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Аннотация. Анкилозирующий спондилит (АС, болезнь Бехтерева, болезнь 
Штрюмпеля-Мари-Бехтерева) — одно из  распространенных ревмато-
логических заболеваний из  группы серонегативных спондилоартропа-
тий с  невыясненной этиологией и  сложным патогенезом. Исследования 
роли микробиоты в  патофизиологии АС позволяют говорить о  важном 
значении дисбиоза, хронического воспаления кишечника и повышенной 
проницаемости кишечной стенки в  возникновении, степени активности 
и  скорости прогрессирования АС. Ключевым механизмом, инициирую-
щими развитие АС, согласно «кишечной» теории признан порочный круг, 
запускаемый дисбиозом кишечной микробиоты, который вызывает хро-
ническое воспаление кишечной стенки, локальную и системную дисрегу-
ляцию иммунного ответа. В совокупности с повышенной проницаемостью 
кишечной стенки для бактериальных метаболитов и  «мимикрирующих» 
антигенов, первичные нарушения микрофлоры кишечника могут слу-
жить субстратом для развития аутоиммунных реакций. Выяснение де-
тальных механизмов обозначенных взаимодействий и  поиск эффектив-
ных средств, направленных на  восстановление кишечной микробиоты 
и  целостности кишечной стенки, в  перспективе позволят создать новое 
направление для профилактики и терапии АС. Целью настоящего обзора 
является детальное изучение наиболее достоверных экспериментальных 
и клинических работ, посвященных патофизиологическим взаимосвязям 
между микробиотой кишечника и  АС. Обзор базируется на  статьях, опу-
бликованных преимущественно за период 2016–2022 гг. в PubMed, Scopus 
и Web of Science, а также в рецензируемых российских журналах.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, микробиота, ревматология.

Введение

Анкилозирующий спондилит (АС, болезнь Бех-
терева, болезнь Штрюмпеля-Мари-Бехтере-
ва) — хроническое аутоиммунное заболевание, 

относящееся к  группе серонегативных спондилоар-
тропатий и  характеризующееся воспалительным по-

ражением суставов и  околосуставных мягких тканей 
(сухожилий, связок и энтезов) позвоночника, крестцо-
во-подвздошного сочленения, а также суставов конеч-
ностей [1]. В  клинической картине заболевания могут 
наблюдаться экстраартикулярные поражения в  виде 
патологических изменений сердечно-сосудистой си-
стемы (аортит, нарушения проводимости сердца), глаз 
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(передний увеит), почек и  других систем органов. Для 
АС характерно хроническое течение с  постепенным 
прогрессированием и  утратой функций пораженных 
суставов с  последующей инвалидизацией больного. 
Этиопатогенетические аспекты АС, как и  многих дру-
гих ревматологических заболеваний, остаются неяс-
ными: предполагается совместное участие экзогенных 
и  эндогенных факторов (особая роль уделяется гене-
тической предрасположенности в  виде экспрессии 
HLA-B*27) в развитии стойкого аутоиммунного состоя-
ния, ведущего к развитию спондилоартрита и экстраар-
тикулярных манифестаций АС [2, 3]. В последние годы 
многочисленные экспериментальные и  клинические 
наблюдения позволили сделать вывод о  наличии тес-
ных патогенетических взаимосвязей между состоянием 
кишечной микробиоты с развитием АС, что открыло но-
вое направление для исследований этиологии и пато-
физиологии данного заболевания, а  также перспекти-
вы для его профилактики и лечения [4, 5].

