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В настоящее время все большую акту-

альность приобретает проблема оппортуни-

стических инфекций, возбудителями которых

являются условно-патогенные (оппортуни-

стические, потенциально патогенные) микро-

организмы (УПМ). Это большая группа раз-

нородных по систематическому положению

микробов, которые вступают с организмом че-

ловека в одних случаях в отношения симбио-

за, комменсализма и/или нейтрализма, в дру-

гих – в конкурентные отношения, нередко

приводящие к развитию заболевания. В совре-

менной патологии человека большее значение

имеют представители родов Escherichia,

Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,

Staphylococcus, Streptococcus, Peptococcus,

Peptostreptococcus, Haemophilus, Pseudomonas,

Acinetobacter, Moraxella, Bacteroides, Candida,

Aspergillus и др. [1, 2].

Важность исследования УПМ при рев-

матических заболеваниях (РЗ) может быть

связана с изменением этиологической струк-

туры инфекций в целом. Антропогенное воз-

действие, будучи мощным фактором эволю-

ции живой материи, привело в последние го-

ды к стиранию грани между УПМ и облигат-

но-патогенными микроорганизмами, возбу-

дителями «классических» инфекций [2]. УПМ

обладают определенной вирулентностью –

сложным и часто многофакторным феноме-

ном, детерминированным большим количе-

ством локусов, способных играть ведущую

роль при многих патологических состояниях

[2–4]. Так, геномный и молекулярный анализ
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характеризует наличие у стрептококков группы А большо-

го числа детерминант вирулентности, многие из которых

демонстрируют дублирование и избыточность в процессах

адгезии и колонизации, врожденного иммунитета, а также

способность к активизации деградации тканевого барьера

и распространению внутри человеческого организма [5].

Исследование УПМ при РЗ в большей мере направ-

лено на изучение их роли в этиопатогенезе патологическо-

го процесса. Так, установлено, что при РЗ УПМ могут при-

нимать участие в развитии иммунного воспаления [6, 7].

В течение длительного времени изучается связь ревматиче-

ской лихорадки с особо вирулентными штаммами бета-ге-

молитического стрептококка [8]. Повторные стафилокок-

ковые инфекции способны провоцировать развитие ауто-

иммунных заболеваний, приводящих более чем к полу-

миллиону смертей в год по всему миру [5].

Большое количество данных подтверждает мнение,

что ревматоидный артрит (РА), возможно, обусловлен бес-

симптомными инфекциями мочевых путей, вызванными

бактериями рода Proteus, в то время как анкилозирующий

спондилит (АС) и болезнь Крона связывают с субклиниче-

скими инфекциями кишечника, вызванными бактериями

рода Klebsiella [9–11]. Генетические и молекулярно-биоло-

гические исследования показывают, что РА может быть

вызван возбудителем инфекции верхних мочевых путей –

Proteus mirabilis [12].

У больных РА отмечается повышение уровней анти-

тел к бактериям рода Proteus и наличие «молекулярной ми-

микрии»; уреаза протея содержит последовательность

IRRET, которая имеется и в коллагене гиалинового хряща

[13, 14]. Тесной связью между курением и инфекцией мо-

чевыводящих путей может быть обусловлено повышение

частоты РА среди курильщиков [15]. 

Несмотря на большое число независимых исследова-

ний, показавших возможность участия P. mirabilis в этио-

патогенезе РА, эта гипотеза до сих пор является спорной.

