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Ревматоидный артрит (РА) относится к 
заболеваниям с неуточненной этиологией. По 
мнению большинства исследователей РА мо­
жет возникать вследствие влияния нескольких 
причин [41], главными из которых выступают 
генетическая предрасположенность и факторы 
окружающей среды. После того как полвека 
назад была доказана этиологическая роль 
стрептококка при острой ревматической лихо­
радке, неоднократно обсуждалось значение ин­
фекции в возникновении аутоиммунных забо­
леваний [14, 20, 32, 37, 63]. Уточнение роли ин­
фекционных факторов в возникновении РА 
является в настоящее время одним из перспек­
тивных направлений ревматологии [5, 37].

Эффективность антибактериальной тера­
пии при РА, показанная в ряде исследований, и 
некоторые клинические признаки заболевания 
косвенно указывают на правомочность теории 
инфекционной этиологии РА [3, 4, 6, 32].

Интересны данные исторических и пале­
онтологических изысканий, которые указыва­
ют на отсутствие отчетливых подтверждений 
заболеваемости РА на Евразийском континен­
те вплоть до 1800 года [25, 64]. Основываясь 
на этом, было высказано предположение, что 
РА является древнейшим заболеванием и мог 
существовать, по убеждению палеонтологов, 
в Новом Свете около 3000 или 5000 лет назад, 
а в дальнейшем РА, подобно сифилису, мог 
быть перенесен через Атлантику в Европу пос­
ле 1492 года [66]. Это положение также подра­
зумевает роль инфекционного фактора в воз­
никновении и распространении РА.

По мере развития тонких иммунобиоло­
гических и молекулярных технологий значи­
тельно участились случаи определения мик-
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робных ДНК в синовиальной жидкости боль­
ных РА. Это позволяет думать о том, что воз­
никновение синовита у них является результа­
том продолжающегося иммунного ответа на 
бактериальные продукты [5,12,13,54,55,56,72].

Одна из гипотез связи РА и внесустав- 
ной инфекции предполагает, что последняя 
путем стимуляции аутоиммунитета вызыва­
ет стерильный или «реактивный артрит» (РеА) 
[35]. Обосновывается эта теория также тем, 
что у больных РеА, как и при РА, предшеству­
ющая инфекция может наблюдаться как в же- 
лудочно-кишечном, так и в мочеполовом трак­
тах (Yersinia, Salmonella, Shigella, Cam py­
lobacter и Chlamydia соответственно) [43]. При 
этом уровень IgA и IgG антител к Yersinia у 
больных РеА в сыворотке крови повышен по 
сравнению со здоровыми [39,40]. Сходные ис­
следования показали аналогичное повышение 
IgA и IgG антител к сальмонеллезному и ши- 
геллезному антигенам при РеА [72,17]. У боль­
ных хламидиозным РеА и неосложненным хла- 
мидиозным уретритом обычно повышены IgM, 
IgG и IgA антихламидийные антитела [42]. 
Однако до сих пор неизвестно, имеют ли ка­
кую-либо цитотоксическую активность по от­
ношению к суставным тканям антитела к 
Yersinia, Salmonella, Shigella. В синовиальной 
жидкости у больных РеА на фоне инфекции 
Chlamydia trachomatis, Borrelia burgdorferi и 
Salmonella выявлялась ДНК этих бактерий 
[73,18,61].

Если считать, что РА является одним из 
вариантов РеА, то при активном РА возможно 
выделение микробного агента, также как и ре­
гистрация соответствующего иммунного от­
вета на него.

Начиная с 1985 года в качестве потенци­
ального этиологического фактора РА стали 
рассматривать один из компонентов нормаль­
ной флоры желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) Proteus mirabilis (Р. т .) , представителя
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группы Enterobacteriaceae [29, 30,].
Видовой штамм P.vulgaris представляет 

собой грамотрицательную, не образующую 
спор, капсул, пигмента полиморфную палоч­
ку, подвижную за счет перитрихиально распо­
ложенных жгутиков у так называемых Н - 
форм, а при их утрате формирующую мало­
подвижные 0-формы. Выявлено 10 сероваров 
протея.

Основными антигенами протея являют­
ся гемолизин и уреаза. P.m. активирует гисти­
дин с образованием гистамина, что, вероятно, 
может играть определенную роль в реакциях 
сенсибилизации и воспаления.

P.m. выявляется при заболеваниях моче­
выводящих путей, отитах, раневых инфекци­
ях, гнойных и септических процессах, пище­
вых токсикоинфекциях. Может отмечаться 
нарастание количества штаммов протея на 
фоне антибиотикотерапии [1, 2, 7].

Протеи устойчивы ко многим группам 
антибиотиков и чувствительны лишь к цефа- 
лоспориновым и аминогликозидным антибио­
тикам. Было показано, что P.m. более чувстви­
телен к тровафлоксацину, чем к ципрофлок- 
сацину и офлоксацину, а также к норфлокса- 
цину и триметоприму, и в меньшей степени к 
миноциклину [1,23,81].

