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Резюме

Диапазон причинно-следственных сочетаний различных вариантов поражения кишечника и СпА крайне широк: 
от субклинической патологии до манифестных проявлений болезни Крона и язвенного колита. В исследованиях 
последнего десятилетия предполагается, что не только ВЗК, псориаз, но и СпА являются заболеваниями с активиро-
ванным врожденным иммунитетом, который обеспечивает ранний неспецифический ответ, опосредуемый барьер-
ной функцией эпителия. Современные данные о клеточно-молекулярных механизмах патогенеза СпА, позволяют 
ревматологам выдвинуть гипотезу о концепции «болезни барьерного органа», как доклинической стадии развития 
заболеваний, входящих в группу СпА, в основе которой, лежит нарушение иммунной толерантности к аутологичной 
синантропной микрофлоре у генетически предрасположенных лиц.
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Summary

The range of causal combinations of various types of intestinal lesions and spondyloarthritis (SpA) is extremely wide: from 
subclinical pathology to manifest manifestations of Crohn’s disease and ulcerative colitis. In studies of the last decade it is 
assumed that not only infl ammatory bowel diseases (IBD), psoriasis, but also SpA are diseases with activated innate immu-
nity, which provides an early non-specifi c response mediated by the barrier function of the epithelium. Modern data on 
the cellular and molecular mechanisms of SpA pathogenesis allow rheumatologists to hypothesize the concept of a “barrier 
organ disease” as the preclinical stage of development of diseases belonging to the SpA group, which is based on impaired 
immune tolerance to autologous synanthropic microfl ora in genetically predisposed individuals.Key words: microbiome; 
spondyloarthritis; infl ammatory bowel disease, pathogenesis
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Развитие новых молекулярно–генетических техно-
логий в XXI веке послужили пусковым фактором 
к углубленному изучению микрофлоры кожи и ки-
шечника и их влиянию на риск развития имунно-
воспалительных заболеваний, к числу которых 
относятся и ревматические болезни.

Этиология большинства ревматических заболе-
ваний, до сих пор остается неизвестной. Однако, 
проведенные в последние годы исследования, ука-
зывают на то, что доклинический период системной 
аутоиммунной реакции связан с нарушением регу-
ляции иммунных взаимодействий с синантропной 
микрофлорой. Она может играть ключевую роль 
в развитии доклинического периода течения бо-
лезни, при котором молекулярные, субклеточные 
или клеточные изменения в полной мере могут ком-
пенсироваться [1,2]. Получены новые данные, сви-
детельствующие, что микробиом может оказывать 
влияние на доклиническую фазу болезни нескольки-
ми способами, в том числе путем отклонения в раз-
нообразии и составе микрофлоры (дисбиоз), а также 
действуя в качестве мишеней иммунологической 
дисрегуляции [3]. Появились новые доказательства 
в поддержку теории, что измененная синантропная 
микрофлора является фактором инициации и под-
держания хронического воспаления при спонди-
лоартритах (СпА) [2,4,5], к которым в настоящее 

время относят: анкилозирующий спондилит (АС), 
псориатический артрит (ПсА), реактивные артриты 
(РеА), энтеропатические артропатии (артриты при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК)) 
и недифференцированные спондилоартриты [6]. На 
основании результатов, проведённых за последние 
годы генетических, микробиологических и имму-
нологических исследований, показано, что роль 
кишечника в патогенезе СпА приобретает ключевое 
значение [7]. Выявлены нарушения практически 
во всех звеньях иммунной системы кишечника: 
начиная от барьерных функций эпителия и распоз-
навания антигена; передачи сигнала дендритными 
клетками и сигнальными молекулами; презентации 
антигена HLA, и, заканчивая нарушением функцио-
нирования моноцитов-макрофагов, Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов [8].

Постоянный интерес к СпА обусловлен тем, что 
на примере этой группы болезней, требующей ме-
ждисциплинарного подхода, ученые и клиницисты 
пытаются разрешить в наши дни не только мно-
жество практически важных для ревматологии 
задач, но и понять некоторые важнейшие процессы, 
лежащие в основе аутоиммунных и аутовоспа-
лительных заболеваний, а также наметить новые 
подходы к их успешной терапии и эффективной 
профилактике [9,10].

Концепция «болезни барьерного органа» в патогенезе 
спондилоартритов

Диапазон причинно-следственных сочетаний раз-
личных вариантов поражения кишечника и СпА 
крайне широк: от субклинической патологии до 
манифестных проявлений болезни Крона и язвен-
ного колита [8,11].

