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Резюме. Открытие полиморфизмов генов NOD2, ATG16L1, IRGM, ассоциированных с наруше-
нием процесса аутофагии у пациентов с болезнью Крона (БК), позволило по-новому взглянуть на во-
прос этиологии данного заболевания. На фоне генетически обусловленной дисфункции макрофа-
гов все более вероятной представляется важная роль патогенов в индукции БК, что подтверждается 
данными о широком распространении среди пациентов с БК случаев хронической инфекции вну-
триклеточными патогенами Mycobacterium paratuberculosis и E. coli. Потеря макрофагами способности 
уничтожать внутриклеточные микроорганизмы ведет к хронической инфекции с повышенной про-
дукцией провоспалительных цитокинов и повреждением собственных тканей.

Контроль за работой макрофагов осуществляют NK-клетки: связывание NKG2D-рецептора с мо-
лекулами MICA на поверхности макрофагов приводит к лизису последних. Передача сигнала через 
рецептор NKG2D может повысить функциональную активность NK в отношении дефектных ма-
крофагов и, таким образом, усиливать их элиминацию. Кроме того, ввиду повышенной численности 
NKG2D+ лимфоцитов у пациентов с БК, использование растворимых форм MICA может изменить 
соотношение между цитотоксическими и регуляторными лимфоцитами в пользу последних и сни-
зить продукцию провоспалительных цитокинов, которые поддерживают в кишечнике состояние хро-
нического воспаления. В данном обзоре рассмотрены перспективные направления в изучении и те-
рапии БК. 

Ключевые слова: NKG2D, NK, MICA, макрофаги, аутоиммунитет, болезнь Крона 
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Дисфункция макрофагов в патогенезе болезни 
Крона

В 1977 г. M. Ward впервые предложил идею 
о «диспепсии макрофагов» как об этиологи-
ческом факторе болезни Крона (БК). Однако 
в силу отсутствия достаточной доказательной 
базы в пользу этой теории на первый план вышли 
инфекционная и аутоиммунная теории проис-
хождения БК. Природа БК до сих пор остается 
не раскрытой, и в настоящее время появляется 
все больше данных, указывающих на первосте-
пенную роль функциональной несостоятельно-
сти макрофагов. Возвращение к идее, предло-
женной еще в 70-х гг., связано в первую очередь 

с результатами крупномасштабного исследова-
ния Genome-Wide Association study, которое вы-
явило связь между БК и полиморфизмами в ге-
нах аутофагии ATG16L1 and IRGM. Продукты 
этих генов выполняют ключевую роль в защите 
организма от внутриклеточных микроорганиз-
мов. Предполагается, что нарушение работы этих 
генов в клетках моноцитарного ряда значительно 
снижает сопротивляемость организма к инфек-
циям, вызванным внутриклеточными микроор-
ганизмами. В результате бактерии получают воз-
можность длительно персистировать в клетках 
организма-хозяина. Внутриклеточная инфекция 
вызывает повышенную секрецию провоспали-
тельных цитокинов, а зараженные клетки, в свою 
очередь, теряют способность адекватно отвечать 
на сигналы от окружающих тканей. Это приводит 
к снижению восприимчивости клетки к молеку-
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Abstract. Autoimmune mechanisms of Crohn’s disease have been extensively studied, following discovery 
of NOD2, ATG16L1, IRGM genetic polymorphisms associated with Crohn’s disease. These genes play an 
important role in innate immune response against intracellular bacteria, in particular, due to their direct 
participation in a process known as autophagy. Due to mentioned genetic traits, the CD patients are more 
susceptible to chronic infections caused by intracellular pathogens. Recent studies revealed high incidence of 
intracellular infection with Mycobacterium paratuberculosis and E. coli in the intestinal tissue specimens and 
blood macrophages obtained from the CD patients. Such a chronic, non-resolved infection may disturb the 
immune cell properties and affect the balance of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, thus 
resulting into chronic inflammation, a hallmark of Crohn disease. 

In this view, potential usage of NK cells aimed for influencing macrophage activity represents a new 
approach in understanding and treatment of autoimmune pathologies. The macrophages are controlled by NK 
cells. I.e., binding of NKG2D receptor to the MICA molecules on the macrophage surface causes their lysis. 

