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Аннотация
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Ревматоидный артрит (РА) является хрони-
ческим иммуновоспалительным и аутоиммун-
ным заболеванием, для которого характерно 
персистирующее прогрессирующее воспаление 
преимущественно периферических суставов по 
типу симметричного эрозивно-деструктивного 
полиартрита, нередко с внесуставными пораже-
ниями внутренних органов.

Согласно современной классификации, РА 
входит в группу классических аутоиммунных 
заболеваний, наряду с системной красной вол-
чанкой, системной склеродермией, синдромом 
Шегрена, идиопатическими воспалительны-
ми миопатиями (дерматомиозит, полимиозит), 
антифосфолипидным синдромом и системными 
васкулитами, ассоциированными с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами [1]. 
В свою очередь, эти ревматические аутоиммун-
ные болезни включены в континуум иммуново-
спалительных заболеваний - группу клинически 

разнородных болезней с общими механизмами 
иммунопатогенеза, сочетанием процессов ау-
товоспаления и аутоиммунитета, связанных с 
генетически детерминированными и индуциро-
ванными факторами внешней среды, дефектами 
активации врожденного и приобретенного им-
мунного ответа. В последние годы установлена 
тесная взаимосвязь между аутоиммунитетом (ги-
перпродукцией аутоантител) и аутовоспалением, 
опосредованным активацией врожденного звена 
системы иммунитета (макрофаги, дендритные 
клетки, цитокины, система комплемента и др.) 
при аутоиммунных классических заболеваниях.

РА страдает приблизительно 1% населения 
(от 0,2% до 5,3%). Этиология РА является много-
факторной, а патогенез заболевания основан на 
взаимодействии между генетическими и эко-
логическими факторами [2, 3]. Генетическая 
предрасположенность к РА ассоциирована с 
генами HLA-системы и реализуется через взаи-
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модействие клеток системы иммунитета, клеток-
мишеней и тропных к ним антигенов, имеющих 
общие эпитопы с аутологичными органоспеци-
фическими молекулами. Антигенная мимикрия 
между инфекционными и неинфекционными 
антигенами, с одной стороны, и аутострукту-
рами организма, с другой стороны, приводит 
к развитию перекрестных реакций на гомо-
логичные молекулы человека, то есть, служит 
основой аутоиммунного процесса. Генетически 
обусловленное наличие аффинных вариантов 
вариабельных цепей и активных центров рецеп-
торов на Т - и В-лимфоцитах к органоспецифи-
ческим молекулам увеличивает потенциальную 
способность лимфоцитов образовывать клоны 
аутореактивных клеток. Срыв Т-клеточной то-
лерантности приводит к дисбалансу между Th1 
типа (Т-хелперы), Th17 и Th2 типа, вследствие 
чего преобладает синтез провоспалительных 
цитокинов – ФНО-а (фактор некроза опухоли 
альфа), ИЛ-1 (интерлейкин), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, 
ИЛ-17, ИЛ-23 над противовоспалительными ци-
токинами - ИЛ-10, ТФР-β (трансформирующий 
фактор роста бета). В нарушении иммунной то-
лерантности к собственным антигенам большое 
значение придается дефектам Т-регуляторных 
клеток (Treg) [2, 3, 4].

Низкий уровень конкорданса РА у монозигот-
ных близнецов указывает на участие не только 
генетических факторов риска, но и экологиче-
ских (химических, физических, биологических) 
[5]. Показана тесная связь РА с курением и не-
правильным питанием, инфекцией, ожирени-
ем, пародонтитом, причем, курение в большей 
степени является фактором риска РА для людей, 
обладающих геном HLA-DRB1. В последние годы 
появилось много данных, указывающих на то, что 
кишечная микрофлора человека играет важную 
роль в патогенезе РА.

Целью обзора явилось изучение работ, по-
священных нарушению микробиоты кишечника 
и влиянию его на возникновение и развитие РА.