Не исключено, что и другие УПМ могут иметь значение

в развитии РА. Пациенты с РА более чем в 30% случаев ко-

лонизированы S. aureus, при этом 12,3% штаммов являют-

ся метициллин-устойчивыми [16]. Бактерии рода

Staphylococcus spp. выделяются у 66% больных с инфекцией

костей и суставов [17]. При гранулематозе Вегенера и РА

носительство золотистого стафилококка на слизистой обо-

лочке носа наблюдается соответственно у 72 и 46% боль-

ных, в то время как у здоровых лиц слизистые оболочки

колонизированы S. aureus лишь в 25% случаев [18]. Устано-

влено вовлечение грамотрицательных микроорганизмов

в патологический процесс РЗ. При серопозитивном эро-

зивно-деформирующем РА бактерии рода Enterobacter мо-

гут быть этиологическим фактором развития эндокардита

[19]. При серопозитивном артрите пациенты более широко

колонизированы кишечной палочкой серогруппы D, име-

ют более высокий уровень маркеров воспаления и антител

класса IgA к Escherichia coli [20]. В исследованиях на живот-

ных установлена роль кишечной микрофлоры в развитии

воспалительного процесса в суставах и определена потен-

циальная роль Prevotella copri в патогенезе РА, которая под-

тверждается наличием корреляции выявления генов дан-

ного микроорганизма с развитием заболевания [21]. 

Возможность участия УПМ в патогенезе РЗ подтвер-

ждает не только выделение микроорганизмов, но и обна-

ружение антибактериальных антител [22, 23]. При РА су-

щественно чаще, чем у больных ОА и здоровых лиц, опре-

деляются антитела против O- и H-антигенов бактерий ро-

да Proteus и O-антигена – E. coli [24]. В сыворотке пациен-

тов с РА антитела к антигенам бактерий рода Klebsiella O1

и O3 выявляются в 35% случаев, это значительно чаще, чем

у больных серонегативными спондилоартритами (6,67%),

и сопоставимо с частотой обнаружения данных антител

в сыворотке крови здоровых лиц (40%) [25].

Антитела против антигенных детерминант P. mirabilis

при РА и Klebsiella pneumoniae при АС обладают цитотокси-

ческими свойствами структурно родственных белков орга-

низма хозяина. Эти цитотоксические антитела, взаимодей-

ствуя с Т-клетками, могут принимать участие в этиопато-

генезе РА и АС [26]. Общая концентрация антител против

пептидов P. mirabilis коррелирует с биохимическими пока-

зателями активности заболевания и/или тяжести РА [27].

У пациентов с РА по сравнению со здоровыми лицами зна-

чительно увеличивается уровень антител против пептидов,

полученных из бактерий рода Proteus, а при АС наблюдает-

ся значительное повышение уровня антител к пептидам

бактерий рода Klebsiella. T. Rashid [28] считает, что опреде-

ление уровня антител к пептидам бактерий родов Proteus

и Klebsiella в комбинации с другими маркерами аутоанти-

тел может быть использовано в диагностике РА или АС.

Кишечные палочки различных серотипов влияют на

иммунный ответ (антибактериальные антитела и ревмато-

идный фактор) при раннем артрите. При серопозитивном

артрите пациенты имеют более высокий уровень маркеров

воспаления и антител класса IgA к E. coli серогруппы D

[20]. Антитела классов IgM и IgA к P. mirabilis и антитела

класса IgM к E. coli связаны с ранним серопозитивным РА

[29]. Высокая частота выделения кишечных палочек и уве-

личение числа специфических CD4 Т-клеток в воспален-

ных суставах пациентов с АС, но не с РA, позволяет пред-

положить, что синантропные бактерии могут вызвать забо-

левание, так как их антигены, в частности консервативные

белки кишечной палочки, индуцируют более высокую ак-

тивацию специфических синовиальных Th1-клеток в вос-

паленных суставах [30]. При РЗ повышаются титры анти-

тел к бактериям, колонизирующим полость рта,

Porphyromonas gingivalis и Porphyromonas intermedia, способ-

ным вызвать аутоиммунную реакцию и играть роль в пато-

генезе РА [31, 32]. P. gingivalis усиливает апоптоз хондроци-

тов, что может также иметь значение в патогенезе РА [33]. 

Основным патогенетическим механизмом в индук-

ции синтеза антибактериальных и перекрестно реагирую-

щих аутоантител является молекулярная мимикрия [10, 12].

На модели «молекулярной мимикрии» установлено, что ге-

молизин бактерий рода Proteus обладает последовательно-

стями аминокислот ESRRA и последовательностями в уре-

азе, которые напоминают общий эпитоп с коллагеном типа

XI [13]. Аминокислотные последовательности Proteus,

а именно – ESRRAL и IRRET, содержат аргинин-дублеты,

которые могут индуцировать раннее появление антител

к цитруллинированным белкам у пациентов с РА [12].

