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В обзоре рассмотрены современные представлениям о реактивном артрите (РеА) как о иммуно�
опосредованном синовите, возникающем в результате бактериальной инфекции, длительно персисти�
рующей внутри сустава. Комплексные механизмы, приводящие к развитию РеА, основываются на взаи�
модействии между артритогенным, бактериальным агентом и макроорганизмом. Возможности клеток
макроорганизма элиминировать артритогенные антигены, определяемые в том числе факторами гене�
тической предрасположенности (HLA�B27), предопределяют иммунопатогенез РеА. Более глубокое по�
нимание механизмов патогенеза хламидия�ассоциированного реактивного артрита позволит вырабо�
тать наиболее рациональные подходы к терапии этого заболевания.
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Согласно общепринятой классификации,
реактивный артрит (РеА) характеризуется как не�
гнойный синовит, развивающийся после внесу�
ставной инфекции, чаще всего урогенитально�
го или желудочно�кишечного тракта. Однако
многочисленные исследования последнего вре�
мени по выявлению бактериальных компонен�
тов (бактериальной ДНК или РНК) в суставах
пациентов с РеА привели к пересмотру этого
определения. Корректнее было бы охарактери�
зовать РеА как иммуноопосредованный сино�
вит, возникающий в результате скрытой бакте�
риальной инфекции. При этом внутри суставов
сохраняется персистенция бактериальных анти�
генов, синтезируемых метаболически активны�
ми бактериями, как в пределах суставов, так и
вне них [9].

Согласно современным представлениям,
рядом авторов была предложена классифика�
ция РеА на HLA�B27�ассоциированные и HLA�
B27�неассоциированные формы [30, 37]. Реак�
тивные артриты, возникающие в результате
стрептококковой инфекции, болезни Лайма,
вирусных инфекций, были отнесены к HLA�B27�
неассоциированным. К HLA�B27�ассоциирован�
ным реактивным артритам относятся заболе�
вания, ассоциированные с бактериями ро�
дов  Campylobacter,  Chlamydia,  Salmonella,
Shigella, Yersinia.

Тесно связанные с факторами генетической
предрасположености особенности развития
иммунного ответа, направленного на элимина�
цию инфекционного триггера, определяют па�
тогенез заболевания. C Chlamydiatrachomatis
связано развитие наиболее частого варианта
РеА – урогенного, на долю которого приходит�
ся 50–75 % случаев [2]. Chlamydiatrachomatis
является облигатным внутриклеточным парази�

том, тропным к эпителию мочеполового трак�
та, где и локализуются первичные очаги инфек�
ции. В редких случаях в фаголизосомной сис�
теме клетки�хозяина происходит окончательная
деструкция хламидий. Для этого необходима
полная мобилизация интерфероновой и цито�
киновой систем клетки, а также ее гидролити�
ческого и антимикробного потенциала. Чаще
всего имеет место реализация репродуктивно�
го цикла хламидий, что, в конечном итоге, мо�
жет привести к формированию вторичных оча�
гов инфекции. Диссеминация хламидий из пер�
вичного очага происходит лимфогенным и ге�
матогенным путями [3] во время бактериемии
и, возможно, с инфицированными моноцитами
[9].

Развитие РеА осуществляется с привлечени�
ем множества механизмов [33]. Центральными
аспектами являются: присутствие бактерий или
их продуктов в суставе, взаимодействие бакте�
рий с клеткой�хозяином, эффективность локаль�
ного иммунного ответа, направленного на эли�
минацию возбудителя (рисунок). На реализацию
последнего существенное влияние оказывают
генетическая предрасположенность макроор�
ганизма, связанная, прежде всего, с наличием
или отсутствием антигенов HLA�B27, и различ�
ные способы ускользания хламидий от иммун�
ного ответа.

Рассмотрим подробнее основные аспекты
патогенеза РеА, индуцированного хламидийной
инфекцией. Присутствие хламидий в суставах
пациентов с РеА было доказано с использова�
нием различных современных методов диагно�
стики. Интактные элементарные тельца обнару�
жены при электронной микроскопии синовиаль�
ных биоптатов, ДНК хламидий – при гибриди�
зации insitu [11], мРНК – при проведении ПЦР с
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обратной транскриптазой [35]. Показано, что
во время ремиссии заболевания бактериальная
нагрузка снижается до 20 % от таковой при ак�
тивном течении, однако метаболическая актив�
ность бактерий сохраняется [14]. Установлено,
что основными клетками�мишенями при разви�
тии хламидийного поражения суставов являют�
ся синовиоциты [17] и моноциты�макрофаги
[7], становясь при этом естественным резерву�
аром хламидий в организме.

