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РЕЗЮМЕ

Спондилоартриты (СпА) — группа хронических воспалительных заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, при которых страдает осевой скелет и наблюдаются внеак-
сиальные проявления, в том числе воспалительные заболевания кишечника. При рас-
сматриваемой патологии часто возникают нарушения кишечного микробиома. Также 
дисбиоз кишечника может быть усилен проводимой терапией. Целью исследования яв-
лялась оценка эффективности введения аутопробиотиков на фоне базисной противовос-
палительной терапии нестероидными противовоспалительными средствами (НПВС).

Больные СпА, получавшие терапию НПВС, были разделены на две группы. Одна груп-
па дополнительно к основной терапии получала аутопробиотическую закваску на осно-
ве индигенных Enterococcus faecium (группа А). Вторая группа получала только среду 
Supro, являющуюся основой для приготовления аутопробиотика (группа S). В группе 
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А после терапии в большей степени по сравнению с группой S наблюдалось уменьше-
ние выраженности болевого синдрома, диспепсических явлений. При помощи ПЦР-РВ 
в группе А не выявлены существенные изменения микробиоценоза кишечника за ис-
ключением увеличения содержания Enterobacter spp. и снижения популяции лактоба-
цилл. Особенностью изменений в группе S являлось уменьшение общей бактериальной 
массы, содержания бактероидов, фекалибактерий и энтеробактера, увеличение количе-
ства метанобревибактера. В группе А было обнаружено только восстановление коли-
чественного содержания лактобацилл, коррелирующего со снижением концентрации 
IL-10 в сыворотке крови.

Доказана эффективность использования аутопробиотических энтерококков как элемен-
та комплексной терапии СпА, приводящего к уменьшению выраженности симптомов 
заболевания, нивелированию диспепсических симптомов и нарушений микробиоты ки-
шечника.

Ключевые слова: бактероиды, лактобациллы, микробиота, НПВС, спондилоартрит,  
IL-10.
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зование аутопробиотиков при комплексной терапии аксиального спондилоартрита. 
Russian Journal for Personalized Medicine. 2023;3(1):80-97. DOI: 10.18705/2782-3806-
2023-3-1-80-97.
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ABSTRACT

Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic inflammatory diseases of the musculoskeletal 
system involving of the axial skeleton and extra-articular manifestations such as inflammatory 
bowel diseases. Some violations of the intestinal microbiome often occur during the course of 
spondyloarthritis. Also, intestinal dysbiosis can be enhanced by ongoing therapy. The aim of 
the study was to evaluate the effectiveness of combined therapy with nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) and autoprobiotics supplementation.

SpA patients treated with NSAID were divided into two groups: group A which took autopro-
biotic based on indigenous culture of Enterococcus faecium, and group S which took only Su-
pra medium, which is the basis used for making of autoprobiotic. Reducing of pain intensity, 
dyspeptic phenomena were observed to a greater extent in group A compared to group S. PCR-
RT testing revealed no significant changes in intestinal microbiocenosis in patients with SpA, 
except of a decrease in the Lactobacillus population, which was restored only in group A.  
A feature of the changes in group S was a decrease in the total bacterial mass, amounts of Bac-
teroides, Faecalibacterium, Enterobacter and expansion of Methanobrevibacter population. 
The tendency to restore the quantitative content of Lactobacillus, correlating with a decrease 
of IL-10 concentration, was found only in group A.

In our study the effectiveness of enterococcal auprobiotic supplementation as an element of 
complex therapy of patient suffering from SpA has been proven. The use of an autoprobiotic 
leads to a decrease in the severity of the symptoms of the disease, the leveling of dyspeptic 
symptoms and microbiota disorders.

Key words: Bacteroides, IL-10, Lactobacillus, microbiota, NSAIDs, spondyloarthritis.

For citation: Artemev IA, Ermolenko EI, Kotyleva MP, Gladysheva NP, Tsapieva AN, Gay-
dukova IZ, Chudinov AL, Suvorov AN, Maslyansky АL. Use of autoprobiotics in the complex 
therapy of axial spondyloarthritis. Russian Journal for Personalized Medicine. 2023; 3(1):80-
97. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2023-3-1-80-97.

Список сокращений: аксСпА — аксиальный 
спондилоартрит, АС — анкилозирующий спонди-
лит, БПВБ — базисный противовоспалительный 
препарат, ВЗК — воспалительное заболевание 
кишечника, КОЕ — колониеобразующие едини-
цы, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
НПВС — нестероидные противовоспалительные 
средства, нр-аксСпА — нерентгенографический 
аксиальный спондилоартрит, перСпА — перифе-
рический спондилоартрит, ПЦР — полимеразная 
цепная реакция, ПЦР-РВ — полимеразная цеп-
ная реакция в режиме реального времени, р-акс-
СпА — рентгенографический аксиальный спонди-
лоартрит, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
СпА — спондилоартрит, СРБ — С-реактивный 
белок, СРК — синдром раздраженного кишечни-
ка, УПБ — условно-патогенные бактерии, ФНО — 

фактор некроза опухоли, ФППП — функциональ-
ный персонифицированный пищевой продукт, 
ФТМ — фекальная трансплантация микробиоты, 
ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — чис-
ло припухших суставов, ASDAS — Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, IL — 
interleukin, LEI — Leeds Enthesitis Index, MASES — 
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, 
SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of 
Canada index.