Предпосылками к  поиску инициального звена па-
тогенеза АС могут служить многочисленные исследо-
вания, посвященные патофизиологии аутоиммунных 
болезней: одной из  наиболее актуальных теорий раз-
вития аутоиммунных заболеваний является «мозаич-
ная теория аутоиммунитета», согласно которой 
огромное количество экзогенных и эндогенных факто-
ров, взаимодействуя между собой, при определенных 
условиях могут привести к сбою в функционировании 
иммунной системы, ее неадекватной активации и  ау-
тоагрессии против различных тканей организма [6]. 
Особенно значимым и потенциально обратимым пред-
располагающим к  развитию аутоиммунных реакций 
фактором, согласно исследованиям последних лет, сле-
дует считать нарушения микробиоты различных биото-
пов организма, особенно микробиоты кишечника, ро-
товой полости, кожных покровов [7]. Микробиота — это 
сообщество микроорганизмов, населяющих опреде-
ленный биотоп и постоянно взаимодействующих меж-
ду собой и  с  организмом-хозяином. Данные взаимо-
действия не  ограничиваются локальными событиями, 
но  характеризуются двусторонними системными вли-
яниями, затрагивающими как микробное сообщество, 
так и все системы организма хозяина [8, 9]. Основными 
путями воздействия микробиоты на  организм-хозяин 
являются гуморальные (посредством факторов, секре-
тируемых микроорганизмами, а  также компонентов 
их клеточной стенки), нервные (посредством воздей-
ствия на  нервные окончания вегетативной, интраму-
ральной и соматической иннервации органов), а также 
иммунные (местные и системные влияния микробиоты 
на клетки лимфоидной ткани) [10, 11]. В свою очередь, 
организм-хозяин также влияет на  состав и  функцио-
нирование микробиоты: на  состоянии микробиоты 
кишечника особенно сказываются такие факторы, как 

наследственность, грудное или искусственное вскарм-
ливание в  младенчестве, качество питания, пищевые 
привычки и  употребление алкоголя [12]. Нарушения 
состава и  функционирования кишечной микробиоты 
являются потенциальным инициальным звеном патоге-
неза АС [13, 14].

Анкилозирующий спондилит 
и кишечная микробиота: 
патофизиология взаимодействия

Ключевыми барьерами между организмом-хо-
зяином и  кишечной микробиотой служат кишечная 
стенка (ключевой ее компонент — кишечный цилин-
дрический эпителий и  клетки Панета), а  также лим-
фоидная ткань кишечника, представленная пейеро-
выми бляшками и  солитарными фолликулами [15]. 
Формирование кишечной микробиоты начинается 
с первых дней жизни, в связи с чем интересным пред-
ставляется ретроспективное исследование Montoya 
et al. (2016), по  результатам которого было выясне-
но, что пациенты, страдающие АС, чаще находились 
на  искусственном, а  не  на грудном вскармливании, 
в  связи с  чем авторы делают вывод о  протективном 
значении грудного вскармливания в  профилактике 
развития АС [16]. В  исследовании Costello et al. (2015) 
было показано, что у больных АС по сравнению со здо-
ровыми субъектами в  микробиоте подвздошной 
кишки наблюдается преобладание Bacteroidaceae, 
Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, 
Rikenellaceae, и Ruminococcaceae и  относительное 
снижение Prevotellaceae и Veillonellaceae [17]. Zhou 
et al. (2020) уточнили, что для больных АС характер-
но преобладание видов Bacteroides coprophilus, 
Parabacteroides distasonis, Eubacterium siraeum, 
Acidaminococcus fermentans и  Prevotella copri [18]. 
Cardoneanu et al. (2021) также выяснили, что в  микро-
биоте больных АС снижено содержание Clostridium 
leptum и повышено число Escherichia coli относитель-
но микробиоты здоровых субъектов [19]. Помимо это-
го, отмечается, что кишечная микробиота больных АС 
по  сравнению с  микробиотой здоровых лиц отличает-
ся слабо выраженным разнообразием [19]. Для группы 
спондилоартритов, согласно работе Breban et al. (2017), 
одним из  маркеров активности заболевания следует 
считать увеличение содержания в фекалиях пациентов 
бактерий вида Ruminococcus gnavus [20].

Существуют исследования, посвященные взаимос-
вязям микробиоты ротовой полости с АС: как полагают 
авторы, дисбиоз в  ротовой полости создает предпо-
сылки для хронического воспаления, что проявляется 
увеличением уровней провоспалительных цитоки-
нов в слюне [21, 22]. На данный момент выяснено, что 
у  больных АС в  слюне преобладают бактерии родов 
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Brucella, Clostridia и  Campylobacter, в  то  время как 
число стрептококков снижено относительно здоровых 
субъектов [21]. Необходимо дальнейшее исследование 
дисбиоза микробиоты ротовой полости в качестве од-
ного из звеньев патогенеза АС.

