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В обзоре литературы освещены патогенетические механизмы развития одного из наиболее тяжелых 
осложнений, возникающих на фоне хронического активного воспалительного процесса, обусловленного 
наличием болезни Крона — формирования межкишечных свищей. Дано представление о возможном вкладе 
в их развитие микробиологического и генетического фактора. Также дана оценка возможного влияния 
матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов. Одним из наиболее перспективных направ-
лений в настоящее время считается механизм эпителиально-мезенхимального перехода, который спосо-
бен объяснить формирование свищевой формы болезни Крона. Требуются дальнейшие исследования для 
выявления наиболее вероятной причины осложненного течения заболевания, что в перспективе позволит 
разработать подходы к патогенетической терапии у данной группы пациентов.
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The review evaluates pathogenesis of intestinal fistulas in Crohn’s disease (CD). An idea of the possible contribution 
of the microbiological and genetic factor is given. The possible effect of matrix metalloproteinases and their tissue 
inhibitors also assessed. One of the most promising areas which can explain development of intestinal fistulas in CD 
is epithelial-mesenchymal transition. Further research is required to identify the cause of the complicated CD, which 
in future will develop correct approaches to pathogenetic therapy.
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Болезнь Крона (БК) — воспалительное заболевание 
кишечника, характеризующееся трансмуральным 
и прерывистым характером поражения, при котором 
в процесс может вовлекаться любой отдел желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [1,2]. Боль в животе, 
нарушение пассажа и диарея являются доминирую-
щими симптомами, при этом между появлением симп-
томов и установлением диагноза БК довольно часто 
проходит существенный временной интервал [3].
Классическая БК была описана Crohn с соавт. [4] как 
воспалительный процесс, обязательно вовлекаю-
щий терминальный отдел подвздошной кишки, ино-
гда с поражением слепой кишки. В настоящее время, 
согласно общепринятой Монреальской классифи-
кации, при БК может поражаться любой отдел ЖКТ 
[5]. При этом наблюдается тенденция к уменьшению 
частоты классической формы БК с поражением тер-
минального отдела подвздошной кишки и постепен-
ному увеличению числа пациентов с поражением 
толстой кишки, нередко в сочетании с локализацией 
трансмурального воспаления также и в тонкой кишке 
[6,7]. Помимо изменения локализации заболевания, 
увеличилась детская заболеваемость, а также частота 
установки диагноза в пожилом возрасте [6,8].
Медикаментозное лечение БК перешло от стратегии 
«step-up» в виде постепенного перехода от стерои-
дов через иммуномодуляторы (например, азатиоприн, 
меркаптопурин и метотрексат) к биологическим пре-
паратам (например, инфликсимаб, адалимумаб, ве-
долизумаб и устекинумаб) [9,10] к стратегии «top-
down» у отдельных пациентов [11,12]. Несмотря 
на огромное количество исследований, посвященных 
эффективности генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), непосредственные и отдален-
ные результаты лекарственной терапии у пациентов, 
страдающих БК, остаются неудовлетворительными, 
и достаточно часто возникает необходимость в хи-
рургических вмешательствах [13–16]. Кроме того, 
длительная терапия дорогостоящими лекарственны-
ми препаратами оказывает высокую финансовую на-
грузку на систему здравоохранения [17].
С увеличением количества распространенных форм 
БК возросло количество осложнений, к которым 
приводит длительно существующее воспаление 
в различных отделах кишечника (свищи, стриктуры, 
инфильтраты). Так, свищи возникают у 35–53% паци-
ентов, страдающих БК, наиболее частыми из которых 
являются перианальные свищи (возникают у 26% 
пациентов через 20 лет после постановки диагноза) 
[18–23,88]. Внутренние свищи выявляются реже, но 
все же отмечаются у 15% пациентов с длительностью 
анамнеза больше 20 лет [19].
Также в научной литературе имеются сообщения о бо-
лее редких вариантах внутренних свищей, включая 

свищи, идущие от кишечника к паренхиматозным 
органам (например, тонкокишечно-печеночные, тон-
кокишечно-селезеночные, тонкокишечно-овариаль-
ные) и даже ректо-эпидуральные свищи [24–26].