ВВЕДЕНИЕ

 Спондилоартриты (СпА) — группа хронических 
воспалительных заболеваний опорно-двигательно-
го аппарата, имеющих общие клинические, генети-
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ческие и патофизиологические особенности с рас-
пространенностью среди популяции от 0,2 до 1,6 % 
населения [1]. Современная классификация СпА 
разделяет заболевания на две группы, основыва-
ясь на клинических проявлениях: при аксиальном 
спондилоартрите (аксСпА) наблюдается изолиро-
ванное вовлечение аксиального (осевого) скелета, 
проявляющееся болью воспалительного характе-
ра в спине, при периферическом спондилоартрите 
(перСпА) происходит поражение периферических 
суставов в виде моно-/олигоартрита, дактилита [2]. 
В свою очередь, аксиальный спондилоартрит под-
разделяется на нерентгенографический аксСпА 
(нр-аксСпА), при котором признаки сакроилиита 
визуализируются при помощи магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), и рентгенографический 
аксСпА (р-аксСпА) или анкилозирующий спонди-
лит (АС) с четкими рентгенологическими призна-
ками сакроилиита. Назначение патогенетической 
терапии пациентам с аксСпА препятствует разви-
тию выраженных структурных изменений в опор-
но-двигательном аппарате, приводит к значимому 
улучшению качества жизни и предотвращает инва-
лидизацию трудоспособного населения.

За последние несколько десятилетий в исследо-
ваниях, посвященных изучению патогенеза СпА, 
выявляется нарушение микробного представи-
тельства микробиоты кишечника у пациентов, 
страдающих аксСпА [3]. В свою очередь, дисбак-
териоз кишечника в совокупности с определен-
ными геномными изменениями, участвующими 
в поддержании гомеостаза иммунной системы ки-
шечника, определяют развитие субклинического 
(микроскопического) воспаления в толще стенки 
кишки [3, 4]. Современные данные о клеточно-мо-
лекулярных механизмах патогенеза СпА позво-
ляют выдвинуть гипотезу о концепции «болезни 
барьерного органа», как доклинической стадии 
развития заболеваний, входящих в группу СпА, 
в основе которой «лежит нарушение иммунной 
толерантности к аутологичной синантропной 
микробиоте у генетически предрасположенных 
лиц» [5]. При спондилоартрите отмечены изме-
нения микробиоты кишечника в виде снижения 
биоразнообразия и увеличения представитель-
ства Ruminococcus gnavus, Dialister spp. [6, 7]. 
Также отмечено снижение содержания бактерий, 
относящихся к родам Akkermansia, Ruminococcus 
и Pseudobutyrivibrio [8]. Экспериментальные 
и клинические данные указывают на определяю-
щее влияние бактериальных метаболитов, проду-
цируемых микробиотой кишечника, на состояние 
проницаемости кишечной стенки и соотношение 
субпопуляций Т-хелперных (Th) и Т-регулятор-

ных (T-reg) клеток в стенке кишечника. Имеются 
сообщения о некоторых видах микроорганизмов, 
например, Streptococcus, Propionibacterium, опре-
деляющих направленность иммунного ответа 
по Th17 пути [9], что, предположительно, является 
важнейшим компонентом патогенеза заболеваний 
группы спондилоартритов. Таким образом, одним 
из возможных методов терапии пациентов с ак-
тивным аксСпА является количественная и каче-
ственная модификация сообществ кишечных бак-
терий, а также и их метаболитов, как возможный 
способ прямого или косвенного модулирования 
иммунного ответа у пациента.

В настоящее время существуют несколько спо-
собов коррекции микробного представительства 
кишечника: пробиотики, пребиотики и фекаль-
ная микробная трансплантация (ФМТ). Однако 
каждый из них не всегда бывает эффективным 
[10]. Использование одного из наиболее перспек-
тивных из рассматриваемых средств, ФТМ, осно-
ванной на полной или частичной замене микро-
биоты реципиента введением фекальных проб 
условно здорового донора, продемонстрировало 
убедительные результаты в рамках клинических 
исследований на пациентах с псевдомембраноз-
ным колитом и воспалительными заболеваниями 
кишечника [11–14]. Однако в недавно опублико-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании по ФТМ у пациентов с псориатиче-
ским артритом не было найдено различий в те-
рапевтической эффективности между экспери-
ментальной группой и группой контроля [15]. 
Недостатком ФТМ являются нетаргетное воздей-
ствие на микробиом, трудность подбора здоровых 
доноров, а также сложность рандомизации дан-
ных, учитывая индивидуальные различия соста-
ва кишечных микробиоценозов как у доноров, так 
и у реципиентов ФМТ.