A signal transfer via NKG2D receptor may increase functional activity of NK against defective macrophages, 
and hence, promote their elimination. Moreover, in Crohn patients with usually elevated NKG2D+ lymphocyte 
numbers, a stimulation of NKG2D+ cells by soluble MICA (sMICA) may influence the balance between 
cytotoxic and regulatory lymphocytes, and reduce pro-inflammatory cytokine secretion, in order to attenuate 
chronic inflammation of gut tissues. This review is aimed to discuss a role of NKG2D+ NK cells in Crohn’s 
disease pathology and their possible implications for management and treatment of this disorder.
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лам-индукторам апоптоза. На этом фоне вос-
паление приобретает хронический характер, что 
в итоге ведет к извращению работы иммунной 
системы. Одними из основных регуляторов рабо-
ты макрофагов в организме являются NK-клетки. 
Они усиливают литическую функцию инфици-
рованных внутриклеточными патогенами макро-
фагов, а при наличии необратимых изменений 
запускают апоптоз клеток. Взгляд на основные 
вопросы этиопатогенеза БК с позиции несосто-
ятельности аутофагии макрофагов открывает но-
вые перспективы в изучении и терапии БК. 

Полиморфизмы в генах аутофагии NOD2, 
ATG16L1, IRGM

NOD2 
Относится к группе внутриклеточных пат-

терн-распознающих рецепторов, которые обе-
спечивают первую линию иммунной защиты 
при попадании патогена внутрь клетки. NOD2 
экспрессируется преимущественно в тканях ки-
шечника: энтероцитах, клетках Панета и рези-
дентных макрофагах собственной пластинки 
слизистой оболочки [25, 34]. NOD2 непосред-
ственно участвует в распознавании и элими-
нации внутриклеточных патогенов. У 40% па-
циентов с БК в странах Западной Европы были 
найдены полиморфизмы гена NOD2, ассоции-
рованные с дефектом распознавания компонен-
та бактериальной стенки – мурамилдипептида 
(MDP) [15, 22]. В норме образование комплекса 
NOD2 с MDP в антиген-презентирующих клет-
ках запускает процесс аутофагии [14]. Помимо 
этого, захваченные бактериальные антигены 
вместе с комплексом молекул MHC II транспор-
тируются на мембрану клетки и служат для акти-
вации CD4+T-лимфоцитов.

Потеря функциональной активности NOD2 
приводит к значительным дефектам в работе 
врожденного иммунитета. При этом нарушают-
ся процессы презентации антигена [14], продук-
ции антимикробных пептидов [43], уничтожения 
внутриклеточных патогенов [26]. Мутации в гене 
NOD2 также ассоциированы с развитием синдро-
ма Блау – системного заболевания, протекающе-
го с образованием множественных гранулем [31].

ATG16L1T300A 

Найденный полиморфизм T300A (Thr300Ala) 
в гене ATG16L1 (autophagy related 16-like 1) ассо-
циирован исключительно с БК. Предполагает-
ся, что этот ген участвует в индукции аутофагии 
в клетках кишечника. Под влиянием NOD2 вну-
три клетки происходит транспорт белка ATG16L1 
к месту прохождения бактерии через мембрану 

клетки и запускается процесс ксенофагии [40]. 
У мышей с аналогичной мутацией гена ATG16L1 
нарушается внутриклеточный сигнальный путь 
и, как следствие, иммунный ответ в отношении 
внутриклеточных бактерий [27]. ATG16L1 на-
рушает внутриклеточную передачу провоспали-
тельных сигналов от рецепторов NOD1 и NOD2. 

IRGM 
Процесс аутофагии также обеспечивает ген 

IRGM. Полиморфизм в гене IRGM стойко ас-
социирован с БК [30]. Мышиный ген Irgm, ана-
лог человеческого IRGM, обеспечивает защиту 
клетки от внутриклеточных бактерий. Дефекты 
Irgm1 приводят к снижению сопротивляемости 
животных к инфекциям, вызванным возбуди-
телями Toxoplasma gondii, Salmonella typhimurium, 
L. monocytogenes, and Mycobacterium tuberculosis [20, 
29]. «Выключение» гена IRGM в человеческих 
макрофагах также приводит к нарушению им-
мунного ответа в отношении внутриклеточных 
микроорганизмов [38]. Другой известный дефект 
работы гена IRGM связан с его прочным соедине-
нием с микроРНК, что приводит к пониженной 
экспрессии IRGM. Этот вариант обнаруживается 
у пациентов с БК, ассоциированной с инфекци-
ей адгезивно-инвазивной Е. coli (AIEC) [32].