Патогенез формирования свищей при БК
Патогенез формирования свищей при БК в насто-
ящее время недостаточно изучен. До сих пор не 
удалось воспроизвести in vitro модели тканей с кле-
точными изменениями, приводящими к формирова-
нию свищей, а возможности моделей in vivo крайне 
ограничены для изучения этого явления. Доступная 
литература описывает переход эпителиальных клеток 
кишечника (ЭКК) в мезенхимоподобные клетки, акти-
вацию матриксных металлопротеиназ (ММП) и сверх-
экспрессию инвазивных молекул как один из воз-
можных путей формирования свищей при БК [27,28]. 
Встречаются данные генетических исследований, 
которые предполагают влияние ряда полиморфиз-
мов в различных генах на формирование свищевого 
фенотипа БК [29,30]. Вклад соматических мутаций 
в формирование этого аспекта БК неизвестен. Роль 
микробиоты или факторов окружающей среды также 
остается дискутабельной.

Гистопатогенез
Гистопатологическое исследование БК-
ассоциированных свищей имеет важное значение 
в понимании механизмов их формирования. В рам-
ках одного из исследований проводилась гистопато-
логическая оценка свищей, как связанных с БК, так 
и криптогландулярного происхождения [31]. Все сви-
щи, независимо от их происхождения, характеризова-
лись наличием центрального дефекта, проникающего 
сквозь собственную пластинку слизистой оболочки 
и мышечную оболочку вплоть до подлежащих тканей. 
Они были окружены грануляционной тканью с гисти-
оцитами и плотной сетью капилляров. Содержимое 
просвета свища могло включать клеточный детрит, 
эритроциты или неспецифические воспалительные 
клетки [31]. Гранулемы периодически выявлялись 
в БК-ассоциированных свищах, однако они не спец-
ифичны для заболевания: например, гранулемы от-
сутствуют в большинстве БК-ассоциированных пери-
анальных свищей [32]. Хронический фиброз также 
периодически определялся и мог быть гистопатоло-
гическим признаком БК-ассоциированных свищей.
Эпителий, выстилающий свищи, обычно происходит 
из тонкой или толстой кишки и состоит из уплощен-
ных клеток, присутствующих в перианальном или 
наружном свище. Не все свищи имеют эпителиаль-
ную выстилку; две трети из них неэпителизированы. 
Неэпителизированные БК-ассоциированные свищи 
выстланы мезенхимоподобными клетками, которые 
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также называют «переходными клетками», у кото-
рых сохранены щелевые соединения друг с другом 
(межклеточные контакты, обеспечивающие прямой 
перенос ионов и небольших молекул между сосед-
ними клетками). Этот тонкий слой переходных кле-
ток (ПК) представляет собой эпителиальные клет-
ки, которые, вероятно, претерпели трансформацию 
в мезенхимоподобные клетки. В некоторых участках 
формируется новая базальная мембрана с этими ПК, 
соединенными между собой межклеточными контак-
тами по типу фибронексусов. На других участках ПК 
могут появляться более беспорядочно, без видимых 
щелевых соединений и на фрагментированной ба-
зальной мембране. Эти особенности свищей кажутся 
патогномоничными для БК по сравнению с контроль-
ной группой [31]. В большинстве свищевых ходов 
наблюдается воспалительный процесс с признаками 
выраженного острого воспаления, по меньшей мере, 
у 56% пациентов. Популяции этих воспалительных 
клеток были изучены иммуногистохимически: у паци-
ентов с БК-ассоциированными свищами внутренняя 
стенка густо инфильтрирована Т-клетками CD45RO+ и 
небольшим количеством макрофагов CD68+. В стен-
ке наружного свища определяются CD20+В-клетки. 
