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Этиология анкилозирующего спондилита - болезни Бехте
рева (ББ) - остается неясной. Общепризнанным считается 
участие в развитии болезни генетических факторов, о чем 
свидетельствует выявление у подавляющего большинства па
циентов HLA-B27 антигена, а также повышенный риск забо
левания у родственников больных первой степени родства. 
Вместе с тем накоплен значительный объем информации, 
указывающей на возможную роль в патогенезе ББ воспали
тельного поражения кишечника. Предположение о наличии 
подобной патогенетической связи было высказано в связи с 
частой ассоциацией первичных воспалительных заболеваний 
кишечника - болезни Крона (БК) и хронического язвенного 
колита (ЯК) - с воспалительным поражением опорно-двига
тельного аппарата. Спондилоартрит наблюдается у 10-15% 
больных ЯК и у 15-20% пациентов при БК [1]. Более того, по 
мнению К. De Vlam с соавт. [2], данные о частоте развития 
спондилоартропатии при ЯК и БК являются заниженными. 
Целенаправленный опрос и тщательное обследование 103 
больных ЯК и БК показали, что у 30% пациентов имелись 
боли в спине воспалительного характера, у 10% - синовиты, у
7 % - периферические энтезопатии и у 18% обследованных - 
субклинический сакроилеит [2]. В целом 35% этих больных 
соответствовали классификационным критериям серонега
тивных спондилоартропатий (ССА), предложенным Евро
пейской группой по изучению этих заболеваний.

Указанные факты послужили поводом к углубленному 
изучению состояния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при ББ. Авторы этих исследований [3-7] продемонстрирова
ли наличие у 29-49% больных , не имеющих клинических 
проявлений поражения кишечника, макроскопических и у 
25-62% больных - морфологических признаков хронического 
воспаления слизистой оболочки толстой и подвздошной ки
шок. Морфологические изменения включали отек и моно- 
нуклеарную инфильтрацию собственной пластинки слизистой 
оболочки, нарушение архитектоники ворсинок в виде их де
формации, неравномерной высоты с явлениями атрофии 
крипт. При иммуногистохимическом исследовании слизистой 
оболочки отмечено существенное увеличение количества 
плазмоцитов, продуцирующих иммуноглобулины различных 
классов, при этом превалировали lg М- продуцирующие плаз- 
моциты. Электронномикроскопические исследования позво
лили выявить в кишечном эпителии увеличение количества 
М-клеток, специализирующихся на захвате и переносе к лим
фоидным фолликулам различных антигенов. В ряде случаев 
отмечалось нарушение их целостности с повреждением апи
кальной мембраны перфорирующими лимфоцитами, что мо
жет приводить к нарушению барьерной функции кишечного 
эпителия. Однако наиболее убедительным доводом в пользу 
гипотезы о патогенетической общности ББ и хронических 
воспалительных заболеваний кишечника являются данные о 
возможности при ББ трансформации хронического кишечно
го воспаления в типичную БК, что было показано в 7% слу
чаев при динамическом наблюдении большой серии боль
ных [12]. Результаты подобных исследований, по мнению их 
авторов, свидетельствуют о наличии, по крайней мере у час
ти больных ССА, субклинической формы БК, появляющей-
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ся преимущественно суставными симптомами.
При ССА отмечается корреляция между хроническим 

кишечным воспалением и такими показателями активности 
болезни, как подвижность позвоночника, выраженность сак- 
роилиита или синдесмофитов, уровни СОЭ и С-реактивного 
белка [8]. Динамическое наблюдение за больными со спонди- 
лоартропатиями, включавшее повторную илеоколоноскопию 
с биопсией, показало, что клиническая ремиссия спондилоа- 
ртрита, как правило, сопровождается нормолизацией морфо
логической картины в слизистой оболочке кишки, в то вре
мя как у больных с сохраняющимся кишечным воспалением 
наблюдается персистирование суставных проявлений [3,9,10]. 
Более того, показано, что хронический воспаленный процесс 
в слизистой оболочке кишки у больных реактивным артри
том может выступать в качестве фактора риска развития ан
килозирующего спондилита [11,12].

