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Аннотация. Болезнь Крона (БК) — хроническое воспалительное заболева-
ние кишечника, протекающее с  периодами обострений и  ремиссии. Этио-
логия БК до  конца не  изучена. Патогенетические механизмы реализуются 
в  результате взаимодействия факторов окружающей среды, генетических 
факторов, ответа иммунной системы и изменений микробиома хозяина, что 
приводит к воспалению слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. 
Многообразие клинических проявлений, а также внекишечные осложнения 
создают трудности своевременной диагностики БК. Клиническая картина 
варьирует в зависимости от степени воспаления, тяжести и протяженности 
поражения от минимальных клинических симптомов до тяжелого, распро-
страненного трансмурального поражения пищеварительной трубки. В обзо-
ре представлена роль генетических предикторов в контексте предрасполо-
женности к БК и прогнозирование тяжести ее течения. 

Ключевые слова: болезнь Крона, генетика, HLA, генетические полиморфиз-
мы.
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Summary: Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease 
that occurs with periods of exacerbations and remissions. The etiology 
of CD is not fully understood. Pathogenetic mechanisms are realized as 
a result of the interaction of environmental factors, genetic factors, the 
response of the immune system and changes in the host microbiome, 
which leads to inflammation of the gastrointestinal mucosa. The variety 
of clinical manifestations, as well as extraintestinal complications, make 
it difficult to timely diagnose CD. The clinical picture varies depending 
on the degree of inflammation, severity and extent of the lesion from 
minimal clinical symptoms to severe, widespread transmural lesions of 
the digestive tube. The review presents the role of genetic predictors 
in the context of predisposition to CD and predicting the severity of its 
course.
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Сокращения

ВЗК — воспалительные заболевания кишечника 

БК — болезнь Крона 

HLA (human leukocyte antigens) — лейкоцитарный 
антиген человака

MHC (major histocompatibility сomplex) — гены глав-
ного комплекса гистосовместимости 

GWAS (genome-wide association studies) — полноге-
номный поиск ассоциаций 

SNP (single nucleotide polymorphism) — однонуклео-
тидный полиморфизм 

Введение

Болезнь Крона (БК) — хроническое воспалительное 
заболевание, при котором может поражаться желудоч-
но-кишечный тракт от ротовой полости до заднего про-
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хода, что обеспечивает гетерогенность клинических 
проявлений. Многообразие клинических проявлений, 
а  также внекишечные осложнения создают трудности 
своевременной диагностики БК. Особенности запад-
ного образа жизни и  урбанизация являются важными 
факторами риска развития воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК), в большей степени БК и в меньшей 
степени язвенного колита, и обеспечивают рост их забо-
леваемости [1].

Заболеваемость ВЗК варьирует в зависимости от гео-
графического положения и  промышленного развития 
страны. Распространенность БК варьирует в  преде-
лах 3,6–7,7 на 100 тысяч человек и прогнозируется, что 
в  ближайшее время она будет значительно возрастать 
[2]. Заболевание может развиться в  любом возрасте, 
но  чаще всего манифестирует в  трудоспособном воз-
расте до  30  лет. При  этом продолжает увеличиваться 
стоимость лечения больных БК, что указывает на  не-
обходимость предвидеть будущие трудности, вовре-
мя диагностировать заболевание и  прогнозировать 
тяжесть его течения, т.к. периоды обострения БК могут 
быть длительными, а  активность заболевания высокой 
[3]. В  отличие от  язвенного колита при БК развивается 
гранулематозное поражение всей толщи стенки кишки 
[4]. БК характеризуется сегментарным поражением, са-
мая частой локализацией заболевания является терми-
нальный отдел подвздошной кишки. Микроскопическая 
картина при БК характеризуется утолщением подсли-
зистого слоя, трансмуральным воспалением, наличием 
продольных язв и  неказеозных гранулем. Клиническая 
картина заболевания проявляется многообразием сим-
птомов: часто болью в животе, повышением температу-
ры тела и диареей. При этом симптомы, как правило, раз-
виваются при наличии субкомпенсированного стеноза 
пораженного отдела кишки, что зачастую при несвоев-
ременной диагностике и начале лечения может приво-
дить к серьезным хирургическим осложнениям [5]. 