В этом основное отличие от идиопатического свища, 
при котором макрофаги CD68+ определяются в толще 
всей стенки свища, а CD45RO+T клетки инфильтриру-
ют оставшиеся 2/3 стенки свища, также там выявля-
ется значительно меньше В-клеток. Распространение 
иммунных клеток не зависит от локализации сви-
щей или их глубины [31]. Maggi с соавт. выполнили 
фенотипические и функциональные исследования 
с анализом Т-клеток, выделенных из перианальных 
свищей при БК, в тканях, и циркулирующих Т-клеток 
периферической крови: CD4+CD161+Т-клетки с фе-
нотипом Th17, Th1, Th17/1 в значительной степени 
инфильтрируют ткань свища по сравнению с их со-
держанием в периферической крови [33].
Дальнейшее исследование выявило значительные 
различия в субпопуляциях Т-клеток при свищевой 
форме БК по сравнению со здоровыми доброволь-
цами из группы сравнения и пациентами с непени-
трирующей формой БК. В частности, авторы обна-
ружили увеличение CD3+CD8-Т-клеток и снижение 
CD3+CD8+Т-клеток в периферической крови. В экс-
периментах по совместному культивированию обе 
субпопуляции Т-клеток секретируют большое коли-
чество ингибиторов TNF-a и IL-13, которые признаны 
ключевыми цитокинами в патогенезе свищевой фор-
мы БК.

Теория эпителиально-мезенхимального перехода
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) — это 
процесс, посредством которого эпителиальная клетка 

дифференцируется в мезенхимоподобную, приоб-
ретая ее особенности и свойства. Эпителиальные 
клетки теряют свои определяющие характеристики, 
такие как полярность и адгезивность, и принимают 
мезенхимальный фенотип, характеризующийся сни-
жением межклеточной адгезии и повышением мигра-
ционного потенциала [34,35]. ЭМП играет решающую 
роль в эмбриогенезе и развитии внутренних органов 
[36,37]. ЭМП связан со способностью мигрировать 
и проникать в глубокие слои тканей. В патогенезе за-
болеваний ЭМП может способствовать развитию рака 
и фиброза [38–40]. Также ЭМП играет ключевую роль 
в ремоделировании тканей в ответ на их поврежде-
ние, когда возникает необходимость в генериро-
вании мезенхимальных клеток из эпителиальных. 
Эпителиоциты приобретают способность мигрировать 
в места повреждения посредством ЭМП. Избыточное 
отложение внеклеточного матрикса, секретируемого 
фибробластами, приводит к фиброзу тканей [41]. 
Переход от эпителиальной к мезенхимальной форме 
обусловлен широким рядом клеточных изменений, 
таких как экспрессия факторов транскрипции, цито-
кинов и регуляторных белков [42].
В настоящее время большое количество научных 
данных подтверждают теорию, что ЭМП способству-
ет формированию свищей, связанных с БК [42–44]. 
Хроническое воспаление приводит как к снижению 
возможностей репарации эпителия, так и к умень-
шению миграционной способности фибробластов 
в собственной пластинке слизистой оболочки ки-
шечника, что способствует ухудшению заживление 
ран при свищевой форме БК [44–46]. В просвете 
свища внутренние эпителиальные клетки компен-
сируют функцию дефектных фибробластов путем их 
преобразования в транзиторные клетки, за счет чего 
происходит попытка восстановить кишечный эпите-
лиальный барьер [31,47]. Транзиторные клетки об-
разуют тонкий монослой, выстилающий свищ. Зона, 
в которой происходит преобразование внутренних 
эпителиоцитов в транзиторные клетки, называется 
«переходной зоной». Транзиторные клетки являют-
ся уникальными для БК-ассоциированных свищей. 
Находясь в «неэпителизированных» участках свища, 
транзиторные клетки экспрессируют эпителиаль-
ные маркеры цитокератина 8 и 20, определяющие их 
эпителиальное происхождение. При этом экспрес-
сия маркеров эпителиальной адгезии, Е-кадгерина 
и b-катенина, снижается [43]. Оба белка облегчают 
межклеточную адгезию, следовательно, нарушение 
их регуляции позволяет клетке приобретать мигра-
ционные свойства, что и определяет основную роль 
ЭМП. Ранее проводимые исследования, оценивающие 
иммуногистохимические особенности свищей, свя-
занных с БК, продемонстрировали наличие мощных 
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индукторов и маркеров ЭМП [43,48]. B6-интегрин 
избыточно вырабатывается в переходной зоне тран-
зиторными клетками в БК-ассоциированных свищах, 
эта сверхэкспрессия коррелирует с повышенной спо-
собностью к клеточной инвазии [43].
