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Введение
Болезнь Крона (БК) – мультисистемное заболевание, ха-

рактеризующееся гранулематозным трансмуральным вос-
палением с сегментарным поражением любого отдела же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Преимущественной
локализацией патологического процесса при БК является
дистальный отдел тонкой кишки и проксимальный отдел
толстой кишки, однако заболевание может манифестиро-
вать с поражения верхних отделов ЖКТ [1–3]. Согласно
эпидемиологическим исследованиям заболеваемость и
распространенность БК характеризуется перманентной
тенденцией к росту во многих регионах мира [4, 5]. В раз-
витых странах Европы и Северной Америки распростра-
ненность заболевания в среднем составляет от 150 до 
250 больных на 100 тыс. населения [4–6]. В свою очередь за-
болеваемость БК составляет от 3,1 до 14,6 случая на 100 тыс.
населения в год [7]. Ввиду того, что ни терапевтические ме-
тоды лечения, ни хирургические не могут полностью изле-
чить от БК, главной целью лечения являются индукция и
поддержание ремиссии [1]. При этом средства консерватив-
ной терапии, применяющиеся в современной клинической
практике (глюкокортикостероиды, препараты 5-аминоса-
лициловой кислоты, иммуносупрессоры), позволяют обес-
печить достижение стойкой ремиссии лишь менее чем в
50% случаев [8, 9]. Безусловно, это определяется неполным
раскрытием всех этиопатогенетических механизмов, задей-
ствованных в генезе данной патологии. Действительно, не-
смотря на почти вековой период изучения БК, этиология за-
болевания остается достоверно неизвестной. Согласно наи-
более распространенной гипотезе считается, что этиология
заболевания носит комплексный характер и в основе ее ле-
жит иррациональный агрессивный иммунный ответ на
компоненты кишечной микробиоты у генетически пред-
расположенных лиц [10–12].

Роль дисбиоза в генезе БК
Влияние состава микробиоты кишечника на процессы

индукции воспаления в нем было показано на модельных
организмах [13, 14]. Первые свидетельства такого явления
у людей были получены в клинических работах, показав-
ших, что разнообразие флоры фекалий было связано с
тенденцией к улучшению симптоматики БК и что экспо-
нирование терминальных отделов подвздошной кишки к
содержимому просвета (как результат операции) приво-
дило к усилению воспаления [15, 16]. Причиной индукции
воспаления при БК может быть отсутствие толерантности
к антигенам, присутствующим в нормальной микрофлоре
[17]. К настоящему времени известно, что пациенты с БК
имеют существенные отклонения микробиома кишечни-
ка, проявляющиеся дисбиозом [18, 19]. Данные изменения
характеризуются снижением количества большинства
условно положительных видов бактерий (Firmicutes и Bac-
teroidetes) и повышением микроорганизмов, обладающих
патогенным потенциалом (Enterobacteriaceae) [20–22].
Подобные ассоциации также были выявлены в крупном
исследовании при педиатрической форме БК с повыше-
нием в составе кишечной микрофлоры семейств Entero-
bacteriaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceae и Fusobacteria-
ceae (рис. 1) [23]. При этом общий состав микробиоты у
пациентов с БК характеризуется снижением разнообра-
зия [19]. 

Стоит отметить, что к настоящему времени достоверно
неизвестно, являются ли дисбиотические изменения пред-
шественниками БК или следствием воспалительного про-
цесса, однако существуют достоверные данные, что триг-
герами данных изменений могут являться средовые фак-
торы, в том числе факторы образа жизни пациента [24]. 
К таким факторам относятся табококурение, «западный»
тип диеты (большое количество жиров и сахара в рационе
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в сочетании с низким количеством пищевых волокон), а
также антибиотикотерапия [24–26].

Адгезивно-инвазивные Escherichia coli и БК
Поиск организмов, инициирующих БК, базируется на

постулатах Коха и до сих пор не привел к однозначной
идентификации патогена. В согласии с концепцией о
мультифакторной причине воспалительных заболеваний
кишечника следует применить модифицированный по-
стулат Коха, принимая во внимание возможную генетиче-
скую предрасположенность хозяина. Накопленные на се-
годня данные подтверждают предположение, что у ряда
пациентов с БК имеются нарушения компонентов врож-
денного иммунитета. Так, в полногеномных ассоциатив-
ных исследованиях были выявлены ассоциации БК с мута-
циями генов, регулирующих процессы врожденного им-
мунитета, включая рекогницию бактериального паттерна
и аутофагию (NOD2/CARD15, ATG16L1 и IRGM) [27–29].