Инфекционные агенты как этиологические фак-
торы БК

Дефекты в генах аутофагии сами по себе 
не являются этиологическим фактором болезни 
Крона, однако их наличие значительно снижает 
способность макрофагов элиминировать вну-
триклеточные патогены, что значительно увели-
чивает вероятность развития хронической вну-
триклеточной инфекции. В данном контексте 
представляется весьма вероятным наличие связи 
между генетическим дефектом системы врожден-
ного иммунитета и инфекции, развивающейся 
на ее фоне, которые вместе приводят к развитию 
характерной клинической картины БК.

Идея об инфекционной природе БК была вы-
сказана в конце прошлого века и вплоть до на-
стоящего времени ее придерживаются многие 
исследователи по всему миру. В качестве этиоло-
гического фактора развития БК были предложены 
различные микроорганизмы, однако наибольшее 
количество данных было получено в отношении 
Mycobacterium paratuberculosis и E. coli. Общими 
для данных микроорганизмов свойствами яв-
ляются: алиментарный путь заражения, способ-
ность проникать через эпителиальный барьер 
кишечной стенки и инфицировать макрофаги 
с развитием длительно персистирующей инфек-
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ции. Для этих микроорганизмов была доказана 
способность уменьшать экспрессию сигнальных 
молекул с целью защиты инфицированных ма-
крофагов хозяина от цитотоксического действия 
NK-клеток и Т-лимфоцитов. 

E. coli
В популяционных исследованиях было вы-

явлено, что в кишечной флоре пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
чаще, чем у пациентов из контрольной группы, 
обнаруживаются штаммы адгезивно-инвазивной 
E. coli (AIEC) [13, 26]. Ассоциированные с БК 
штаммы AIEC проявляют адгезивные свойства 
по отношению к щеточной каемке энтероцитов 
тонкой кишки пациентов с БК, но не здоровых 
индивидумов [9]. AIEC способны проникать че-
рез мукозальный барьер стенки кишечника, вы-
живать в макрофагах и индуцировать секрецию 
TNFα и формирование гранулем [6]. 

Mycobacterium avium paratuberculosis 
Гипотеза об этиологической роли микобак-

терии при БК впервые была высказана 20 лет 
назад на основании сходства клинической кар-
тины поражения тонкого кишечника при БК 
и болезни Джона (Johne’s diseas) у крупного ро-
гатого скота [28]. Болезнь Джона представля-
ет собой гранулематозный илеит с доказанным 
этиологическим агентом – Mycobacterium avium 
paratuberculosis (MAP). 

Различным группам ученых удавалось выде-
лить микобактерии из тканей пациентов с БК. 
Количество доказательств в пользу роли МАР 
продолжает расти. В результате масштабного ге-
номного исследования более 75 тысяч образцов 
были получены данные о значительном проценте 
общих генов, ассоциированных с повышенной 
восприимчивостью к микобактерии и риском 
развития БК [23].

В этом году группа исследователей из Новой 
Зеландии под руководством John Atiken заявили 
о том, что им удалось выделить из макрофагов 
пациентов с БК L-форму Mycobacterium avium 
paratuberculosis. Согласно неопубликованным 
данным, культуры микобактерий без клеточной 
стенки были получены более чем у 98% пациен-
тов с БК. Новые доказательства в пользу этиоло-
гической роли МАР были также получены груп-
пой ученых из Лондона под руководством John 
Hermon-Taylor: для диагностики МАР инфекции 
у пациентов с БК использовали МАР специфиче-
ские флуоресцентные антитела. В клиническом 
исследовании REDHill BIO (International study 
NCT01951326) было изучено влияние антибио-

тиков, активных в отношении МАР, на часто-
ту и продолжительность ремиссий заболевания 
у пациентов с БК. Первые результаты были опу-
бликованы в 2013 году, согласно которым полная 
ремиссия заболевания наблюдалась в 44-88,5% 
случаев. В похожем исследовании с участием па-
циентов детского возраста сообщалось о ремис-
сии заболевания у 80% пациентов.

Важной характеристикой МАР и адгезив-
но-инвазивной E. coli является способность об-
разовывать гранулемы – один из ключевых диа-
гностических критериев БК. Наличие гранулем 
во многих случаях позволяет отличить БК от не-
специфического язвенного колита (НЯК). Грану-
лемы обнаруживают у 50-87% в стенке кишечни-
ка и у 20-38% в лимфатических узлах пациентов 
с БК [21].