Основываясь на  эпидемиологических, генетических 
и иммунологических данных, БК считается гетерогенным 
заболеванием с многофакторной этиологией и сложным 
патогенезом [6]. В  патогенезе заболевания предпола-
гается значение изменений иммунологической реак-
тивности, дисбиотических нарушений, аллергических 
реакций, генетических факторов, нервно-психических 
нарушений. Генетическая предрасположенность (связь 
с HLA-антигенами) позволяет реализоваться различным 
повреждающим факторам: токсины, аутоантигены, бак-
териальные антигены и другие [7]. 

Лейкоцитарные антигены человека (HLA) 

Лейкоцитарные антигены человека, располагаются 
в хромосоме 6р21.3 и кодируют мембранные белки глав-
ного комплекса гистосовместимости (от англ. MHC, major 

histocompatibility complex), отвечающие за регуляцию им-
мунной системы. К функциям MHC относятся процессинг 
антигена, его презентация для распознавания иммунны-
ми клетками, передача сигналов трансдукции и регуля-
ция факторов транскрипции [8].

Молекулы MHC, кодируемые HLA 1-го класса, при-
сутствуют на  поверхности большинства соматических 
клеток и  представляют собой эндогенные антигены, 
для распознавания иммунными клетками. Это проис-
ходит путем расщепления белка антигена на  короткие 
пептиды, которые в  свою очередь транспортируются 
в  эндоплазматический ретикулум, где они связываются 
с MHC 1-го класса и переносятся к поверхности клетки. 
Представленный антиген распознается CD8+ Т-клетками 
и становится эффекторным к Т-лимфоцитам и естествен-
ным клеткам-киллерам, продуцирующим лимфокины 
и  хемокины, в  случае чужеродности представленного 
антигена. Это способствует привлечению других клеток, 
обладающих цитолитической активностью к  очагу вос-
паления, и разрушению чужеродных клеток [9]. 

Существует несколько гипотез, пытающихся объяс-
нить, каким образом вариабельность в  генах HLA 1-го 
класса может вызвать БК. Молекулы HLA 1-го класса 
играют важную роль в распознавании инфекций бакте-
риальной и вирусной природы, поэтому взаимодействие 
с этими микроорганизмами в кишечнике, может приво-
дить к  развитию БК посредством молекулярной мими-
крии (активируя Т-клетки и  действуя как суперантиге-
ны). Помимо данного механизма HLA 1-го и  2-го класса 
способствуют большей презентации антигена для CD8+ 
и CD4+ Т-клеток, а также подавляют активность клеток-
киллеров, контролируя баланс между активирующими 
и тормозными рецепторами на их поверхности [10].

На сегодняшний день имеется достаточное коли-
чество исследований, доказывающих важность HLA 
аллелей в  развитии БК. Гены HLA-системы различают-
ся в  зависимости от  национальной принадлежности 
человека. Было обнаружено, что у  жителей Японии 
имеется положительная ассоциация HLA-DR4 и  -DQ4 
с  БК (-DRB1*0405, -DRB1*0410, -DQA1*03, -DQB1*0401 
и -DQB1*0402  — положительная связь, -DRB1*1501, 
-DRB1*1302 и -DQB1*0602 — отрицательная связь). Дан-
ные мета-анализа 2014 г. Свидетельствуют о  положи-
тельной взаимосвязи HLA-DRB1*0405 и  отрицательной 
с  DRB1*1502, при этом другие локусы, о  которых сооб-
щалось ранее, подтверждены не  были. Анализ генов 
-DP не продемонстрировал значимую связь с БК. Анализ 
гаплотипов выявил положительную связь -DRB1*0405, 
-DQA1*03, -DQB1*0401, DRB1*0410, -DQA1*03, -DQB1*0402 
и -DRB1* 0802, -DQA1*03, -DQB1*0402 гаплотипов с болез-
нью Крона, и отрицательную — DRB1*1501, -DQA1*0102, 
-DQB1*0602 и -DRB1*1302, -DQA1*0102, -DQB1*0604. До-
казано, что аллель HLA-DQB1*04 является предиктивным 
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при развитии БК, а HLA-DQA1*0102 является протектив-
ным [11]. 