Способ, основанный на использовании штаммов 
собственных бактерий человека с целью коррекции 
дисбиотических состояний, может служить альтер-
нативой ФМТ. Данный метод персонифицирован-
ной микробной терапии предполагает выделение 
индигенных штаммов Enterococcus faecium, их ге-
нетический анализ, приготовление на основе непа-
тогенных энтерококков функционального персони-
фицированного пищевого продукта (ФППП) и его 
введение per os в концентрациях, рекомендованных 
для пробиотиков [16, 17]. Рассматриваемый подход 
способствует коррекции нарушений микробного 
биоценоза кишечника, что продемонстрировано 
в исследованиях на лабораторных животных [18]. 
Впоследствии данная технология была успешно 
применена при терапии синдрома раздраженного 
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кишечника (СРК) и коррекции дисбиоза кишечника 
после использования антибиотиков [19]. Известно, 
что как селективные, так и неселективные нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВП), 
используемые при терапии СпА, могут влиять 
на состав кишечной микробиоты у животных и че-
ловека [20]. Поэтому аутопробиотики, обеспечива-
ющие коррекцию нарушений кишечного микробио-
ценоза, могут рассматриваться как дополнительный 
компонент терапии СпА.

ЦЕЛЬ

Целью данного исследования являлась оценка 
эффективности введения аутопробиотиков в виде 
ФППП на фоне базисной противовоспалительной 
терапии активного аксСпаА при помощи НПВС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов
В исследование включены пациенты с нр-акс-

СпА и р-аксСпА, вне зависимости от носительства 
гена HLA-B27, c умеренной или высокой активно-
стью основного заболевания, несмотря на постоян-
ную базисную терапию НПВС. Набор пациентов 
осуществлялся в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России с июня 2021 года по сен-
тябрь 2022 года в соответствии с критериями вклю-
чения и невключения.

В рандомизированное исследование было 
включено 20 человек с нр-аксСпА и р-аксСпА, из 
исследования выбыли по парамедицинским при-
чинам 3 человека. Мужчины — 47,1 %, женщи-
ны — 52,9 %. Медиана возраста участников соста-
вила 36 (27,85) лет. Среди них носительство гена 
HLA-B27 выявлено у 15 пациентов, что составило 
76,4 %. У 47,1 % пациентов (n = 8) верифицирован 
р-аксСпА, у 52,9 % (n = 9) — нр-аксСпА. У 41,2 % 
исследуемых (n = 7) было выявлено изолирован-
ное поражение позвоночника, у остальных 58,8 % 
пациентов (n = 10) в патологический процесс были 
вовлечены также и периферические суставы.

Критерии включения: 1) диагностированный 
нр-аксСпА, соответствующий критериям ASAS (The 
Assessment of SpondyloArthritis international Society) 
2009 года, или диагностированный АС, согласно мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям 1984; 2) 
возраст 18–65 лет; 3) средняя или высокая активность 
основного заболевания по индексам Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) и The 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS); 
4) наличие письменного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии невключения: 1) наличие иного рев-
матологического заболевания; 2) текущая высокая 
активность заболевания, требующая немедленного 
изменения лечения или имеющая противопоказа-
ния к плацебо-контролируемой терапии в течение 
12 месяцев; 3) верифицированные ВЗК, целиакия, 
пищевая аллергия, лактазная недостаточность 
или другие кишечные заболевания; 4) наличие 
тяжелых соматических заболеваний (онкологиче-
ских болезней, заболеваний почек, печени и др.), 
хронических болезней в стадии декомпенсации 
(сахарный диабет и др.) или тяжелых острых 
и хронических инфекций (ВИЧ, гепатиты В и С, 
сифилис, туберкулез); 5) наличие проведенной био-
логической терапии в течение предшествующих 6 
месяцев до включения в исследование; 6) исполь-
зование базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП) (сульфосалазин, лефлуномид и др., 
за исключением метотрексата) в течение 3 месяцев 
до включения; 7) системные и/или локальные (вну-
трисуставные) инъекции стероидов в течение 3 ме-
сяцев до включения; 8) прием антибактериальных 
препаратов в течение 3 месяцев до включения; 9) 
беременные или кормящие женщины; 10) отказ па-
циента от участия в исследовании.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом НМИЦ им. В. А. Алмазова. Все па-
циенты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Изготовление аутопробиотиков
Методика изготовления аутопробиотиков на ос-

нове непатогенных Enterococcus faecium, выделен-
ных из фекалий, разработана ранее [17]. Пробы 
фекалий для приготовления аутопробиотика были 
взяты у пациентов за 14 дней до начала проведения 
терапии. Все выделенные культуры аутопробиотиче-
ских энтерококков были идентифицированы до вида 
и исследованы на наличие генов патогенности. Непа-
тогенные E. faecium, выделенные от пациентов, вы-
ращенные на среде Supro (Supro Plus 2640 DS, Solae, 
Belgium, концентрация 40 г/л), послужили основой 
для создания аутопробиотика, персонифицированно-
го функционального пищевого продукта.

