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Последнее десятилетие отмечено серь-

езным интересом клиницистов, микробиоло-

гов, иммунологов, иммуногенетиков к изуче-

нию проблемы спондилоартритов (СпА),

к числу которых в настоящее время относят:

анкилозирующий спондилит (АС), псориати-

ческий артрит (ПсА), реактивные артриты

(РеА), энтеропатические артропатии (артри-

ты при воспалительных заболеваниях кишеч-

ника – ВЗК) и недифференцированные спон-

дилоартриты [1, 2].

Отражением несовершенства представ-

лений о природе СпА, а также их клиническо-

го многообразия и существования недиффе-

ренцированных форм являются не только

продолжающиеся с 70-х годов XX в. до насто-

ящего времени споры по поводу собственно

определения СпА, но и дискуссии о подходах
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к диагностике и лечению этих заболеваний [2, 3]. Не в по-

следнюю очередь это связано с отсутствием единого взгля-

да на мультиморбидные звенья патогенеза СпА, в результа-

те которого в воспалительный процесс вовлекаются не

только осевой скелет, энтезисы, периферические суставы,

но и кожа, глаза, кишечник, крупные сосуды (аортит), кла-

паны сердца.

На примере многофакторного патогенеза СпА уче-

ные и клиницисты пытаются решить в наши дни не только

множество практически важных для ревматологии задач,

но и понять некоторые важнейшие процессы, лежащие

в основе аутоиммунных и аутовоспалительных заболева-

ний, а также наметить новые подходы к их успешной тера-

пии и эффективной профилактике. 

В частности, это касается изучения проблемы пато-

логии кишечника при СпА. Диапазон различных вариан-

тов поражения кишечника при СпА крайне широк: от суб-

клинических изменений до манифестных проявлений бо-

лезни Крона (БК) и язвенного колита.

На основании результатов проведенных за послед-

ние годы генетических, микробиологических и иммуно-

логических исследований показано, что роль кишечника

в патогенезе СпА может иметь ключевое значение.

Не исключено, что ее изучение в дальнейшем позволит

ответить на многие дискуссионные вопросы о заболева-

ниях, входящих в эту группу воспалительных артропа-

тий [4–7].

Нарушения иммунного гомеостаза 
слизистой оболочки кишечника в патогенезе
спондилоартритов
В настоящее время одним из основных звеньев пато-

генеза СпА считается нарушение иммунного гомеостаза

слизистой оболочки кишечника у генетически предраспо-

ложенных лиц, что приводит к развитию хронического

воспаления [4].

Как известно, слизистая оболочка кишечника обла-

дает собственной лимфоидной тканью, известной как

GALT (gut-associated lymphoid tissue), которая является од-

ним из значимых компонентов всей иммунной системы

человека. В слизистой оболочке кишечника локализовано

около 80% иммунокомпетентных клеток, 25% площади

слизистой оболочки кишечника состоит из иммунологиче-

ски активной ткани, обладающей уникальной способно-

стью регулировать иммуноопосредованный ответ на бакте-

риальные антигены с помощью лимфоидных фолликулов

тонкой кишки, которые содержат антиген-презентирую-

щие клетки [8]. 

Физиологическое состояние кишечника характери-

зуется сбалансированным взаимодействием эффекторных

(Th1, Th2, Th17) и регуляторных (Tрег) клеток, определяю-

щих наличие иммунной толерантности к антигенам рези-

дентной микрофлоры кишечника.

По современным представлениям, CD4+ Т-хелпер-

ные (Th) клетки занимают центральное место в иницииро-

вании, регуляции и поддержании разнообразия иммунно-

го ответа в патогенезе широкого спектра ревматических за-

болеваний (РЗ) у взрослых и детей. Образование Th-клеток

связано со стимуляцией наивных Т-клеток посредством Т-

клеточных рецепторов, костимуляторных молекул и цито-

кинов, образующихся в процессе врожденного иммунного

ответа. В 1989 г. Т.R. Mosmann и R.L. Coffman [9] выдвину-

ли концепцию о существовании двух популяций Th-кле-

ток, в основе которой лежали данные о различном профи-

ле синтеза цитокинов этими клетками и их функциональ-

ной активности.

Th1-клетки, активированные интерлейкином (ИЛ) 12,

синтезируют интерферон γ (ИФНγ) и опосредуют клеточ-

ные иммунные реакции, в то время как Th2-клетки секре-

тируют ИЛ4 и ИЛ13 и опосредуют гуморальные иммунные

реакции. Вскоре была открыта еще одна субпопуляция Th-

клеток, так называемые Th17-клетки, которые синтезиру-

ют широкий спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ17А,

ИЛ17F, ИЛ21 и ИЛ22.