При специальном обследовании более 300 
больных РА у них было обнаружено постоян­
ное повышение IgG антител к Proteus [31]. Ока­
залось, что уровень антител к Р. т .  значитель­
но выше у больных РА, нежели при других хро­
нических воспалительных заболеваниях суста­
вов или у здоровых лиц [65, 23, 24].

В дальнейшем эти данные были подтвер­
ждены в работах других исследователей 
[16,71], показавших, что при РА уровень IgA 
антител к Р. т .  был достоверно повышен [69], 
оставаясь нормальным к другим представи­
телям энтеробактерий [51,49,50,53]. Н. Tiwana 
с соавт. показали достоверное повышение ти- 
торов IgG , IgA и IgM антител к Р. т .у  боль­
ных РА в сравнении с контролем и больными 
АС [82]. С.Т. Chou и соавт. обнаружили повы­
шение активности в особенности IgG и IgA 
субклассов иммуноглобулинов-антител к 
Р. т .у  больных РА [19]. Van de Langrijit и дру­
гие исследователи установили, что более вы­
раженным является повышение титров IgA и 
IgM антител, имеются указания и на более за­
метное повышение класса IgG антител к Р. т .  
при этом заболевании [48, 50]. В иммунофер-

ментном анализе (ИФА) выявлено значитель­
ное повышение уровня антител к P.m. и СРВ у 
больных РА при отсутствии повышения уров­
ня антител к сальмонелле и кишечной палочке 
[3, 6]. Некоторые авторы обратили внимание 
на параллельное повышение показателей СРВ, 
активности РА и титров антител к P.m. [23]. 
Оказалось, что у серопозитивных больных РА 
был значительно повышен уровень антител к 
Р. т .  класса IgM, а не IgG, как при серонега­
тивном РА. Этот антительный ответ был бо­
лее заметен у больных с клинически активны­
ми проявлениями РА [67, 68]. Последнее под­
тверждалось и результатами более поздних 
работ [72]. Ряд исследователей показали, что 
больные серопозитивным РА имели значитель­
но большее число IgA антител к Р. т . ,  чем се­
ронегативные по ревматоидному фактору 
(РФ)больные [46,62]. С.М. Deignton и др. в сво­
ем исследовании попытались доказать, что ан­
тительный ответ к Р. т .  специфичен именно для 
больных РА [24], но, к сожалению, авторы не 
указали подкласс выявленных антител.

В дальнейшем было установлено, что 
уровень антител класса IgM к третьему серо- 
типу Р. т . ,  связанному с мочеполовым трак­
том, был значительно выше у больных РА, чем 
в контроле [67,68]. Микробиологическая тех­
ника позволила обнаружить Р. т .  в моче 45 из 
75 женщин и у 7 из 14 мужчин, больных РА, в 
то время как среди здоровых э т о т  антиген об­
наруживался заметно реже: у 38 из119 женщин 
и у 13 из 115 мужчин [34]. С. Wilson указал на 
корреляцию между уровнем антител к P.m. в 
сыворотке крови и обнаружением Р. т .  в об­
разцах мочи больных РА [80]. Большинство ви­
дов Р. т . ,  обнаруженных в моче больных РА, 
относились к 3 серотипу [81]. Субклинические 
воспалительные процессы мочеполового 
тракта связывают с инфицированием именно 
этим типом микроорганизма [67]. Эти данные 
позволяют сделать заключение о субклиничес- 
ком инфицировании мочеполового тракта у 
больных РА.

В работах авторов, определявших IgA 
антитела к Р. т . ,  не выявлено взаимосвязи меж­
ду их уровнем и активностью РА. Возможно 
это обусловлено географическими и клиничес­
кими особенностями включенных в исследова­
ние пациентов [47].

При исследовании перфузатов тощей 
кишки у больных РА было выявлено значитель­
ное местное повышение уровней антител клас­
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са IgM к Р. т .  в сравнении со здоровыми лица­
ми, что, по-видимому, свидетельствует о по­
вышении слизистого кишечного иммунитета у 
больных РА [51].

Можно предполагать, что повышение 
титров преимущественно IgM антител при ак­
тивном РА обусловлено недавней инфициро- 
ванностью протеем.

Следует отметить, что не все авторы 
находят повышение уровня антител к Р. т .  у 
больных РА [52]. Пока нет данных о выделе­
нии культуры протея из тканей сустава.

Попытки более детального обоснования 
роли Р. ш. в патогенезе РА были предприняты 
в следующих работах. A. Dybwad и др. исполь­
зовали пептидные наборы как инструмент для 
идентификации аутоантигена, который может 
быть причиной, инициирующей и далее поддер­
живающей (или и то и другое) иммунный от­
вет при РА. Они показали, что сыворотки и 
синовиальная жидкость (СЖ) больных РА реа­
гируют значительно сильнее, чем сыворотка и 
СЖ здоровых лиц, с 12- аминокислотными бел­
кам Р. т .:  Глу-Фен-Гис-Глу-Лей-Гли-Асп-Иле- 
Ала-Иле-Ала-Ада, которые очень близки по 
своему аминокилотному составу к коллагену 
типа IX. Последний, как известно, вырабаты­
вается хондроцитами, и антитела к нему уча­
ствуют в аутоиммунном процессе при РА [28].