Дизайн исследования
Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

Пациенты случайным образом были разделены на две 
группы: А — принимающие аутопробиотик, и S — 
получавшие соевый продукт Supro Plus 2640 DS.

На протяжении всего периода исследования 
больные находились под наблюдением врача-рев-
матолога. Определялась активность заболева-
ния на основании данных композитных индексов 
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BASDAI, ASDAS, проводились подсчеты числа бо-
лезненных суставов (ЧБС), числа припухших суста-
вов (ЧПС), оценка индексов энтезитов (Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES), 
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 
index (SPARCC), Leeds Enthesitis Index (LEI)). Так-
же пациенты получали консультацию гастроэнтеро-
лога в начале терапии, а также дважды после: через 
5 и 10 дней от старта терапии. Пациенты вели еже-
дневные дневники в течение приема эксперимен-
тального препарата.

Лабораторные методы
Всем пациентам было проведено стандартное 

лабораторное обследование (клинический анализ 
крови, СОЭ, СРБ). Исследование клинического 
анализа крови выполнялось на гематологическом 
анализаторе Mindray BC-5500. Определение кон-
центрации СРБ проводилось методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-системы 
Abbott Diagnostics Technologies AS.

Уровень содержания цитокинов: альфа- ФНО, IL-
8, IL-10, IL-1 бета, IL-6, IL-18, МСР-1, гамма-интер-
ферона в сыворотке крови определяли при помощи 
иммуноферментного анализа, используя тест-систе-
мы ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск, РФ).

ПЦР в режиме реального времени с флуорес-
центно-меченными зондами Taqman проводилась 
на приборе Bio-Rad с использованием тест-систе-
мы «Колонофлор Премиум», ООО «АльфаЛаб» 
(Санкт-Петербург, РФ). Данная методика позво-
ляет оценить общее количество бактерий, а так-
же количество облигатных и условно патоген-
ных представителей микробиоты: Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Clostridium difficile, 

Enterococcus spp., Escherichia coli, Escherichia coli 
enteropathogenic, Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Faecalibacterium prausnitzii, 
Proteus mirabilis vulgaris, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Candida 
spp., Clostridioides difficile, Clostridium perfringens, 
Proteus spp., Enterobacter spp., Methanobrevibacter 
spp., Fusobacteria sp., Akkermansia sp., Acinetobacter 
spp., Prevotella spp., Ruminococcus spp., Roseburia 
spp., Prevotella spp., Methanobrevibacter spp., 
Streptococcus spp., Blautia spp. и др.

Статистические методы
Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили с помощью программы SPSS29.0 
(IBM, США). Количественные показатели пред-
ставлены в виде медианы c интерквартильным 
интервалом (боксплоты включают медиану, 25-й; 
75-й перцентили).

Для сравнения количественных показателей 
применялся критерий Вилкоксона для независимых 
выборок. Различия считали значимыми при p < 0,05.

Статистическую обработку данных о концен-
трации микроорганизмов в кале выполняли после 
предварительной логарифмической трансформации 
исходных величин с помощью программы Statistica 
for Windows, v. 10 (StatSoft, США) с использовани-
ем критерия Вилкоксона. Различие между группами 
считали статистически достоверным при p < 0,05. 
Графики и диаграммы построены в программе Excel 
2016. Для каждой группы вычисляли дескриптивные 
характеристики: частота встречаемости признака 
(для дискретных признаков), среднее значение пока-
зателя (M), минимум, максимум, медиана и квартили 
для признаков с непрерывным распределением.

Рис. 1. Дизайн исследования
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Поиск корреляций между исследуемыми пара-
метрами осуществляли с помощью теста Спирмена 
с использованием программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, Талса, Оклахома, США). Различия 
при p < 0,05 считались достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические и лабораторные данные
Пациенты случайным образом были разделены 

на две группы: А — принимающие аутопробиотик, 

и S — получающие соевый продукт Supro. Резуль-
таты основных исследований больных представле-
ны в таблице 1.

Как видно из представленных в таблице дан-
ных, существенных отклонений от нормаль-
ных значений СОЭ и СРБ выявить не удалось. 
Обращало на себя внимание только снижение 
СРБ в сыворотке крови пациентов из группы S  
(рис. 2).

