58]. Клетки Панета 

включают большое количество секреторных 

гранул, наполненных антимикробными веще-

ствами, такими как лизоцим, фосфолипаза A2, 

α-дефензины, лектин типа C и др. [58]. Помимо 

этого, в защитной функции кишечного барьера 

принимают участия антимикробные пептиды 

(AMPs) и рецепторы распознавания образцов 

(PRRs), которые экспрессируются эпителиальны-

ми и иммунными клетками кишечника [58]. Еще 

одним важным регулятором функциональности 

кишечного барьера являются плотные контакты 

и десмосомы между клетками слизистой обо-

лочки, которые обеспечивают формирование 

эффективной физической границы между со-

держимым ЖКТ и внутренней средой организ-

ма [56, 58]. Более того данный барьер миними-

зирует взаимодействие кишечной микробиоты 



159

обзор | review

с клеточными компонентами стенки кишечника, 

так в толстой кишке за сохранность поверхност-

ного эпителия от контакта с микроорганизмами 

отвечает непрерывный слой слизи, а свободная 

от микробов среда дистального отдела тонкой 

кишки обеспечивается илеоцекальным клапаном 

[56]. Таким образом формируется селективный 

проницаемый барьер, который позволяет прохо-

дить воде, электролитам и пищевым веществам, 

но предотвращает вторжение чужеродных анти-

генов, микроорганизмов и их токсинов. Однако 

нарушение  какого-либо из указанных выше ком-

понентов может приводит к формированию дис-

биоза и развитию иммунной реакции, что служит 

патогенетическим звеном ВЗК.

Важно понимать, что причин нарушения сли-

зистого барьера может быть большое множе-

ство, так к таковым можно отнести: генетиче-

ские нарушения, влияние экзогенный факторов 

(курение, алкоголь и т. п.), избыточная нагруз-

ка на кишечный барьер, различные патологии 

(патоген- ассоциированного гастроэнтерит) 

и др. [86]. Помимо всего этого преодолевать ки-

шечный барьер бактериям помогает эволюция 

и способность приспосабливаться к окружаю-

щим условиям, благодаря этому бактерии раз-

работали механизмы, позволяющие обходить 

слизистый барьер. Так обладая высокой подвиж-

ностью бактерии и продуцируя ферменты, кото-

рые способны нарушать полимерную структуру 

муцина защитного слизистого слоя достигают 

эпителия толстой кишки [56]. Достигнув эпители-

оцитов бактерии разрушают целостную структу-

ру эпителиального слоя и осуществляют инвазию, 

в ответ на это организм запускает иммунный 

ответ, который борется как с бактериями, так 

и с поврежденными клетками эпителия, цикл 

замыкается – формируется предпосылка для раз-

вития ВЗК [56].

Таким образом нарушения барьерных харак-

теристик при ВЗК включают снижение уровня 

слизистого барьера и секреции антимикробных 

компонентов, уменьшение количества секретор-

ных клеток, повышение проницаемости, нару-

шение плотных контактов, значительное умень-

шение или даже отсутствие эпителия, в котором 

образуются язвы. Все описанное выше запускает 

патогенетические звенья ВЗК.

Роль генетических факторов в патогенезе ВЗК

Полногеномный поиск ассоциаций (GWAS), об-

наружил более двухсот вариаций в геноме (в т. ч. 

однонуклеотидные полиморфизмы – SNPs, инсер-

ционно–делеционные мутации – In-dels), ассоци-

ированных с работой иммунной системы, ответ-

ственных за развитие ВЗК. В частности, вариации 

ответственные за повышенный риск возникнове-

ния ВЗК были обнаружены в следующих генах [56]:

• Гены ответственные за врожденный иммунитет: 

CCL11 (ген хемотаксического белка эозинофи-

лов), CCR6 (ген С–С рецептора хемокина 6), ген 

ИЛ-8RA (ген α-рецептора интерлейкина-8, по 

другому обозначается как CXCR1) и MST1 (ген 

макрофагостимулирующего белка, по другому 

обозначается как MSP/HLP/HGFL/HGFLP);

• Гены ответственные за адаптивный иммунитет: 

BACH2 (ген белка регулятора- транскрипции 

2), ген ИЛ-7R (ген рецептора интерлейкина-7) 

и IRF5, в том числе гены ответственные за ре-

гуляцию Т-клеточного звена адаптивного им-

мунитета: NDFIP1 (ген взаимодействующего 

белка 4 семейства Nedd1), TNFSF8 (ген фактора 

некроза опухоли 8, по другому обозначается 

CD153/CD30L), TAGAP (ген активирующего 

ГТФ-зависимого белка активации Т-клеток), ген 

ИЛ-2 (ген интерлейкина-2), ген ИЛ-2R (ген рецеп-

тора интерлейкина-2), ген ИЛ-7R (ген рецепто-

ра интерлейкина-7), PRDM1 (ген В-лимфоцит- 

индуцированного белка созревания), IFNG (ген 

интерферона-γ) и ген ИЛ-23 (ген интерлейки-

на-23).