Гуморальные ответы к 15 аминокислотам 
(Г ли-Г ли-Т ир-Асп-Асп-Г ли-Г ли-Ала-Г ис-Г ли- 
Гли-Гли-Тир-Гли-Гли), выделенным из бел­
ка глицин - обогащенных клеточных стенок, 
и к 16 аминокислотам (Лей-Гли-Сер-Иле-Сер- 
Глу-Сер-Арг-Арг-Ала-Лей-Глн-Асп-Сер-Глн- 
Арг), выделенным из белка гемолизина P.m., 
были значительно выше у больных с РА в срав­
нении со здоровыми лицами [28].

Ранее была установлена связь между 
носительством HLA-B27 и РеА[9].При РА так­
же доказана четкая связь между возникнове­
нием заболевания и носительством гаплотипов 
HLA-DR: DRB1 *0101,0401,0404,0405,1402[60].

Аллели, связываемые с развитием РА, 
имеют общие аминокислотные последователь­
ности в положении 70-74 цепи DR1, обычно 
относимые к “последовательностям восприим­
чивости к РА” [78]. Для объяснения связи меж­
ду специфическими HLA-DR аллелями и РА 
предлагаются теории-рецепторная и молеку­
лярной мимикрии. Согласно рецепторной тео­
рии, молекулы классов 1 и 2 главного комп­
лекса гистосовместимости действуют как ре­

цепторы, связывающие еще не установленные 
пептиды окружающей среды, повышая в даль­
нейшем чувствительность к развитию заболе­
вания [15].

Согласно теории молекулярной мимик­
рии, HLA антиген имеет аминокислотные 
последовательности, которые биохимически 
и иммунологически подобны последователь­
ностям некоторых агентов окружающей сре­
ды, в частности, бактерий [29]. Считается, что 
важное значение в патогенезе ревматической 
лихорадки имеет молекулярная мимикрия меж­
ду М белком Streptococcus pyogenus и миози­
ном миокарда человека [21]. Была обнаружена 
молекулярная мимикрия между HLA-DR4 и 
Р. т .  при РА [30].

Существует молекулярное сходство меж­
ду антигенами P.m. -  гемолизином (Глу-Сер- 
Арг-Арг-Ала-Лей), уреазой (Иле-Арг-Арг- 
Глу-Тре) - и субтипами HLA DR1 и DR4 [33]. 
Исследователи выявили стереохимическую 
общность между аминокислотными окончани­
ями гемолизина и субтипом HLA и между уре­
азой и коллагеном типа XI, роль которого при 
РА уточняется.

Антитела к 16-мерному синтетическому 
пептиду, содержащему Глу-Сер-Арг-Арг-Ала- 
Лей-участок, гемолизину и уреазе были повы­
шены у больных РА по сравнению с больными 
АС и здоровыми (р<0,001). В то же время не 
наблюдалось такого повышения антител при 
изучении пептидов с окончанием Глу-Асп-Глу- 
Арг-Ала-Ала- участка DRB 1*0402 (HLA 
DR4/Dwl0), белками гемолизина и уреазой дру­
гих микроорганизмов. Полученные результа­
ты позволили авторам сделать заключение о 
большом значении иммунного ответа к 2-м 
антигенам P.m.: гемолизину и уреазе - при РА 
[82]. A. Ebringer с соавт. также обратили вни­
мание на общность в строении белковых анти­
генных окончаний в структуре гемолизина 
P.m. с пептидными участками HLA-молекул 
DR1 и DR4 (Глу-Глн-Арг-Арг-Ала-Ала) [33].

Оригинальные работы, подтверждающие 
участие Р. т .  в возникновении РА, были про­
ведены C.M. Deighton и соавт. [22]. Они обна­
ружили взаимосвязь между принадлежностью 
больных РА к определенному фенотипу по Р- 
группе крови и уровнем антител к P.m. Одна­
ко не все авторы подтвердили эту точку зре­
ния [46].

Интересно, что диета и соблюдение по­
ста могут снижать способность естественных
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сред организма (в частности- мочи) к поддер­
жанию роста P.m. [45],а снижение уровня ан­
тител к P.m. у больных РА на диете коррели­
рует со снижением активности воспалительно­
го процесса, косвенно подтверждая таким об­
разом значение P.m. в развитии этого заболе­
вания [47].

Нами также было проведено исследова­
ние сывороток 27 больных РА, отвечающих 
диагностическим критериям АРА, в ИФА с 
применением штамма P.m. F-181 (из коллекции 
Института вакцин и сывороток им. И.И.Меч­
никова) для определения антител классов IgG 
и IgM. Контролем служили сыворотки 100 здо­
ровых лиц. Большинство больных в изучаемой 
группе имели признаки активности II-III сте­
пени, РФ определялся в 85% случаев. Частота 
выявления IgG антител составила 25,9%, a IgM 
антител 51,8% и была достоверно выше, чем в
От редакции. Обзор посвящен одному из диск 

матоидного артрита.
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