
28

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2019, VOL. 18, N4

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2019.4.28

ИНФЛАММАСОМЫ  И  ПИРОПТОЗ  ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ  КЛЕТОК  

КИШЕЧНИКА:  ВКЛАД  В  РАЗВИТИЕ  БОЛЕЗНИ  КРОНА  

И  НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО  ЯЗВЕННОГО  КОЛИТА

ТКАЧЕНКО А.С.

Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина

Вестник ВГМУ. – 2019. – Том 18, №4. – С. 28-39.

INFLAMMASOMES AND PYROPTOSIS OF INTESTINAL EPITHELIAL CELLS: 

THEIR CONTRIBUTION TO CROHN’S DISEASE AND ULCERATIVE COLITIS

TKACHENKO A.S.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Vestnik VGMU. 2019;18(4):28-39.

Резюме. 

Данная обзорная работа посвящена описанию роли инфламмасом и пироптоза эпителиоцитов кишечника в раз-

витии хронических воспалительных заболеваний кишечника – болезни Крона и неспецифического язвенного ко-

лита. Пироптоз – каспаза-1-зависимый вид клеточной смерти, опосредованный действием белка гасдермина D и 

сопровождающийся выделением во внеклеточную среду провопалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18. В статье 

дана характеристика пироптоза с описанием факторов, которые приводят к его активации, функций, механизмов 

развития и регуляции процесса, а также описаны эффекты данного вида клеточной смерти, которые обуслав-

ливают усиление воспаления. Детально рассмотрен пироптоз эпителиальных клеток кишечника в норме и при 

патологии воспалительного генеза. Весомая роль инфламмасом и пироптоза эпителиальных клеток кишечника в 

патогенезе хронических воспалительных заболеваний кишечника обуславливает актуальность разработки и ис-

пытания антипироптотических препаратов. 

Ключевые слова: пироптоз, инфламмасомы, клеточная смерть, эпителиальные клетки кишечника, хронические 
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Abstract.

This review article deals with the role of inflammasomes and pyroptosis of intestinal epithelial cells in the development 

of chronic inflammatory bowel diseases: Crohn’s disease and ulcerative colitis. Pyroptosis is a caspase-1-mediated mode 

of cell death associated with the cleavage of gasdermin D and release of pro-inflammatory cytokines IL-1β and IL-18. 

The paper covers characteristics of pyroptosis with the description of its triggers, functions, mechanisms and regulation, 

as well as pro-inflammatory effects of this cell death mode. Pyroptosis of intestinal epithelial cells is described in detail 

under normal and pathological circumstances. The pivotal role of inflammasomes and pyroptosis in the pathogenesis of 

chronic inflammatory bowel diseases substantiates the great importance of the development and trial of antipyroptotic 

drugs. 

Key words: pyroptosis, inflammasomes, cell death, intestinal epithelial cells, chronic inflammatory bowel diseases, 

intestinal inflammation.

Пироптоз – вид клеточной смерти, спо-

собствующий развитию воспаления и опос-

редованный образующими поры белками 

гасдерминами, характеризующийся высвобож-

дением интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и интерлейки-

на-18 (ИЛ-18) [1, 2]. Впервые данный процесс 

был описан в 1992 г. как каспаза-1-зависимая 

смерть макрофагов, инфицированных S.fl exneri. 
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Однако сам термин «пироптоз» появился лишь в 

2001 г., а ключевая роль гасдерминов во внутри-

клеточной реализации пироптоза показана в 2015 

г. [3]. В настоящее время известно, что семейство 

гасдерминов у человека представлено 6 белка-

ми: гасдерминами A, B, C, D, E и белком пейва-

кином (PJVK) [4]. Так, частично протеолизиро-

ванный гасдермин D под действием каспазы-1, 

которая активируется при сборке мультибелко-

вого комплекса, именуемого инфламмасомой, и 

каспаз-11/4/5 (каспаза-11 экспрессируется у мы-

шей, а каспазы-4 и -5 являются ее гомологами у 

человека) способен при пироптозе формировать 

поры в цитоплазматической мембране, что при-

водит к набуханию и лизису клеток, а также вы-

делению провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 

и ИЛ-18 [5, 6]. Таким образом, пироптоз как вид 

клеточный смерти описан для моноцитов и ма-

крофагов в ответ на попадание бактериальных 

липополисахаридов (ЛПС) внутрь клетки. Пи-

роптоз направлен на ликвидацию репликативной 

ниши для патогена и секрецию провоспалитель-

ных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 для реализации 

иммунного ответа [7]. 