Лимфоидная ткань, ассоциированная с 
кишечником 
Система иммунитета желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) является составной чатью муко-
зальной системы иммунитета человека, в ко-
торую входят также лимфоидные структуры 
дыхательной и мочеполовой систем. Лимфо-
идная ткань, ассоциированная с кишечником 
(gut-associatedlymphoidtissue - GALT), а также 
брыжеечные лимфатические узлы, являются 
самым большим органом системы иммунитета 

в организме человека. Площадь слизистой обо-
лочки тонкой кишки составляет 300 м2 , а число 
лимфоцитов - 1012 на 1 метр. Лимфоидная ткань 
кишечника наиболее хорошо структурирована, 
поскольку подвергается выраженной антигенной 
нагрузке. В ней выделяют индуктивную и эффек-
торную зоны. Индуктивная зона представлена 
пейеровыми бляшками, которые располагаются 
в подслизистой зоне на протяжении всей тощей 
кишки, лимфоидными фолликулами аппендик-
са, солитарными фолликулами, брыжеечными 
лимфатическими узлами, а так же глоточными 
и небными миндалинами. В индуктивной зоне 
осуществляется идентификация, презентация 
антигена и формирование популяции анти-
генспецифических Т- и В-лимфоцитов. Эффек-
торная зона состоит из эпителиальных клеток 
слизистой оболочки кишечника и лимфоцитов 
собственной пластинки (lamina propria), в этой 
зоне осуществляется синтез иммуноглобулинов 
(Ig) В-лимфоцитами и цитокинов - моноцита-
ми/макрофагами, Т-клетками и естественными 
киллерами, а также эпителиальными клетками 
слизистой оболочки.

Миндалины и пейеровы бляшки представля-
ют собой организованную лимфоидную ткань, в 
которой имеются Т - и В - клеточных зоны. Пей-
еровы бляшки покрывает фолликул-ассоцииро-
ванный эпителий – микроскладчатые М-клетки, 
они входят и в состав клеток эпителия миндалин. 
Эпителиоцит – М-клетка имеет короткие цито-
плазматические отростки и образует внутриэ-
пителиальный карман, в котором располагаются 
антигенпредставляющие клетки - В-лимфоциты, 
Т-лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки. 
Антигены захватываются специализированными 
М-клетками эпителия, обладающими выражен-
ными пиноцитарными свойствами, и транс-
портируются к клеткам системы иммунитета, 
которые ответственны за иммунный ответ - им-
мунитет или толерантность.

Интраэпителиальные Т-лимфоциты кишечни-
ка участвуют в регулировании кишечного гомео-
стаза и поддержании барьерной функции эпите-
лия, отвечают за противоинфекционную защиту, 
регулируют адаптивный и врожденный иммун-
ный ответ. Большинство интраэпителиальных 
лимфоцитов являются CD8+Т-клетками, несут 
αβ - или γδ-Т-клеточные рецепторы. Содержание 
Т-клеток, несущих γδ-антигенраспознающий 
рецептор, в слизистой тонкого кишечника со-
ставляет 40% по сравнению с 10% таких клеток 
в коже, и 10-20% - в слизистых оболочках ды-
хательной и мочеполовой систем. CD4+ клетки 
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слизистой оболочки кишечника дифференциру-
ются главным образом в Th2. Т-клетки пейеро-
вых бляшек и собственной пластинки, имеющие 
CD4+ фенотип, играют ведущую роль в синтезе 
IgA через секрецию ИЛ-5, ИЛ-6, TGF-β.

