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Несомненный и оправданный интерес

исследователей к изучению проблемы рас-

шифровки молекулярно-клеточных механиз-

мов иммуновоспалительного патогенеза рев-

матических заболеваний (РЗ) не угасает в по-

следнее десятилетие. И это не случайно, по-

скольку со временем стало очевидным, что по-

нимание событий доклинического периода
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Концепция «болезни барьерного органа»
в патогенезе спондилоартритов
Галушко Е.А., Гордеев А.В.

В настоящее время созданы предпосылки для изменения научного взгляда на этиологию и патогенез спон-

дилоартритов (СпА). Важная роль отводится нарушению функционирования и целостности так называемых

барьерных органов, выстраивающих защиту человека между его внутренней и внешней средой. Современ-

ные данные о клеточно-молекулярных механизмах патогенеза СпА позволяют ревматологам выдвинуть ги-

потезу о концепции «болезни барьерного органа» как доклинической стадии развития заболеваний, входя-

щих в группу СпА. Существуют основания предполагать, что в этом процессе задействованы индивидуаль-

ные генетические и иммунные факторы, приводящие к повреждению поверхностного эпителия слизистых

оболочек и эпидермиса, который служит первым защитным барьером врожденного иммунитета и находится

в контакте с чрезвычайно большим количеством микроорганизмов (микробиомом) и с патоген-ассоцииро-

ванными молекулярными структурами. Микробиом может оказывать влияние на доклиническую фазу бо-

лезни несколькими способами, в том числе путем изменений состава микрофлоры (дисбиоз), а также дейст-

вуя в качестве мишеней иммунологической дисрегуляции. 
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THE CONCEPT OF BARRIER ORGAN DISEASE IN THE PATHOGENESIS OF SPONDYLOARTHRITIS
Galushko E.A., Gordeev A.V.

There have been now prerequisites for changing the scientific view of the etiology and pathogenesis of spondyloarthri-

tis (SpA). An important role is assigned to the dysfunction and disintegration of the so-called barrier organs that make

protection of man between his internal milieu and the environment. An update on cellular and molecular mechanisms

in the pathogenesis of SpA permits rheumatologists to offer a hypothesis of the concept of barrier organ disease as a

preclinical stage of the diseases included in the SpA group. There is reason to think that this process involves individ-

ual genetic and immune factors leading to damage of the superficial epithelium of the mucosal membranes and epi-

dermis that serves as the first protective barrier for innate immunity and is in contact with huge numbers of microor-

ganisms (a microbiome) and with the pathogen-associated molecular patterns. The microbiome may affect the pre-

clinical phase of the disease in several ways, including those to change the composition of the microflora (dysbiosis)

and to act as targets for immunological dysregulation.
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течения болезни имеет фундаментальное значение для

формирования научно обоснованных подходов к профила-

ктике, ранней диагностике и персонифицированному лече-

нию широкого спектра потенциально смертельных РЗ,

к числу которых относятся и спондилоартриты (СпА) [1–3].

Как показывают современные научные разработки

в области молекулярно-клеточных технологий, иммуноло-

гии и генетики, доклиническая стадия болезни состоит из

нескольких этапов. К ним относятся период генетического

риска, воздействия факторов окружающей среды, а затем

возникновение бессимптомной аутоиммунной реакции

с развитием неспецифических клинических симптомов

(таких как субклиническое воспаление кишечника, фено-

мен Кебнера, мукостаз и т. д.), приводящих к дальнейшей

активации системного иммуновоспалительного ответа и,

в конечном итоге, формированию окончательных специ-

фических клинических проявлений заболевания, входя-

щих в диагностические критерии [4–6].

Этиология большинства системных аутоиммунных

заболеваний до сих пор остается неизвестной. Однако про-

веденные в последние годы исследования указывают на то,

что доклинический период системной аутоиммунной ре-

акции связан с нарушением регуляции иммунных взаимо-

действий с синантропной микрофлорой. Она может играть

ключевую роль в развитии доклинического периода тече-

ния болезни, при котором молекулярные, субклеточные

или клеточные изменения в полной мере могут компенси-

роваться [7–9]. Появление первых неспецифических кли-

нических признаков, пусть даже незначительных, свиде-

тельствует об истощении компенсаторно-приспособитель-

ных механизмов и начале формирования периода развер-

нутых клинических проявлений болезни.