Выраженное воспаление кишечника приводит к сек-
реции цитокинов TNF-a, IL-13 и трансформирующего 
фактора роста-бета (TGF-b). TGF-b является наиболее 
мощным индуктором ЭМП. Он приводит к увеличению 
количества факторов транскрипции внутренних эпи-
телиальных клеток, связанных с ЭМП, таких как E26 
(Ets-1, специфичные для трансформации эритробла-
стов-1), транскрипционных факторов SNAIL1 и SLUG/
SNAIL2. Транскрипционные факторы семейства SNAIL 
сильно подавляет E-кадгерин. Было показано, что 
SNAIL1 высоко экспрессируется в ядрах транзитор-
ных клеток, выстилающих БК-ассоциированные сви-
щи; SLUG /SNAIL2, напротив, в основном присутству-
ют в ядрах клеток, расположенных вокруг свищевого 
хода [49]. Кроме того, Ets-1 активно экспрессируется 
в свищах, связанных с БК [44,50]. Ets-1 опосредует 
активацию b6-интегрина и, следовательно, усиливает 
клеточную инвазию во время ЭМП. Повышение экс-
прессии TGFb-1 и TGFb-2 также наблюдается в транзи-
торных клетках, выстилающих БК-ассоциированные 
свищи, по сравнению с обычными эпителиальными 
клетками [42]. Усиление экспрессии Ets-1 также 
связано с экспрессией b6-интегрина [43,51]. Таким 
образом, с большой вероятностью можно предполо-
жить, что ЭМП в БК-ассоциированных свищах вклю-
чает снижение экспрессии содержание E-кадгерина 
и b-катенина, активацию TGF-b, индукцию факторов 
транскрипции ЭМП (SNAIL1, SLUG и Ets-1) и сверхэкс-
прессию b6-интегрина в транзиторных клетках. Все 
это приводит к усилению миграционного потенциала 
и повышению клеточной инвазивности. Эти особен-
ности являются типичными для БК-ассоциированных 
свищей, независимо от их локализации [35].
Белок DKK-1 является важным фактором в регуляции 
миграции клеток благодаря своей способности бло-
кировать миграцию интраэпителиальных клеток. DKK-
1 активно вырабатывается в эпителиальных клетках, 
выстилающих БК-ассоциированные свищи, и слабо 
продуцируется у здоровых людей [52,53]. Результаты 
проведенных исследований предполагают, что DDK-1 
может регулировать стимулируемую TGF-b секрецию 
IL-13 и, следовательно, процесс ЭМП во внутренних 
эпителиальных клетках [53]. В исследовании было 
продемонстрировано, что уровень метаболита сукци-
ната и экспрессия его рецептора SUCNR1 была значи-
тельно выше в тканях БК-ассоциированного свища. 
SUCNR1 увеличивает экспрессию лигандов WNT-пути 
(один из внутриклеточных сигнальных путей, регу-
лирующий эмбриогенез, дифференцировку клеток 

и развитие злокачественных опухолей) и активирует 
передачу сигналов по нему, что, в свою очередь, ин-
дуцирует ЭМП во внутренних эпителиальных клетках 
[48].
Еще одна работа тех же авторов показывает, что ак-
тивизация ЭМП в свищевой ткани при БК обусловле-
на повышенным взаимодействием между лигандами 
WNT, WNT2b и рецептором FDZ4 по сравнению с груп-
пой контроля [52].