В-лимфоциты GALT также имеют свои осо-
бенности и подразделяются на обычные (кон-
венциальные) В-2 и В-1-лимфоциты. В-1 лим-
фоциты преобладают в брюшной полости и L. 
рropria и имеют морфологические и функци-
ональные особенности: Т-клеточный антиген 
CD5, высокую плотность поверхностного IgM 
и низкую плотность IgD, преимущественный 
синтез низкоаффинныхIgМ и IgA-антител. В 
L. propria кишечника сосредоточено до 80% Ig-
продуцирующих клеток организма. Соотноше-
ние плазматических клеток, расположенных в 
собственной пластинке слизистой кишечника, 
секретирующих IgA, IgM и IgG, составляет 20:3:1, 
то есть, IgA является преобладающим иммуно-
глобулином в кишечнике. Кроме того, пейеровы 
бляшки являются важным источником плаз-
мацитов, синтезирующих IgA практически для 
всех слизистых оболочек и железистых органов. 
Секреторный IgA (sIgA) принимает участие в 
антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичности и усилении фагоцитоза через 
Fc-α-рецептор фагоцитирующих клеток, а также 
во внедрении антигенного материала с помощью 
М-клетки в пейерову бляшку. Иммунные ком-
плексы, образованные с участием sIgA, не свя-
зывают компоненты комплемента, и, вследствие 
этого, не оказывают деструктивного действия на 
слизистые оболочки. Антиадгезивные проявле-
ния sIgA характеризуют его антибактериальные, 
антивирусные и антиаллергические свойства. Та-
ким образом, аллергические, аутоиммунные за-
болевания, как кишечника, так и других органов 
и тканей могут быть результатом селективного 
IgA-дефицита.

Различия строения Т - и В-клеток услов-
но подразделяют систему иммунитета ЖКТ 
на 2 компонента – ранний (реликтовый) 
и поздний (современный). Т-лимфоциты 
с γδ-антигенраспознающими рецептора-
ми и В-1-клетки относятся к раннему ком-
поненту, в свою очередь, Т-лимфоциты с αβ-
антигенраспознающими рецепторами и кон-
венциальные В-лимфоциты - к позднему. Ре-
ликтовый компонент отвечает за немедленную, 
первую линию защиты организма от воздей-
ствия микробов и аллергенов, обеспечивает 
идентификацию повреждений на поверхности 
эпителия. Т-лимфоциты с αβ - рецепторами, и 

конвенциальные В-лимфоциты, связаны с фор-
мированием клеток памяти, которые мигрируют 
в любые участки мукозальной системы. В случае 
повторного поступления антигена, в качестве 
антигенпрезентирующих клеток выступают эпи-
телиоциты, которые активизируют Т-клетки 
памяти, в результате чего происходит пролифе-
рация Т-клеток, распознавших данный антиген.

Физиологической ролью GALT является соз-
дание иммунной толерантности к пищевым 
антигенам и аутоантигенам, а также защита орга-
низма от патогенных микроорганизмов, попада-
ющих в организм через пищеварительный тракт.

Наиболее важную роль в регуляции иммун-
ного ответа и периферической аутотолерант-
ности к антигенам играют Т-клетки, особенно 
субпопуляция CD4+CD25+Тreg-клетки, которые 
супрессируют активацию и экспансию потен-
циально патогенных аутореактивных Т-клеток, 
которые присутствуют в норме в системе имму-
нитета [2]. Недавние исследования показывают, 
что важным моментом в развитии аутоиммунных 
заболеваний, является срыв толерантности к ау-
тоантигенам и развитие дисбаланса между Th1, 
Th2, Тh17 и Тreg-клетками [6, 7]. Приобретение 
толерантности отражает перепрограммирование 
гиперергического иммунного ответа к антигену, 
что достигается участием Тreg-клеток или других 
субпопуляций Т-клеток, и/или антиген-специфи-
ческой анергии и делеции клона.

Таким образом, система иммунитета слизи-
стой оболочки ЖКТ играет основную роль в  
регуляции баланса между воспалением, инфек-
цией и толерантностью к антигенам, в форми-
ровании здоровой микрофлоры кишечника. В 
свою очередь, кишечная флора является важным 
фактором для развития и поддержания функции 
GALT человека.