В то же время в последние годы было пока-

зано, что пироптоз наблюдается в эпителиоцитах 

кишечника и может играть роль в обеспечении 

гомеостаза кишечника [8, 9]. Учитывая провос-

палительный характер пироптоза, интерес пред-

ставляет изучение особенностей протекания и 

регуляции пироптотических процессов в эпи-

телиальных клетках кишечника при хрониче-

ских воспалительных заболеваниях кишечника 

(ХВЗК), а именно болезни Крона (БК) и неспец-

ифическом язвенном колите (НЯК). БК характе-

ризуется трансмуральным воспалительным по-

ражением всех отделов желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) с более выраженным воспалением 

слизистой оболочки толстого кишечника, а при 

НЯК поражается преимущественно слизистая 

оболочка толстого кишечника [10]. В последние 

годы наблюдается очевидный прирост количе-

ства больных как НЯК, так и БК с максимальной 

распространенностью в европейских странах. 

Так, БК в Европе регистрируется у 1 из 320 че-

ловек, а уровень НЯК составляет 0,5% населения 

[11]. ХВЗК - полигенная и мультифакториальная 

патология, обусловленная комплексным взаимо-

действием факторов генетической и иммуноло-

гической природы с факторами внешней среды. 

Развитие БК и НЯК связывают с особенностями 

видового состава микробиома кишечника, неа-

декватным иммунным ответом на пристеночную 

и люминальную микрофлору, особенностями ди-

еты, нарушением барьерной функции кишечника 

и т.д. [12, 13]. 

Показано, что при ХВЗК происходит ин-

тенсификация процессов апоптоза, некроза и не-

кроптоза эпителиальных клеток кишечника, что 

оказывает различное влияние на интенсивность 

воспаления [14, 15]. Некроптоз и пироптоз спо-

собствуют развитию воспаления, а апоптоз сни-

жает его интенсивность. Недавние публикации 

также демонстрируют существенный вклад пи-

роптоза в нарушение целостности эпителиаль-

ного барьера кишечника при ХВЗК и даже рас-

сматривают пироптоз в качестве доминирующего 

вида клеточной смерти при ХВЗК [9], что об-

уславливает актуальность изучения роли, меха-

низмов, регуляции пироптоза и терапевтического 

потенциала антипироптозных препаратов при БК 

и НЯК.

Целью данной обзорной работы явился 

анализ исследований, посвященных изучению 

роли инфламмасом и пироптоза эпителиальных 

клеток кишечника в патогенезе воспалительных 

заболеваний ЖКТ с целью оценки перспективно-

сти использования препаратов с антипироптоз-

ной направленностью для лечения ХВЗК.

Пироптоз: триггеры, механизм, функ-

ции и регуляция. Как описано выше, ключевы-

ми внутриклеточными эффекторными белками 

пироптоза являются гасдермины, в частности 

гасдермин D. Важнейшее значение гасдермина 

D в реализации пироптоза обусловлено его спо-

собностью образовывать поры в цитоплазмати-

ческой мембране, через которые во внеклеточное 

пространство выделяются провоспалительные 

цитокины ИЛ-1 β и ИЛ-18 [16, 17]. Также через 

данные поры происходит высвобождение ассоци-

ированных с повреждением молекулярных пат-

тернов (DAMPs), к которым относятся HMGB1 

(высокомобильный белок группы В1), фрагменты 

белка ASC (apoptosis-associated speck-like protein 

containing a caspase-activation and recruitment 

domain) и ИЛ-1α, усиливающих воспалительный 

ответ [7] (рис. 1). 

Интересно отметить, что активация гас-

дермина D при пироптозе может осуществляться 

двумя путями: каспаза-1-зависимым и каспаза-

11/4/5-зависимым (рис. 1). Первый путь получил 

название канонического и связан с образованием 

мультибелкового комплекса – инфламмасомы. 
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К настоящему времени описано несколько ти-

пов инфламмасом, а именно: AIM2/ASC, NAIP/

NLRC4, NLRP3/ASC, пирин/ASC [18, 19]. Ин-

фламмасома NLRP3 (nucleotide-binding domain, 

leucine-rich containing family, pyrin-domain 

containing 3) является наиболее изученной. Как 

и любая другая инфламмасома, NLRP3/ASC со-

стоит из белка-сенсора, белка-адаптора и про-

Рисунок 1 – Схема пироптоза. Пироптоз инициируется различными внутриклеточными и внеклеточными 