Микробиом человека
Существует пять основных биотопов человека, кото-

рые обильно населены различными видами микробов: ки-

шечник, полость рта, дыхательные пути, кожный покров

и мочеполовая система. Термином «микробиом» обознача-

ется совокупность всей микрофлоры человека. Считается,

что 29% всех микробов, которые сосуществуют с челове-

ком, находятся в кишечнике [10–12].

В 2001 г. возникло новое направление в науке – мета-

геномика, – занимающееся изучением метагенома челове-

ческого организма (сравнение генетического материала

бактериальных сообществ организмов людей разного воз-

раста, пола и состояния здоровья) [13, 14]. В основе данной

теории человек рассматривается как «суперорганизм», ко-

торый обладает совокупностью генов – не только своих

собственных, но и тех геномов микробиотов, которые оби-

тают на теле и в теле человека. Эти микроорганизмы содер-

жат тысячи генов, отсутствующих у человека, но влияю-

щих на его жизнедеятельность. Традиционное секвениро-

вание геномов (расшифровка нуклеотидных последова-

тельностей в молекулах ДНК) полагается на культивируе-

мые клоны культур, в то время как метагеномика исследу-

ет набор всех ДНК, находящихся в среде. Поэтому речь

идет не об одном многоклеточном организме, где каждая

клетка имеет один и тот же набор генов, а о множестве од-

ноклеточных организмов с разными наборами генов [15]. 

Первые результаты работы международного проекта

«Микробиом человека» (Human Microbiome Project –

HMP), являющегося логическим развитием проекта «Ге-

ном человека» [16, 17], показали, что в определенных био-

топах разные виды микробов отвечают за аналогичные

процессы. Возможно, это изменит взгляд ученых на клас-

сическую модель «Один микроб – одна болезнь», в кото-

рой ответственность за возникновение конкретного забо-

левания возлагается на одного представителя прокариотов. 

К настоящему времени наиболее изучена микрофло-

ра кишечника. По современным представлениям, все че-

ловечество условно разделено на три основных энтеротипа

микробиома в зависимости от преобладания в нем

Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus [18, 19]. Важно отме-

тить, что качественный состав микрофлоры тесно связан

с возрастом человека, его генетическими особенностями,

местом проживания и влиянием различных лекарств.

У взрослого человека при здоровом образе жизни и сбалан-

сированном питании энтеротип уникален и остается в ста-

бильном состоянии [20].

Микробиом играет важную роль в поддержании го-

меостаза кишечника, обеспечивая три важнейшие функ-

ции: метаболическую, защитную (иммунитет организма

носителя) и алиментарную (участие в обеспечении функ-

ций иммунной системы, влияние на дифференциацию

и рост клеток). В норме взаимодействие между бактериями

кишечника и макроорганизмом носителя является симби-

отическим [12, 19].

Результаты проекта Европейского консорциума

MetaHIT, занимающегося расшифровкой генома бактерий

желудочно-кишечного тракта, позволяют производить

дальнейшие исследования взаимосвязей этих генов, состо-

яния здоровья человека, развития заболеваний и его фено-

типа [21]. Получены новые данные, свидетельствующие,

что микробиом может оказывать влияние на доклиниче-

скую фазу болезни несколькими способами, в том числе

путем отклонения в разнообразии и составе микрофлоры

(дисбиоз), а также действуя в качестве мишеней иммуно-

логической дисрегуляции [3, 22]. 

Появились новые доказательства, свидетельствую-

щие в поддержку теории, что измененная синантропная

микрофлора является фактором инициации и поддержа-

ния хронического воспаления при таких заболеваниях, как

псориаз, воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)

и СпА [8, 9, 23–26].

Микробиом кишечника и спондилоартриты
Несмотря на разработку и широкое внедрение кон-

цепции ранней диагностики недифференцированных

форм СпА, основанной на классификационных критериях

Международной рабочей группы по изучению анкилози-

рующего спондилита (ASAS), заболевания из группы СпА

по-прежнему представляют нерешенную серьезную про-

блему для клинической практики и относятся к наиболее

дискуссионным разделам ревматологии [27, 28]. 