Кишечный микробиом человека
Микрофлора кишечника представляет собой 

сложную экосистему, которая содержит в себе 
более 1000 видов бактерий и миллиарды клеток, 
необходимых для процесса пищеварения, усво-
ения пищи, синтеза витаминов, поддержания 
метаболической функции организма, участия в 
иммунных реакциях. Биомасса кишечной флоры 
взрослого человека может составлять от 1,5 до 3,0 
кг. Совокупность микроорганизмов и их геномов 
получило название микробиом. Коллективный 
геном микробиома кодирует около трех мил-
лионов различных генов - это в 100 раз больше 
генов, чем у его хозяина - человека [8]. Симбиоз 
микроорганизмов может создавать микробные 
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соединения, подавляющие рост патогенов и ин-
вазивных микроорганизмов. Используя новые 
научные технологии, возможно определение 
подавляющего большинства представителей 
кишечной микрофлоры. В состав нормальной 
микрофлоры толстого кишечника входит обли-
гатные микроорганизмы (до 90%) - бифидобакте-
рии, бактероиды, лактобациллы, факультативные 
(до 10%) - эшерихии, эубактерии, фузобактерии, 
различные кокки, и транзиторные - протей, 
клебсиелла, энтеробактер, стафилококки, дрож-
жеподобные грибы. Однако, учитывая сильную 
изменчивость и обилие кишечных микробов, 
трудно определить, что следует считать «нор-
мальным» микробиомом, а идентификация фе-
кального микробиома не отражает весь спектр 
флоры человека. 

Многие защитные механизмы предохраняют 
кишечную микробиоту от разрушения. Физико-
химический барьер состоит из антимикробных 
белков, секреторных антител IgA и толстого слоя 
слизи, состоящего из наружного и внутреннего 
слоя, последний так же обладает антибактериаль-
ным действием. Все это минимизирует контакт 
между синантропными микробами в просвете 
кишечника и кишечными эпителиальными клет-
ками, которые выстилают стенки кишечника.

Клетки врожденного звена системы имму-
нитета (макрофаги, дендритные клетки и др.) и 
собственной пластинки слизистой оболочки ки-
шечника (Т- и В-лимфоциты) постоянно контро-
лируют антигенное содержимое просвета кишеч-
ника и представляют собой еще один защитный 
механизм, сохраняющий микробиоту [9].

Установлена регуляторная роль некоторых 
представителей кишечной микрофлоры в поддер-
жании баланса местного и иммунного гомеостаза 
организма. Показано, что у мышей с гипоплазией 
пейеровых бляшек и отсутствием изолирован-
ных лимфоидных фолликулов в кишечнике, в 
сыворотке крови имеется низкий уровень IgM 
естественных антител, и что этот фенотип может 
быть отменен с помощью кишечной колонизации 
[10].

Выявлено значение колонизации дистального 
отдела тонкой кишки мышей сегментированны-
ми нитчатыми бактериями - симбиотическим 
кишечным комменсалом, который вызывает по-
явление и активацию Th17 клеток в собственной 
пластинке слизистой оболочки ЖКТ [11]. Th17 
клетки секретируют провоспалительный цито-
кин ИЛ-17, необходимый для защиты слизистых 
оболочек от бактериальных и грибковых инфек-
ций, который является ключевым медиатором 

аутоиммунных заболеваний. Показано, что на-
копление Th17-клеток в слизистой оболочке ки-
шечника мышей, индуцированное колонизацией 
сегментированными нитчатыми бактериями, 
приводит к развитию аутоиммунного артрита 
[12]. Сегментированные нитчатые бактерии 
способны индуцировать образование Th1-клеток 
и Foxp3+Treg-клеток в пейеровых бляшках [13]. 
Как известно, белок Foxp3 является фактором 
транскрипции и ключевым геном, определяющим 
развитие и функционирование Treg-клеток, и 
является наиболее характерным маркером этих 
клеток. В свою очередь, Foxp3+Treg-клетки по-
давляют воспалительные реакции, секретируя 
противовоспалительные цитокины - ИЛ-10 и 
TGF-β.

Колонизация мышей микрофлорой, принад-
лежащей к Clostridium – роду грамположитель-
ных, облигатно анаэробных бактерий, также 
приводит к индукции Treg-клеток [14]. 