сигналами. При активации канонического пути происходит сборка инфламмасомы NLRP3/ASC с последующей 

активацией каспазы-1. Каспаза-1 катализирует превращение неактивных предшественников ИЛ-1β и ИЛ-18 

в активные формы. Неканонический путь запускается внутриклеточным бактериальным ЛПС и проводит 

к активации каспаз-4/5/11. Субстратом всех вышеуказанных каспаз является белок гасдермин D. Продукт его 

частичного протеолиза – N-домен гасдермина D – образует поры в цитоплазматической мембране клетки. 

Через эти поры из клетки высвобождаются провоспалительные цитокины ИЛ-1β и ИЛ-18, а также молекулы 

DAMPs, что приводит к усилению воспалительного процесса. Образование пор сопровождается литической 

гибелью клетки. Примечания: АФК – активные формы кислорода; ВЖК – высшие жирные кислоты; 

ЛПС – липополисахарид; ХС – холестерин; DAMPs – ассоциированные с повреждением молекулярные 

паттерны; HMGB1 – высокомобильный белок группы В1; IL1α – интерлейкин 1α; IL1β – интерлейкин 1β; 

IL18 – интерлейкин 18; NF-κB – ядерный фактор транскрипции «каппа-би»; 

PAMPs – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны.
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каспазы-1 (рис. 1). Белок NLRP3 выступает в 

качестве сенсора, функция которого заключается 

в регистрации сигналов, активирующих пироп-

тоз, с последующей активацией белка-адаптора 

и прокаспазы-1. Белок ASC играет роль адаптер-

ной молекулы в инфламмасоме NLRP3 и при ак-

тивации белка-сенсора NLRP3 ASC стимулирует 

аутокаталитическое превращение прокаспазы-1 

в активную форму [20]. В литературе описаны 

многочисленные триггеры активации NLRP3 и, 

как следствие, пироптоза эпителиальных клеток 

кишечника. В частности, продемонстрирована 

способность кристаллов холестерола, генериру-

емых митохондриями активных форм кислорода 

(АФК) и насыщенных жирных кислот, активиро-

вать NLRP3 различными путями (рис. 1). Кро-

ме того, NLRP3-опосредованный канонический 

путь активации пироптоза запускается при по-

вреждении мембраны лизосом и выходе из них 

протеолитических ферментов катепсинов, а так-

же при снижении внутриклеточной концентра-

ции ионов калия [21]. Последующая модифика-

ция белка-адаптора ASC активирует каспазу-1, 

которая расщепляет гасдермин D и высвобожда-

ет его N-домен, прободающий мембрану клетки 

и формирующий пору (рис. 1). Однако действие 

каспазы-1 не ограничивается протеолитической 

активацией гасдермина D. Каспаза-1 также ка-

тализирует образование активных форм ИЛ-1β и 

ИЛ-18 из неактивных предшественников. Затем 

ИЛ-1β и ИЛ-18 секретируются во внеклеточную 

среду через поры, образованные гасдермином 

D [16] (рис. 1). Следует отметить, что накопле-

ние вышеуказанных цитокинов опосредовано 

усилением их экспрессии под действием про-

воспалительного фактора транскрипции NFκB, 

активация которого происходит под действием 

многокомпонентного сигнального пути от Toll-

подобных рецепторов (TLR). Так, одним из ли-

гандов TLR4 является бактериальный ЛПС. Об-

разование лиганд-рецепторного комплекса TLR4/

ЛПС приводит, в конечном итоге, к активации 

NFκB-опосредованной экспрессии про-ИЛ-1 β и 

про-ИЛ-18 [22]. Известно также, что NFκB инду-

цирует экспрессию NLRP3.

ЛПС также вовлечен в запуск неканониче-

ского каспаза-11/4/5-зависимого пути пироптоза 

[23]. При проникновении ЛПС грамотрицатель-

ных бактерий в цитоплазму клетки молекулы 

ЛПС распознаются каспазой-11 (у мышей) и ка-

спазами-4,5 (у людей) и активируют последние. 

Субстратом этих каспаз является гасдермин D, 

расщепление которого приводит к образованию 

пор и пироптотической гибели клеток с высво-

бождением ИЛ-1 β и ИЛ-18, а также молекул 

DAMPs [24] (рис. 1).