Не было выявлено разницы в уровне маркеров 
воспалительной активности в группе аутопробио-

Таблица 1. Результаты клинико-лабораторных исследований больных до и после 
терапии

Показа-
тель Аутопробиотик Supro

До терапии После 
терапии p-value До терапии После 

терапии p-value

СРБ 3,41 [0,16; 
26,04]

3,11 [0,31; 
31,02] 0,477 2,24 [0,5; 

5,6]
0,98 [0,2; 
4,08] 0,028*

СОЭ 17 [4; 55] 9 [2; 73] 0,959 10 [2; 20] 9 [2; 16] 0,059

BASDAI 4,8 [1,2; 6,6] 3,8 [0,6; 5,7] 0,004* 4,6 [1,8; 8,3] 2,1 [0,5; 7,9] 0,028*

ASDAS 3,97 [2,08; 
5,41] 2,6 [1,4; 5,28] 0,021* 3,02 [2,55; 

5,35]
2,03 [1,42; 
5,0] 0,028*

ЧБС 1 [0; 3] 1 [0; 2] 0,038* 1 [0; 3] 0 [0; 1] 0,157

ЧПС 0 [0; 2] 0 [0; 2] 1,000 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,317

MASES 1 [0; 9] 0 [0; 8] 0,024* 0 [0; 13] 0 [0; 11] 0,180

SPARCC 0 [0; 12] 0 [0; 11] 0,042* 0 [0; 16] 0 [0; 15] 0,180

LEI 0 [0;6] 0 [0; 4] 0,059 0 [0; 4] 0 [0; 4] 0,317

Примечание: * - статистически значимые различия в сравнении с исходной точкой.

Рис. 2. Динамика лабораторных показателей маркеров острофазовой активности 
иммунитета
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тика (медиана СРБ до и после терапии 3,41 [0,16; 
26,04] и 3,11 [0,31; 31,02] соответственно (р = 
0,477); медиана СОЭ до и после терапии 17 [4; 55] 
и 9 [2; 73] соответственно (0,959). Однако досто-
верное снижение концентрации СРБ было достиг-
нуто в группе контроля (медиана СРБ до и после 
терапии 2,24 [0,5; 5,6] и 0,98 [0,2; 4,08] соответ-
ственно (р = 0,028)) (рис. 2).

До описания влияния терапии на основные про-
явления СпА следует подчеркнуть, что в группе 

А метеоризм был выражен в меньшей степени, чем 
в группе S (рис. 3).

На фоне проводимой терапии отмечается ста-
тистически значимое снижение активности акс-
СпА как в группе аутопробиотика, так и в группе 
Supro (рис. 4); медиана индекса BASDAI до и после 
терапии в группе аутопробиотика составила 4,8 
[1,2; 6,6] и 3,8 [0,6; 5,7] соответственно (р = 0,004), 
а группе контроля — 4,6 [1,8; 8,3] и 2,1 [0,5; 7,9] со-
ответственно (р = 0,028).

Рис. 3. Динамика изменений выраженности метеоризма у больных 
спондилоартритом в период терапии

Рис. 4. Динамика изменений клинической активности спондилоартрита по данным 
композитных индексов BASDAI и ASDAS в группах терапии аутопробиотиком 
и Supro
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Рис. 6. Общая бактериальная масса до и после терапии больных спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для общей бактериальной массы в кишечной 
микробиоте для здоровых людей — не более 12 lg КОЕ/г.

Рис. 5. Динамика изменений индексов энтезитов MASES, SPARCC, LEI в группах 
терапии аутопробиотиком и Supro

Схожие изменения обнаружены и при расчете 
медианы индекса ASDAS: 3,97 [2,08; 5,41] до те-
рапии и 2,6 [1,4; 5,28] после терапии в группе па-
циентов, принимающих аутопробиотик (р = 0,021), 
а также 3,02 [2,55; 5,35] до терапии и 2,03 [1,42; 5,0] 
после терапии в группе контроля (р = 0,028). При 
исследовании индексов энтезитов и определении 
ЧБС и ЧПС, отмечено статистически значимое сни-
жение ЧБС (медиана ЧБС до и после терапии 1 [0; 
3] и 1 [0; 2] соответственно (р = 0,038)) и индексов 
энтезитов (медиана индекса MASES до и после те-
рапии 1 [0; 9] и 0 [0; 8] соответственно (р = 0,024); 
медиана индекса SPARCC до и после терапии 0 [0; 

12] и 0 [0; 11] соответственно (р = 0,042)) в группе 
аутопробиотика. В свою очередь, данных измене-
ний не было выявлено в группе контроля (рис. 5). 