Опубликованное в 2014 году исследование 
взаимоотношений между макрофагами и ми-
кобактериями позволяет по-новому взглянуть 
на патогенетическое значение гранулем. Ранее 
считалось, что гранулемы представляют собой 
клеточный вал, отграничивающий патогенный 
микроорганизм от окружающих тканей, тем са-
мым предотвращает диссеминацию возбудителя. 
Однако было показано, что первоначальные гра-
нулемы, возникающие при микобактериальной 
инфекции, напротив, способствуют распростра-
нению возбудителя по организму [39]. Иници-
ирующим сигналом для формирования гранулем 
служит продукт гена ESX1, который представлен 
в консервативном участке всех патогенных ми-
кобактерий. Другие продукты бактерий стиму-
лируют работу металлопротеаз в окружающих 
эпителиальных клетках, которые привлекают 
макрофаги в очаг инфекции. Инфицированные 
в первичном очаге макрофаги затем покидают 
первичные гранулемы и циркулируют по орга-
низму, создавая поздние гранулемы, или вторич-
ные очаги, в других тканях.

Роль молекул MICA в регуляции работы макро-
фагов и лимфоцитов

Макрофаги-резиденты кишечной стенки 
играют значительную роль в поддержании гоме-
остаза в кишечнике: удаляют фрагменты клеток, 
подвергшихся апоптозу, стимулируют репарацию 
энтероцитов и за счет продукции IL-10 поддер-
живают функциональную активность регулятор-
ных Т-клеток [33].

Работа макрофагов регулируется механиз-
мами врожденного иммунитета. Среди клеток, 
участвующих в регуляции работы макрофагов 
и дендритных клеток, особое место занимают 
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NK-клетки, которые способны напрямую или с 
помощью цитокинов усиливать фагоцитиру-
ющие и антигенпрезентирующие способности 
макрофагов. Одним из механизмов, направ-
ленных на предотвращение избыточного им-
мунного ответа, является регуляция незрелых 
или патологически измененных макрофагов 
с помощью NKG2D-MICA сигнала [37]. NKG2D 
относится к поверхностным активирующим ре-
цепторам и преимущественно экспрессирует-
ся на NK-клетках, CD8+ и CD4+Т-лимфоцитах 
и некоторых антигенпрезентирующих клетках. 
Основным лигандом NKG2D являются «стресс-
индуцированные» молекулы MICA и MICB, экс-
прессия которых увеличивается в клетках при 
повреждении, вирусной инфекции, опухолевой 
трансформации [1, 16]. 

Взаимодействие NKG2D рецептора на NK-
клетках с MICA на клетках моноцитарного ряда 
приводит к лизису последних [11, 37]. Экс-
прессия MICA на макрофагах увеличивается 
под влиянием провоспалительных цитокинов, 
в частности IL-10. Данный механизм лежит в ос-
нове защиты от аутоиммунных реакций, кото-
рые могут возникать в результате презентации 
макрофагами антигенов собственных тканей 
организма и активации аутореактивных клонов 
лимфоцитов. У пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, к которым относятся 
болезнь Крона и неспецифический язвенный ко-
лит, были найдены полиморфизмы в гене IL-  10, 
ассоци ированные с пониженной продукцией 
IL-10. При низком уровне IL-10 значительно 
снижается эффективность NK-опосредованной 
элиминации макрофагов, что в условиях нару-
шенной аутофагии приводит к персистенции 
внутриклеточных патогенов в организме и раз-
витию хронического воспалительного процесса. 
Активация NK-клеток и восстановление работы 
системы иммунологического надзора являет-
ся перспективным направлением в лечении БК. 
На это указывают данные о положительном эф-
фекте IL-10 в качестве терапии индуцированного 
колита у животных. 

Стимуляция рецептора NKG2D на NK-
клетках и Т-лимфоцитах у пациентов с БК может 
оказать комплексный терапевтический эффект, 
обусловленный одновременным воздействием 
на несколько звеньев патогенеза БК. В первую 
очередь эти эффекты связаны с прямым влияни-
ем MICA на функциональную активность клеток 
иммунной системы.