Результаты исследований, посвященных 

изучению пироптоза, частично позволяют оха-

рактеризовать функции этого литического пути 

клеточной смерти. В первую очередь, необходи-

мо отметить тот факт, что пироптоз способствует 

развитию воспаления путем высвобождения ИЛ-

1β, ИЛ-18 и DAMPs из макрофагов и моноци-

тов. Пироптоз также направлен на элиминацию 

внутриклеточной инфекции (активация пироп-

тоза внутриклеточными молекулами ЛПС) в ма-

крофагах и разрушение «репродуктивной ниши» 

микроорганизмов. Патогены, которые высвобож-

даются из макрофагов в результате пироптоза, 

могут быть фагоцитированы нейтрофилами [23].

Взаимодействия между пироптозом, 

некроптозом и апоптозом. В настоящее время 

установлено, что виды смерти клетки опреде-

ляют течение воспалительного процесса и за-

висят от совокупности сигналов, поступающих 

из микроокружения клетки. Внутриклеточные 

сигнальные пути различных видов клеточной 

смерти тесно переплетены, взаимодействуя друг 

с другом по типу прямой и обратной связи, что 

позволяет клетке осуществить запасной путь 

«самоубийства» при невозможности реализации 

первоначально запущенного механизма клеточ-

ной смерти. Подобная «пластичность» гаранти-

рует элиминацию поврежденных или инфициро-

ванных патогенами клеток. 

Несколько исследований последних лет 

показали, что молекулярные регуляторы и вну-

триклеточные сигнальные пути пироптоза вза-

имосвязаны с эффекторами апоптоза и некроп-

тоза [7, 25, 26]. Апоптоз, впервые описанный в 

1972 г. Kerr и соавторами, является каспаза-за-

висимой запрограммированной нелитической 

гибелью клетки [25]. Поскольку при апоптозе не 

повреждается мембрана и молекулы DAMPs не 

выходят во внешнюю среду, данный вид клеточ-

ной смерти рассматривается как не способству-

ющий развитию воспаления. В то же время не-

кроптоз – каспаза-независимый вид клеточной 

смерти, реализуемый через взаимодействующие 

с рецептором серин-треониновые протеинкиназы 

1 и 3 (RIPK1 и RIPK3; receptor-interacting serine/

threonine-protein kinases 1 and 3), а также псевдо-

киназу MLKL (mixed lineage kinase domain-like 
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protein) – имеет общие черты с пироптозом [7]. 

Оба вида клеточной смерти характеризуются ли-

зисом клеток с выходом молекул DAMPs, что, на-

против, способствует запуску воспаления за счет 

иммуногенных свойств DAMPs. Лизис клеток 

обусловлен перфорацией мембраны порообразу-

ющими белками (гасдермином D при пироптозе 

и MLKL при некроптозе) (рис. 2). Как пироптоз, 

так и некроптоз направлены на уничтожение ин-

фицированных или поврежденных клеток. 

Показано, что пироптотические сигналы 

активируют апоптоз, в то время как апоптотиче-

ские сигналы способны ингибировать пироптоз 

[27] (рис. 2). Например, известно, что активи-

рованная каспаза-1 способна расщеплять про-

каспазы-3 и -7, что приводит к реализации апоп-

тоза. Некоторые авторы полагают, что данный 

механизм является своего рода «страховкой», 

обеспечивающей обязательную гибель клетки 

(инфицированной патогеном), по крайней мере 

путем апоптоза при невозможности реализации 

пироптозного пути [7]. В то же время при апоп-

тозе субстратом активных каспаз-3 и -7 являет-

ся пироптотический эффектор гасдермин D. Его 

расщепление вышеуказанными каспазами при 

апоптозе блокирует пироптоз [27] (рис. 2). 

Общие черты пироптотической и некроп-

тотической гибели клеток позволяют предполо-

жить наличие взаимосвязей между двумя вида-

ми клеточной смерти, которые сопровождаются 

лизисом клеток. И действительно, существуют 

данные о подобных взаимодействиях. Показано, 

что псевдокиназа MLKL способна индуцировать 

NLRP3 [28]. Одним из возможных механизмов 

Рисунок 2 – Схема взаимосвязи различных видов клеточной смерти: апоптоза, пироптоза и некроптоза. 