Цитокиновый профиль
Определение профиля цитокинов при БК-
ассоциированных свищах может дать представление 
об их иммунопатогенезе. TNF индуцирует ЭМП в ин-
траэпителиальных клетках и может индуцировать 
экспрессию трансформирующего фактора роста 
(TGF) [50,54,55]. TNF и его рецептор TNF-R1 активно 
экспрессируется на выстилающих свищи трансфор-
мирующихся клетках, которые, наряду с интести-
нальными эпителиальными клетками, определяются 
в криптах у больных с БК [49]. Кроме того, как в ин-
траэпителиальных клетках, так и в фибробластах соб-
ственной пластинки толстой кишки, TNF индуцирует 
b6-интегрин и транскрипционный фактор Ets-1, ко-
торые являются ключевыми медиаторами ЭМП [53]. 
Уровни TNF-a в сыворотке значительно коррелиру-
ют с наличием активной свищевой перианальной 
БК [56]. Подобно TNF, IL-13 и его рецептор IL-13R1 
активно определяются в транзиторных клетках, вы-
стилающих ход свища и прилегающие к нему крипты. 
Это является характерным признаком, уникальным 
для БК-ассоциированных фистул, поскольку экс-
прессия IL-13 практически отсутствует в здоровом 
кишечнике, при язвенном колите и при несвищевой 
форме БК, независимо от активности воспаления. 
IL-13 активирует TNF-a, IL-12 и IL-6 в тканях свища 
[44]. Функционально IL-13 способствует активиза-
ции генов, участвующих в клеточной инвазии (b6-
интегрин и SLUG) в интраэпителиальных клетках 
модели ЭМП in vitro. Исследование, изучающее кон-
центрацию цитокинов в тканях идиопатических и БК-
ассоциированных свищей, продемонстрировало зна-
чительно более высокие концентрации IL-12 и более 
низкое соотношение 1RA/IL-1b в группе пациентов 
с БК (56). TGF-b, ключевой медиатор ЭМП, также лока-
лизуется в транзиторных клетках, выстилающих сви-
щевые ходы, и индуцирует выработку SNAIL1 и IL-13 
в in vitro моделях. Фибробласты собственной пластин-
ки слизистой оболочки, полученные от пациентов со 
свищевой формой БК, продемонстрировали измене-
ние своих функций при лечении TGF-b. Считается, что 
TGF-b и IL-13 обладают синергизмом в патогенетиче-
ском механизме формирования свищей [44]. Обилие 
этих цитокинов в слизистой оболочке свищевого 
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хода, прилегающих тканях и периферической крови 
подразумевает их участие в патогенезе свищевой 
формы БК. Более того, дополнительно определена 
значимость роли цитокинов в связи с клинической 
эффективностью антицитокиновых биологических 
агентов, таких как инфликсимаб (ингибитор TNF-а) 
при лечении свищевой формы БК [58].

Матриксные металлопротеиназы и их тканевые 
ингибиторы
Матриксные металлопротеиназы (ММР) могут спо-
собствовать разложению и ремоделированию тка-
ней. Аномальный сбой в экстрацеллюлярном ма-
триксе, вторичный по отношению к активности 
MMP, может привести к развитию рака или ВЗК. 
Повышенная активность ММР связана с иммуноо-
посредованным повреждением тканей и обнаружи-
вается при БК [59]. В экспериментальных моделях 
у мышей с воспроизведенной моделью колита де-
монстрируется значимость ММР в качестве фактора 
защиты против развития ВЗК [60–63]. Тканевые ин-
гибиторы ММР являются естественными ингибитора-
ми ММР, секретируются ММР-продуцирующими клет-
ками [64]. Была выявлена повышенная экспрессия 
MMР-3 в БК-ассоциированных свищах по сравнению 
с контролем, независимо от активности воспали-
тельного процесса. ММР-3 в основном локализо-
вались в мононуклеарных клетках и фибробластах, 
MMР-9 — преимущественно в гранулоцитах и только 
в свищах на фоне активного воспаления [65]. MMР-
3s и MMР-9 также были выявлены при идиопатиче-
ских свищах. Повышенная выработка белка MMP-13 
также обнаруживается в свищах, связанных с БК, 
но почти отсутствует в тканях при БК, не ассоции-
рованных со свищами. Уровни белка, ингибирующие 
тканевые ингибиторы металлопротеиназы (моле-
кулы ТИМП-1, ТИМП-2 и ТИМП-3), соответственно 
низки в ткани свища, ассоциированного с БК [65]. 