Вместе с тем аутоиммунные заболевания имеют эколо-

гические и генетические компоненты. Антигены главного

комплекса гистосовместимости могут предрасполагать

к аутоиммунным заболеваниям, влияя на выбор микробного

антигена, с которым вступает в реакцию иммунная система

больного [36]. Микробиологические и иммунологические

исследования показали связь между HLA-B27 и K. pneumoniae

при AС, а также HLA-DR1/DR4 и P. mirabilis при РА. В то же

время титр антител к O-полисахариду P. mirabilis не коррели-
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рует с уровнем полиморфизма генов TLR4 (Thr399Ile). Выя-

вление связи уровня антител к O-полисахариду P. mirabilis

и активности комплемента позволило сделать вывод о воз-

можной важной роли иммунного ответа в отношении липо-

полисахаридов P. mirabilis при РА [11]. У больных РА иммун-

ный ответ к P. gingivalis может способствовать нарушению

иммунной толерантности к цитруллинированным антиге-

нам [37]. Пептиды УПМ, находящихся в ротовой полости

и кишечнике больных системной красной волчанкой (СКВ)

и синдромом Шегрена, могут активировать Ro60-реактив-

ные T-клетки [38]. Антигены S. typhimurium являются имму-

нодоминантными и действуют как Т-клеточные медиаторы

у больных реактивным артритом [39].

УПМ привлекают внимание исследователей с пози-

ции их этиологической роли в развитии коморбидных ин-

фекций при РЗ, спектр возбудителей которых довольно

широк. Коморбидные инфекции оказывают значительное

влияние на течение РЗ и летальность, особенно при диф-

фузных заболеваниях соединительной ткани [40]. Комор-

бидные инфекции у больных РА развиваются в 1,5 раза ча-

ще, чем в популяции, и занимают второе-третье место сре-

ди причин смерти [41]. Оппортунистические инфекции

привлекают внимание ревматологов также в связи с тем,

что успешное использование химерных моноклональных

антител для лечения РА два десятилетия назад открыло но-

вую эру терапии с применением биофармацевтических

препаратов. Их использование повышает эффективность

лечения РА и других аутоиммунных заболеваний, но уве-

личивает риск развития инфекционных осложнений [42,

43], возбудителями которых могут быть и УПМ [44].

Инфекционные агенты при аутоиммунных заболева-

ниях могут играть как триггерную, так и защитную роль

[36]. Бактериальная флора увеличивает защиту от инфек-

ции, вызванной E. coli, благодаря взаимодействию с Toll-

like рецептором 4 [45].

Иммунокомпрометированные больные с РЗ имеют

повышенный риск развития оппортунистических инфек-

ций в связи с тем, что УПМ способны длительно персисти-

ровать в условиях изменения иммунной защиты организма

больных. Это определяется особенностями биологических

свойств данных микроорганизмов. Они обладают выра-

женной биологической и экологической пластичностью,

имеют определенные признаки патогенности, для прояв-

ления которых они находят условия в организме больного

со сниженной иммунной защитой. Основными факторами

вирулентности УПМ являются токсичность и адгезия. Ад-

гезию микроорганизмов к поверхности эпителиальных

клеток можно рассматривать как начальный этап колони-

зации различных биотопов организма, который предшест-

вует развитию инвазивных поражений. От адгезии микро-

организмов во многом зависят состав, стабильность и за-

щитные свойства микрофлоры организма человека [46].

В персистировании микроорганизмов также имеет

значение их индифферентность к воздействующим внеш-

ним факторам и сохранение жизнеспособности популяции

за счет приобретения устойчивости к защитным механиз-

мам хозяина. Бактерии способны ингибировать факторы

естественной резистентности организма хозяина, такие

как лизоцим, комплемент, гистоноподобные белки, кати-

онные белки тромбоцитов. Этот дистанционный механизм

бактериальной иммуносупрессии хозяина способствует

длительному выживанию (персистированию) УПМ в мак-

роорганизме [47, 48].