При инфицировании взаимодействие хлами�
дий с клетками�хозяина направлено на сниже�
ние экспрессии антигенпрезентирующих моле�
кул, подавление апоптоза инфицированных кле�
ток макроорганизма и, возможно, на индукцию
апоптоза Т�клеток. Подавление апоптоза инфи�
цированных моноцитов происходит в результа�
те ингибирования освобождения митохондри�
ального цитохрома С и также путем прямого
связывания бактериальных продуктов с доме�
ном клеточной смерти молекул семейства ре�
цептора TNF�� [38]. В то же время, в исследо�
ваниях in vitro показана способность макрофа�
гов, инфицированных хламидиями, индуциро�
вать TNF�опосредованный апоптоз Т�клеток
[18].

С другой стороны — хламидии стимулируют
синтез инфицированными клетками провоспа�
лительных цитокинов (TNF��, IL�6, IL�1, IFN��).
Захват элементарных телец моноцитами�макро�
фагами активирует эти клетки. Процессинг и
презентация бактериальных антигенов дендрит�
ными и другими антигенпрезентирующими клет�
ками приводит к развитию Т� и В�клеточного
иммунного ответа. Хламидии способны поли�
клонально стимулировать Т� и В�лимфоциты
человека и экспериментальных животных к сек�
реции цитокинов, что в дальнейшем приводит
к развитию воспалительных процессов в тканях
[22].

Спектр хламидийных антигенов, способ�
ных активировать CD4+�лимфоциты и запу�
стить дальнейшее развитие иммунного от�
вета, достаточно ограничен [27]. Главной
мишенью Т�клеточного иммунного ответа
является бактериальный белок hsp60, белок
теплового шока, который имеет высокую
степень гомологии с hsp60 человека. Кросс�
реактивность Т�лимфоцитов, направленная
на аутологичный hsp60, обсуждается как ос�
новная причина развития аутоиммунных ре�
акций в патогенезе РеА [34]. Хламидийный
hsp60, белок гистонов Hc1 и белок поверх�
ностной мембраны OMP (Omp2) были опре�
делены как основные мишени CD4+�кле�
ток[15].

Внутрисуставной иммунный ответ реализу�
ется, главным образом, антиген�специфически�
ми CD4+� и CD8+�лимфоцитами. Эти клетки
определяются в синовиальной жидкости и си�
новиальной мембране и могут участвовать как
в элиминации возбудителя, так и в осуществле�
нии аутоиммунного воспаления. Таким обра�
зом, важнейшим шагом для понимания патоге�
неза РеА является определение клеток�мишеней
для Т�клеточного ответа [34]. На ранней фазе
заболевания бактериальные компоненты инду�
цируют развитие CD4+�Т�клеточного ответа,
направленного на элиминацию хламидий. Поз�
же вовлекаются CD8+�лимфоциты. Возможно,
что HLA�B27�рестриктированные аутореактив�
ные цитотоксические Т�клетки поддерживают
воспалительный процесс уже после элиминации
инфекционного агента [28]. Такие аутореактив�
ные CD8+�лимфоциты были выявлены у пациен�
тов с анкилозирующим спондилитом [12]. Роль
гуморальных механизмов в формировании ауто�
иммунных реакций до конца не ясна, однако
аутоантитела к тканям предстательной железы,
синовиальной оболочки суставов были выявле�
ны у подавляющего большинства пациентов с
болезнью Рейтера [1].

Баланс про� и противовоспалительных ци�
токинов предопределяет развитие РеА [9, 20].
Эффективную элиминицию хламидий обеспечи�
вают провоспалительные цитокины (IFN��, IL�2,
IL�12). Тогда как продукция Th2�цитокинов
(IL�4, IL�10) может приводить к длительной бак�
териальной персистенции в суставах. До сих пор
не ясно, что направляет изменение баланса Th1�,
Th2�цитокинов в ту или иную сторону, возмож�
но, некоторую роль в этом играют факторы ге�
нетической предрасположенности, такие как
полиморфизм генов цитокинов. В работе было
отмечено, что генотип TNF��, ассоциированный
с низкой продукцией этого цитокина, встреча�

Этапы развития артритогенной инфекции
(цит. по Sibilla J., Limbach F.X., 2002).
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ется среди пациентов с РеА значительно чаще,
чем в остальной популяции [30]. Результаты ис�
следований позволили высказать предположе�
ние о регуляторной роли ��Т�клеток при фор�
мировании внутрисуставного воспаления при
РеА, доказано, что именно эти клетки экспрес�
сировали TGF��2 без дополнительной стимуля�
ции [4].