При СпА, характеризующихся многогранностью кли-

нической картины, наличием перекрестных форм и проте-

кающих с периодами обострения и ремиссий, каждый пик

обострения имеет свою доклиническую и послеклиниче-

скую фазы, связанные с активной деятельностью компен-

саторно-приспособительных механизмов. Поэтому не слу-

чайно такие заболевания, как псориаз, ВЗК, увеиты, могут

задолго предшествовать возникновению основных клини-

ческих (осевых и периферических) проявлений СпА [29].

По современным представлениям, в основе патоге-

неза СпА лежит сложное сочетание генетически детерми-

нированных (система HLA, полиморфизм генов цитоки-



нов и др.) и приобретенных (включая эпигенетические)

дефектов, «дисбаланс» иммунорегуляторных механизмов,

ограничивающих патологическую активацию иммунной

системы в ответ на потенциально патогенные факторы

внешней среды – инфекции, нарушение микробиома ки-

шечника, курение и др. Роль кишечника в патогенезе всех

заболеваний, входящих в группу СпА, приобретает ключе-

вое значение [30–32]. Выявлены нарушения практически

во всех звеньях иммунной системы кишечника: начиная

от барьерных функций эпителия и распознавания антиге-

на, передачи сигнала дендритными клетками и сигналь-

ными молекулами, презентации антигена HLA и заканчи-

вая нарушением функционирования моноцитов-макро-

фагов, Т- и В-лимфоцитов [30, 33].

С развитием метода секвенирования были проведены

ряд исследований по изучению отклонений в разнообра-

зии микрофлоры кишечника у больных анкилозирующим

спондилитом (АС), псориатическим артритом (ПсА), псо-

риазом и ВЗК с внекишечными проявлениями [9, 23, 26,

34–36].

Наиболее ярко влияние дисбиоза на развитие болез-

ни было показано на примере ВЗК, при которых выявля-

ются антимикробные антитела к микроорганизмам-ком-

менсалам: Saccharomyces erevisiae (ASCA), Escherichia coli

(Omp-C), Pseudomonas fluorescens [37], флагеллину из кло-

стридий (Cbir) и эпитопам углеводов (ALCA, ACCA). Об-

ращает на себя внимание тот факт, что антитела к Cbir ас-

социированы не только с болезнью Крона тонкой кишки

[38], но также определяются при энтеропатическом вари-

анте СпА и у части больных АС даже без клинического по-

ражения кишечника [24, 33].

Состав кишечной микрофлоры у больных с класси-

ческим вариантом АС, по сравнению со здоровой популя-

цией, также значительно отличается и характеризуется

дисбиозом с увеличением количества бактерий пяти се-

мейств: Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae,

Porphyromonadaceae и Bacteroidaceae, а также с уменьше-

нием числа Veilonellaceae и Prevotellaceae [25]. В настоящее

время отсутствуют убедительные доказательства роли

конкретных бактерий (Klebsiella pneumoniae, Bacteroides

vulgatus) в патогенезе АС [34, 38, 39]. Полученные данные

весьма противоречивы и ставят под сомнение классиче-

скую модель изучения роли микроорганизмов: «Один ми-

кроб – одна болезнь». 

Аналогичная ситуация складывается с ПсА и псориа-

зом. Гипотезу о влиянии микроорганизмов на патогенез

псориаза рассматривают с 1955 г. [40]. Продолженные в по-

следние годы исследования показали, что у больных псо-

риазом биоразнообразие кожи на ее здоровых участках

больше, чем на участках, пораженных болезнью. Показа-

но, что в очагах псориаза повышено количество

Streptococcus и Propionibacterium [26]. И хотя не удалось вы-

явить конкретного этиологического бактериального аген-

та, были определены три микробные совокупности, свя-

занные с развитием кожного псориаза, а именно: протео-

бактерии, актинобактерии и фирмикуты [41]. При ПсА

микрофлора кишечника, так же как и у больных с кожным

псориазом, оказалась менее разнообразной по сравнению

со здоровой популяцией. Однако только у пациентов с ПсА

имелись черты, характерные для больных с ВЗК. Выявлен-

ный дисбиоз кишечника был связан с пониженным содер-

жанием бактерий трех семейств: Akkermansia, Ruminococcus

и Pseudobutyrivibrio [23, 35].

