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Резюме

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — наиболее часто встречающееся ревматическое заболевание у детей 
[1]. Этиология заболевания в настоящее время неизвестна, однако существует множество работ, посвященных роли 
кишечной микробиоты при ЮИА и ее взаимодействию с противоревматическими препаратами (метотрексат). Имеется 
ряд данных, посвященных влиянию метотрексата на микробиоту кишечника. В статье приведен обзор литературы, 
посвященный возможному участию кишечной микробиоты в индукции аутовоспаления и антагонизм между микро-
биотой кишечника и метотрексатом.
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Summary

Introduction. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease in children [1]. The etiology of the 
disease is currently unknown, but there are many works on the role of the intestinal microbiota in JIA and its interaction with 
antirheumatic drugs (methotrexate). There are a number of data on the eff ect of methotrexate on the intestinal microbiota. The 
article provides a review of the literature on the involvement of the intestinal microbiota in the induction of autoinfl ammation 
and the possible antagonism between the intestinal microbiota and methotrexate.
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Введение

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – наи-
более часто встречающееся ревматическое заболе-
вание у детей [1]. Согласно современным критери-
ям, ЮИА – это артрит неопределенной этиологии, 
который начинается в возрасте до 16 лет и в среднем 
длится в течение 6 недель [2]. Этиология заболева-
ния в настоящее время неизвестна. Опубликован 
ряд работ, посвященных роли кишечной микро-
биоты при ЮИА и ее взаимодействию с противо-
ревматическими препаратами. Международными 
и отечественными протоколами ведения детей 
с данной патологией предусмотрено раннее на-
значение базисных противоревматических пре-
паратов – преимущественно метотрексата (МТ) [3]. 

Метотрексат- антиметаболит фолиевой кислоты 
(витамин В9), который обладает цитостатиче-
скими и иммуносупрессивными свой ствами [4]. 
Данный препарат получил широкое применение 
для лечения ЮИА и в полной мере отвечает ос-
новным принципам программы «Treat to target» 
(«Лечение до достижения цели»), разработанной 
экспертами 25 стран Европы, Америки, Австралии, 
Японии [5]. Имеются данные, посвященные вли-
янию метотрексата на микробиоту кишечника. 
В статье приведен обзор литературы, посвящен-
ный участию кишечной микробиоты в иммунном 
дисбиозе и возможному ключевому звену в пато-
генезе ЮИА.

Материалы и методы
Был проведен сбор и анализ электронных работ в каталогах Scopus, Web of Science, Google Academy, 
Pubmed за период с 2001–2022 гг.

Результаты

В обзорах финского и британского регистров о на-
блюдениях за рядом системных воспалительных 
заболеваний, включая ЮИА, имеются данные, что 
отклонения в составе микробиоты могут быть фак-
торами патогенеза заболевания [6,7,8,9]. Одним из 
важных факторов, влияющих на состав микро-
биоты, является раннее применение антибиоти-
ков повышает риск возникновения хронических 

воспалительных заболеваний, включая ЮИА. 
Оказалось, что во многих случаях антибиотики 
действительно влияют на микробиоту в долгосроч-
ной перспективе, даже до двух лет [10]. Так, в обзоре 
Арвонена и соавт. [6] был проведен анализ двух 
исследований случай- контроль на основе регистра 
[11,12] у пациентов с ЮИА и здоровых лиц с целью 
оценить, влияет ли использование антибиотиков на 
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последующий риск ЮИА, был проведен регресси-
онный анализ данных. Показано, что воздействие 
различных классов антибиотиков, по-видимому 
связано с более высоким риском ЮИА по срав-
нению с воздействием ограниченного количества 
антибиотиков. По мненению ряда исследователей, 
понимание того, как широкое применение анти-
биотиков у детей может нарушить нормальное 
развитие кишечной микробиоты и, следователь-
но, иммунной системы, может привести к повы-
шенному риску воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний [12].