ИЛ17А – димерный гликопротеин (15 кДа), состоя-

щий из 155 аминокислот. Его биологическая функция на-

правлена на обеспечение взаимодействия между врож-

денным и приобретенным иммунитетом [10, 11]. Он явля-

ется представителем структурно близких цитокинов

(ИЛ17→ИЛ17F), среди которых ИЛ17F имеет 50% гомо-

логию с ИЛ17А. В кровяном русле ИЛ17А циркулирует

в виде гомодимера, состоящего из двух цепей ИЛ17А,

или гетеродимера, включающего ИЛ17F. ИЛ17А

и ИЛ17А/F связываются с рецепторным комплексом, со-

стоящим из субъединиц ИЛ17 рецептора А-типа

(ИЛ17РА) и ИЛ17 рецептора С-типа (ИЛ17РС). Эта сис-

тема рецепторов открыта относительно недавно и обеспе-

чивает сигнализацию посредством особого пути, связан-

ного с активацией Act1 (также известной как CIKS –

Connection to IKK and SAPK/JNK), регулирующей про-

дукцию иммунных медиаторов, ассоциирующихся с вро-

жденным иммунитетом: ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опу-

холи (ФНО) и ИЛ8 [1, 10, 11].

В регуляции образования и активации Th17-клеток

особую роль играют члены семейства ИЛ12-цитокинов –

ИЛ12 и ИЛ23 (см. далее).

Наряду с этими цитокинами в формировании Th17

(по крайней мере, у мышей) важную роль играют транс-

формирующий фактор роста β (ТФРβ), ИЛ1 и ИЛ6.

На молекулярном уровне дифференцировка Th17-клеток

регулируется факторами транскрипции, включая STAT3

(signal transducer and activator of transcription 3), RORt

(retinoic acid-receptor-related orphan receptor), IRF4 (inter-

feron regulatory factor 4), AHR (aryl hydrocarbon receptor),

BATF (basic leucine zipper transcription factor ATF-like)

и Runx1 (runt-related transcription factor 1) [1, 10]. Наряду

с ИЛ17А, Th17-клетки синтезируют ИЛ22, ИЛ26, хемоки-

новый лиганд 20 и экспрессируют хемокиновые рецепто-

ры (CCR4, CCR6). Существенную роль в функционирова-

нии Th17-клеток могут играть так называемые CD4+ Т-

регуляторные (Трег) клетки, которые, с одной стороны,

подавляют экспрессию RORγt, но под влиянием провос-

палительных цитокинов могут трансформироваться

в Th17-клетки [1, 12].

У больных СпА, помимо общей генетической пред-

расположенности, имеются нарушения практически во

всех звеньях иммунной системы кишечника, включая

барьерные функции эпителия, распознавание антигена;

передачу сигнала дендритными клетками и сигнальными

молекулами; презентацию антигена HLA, функциониро-

вание моноцитов-макрофагов, Т-лимфоцитов и В-лимфо-

цитов [4, 13].

Результаты исследований последних лет позволяют

говорить о ключевой роли оси ИЛ23/ИЛ17 в развитии хро-

нического воспаления. Показано, что многофакторные

звенья патогенеза СпА характеризуются не только гипер-
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продукцией ИЛ23, но и изменением чувствительности

к этому цитокину клеток-мишеней с параллельным увели-

чением их числа [14–17].

Источники секреции ИЛ23 при спондилоартритах
Слизистая оболочка кишечника является ключевым

местом образования ИЛ23 у больных СпА, а воспаление

кишечника – одним из морфологических и/или клиниче-

ских проявлений всей группы заболеваний [17].

H. Mielants и соавт. [18] еще в 1995 г. показали, что

у больных СпА, включая недифференцированные формы,

в 65% случаев (у здоровых лиц – в 3%) при илеоколоноско-

пии выявляются воспалительные изменения в кишечнике,

независимо от наличия или отсутствия клинических про-

явлений кишечного заболевания, что было подтверждено

позже в ряде других исследований [19, 20]. Как оказалось,

это было связано с повышенным образованием ИЛ23. Ча-

стота выявления микроскопического субклинического

воспаления кишечника [5, 6, 21] составляет: 60% – при АС,

90% – при постэнтероколитическом РеА, 20% – при уроге-

нитальном РеА, 16% – при ПсА, 65% – при недифферен-

цированном СпА и 80% у больных с дебютом заболевания

в подростковом возрасте.