D.Lamarque с соавт. [13] сообщают о выявлении при Б Б 
признаков хронического воспаления в проксимальных отде
лах кишечника, в частности в слизистой оболочке 12- 
перстной кишки. Авторы обнаружили интенсивную лимфо
цитарную инфильтрацию в собственной пластинке слизистой 
оболочки, увеличение количества интраэпителиальных лим
фоцитов, а также повышенную экспрессию индуцибельной 
формы NO-синтетазы, являющейся ранним маркером кишеч
ного воспаления. При этом степень воспалительной ин
фильтрации, по их данным, не зависела от приема нестеро
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) и была 
одинаково выражена в группе больных, принимавших НПВП, 
и в группе не леченых пациентов, что свидетельствует против 
лекарственной этиологии выявленных изменений.

Достижения в изучении патоморфологии кишечного по
ражения при ББ послужили стимулом для поиска новых мар
керов, объединяющих ББ с хроническими воспалительными 
заболеваниями кишечника, в частности с БК. Так, антитела 
к Saccharomyces cerevisiae (ASCA) - пивным или хлебопекар
ным дрожжам - обсуждаются в последние годы как возмож
ный серологический маркер БК [14,15]. В недавнем исследова
нии [16] был показан достоверно более высокий уровень ASCA 
класса IgA у больных ББ по сравнению с группой здорового 
контроля (р<0,05). Наблюдалась слабая, но достоверная корре
ляция уровня ASCA-IgA с величинами СОЭ и С-реактивного 
белка, однако связи этих антител с наличием или отсутствием 
кишечного воспаления, а также клинической активностью бо
лезни отмечено не было. Другими авторами показана повышен
ная экспрессия Е-кадгерина/катенинового комплекса [17] и 
аЕр-интегрина [18] в эпителии воспаленных участков кишки 
при ББ, что характерно также и для активной формы БК [19,20]. 
Кроме этого, у больных ББ, имеющих хроническое кишечное 
воспаление, с повышенной частотой выявляется HLA-Bw62 ан
тиген, ассоциирующийся с БК [8].

Представляют интерес публикации, в которых сообща
ется об альтернативных - неинвазивных - методах диагности
ки поражения желудочно-кишечного тракта при ССА. 
A.E.Maghraoui с соавт. [21] применяли в качестве диагностичес
кого метода сцинтиграфию кишечника с использованием лей
коцитов, меченных 99т Тс-гексаметилпропиленамином. У 5 из 
15 обследованных больных при илеоколоноскопии выявлены 
макроскопические признаки воспаления в подвздошной (п=3) и 
толстой кишке (п=2), при этом у 3 из них наблюдалось повы
шенное накопление меченых лейкоцитов в области пораженных
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участков кишечника. В целом отмечалась достоверная конкор- 
дантность результатов сцинтиграфии и эндоскопии.

Целый ряд исследований при ББ был направлен на изучение 
функционального состояния кишечника, а именно - проницае
мости слизистой оболочки для различных макромолекул. Теоре
тически развитие воспалительного процесса в слизистой обо
лочке должно сопровождаться нарушением ее барьерной функ
ции, что неоднократно было показано у больных хроническими 
воспалительными заболеваниями кишечника и целиакией [22]. 
В настоящее время для изучения кишечной проницаемости при
меняется ряд маркерных субстанций, различающихся по своей 
химической структуре и особенностям трансэпителиального пе
реноса (табл.).