Исследование микробиоты кишечника
Исследование кишечной микробиоты при по-

мощи ПЦР-РВ позволило охарактеризовать коли-
чественное содержание 32 маркерных бактерий, 
содержание которых, по данным литературы, суще-
ственно меняется при дисбиотических состояниях, 
обусловленных различными эндогенными и экзо-
генными причинами. Все анализы проводили, сопо-
ставляя полученные данные с нормальными пока-
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зателями, характерными для здоровых людей. Эти 
данные были предоставлены фирмой-изготовите-
лем тест-системы (ООО «АльфаЛаб»).

Все исследуемые группы по медианной оценке 
общей бактериальной массы (рис. 6) соответствова-

ли диапазону, установленному для здоровых людей 
(не более 12 lg КОЕ/г). В то же время выявлено ста-
тистически достоверное (р = 0,027) снижение об-
щей бактериальной массы в группе S после терапии 
относительно группы S до терапии.

Рис. 8. Содержание Bacteroides thetaiotaomicron до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение.

Рис. 7. Содержание Bacteroides spp. (B. fragilis группа) до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Bacteroides spp. в кишечной микробиоте 
для здоровых людей — 9–12 lg КОЕ/г.
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 Количественное содержание Bacteroides spp. (B. 
fragilis группы) во всех исследуемых группах, кро-
ме группы S, после терапии несколько превышали 
верхнюю границу нормы для здоровых людей (12 
lg КОЕ/г). Отмечено снижение рассматриваемого 
показателя после терапии без использования ауто-
пробиотиков (p = 0,027) (рис. 7).

В группе S количественное содержание Bacteroides 
thetaiotaomicron cнижалось (р = 0,043). (рис. 8).

Содержание Faecalibacterium prausnitzii во 
всех группах входило в диапазон нормы, уста-
новленной для здоровых людей (рис. 9). В группе  
S значения этого показателя снижались (р = 0,017).

В группе S до терапии содержание Enterobacter 
spp. превышало верхнюю границу нормы. Осталь-
ные группы по этому показателю входили в диа-
пазон нормы (рис. 10). После терапии НПВС без 
использования аутопробиотика частота встречае-

Рис. 10. Содержание Enterobacter spp. до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Enterobacter spp. в кишечной микробиоте 
здоровых людей — не более 7 lg КОЕ/г.

Рис. 9. Содержание Faecalibacterium prausnitzii до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы F. prausnitzii в кишечной микробиоте для здо-
ровых людей — 8–11 КОЕ/г.
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мости энтеробактера достоверно снижалась (тест 
Фишера, р = 0,04056).

Во всех группах содержание Methanobrevibacter 
smithii не превышало норму (рис. 11). После тера-
пии НПВС без использования аутопробиотика по-

пуляция этих бактерий достоверно увеличилась, 
и ее значения у ряда пациентов превысили уро-
вень, характерный для здоровых людей.

Содержание лактобацилл в обеих группах было 
несколько снижено, однако только после терапии 

Рис. 12. Содержание Lactobacillus spp. до и после терапии больных 
cпондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы в кишечной микробиоте для здоровых людей. 

Рис. 11. Содержание Methanobrevibacter smithii до и после терапии больных 
спондилоартритом
Примечание: результаты представлены в виде боксплота. Медиана — на боксплоте; x — среднее 
значение. Серым цветом выделены границы нормы для Methanobrevibacter smithii в кишечной ми-
кробиоте здоровых людей — не более 9 lg КОЕ/г.
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аутопробиотиком выявлена тенденция к увеличе-
нию популяции этих бактерий до значений, харак-
терных для здоровых людей (рис. 12).

Обобщение результатов исследования кишечной 
микробиоты больных из различных групп до и по-
сле терапии представлено в таблице 2.

Корреляционный анализ
Корреляционный анализ проводился путем со-

поставления всех результатов количественного со-
держания отдельных таксонов бактерий и клини-
ческих и лабораторных данных, из созданной нами 

общей базы результатов (рис. 13). Сильная обратная 
корреляционная связь была установлена для лакто-
бацилл и IL-10 (r = 0,6) и прямая слабая корреляци-
онная связь между количественным содержанием 
этих бактерий и IL-6 (r = 0,4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее персонифицированная аутопробиотическая 
терапия при лечении спондилоартритов не использо-
валась. Однако аутопробиотик находил свое приме-
нение в лечении некоторых соматических патологий. 

Таблица 2. Обобщение результатов исследования микробиоты

Таксоны A 1-N А 2-N S 1-N S 2-N А1-А2 S1-S2

Lactobacillus spp. < - < < ↑* -

Bacteroides spp.
(B. fragilis группа)

- - > - - ↓

Bacteroides 
thetaiotaomicron

- - - - - ↓ 

Faecalibacterium prausnitzii - - - - - ↓ 

Methanobrevibacter smithii - - - - - ↑

Enterobacter spp. > > > - > ↓

Примечание: A1 и S1 — до терапии, А2 и S2 — группы А и S после терапии, - — норма. * — тенденции. 
↓ — снижение представительства после терапии, ↑ — увеличение представительства после терапии. 
< — меньшее содержание по отношению к норме, > — большее содержание по отношению к норме.