Эта ассоциация явилась основанием для выдвижения

гипотезы о наличии тесной патогенетической взаимосвя-

зи/общности между воспалительным поражением кишеч-

ника и различными вариантами СпА. 

Экспрессия ИЛ23 повышается при СпА, так же как

и при БК, в клетках Панета — клетках тонкой кишки,

обеспечивающих антибактериальную защиту и функцио-

нально схожих с нейтрофилами [19, 22]. В спокойном со-

стоянии постоянная продукция небольшого количества

ИЛ23 и ИЛ17 в слизистой оболочке кишечника способ-

ствует укреплению эпителиального барьера за счет син-

теза α-дефенсинов (противомикробных пептидов)

и уменьшению бактериальной колонизации. При нару-

шении иммунного ответа у генетически предрасполо-

женных лиц активированные дендритные клетки начи-

нают продуцировать большое количество ИЛ23, который

стимулирует синтез провоспалительных цитокинов

(ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6). ИЛ23 также увеличивает продук-

цию ИЛ17. В воспалительном окружении основное дей-

ствие ИЛ17 – это запуск дополнительных воспалитель-

ных каскадов за счет хемокинов, притягивающих грану-

лоциты. Образуется замкнутый круг, что ведет к разви-

тию хронического воспаления, важнейшей черты как

СпА, так и ВЗК [23].

Не случайно при СпА описаны следующие гистоло-

гические характеристики поражения кишечника: острое

(по типу бактериального энтероколита с преобладанием

нейтрофилов) и хроническое воспаление, которое характе-

ризуется смешанным воспалительным инфильтратом

и структурным ремоделированием слизистой оболочки ки-

шечника, морфологически напоминающим раннюю ста-

дию БК [24]. Именно у этих 30% больных при многолетнем

динамическом наблюдении развивается БК, т. е. можно

полагать, что больные изначально имели субклиническую

форму ВЗК (стадия стриктур), при которой аксиальное

или периферическое поражение суставов, псориаз и реци-

дивирующие увеиты были единственными клиническими

проявлениями БК [6, 25].

Однако, в отличие от БК, у больных идиопатиче-

ским АС избыточная экспрессия ИЛ23 является очень

специфичной, поскольку активация данного цитокина

не повышает уровень ИЛ17. Было высказано предполо-

жение, что отсутствие индукции ИЛ17 в тонкой кишке

может быть связано с присутствием высоких уровней

ТФРβ в отсутствие ИЛ1β и ИЛ6 [19, 22]. Считается, что

ТФРβ играет важную роль в регуляции работы иммунной

системы. Через белок Foxp3 он влияет на регуляторные

Т-клетки и T-хелперы 17 (в том числе за счет преобразо-

вания эффекторных T-клеток в регуляторные). Это мо-

жет приводить к супрессии иммунного ответа и усилен-

ному ангиогенезу, что делает заболевание более «агрес-

сивным» [14, 26]. Помимо СпА, также доказано участие

ТФРβ в развитии онкологических, сердечно-сосудистых

заболеваний, сахарного диабета, синдрома Марфана,

синдрома Лойеса–Дитса, болезни Паркинсона и синдро-

ма приобретенного иммунодефицита (СПИД), при кото-

ром чаще, чем в популяции, встречаются клинические

проявления ревматических синдромов, в том числе отно-

сящиеся к группе СпА: ПсА и РеА, характеризующиеся

более тяжелым течением, нежели их «идиопатические»

варианты [27]. 

Учитывая отсутствие индукции ИЛ17 в кишечнике

у больных АС, дальнейшие исследования были сосредо-

точены на изучении ИЛ22 (опосредованного индуктора

ИЛ23), который также синтезируется в тонкой кишке

у больных СпА. Основными клетками, экспрессирующи-

ми ИЛ22, считаются NKp44 + NKp46S естественные

киллеры (ЕК), являющиеся эффекторными клетками

врожденной иммунной системы и осуществляющие пря-

мую цитотоксическую функцию без предварительной ак-

тивации, потому что в периферической крови человека

ЕК-клетки составляют 10–12% от общего числа лимфо-

цитов. В значительном количестве эти клетки обнаружи-

ваются также в селезенке и легких, несколько меньше –

в печени и кишечнике и совсем мало – в костном мозге

[28, 29].