На  состояние кишечной микробиоты может влиять 
экспрессия определенных аллелей генов главного ком-
плекса гистосовместимости [23]. Asquith et al. (2019) 
было показано, что аллель HLA-B*27 (играющий роль 
в  развитии АС) и  аллель HLA-DRB*1 (являющийся фак-
тором риска развития ревматоидного артрита) у  здо-
ровых субъектов отвечают за  формирование опре-
деленного состава кишечной микробиоты, отличной 
от таковой у субъектов без экспрессии данных аллелей 
[23]. В нормальных условиях кишечная стенка ограни-
чивает влияния микробиоты, однако любое изменение 
местных условий (воспаление кишечной стенки, нару-
шения артериального и/или венозного кровообраще-
ния, нарушение целостности кишечного эпителия и ло-
кальные иммунные нарушения) ведут к  повышенной 
проницаемости кишечной стенки и состоянию, назван-
ного в англоязычной литературе “leaky gut” — “дыря-
вый кишечник” [24, 25]. В  данных условиях разноо-
бразные микробные метаболиты (среди них особенно 
значимыми являются триметиламин-N-оксид (TMAO), 
липополисахарид (LPS), а  также короткоцепочечные 
жирные кислоты (SCFA) и  среднецепочечные жирные 
кислоты (MCFA)) и  компоненты микробных клеток мо-
гут проникать в лимфатические и кровеносные сосуды, 
влияя на функционирование иммунной и других систем 
организма [26, 27].

Для пациентов, страдающих спондилоартритами, 
было показано наличие воспаления кишечной стенки 
(наиболее часто — в  илеоцекальном сегменте) в  60% 
случаев [28]. Схема патогенеза АС, исходя из  «ки-
шечной теории», выглядит следующим образом: под 
воздействием экзогенных и  генетических факторов 
(особенно экспрессии HLA-B*27) формируется опреде-
ленная композиция микробиоты с  преобладанием от-
дельных видов бактерий, описанных выше — наступа-
ет субклиническое состояние, называемое дисбиозом 
кишечной микробиоты [29, 30, 31]. С течением времени 
и  при воздействии негативных факторов (неправиль-
ное и  нерегулярное питание, употребление алкоголя) 
дисбиотические изменения нарастают, что вызывает 
реакцию клеток Панета, являющихся компонентами 
эпителиальной выстилки, с  последующей секрецией 
ими таких цитокинов, как IL-23 и  IL-7, которые, в  свою 
очередь, воздействуют на ключевые для патофизиоло-
гии АС нативные лимфоидные клетки (innate lymphoid 
cells, ILC) ILC3, особенно ILC3α4β7 [32, 33]. В это же вре-
мя нарастают неспецифические изменения в  кишеч-
ной стенке и в эпителиальной выстилке, что приводит 

к  формированию “leaky gut”: как полагают Ciccia et al. 
(2017), важную роль в нарастании кишечной проницае-
мости при АС играет повышенная экспрессия зонулина, 
ответственного за  снижение числа плотных контактов 
между эпителиальными клетками [29]. ILC3α4β7 диф-
ференцируются в  клетки, секретирующие либо IL-22 
и IL-17, либо секретирующие только IL-22 [32]. Было по-
казано, что секреция только IL-22 оказывает протектив-
ное влияние на течение воспаления кишечной стенки, 
вызывая гиперплазию бокаловидных клеток и  усиле-
ние продукции муцина, но блокируя развитие хрониче-
ского воспаления, в то время как совместная секреция 
IL-22 и IL-17 вызывает хроническое воспаление кишеч-
ной стенки [32, 34]. ILC3α4β7 способны мигрировать 
по кровеносному руслу и, взаимодействуя с молекулой 
адгезии Madcam-1, экспрессированной на  эндотелии, 
могут проникать в суставы, энтезы и костный мозг, про-
должая секретировать провоспалительные цитокины 
IL-17, IL-22 и  стимулируя секрецию IL-23 макрофагами 
[32, 35]. В процесс включаются Th17 и другие CD4+ лим-
фоциты, а также Tr1-клетки, усиливающие и поддержи-
вающие воспаление в указанных очагах, что ведет к на-
чалу клинической симптоматики АС [36].