Это свидетельствует о том, что ММР можно считать 
одним из медиаторов патогенеза формирования БК-
ассоциированных свищей вследствие аберрантной 
деградации экстрацеллюлярного матрикса.

Генетические предпосылки развития свищевой фор-
мы БК
Полногеномные исследования выявили около 240 ге-
нов, связанных с патогенезом или риском развития 
БК [66–68]. Также был описан вклад генетической 
составляющей в развитие свищевого фенотипа [69–
71]. Домен олигомеризации нуклеотидов 2 (NOD2) 
остается самым сильным генетическим предиктором 
развития БК, в том числе свищевой формы [71–74]. 
Henckaerts с соавт. выявили независимые факторы, 
связанные с неперианальной свищевой формой БК: 

наличие хотя бы одного Т-аллеля в полиморфизме 
(rs12704036) (отношение шансов (ОШ) = 1,74; 95% 
доверительный интервал (95% ДИ): 1,20–2,54), нали-
чие любого варианта в гене NOD2 (ОШ = 1,47; 95% ДИ: 
1,01–2,15) и полиморфизма (rs4958847) в гене IRGM 
(ОШ = 9,22; 95% ДИ: 1,17–72,94). Наличие аллеля C 
в гене CDKAL1 (rs6908425) (185/ 683 (27%) против 
1/24 (4%), p = 0,008)и отсутствие любого варианта 
в гене NOD2 (120/388 (31%) против 66/319 (21%), 
р = 0,002), было ассоциировано с перианальным 
свищевым фенотипом БК [74]. И, наоборот, в другой 
работе было обнаружено, что наличие полиморфиз-
ма в гене NOD2 (rs72796353) в значительной степе-
ни ассоциировано с развитием перианальных сви-
щей (ОШ = 5,27; 95% ДИ: 2,75–10,12) по сравнению 
с пациентами с диким типом гена NOD2 [75]. Помимо 
полиморфизма в гене NOD2, риск развития пенетри-
рующей формы БК в значительной степени связан 
с носительством вариантного аллеля гена PRDM1 
(rs7746082), гена LOC441108 и гена IL23R. Наличие 
вариантов в генах ATG16L1 и PRDM1 независимо свя-
заны с более ранним дебютом пенетрирующей БК 
у пациентов в сравнение с наличием варианта в гене 
IL23R, который ассоциирован с более поздним дебю-
том [71]. Наличие варианта в гене OCTN ассоцииро-
вано с пенетрирующей формой БК как в корейской 
(ОШ = 4,24; 95% ДИ: 1,05–17,08), так и в бельгийской 
(ОШ = 1,47; 95% ДИ: 1,03–2,11) популяции [76,77]. 
Полиморфизм в гене PUS10 обеспечивает протек-
тивный эффект в отношении развития перианальной 
свищевой формы БК [71]. В рамках недавних иссле-
дований эпигенетический анализ выявил специфиче-
скую мукоза-ассоциированную кишечную сигнатуру 
метилирования ДНК при свищевой форме БК с пора-
жением слизистой оболочки. Метилирование опре-
деленных участков ДНК, выявленных в пораженной 
слизистой оболочке, были ассоциированы с более 
активным апоптозом и усиленной выработкой IL-8 
по сравнению с нормальной слизистой оболочкой 
кишечника [78]. Примечательно, что генетический 
вклад в формирование свищевой формы БК разли-
чен при образовании перианальных и внутренних 
свищей. Однако, в целом, аллели риска, связанные со 
свищевой формой БК, кодируют белки, участвующие 
в регуляции микробиоты подвздошной кишки, адап-
тивного иммунитета или поддержание целостности 
эпителиального барьера кишечника.

Микробиологическое воздействие
Взаимодействие макроорганизма и микрофлоры 
при БК хорошо изучено, при этом роль кишечного 
микробиома в развитии БК-ассоциированных сви-
щей изучена значительно меньше. Есть основания 
предполагать, что бактерии играют ведущую роль 
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в этиологии возникновения свищей, учитывая эф-
фективную роль антибиотиков в их лечении, осо-
бенно при перианальных свищах [68,79]. Небольшое 
количество исследований оценивало микробный 
состав в БК-ассоциированных свищевых ходах. 