• Гены ответственные за регуляцию активно-

сти иммунной системы в слизистой оболочке: 

CARD9 (ген, кодирующий каспазный рекрутин-

говый домен- содержащий белок 9), NOD2 (ген, 

кодирующий нуклеотид- связывающий домен 

олигомеризации 2), ITLN1 (ген, кодирующий 

интелектин-1, известный как омантин или ре-

цептор кишечного лактоферрина), REL (ген, 

кодирующий белок с- Rel, являющийся белком 

миелоидных контрольных точек и по совмести-

тельство протоонкогеном) и SLC11A1 (ген, коди-

рующий белок ассоциированный с естественной 

резистентностью макрофагов 1);

• Гены, регулирующие иммунную толерантность: 

ген ИЛ-10 (ген, кодирующий интерлейкин-10), 

ген ИЛ-27 (ген, кодирующий интерлейкин-27), 

IL1R1 (ген, кодирующий рецептор интерлей-

кина-1), NOD2 (ген, кодирующий нуклеотид- 

связывающий домен олигомеризации 2) и CREM 

(ген, кодирующий модулятор цАМФ-чувстви-

тельных элементов);

• Гены, регулирующие процесс аутофагии: 

ATG16L1 (ген, кодирующий белок аутофагии 16 

подобный 1), IRGM (ген, кодирующий связан-

ный с иммунитетом ГТФазный белок семей-

ства М), NOD2 (ген, кодирующий нуклеотид- 

связывающий домен олигомеризации 2), CUL2 

(ген кодирующий белок куллин 2), DAP (ген, ко-

дирующий белок, ассоциированный со смертью 

1) и PARK7 (ген, кодирующий белок дегликаза 

DJ-1), и апоптоз: FASLG (ген, кодирующий белок 

FasL, также известный как CD95L или CD178), 

THADA (ген, кодирующий белок ассоцииро-

ванный с аденомой щитовидной железы), DAP 

(ген, кодирующий белок, ассоциированный со 

смертью 1) и PUS10 (ген, кодирующий псевдоу-

ридил синтазу 10);

• Гены ответственные за функционирование эпи-

телиального барьера: GNA12 (ген субъедени-

цыальфа-12 гуанинового нуклеотид связываю-

щего белка), CDH1 (ген, кодирующий кадгерин-1 

или эпителиальный кадгерин или Е-кадгерин), 

MUC19 (ген, кодирующий муцин-19), ITLN1 
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(ген, кодирующий интелектин-1, известный как 

омантин или рецептор кишечного лактоферри-

на) и ERRFL1 (ген, кодирующий ER подобный 

родственный фактор 1).

В последние годы за счет совершенствования 

методов анализа генетического материала данных 

о роли генетических мутаций в патогенезе ВЗК 

стало больше. Основным положением полученных 

данных является то, что предрасполагающие му-

тации меняют активность иммунной системы на 

системном уровне и в рамках слизистой оболочки 

кишечника. Подобные изменения иммунного ба-

ланса могут лежать в основе возникновения дис-

биоза и развития воспаления [56].

Органоиды ЖКТ, полученные из биоптатов па-

циентов сохраняют специфическую экспрессию 

генов ЖКТ в зависимости от того, из какой части 

ЖКТ они были взяты. Кишечные органоиды, взя-

тые из биопсий пациентов с ВЗК, демонстрируют 

схожие уровни экспрессии определенных генов, ха-

рактерных для ВЗК. Некоторые гены, такие как LYZ, 

CLDN18 и HYAL1, имеют повышенную экспрес-

сию у пациентов с активным ЯК. ВЗК, начавшие-

ся в очень раннем возрасте (до 6 лет), могут быть 

связаны с редкими моногенными заболеваниями. 

У таких пациентов были обнаружены мутации в ге-

нах, ответственных за функции кишечного барьера. 