Экстраартикулярные манифестации АС 
и кишечная микробиота

Хроническое состояние “leaky gut” может играть 
ключевую роль в повышенном риске развития атеро-
склероза и ассоциированных сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных АС: так, показано, что повышен-
ная проницаемость кишечника ассоциирована с  уве-
личением уровня циркулирующих в  кровотоке TMAO 
и  LPS, которые играют значимую роль в  нарушении 
липидного обмена, развитии эндотелиальной дисфунк-
ции и поддержанию состояния системного воспаления, 
важного для развития системного атеросклероза, ИБС 
и  артериальной гипертонии [37, 38]. Не  менее значи-
мую роль дисбиоз кишечника и  состояние “leaky gut” 
играют в  развитии нейровоспаления, что может обу-
славливать более частую встречаемость депрессивных 
расстройств у больных АС [39].

Неспецифическая активация иммунной системы 
сопутствующими метаболитами кишечной микробио-
ты, такими как TMAO и LPS, является одним из звеньев 
патогенеза синдрома интоксикации, характерного для 
активного воспалительного процесса при АС: повы-
шенной усталости, слабости, субфебрильной темпера-
туры тела [40].

Интересной представляется работа Rosenbaum et al. 
(2018), в  которой авторы связывают патофизиологию 
переднего увеита, являющегося одним из  наиболее 
частых и  серьезных экстраартикулярных проявлений 
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АС, с  микробиотой кишечника [41]. Авторы выдвига-
ют две теории: согласно первой, дисбиоз кишечной 
микробиоты ведет к  нарушению системной иммунной 
регуляции и  нарушению функциональной целостно-
сти гематоофтальмического барьера, что ведет к  ау-
тоантиген-зависимому аутоиммунному поражению 
сосудистой оболочки глаза [41, 42]. Согласно второй 
теории, передний увеит не  является специфическим 
аутоиммунным процессом, а  является аутоантиген-не-
зависимым побочным следствием системного воспа-
ления, инициальным звеном которого было состояние 
“leaky gut” [41, 43]. Учитывая значимую для патогенеза 
переднего увеита при АС роль HLA-B*27, авторы гово-
рят о  нарушении его процессинга в  эндоплазматиче-
ском ретикулуме как о причине неадекватной реакции 
CD8+ T-лимфоцитов на увеит-ассоциированные антиге-
ны, что может играть роль в  развитии переднего уве-
ита у больных АС [41, 44]. Помимо этого, HLA-B*27, как 
полагают другие авторы, может быть ответственным 
за  повышенную проницаемость кишечного барьера 
для микробных антигенов и метаболитов, которые при 
столкновении с  иммунными клетками могут «мими-
крировать» под аутоантигены тканей организма [45]. 
В пользу данного факта говорит работа Yin et al. (2020), 
в  которой авторы выяснили, что дисбиоз кишечной 
микробиоты сопровождается увеличением в  фекали-
ях больных АС числа бактериальных антигенов, гомо-
логичных HLA-B*27-презентируемым эпитопам, что 
создает предпосылки для аутоиммунных реакций [46]. 
Показательно, что в  этой работе также выявлен пози-
тивный эффект ингибиторов TNF-α в уменьшении дис-
биоза кишечной микробиоты и  числа потенциальных 
артритогенных бактериальных антигенов в  фекалиях 
пролеченных больных АС по сравнению с не получав-
шими лечения [46].

Как скелетно-мышечные, так и  экстраартикуляр-
ные манифестации АС могут развиваться по  схожему 
сценарию: нарушение локального иммунного ответа 
в кишечнике ведет, с одной стороны, к повышению ки-
шечной проницаемости для микробных метаболитов, 
антигенов, и,  возможно, непосредственно микробов, 
а с другой стороны вызывает системную дисрегуляцию 
иммунного ответа [47]. «Мимикрирующие» под ауто-
антигены микробные агенты в  условиях неадекватной 
иммунной реакции и  наличии HLA-B*27 ведут к  нере-
гулируемой активации ключевых лимфоидных и  мие-
лоидных клеток (ICL3, CD4+ и CD8+ T-клетки, Th17-лим-
фоциты, макрофаги и полиморфоядерные лейкоциты), 
синтезу и  секреции цитокинов (особенно IL-23, IL-22, 
IL-17, IL-7, TNF-α) [48]. Специфичность органных пора-
жений у каждого конкретного пациента, согласно дан-
ной теории, зависит от генетических особенностей ин-
дивидуума и от специфичности микробных антигенов, 
участвующих в феномене антигенной мимикрии.