В организме MICA существует в двух формах: 
поверхностной и растворимой (sMICA). Благо-

даря этой особенности молекулы MICA могут 
оказывать множественные эффекты в организме. 
Увеличение экспрессии поверхностной MICA 
происходит в условиях клеточного стресса, при 
инфекции или злокачественной трансформа-
ции клетки. Повышение поверхностной плот-
ности MICA способствует активации иммунной 
системы и приводит к элиминации поврежден-
ных клеток. В трансформированных клетках 
экспрессия MICA возрастает на ранних этапах 
опухолевого роста. Это служит активирующим 
сигналом для цитотоксических NKG2D+CD8+Т-
лимфоцитов и NK-клеток, стимулирует их 
пролиферацию и повышает цитотоксические 
свойства [10, 43]. У пациентов с низким уров-
нем экспрессии MICA опухолевыми клетками 
прогностические показатели заболевания (про-
должительность ремиссии, общая продолжи-
тельность жизни) достоверно уступают таковым 
у пациентов с сохранной экспрессией MICA [45]. 
Однако по мере прогрессии опухолевого заболе-
вания в периферической крови могут быть об-
наружены молекулы sMICA. Появление sMICA 
связано со способностью опухолевых клеток 
«сбрасывать» с поверхности молекулы MICA. 

В отличие от поверхностной формы MICA 
повышение уровня sMICA препятствует адекват-
ной работе иммунной системы и является одним 
из механизмов ускользания опухоли от иммунно-
го ответа [1, 2, 3, 36]. За счет уменьшения плотно-
сти стрессовых молекул опухолевые клетки стано-
вятся менее заметными для иммунной системы. 
Более того, при избыточной стимуляции NKG2D 
рецептора молекулами sMICA запускается эндо-
цитоз и внутриклеточная деградация рецептора. 
Добавление sMICA к выделенным от пациентов 
цитотоксическим NKG2D+CD4+T-лимфоцитам 
способно остановить пролиферацию клеток. 
Это ведет к потере функциональной активности 
цитотокcических лимфоцитов и NK-клеток [3, 
17, 41]. Данный феномен позволяет опухолевым 
клеткам оказывать дистанционное ингибиторное 
действие на лимфоциты и NK-клетки, позволяя, 
таким образом, ускользать опухоли от иммунно-
го надзора [1, 5].

Параллельно с подавлением активности ци-
тотоксических клеток sMICA стимулирует про-
лиферацию регуляторных T-лимфоцитов: про-
порционально увеличению уровня sMICA растет 
численность регуляторных NKG2D+CD4+Т-
лимфоцитов. Клинически данные изменения 
проявляются в виде отсутствия ответа пациента 
на клеточную адоптивную терапию [4]. Дан-
ный механизм подавления иммунной системы 
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был также описан для некоторых аутоиммун-
ных заболеваний: у пациентов с ювенильной 
формой системной красной волчанки (СКВ) 
из периферической крови были выделены 
NKG2D+CD4+ лимфоциты, проявляющие регу-
ляторные свойства [18]. Высокие значения чис-
ленности NKG2D+CD4+Т-лимфоцитов были 
ассоциированы с ремиссией заболевания. У па-
циентов с ювенильной формой СКВ количество 
NKG2D+CD4+T-лимфоцитов было прямо про-
порционально плазменному уровню sMICA [8], 
что указывает на роль NKG2D стимулирующего 
сигнала в активации регуляторных лимфоци-
тов.

Значительное увеличение популяции 
NKG2D+Т-лимфоцитов было обнаружено в пе-
риферической крови и ткани кишечника у жи-
вотных с экспериментальным колитом, вызван-
ным пересадкой донорских лимфоцитов [24]. 
Продемонстрирована прямая корреляция между 
уровнем экспрессии NKG2D рецептора и повы-
шением продукции провоспалительных цито-
кинов IFNγ, IL-17 и TNFα. Введение животным 
анти-NKG2D антител приводило к уменьшению 
воспаления и улучшению течения заболевания 
в случаях умеренной формы колита. Клиниче-
ские данные подтверждают результаты экспери-
ментальных работ, свидетельствующих в пользу 
роли NKG2D+CD4+Т-лимфоцитов в патогенезе 
воспаления при БК. У пациентов с БК отмечается 
увеличение экспрессии MICA на энтероцитах [7], 
а в выделенных из собственной пластинки слизи-
стой оболочки NKG2D+CD4+ лимфоцитах про-
исходит увеличение уровня экспрессии NKG2D 
[24]. Помимо этого, наблюдается заметное увели-
чение популяции NKG2D+CD4+Т-лимфоцитов 
в крови и слизистой кишечника [12]. 

Протективное действие NK-клеток на стен-
ку кишечника было доказано в модели CD4+T-
индуцированного колита. У животных без NK-
клеток пересадка CD4+T-лимфоцитов донора 
заканчивалась развитием тяжелой формы колита 
по сравнению с отсутствием признаков воспале-
ния у животных с нормальным содержанием NK-
клеток. Вероятно, что в основе данной иммунной 
реакции лежит активация NK-клеток, которые 
оказывают супрессивное действие на цитотокси-
ческие CD4+Т-лимфоциты. Протективные свой-
ства NK-клеток также были продемонстрирова-
ны в модели DSS-индуцированного колита [19]. 