Механизмы появления этих измененных микробных

сообществ (дисбиоза) при СпА остаются не до конца ясны-

ми. Есть обоснованные предположения, что в этом про-

цессе задействованы индивидуальные генетические и им-

мунные факторы, приводящие к повреждению поверхно-

стного эпителия слизистых оболочек и эпидермиса, явля-

ющегося первым защитным барьером врожденного имму-

нитета и находящегося в контакте с чрезвычайно большим

количеством микроорганизмов (микробиомом) и их пато-

ген-ассоциированными молекулярными структурами

(pathogen-associated molecular pattern – PAMP) [8, 9, 42].

Механизмы повреждения эпителиального барьера
Известно, что спектр иммунных ответов в отноше-

нии факторов окружающей среды (микробов, чужеродных

белков и т. д.) условно можно разделить на три типа – это

неспецифическая резистентность, врожденный иммуни-

тет и адаптивный иммунитет, которые так или иначе свя-

заны между собой, но имеют определенную специфич-

ность. В исследованиях последнего десятилетия предпо-

лагается, что не только ВЗК, псориаз, но и СпА являются

заболеваниями с активированным врожденным иммуни-

тетом, который обеспечивает ранний неспецифический

ответ, опосредуемый барьерной функцией эпителия [1, 4,

5, 23, 35, 43].

Основная роль врожденного иммунитета состоит

в распознавании PAMP, синтезе антибактериальных пеп-

тидов (дефенсинов) и хемокинов, организации воспали-

тельного ответа для изоляции патогенов, их выведения,

усиления апоптоза и активации специфического адаптив-

ного иммунитета, обеспечивая ответ на повторное внедре-

ние патогенов [44, 45]. 

Эффекторная функция врожденного иммунитета не-

специфична, но благодаря стимулирующей активности

врожденных иммунных реакций сформировавшийся адап-

тивный иммунитет, в свою очередь, способен активировать

клетки врожденной иммунной системы [46].

Первые этапы взаимодействия с патогенами и акти-

вация воспалительного процесса стали понятными в ре-

зультате открытия молекулярных структур распознавания

различных типов микроорганизмов — паттерн-распознаю-

щих рецепторов (patternrecognition receptors – PRR) [45].

К ним относят трансмембранные Toll-подобные рецепто-

ры (Toll-like receptors – TLR), а также внутриклеточные

NOD-подобные рецепторы (NOD like receptors – NLR),

входящие в систему CATERPILLER и обеспечивающие

у здоровых людей «первую линию обороны» против пато-

генных микроорганизмов с поддержанием баланса между

местным иммунным ответом и микробиомом [47, 48]. Эти

рецепторы представляют собой структуры, закодирован-

ные в геноме человека.

В норме ингибиторные молекулы, такие как Tollip,

PPAR-γ, SIGIRR или TIR8, A20, интерлейкин 10 (ИЛ10),

интерферон α/β, трансформирующий фактор роста β
(ТФРβ), ингибиторы циклооксигеназы 2 и др., подавляют

провоспалительные механизмы, ассоциированные с функ-

циями TLR и NLR, блокируя избыточные воспалительные

реакции по отношению к аутологичной микрофлоре (дис-

биозу), с развитием обратимого локального иммунного от-

вета [49, 50]. Поэтому в нормальных условиях отсутствует

реакция на резидентную кишечную микрофлору и экс-

прессия в эпителиальных клетках PRR снижена или не вы-

является. 
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В последнее время одно из центральных мест в пато-

генезе СпА, псориаза и ВЗК отводят именно системе TLR

[7]. Она включает экзогенные (липополисахариды, глико-

липиды, липопротеины, флагеллин, ДНК бактерий и РНК

вирусов) и эндогенные лиганды (фибронектин, дефенси-

ны и др.), сами рецепторы (гены, кодирующие TLR,

мРНК, белок), молекулы, осуществляющие трансдукцию

сигнала (адаптерные белки), а также эффекторные молеку-

лы, вырабатывающиеся в результате активации TLR и опо-

средующие их дальнейшие эффекты [31, 48, 49].