В недавних исследованиях установлено, что 
гомеостаз популяции Treg ободочной кишки в 
большей степени зависит от синергетического 
эффекта бактериального сообщества, формиру-
ющего микросреду, чем от одного вида бактерий 
[15].

Метаболиты бактерий-комменсалов могут 
модулировать иммунный ответ и принимают 
участие в формировании спектра микробиоты 
кишечника. Так, короткие цепи жирных кислот 
участвуют в регуляции воспалительного про-
цесса при травмах кишечника, при артрите и 
аллергии, контролируя функцию эпителиальных 
и воспалительных клеток, способствуют разви-
тию Th1 и Th17 клеток, накоплению Foxp3+Treg-
клеток. Такой метаболит, как фолиевая кислота 
участвует в поддержании иммунного гомео-
стаза, способствуя выживанию в кишечнике 
Foxp3+Treg-клеток [16]. Доказано, что желчные 
кислоты, синтезируемые комменсалами подавля-
ют выработку провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6, ФНО-α, IL-1β и ИФН-γ путем ингибиро-
вания активности нуклерного фактора каппа В 
(NF-kB) через G-рецептор желчных кислот (G 
protein-coupledbile acid receptor - GPBAR1) и ядер-
ный рецептор NR1H4 (nuclear receptors subfamily 
1, group H, member4 - NR1H4,) в макрофагах [17, 
18].

Антигены микроорганизмов, заселяющих ки-
шечник, являются неспецифическими стимуля-
торами иммуногенеза, усиливают инфильтрацию 
ткани лимфоцитами и макрофагами, индуцируют 
продукцию ИЛ-12, который способствует диффе-
ренцировке Тh0 в Тh1 и подавлению синтеза IgE, 
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что способствует ингибированию реакций в от-
ношении диетических белков и бактериальных 
компонентов нормальной микрофлоры [19]. Нор-
мальная микрофлора кишечника стимулирует 
созревание лимфоидного аппарата кишечника и 
синтез секреторного IgA, активирует врожденное 
звено системы иммунитета (фагоцитоз, синтез 
лизоцим, пропердина, белков комплемента), 
оказывая, тем самым, иммуномодулирующий, 
антимутагенный, антиканцерогенный эффекты.

Баланс гомеостаза микрофлоры кишечника 
может быть нарушен при некоторых патологи-
ческих состояниях, что определяет восприим-
чивость к иммуновоспалительным и аутоиммун-
ным заболеваниям. Так, у генетически предрас-
положенных лиц, факторы окружающей среды 
(инфекции, курение, неправильное питание, 
лекарственные средства), вызывают нарушение 
состава микробиома (дисбактериоз) и формиру-
ют дисбаланс между врожденной и адаптивной 
иммунной системой человека, что может приве-
сти к срыву толерантности к собственным белкам 
[20, 21]. Врожденный иммунитет в значительной 
степени ответственен за поддержание гомео-
стаза кишечника, и чрезмерная его активация 
может привести к развитию эффекторных Тh1- и 
Th17-клеток. Полагают, что ключевая роль в фор-
мировании аутовоспаления и аутоиммунитета 
связана с высокой экспрессией на клетках Toll- 
и NOD-подобных рецепторов, распознающих 
определенные последовательности (паттерны) 
микроорганизмов, компонентов ядра и других 
клеточных структур [22, 23].

Накапливаются данные об участии микрофло-
ры кишечника в патогенезе таких аутоиммунных 
заболеваний, как РА [24], аутоиммунного гепати-
та [24] сахарного диабета 1 типа [25], рассеянного 
склероза [26] и спондилоартрита [27].

Микробиом кишечника и РА
Несмотря на то, что точная этиология РА не-

известна, многие данные подтверждают гипотезу 
о том, что местные аутоиммунные процессы, 
приводящие к РА, могут происходить с участием 
GALT.