Мишенью для sMICA также могут являть-
ся Th17-лимфоциты. Увеличение популяции 
Th17-лимфоцитов считается одной из причин 
развития воспаления при БК. Th17 являются 

источником цитокинов IL-17A, IL-17F, IL-22, 
TNFα, которые известны своей способностью 
потенциировать развитие аутоиммунных реак-
ций. Созревание Th17-лимфоцитов происхо-
дит под действием IL- 17. Терапия, направлен-
ная на уменьшение активности Th17-клеток, 
была признана эффективной в лечении псори-
аза, ревматоидного артрита, анкилозирующе-
го спондилита. Эффективность использования 
комбинированной терапии антителами к IL-17A 
и IL-17F была продемонстрирована на животной 
модели Т-индуцированного колита [42]. Счита-
ется, что основным источником IL-17 являются 
NKG2D+CD4+T-лимфоциты. Уровень экспрес-
сии IL-17 в NKG2D+CD4+T-лимфоцитах, вы-
деленных из собственной пластинки пациентов 
с БК, значительно превышает таковой у здоровых 
доноров. Увеличение экспрессии IL-17 происхо-
дит пропорционально увеличению экспрессии 
NKG2D [35]. Снижение функциональной актив-
ности NKG2D+CD4+T-лимфоцитов при помо-
щи MICA-опосредованного сигналинга может 
уменьшить продукцию IL-17 и предотвратить со-
зревание и пролиферацию Th17-лимфоцитов. 

Заключение
С каждым годом появляется все больше дан-

ных, указывающих на этиологическую роль па-
тогенных микроорганизмов в патогенезе БК. 
В биоптате кишечной стенки пациентов с БК 
с большей частотой, чем у здоровых индивиду-
умов обнаруживают Mycobacterium paratuberculosis 
и патогенные штаммы E. coli. По последним дан-
ным, L-форма M. paratuberculosis определяется 
в крови у подавляющего большинства пациентов 
с БК. Эти патогены объединяет способность ин-
фицировать клетки макрофагального ряда и на-
рушать программу апоптоза, что способствует 
длительной персистенции патогенов в организ-
ме. Сильным аргументом в пользу данной тео-
рии стало открытие ассоциированных с разви-
тием БК полиморфизмов генов NOD2, ATG16L1, 
IRGM, функция которых непосредственно свя-
зана с защитой от внутриклеточных микробов. 
В клинической практике гастроэнтерологи дав-
но отметили эффективность лечения пациентов 
с БК антибиотиками широкого спектра действия, 
к которым чувствительны нетуберкулезные 
мико бактерии.

В связи с этим чрезвычайно актуальным ста-
новится изучение особенностей врожденного 
иммунитета пациентов с БК, в частности NK-
клеток, осуществляющих контроль за работой 
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лимфоидных клеток, включая клетки моноци-
тарного ряда. Особый интерес представляет ак-
тивирующий рецептор NKG2D, который нахо-
дится на мембране NK-клеток и Т-лимфоцитов. 
К лигандам NKG2D относятся стресс-
индуцированные молекулы MICA, экспрессия 
которых усиливается в клетках, подвергшихся 
инфицированию или злокачественной транс-
формации. Повышение экспрессии MICA акти-
вирует NK-клетки и способствует элиминации 
измененных клеток. У пациентов с БК отмечает-
ся увеличение общего числа NKG2D+ лимфоци-
тов. Стимуляция NKG2D рецептора NK-клеток 
и Т-лимфоцитов у пациентов с БК может оказать 
комплексный терапевтический эффект, обуслов-

ленный одновременным воздействием на не-
сколько звеньев патогенеза БК. MICA-NKG2D 
сигнал в NK-клетках может повысить их функ-
циональную активность в отношении дефектных 
макрофагов. Использование sMICA также может 
способствовать росту популяции регуляторных 
Т-лимфоцитов и, таким образом, снизить про-
дукцию провоспалительных цитокинов, которые 
в кишечнике поддерживают состояние хрониче-
ского воспаления.

Таким образом, использование MICA-
опосредованного сигналинга с целью модифи-
кации функциональной активности NK-клеток 
и Т-лимфоцитов представляет новый перспек-
тивный подход в изучении и терапии БК.
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