Наиболее адекватным видом зонда для определения кишеч
ной проницаемости являются белковые макромолекулы, учи
тывая тот факт, что большинство макромолекул, поступающих 
из ЖКТ, представлено белками, пептидами или гликопротеина
ми. К сожалению, использование белковых субстанций не по
лучило широкого распространения вследствие отсутствия вы
сокочувствительных методов определения их в крови. Этим 
объясняется малое число работ, в которых кишечная проницае
мость оценивалась с помощью белковых макромолекул. Среди 
других маркеров проницаемости наиболее корректным считает
ся использование хелатных комплексов, подобных Сг51-ЭДТА 
[23], однако применение этих веществ как в клинике, так и в 
эксперименте, ограничено сложностями, возникающими при 
работе с короткоживущими радионуклидами. Применение низ
комолекулярных зондов, таких как дисахариды и полиэтиленг- 
ликоль (ПЭГ) низких молекулярных масс, по мнению некото
рых авторов [23], неадекватно задаче оценки барьерной функ
ции ЖКТ ввиду серьезных погрешностей, свойственных этим 
методикам. Так, проницаемость для дисахаридов может быть су
щественно занижена при синдроме избыточного бактериально
го роста в тонкой кишке вследствие ферментации дисахаридов 
бактериальной флорой. ПЭГ низких молекулярных масс устой
чив к воздействию бактериальных и панкреатических фермен
тов, однако в силу своей липофильности способен пассивно 
диффундировать через липидный бислой мембраны энтероцита, 
обусловливая некорректные результаты.

В качестве маркера кишечной проницаемости при ССА 
использовались разные вещества, с чем, по-видимому, связа
на противоречивость имеющихся на сегодняшний день дан
ных. Исследования с использованием ПЭГ с молекулярной 
массой 400кДт и моно/дисахаридов (маннитол/лакгулоза) 
продемонстрировали неоднозначные результаты: в то время 
как одни авторы [25] выявили повышенную абсорбцию этих 
субстанций, другие [24] указывают на отсутствие каких-либо на
рушении барьерной функции кишечника. В то же время приме
нение в качестве маркера проницаемости ЭДТА-Сг51 позволи
ло обнаружить патологическое увеличение его абсорбции сразу 
в нескольких сериях наблюдений [26,27,28]. Так, по данным Н. 
Mielants и соавт. [28], средний уровень суточной экскреции Сг51- 
ЭДТА с мочой у больных ССА был достоверно выше, чем в 
группе контроля, состоящей из здоровых добровольцев и 
больных остеоартрозом (ОА) (2,92% и 1,89%, соответственно; 
р<0,001). Представляется важным тот факт, что достоверные

различия в уровне кишечной проницаемости в данном исследо
вании сохранялись после исключения больных, принимавших 
НПВП. В то же время достоверной корреляции между степенью 
барьерной дисфункции и особенностями морфологической кар
тины слизистой оболочки толстой и подвздошной кишок (нали
чие или отсутствие воспаления) выявлено не было, хотя у боль
ных с признаками хронического воспаления отмечалась тенден
ция к повышению кишечной проницаемости для Сг51-ЭДТА. В 
доступной литературе нам удалось обнаружить лишь одну 
статью [39], посвященную изучению кишечной проницаемости 
у больных ББ с помощью овальбумина. В работе были обследо
ваны 22 больных ревматоидным артритом (РА) (п= 15), ББ 
(п=3) и ОА (п=4). В целом у 16 из них (73%) было выявлено уве

личение уровня овальбумина в крови выше нормы (4 нг/мл) че
рез 2 часа после приема натощак 2 сырых куриных яиц, что сви
детельствовало о повышенной кишечной проницаемости. Наи
более высоким средний уровень овальбумина оказался у боль
ных ББ (161+67,5 нг/мл).У больных РА и ОА этот показатель 
составлял 51,7±18 и 129,7±84,2 нг/мл соответствтенно. Все обс
ледованные больные не менее 6 месяцев принимали различные 
НПВП, в связи с чем авторы связывают увеличение проницае
мости кишечного барьера для овальбумина с негативным влия
нием этих препаратов на целостность слизистой оболочки ки
шечника.