Внутриклеточные пути пироптоза и апоптоза пересекаются на уровне каспаз. Пироптоз может запускать 

апоптоз за счет активации каспазой-1 апоптотических эффекторных каспаз-3 и -7. Апоптотические каспазы, 

в свою очередь, ингибируют пироптоз за счет протеолиза и деградации гасдермина D. Индукция некроптоза

 (например, при взаимодействии ФНО-α с рецептором TNFR) приводит к последовательной активации киназ

 RIPK1 и RIPK3, фосфорилированию и олигомеризации псевдокиназы MLKL, что сопровождается 

образованием пор в мембране, и высвобождению ионов калия и молекул DAMPs. Снижение внутриклеточного

 содержания К+ обнаруживается сенсорным белком NLRP3 c последующей сборкой инфламмасомы 

и активацией пироптоза. Примечания: ФНО-α – фактор некроза опухолей-α; DAMPs – ассоциированные 

с повреждением молекулярные паттерны; TNFR –  tumor necrosis factor receptor (рецептор) ФНО-α; 

MLKL – mixed lineage kinase domain-like protein; pMLKL – фосфорилированный белок mixed lineage kinase

 domain-like protein; RIPK1 – взаимодействующая с рецептором серин-треониновая протеинкиназа 1 

(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1); RIPK3 – взаимодействующая с рецептором 

серин-треониновая протеинкиназа 3 (receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 3).
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MLKL-опосредованной индукции NLRP3 явля-

ется выход ионов калия из клеток через поры, 

образованные MLKL (рис. 2). Внутриклеточная 

MLKL-зависимая активация NLRP3 приводит к 

«созреванию» и секреции ИЛ-1β до лизиса клеток.

Несмотря на значительные успехи послед-

них лет в изучении взаимодействия сигнальных 

путей различных видов клеточной смерти, многие 

вопросы в этой области остаются нераскрытыми. 

Особый интерес представляет поиск общих эф-

фекторов для разных провоспалительных видов 

клеточной смерти, поскольку они могут быть ис-

пользованы в качестве мишеней для разработки 

новых противовоспалительных препаратов.

Роль пироптоза эпителиоцитов в регу-

ляции гомеостаза кишечника. Поддержание 

целостности барьера слизистой оболочки ки-

шечника играет значимую роль в регуляции го-

меостаза. Эпителий кишечника характеризуется 

чрезвычайно высокими темпами обновления. 

Ежедневно в просвет кишечника слущивается 

около 1010 эпителиоцитов [29]. Обновление про-

исходит за счет Notch-опосредованной диффе-

ренцировки стволовых клеток кишечника [30]. 

Эпителиальные клетки кишечника находятся в 

постоянном контакте с микробными и пищевы-

ми антигенами, обеспечивая иммунологическую 

толерантность, необходимую для поддержания 

гомеостаза. В последние годы показано, что пи-

роптоз эпителиоцитов кишечника может влиять 

на иммунологическую толерантность [31-33].

Показано, что в эпителиальных клетках ки-

шечника экспрессируются необходимые для реа-

лизации пироптоза белки NAIP, NLRP1, NLRP6, 

NLRC4, AIM2, белок-адаптор инфламмасомы 

ASC, ИЛ-18, каспаза-1 и каспазы-4/5/11 [32, 34, 

35]. Соответственно в клетках эпителиальной 

выстилки кишечника описан как канонический, 

так и неканонический путь пироптотической ги-

бели [31-33].

Лишь несколько лет назад стали появляет-

ся первые сведения о значении инфламмасом и 

пироптоза эпителиоцитов кишечника для нор-

мального функционирования органа. Так, пока-

зано, что инфламмасомы модулируют ответ со 

стороны эпителия при взаимодействии с люми-

нальными факторами (например, микрофлорой 

кишечника). В частности, пироптоз эпителиоци-

тов, инфицированных бактериями, обеспечивает 

элиминацию микроорганизмов, предотвращая 

проникновение микроорганизмов в более глубо-

кие слои стенки кишечника. Описан механизм 

активации NAIP/NLRC4 инфламмасом в ответ на 

наличие внутри эпителиальной клетки кишечни-

ка бактериального белка флагеллина, формиру-

ющего филаменты жгутиков бактерий [36]. При 

этом белок NAIP выступает в качестве «сенсора» 