Большое значение в проявлении патогенности имеет

способность УПМ формировать биопленки, образование

которых зависит от генетически регулируемой системы ба-

ктерий, обозначенной как QS (Quorum sensing – чувство

кворума) [49]. Существование бактерий внутри биопленок

обеспечивает им много преимуществ по сравнению с изо-

лированными клетками. Бактерии в биопленках обладают

повышенной защитой от действия антител, фагоцитов

и противомикробных препаратов. Бактерии имеют множе-

ство механизмов устойчивости, детерминированных гена-

ми данного вида. Эти механизмы действуют вместе, обес-

печивая повышенный общий уровень устойчивости бакте-

рий в биопленках [50]. Клинические штаммы отличаются

гетерогенностью по способности образовывать биоплен-

ки, свыше 65% инфекционных заболеваний обусловлены

микроорганизмами, существующими в составе биопленок

[51, 52]. Однако активное образование биопленки не все-

гда отмечается у S. epidermidis, выделенного при стафило-

кокковой инфекции суставов [53].

Проведенные нами исследования биологических

свойств УПМ, колонизирующих организм больных РЗ, по-

казали, что для данных микроорганизмов характерен высо-

кий адгезивный потенциал. Организм больных РА и СКВ

колонизирован микроорганизмами, у которых адгезивные

свойства зависели от особенностей их видовых и штаммо-

вых различий. У больных РЗ выделялись штаммы гемолити-

ческого стафилококка и бактерии рода Klebsiella, отличаю-

щиеся существенно более высокими показателями адгезив-

ных свойств по сравнению с клиническими штаммами дан-

ных микроорганизмов. При этом грамотрицательные энте-

робактерии характеризовались более высоким уровнем ад-

гезивного потенциала по сравнению со стафилококками

[54]. При РЗ выделялись микроорганизмы, отличающиеся

выраженным персистентным потенциалом. Штаммы УПМ,

полученные от больных РЗ, имели более выраженные пер-

систентные характеристики по сравнению с клиническими

штаммами, выделенными у больных при воспалительных

процессах на слизистых оболочках носа и мочевыводящих

путей. У больных РЗ слизистые оболочки носа были коло-

низированы стафилококками и бактериями семейства

Enterobacteriaceae, чаще проявляющими антилизоцимную

активность. Эпидермальные стафилококки и кишечные па-

лочки, заселяющие организм больных, имели более выра-

женный антилактоферриновый потенциал [55]. УПМ, ко-

лонизирующие организм больных РЗ, обладали выражен-

ной способностью к образованию микробных биопленок.

Образование биопленок микроорганизмами, выделенными

при РЗ, проявлялось с такой же частотой, как и у возбудите-

лей воспалительных процессов на слизистых оболочках но-

са и мочевыводящей системы. При этом E. coli и S. haemolyti-

cus, выделенные у больных РЗ, обладали существенно боль-

шей способностью к биопленкообразованию [56].

Одним из важнейших аспектов фенотипической ха-

рактеристики УПМ является их резистентность к антими-

кробным препаратам. Массовое распространение анти-

биотикорезистентных штаммов в популяциях УПМ стало

важной проблемой клинической медицины в связи с их

более высокими адаптационными возможностями по

сравнению с возбудителями классических инфекций [57]. 

Изучению антибиотикорезистентности микроорга-

низмов, колонизирующих организм ревматологических

больных, уделяется большое внимание. Антибиотики эф-

фективно используются в лечении таких пациентов [58].
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Однако микроорганизмы, выделенные при РЗ, имеют вы-

раженную антибиотикорезистентность, что затрудняет

профилактику и терапию коморбидных инфекций [59, 60].

УПМ могут приобретать антибиотикорезистентность в хо-

де лечения. У больных ОА в ходе развития заболевания ан-

тибиотикочувствительные штаммы K. pneumoniae могут

приобрести плазмиду AadB-AadA2-Aac(6') Ib, определяю-

щую их резистентность к меропенемам [61].

Таким образом, в современных условиях проблема

участия УПМ в развитии РЗ существует, она реальна и за-

служивает самого пристального внимания. Изучение УПМ

у больных РЗ может иметь значение в разработке одного из

направлений российской ревматологии [62] – снижения

риска инфекционных осложнений и других коморбидных

заболеваний.
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