Ген NOD2/CARD15 кодирует цитозольный белок NOD2,
который является внутриклеточным паттерн-распознаю-
щим рецептором, связывающим мурамил-дипептид (МДП) –
компонент бактериального пептидогликана стенок грам-
положительных и грамотрицательных бактерий [30, 31].
Мутации гена NOD2/CARD15 затрагивают регион реког-
ниции МДП, нарушая привязку МДП к белку NOD2 [30, 32]. 
И хотя к настоящему времени отсутствует общепринятая
модель, объясняющая ассоциацию мутаций гена
NOD2/CARD15 с развитием БК, большинство специали-
стов сходятся во мнении, что именно это нарушение опре-
деляет иррациональную активацию иммунного ответа на
компоненты кишечной микробиоты [28, 29, 33, 34]. Поми-

мо этого, с риском развития БК ассоциированы мутации
генов ATG16L1 и IRGM, регулирующих процесс аутофа-
гии – селективной утилизации микроорганизмов в лизо-
сомах клетки [34–36]. Несостоятельность процесса ауто-
фагии может снижать клиренс ряда бактерий, обладаю-
щих патогенными свойствами. Ввиду этого в настоящий
момент активно исследуется взаимосвязь БК с возможны-
ми каузативными инфекционными агентами, в частности
адгезивно-инвазивными Escherichia coli (АИEC) [37, 38].

E. coli – наиболее изучаемый за последние 15 лет в кон-
тексте этиологии БК микроорганизм [37, 38]. У 36,7% паци-
ентов с БК содержание E. coli в микробиоте подвздошной
кишки сильно превышает 1% (у здоровых лиц это наблю-
дается в 6,2% случаев) [39]. Более того, повышенные уровни
anti-E. coli OmpC-антител наблюдаются у 55% пациентов с
БК и лишь у 5% здоровых лиц [40, 41]. При этом уровень an-
ti-E. coli OmpC-антител нередко коррелирует с тяжестью
заболевания [40].

Большинство E. coli, ассоциированных с БК, обладают
способностями к адгезии к эпителиоцитам слизистой обо-
лочки, внедрению в них, а также к активной репликации
внутри макрофагов [38, 42, 43]. Данный фенотип E. coli по-
лучил название АИЕС [43]. К настоящему времени было по-
казано, что штаммы АИEC, изолированные от больных БК,
обладают определенной гетерогенностью [44–47]. При
этом наиболее изученным штаммом является LF82, и боль-
шинство патогенетических закономерностей ассоциации
АИEC с БК в литературе описано на его модели [37, 38, 42].

Проведенные к настоящему времени эксперименталь-
ные исследования продемонстрировали роль АИEC в ин-
дукции патологического процесса, сходного с БК [48, 49].
АИEC (штамм LF82) способны индуцировать тяжелый ко-
лит, ассоциированный с низкой выживаемостью, потерей
массы тела, ректальными кровотечениями на фоне эрозив-
ного повреждения слизистой кишечника у трансгенных
мышей, экспрессирующих человеческий гликопротеин
CEACAM6. При этом наблюдается повышение провоспали-
тельных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-1b, ИЛ-6, ИЛ-17, а
уровень антивоспалительного ИЛ-10, наоборот, снижается
[48]. Фактически такой же эффект был отмечен на модели
хронической АИEC-инфекции (штамм NRG857c) у не-
трансгенных мышей с развитием трансмурального воспа-
ления и фиброза на фоне повышения провоспалительных
цитокинов фактора некроза опухоли (ФНО)-a и ИЛ-17 [49].

АИEC обладают целым рядом свойств, которые можно
охарактеризовать как вирулентные. Микроорганизмы экс-
прессируют фимбрии 1-го типа (FimH), обеспечивающие
адгезию к эпителиоцитам слизистой оболочки кишечника
[50]. Данный процесс опосредуются связью фимбрий с по-
верхностным гликопротеином эпителиоцитов подвздош-
ной кишки CEACAM6, повышенная экспрессия которого
наблюдается у 35% пациентов с БК [51, 52]. Помимо этого,
фимбрии 1-го типа обладают способностью к связи с бел-
ком GP2 на апикальной поверхности М-клеток, покрываю-
щих пейеровы бляшки. Эта особенность в сочетании с экс-
прессией длинных полярных фимбрий (Lpf) позволяет
АИEC транслоцироваться в собственную пластинку слизи-
стой оболочки, где они контактируют с макрофагами и
дендритными клетками [53]. Инвазия в эпителиальные
клетки осуществляется посредством взаимодействия
OmpC АИEC и поверхностного гликопротеина GP96 энте-
роцитов [54]. Данный процесс ассоциируется с продукци-
ей энтероцитами провоспалительных цитокинов, включая
ИЛ-8 и CCL20, что приводит к рекрутированию в зону кон-
такта с инфектом макрофагов и антиген-представляющих
клеток [55, 56]. 