флагеллина, что приводит к сборке инфламмасо-

мы с последующим вовлечением каспазы-1. В то 

же время, существуют противоречия в отноше-

нии последующей судьбы клетки при активации 

инфламмасомы. Так, Rauch et al. продемонстри-

ровали, что при сборке инфламмасомы клетка 

подвергаются пироптозу [31]. Однако данный вы-

вод противоречит результатам Sellin et al., утверж-

дающим, что пироптоз не обязательно следует за 

активацией инфламмасом [32]. По данным Sellin 

et al., активирование NAIP/NLRC4 инфламмасом 

в клетках кишечника при попадании патогена в 

клетку (в частности, S.typhimurium) приводит к 

нелитическому «выталкиванию» (expulsion) ин-

фицированного эпителиоцита в просвет кишеч-

ника без его литической гибели, что также может 

рассматриваться в качестве защитного механизма, 

направленного на предотвращение дальнейшей 

экспансии микроорганизма вглубь органа [32]. 

Еще одним из возможных механизмов, с 

помощью которого инфламмасомы и пироптоз 

эпителиальных клеток кишечника регулируют 

взаимоотношения в системе «макроорганизм-ки-

шечная микрофлора», является высвобождение 

клетками кишечника при сборке NAIP/NLRC4 

инфламмасомы простагландина PGE2. PGE2 сти-

мулирует секрецию жидкости в просвет кишеч-

ника с развитием диареи, что способствует эли-

минации патогенов с калом [31].

Помимо элиминации инфицированных 

микроорганизмами клеток, пироптоз эпителиаль-

ных клеток кишечника служит источником ИЛ-

18. В норме эпителиоциты кишечника являются 

основным продуцентом ИЛ-18, а данный цитокин 

играет существенную роль в поддержании гоме-

остаза, сохраняя целостность барьерного слоя и 

регулируя состав микробиоты кишечника [34]. 

ИЛ-18, высвобождающийся из клеток кишечно-

го эпителия, также регулирует процессы их со-

зревания и пролиферации [37]. Levy et al. пока-

зали, что секреция эпителиоцитами кишечника 

ИЛ-18 происходит в ответ на активацию NLRP6 

инфламмасомы бактериальными метаболитами 

(например таурином) [38].

Активация инфламмасом в эпителиальных 

клетках кишечника также происходит под дей-
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ствием некоторых компонентов пищи. В частно-

сти, показано, что диета с высоким содержанием 

холестерола и насыщенных триглицеридов при-

водит к сборке инфламмасом в интестинальных 

эпителиоцитах с развитием воспаления [35].

Таким образом, роль инфламмасом и пи-

роптоза в кишечнике заключается в регуляции 

взаимодействия между макроорганизмом, микро-

флорой и пищевыми факторами путем секреции 

регуляторного ИЛ-18 и элиминации инфициро-

ванных клеток.  

Роль инфламмасом и пироптоза при вос-

палительных заболеваниях кишечника. Извест-

но, что нарушение барьерной функции кишечни-

ка, которое приводит к вовлечению пристеночной 

и люминальной микрофлоры в воспалительный 

процесс, имеет большое значение в патогенезе 

ХВЗК [39]. Учитывая роль пироптоза в поддер-

жании целостности эпителиального барьера ки-

шечника и элиминации клеток эпителия, инфици-

рованных бактериями, пироптоз играет важную 

роль в развитие ХВЗК. В то же время показано, 

что при ХВЗК наблюдается гиперэкспрессия ИЛ-

1β и ИЛ-18, что обуславливает их вовлечение в 

регуляцию интенсивности воспаления при БК и 

НЯК [40]. Например, продемонстрировано, что 

тяжесть ХВЗК коррелирует с уровнями ИЛ-1β 

[41]. Несмотря на то, что ИЛ-18, который про-

дуцируется эпителиальным слоем кишечника, 

описан как провоспалительный цитокин, он так-

же обеспечивает целостность эпителиального ба-

рьера. Подобные данные обосновывают актуаль-

ность изучения роли инфламмасом и пироптоза 

эпителиоцитов кишечника в патогенезе ХВЗК 

как in vitro, так и с использованием эксперимен-

тальных моделей энтероколита. 