Все TLR используют одинаковую принципиальную

схему передачи активационного сигнала в ядро. После свя-

зывания с лигандом рецептор привлекает один или не-

сколько адапторов (MyD88, TIRAP, TRAM, TRIF), кото-

рые обеспечивают передачу сигнала с рецептора на каскад

серин-треониновых киназ. Последние вызывают актива-

цию факторов транскрипции ядерного фактора каппа-В

(NF-κB), активатор протеина 1 (AP1), интерфероновые ре-

гуляторные факторы – IRF3, IRF5 и IRF7, – которые

транслоцируются в ядро и индуцируют экспрессию генов-

мишеней, с последующей продукцией про- и противовос-

палительных цитокинов, активацией и миграцией клеток

врожденной и адаптивной иммунной системы в слизистую

оболочку кишечника [6, 7, 51]. 

В ряде исследований показано, что в толстой кишке

больных СпА с субклиническим воспалением кишечника

количество дендритных клеток, экспрессирующих TLR2

и TLR4, увеличивается соответственно в 2,5 и 5 раз [32, 52].

Аналогичные изменения наблюдаются и в области псориа-

тических папул и бляшек, где не только повышена экс-

прессия TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и TLR9, но и изменена

локализация TLR2 и TLR4 по сравнению со здоровой ко-

жей [53]. Подобные изменения TLR могут быть связаны

с нарушением «проницаемости» эпителиального барьера

и с необходимостью усиления локального иммунного отве-

та [47, 54].

Подобно TLR, функциональная важность NOD-сиг-

налов, входящих в NLR-систему, также была выявлена

у пациентов со СпА. Открытие в 2001 г. нуклеотид-связы-

вающего олигомеризующего домена, содержащего белок 2

(NOD2) и входящего в NLR-систему, явилось одним из

первых доказательств важности микробно-слизистых вза-

имодействий в нарушении барьерных функций эпителия

[55]. В кишечнике NOD2 экспрессируется в клетках Пане-

та, которые продуцируют антимикробные пептиды (де-

фенсины) и лизоцим, высвобождающиеся в полость киш-

ки и обеспечивающие физико-химические функции эпи-

телиального барьера. CARD15 (caspase recruitment

domains)/NOD2 является внутриклеточным рецептором

мурамилдипептида, структуры пептидогликана стенки ба-

ктерий [53, 56]. Белок NOD2 выполняет в кишечном эпи-

телии защитную антибактериальную функцию [19]. Про-

веденные исследования выявили различную степень влия-

ния полиморфных вариантов гена NOD2/CARD15 на вос-

приимчивость не только к болезни Крона, но и к псориазу,

хронической обструктивной болезни легких и энтеропати-

ческому СпА [57]. Также генные мутации NOD2/CARD15

были найдены и в некоторых случаях раннего начала сар-

коидоза, при синдроме Блау, характеризующемся грануле-

матозным воспалением с клиническими проявлениями

артрита, увеита и поражением кожных покровов [9].

С другой стороны, в популяции больных с классиче-

ским вариантом АС (соответствующим модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям) этот ген не обнаруживает-

ся [58]. Данный факт предполагает наличие других генов

чувствительности, ответственных за распознавание бакте-

риальных лигандов [33, 58, 59], к которым может относить-

ся ген, связанный с аутофагией, – ATG16L1 (autophago-

some-related proteins). Следует обратить внимание, что ауто-

фагия рассматривается как один из центральных механиз-

мов антибактериальной резистентности организма. У боль-

ных АС мутации в генах и снижение экспрессии белков ау-

тофагии ведут к дисфункции собственно аутофагии и к де-

фекту киллинга бактерий, нарушению процессинга и пре-

зентации антигенов в дендритных клетках, которая пред-

располагает к неадекватному ответу организма на микроор-

ганизмы-комменсалы, а следовательно, и хроническому

воспалению [33, 59]. Кроме того, аутофагия участвует в го-

меостазе клеток Панета [60]. Показано, что у больных АС

отмечается дисфункция клеток Панета, представляющих

собой важный компонент ранних изменений в иммунной

защите и характеризующих стадии субклинического воспа-

ления кишечника с нарушением секреции дефенсинов [61,

62]. При остром субклиническом воспалении кишечника

у больных АС наблюдается недостаточность выработки де-

фенсинов, а при хроническом – гиперсекреция этих анти-

микробных пептидов. Интересно, что при высокой актив-

ности болезни Крона дисфункция клеток Панета также

приводит к уменьшению синтеза дефенсинов [62].