Показано, что оральный микробиом при РА 
коррелирует с клиническими симптомами забо-
левания и отличается от микробиома здоровых 
лиц [28]. Так, обнаружено присутствие в боль-
шом количестве Lactobacillus salivarius при очень 
активном течении РА.

В других исследованиях подтверждена тесная 
взаимосвязь между увеличением распространен-
ности периодонтита и тяжестью РА, а также меж-

ду обнаружением анаэробов и высоких титров 
антител против бактерий, сопряженных с заболе-
ваниями периодонта, как в сыворотке крови, так 
и в синовиальной жидкости пациентов с РА [29]. 
Выявление патогена Porphyromonas gingivalis, 
особенно у пациентов с периодонтитом, имело 
важное значение в возникновении РА у воспри-
имчивых лиц. Известно также, что P. gingivalis 
стимулирует производство антицитруллиниро-
ванных белковых антител, повышение уровня 
которых предшествует первым клиническим 
симптомам заболевания [30, 31].

Кроме того, ДНК P. Gingivalis может индуци-
ровать синтез ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-а через Toll-
подобные рецепторы 9 [32].

1. У пациентов с РА могут изменяться сим-
биотические отношения между кишечными 
микроорганизмами [33]. Показано, что общее 
количество бифидобактерий, бактероидов и 
лактопозитивных колибактерий при РА было 
снижено, в то время как присутствие оппорту-
нистических энтеробактерий и стафилококков 
было повышено [34].

Выявлена сильная положительная корреляция 
между грамотрицательной бактерией Prevotella 
COPRI (класс Bacteroidetes) и вновь выявленны-
ми случаями заболевания РА [35]. Геном Р.COPRI 
кодирует фосфоаденозинфосфосульфат-редукта-
зу и оксидоредуктазу, которые участвуют в произ-
водстве тиоредоксина. В свою очередь тиоредок-
син задействован в патогенезе РА, поскольку его 
концентрация значительно повышается в сыво-
ротке крови и синовиальной жидкости пациентов 
с РА [36]. Данная информация подтверждает, что 
у чрезмерно быстрого роста P. COPRI может быть 
патогенная роль в развитии РА. Это также обо-
сновывает гипотезу, что нормальная кишечная 
флора и продукты ее распада могут принимать 
участие в развитие аутоиммунного артрита у 
генетически предрасположенных лиц [37]. Было 
отмечено, что чрезмерное присутствие Р. COPRI у 
пациентов с РА после адекватного лечения может 
быть снижено до уровня, который наблюдался у 
здоровых лиц [36].

Нормальная симбиотическая бактерия ки-
шечника человека Bacteroides fragilis опосредует 
превращение CD4 + Т-клеток в ИЛ-10 продуци-
рующие клетки Foxp3 + Treg через специфиче-
скую молекулу - полисахарид А [38]. Получен-
ная из микробиома молекула полисахарида А 
способствовала достижению иммунологической 
толерантности, воздействуя непосредственно на 
Foxp3+Treg- клетки через сигнальные пути, опос-
редуемые Toll-подобными рецепторами 2 [39]. 

Аутоиммунные заболевания: Роль кишечной микрофлоры в регуляции иммунного ответа при ревматоидном артрите
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2. В другом исследовании было обнаружено 
заметное увеличение бактерий рода Lactobacillus 
у пациентов с РА. Сравнивая фекальную микро-
флору пациентов с РА и здоровых лиц, было об-
наружено изменение сообществ Lactobacillus на 
ранних стадиях заболевания [40]. При РА обнару-
жено низкое разнообразие общих комменсалов, 
включая бифидобактерии и бактероиды [41].