Микробиота – собирательный термин для 
триллиона микроорганизмов, колонизирующих 
кишечник, эпителиальные поверхности, кожный 
покров. Совокупность всех микробиот называется 
микробиомом [12]. Влияние микробиома на орга-
низм человека велико, что отличает многообразие 
функций, и в первую очередь, это формирование 
иммунной системы. Установлено, что микробиом 
не только влияет на развитие слизистого барьера 
кишечника [13, 14], но он также необходим для 
нормального созревания лимфоидной ткани, ас-
социированной с кишечником (GALT)-структуры, 
где происходит презентация антигена для даль-
нейшего развития иммунного ответа [15]. Также 
обнаружено, что микробиом оказывает прямое 
влияние на развитие Т-клеток, в частности Th -17, 
которые преимущественно развиваются в слизи-
стой оболочке кишечника [16]. Th -17 имеют свой-
ство трансформироваться в Th -1, которые игра-
ют важную роль в развитии аутоиммунитета [17]. 
Таким образом, дисбаланс между Th 1/Th 17 и Treg 
может запускать или поддерживать возможные ау-
тоиммунные реакции [18]. Помимо бактериальных 
антигенов, несколько метаболитов микробного 
происхождения играют решающую роль в “за-
каливании” иммунной системы, например такие 
как короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs), 
известные как “энергия для колоноцитов” и в то 
же время выполняющие важные иммунозащит-
ные функции. Например, было обнаружено, что 
ацетат способен регулировать гомеостаз кишечни-
ка путем стимуляция пролиферации Treg-клеток 
в собственной пластинке [19], а бутират имеет не-
которые иммунологические функции, связанные 
с мощными регуляторными эффектами на уровне 
экспрессии генов, способствующих формирова-
нию эпителиального барьера в Treg [20]. Кроме 
того, введение бутирата подавляет выраженность 
воспалительных процессов за счет ингибиции 
продукции цитокинов у лабораторных мышей 
[21]. Хотя глубокие причинно- следственные связи 
между кишечной микробиотой, SCFAs и аутовос-
палительными заболеваниями, в том числе ЮИА, 
остаются неясными, поэтому нуждаются в даль-
нейших исследованиях.

Существует множество доказательств роли ми-
кробиоты кишечника в индукции ревматических 
заболеваний, в частности, изменений состава ми-
кробиоты, что в свою очередь вызывает дисби-
оз- состояние, характеризующееся нарушением 
качественного и количественного состава микро-
биоценоза. Данный процесс способен иницировать 
последующую иммунную стимуляцию, ведущую 

к развитию дисбаланса и изменению иммунного 
статуса. В настоящее время предполагается, что 
дисбиоз кишечника способен оказывать выра-
женный системный ответ и является одним из 
пусковых факторов болезни Альцегеймера, ау-
тизма, ревматических заболеваний [22, 23]. Более 
того, при аутоиммунных заболеваниях микробиота 
кишечника может способствовать повышению 
проницаемости слизистой оболочки и снижению 
иммунной толерантности к комменсалам [24–27]. 
В статье Tailford [28] было показано, что Bacteroides 
spp. и Akkermansia municiniphila споcобны увели-
чивать доступ комменсалов к иммунной системе 
кишечника, способствуя протекающим воспали-
тельным процессам: первый род бактерий за счет 
продукции энтеротоксина [29], а второй – за счет 
деградации муцина, может повышать проница-
емость слизистой оболочки и интеграцию энте-
робактерий в слизистой оболочке кишечника [30, 
31, 32]. Говоря про влияние Bact. Fragilis, следует 
отметить, что данные микроорганизмы за счет 
своих факторов патогенности, способны прикре-
пляться к слизистой оболочке кишечника и вы-
зывать местную деструкцию тканей, и способны 
уклоняться от иммунного ответа за счет снижения 
продукции индуцибельной синтазы оксида азота 
и ингибирования фагоцитоза макрофагами [33]. 
Энтеротоксин B.fragilis разрушает плотные контак-
ты в эпителии кишечника, что ведет к повышению 
проницаемости кишечной стенки [34,35]. Таким 
образом, повышенная кишечная проницаемость 
была обнаружена у детей с ЮИА [36].

Также представляет интерес исходное состояние 
микробиоты кишечника у детей с ЮИА. В рабо-
те коллектива финских авторов была проведена 
оценка профилей микробиоты образцов фекалий 
30 пациентов с впервые возникшим ЮИА, кото-
рые не получали кортикостероиды и базисные 
противоревматические препараты [37]. Авторы 
обнаружили более низкую относительную числен-
ность Firmicutes и более высокую представленность 
Bacteroidetes, особенно бактерий, принадлежа-
щих к роду Bacteroides. Авторы также обнаружили 
высокое содержание Actinobacteria и Fusobacteria 
у пациентов с ЮИА и Lentisphaerae в контроле, что 
позволяет предположить, что у пациентов с ЮИА 
наблюдается специфический профиль микробио-
ты. В работа X. Qian и соавт [38] установлено зна-
чительное снижение 4 родов микроорганитзмов 
(Anaerostipes, Dialister, Lachnospira и Roseburia) 
у пациентов с ЮИА по сравнению с контрольной 
группой. Данные роды микроорганизмов являлись 
продуцентами короткоцепочечных жирных кислот 
и имели отрицательную корреляцию с такими ау-
тоиммунными маркерами, как АЦЦП, АНФ. Были 
предложены 12 родов микроорганимов в качестве 
потенциальных биомаркеров и предикторов вос-
паления в клинической практике. Полученные 
данные позволили авторами предположить патоге-
нетическую роль микробиотических сдвигов в раз-
витии иммунной дисфункции при ЮИА (рис. 2).