Стратегии воздействия  
на микробиоту кишечника при АС

На  данный момент описаны разнообразные стра-
тегии воздействия на  микробиоту, и  по  некоторым 
из них есть результаты в контексте их применения при 
АС. Наиболее простой и безопасный метод — измене-
ние предпочтений в  еде или переход на  определен-
ную диету (безглютеновая диета, диета с пониженным 
содержанием соли, жира и т. д.). В международном ис-
следовании Pham et al. (2021) была сделана попытка 
охарактеризовать эффективность различных диет при 
ревматических болезнях, в  том числе при АС: авторы 
показали, что изменение диеты может играть пози-
тивную роль в  уменьшении симптомов и  улучшении 
самочувствия и  физической формы пациентов [49]. 
В  настоящее время идет исследование, посвященное 
эффективности безглютеновой диеты в  комплексном 
лечении АС, результаты которого должны появиться 
в конце 2022 года [50]. Liu et al. (2020) на мышиных мо-
делях АС продемонстрировали нормализацию кишеч-
ной микробиоты и уменьшение симптоматики АС при 
использовании биоактивного пептида IQW (изолей-
цин-глутамин-триптофан) [51]. Исследование Huang et 
al. (2020) продемонстрировало уменьшение дисбиоза 
кишечной микробиоты у пациентов с АС под действи-
ем китайского лечения на основе трав, что позволяет 
говорить о  потенциальной пользе применения аль-
тернативных методов лечения совместно с  традици-
онными методами [52]. На  основании результатов, 
полученных на животных моделях спондилоартритов, 
Jeong et al. (2021) делают выводы о  потенциальной 
пользе селективных агонистов эстрогеновых рецепто-
ров в  нормализации кишечной микробиоты [53]. Для 
нормализации кишечной микробиоты также исполь-
зуются пре- и  пробиотики, трансплантация кишечной 
микробиоты. На  данный момент нет исследований, 
касающихся эффективности трансплантации кишеч-
ной микробиоты при АС, а  имеющиеся исследования 
по  эффективности пре- и  пробиотиков у  больных АС 
не  продемонстрировали целесообразности данного 
подхода [54]. Еще одним перспективным методом воз-
действия на  микробиоту может стать использование 
рифаксимина — антибиотика, максимальная актив-
ность которого проявляется в  кишечнике: в  работе 
Yang et al. (2019) продемонстрирована эффективность 
рифаксимина в нормализации кишечной микробиоты 
и  замедлении прогрессирования АС на  животных мо-
делях [55]. Аналогичные результаты получены Guggino 
et al. (2021) на  животных моделях АС: показано, что 
под воздействием антибиотиков в  кишечнике крыс 
снижались уровни экспрессии компонентов инфалам-
масомы, которые изначально были повышены, как по-
лагают авторы, под влиянием дисбиоза кишечной ми-
кробиоты [56].
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Заключение

На основании подробного рассмотрения ключевых 
работ последних лет можно сделать вывод о  наличии 
патогенетических взаимосвязей между кишечной ми-
кробиотой (и, возможно, микробиотой ротовой поло-
сти), дисбиозом и  хроническим воспалением кишеч-
ной стенки (возможно, и ротовой полости) с развитием 
и течением АС. Первичные нарушения состава кишеч-
ной микробиоты могут провоцировать развитие хро-

ническое воспаление кишечной стенки (и  феномен 
“leaky gut”), а  также вызывать системную дисрегуля-
цию иммунной реактивности организма и  создавать 
предпосылки для аутоиммунных реакций, лежащих 
в  основе клинических проявлений АС. Необходимо 
продолжение фундаментальных и  клинических иссле-
дований эффективности различных подходов, основан-
ных на воздействии на кишечную микробиоту и воспа-
ление кишечной стенки, которые могут стать основой 
для этиологической профилактики и терапии АС.
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