К настоящему времени было проведено
большое число исследований по сравнительно�
му анализу содержания цитокинов в синовиаль�
ной жидкости пациентов с РеА и другими вос�
палительными и невоспалительными заболева�
ниями суставов. Были использованы методы
молекулярно�генетического анализа для оцен�
ки экспрессии мРНК�цитокинов и иммунофер�
ментного анализа для оценки их концентрации,
однако полученные результаты оказались край�
не противоречивы. Так, в одной из работ авто�
ры изучали цитокиновый профиль (IL�1b, TNF��,
IL�6, IL�1ra, sTNFr p75) в сыворотке и синови�
альной жидкости у пациентов с хламидия�инду�
цированным РеА, недифференцированным оли�
гоартритом и ревматоидным артритом [10].
Исследователям не удалось выявить различия
между группами. В работах других авторов,
сравнивавших группы пациентов с РеА и рев�
матоидным артритом, было выявлено значи�
тельное преобладание Тh1�цитокинов (IFN��) и
низкий уровень IL�4 у пациентов с РеА [13, 16].
Однако также есть сообщения о повышенном
содержании в синовиальной жидкости и сино�
виальной мембране Th2�цитокинов (IL�4 и IL�10)
и низком уровне Th1�цитокинов (IFN��, TNF��) у
пациентов с реактивным артритом по сравне�
нию с группой больных с РА [36].

В другом исследовании ученые оценивали
содержание цитокинов IL�10, IL�12, IL�18, IFN��,
TNF�� в синовиальной жидкости в группах па�
циентов с РеА, ревматоидным артритом и
остеоартритом [25]. Кроме того, авторы попы�
тались оценить взаимосвязь уровня продукции
цитокинов и наличия антигена HLA�B27 в пре�
делах группы хламидия�индуцированного РеА.
В группе пациентов с РеА по сравнению с ос�
тальными было выявлено достоверное сниже�
ние концентрации IL�10 при сопоставимом
уровне IFN��. Однако у HLA�B27+�пациентов c
хламидия�индуцированным РеА концентрация
этого цитокина была достоверно ниже, чем у
HLA�B27�лиц. Причем, в группе HLA�B27+�па�
циентов определяемый уровень IFN�� выявлял�
ся только в 38 %, тогда как в группе HLA�B27 – в
100 %. Кроме того, исследователи отметили
тенденцию к снижению концентрации TNF�� у
HLA�B27+�пациентов. Схожие результаты были

получены в другой работе [23].Выявленная ис�
следователями низкая концентрация в синови�
альной жидкости IFN�� у HLA�B27+�пациентов по
сравнению с HLA�B27�  связывалась с хрониза�
цией артрита. По их наблюдениям, проводимым
в динамике в течение 3 лет, низкий уровень
IFN��, отмеченный у HLA�B27+�пациентов с хла�
мидия�индуцированным артритом, приводил к
хронизации заболевания. Как известно, IFN��
играет решающую роль в элиминации внутри�
клеточных возбудителей. Он активирует эффек�
тивный фагоцитоз элементарных телец
Chlamydiаtrachomatis макрофагами [19]. В ис�
следованиях in vitro был показан дозо�зависи�
мый эффект IFN�� на рост и дифференцировку
возбудителя [5, 6]. Низкий уровень IFN�� в си�
новиальной жидкости HLA�B27+�пациентов яв�
ляется возможной причиной персистирования
инфицированных клеток, депонирующих анти�
ген, который стимулирует и поддерживает им�
мунное воспаление.

Пониженная продукция IFN�� является след�
ствием особенностей развития иммунного от�
вета с участием молекул HLA�B27 [24]. Это по�
казано в исследовании, в котором определяли
уровень экспрессии Т�клетками синовиальной
жидкости мРНК IFN�� у HLA�B27+�пациентов c
анкилозирующим спондилитом и двумя груп�
пами здоровых лиц HLA�B27+ и HLA�B27�. Была
выявлена сниженная экспрессия IFN�� у HLA�
B27+�лиц, как больных, так и здоровых, по срав�
нению с HLA�B27�группой.

Роль HLA�B27 в патогенезе РеА несомненна,
хотя до конца не изучена. Взаимосвязь HLA�B27
и РеА иллюстрируется тем фактом, что это за�
болевание встречается в 5 раз чаще у HLA�
B27+�лиц, чем в общей популяции. О возмож�
ных механизмах участия этих молекул в разви�
тии воспалительных заболеваний суставов су�
ществуют ряд гипотез, представленных в таб�
лице [29].

HLA�B27 является антигеном гистосовмес�
тимости I класса (MHC I). На сегодняшний день
известны уже 25 аллелей HLA�B27�антигена.
Функция MHC I заключается в презентации эн�
догенных пептидов �� T�клеточным рецепторам
CD8+�цитотоксических Т�лимфоцитов.