Органоиды (биоптата эпителия толстой кишки), 

полученные от пациентов с такими мутациями, 

показали сниженную продукцию конститутив-

ного супероксида, что в свою очередь может стать 

разрешающимфактором для колонизации крипт 

люминальными микроорганизмами. Также были 

обнаружены различия в экспрессии генов между 

органоидами детей с ВЗК и без него. Некоторые 

гены, такие как LYZ и HLA-DRB1, имели повышен-

ную экспрессию у пациентов с ВЗК. Эти гены могут 

играть роль в активации иммунной системы и раз-

витии ВЗК. Среди генетических факторов риска 

развития ВЗК выделяются полиморфизмы в генах 

NOD-2 и ATG16L1. Однако их роль в развитии ВЗК 

у пациентов пока не полностью понята [87].

Существуют исследования показывающие, важ-

ную роль эпигенетики в патогенезе ВЗК [87, 88]. Так 

в одном из иследований была показана разница 

в уровне метилирования в эпителиальных клетках 

кишечника у детей с ВЗК в сравнении с интактной 

группой. Данное исследование позволяет предпо-

ложить, что эпигенетические модификации могут 

индуцировать ВЗК т. к. нарушают функции кишеч-

ного эпителия [87, 88].

Заключение

Иммунная система оказывает решающее влияние 

на патогенез воспалительных заболеваний кишеч-

ника (ВЗК). В здоровом организме иммунная систе-

ма и ЖКТ находятся в динамическом равновесии, 

обеспечивая защиту организма и поддержание го-

меостаза. Однако при ВЗК это равновесие наруша-

ется, что приводит к хроническому интенсивному 

иммунному ответу. В основе развития ВЗК лежат 

изменения в функционировании различных им-

мунных клеток, включая Т-хелперы разных типов, 

и многих молекул, таких как цитокины и хемокины. 

Эти изменения опосредуют воспалительную реак-

цию, что может стать потенциальной мишенью для 

терапии. Таким образом, понимание роли иммун-

ной системы в патогенезе ВЗК имеет ключевое зна-

чение для разработки новых методов диагностики, 

профилактики и лечения данной патологии.

Стромальные компоненты брыжеечных лимфа-

тических узлов (МЛУ) и кишечного барьера играют 

важную роль в патогенезе воспалительных забо-

леваний кишечника (ВЗК). Эти структуры служат 

важнейшими элементами в поддержании иммун-

ного гомеостаза кишечника за счет поддержания 

адекватного реагирования организма на пищевые 

и микробные антигены. Нарушение целостности 

кишечного барьера и дисфункция стромальных 

компонентов МЛУ могут привести к избыточной 

и неадекватной активации иммунной системы, 

что, в свою очередь, может стать катализатором 

развития и прогрессирования ВЗК. Эти измене-

ния подчеркивают важность барьерных функций 

и местного иммунного ответа в кишечнике при 

данной патологии. Понимание роли этих компо-

нентов в патогенезе ВЗК может стать основой для 

разработки новых стратегий диагностики и це-

левой терапии, направленной на восстановление 

функций кишечного барьера и регуляцию стро-

мальных компонентов МЛУ.

Генетика играет ключевую роль в понимании 

механизмов развития воспалительных заболева-

ний кишечника (ВЗК). Современные исследования 

демонстрируют наличие множества генетических 

маркеров и полиморфизмов, ассоциированных 

с повышенным риском развития данной патологии. 

Молекулярно- генетические механизмы, лежащие 

в основе ВЗК, включают в себя нарушения в генах, 

регулирующих иммунный ответ, целостность ки-

шечного барьера, взаимодействие с микробиотой 

и другие ключевые процессы. Эти генетические 

изменения могут влиять на регуляцию воспали-

тельных процессов, обеспечивая предрасполо-

женность к развитию заболевания. Однако следует 

учитывать, что ВЗК является многофакторным за-

болеванием, и наряду с генетической предрасполо-

женностью, окружающая среда, образ жизни и дру-

гие экзогенные факторы также влияют на риск его 

развития. Генетическая информация может быть 

использована для ранней диагностики, опреде-

ления риска и индивидуализации терапевтиче-

ских подходов. В целом, понимание генетических 

аспектов ВЗК открывает новые возможности для 

предсказания, профилактики и лечения данной 

патологии, делая акцент на персонализированный 

подход к каждому пациенту.
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