Судя по изложенным выше данным, дефекты функ-

ции рецепторов врожденной иммунной системы приводят

к формированию первой фазы патологического процес-

са – возникновению острого воспаления кишечника с на-

рушением микробиома [32, 63]. Некоторые бактерии не

погибают внутри макрофагов и приводят к развитию дис-

биоза кишечника с формированием постоянного хрониче-

ского воспаления его слизистой оболочки, опосредованно

вызывая избыточную активацию Тh17-клеток с дисбалан-

сом T-регуляторных клеток, которые могут рассматривать-

ся как вторичное событие, направленное на компенсацию

дефекта врожденного иммунитета [64, 65]. 

Одним из контролирующих механизмов является

синтез провоспалительных и/или противовоспалительных

цитокинов, функция которых заключается в ограничении

продолжительности и степени воспалительного процесса

для поддержания нормального уровня гомеостаза [66]. Ин-

тенсивность синтеза цитокинов может быть генетически

обусловлена. Специфическое взаимодействие PRR с их

лигандами через NF-κB инициирует активацию, прежде

всего плейотропного цитокина фактора некроза опухоли α
(ФНОα), являющегося одним из трех ведущих провоспа-

лительных цитокинов (наряду с ИЛ1 и ИЛ6) [67, 68]. Его

синтез запускается сразу после активации многих рецепто-

ров врожденного иммунитета (в частности, TLR) [68, 69]. 

Хорошо известно, что биологическая активность

ФНОα опосредуется связыванием его со специфическими

мембранными рецепторами клеток-мишеней [70]. Рецеп-

тор I типа (ФНО-РI) с молекулярной массой 55 кДа экс-

прессируется почти всеми типами клеток организма и опо-

средует преимущественно воспалительные и цитотоксиче-

ские эффекты ФНОα. Характерной особенностью ФНО-

РI является наличие на С-конце так называемого домена

смерти (death domain – DD), вовлеченного в ФНО-опосре-

дованный апоптоз [71]. 

Рецептор II типа (ФНО-РII) с молекулярной массой

75 кДа экспрессируется главным образом клетками крови,



лимфоидными и эпителиальными клетками и участвует

в реализации пролиферативных процессов [72]. Связыва-

ние ФНОα с его рецепторами приводит к активации фак-

торов транскрипции (NF-κB, АР-1, JNK и др.), которые

в свою очередь регулируют активность нескольких генов,

кодирующих синтез провоспалительных цитокинов и дру-

гих медиаторов воспаления. Кроме того, ФНОα индуциру-

ет клеточный апоптоз посредством каспаза-зависимых ме-

ханизмов [73]. ФНОα оказывает воздействие на эндотели-

альные клетки, нейтрофилы, лимфоциты, фибробласты,

синовиоциты и многие другие клетки организма человека,

что обусловливает разнообразие клинических проявлений

его действия [69, 74, 75].

Гиперсекреция ФНОα в макрофагах может быть свя-

зана с широким спектром стимулов. С одной стороны, по-

вышенный синтез является ответом на антигенную стиму-

ляцию, вызванную бактериями, вирусами, иммунными

комплексами, с другой – самих цитокинов (например,

ИЛ17, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора, интерферона γ и др.), гипоксии и ме-

ханического микроповреждения. Кроме того, ФНОα сти-

мулирует секрецию других провоспалительных интерлей-

кинов (ИЛ1, ИЛ2, ИЛ17), а также может оказывать инги-

бирующий эффект на противовоспалительные регулятор-

ные механизмы (ИЛ10, простагландины, глюкокортикои-

ды) с дальнейшим развитием цитокинового «шторма»

и формированием системного хронического воспаления.