Анализ работ, посвященных изучению эф-

фектов активации инфламмасом и пироптоза при 

ХВЗК, показал противоречивые результаты. Во-

влечение пироптоза, в том числе и клеток эпи-

телия кишечника, в патогенез ХВЗК показано 

во многих работах [8, 42, 43]. Например, Yuan et 

al. продемонстрировали повышение экспрессии 

компонентов пироптозного пути (NLRP3, каспа-

зы-1 и гасдермина D) в эпителиальных клетках 

кишечника при ХВЗК [8]. Liu et al. подтвержда-

ют повышение NLRP3, ASC и ИЛ-1β в клетках 

слизистой оболочки толстого кишечника у боль-

ных БК, но не НЯК [44]. Отмечается, что синтез 

ИЛ-1β и ИЛ-18, опосредованный активацией 

инфламмасомы NLRP3, усугубляет течение вос-

палительного процесса. В частности, может быть 

предложено объяснение механизма усиления вос-

палительной реакции при патологии ЖКТ в ответ 

на сборку инфламмасомы NLRP3, при котором 

происходит активации каспазы-1 и высвобожде-

ние ИЛ-18 колоноцитами, который, в свою оче-

редь, стимулирует экспрессию и высвобождение 

других провоспалительных цитокинов – ФНО-α, 

ИЛ-1 и ИЛ-6, что приводит к усилению воспали-

тельного ответа при БК [45]. Nowarski et al. по-

казали, что нокаут генов ИЛ-18 и его рецептора 

IL-18r1 у мышей обеспечивают протективное 

действие при экспериментальном колите [46]. Од-

нако существует и противоположное мнение. В 

некоторых других работах с использованием экс-

периментальных моделей колита у мышей было 

подтверждено, что NLRP3-зависимая секреция 

ИЛ-18 оказывает положительное влияние на те-

чение воспаления [47, 48]. Данные эффекты обу-

словлены стимуляцией секреции γ-интерферона, 

который регулирует пролиферацию клеток и ре-

паративные процессы в ЖКТ [49].

Интересно отметить, что в отличие от 

ИЛ-18, ИЛ-1β при ХВЗК секретируется, в пер-

вую очередь, макрофагами, а не эпителиальны-

ми клетками. Вдобавок, ИЛ-1β, который высво-

бождается из клеток при сборке инфламмасомы 

NAIP/NLRC4, привлекает нейтрофилы в очаг 

воспаления, что сопровождается усилением вос-

палительного ответа [50]. Однако, по некоторым 

данным, полученным в экспериментах на живот-

ных при моделировании воспаления кишечника, 

повышение экспрессии ИЛ-1β при ХВЗК явля-

ется защитным механизмом, направленным на 

элиминацию C.diffi  cile и С.rodentium путем уси-

ления фагоцитоза [51, 52].

Противоречивость роли инфламмасом и 

пироптоза при ХВЗК также подтверждается ре-

зультатами исследований, проведенных на жи-

вотных с нокаутом гена, кодирующего NLRP3. 

У мышей с дефицитом NLRP3 колит, индуци-

рованный декстран сульфатом натрия (DSS) и 

тринитробензолсульфоновой кислотой (TNBS), 

протекает с менее выраженными повреждениями 

ткани толстого кишечника [53]. В то же время, 

некоторые авторы приходят к полностью проти-

воположному выводу и указывают на усиление 

воспалительного ответа при дефиците NLRP3 

[54-56]. Одним из механизмов, обуславливаю-

щих интенсификацию воспаления у мышей с но-

каутом NLRP3, является нарушение элиминации 

микроорганизмов, а также их проникновение в 



35

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2019, ТОМ 18, №4

собственную пластинку слизистой оболочки ки-

шечника при снижении активности пироптоза. 

Довольно сложно объяснить существенную ва-

риабельность данных о роли NLRP3 в патогенезе 

ХВЗК. Liu & Li полагают, что противоположные 

взгляды на вклад NLRP3 в развитие воспаления 

кишечника обусловлены возможным влиянием 

микрофлоры ЖКТ экспериментальных живот-

ных и/или генетическими особенностями мыши-

ных линий, использовавшихся для моделирова-

ния колита [57].

Показано, что целостность эпителиально-

го барьера кишечника нарушается у животных с 

нокаутом генов, которые кодируют другие ком-

поненты инфламмасом и пироптотического вну-

триклеточного сигнального пути, а именно белка 

ASC и фермента каспазы-1 [55]. Обращает на себя 

внимание и тот факт, что DSS-индуцированный 

колит у мышей на фоне дефицита как каспазы-1, 

так и каспазы-11 протекает с более выраженным 

воспалением толстого кишечника и приводит к 

более выраженному повреждению тканей [54]. 