Важной особенностью АИEC является их способность к
выживанию и активной репликации внутри макрофагов
(рис. 2) [37, 38, 57]. При этом в макрофагах не активируется
процесс клеточной гибели, в том числе и апоптоз [58]. 
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Рис. 1. Сдвиги состава микробиоты у пациентов с БК [23].
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На настоящий момент природа этих событий до конца не
изучена. Отчасти эти явления могут объясняться дефектами
аутофагии, за счет которых инактивируется клиренс АИEC
[59]. Действительно, при наличии однонуклеотидного поли-
морфизма гена ATG16L1 (T300A), ассоциированного с БК,
клиренс АИEC мононуклеарными клетками существенно
снижен [60]. Более того, в недавнем экспериментальном ис-
следовании было показано, что АИEC могут модулировать
активность микроРНК (MIR30C и MIR130А), которые приво-
дят к регрессии экспрессии белков ATG16L1 и IRGM, тем са-
мым ингибируя процесс аутофагии [61]. Инактивация апоп-
тоза макрофагов и дендритных клеток при инвазии АИEC
может опосредоваться альтерацией функции каспазы-3, иг-
рающей одну из ключевых ролей в процессе программируе-
мой клеточной гибели [62]. Репликация АИEC внутри макро-
фагов приводит к перманентной активации иммунокомпе-
тентных клеток, продукции ФНО-a, а также к формирова-
нию гранулемы – характерного признака БК [18, 63]. Поми-
мо этого, макрофаги, продуцируя ФНО-a, способствуют по-
вышению экспрессии CEACAM6, усиливая потенциал к ко-
лонизации слизистой АИEC [42, 52].

На вирулентный потенциал АИEC могут оказывать влия-
ние внешние факторы. Относительно недавно было пока-
зано, что мальтодекстрин – полисахарид, являющийся
продуктом неполного гидролиза крахмала и используе-
мый в качестве пищевой добавки, способствует увеличе-
нию экспрессии фимбрий 1-го типа АИEC, приводя к уси-
лению адгезивной способности микроорганизма [64].
Стоит отметить, что мальтодекстрин нередко используется
в пищевой промышленности в развитых странах – регио-
нах с высокой распространенностью БК. В эксперимен-
тальных исследованиях была отмечена и обратная ассо-
циация – крилевое масло снижает адгезивные и инвазив-
ные свойства микроорганизма [65].

Текущий теоретический базис позволяет рассматри-
вать АИEC как потенциальную терапевтическую мишень
при БК. В исследованиях in vitro была показана эффек-
тивность фторхинолонсодержащих режимов антибакте-
риальной терапии [66]. Однако важно отметить, что
мультирезистентность АИEC наблюдается в 65,5% случа-
ев [67]. Более того, в условиях in vivo АИEC обладают вы-
раженной способностью к формированию биопленок
[68], которые существенно снижают чувствительность
микроорганизмов к антибактериальной терапии. В экспе-
риментальной работе была показана эффективность лак-
тоферрина в снижении инвазивного потенциала АИEC
(штамм LF82) [69]. 

Определенные перспективы могут быть связаны с при-
менением трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ)
при БК. Данная методика с успехом заняла свое место в те-

рапии рецидивирующего псевдомембранозного колита
[70]. Тем не менее по состоянию на сегодняшний момент
доказательная база применения ТФМ при БК весьма
ограниченная. В метаанализе ряда когортных исследова-
ний частота ремиссии при применении ТФМ составила
60,5% (95% доверительный интервал: 28,4–85,6%), однако
рандомизированных контролируемых работ в этом на-
правлении на сегодняшний день нет [71].

Заключение
Таким образом, АИEC обладают целым рядом свойств, ко-

торые можно охарактеризовать как вирулентные (рис. 3).
Так, у лиц с генетической предрасположенностью
(NOD2/CARD15, ATG16L1 и IRGM) репликация АИEC в мак-
рофагах в условиях сниженного клиренса микроорганиз-
мов может индуцировать иррациональный иммунный от-
вет с развитием характерных для БК воспалительных изме-
нений. Безусловно, пока не совсем ясно, насколько все экс-
периментальные исследования in vitro, проведенные в этом
контексте, воспроизводимы in vivo, однако это открывает
перспективы для дальнейшего изучения изложенных пато-
генетических параллелей. 
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