Также ФНОα активирует коагуляцию, увеличивая молеку-

лярную адгезию эндотелия лейкоцитов и тромбоцитов,

в результате чего образуются микротромбы в сосудах мик-

роциркуляторного русла. При этом повышается проницае-

мость сосудистой стенки [69, 75, 76]. Не случайно в раннем

неспецифическом ответе большое значение придается эн-

дотелиальным клеткам сосудов, а ремоделирование крове-

носных и лимфатических сосудов является одним из клю-

чевых компонентов патологического процесса при заболе-

ваниях, связанных с вовлечением барьерных органов,

включая не только СпА, псориаз, ВЗК, но и астму, хрони-

ческий бронхит, хроническую обструктивную болезнь лег-

ких [77].

Таким образом, недостаточность функционирования

любого из компонентов врожденного иммунного ответа

(TLR, NOD-рецепторов, клеток – естественных киллеров

и др.) с формированием дефекта барьерных органов (ки-

шечник, кожа) вызывает ряд последовательных молеку-

лярных и клеточных взаимодействий, которые ведут к ак-

тивации Th17-клеток, являющейся ключевым компонен-

том патогенеза всех заболеваний из группы СпА [30, 65].

Заключение
Изложенные выше данные создают предпосылки для

изменения научного взгляда на этиологию и патогенез

СпА, в которых важная роль отводится именно нарушению

функционирования и целостности так называемых барьер-

ных органов, выстраивающих защиту человека между его

внешней и внутренней средой.

Следует отметить, что впервые термин «барьерный

орган» был предложен гастроэнтерологами в 2005 г. [78]

при анализе различных фенотипов болезни Крона. В даль-

нейшем этот термин стал широко использоваться дермато-

логами при описании патогенетических механизмов не

только псориаза, но и других заболеваний кожи (атопиче-

ский дерматит, болезнь Гансена, кандидоз кожи и др.) [53].

Такое совпадение не случайно, поскольку клинический

опыт ведения пациентов с ВЗК и с псориазом уже давно

показал, что эти диагнозы могут быть сопутствующими,

а эпидемиологические исследования продемонстрировали

значительное увеличение частоты как псориаза при ВЗК,

так и ВЗК при псориазе по сравнению с популяцией [79].

Современные данные о клеточно-молекулярных ме-

ханизмах патогенеза СпА позволяют ревматологам выдви-

нуть гипотезу о концепции «болезни барьерного органа»

как доклинической стадии развития заболеваний, входя-

щих в группу СпА, в основе которой лежит нарушение им-

мунной толерантности к аутологичной синантропной мик-

рофлоре у генетически предрасположенных лиц. 

Формированию этой гипотезы способствовали также

эпидемиологические исследования и данные регистров

больных со СпА с разной длительностью и различными ста-

диями болезни, которые показали разнообразие фенотипи-

ческих вариантов [29, 80–83]. Кроме того, такие клиниче-

ские проявления с нарушением целостности «барьерных ор-

ганов», как хроническое воспаление кишечника, феномен

Кебнера, не входящие в классификационные критерии

СпА, могут служить основой для определения потенциаль-

ных фенотипов болезни. Следует также помнить, что от-

дельные клинические признаки и даже развитие классиче-

ской картины АС могут появиться и при ряде других заболе-

ваний, не относящихся к СпА: саркоидозе, синдроме Блау,

болезни Такаясу и, особенно, заболеваниях кишечника: бо-

лезни Уиппла, так называемом синдроме слепой петли ки-

шечника (jejunoileal bypass), амебиазе, жирардиазе [78]. 

Возможно, для ревматологов дальнейшее изучение

гипотезы о концепции «болезни барьерного органа» позво-

лит не только ответить на многие дискуссионные вопросы,

связанные со СпА, но и найти новые возможности для

персонифицированного подхода к лечению больных с не-

дифференцированными формами СпА (как аксиальными,

так и периферическими), а также улучшить методы ранней

диагностики и профилактики этой группы тяжелых и со-

циально значимых заболеваний. 
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