Существенная роль пироптоза эпители-

альных клеток кишечника в патогенезе воспале-

ния кишечника подтверждается положительным 

влиянием ингибиторов пироптоза как в условиях 

эксперимента на мышах с моделями колита раз-

личного генеза, так и при исследовании больных 

с ХВЗК. Xiong et al. продемонстрировали, что у 

мышей при развитии TNBS-индуцированного ко-

лита снижается степень воспалительной реакции 

и повреждения тканей кишечника на фоне упо-

требления предшественника кальцитриола – хо-

лекальциферол-холестериновой эмульсии за счет 

подавления пироптотических сигналов и сниже-

ния интенсивности пироптоза [43]. Perera et al. 

продемонстрировали эффективность молекулы 

MCC950 – специфического ингибитора канони-

ческого и неканонического пути активации ин-

фламмасомы NLRP3 – для коррекции спонтанно-

го хронического колита у мышей [58]. Авторами 

установлено снижение экспрессии пироптоз-ас-

социированных ИЛ-1β и ИЛ-18 в колоноцитах 

животных с колитом. По данным Davis et al., по-

лученным с помощью иммуногистохимического 

исследования биоптатов кишечника у больных 

БК и НЯК, мезаламин является неконкурентным 

ингибитором каспазы-1 и способен снижать ин-

тенсивность пироптоза клеток эпителиального 

слоя кишечника, что позволяет уменьшить сте-

пень повреждения эпителиального барьера при 

ХВЗК [42]. Многообещающие результаты первых 

работ, посвященных изучению влияния препара-

тов-ингибиторов пироптоза и активации инфлам-

масом на течение воспалительных заболеваний 

кишечника, свидетельствуют о перспективности 

данного терапевтического направления. Однако 

противоречивость данных о роли инфламмасомы 

NLRP3, цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 в патогенезе 

ХВЗК, влияния ИЛ-18 на барьерную функцию 

ЖКТ, роли пироптоза эпителиоцитов кишечника 

в элиминации инфицированных клеток и предот-

вращении проникновения микроорганизмов в 

более глубокие слои кишечника обуславливают 

актуальность дальнейших исследований, особен-

но клинических, с целью более глубокого пони-

мания роли пироптоза и инфламмасом в развитии 

интестинального воспаления.

Заключение

Активация мультибелкового комплекса ин-

фламмасомы NLRP3 в эпителиальных клетках ки-

шечника опосредует секрецию цитокинов ИЛ-1β 

и ИЛ-18, а также индуцирует пироптоз – литиче-

ский вид клеточной смерти, который способству-

ет усилению воспалительного ответа. Пироптоз 

в кишечнике обеспечивает уничтожение инфи-

цированных бактериями клеток, препятствуя 

проникновению микроорганизмов вглубь, а ИЛ-

18 регулирует гомеостаз, поддерживая целост-

ность эпителиального барьера. Однако данный 

путь клеточной смерти характеризуется провос-

палительными эффектами. Экспериментальные 

работы на животных в условиях моделирования 

воспаления кишечника и немногочисленные дан-

ные, полученные при проведении исследований с 

участием больных ХВЗК, указывают на усиление 

интенсивности пироптоза эпителиоцитов кишеч-

ника и активацию инфламмасомы NLRP3 в эпи-

телиальных клетках ЖКТ. Однако противоречи-

вые данные касательно роли NLRP3 и пироптоза 

не дают оснований рассматривать их однозначно 

в качестве «врагов» или «друзей» при ХВЗК. Тем 

не менее, положительные эффекты ингибиторов 

инфламмасомы NLRP3 и пироптоза как в усло-

виях экспериментальных моделей колита, так и у 

пациентов с ХВЗК позволяют сделать предвари-

тельный вывод о гиперактивации и преобладании 

повреждающего действия пироптоза эпителио-

цитов кишечника над защитными эффектами в 

условиях хронического воспаления ЖКТ. Однако 

данная гипотеза нуждается в более основатель-

ной экспериментальной, а главное – в клиниче-
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ской доказательной базе. Несмотря на описанные 

протективные эффекты пироптоза эпителиаль-

ных клеток кишечника и пироптоз-ассоциирован-

ного цитокина ИЛ-18 применение ингибиторов 

внутриклеточных сигнальных путей пироптоза и 

инфламмасомы NLRP3 видится перспективным 

направлением в лечение ХВЗК.
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