Исследования других авторов [39, 40, 41] по-
казали различия в составе микробиоты между 
голландскими и итальянскими образцами, пред-
полагая, что различия в диетическом питании, 
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привычки и другие факторы окружающей среды 
могут повлиять на микробиоту кишечника состава 
в географически разных популяциях. Было также 
сформулировано предположение, что профили 
кишечной микробиоты связаны с воспалением при 
ЮИА, но не с активностью заболевания.

Работы о влиянии базисных противоревма-
тических препаратов на микробиоту кишечника 
в современной литературе не отражают в полной 
мере возможный механизм антагонизма или си-
нергизма. В недавнем исследовании А. Омана [42] 
была проведена попытка ответить на вопрос о роли 
метотрексата в кишечной микробиоте, однако 
 каких-то существенных различий между группа-
ми исследуемых образцов выявлено не было, также 
как и в уровне SCFAs. Было проведено исследование 
групп детей, получавших генно- инженерную тера-
пию ингибитором рецептора фактора некроза опу-
холи α (этанерцепт) при неэффективности БПРП, 
но и в этом случае не было выявлено статистиче-
ски значимых различий. Представляет интерес 

работа китайских ученых [43], где была представ-
лена гипотеза о том, что метотрексат инициирует 
развитие острого воспаления слизистой оболочки 
кишечника (мукозит) путем прямого повреждения 
базальных эпителиальных клеток посредством 
ингибирования синтеза дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК). Далее, целостность слизистой 
оболочки претерпевает еще большее повреждение 
за счет активации провоспалительных цитокинов, 
что ведет к более высокой восприимчивости к бак-
териальной колонизации и усиленному привлече-
нию иммунных клеток (в частности, мононукле-
арных фагоцитов). Они инициируют продукцию 
дополнительных цитокинов и возникает иммун-
ная дисфункция, что приводит к усилению рекру-
тирования иммуноцитов и возникает порочный 
круг. Таким образом, несмотря на цитостатическое 
действие метотрексата, он способен к инициации 
провоспалительного эффекта, однако требуются 
дополнительные исследования для подтверждения 
этой гипотезы.

Обсуждение

Микробное разнообразие играет ключевую роль 
в поддержании гомеостаза кишечника и в разви-
тии иммунной системы слизистой оболочки ки-
шечника и всего организма. Одной из наиболее 
важных функций кишечной микробиоты является 
обучение иммунной системы и рекрутирование 
иммуноцитов. Следует отметить, что некоторые 

метаболиты микробного происхождения играют 
решающую роль в тренировке иммунной системы, 
такие как короткоцепочечные жирные кислоты 
(CSFAs).

Существует множество доказательств роли ми-
кробиоты кишечника в развитии ревматических 
заболеваниях, в частности, изменений состава 

Рисунок 1. Carlotta De Filippo and etc. 
Gut microbiota in children 
and altered profi les in 
juvenile idiopathic arthritis/ 
Journal of Autoimmunity 98 
(2019) 1–12

Рисунок 2. Схема возможного патоге-
неза иммунной дисфункции 
при ЮИА (адаптировано из 
статьи X. Qian)

Generic factors
Environmental factors

Diet
Lifestyle

Alteration of bacterial 
functional potential:

- Trp metabolism
- Butanoate metabolism
- Flagellar assembly
- Cell motility
- Chemotaxis

CD4+
T cell

Th 17

JIA-ERA

Synovitis

Peripheral blood

Autoantibodies Neutrophil

synovial fl uid

Dysbiosis and leaky gut
 Bacteroides
 Akkermansia
 Faecalibacterium

Filamentous bacteria

 микробов-продуцентов SCFAs

снижение концентрации SCFAs

развитие иммунных дисфункций

развитие заболевания



123

обзор | review

микробиоты, вызывающих дисбиоз, который, 
в свою очередь, может вызывать проницаемость 
кишечника и, таким образом, иммунологический 
дисбаланс и вызывать воспаление. В частности, 
иммунные клетки могут достигать внекишечных 
участков, таких как суставы, и вызывать местное 
воспаление. По этой причине дисбиоз кишеч-
ника вызывает большой интерес как потенци-
альный патогенетический фактор ювенильного 

идиопатического артрита (ЮИА). Влияние базис-
ных противоревматических препаратов на кишеч-
ную микробиоту еще до конца не изучено, однако 
имеются исследования, которые отражают не толь-
ко положительный “болезнь- модифицирующий 
эффект’’, но и возможное формирование пороч-
ного круга при приеме данных препаратов, что 
ведет к усугублению сложных иммунологических 
отношений.
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