Рис. 13. Результаты корреляционного анализа между количественным 
содержанием Lactobacillus spp. и уровнем цитокинов в сыворотке крови всех 
больных спондилоартритом
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Например, при болезни Паркинсона данная терапия 
приводила к уменьшению выраженности немотор-
ных симптомов и устраняла констипацию [21].

За последние несколько десятилетий была вы-
явлена взаимосвязь между дисбиозом кишечника 
и аксиальным спондилоартритом. Известно, что 
около 70 % пациентов с р-аксСпА подвержены 
бессимптомному воспалению в кишечнике, при 
этом у 5–10 % из них наблюдается тяжелая форма 
в виде симптоматического воспалительного забо-
левания кишечника (ВЗК). Одним из первых кли-
нических подтверждений взаимосвязи состояния 
микробиоты с воспалением кишечника и пораже-
нием суставов явились клинические наблюдения, 
показывающие развитие периферического артри-
та у генетически предрасположенных лиц на фоне 
перенесенной бактериальной инфекции, вызван-
ной такими штаммами, как Salmonella typhimurium, 
Yersinia enterocolitica, Shigella и Campylobacter 
jejuni. С развитием метода секвенирования был про-
веден ряд исследований по изучению отклонения 
в разнообразии микробиоты кишечника у больных 
р-аксСпА, псориатическим артритом, псориазом 
и ВЗК с внекишечными проявлениями [5]. Обна-
ружено, что кишечная микробиота у пациентов 
с р-аксСпА значимо отличалась в плане расшире-
ния представительства бактерий пяти семейств: 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, 
Porphyromonadaceae и Bacteroidaceae, и уменьше-
ния популяции Veilonellaceae и Prevotellaceae в срав-
нении со здоровыми людьми. Однако доказательств 
роли конкретных бактерий в патогенезе р-аксСпА 
в настоящий момент не получено.

Точный механизм развития нарушения микроб-
ного представительства микробиоты кишечника 
у пациентов со СпА до настоящего момента остает-
ся не известным. Однако имеются предположения 
о роли генетических и иммунных факторов, приво-
дящих к развитию нарушений барьерной функции 
эпителия и повышенной проницаемости кишечни-
ка, что потенциально может обеспечивать повы-
шенную презентацию бактериальных антигенов 
клеткам иммунной системы и возникновение ВЗК.

Одним из центральных мест в патогенезе СпА 
в последнее время является система TLR (Toll-like 
receptor). В ряде научных публикаций было выясне-
но, что у пациентов, страдающих СпА с субклини-
ческим воспалением стенки кишечника, в несколько 
раз увеличивается содержание дендритных клеток, 
экспрессирующих TLR-2 и TLR-4 [22]. Также было 
показано, что у больных р-аскСпА возникает дис-
баланс в выработке дефенсинов. Отмечено, что при 
остром субклиническом воспалении кишечника 
у больных с р-аксСпА наблюдается недостаточность 

выработки дефенсинов, а при хроническом — гипер-
секреция данных антимикробных пептидов. Предпо-
лагается, что дефекты функции рецепторов врожден-
ной иммунной системы приводят к развитию 
изменений микробиоценоза кишечника у пациентов 
с рассматриваемой патологией. Также выяснено, что 
некоторые фагоцитированные бактерии не погибают 
внутри макрофагов и приводят к развитию дисбиоза 
кишечника с формированием постоянного локаль-
ного воспаления его слизистой, опосредованно вы-
зывая избыточную активацию Тh17–клеток с дис-
балансом Treg-клеток, приводящих к дальнейшему 
развитию цитокинового «шторма» и формированию 
системного хронического воспаления и манифеста-
ции симптоматики со стороны опорно-двигательно-
го аппарата [23].

В контексте данной работы стоит обратить вни-
мание на влияние лекарственных средств на кишеч-
ную микробиоту при терапии СпА. Некоторые авто-
ры описывают усугубление дисбаланса микробиоты 
на фоне проведения иммуносупрессивной терапии. 
Убедительно доказано влияние НПВС на микроб-
ное представительство кишечника. НПВС сами 
по себе могут непосредственно влиять на состав 
и функцию кишечной микробиоты или косвенно 
изменять физиологические свойства или функции 
организма хозяина, что, в свою очередь, может при-
вести к дисбактериозу [20].