Длительное употребление НПВП, негативное влияние кото
рых на слизистую оболочку кишечника хорошо известно, посто
янно обсуждается в качестве основной причины нарушения 
проницаемости кишечного барьера при заболеваниях опорно
двигательного аппарата. Тем не менее наряду с концепцией о 
вторичном характере барьерной дисфункции кишечника при ББ 
представляется вполне правомочным предположение о первич
ности этого феномена. Так, сравнительное изучение кишечной 
проницаемости для ЭДТА-Сг51 у больных ББ, разделенных по 
принципу лечения, не выявило достоверных различий этого по
казателя у лиц, принимающих и не принимающих НПВП [28]. 
Более того, увеличение кишечной проницаемости отмечалось 
не только у больных ББ, но также у их здоровых родственников 
[26], что может указывать на генетически детерминированный 
характер этого феномена. Очевидно, что дальнейшее изучение 
барьерной функции кишечника при ББ, а также механизмов ее 
возможного нарушения может существенно улучшить понима
ние патогенеза Б Б.

Косвенным доводом в пользу нарушенной барьерной 
функции кишечника при ББ являются данные немецких ав
торов [29], показавших наличие у больных воспалительными 
заболеваниями суставов (56 пациентов с ББ и 41 больной с 
РА) периферической эндотоксемии. Эндотоксин является 
продуктохм жизнедеятельности грамотрицательных бактерий и 
в наибольшем количестве содержится в кишечнике, который 
является его естественным резервуаром [30]. В норме слизис
тая оболочка кишки практически непроницаема для бактери
альных липополисахаридов, однако при различных патологи
ческих состояниях, сопровождающихся острым или хроничес
ким воспалением в кишечной стенке, эндотоксины могут "ус
кользать" в системную циркуляцию, вызывая большое количе
ство биологических эффектов [30]. Развитие периферической

Таблица
ХАРАКТЕРИСТИКА ЗОНДОВ КИШЕЧНОЙ ПРОХОДИМОСТИ [23,24,25,39]

Название зонда Химическое строение Область абсорбции Механизм транспорта

ЭДТА-Сг51 ДТПА-Тс" Хелатные комплексы Тонкая и толстая кишки Парацелюлярный

Полиэтиленгликоль (ПЭГ400) Многоатомные спирты Тонкая и толстая кишка Трансцелюлярный

L-рамноза, D-ксилоза, манитол Моносахариды Тонкая кишка Трансцелюлярный

Лактулоза, З-окси-метил-Д-глюкоза Олигосахариды Тонкая кишка П арацел юл ярн ы й

Яичный овальбумин Белок Тонкая кишка Эндоцитоз
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эндотоксемии показано также при некоторых других ревма
тических заболеваниях (РЗ), в частности при пурпуре Шен- 
лейна-Геноха [31] - системном васкулите, поражающем мелкие 
сосуды. Представляет интерес тот факт, что исследование ки
шечника при пурпуре Шенлейна-Геноха также показало на
личие хронического воспалительного процесса в тонкой 
кишке и повышение кишечной проницаемости для овальбу- 
мина [31].

Обнаружение субклинического поражения кишечника 
при ССА позволило обосновать использование в лечении 
этих заболеваний сульфасалазина - препарата, традиционно 
используемого в лечении хронических воспалительных забо
леваний кишечника. В настоящее время эффективность это
го препарата при Б Б доказана в двойных слепых контроли
руемых исследованиях [40].

Генез воспалительных кишечных изменений при ББ, как 
полагают, связан с повышенной антигенной (бактериальной 
или пищевой) нагрузкой на локальную иммунную систему 
кишечника [32]. В последние годы при ССА показано нару
шение соотношения цитокинов, продуцируемых Т-хелперами 
1 и 2 типов в собственной пластинке слизистой оболочки ки
шечника: уменьшение продукции лимфоцитами ИНФ-у и 
ИЛ-2 и увеличение синтеза ИЛ-10 [33]. Таким образом, нару
шение клеточного иммунного ответа в локальной иммунной 
системе кишечника может способствовать снижению клирен-
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