В ряде исследований было выявлено сход�
ство аминокислотных последовательностей
HLA�B27 и белков бактерий Yersinia и Shigella
[31]. Эти находки явились основанием для по�
строения гипотезы о «молекулярной мими�
крии» – явлении, при котором иммунный ответ
на антигены возбудителя переориентируется на
собственные антигены. Такой иммунный ответ
может приводить к формированию неэффектив�
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ного антибактериального ответа, с одной сто�
роны, и к появлению аутоиммунных реакций – с
другой. Возможно, с этим явлением связана
высокая частота встречаемости HLA�B27 у па�
циентов с РеА, индуцированным Shigella.

Существует теория «артритогенного пепти�
да», согласно которой HLA�B27 является един�
ственной из молекул MHCI, способной пред�
ставлять артрит�индуцирующий пептид или
пептиды Т�цитотоксическим лимфоцитам. Из�
вестно, что артритогенный пептид является
компонентом клеточной стенки этиотропных
бактерий, а для аутоиммунных процессов харак�
терно образование антител, реагирующих как с
антигенами микроорганизмов, так и перекрест�
но с поврежденными собственными тканями. На
сегодняшний день известны около 60 хлами�
дийных пептидов, которые в соответствии со
своей аминокислотной последовательностью
могут связываться с молекулой HLA�B27.

Биологические особенности строения HLA�
B27, в частности наличие непарной аминокис�
лоты, явились основанием для построения ги�
потез об уникальных свойствах этих молекул.
Отмечено, что тяжелая цепь HLA�B27 обладает
непарным цистеином в позиции 67 антиген�свя�
зывающей щели, что может приводить к фор�
мированию гомодимерных и гетеродимерных
форм, которые последовательно распознают�
ся TCR CD4+�Т�лимфоцитов [21, 26]. Такие ди�
меры могут связывать пептиды и стимулировать
CD4+�клетки, что совершенно не свойственно
MHCI. Выявление этого уникального свойства
молекул HLA�B27 позволяет пролить свет на
вопрос о том, как объясняется ассоциация мо�
лекул MHCI и заболеваний, основная роль в раз�
витии которых отводится Т�хелперным клеткам
[9, 39].

Тем не менее, по мнению ряда исследовате�
лей [9, 20], определение HLA�B27 в скрининго�
вых исследованиях не имеет смысла. HLA�B27
присутствует у 8 % здоровых кавказоидов. По
данным эпидемиологических исследований,
выявление HLA�B27 в случаях, когда триггерны�
ми агентами являются Salmonella, Campylobacter
или Chlamydia, не превышает 50 и 80 % при
Shigella�индуцированном ReA. Однако наличие
HLA�B27 у пациентов с РеА является негативным
прогностическим фактором [8]. В группе паци�
ентов HLA�B27+ выше частота развития сакро�
илеита, экстраартикулярных очагов воспаления
и персистирующей артропатии [31].

Заключение
Хламидия�индуцированный реактивный ар�

трит – иммуноопосредованное заболевание,
связанное с неспособностью макроорганизма
полностью элиминировать возбудитель. Функ�
циональная недостаточность моноцитарно�мак�
рофагального звена, факторы генетической
предрасположенности, реализация хламидия�
ми механизмов ускользания от иммунного от�
вета приводят к развитию этого заболевания.

Немалая роль в патогенезе РеА отводится
цитокинам. Сдвиг баланса про� и противовос�
палительных цитокинов в сторону вторых не
обеспечивает эффективную элиминацию внут�
риклеточного патогена и создает условия для
длительной персистенции возбудителя.

Сходство строения бактериального белка
hsp60 и аутологичного белка теплового шока
человека может являться основой для развития
аутоиммунных реакций.

Наличие антигена HLA�B27 может усугубить
течение заболевания. Многочисленные гипоте�
зы, основанные на результатах лабораторных
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исследований, призваны объяснить взаимо�
связь HLA�B27 и патогенетических процессов
при РеА. Основная из них – гипотеза о «молеку�
лярной мимикрии» – антигенном сходстве мо�
лекул HLA�B27 и некоего бактериального эпи�
топа, результатом которого является развитие
аутоиммунных реакций.

Существуют сообщения о взаимосвязи низ�
кой продукции провоспалительных цитокинов
внутри суставов с наличием HLA�B27 [23–25].
Как уже отмечалось выше, недостаточность про�
дукции провоспалительных цитокинов у HLA�
B27+�пациентов приводит к неэффективному
иммунному ответу на внутриклеточный патоген,
длительной персистенции возбудителя и,
вследствие этого, к формированию новых оча�
гов воспаления с попаданием в них инфициро�
ванных моноцитов. Клинические наблюдения за
HLA�B27+�пациентами свидетельствуют о более
частом развитии в этой группе больных экстра�
артикулярных манифестаций [9].

Более глубокое понимание механизмов па�
тогенеза хламидия�ассоциированного реактив�
ного артрита позволит выработать наиболее
рациональные подходы к терапии этого забо�
левания.
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