Применение НПВП может повлиять на состав 
микробиоты кишечника и метаболическую актив-
ность путем прямого воздействия на микробиоту 
(например, путем ингибирования/облегчения роста 
микроорганизмов, индуцирования гибели микроб-
ных клеток и/или влияния на метаболизм микроор-
ганизмов) или путем косвенного воздействия через 
взаимодействие с хозяином (например, за счет изме-
нения метаболизма, среды кишечника, целостности 
слизистой оболочки и проницаемости). Показано, 
например, что индометацин вызывает увеличение 
представительства филы Firmicutes и уменьшение 
Bacteroides spp. в кишечнике мышей [24]. Введение 
напроксена крысам приводило к росту популяции 
Lachnospiraceae и увеличению представительства 
Bacteroides spp. [25]. Диклофенак у крыс стимулиро-
вал рост филов Proteobacteria и Bacteroidetes, снижая 
представительство филы Firmicutes [26]. Целекоксиб 
у мышей способствовал снижению популяции бифи-
добактерий и лактобацилл, увеличивая содержание 
представителей семейства Coriobacteriaceae [27]. 
Индометацин у людей увеличивает представитель-
ство филов Bacteroidetes и Firmicutes, уменьшая про-
центное содержание Proteobacteria [28]. Исследова-
ния микробиоты кишечника на экспериментальных 
моделях и при терапии больных с использованием 
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НПВС еще недостаточны, и их трактовки и резуль-
таты противоречивы. В то же время они объясняют 
выявленные в настоящем исследовании изменения 
микробиоты при использовании НПВС в терапии 
СпА ввиду отсутствия действия аутопробиотиков. 

В данной работе несколько неожиданно не было 
выявлено существенных различий в составе микро-
биоты кишечника при СпА. Исключением являлось 
увеличение содержания энтеробактера и снижение 
количества лактобацилл.

Наиболее значимым при исследовании микро-
биоты больных до и после терапии было восстанов-
ление популяции лактобацилл после использования 
аутопробиотиков, которое коррелировало с содержа-
нием регуляторного и антивоспалительного цитоки-
на IL-10, в сыворотке крови больных СпА. Наличие 
аутоиммунных сдвигов при указанной патологии 
и выявленная корреляционная связь лактобацилл 
с уровнем IL-10, стимулирующего пролиферацию 
Treg-лимфоцитов, могут быть рассмотрены как бла-
гоприятный патогенетический эффект, описанный 
ранее для пробиотических лактобацилл [29].

Уменьшение содержания бактероидов и фекали-
бактерий пока еще трудно объяснимо, однако, судя 
по всему, спровоцировано использованием НПВС 
и имеет компенсаторный характер. Увеличение мета-
нобревибактера, несмотря на то, что его количество 
не вышло за пределы нормы, могло быть объясне-
нием более выраженного метеоризма без введения 
аутопробиотиков. Methanobrevibacter spp. являются 
строго анаэробными археями, которые производят 
метан по большей части за счет восстановления угле-
кислого газа с помощью водорода и ответственны за 
повышенное газообразование в кишечнике [30].

Снижение активности основного заболева-
ния в обеих группах, вероятно, является след-
ствием развития феномена регресса к среднему 
на фоне длительного периода терапии НПВС, 
но также может свидетельствовать и о волноо-
бразности течения СпА, малой выборке и о не-
равномерности распределения групп. Отсутствие 
значимого снижения концентрации маркеров 
воспалительной активности (СРБ, СОЭ) связано 
с превалирующим большинством пациентов в ис-
следуемых группах с изначально «нормальным» 
уровнем данных показателей. В свою очередь, 
в группе пациентов, принимающих аутопробио-
тик, было отмечено достоверное снижение числа 
болезненных суставов и уменьшение показате-
лей индексов энтезитов MASES и SPARCC, чего 
не было выявлено в группе сравнения. Также от-
мечено более выраженное снижение диспепси-
ческих явлений в группе А, что, по-видимому, 
связано не только с более низким содержанием 

в составе микробиома Methanobrevibacter smithii,  
но и с другими механизмами влияния ауто-
пробиотика на желудочно-кишечный тракт, в част-
ности, неконтролируемыми в данном исследовании 
метаболическими процессами, которые могут быть 
в дальнейшем выявлены при исследовании метабо-
лома и активности пищеварительных ферментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказана клиническая эффективность исполь-
зования аутопробиотиков в составе комплексной 
терапии СпА. Прием аутопробиотика позволял ком-
пенсировать изменения в составе микробиоты, вы-
званные НПВС, приводил к снижению выраженно-
сти болевого синдрома и диспепсических явлений.

Дальнейшее изучение микробиома кишечника 
и механизмов иммунных нарушений толерантно-
сти к аутологичной синантропной микробиоте у ге-
нетически предрасположенных к развитию СпА 
лиц позволит не только ответить на многие дискус-
сионные вопросы, связанные со СпА, но и найти 
новые возможности для персонифицированного 
подхода к лечению больных как акс-СпА, так и пер-
СпА, а также улучшить методы ранней диагностики 
и профилактики этой группы тяжелых и социально 
значимых заболеваний.
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