В исследованиях последнего десятилетия пред-
полагается, что не только ВЗК, псориаз, но и СпА 
являются заболеваниями с  активированным 
врожденным иммунитетом, который обеспечива-
ет ранний неспецифический ответ, опосредуемый 
барьерной функцией эпителия. [10,12,13]. Следует 
отметить, что впервые термин «барьерный орган» 
был предложен гастроэнтерологами в 2005 году 
[14], при анализе различных фенотипов болезни 
Крона. В дальнейшем, этот термин стал широко 
использоваться дерматологами при описании па-
тогенетических механизмов не только псориаза, но 
и других заболеваний кожи (атомический дерматит, 
болезнь Гансена, кандидоз кожи и др.) [15]. Такое 
совпадение не случайно, поскольку клинический 
опыт ведения пациентов с ВЗК и с псориазом уже 
давно показал, что эти диагнозы могут быть сопут-
ствующими, а эпидемиологические исследования 
продемонстрировали значительное увеличение 
частоты встречаемости как псориаза при ВЗК, так 
и ВЗК при псориазе, по сравнению с популяцией [16].

При СпА, характеризующихся многогранностью 
клинической картины, наличием перекрестных 
форм и протекающих с периодами обострения 
и ремиссий, каждый пик обострения имеет свою 
доклиническую и послеклиническую фазы, свя-
занные с активной деятельностью компенсатор-
но-приспособительных механизмов. Поэтому не 

случайно такие заболевания, как псориаз, ВЗК, 
увеиты, могут задолго предшествовать возникно-
вению основных клинических (осевых и перифери-
ческих) проявлений СпА [17]. Эпидемиологические 
исследования и данные регистров больных со СпА 
с разной длительностью и стадиями болезни по-
казали разнообразие фенотипических вариантов 
[17,18,19,20]. В недавно проведённом проспектив-
ном исследовании бельгийской когорты больных 
(GIANT) о клинической взаимосвязи воспаления 
слизистой оболочки кишечника и ранним СпА 
(длительность болезни для аксиального – 3,6 года, 
для периферического СпА – 1,3 года) [18]. Бессим-
птомное воспаление кишечника было выявлено 
у 46,2% больных СпА и было связано с мужским 
полом, молодым возрастом, скоростью прогресси-
рования и активностью заболевания. В тоже время 
не было получено ассоциаций с наличием у боль-
ных позитивности по HLA B27, с периферическим 
артритом в анамнезе и приемом НПВП. Также было 
показано, что хроническое воспаление кишечника 
связано с более выраженным отеком костного мозга 
в зоне илеосакральных сочленений по данным МРТ, 
и, следовательно, может оказывать влияние на тече-
ние и прогноз Сп А. Кроме того, такие клинические 
проявления с нарушением целостности «барьерных 
органов» как хроническое воспаление кишечника, 
феномен Кебнера, не входящие в классификаци-
онные критерии СпА, могут служить основой для 
определения потенциальных фенотипов болезни. 
Следует также помнить, что отдельные клини-
ческие признаки и даже развитие классической 
картины АС могут появиться и при ряде других 
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заболеваний, не относящихся к СпА: саркоидозе, 
синдроме Блау, болезни Такаясу и, особенно, за-
болеваниях кишечника (болезни Уиппла, при так 
называемом синдроме слепой петли кишечника – 
jejunoileal bypass, амебиазе, жирардиазе) [14, 20].

Сегодня особый интерес представляет расшиф-
ровка многообразных причин подобной ситуации, 
а современные данные о клеточно-молекулярных 

механизмах патогенеза СпА, позволяют ревмато-
логам выдвинуть гипотезу о концепции «болезни 
барьерного органа», как доклинической стадии 
развития заболеваний, входящих в группу СпА, 
в основе которой, лежит нарушение иммунной 
толерантности к аутологичной синантропной 
микрофлоре у генетически предрасположенных 
лиц [21].

Механизмы нарушения иммунных взаимодействий с кишечной 
микрофлорой при спондилоартритах

Известно, что спектр иммунных ответов в отноше-
нии факторов окружающей среды (микробов, чу-
жеродных белков и т. д.) условно можно разделить 
на 3 типа – это неспецифическая резистентность, 
врожденный иммунитет и адаптивный иммунитет, 
которые так или иначе связаны между собой, но 
имеют определенную специфичность.