Гены HLA 2-го класса играют основную роль в генети-
ческий предрасположенности к  БК, потому что их про-
дукты участвуют в  презентации антигенов и  иммунной 
реакции. В  нескольких исследованиях была продемон-
стрирована ассоциация между генотипами HLA-DR и –DQ 
и  развитием БК, однако многие подобные ассоциации 
до  сих спорны. В  настоящее время доказана положи-
тельная ассоциация БК с -DR7, -DRB3*0301 и -DQ4, отри-
цательная — с -DR2 и -DR3. Периферические артропатии 
при БК являются HLA-ассоциированным проявлением 
заболевания (HLA-B*27) [12].

Данные международных исследований, изучающих 
ассоциация HLA 1 и  2-го класса с  БК, противоречивы. 
С одной стороны, это ограниченные выборки пациентов, 
с  другой стороны — разнородность по  национальной 
принадлежности, а  также отличия используемых мето-
дов и клинического течения заболевания. При изучении 
французской популяции, было продемонстрировано 
увеличение частоты аллеля -DQB1*0501 и снижение ча-
стоты аллелей -DQB1*0602/0603. В  ходе проведенного 
анализа -DRB1 были получены данные о 3-х ассоциациях: 
увеличение частоты аллелей -DRB1*01 и -DRB1*07 и сни-
жение частоты аллеля -DRB1*03 [13].

Среди жителей Кавказа имеются значимые различия 
в  частоте аллеля -DRB1*03: у  пациентов со свищевой 
формой БК — 3 %, у здоровых пациентов — 25 %. Вне-
кишечные проявления БК чаще были связаны с  алле-
лем -DRB1*03, а аллель HLA-B*44 был более связан с БК 
с  симметричным артритом. Таким образом, отбор с  БК 
и  отсутствием аллеля -DRB1*0103 может влиять на  так-
тику ведения пациентов, в частности более агрессивно-
го хирургического лечения пациентов данной группы. 
Akolkar и соавт. Провели HLA-типирование среди Ашке-
назов с БК и не выявили взаимосвязь с -DR1 или -DR13, 
кроме того, имелась отрицательная ассоциация с  -DR7 
и -DQ2 [14]. 

Okada и  соав. Пришли к  выводу, что гаплотип 
HLA-B*5201, -Cw*1202, -DRB1*1502 оказывает протектив-
ное действие в отношении БК у населения Японии. Спец-
ифические патогены, распознаваемые этим гаплотипом, 
будут способствовать пролиферации и дифференциров-
ке наивных Т-хелперов и  индуцировать их дисбаланс 
в кишечном иммунном ответе [15]. Вопреки результатам 
японских ученых, данный гаплотип не имеет такого вли-
яния на европейское население. 

Существует ассоциация между локусами и  генами 
MIR21 и  HLA-системы, выявленная при помощи GWAS 
(genome-wide association studies). Перифирические ар-
тропатии при целиакии хорошо известны и  классифи-

цируются как HLA-B*27-связанная спондилоартропатия. 
Однако предыдущие исследования HLA-системы при БК 
продемонстрировали эту ассоциация только с  основ-
ным проявлением заболевания, а не с периферической 
артропатией. Артропатия 1-го типа была связана с HLA-
DRB1*0103 (-DR103, редкий подтип -DR1) у  33 % и  со-
четается с  внекишечными проявлениями (артропатия, 
узловая эритема, увеит), -B*35 у 30 % и -B*27 у 26 % па-
циентов. Напротив, тип 2 был связан с HLA-B*44 в 62 %. 
[16]. Эти данные свидетельствуют о том, что клиническая 
классификация артропатий на  1 и  2 тип соотносится 
с  различными иммуногенетическими типами, это озна-
чает, что гены HLA играют важную роль в определении 
клинического течения артропатии при БК. Перифириче-
ская артропатия 2-го типа не связана аллелем HLA-B*27 
и  его иммуногенетическими характеристиками, это 
указывает на  отличную этиологию других серонегатив-
ных спондилоартрий. Было высказано предположение, 
что HLA-B*44, который связан с  артропатией 2-го типа, 
может являться частью расширенного гаплотипа с -DR4 
при ревматоидном артрите, особенно в сочетании с син-
дромом Фелти [17]. Выявлена ассоциация с  -DRB1*0103 
у пациентов распространенным или тяжелым течением 
БК. Взаимосвязь -DRB1*0103 и -B*52 с язвенным колитом 
и БК в форме колита предполагает наличие по крайней 
мере одного общего фактора риска в системе генов HLA, 
который является потенциальной молекулярной осно-
вой воспаления толстой кишки. Наибольший интерес 
представляет HLA-DRB1*0401, который является аллелем 
предрасположенности при БК и протективным аллелем 
при язвенном колите. Таким образом, ген HLA, вероятно, 
будет наиболее полезным в  прогнозировании течения 
заболевания у больных с установленным диагнозом БК 
или язвенный колит [18].