Еще одним источником экспрессии ИЛ23 в кишеч-

нике у больных СпА являются ассоциированные с патоге-

нами молекулярные паттерны (PAMP), характеризующие-

ся способностью распознавать консервативные структуры

микроорганизмов посредством клеточных Toll-подобных

рецепторов (TLR) и цитоплазматических NOD-подобных

рецепторов [14, 30]. В роли паттернов могут выступать са-

мые разнообразные структуры микроорганизмов различ-

ных групп [31], которые через PAMP могут активировать

дендритные клетки и моноциты, тем самым вызывая ги-

перпродукцию ИЛ23. 

Нарушение баланса между ингибирующими рецеп-

торами NKG2A и активирующими рецепторами NKG2D

является также важным компонентом патогенеза СпА. По-

этому ЕК (компонент врожденного иммунитета) вместе

с T-регуляторными клетками (T-киллерами) можно рас-

сматривать как два взаимодополняющих инструмента им-

мунного ответа организма, направленного против патоло-

гических клеток [17, 31, 32].

В острой фазе патологического процесса бактериаль-

ные агенты могут вызвать острое воспаление кишечника

с нарушением микробиома [7, 31]. Некоторые бактерии не

погибают внутри макрофагов, что может не только приво-

дить к развитию дисбиоза кишечника с формированием

постоянного хронического воспаления слизистой оболоч-

ки кишечника, но и опосредованно вызывать развитие РеА

у генетически предрасположенных лиц (рис. 1).
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Имеющиеся данные показывают, что даже без явной

клинической картины поражения кишечника у больных

СпА существуют выраженные иммунологические измене-

ния в слизистой оболочке кишечника, что приводит к ак-

тивации и повышению выработки ИЛ23 с активизацией

оси ИЛ17/ИЛ23 [12, 17].

Одним из первых клинических подтверждений взаи-

мосвязи микроорганизмов с воспалением кишечника

и поражением суставов явились клинические наблюдения,

показывающие развитие периферического артрита у гене-

тически предрасположенных лиц на фоне перенесенной

бактериальной инфекции, вызванной такими штаммами,

как Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica, Shigella

и Campylobacter jejuni [33–35].

Дальнейшее подтверждение общности патогенеза

СпА и поражения кишечника было показано в исследова-

нии R.E. Hammer и соавт. [36], которые проводили иссле-

дования на трансгенных линиях мышей, позитивных по

HLA-В27. Оказалось, что у особей, находившихся в среде,

свободной от бактериальных инфекций, не развивалось

воспаление кишечника и суставов, в то время как у дру-

гих, находящихся в контакте с окружающей средой, фор-

мировалась классическая картина СпА с поражением ки-

шечника, периферическим артритом, сакроилиитом, уве-

итом и псориазом. Важным результатом данного исследо-

вания, подтвержденным в последующих работах, стало

выявление участия микроорганизмов в патогенезе этих

заболеваний [37–39]. В самом деле, повышение титра ан-

тител к различным микроорганизмам было выявлено бо-

лее чем у 50% пациентов с АС [40]. Кроме того, найдено

сходство между Klebsiella nitrogenase и HLA-B27, а также

между Klebsiella pullulanase и коллагеновыми волокнами I,

III и IV типов. Интересно, что повышенные уровни анти-

тел против Klebsiella и I, III, IV и V типов коллагеновых

волокон были обнаружены у пациентов как с БК, так

и с АС [41, 42].

В недавних исследованиях [14, 17, 43] было проде-

монстрировано, что за экспрессию ИЛ23 у больных СпА

отвечает не только кишечник, но и слизистая оболочка

урогенитального тракта мужчин. Давно известно, что

у больных АС встречаются эпидидимит и орхит. В 2012 г.

были проведены исследования на HLA-B27 трансгенных

линиях мужских особей крыс, которые подтвердили гипо-

тезу о том, что урогенитальный тракт у мужчин представ-

ляет собой еще одну очень важную анатомическую зону

для гиперпродукции ИЛ23 с последующей активацией оси

ИЛ23/ИЛ17. В патогенезе СпА воспаление урогенитально-

го тракта имеет большое значение не только для индукции,

но и для прогрессирования СпА [43]. 

Роль генетических маркеров в патогенезе 
спондилоартритов
В работах, посвященных изучению генетических

маркеров, также было показано участие ИЛ23 в патогенезе

СпА.

Общеизвестно, что многие аутоиммунно-воспали-

тельные заболевания имеют генетически обусловлен-

ную природу, связанную с присутствием в генотипе оп-

ределенных аллельных вариантов генов, продукты кото-

рых прямо или опосредованно участвуют в регуляции

иммунного ответа. Вклад отдельных локусов в риск раз-

вития заболевания, как правило, модулируется влияни-

ем всего генетического окружения, а также воздействи-

ем различных факторов окружающей среды (триггеров)

[1, 4–7].