Одним из первых клинических подтвержде-
ний взаимосвязи микроорганизмов с воспалением 
кишечника и поражения суставов явились кли-
нические наблюдения показывающие, развитие 
периферического артрита у генетически предрас-
положенных лиц на фоне перенесенной бактери-
альной инфекции, вызванной такими штаммами 
как Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica, 
Shigella, and Campylobacter jejuni [6].

С развитием метода секвенирования были про-
ведены ряд исследований по изучению отклонения 
в разнообразии миклофлоры кишечника у больных 
анкилозирующим спондилитом (АС), псориатиче-
ским артритом (ПсА), псориазом и ВЗК с внекишеч-
ными проявлениями [4,12,22,23].

Наиболее ярко влияние дисбиоза на развитие 
болезни было показано на примере ВЗК, однако, 
обращает на себя внимание тот факт, что анти-
тела к Cbir ассоциированы не только с болезнью 
Крона тонкой кишки, но также определяются 
при энтеропатическом варианте СпА и у части 
больных АС даже без клинического поражения 
кишечника [8, 24]. Состав кишечной микрофло-
ры у больных с классическим вариантом АС, по 
сравнению со здоровой популяцией, также значи-
тельно отличается и характеризуется дисбиозом 
с увеличением количества бактерий пяти семейств: 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, 
Porphyromonadaceae и  Bacteroidaceae, а  также 
с уменьшением числа Veilonellaceae и Prevotellaceae 
[25]. В настоящее время отсутствуют убедитель-
ные доказательства роли конкретных бактерий 
(Klebsiella pn, Bacteroides vulgatus) в патогенезе АС 
[22,26]. Полученные данные весьма противоречи-
вы, и ставят под сомнение классическую модель 
изучения роли микроорганизмов: «один микроб – 
одна болезнь».

Аналогичная ситуация складывается с ПсА 
и псориазом. Гипотезу о влиянии микроорганиз-
мов на патогенез псориаза рассматривают, начи-
ная с 1955 г. [27]. Продолженные в последние годы 
исследования показали, что у больных псориазом 
биоразнообразие кожи на её здоровых участках 
больше чем на участках, поражённых болезнью. По-
казано, что в очагах псориаза повышено количество 

Streptococcus и Propionibacterium [28]. И хотя не 
удалось выявить конкретного этиологического 
бактериального агента, были определены три ми-
кробные совокупности, связанные с развитием 
кожного псориаза, а именно: протеобактерии, ак-
тинобактерии и фирмикуты [29]. При ПсА микро-
флора кишечника, также как и у больных с кожным 
псориазом оказалась менее разнообразна по срав-
нению со здоровой популяцией. Однако, только 
у пациентов с ПсА имелись черты, характерные для 
больных с ВЗК. Выявленный дисбиоз кишечника 
был связан с пониженным содержанием бакте-
рий трех семейств: Akkermansia, Ruminococcus 
и Pseudobutyrivibrio [12,30].

Механизмы появления этих изменённых ми-
кробных сообществ (дисбиоза) при СпА, остаются 
до конца не ясными. Есть обоснованные пред-
положения, что в этом процессе задействованы 
индивидуальные генетические и иммунные фак-
торы, приводящие к повреждению поверхностного 
эпителия слизистых оболочек и эпидермиса, явля-
ющегося первым защитным барьером врожденного 
иммунитета и находящегося в контакте с чрезвы-
чайно большим количеством микроорганизмов 
и их патоген-ассоциированными молекулярными 
структурами (PAMP – pathogen-associated molecular 
pattern) [2,4].

Первые этапы взаимодействия с патогенами 
и активация воспалительного процесса стали по-
нятными в результате открытия молекулярных 
структур распознавания различных типов микро-
организмов – паттернраспознающих рецепторов 
(PRR patternrecognition receptors). К ним относят 
трансмембранные TLR (toll-like receptors, Toll-по-
добные рецепторы), а также внутриклеточные ре-
цепторы NLR (NOD like receptors, NOD-подобные 
рецепторы), входящие в систему CATERPILLER 
и обеспечивающие у здоровых людей «первую ли-
нию обороны» против патогенных микроорга-
низмов с поддержанием баланса между местным 
иммунным ответом и микробиомом [31]. Эти ре-
цепторы представляют собой структуры, закоди-
рованные в геноме человека.