БК может проявляться в виде индифферентных форм, 
и гипотетически может являться не заболеванием, а син-
дромом, который имеет различные патогенетические 
механизмы, которые в  свою очередь могут приводить 
к  различным клиническим проявлениям и  фенотипам. 
На течение заболевания могут влиять различные аллели 
HLA-системы: значимая ассоциация имеется между HLA-
DR5 и терминальным илеитом при БК, а также –Bw51 и БК 
тонкой кишки [14]. 

Важно отметить изучение роли в развитии БК неклас-
сических HLA-E, -eF и -G. Например, отсутствие HLA-G при 
БК может быть использовано в  диагностических целях 
в  случаях неопределенного колита. Делеционный по-
лиморфизм 14bp в  гене HLA-G присутствует у  пациен-
тов после илеоцекальной резекции (47 % против 27.3 % 
у  пациентов, которым подобные вмешательства не  вы-
полнялись) [19].

Генетические полиморфизмы 

Эпигенетические модификации, такие как метилиро-
вание ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
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и  экспрессия некодирующих РНК, играют важную роль 
в  патогенезе БК посредством влияния на  дифференци-
ровку клеток, транскрипцию генов и иммунологическую 
регуляцию. 

Эпигенетические изменения в  ДНК пациентов с  БК 
могут дать важную информацию о  том, как может раз-
виваться заболевание в зависимости от взаимодействия 
генетических факторов и факторов окружающей среды, 
а  также могут способствовать эффективному скринин-
гу пациентов с БК и разработке новых методов лечения 
заболевания. Adams и  соавт. Идентифицировали 65 от-
дельных локусов -CpG, когда цитозин (С) располагается 
рядом с гуанином (G) в последовательности с ДНК с из-
мененным статусом метилирования, которые имели эпи-
геномное значение. Кроме того, ученые обнаружили 19 
различно метилированных областей, демонстрирующих 
однонаправленное изменение метилирования, а  также 
статистически значимые изменения метилирования ге-
нов HLA-системы и локуса MIR21 [20]. Существуют значи-
тельные различия в метилировании ДНК при БК, опреде-
ляющие болезнь-ассоциированный эпигеном. 

Одним из  факторов риска развития ВЗК является 
наличие генетических изменений (в  частности, одно-
нуклеотидного полиморфизма (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP)) в генах, ассоциированных с БК и яз-
венным колитом. В  связи с  этим представляет интерес 
выяснение возможной роли однонуклеотидных поли-
морфизмов в патогенезе БК. 

Мутации в  NOD2 (CARD15) представляет особый 
интерес. Ген предрасположенности к  БК (NOD2) был 
идентифицирован в 16-й хромосоме в 2001 году, а в по-
следующем получил название — CARD15. Он кодирует 
внутриклеточный протеин в моноцитах, клетках Панета, 
макрофагах, эпителиальных клетках, характеризующий-
ся выраженной способностью к  связыванию бактери-
альных липополисахаридов доменом (LRR) [21].