О важной роли HLA-B27 антигена в патогенезе СпА

и ВЗК известно достаточно давно. За последние десяти-

летия были предложены несколько теорий влияния HLA-

B27 на возникновение и развитие воспаления кишечника

при СпА. Первыми из них были теории элиминации

и мимикрии [6, 7, 44]. Однако сегодня они представляют

лишь исторический интерес. В настоящее время широко

обсуждается теория биохимического полиморфизма, осно-

ванная на таких биологических внутриклеточных фено-

менах, как стресс эндоплазматического ретикулума

(ЭПР) и аутофагия. 

Важнейшей функцией ЭПР является фолдинг (сво-

рачивание) протеинов. Благодаря транслокации в ЭПР
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линейные последовательности аминокислот приобрета-

ют необходимую трехмерную структуру, после чего

функционально зрелые протеины перемещаются в цито-

золь. Значительным достижением конца XX в. явилась

кристаллизация трехмерной структуры пептид-связыва-

ющего участка молекулы антигена В27, в частности наи-

более распространенного на планете субтипа 05, кото-

рый, как и ряд других субтипов, ассоциируется со СпА.

Известно, что в нормальных условиях белки класса HLA

I связываются с β2-микроглобулином (β2m) в клеточном

ЭПР [45].

Нарушение нормального фолдинга под влиянием

различных «триггеров» (ишемия, воспаление, вирусная

и бактериальная инфекции и др.) и накопление в про-

свете ЭПР измененных или неправильно свернутых

протеинов с их последующей агрегацией получило на-

звание «стресс ЭПР», а система контроля за качеством

скручивания белков – UPR (unfolded protein response)

[46, 47]. 

При СпА под влиянием избыточной продукции

ИЛ23 процесс складывания (фолдинга) тяжелой цепи

HLA-B27 происходит медленнее, чем у других HLA-алле-

лей, что приводит к образованию неправильно свернутых

цепей (misfolding) [48]. При ЭПР-стрессе происходит их

избыточное накопление, приводя к активации не только

UPR, но и ядерного фактора NF-κB, ключевого транс-

крипционного регулятора синтеза провоспалительных ци-

токинов, включая ИЛ17 и ФНОα, которые также играют

важную роль в развитии воспаления как в кишечнике при

БК, так и при СпА [7, 14, 49]

Важно, что система UPR включается только после

начала болезни и экспрессия ИЛ23 совпадает с началом

морфологически очевидного воспаления кишечника [50].

Эти временные и причинно-следственные корреляции

с высокой долей вероятности могут являться убедитель-

ным доказательством роли воспаления кишечника в раз-

витии СпА.

Имеются данные о том, что отложение β2m, вызван-

ное высокой скоростью диссоциации между тяжелой це-

пью HLA-B27 и β2m, происходит и в синовиальной ткани,

что может привести к хронизации воспалительного про-

цесса [49, 51].

Накапливаются также сведения, что ЭПР-стресс

и UPR индуцируют экспрессию гена множественной ле-

карственной резистентности (MDR), выявляемую при

воспалительном поражении кишечника [52]. С другой сто-

роны, существует мнение, что UPR может вносить вклад

в описанные механизмы и другим путем – через стимуля-

цию ангиогенеза, запуская экспрессию сосудистого эндо-

телиального фактора роста (СЭФР), мощного регулятора

ангиогенеза при гипоксии [53].

Под влиянием ЭПР-стресса также происходит акти-

визация феномена аутофагии [7, 54] – внутриклеточного

процесса, играющего важную роль как в поддержании

клеточного гомеостаза, так и в процессах врожденного

иммунитета, особенно в защите от вирусов и внутрикле-

точных бактерий [55]. Аутофагии могут подвергаться раз-

личные макромолекулы, а также дефектные, частично де-

натурированные и неправильно свернутые белки, в том

числе неправильно свернутые цепи HLA-B27 и β2m

у больных СпА [56]. 

Важным с точки зрения нового взгляда на механизмы

развития воспаления кишечника стало открытие ассоциа-

ции между повышенным риском развития БК и генами,

связанными с аутофагией, поскольку для образования ау-

тофагосом необходима активность многочисленных бел-

ков Atg-семейства (autophagosome-related proteins). Пер-

вым таким геном стал ATG16L1 [57]. Окончательно роль

мутаций в этом гене пока неизвестна, но данные экспери-

ментов с участием S. typhimurium и эпителиальных клеток

тонкой кишки свидетельствуют о том, что при наличии му-

тации ATG16L1 нарушаются клиренс патогенов и элимина-

ция бактерий.