В нескольких экспериментальных работах 
доказано, что бактерии-комменсалы и их метабо-
литы способствуют развитию Тh1 и Th17-клеток 
[12, 13, 16]. Увеличение популяции циркулиру-
ющих Th17 выявлено и у пациентов с РА [42]. 
Как известно, Тh-17 клетки представляют собой 
субпопуляцию Т-лимфоцитов, секретирующих 
ИЛ-17, а также другие провоспалительные ци-
токины - ИЛ-21, ИЛ-22, гранулоцитарно–ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
и ФНО-α. Эти клетки и цитокины участвуют в 
остеокластогенезе и синовиальном неоангиоге-
незе, опосредуя рост паннуса. Так, ИЛ-17 может 
увеличивать выработку сосудистого эндотели-
ального фактора роста, способствуя ангиоге-
незу [43], стимулирует появление ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и других провоспалительных цитокинов, 
матричных разрушающих ферментов, в частно-
сти, матриксной металлопротеиназы-1, -2, -9, -13 
в синовиальной ткани, синовиальных фибробла-
стах, хряще, что способствует воспалительному 
процессу, матричной перестройке и разрушению 
хряща при РА [44].

Терапия РА и микробиота
На сегодняшний день лечение аутоиммун-

ных заболеваний, в том числе и РА, в основном, 
направлено на облегчение симптомов. Исполь-
зуются нестероидные противовоспалительные 
лекарственные средства, неспецифическая эли-
минация активированных клеток системы им-
мунитета глюкокортикостероидами, терапия 
болезнь-модифицирующими противоревматиче-
скими препаратами (метотрексат, сульфасалазин, 
лефлуномид и др.), в том числе биологическими 
агентами (ингибиторы ФНО-α, антицитокины 
и др.).

Как правило, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, которые применяются паци-
ентами с РА, травмируют слизистую оболочку 
кишечника, вызывают различные энтеропатии 
и могут оказывать неблагоприятное воздействие 
на гомеостаз кишечной флоры хозяина. Пока-
зано, что введение пробиотиков, содержащих 
Bifidobacterium, Lactobacillus и Faecalibacteria 
umprausnitzii мышам и крысам с артритом, ока-

зывало защитный эффект в отношении повреж-
дения слизистых оболочек ЖКТ нестероидными 
противовоспалительными препаратами [45].

Имеются экспериментальные данные, ука-
зывающие на то, что изменения кишечной ми-
крофлоры под действием антибактериальной 
терапии усугубляют клинику артрита, предпо-
ложительно, из-за частичного изменения состава 
кишечной флоры [46]. Напротив, насыщение 
полезным кишечным микробиомом и умень-
шение количества патогенов уменьшало его 
симптоматику [47].Сообщается, что введение 
пробиотика или микробиом-производных мо-
лекул с иммуномодулирующими свойствами 
имело иммунорегуляторное воздействие за счет 
снижения в сыворотке крови провоспалительных 
цитокинов и увеличения противоспалительных 
цитокинов [48].

Пероральный прием пробиотического штам-
ма Bаcillus Coagulans и пребиотика инулина 
способствовал модуляции иммунного ответа и 
уменьшению симптомов индуцированного РА 
у крыс [49]. Противовосполительный эффект 
достигался за счет снижения уровня ФНО-а и 
простагландинов. Полагают, что это имеет важ-
ное значение при планировании использования 
пробиотиков и пребиотиков в качестве диетиче-
ской стратегии у пациентов с РА. Стоит отметить 
и такие пробиотики, как Lactobacillus GG, L. casei, 
L. fermentum, L. Delbrueckii, L. rhamnosus GR-1и 
Lactobacillus Reuteri RC-14, прием которых паци-
ентами с РА оказал положительное влияние на 
клиническое течение заболевания [50].

Показано, что баланс микробиома у паци-
ентов с РА может быть частично восстановлен 
после лечения базисными противовоспалитель-
ными препаратами [51]. При этом дисбаланс 
микробиома (дисбактериоз) был связан с неко-
торыми лабораторными показателями - титрами 
иммуноглобулинов, наличием ревматоидного 
фактора и антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду.