Полиморфные варианты NOD2/CARD15 
(NM_001370466.1) могут модифицировать структуру 
LRR домена или смежной области белка и вызывать из-
мененный ответ на бактериальный агент. Выделяют три 
наиболее распространенные ассоциированные с болез-
нью Крона полиморфизмы в NOD2 Arg702Trp (rs2066844), 
Gly908Arg (rs2066845) и Leu1007fsinsC (rs22066847), кото-
рые играют ключевую роль в распознавании и восприя-
тии микробиоты [22]. Проведенные исследования выяви-
ли различную степень влияния полиморфных вариантов 
гена NOD2/CARD15 на восприимчивость к БК у населения 
разных стран, а также были получены данные, что иден-
тифицированные полиморфные варианты гена NOD2/
CARD15 достоверно ассоциированы с  определенными 
клиническими формами БК. NOD2 активирует ядерный 
фактор NF-kB, выполняющий роль внутриклеточного ре-

цептора для компонентов микробных возбудителей. Му-
тации в гене NOD2 обуславливает повышенную воспри-
имчивость к болезни Крона, сбалансированный уровень 
передачи сигналов NOD имеет решающее значение для 
поддержания иммунного гомеостаза. Поэтому изучая 
генные варианты NOD2/CARD15 можно прогнозировать 
ранее начало заболевания и  необходимость предстоя-
щего хирургического лечения [21, 23].

Также важную роль играют гены ATG16L1 и  IL23-R. 
[18]. В  исследованиях эпителиальных клеток человека 
Kuballa et al. Наблюдали, что ATG16L1 (rs2241880) имел за-
метно сниженную эффективность аутофагии Salmonella 
и предположили, что данный вариант связан повышен-
ным риском БК. В  метаанализе 24 исследований, вклю-
чающих в  общей сложности 13 022 случая БК и  17 532 
контрольных, Zhang et al. Подтвердили связь ATG16L1 
(rs2241880) с риском БК у представителей европеоидной 
расы [24, 30].

 В исследовании GWAS был обнаружен функциональ-
ный вариант Arg381Gln IL23R на хромосоме 1p31, демон-
стрирующий пониженный риск развития БК [26]. Извест-
но, что IL-23 действует вместе с  другими цитокинами, 
в частности, с IL-12 и факторами транскрипции STAT3, JAK2, 
и участвует в формировании восприимчивости к БК. [27]. 

Проведение широкомасштабных исследований 
GWAS (англ. Genome-wide association studies, GWA study, 
GWAS) на  больших выборках позволяют получать дан-
ные об обнаруженных локусах в различных этнических 
группах и в дальнейшем объединять идентифицирован-
ные локусы, характерные для общей популяции. Было 
проведено большое исследование GWAS, направленное 
на поиск и обнаружение локусов, связанных с ВЗК сре-
ди европейских и  неевропейских групп. Анализ ассо-
циаций позволил выявить 38 локусов предрасположен-
ности к ВЗК: 25 из 38 локусов ранее зарегистрированы 
для других заболеваний, в том числе аутоиммунных, 13 
ранее не ассоциировались с каким-либо заболеванием 
или признаком, 27 из  38 локусов ассоциированы с  бо-
лезнью Крона. У 11 локусов семь были классифицирова-
ны как специфичные для БК. [25, 31]. 

Другие результаты GWAS предоставили доказатель-
ства того, что варианты в  PRDM1 и  NDP52 определяют 
восприимчивость к  БК. PRDM1 кодирует фактор транс-
крипции, экспрессируемый Т- и В-клетками. NDP52 пред-
ставляет собой адапторный белок, который участвует 
в избирательной аутофагии внутриклеточных бактерий 
и  сигнальных молекул, поддерживая роль аутофагии 
в патогенезе БК. [29].

Вариант гена PTPN22 R620W (rs2476601) является фак-
тором риска для развития диабета 1 типа и ревматоид-
ного артрита, но при этом защищает от БК [28].
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Заключение. 

БК связана с  генотипами I и  II класса HLA-системы. 
Предрасположенность к  развитию заболевания может 
быть связана с определенными генетическими характе-
ристиками главного комплекса гистосовместимости че-
ловека. Дальнейший анализ генетических особенностей 
этой системы будет способствовать пониманию патоге-

неза заболевания, разработке скрининговых программ 
и  индивидуализации лечебной тактики. Современные 
исследования указывают на  важные эпигенетические 
механизмы, которые участвуют в  отдельных основных 
биологических процессах и, вероятно, играют значи-
тельную роль в патогенезе ВЗК, но в этой области необ-
ходимы дополнительные исследования.
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