За последние годы с открытием новых генетических

маркеров наше понимание генетической составляющей

в развитии СпА значительно расширилось. 

В настоящее время в патогенезе СпА доказана роль

и других генетических маркеров, взаимодействующих

с HLA-B27, продукты которых участвуют в процессах пре-

зентации и распознавания пептидов организма и антиге-

нов клетками иммунной системы, а также ряда аллелей ге-

нов цитокинов и рецепторов к ним. Одним из них являет-

ся ген аминопептидазы ERAP1 (endoplasmic reticulum

amino peptidase-1), отвечающий в том числе и за биохими-

ческий полиморфизм HLA-B27 [58].

Аминопептидаза ERAP1 локализуется в основном

в ЭПР и играет основную роль в функционировании им-

мунопротеосомного комплекса. Она индуцирует протео-

литическую активность в отношении ряда рецепторов про-

воспалительных цитокинов (ИЛ23, ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα),

приводя к образованию растворимых форм данных рецеп-

торов [17, 59]. Вариации структуры белка ERAP1, опреде-

ляемые заменами в кодирующей части гена ERAP1, могут

приводить к образованию функциональных продуктов,

различающихся по сродству или специфичности к субстра-

ту, скорости его расщепления, а также уровню экспрессии

данного белка [6, 17]. 

Другим ключевым генетическим маркером является

ген, кодирующий субъединицу рецептора ИЛ23 (IL23R

locus, 381 Gln (R381Q)) и отвечающий за активацию пути

распространения ИЛ23 и ИЛ17 (ось ИЛ23/ИЛ17). Этот ген

встречается не только при АС, но и при БК [60].

Было показано, что те пациенты со СпА, которые

имеют высокий уровень полиморфизма аллелей гена, от-

вечающих за функционирование оси ИЛ23/ИЛ17, экс-

прессировали самые высокие уровни рецептора ИЛ23

(ИЛ23р), участвующего в дифференцировке Th17- и Th1-

клеток, в то время как присутствие защитных аллелей бы-

ло связано с низким уровнем экспрессии этих рецепто-

ров. И более того, изменения в локусах, которые были ге-

нетически связаны со СпА, но не связаны с осью

ИЛ23/Th17, не влияли на экспрессию Th17- и Th1-специ-

фических генов [61]. 

Ось ИЛ23/ИЛ17 в патогенезе спондилоартритов
В начале XXI в. было установлено, что именно поля-

ризация иммунного ответа в направлении образования

субпопуляции Th17-клеток, синтезирующих широкий

спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21

и ИЛ22, играет фундаментальную роль в иммунопатогене-

зе как СпА, так и других иммуновоспалительных заболева-

ний человека, включая псориаз, ВЗК, аллергические забо-

левания, ожирение, канцерогенез и атерогенез [1, 10]. Се-

годня уже очевидно, что некоторые стереотипные измене-

ния функционирования иммунной системы могут реали-

зовываться крайне разнообразными клиническими прояв-
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лениями, формирующими типичные нозологические ассо-

циации у конкретного больного [62]. 

Активация созревания недифференцированных Th-

клеток до форм Th1 и Th17 происходит под воздействием

ИЛ12 и ИЛ23, которые высвобождаются антиген-презен-

тирующими клетками (АПК) [32, 63]. При этом ИЛ23 «ста-

билизирует» фенотип Th17-клеток и индуцирует синтез

ИЛ17. 

ИЛ12 и ИЛ23 представляют собой гетеродимерные

цитокины, состоящие из двух субъединиц гликозилиро-

ванных протеинов, связанных дисульфидными мостика-

ми и имеющих общую для обоих цитокинов субъединицу

р40. При ее связывании с субъединицей p35 образуется

ИЛ12, а с субъединицей p19 – ИЛ23. Каждая из этих субъ-

единиц названа в соответствии со своей молекулярной

массой [17]. Эти цитокины оказывают воздействие путем

связывания с двухцепочечными гетеродимерными рецеп-

торными комплексами, экспрессируемыми на поверхно-

сти CD4+ T-лимфоцитов и ЕК. Через общую субъедини-

цу p40 ИЛ12 и ИЛ23 связываются с цепью 1 рецептора

к ИЛ12, обеспечивая первичное взаимодействие цитоки-

на с рецептором. Специфичность сигнала обеспечивается

связыванием уникальной субъединицы каждого цитоки-

на с уникальной субъединицей рецепторного комплекса:

ИЛ12p35 связывается с рецептором 2 к ИЛ12, а ИЛ23p19

связывается с рецептором к ИЛ23, запуская внутрикле-

точную сигнализацию и активируя клетки, несущие ре-

цепторы [64, 65]. При СпА, как и при многих других забо-

леваниях, сопровождающихся иммунными нарушения-

ми, наблюдается патологическое образование ИЛ12

и ИЛ23. 