Учитывая доказанную роль оральной микро-
флоры при РА, представляют интерес работы, в 
которых изучали эффективность терапии РА при 
сопутствующем периодонтите. Продемонстри-
рован лучший результат лечения у пациентов, 
получавших лечение периодонтита в дополнение 
к стандартным базисным противоревматическим 
и биологическим (анти-ФНО-α) препаратам [52]. 
Показано, что наличие периодонтита у пациентов 
с РА является прогностическим фактором плохо-
го ответа на анти-ФНО-α терапию [53]. Имеется 
сообщение о первом случае полного и длитель-
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ного выздоровления после лечения пародонта 
у пациента мужского пола с недавно выявлен-
ным РА. Авторы делают вывод, что в отдельных 
случаях на ранней стадии РА, быстрое лечение 
инфекций пародонта может вызывать регрессию 
заболевания и избежать развития хронического 
и прогрессирующего артрита [54].

В последние годы большое внимание уделяет-
ся иммунотерапии аутоиммунных заболеваний, 
не требующей применения иммуносупрессантов. 
Индукция Foxp3+Treg-клеток рассматривается 
в качестве перспективного подхода к лечению 
аутоиммунных заболеваний человека. Основные 
цели такого подхода состоят в «выключении» 
иммунного ответа против собственных клеток, 
тканей хозяина и достижении максимальной 
сбалансированности взаимоотношений между 
эффекторными клетками системы иммунитета 
для предотвращения рецидивов хронического 
воспаления. В некоторых из этих исследований 
продемонстрированы обнадеживающие резуль-
таты при лечении ревматоидного артрита [55], 
системного склероза [56], язвенного колита [57], 
cахарного диабета [58]. 

Сообщается, что многие вакцины, разрабо-
танные для лечения мышей с коллаген-индуци-
рованным артритом, обладали иммуномодули-
рующим действием, при котором происходило 
замедление клинических симптомов и снижение 
частоты развития артрита [59, 60, 61].

Гельминтные инфекции и использование про-
дуктов, полученных на основе гельминтов, на-
пример, гликопротеина ES-62, секретируемого 
нематодой, также могут модулировать иммунный 
ответ. Показано, что ES-62 снижает продукцию 
ИЛ-17 γδ-T-клетками и Th17 - лимфоцитами при 
коллаген-индуцированном артрите [62], подавля-
ет синтез провоспалительных цитокинов моно-
нуклеарными клетками периферической крови 
и синовиальными клетками пациентов с РА [63].

Сообщается, что мезенхимальные стволовые 
клетки также обладают некоторыми полезны-
ми для лечения экспериментального артрита 
свойствами, включая противовоспалительное и 
иммуномодулирующее действие [64, 65], способ-
ность реконструировать поврежденную костную 
и хрящевую ткань [66, 67].

Заключение
Нормальная микрофлора кишечника чело-

века, является неспецифическим стимулятором 
иммуногенеза, усиливает созревание лимфоид-
ного аппарата кишечника, синтез секреторного 
IgA, активирует фагоцитоз, секрецию цитоки-
нов и интерферонов, других факторов иммун-
ной защиты. Нарушение гомеостаза микрофло-
ры кишечника определяет восприимчивость 
к иммуновоспалительным и аутоиммунным 
заболеваниям. 

Текущие данные свидетельствуют о том, что 
изменения в микрофлоре кишечника связаны с 
развитием РА. Подтверждена тесная взаимосвязь 
орального микробиома с тяжестью РА, значение 
изменений сообществ фекальной микрофлоры 
и низкое разнообразие комменсалов на ранних 
стадиях РА. Дисбактериоз может играть важную 
роль в патогенезе РА через множество молеку-
лярных механизмов, в частности, стимуляцию 
синтеза провоспалительных цитокинов через 
Toll- и NOD-подобные рецепторы, увеличение 
популяции Th17 лимфоцитов, подавление индук-
ции Foxp3+Treg-клеток и др. 

Постепенное понимание динамического вза-
имодействия микрофлоры кишечника и хозяина 
может привести к открытию новых терапевтиче-
ских мишеней, созданию высоко индивидуали-
зированного подхода к лечению ревматоидного 
артрита и, возможно, разработке превентивных 
мер, направленных на предотвращение развития 
и прогрессирования заболевания.
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