В исследовании, включавшем 13 пациентов с БК-
ассоциированными перианальными свищами, West 
с соавт. продемонстрировали, что они, преимуще-
ственно, колонизированы грамположительными 
микроорганизмами [80]. Другое исследование пока-
зало, что грамположительных коринебактерий и гра-
мотрицательных ахромобактерий было значительно 
больше в просвете перианального свища относитель-
но их содержания в образцах стула, что определя-
лось с помощью секвенирования 16S рРНК [81]. Еще 
в одном исследовании, изучающем идиопатические 
и БК-ассоциированные перианальные свищи, не уда-
лось выявить никаких специфических бактерий, ас-
социированных со слизистой оболочкой, несмотря 
на наличие в ней воспаления. Хотя авторы признали 
вероятность ошибки в формировании выборки, они 
также предполагают, что сформировавшиеся свище-
вые ходы, лишенные бактериальной колонизации, 
могут означать, что бактерии не имеют значения 
в возникновении свища [82]. Мурамилдипептид бак-
териальной клеточной стенки, для которого NOD2 
является рецептором, индуцирует экспрессию моле-
кул, имеющих отношение к ЭМП (TNF-a, TGF-b, SNAIL1, 
IL-13 и Ets-1) в интраэпителиальные клетки и фибро-
бласты собственной пластинки слизистой оболочки 
устья свищей [84]. Кроме того, сообщалось, что не-
которые кишечные патогены, такие как Citrobacter 
rodentium и Escherichia coli, могут спровоцировать 
возникновение ЭМП через активированные сигналь-
ные пути, подразумевая, что внутрипросветные бак-
терии могут влиять на формирование свища, опос-
редованно влияя на ЭМП [83,84]. Имеются данные, 
определяющие роль микробиома при БК: Jain с со-
авт. продемонстрировали, что грибом Debaryomyces 
hansenii обогащены воспаленные ткани при БК, что 
нарушает заживление слизистой у эксперименталь-
ных мышей [85]. Такие изменения способности тка-
ней к восстановлению могут вызывать формирование 
БК-ассоциированных свищей. Естественная конку-
ренция между грибами и бактериями в кишечнике на-
рушается при использовании антибиотиков. Вполне 
возможно, что при исчезновении некоторых бакте-
рий может возникнуть нарушение заживления слизи-
стой оболочки из-за беспрепятственного увеличение 
количества грибов в просвете кишечника, что может 
объяснить сохранение перианальных свищей в неко-
торых случаях, несмотря на терапию антибактериаль-
ными препаратами. С развитием исследовательских 
технологий дальнейшая работа должна расширить 

наше понимание потенциальной роли микробиома, 
включая микробиом в БК-ассоциированных свищах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ранее проведенных исследовательских работах 
перианальные свищи, связанные с БК, были луч-
ше изучены, главным образом из-за более легкого 
доступа к тканям этих свищей. При этом изучение 
внутренних межкишечных свищей, которые с те-
чением времени стали все более актуальной про-
блемой за счет увеличения количества распростра-
ненных форм заболевания, становится актуальной 
задачей. Исследователи должны фенотипировать 
пораженные ткани и оценивать микроокружение 
БК-ассоциированных свищей, производя всесторон-
ний анализ полученной информации. Это позволит 
определить пути, с помощью которых поражение 
будет воспроизведено на моделях in vivo и тща-
тельно исследовано. Использование имеющихся 
знаний о фенотипических и молекулярных харак-
теристиках идиопатических свищей позволит оце-
нить различие и сходство путей их формирования 
с БК-ассоциированными свищами, что в будущем 
может стать основой для понимания патогенетиче-
ских особенностей развития свищевой формы БК 
[65,86,87]. Дальнейшее изучение возможных при-
чин их возникновения и развития позволит оптими-
зировать подходы к диагностике и лечению подоб-
ных пациентов.
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