В последнее время одно из центральных мест 
в  патогенезе СпА и  псориазе отводят именно 
системе TLR [1]. Она включает экзогенные (ли-
пополисахариды, гликолипиды, липопротеины, 
флагеллин, ДНК бактерий иРНК вирусов) и эндо-
генные лиганды (фибронектин, дефенсины и др), 
сами рецепторы (гены, кодирующие TLRs, мРНК, 
белок), молекулы, осуществляющие трансдукцию 
сигнала (адаптерные белки), а также эффекторные 
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молекулы, вырабатывающиеся в результате акти-
вации TLR и опосредующие их дальнейшие эф-
фекты [1,2,31]. В ряде исследований показано, что 
в толстой кишке больных СпА с субклиническим 
воспалением кишечника количество дендритных 
клеток, экспрессирующих TLR-2 и TLR-4-рецепто-
ры увеличивается, соответственно, в 2,5 и 5 раз [32]. 
Аналогичные изменения наблюдаются и в области 
псориатических папул и бляшек, где не только по-
вышена экспрессия TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5 
и TLR-9, но и изменена локализации TLR-2 и TLR-4 
рецепторов по сравнению со здоровой кожей[15]. 
Подобные изменения Toll-подобных рецепторов 
могут быть связаны с нарушением «проницаемо-
сти» эпителиального барьера и с необходимостью 
усиления локального иммунного ответа [31].

Подобно TLR, функциональная важность 
NOD-сигналов, входящих в NLR систему, также 
была выявлена у пациентов со Сп А. Проведенные 
исследования выявили различную степень влияния 
полиморфных вариантов гена NOD2 / CARD15 на 
восприимчивость не только к болезни Крона, но 
и к псориазу, хронической обструктивной болез-
ни легких и энтеропатическому СпА [32]. Также 
генные мутации NOD2 / CARD15 были найдены 
и в некоторых случаях раннего начала саркоидоза, 
при синдроме Блау, характеризующемся гранулема-
тозным воспалением с клиническими проявлениями 
артрита, увеита, и поражением кожных покровов [4].

С другой стороны, в популяции больных с клас-
сическим вариантом АС (соответствующего моди-
фицированным Нью-йоркским критериям) этот 
ген не обнаруживается [33]. Данный факт пред-
полагает наличие других генов чувствительности, 
ответственных за распознавание бактериальных 
лигандов [8,33], к которым может относиться ген, 

связанный с аутофагией ATG16L1(autophagosome-
related proteins). У больных АС мутации в генах 
и снижение экспрессии белков аутофагии ведут 
к дисфункции собственно аутофагии и к дефек-
ту киллинга бактерий, нарушению процессинга 
и презентации антигенов в дендритных клетках, 
которая предрасполагает к неадекватному ответу 
организма на микроорганизмы-комменсалы, а, сле-
довательно, и хроническому воспалению [6]. Кро-
ме того, аутофагия участвует в гомеостазе клеток 
Панета. Показано, что у больных АС отмечается 
дисфункция клеток Паннета, представляющих 
важный компонент ранних изменений в иммунной 
защите и характеризующих стадии субклиническо-
го воспаления кишечника с нарушением секреции 
дефенсинов [34]. При остром субклиническом вос-
палении кишечника у больных АС наблюдается 
недостаточность выработки дефенсинов, а при хро-
ническом – гиперсекреция этих антимикробных 
пептидов. Интересно, что при высокой активности 
болезни Крона дисфункция клеток Паннета также 
приводит к уменьшению синтеза дефенсинов [35].

Судя по изложенным выше данным дефекты 
функции рецепторов врожденной иммунной си-
стемы приводят к формироанию первой фазы па-
тологического процесса -возникновению острого 
воспаления кишечника с нарушением микробиома. 
[6] Некоторые бактерии не погибают внутри макро-
фагов и приводят к развитию дисбиоза кишечника 
с формированием постоянного локального вос-
паления его слизистой, опосредованно вызывая 
избыточную активацию Тh17 –клеток с дисбалан-
сом Treg клеток, приводящих к дальнейшему раз-
витию цитокинового «шторма» и формированию 
системного хронического воспаления с развитием 
заболевания [6,21].

Заключение

Для ревматологов дальнейшее изучение микро-
биома кишечника и механизма иммунных наруше-
ний толерантности к аутологичной синантропной 
микрофлоре у генетически предрасположенных 
лиц в рамках гипотезы о концепции «болезни ба-
рьерного органа» позволит не только ответить на 
многие дискуссионные вопросы, связанные со 

СпА, но и найти новые возможности для персо-
нифицированного подхода к лечению больных 
с недифференцированными формами СпА (как 
аксиальными, так и периферическими), а также 
улучшить методы ранней диагностики и профи-
лактики этой группы тяжелых и социально-зна-
чимых заболеваний.
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