О роли ИЛ12 в патогенезе артрита свидетельствует

ряд клинических исследований [1, 17, 32, 66]. Было выяв-

лено, что уровень ИЛ12 коррелирует с уровнями ФНОα,

ИЛ8 и ИЛ10 [1, 26]. Повышенное содержание ИЛ1, ИЛ2,

ИЛ10, ИФНγ и ФНОα обнаружено в синовиальной ткани

у пациентов с ПсА [17]. Описаны случаи тяжелого обостре-

ния артрита в ответ на введение экзогенного ИЛ12 у паци-

ентов с ревматоидным артритом [66].

Цитокин ИЛ23 стимулирует Th17-клетки, начина-

ющие продуцировать провоспалительные факторы,

включая ИЛ17, которые в свою очередь также стимули-

руют образование других провоспалительных агентов

[14, 17, 32].

В кровяном русле ИЛ17А циркулирует в виде гомо-

димера, состоящего из двух цепей ИЛ17А, или гетероди-

мера, включающего ИЛ17F. ИЛ17А и ИЛ17А/F связыва-

ются с рецепторным комплексом, состоящим из субъе-

диниц ИЛ17-рецептора А-типа (ИЛ17РА) и ИЛ17-ре-

цептора С-типа (ИЛ17РС). Установлено, что ИЛ17А

синтезируется широким спектром иммунокомпетент-

ных клеток, включая тучные клетки, нейтрофилы, денд-

ритные клетки, макрофаги, ЕК [1, 65]. Мишенями для

ИЛ17А, а также других цитокинов (ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22,

CCL20) являются клетки, экспрессирующие ИЛ17Р,

включая кератиноциты, синовиоциты, фибробласты,

эпителиальные клетки. Активация этих клеток индуци-

рует синтез цитокинов, усиливающих рекрутирование

Th17-клеток и нейтрофилов в зону воспаления [17], что

формирует столь разнообразные клинические проявле-

ния у больных СпА (рис. 2).

Клиническая взаимосвязь между 
спондилоартритом, поражением кишечника и ИЛ23
Клиническая взаимосвязь между ВЗК и СпА хорошо

изучена за последние годы [5, 6]. Сегодня особый интерес

представляет расшифровка многообразных причин подоб-

ной ситуации.

В недавно проведенном проспективном исследова-

нии бельгийской когорты больных (GIANT) были полу-

чены новые данные о клинической взаимосвязи воспа-

ления слизистой оболочки кишечника с ранним СпА

(длительность болезни для аксиального СпА – 3,6 года,

для периферического СпА – 1,3 года) [13]. Бессимптом-

ное воспаление кишечника выявлено у 46,2% больных

СпА и связано с мужским полом, молодым возрастом,

скоростью прогрессирования и активностью заболева-

ния (по BASDAI). В то же время не отмечалось ассоциа-
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Рис. 2. Взаимосвязь оси ИЛ23/ИЛ17 и разнообразного спектра клинических проявлений СпА (цит.
по [17], с изменениями и дополнениями)
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ций с наличием у больных позитивности по HLA-B27,

с периферическим артритом в анамнезе и приемом

НПВП. Также было показано, что хроническое воспале-

ние кишечника связано с более выраженным отеком ко-

стного мозга в зоне крестцово-подвздошных сочленений

по данным магнитно-резонансной томографии и, следо-

вательно, может оказывать влияние на течение и про-

гноз СпА.

У больных АС – наиболее изученным заболеванием

из группы СпА – выявлено повышение уровня ИЛ23 по

сравнению с больными ОА как в сыворотке крови, так

и в суставной жидкости, что может косвенно свидетельст-

вовать о местном воспалении [14, 67, 68]. 

Важным доказательством роли кишечника в патоге-

незе СпА является участие оси ИЛ23/ИЛ17 в развитии эн-

тезита, ключевого и начального патогенетического прояв-

ления всей группы СпА. Исследование, проведенное на

модели артрита, индуцированного у мышей коллагеном

II типа (CAIA), сопровождающегося энтезитами и выра-

женным синовитом, показало, что в месте прикрепления

сухожилия к кости (анатомической области для развития

как осевых, так и периферических энтезитов) были выяв-

лены ROR-γtCD3+CD4–CD8–T- клетки, экспрессирую-

щие ИЛ23р. Эти клетки отвечают на ИЛ23 увеличением

экспрессии ИЛ17А и ИЛ22, а также индуцируют костный

морфогенетический белок 7 (BMP7), играющий ключевую

роль в дифференцировке остеобластов [15]. Характерно,

что ИЛ23 вызывал воспаление энтезиса даже при ингиби-

ровании Th17-клеток. При этом клиническое развитие эн-

тезита было стремительным, в течение 6 дней, а длитель-

ная стимуляция ИЛ23 приводила к деструктивному артри-

ту. Доказано, что T-клетки, экспрессирующие ИЛ23р, об-

наруживаются и в сосудистой оболочке дуги аорты. Гипер-

экспрессия ИЛ23р также инициирует процессы, которые

стимулируют пролиферацию кератиноцитов [17], что при-

водит к воспалительному поражению кожи [14] с развити-

ем псориаза.

Таким образом, анализ научных исследований, про-

веденных за последние годы, подтверждает одну из ключе-

вых ролей оси ИЛ23/ИЛ17 в патогенезе СпА, в основе ко-

торого лежит сложное взаимодействие между совокупно-

стью генетических факторов, кишечником и факторами

окружающей среды, что приводит к хроническому ауто-

воспалительному процессу, который реализует себя через

широкий спектр клинических проявлений различных ва-

риантов СпА.

Изучение многофакторного патогенеза СпА, осно-

ванное на экспериментальных исследованиях и клинико-

лабораторных данных, послужило обоснованием разработ-

ки новых терапевтических подходов к лечению больных

СпА (см. таблицу).

Впервые терапевтическая эффективность ингиби-

ции Th17-клеток и синтеза ИЛ17А и ИЛ23 при СпА была

продемонстрирована у пациентов с псориазом и ПсА, по-

лучавших лечение препаратом устекинумаб (УСТ), отно-

сящимся к новому классу медикаментов, обладающих се-

лективным воздействием на цитокины ИЛ12 и ИЛ23 [69,

70]. УСТ является генно-инженерным биологическим

препаратом и представляет собой полный человеческий

иммуноглобулин G1 каппа (IgG1κ), моноклональные ан-

титела (мАТ) к человеческому ИЛ12p40. Эти антитела

с высокой аффинностью связываются с человеческими

ИЛ12 и ИЛ23. В настоящее время опубликованы резуль-

таты 24-недельного исследования УСТ у больных с актив-

ным АС (TOPAS [71]), показавшие его высокую клиниче-

скую эффективность (20% улучшение по критериям

ASAS – у 75%; 40% улучшение – у 65% и 50% ответ по

BASDAI – у 55% больных). Другие препараты, влияющие

на ось ИЛ23/ИЛ17, – мАТ, связанные с прямой ингиби-

цией эффектов ИЛ17 (секукинумаб, бродалимумаб, иксе-

кизумаб; см. таблицу) – находятся на последних стадиях

клинических исследований и продемонстрировали свою

эффективность не только при псориазе, но и при ПсА

и АС [72, 73]. 

Таким образом, ингибиция ИЛ23/ИЛ17А-зависимых

иммунных реакций является перспективным направлени-

ем в лечении не только СпА, но и широкого круга иммуно-

воспалительных РЗ. Истинное место этого направления

терапии, а также биологические особенности различных

типов мАТ, от которых могут зависеть эффективность

и безопасность лечения, требуют дальнейшего изучения.
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Основные клинические исследования мАТ, ингибирующих активацию оси
ИЛ23/ИЛ17 при СпА

Антитело Характеристика Исследование Область применения

УСТ (Stelara) Полностью человеческие PSUMMIT I [69] Зарегистрирован для псориаза.
IgG1 мАТ к p40-субъединице PSUMMIT II [70] ПсА, АС,

ИЛ12/23 TOPAS [71] при болезни Крона

Бродалимумаб (AMG 827) Полностью человеческие Mease (ACR 2013) [1] Псориаз, ПсА 
IgG2 мАТ к ИЛ17Р

Секукинумаб (AIN457) Полностью человеческие McInnes I.B. et al. [72] При псориазе, ПсА, АС,
IgG1 мАТ к ИЛ17А (больные с ПсА) хроническом

Baeten D. et al. [73] неинфекционном увеите
(больные с АС)

Иксекизумаб (LY2439821) Гуманизированные, Псориаз, ПсА 
модифицрованные
IgG4 мАТ к ИЛ17А
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