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Пациент 64 лет европеоидной расы, длительное 
время страдающий анкилозирующим спондило-
артритом, поступил в клинику в связи с диаре-
ей и суставным синдромом. При обследовании 
установлено, что поражение опорно-двигатель-
ного аппарата представлено анкилозирующим 
спондилитом, симметричным эрозивным поли-
артритом пястно-фаланговых суставов, анки-
лозом суставов запястья, выявленными при ос-
мотре и рентгенологически подтвержденными. 
Лабораторные тесты показали положительный 
HLA-B27, высокий уровень ревматоидного фак-
тора и антицитруллиновых антител. По данным 

колоноскопии – признаки язвенного колита. 
После проведения дифференциальной диагно-
стики у пациента выявлено сочетание ревмато-
идного артрита, анкилозирующего спондилита 
и язвенного колита как трех независимых, но ас-
социированных заболеваний. Описания этих 
трех аутоиммунных заболеваний у одного и того 
же пациента ранее зарегистрировано не было, 
что может представлять интерес для клинициста.
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Ревматоидный артрит (РА), язвенный ко-
лит (ЯК), анкилозирующий спондилит 
(АС) – многофакторные заболевания ау-
тоиммунной природы. Наличие одного 

из них часто повышает вероятность развития 
другого из-за сходства нарушений иммунореак-
тивности, лежащих в основе этих заболеваний, 
и генетической предрасположенности к данным 
нарушениям. Описано участие антигенов си-
стемы HLA, ассоциированных с РА и АС, в фор-
мировании микробиома [1], что потенциально 

может объяснять комбинацию аутоиммунных 
поражений желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) 
и суставов.

Приводим клиническое наблюдение развития 
у одного пациента трех заболеваний: АС, РА, се-
ропозитивного по ревматоидному фактору и ан-
тителам к циклическому цитруллинированно-
му пептиду (АЦЦП), и ЯК. Описаний подобных 
случаев одновременного присутствия признаков 
этих трех заболеваний у одного пациента по дан-
ным PubMed, Medscape нам встретить не удалось.
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Клиническое наблюдение
Пациент Н. Б.Г., 17.10.1957 (63 года), госпитализирован 
в ноябре 2020 г. в МНОЦ МГУ в связи с жалобами 
на спастические боли в животе, послабление стула 
до 5 раз в сутки, метеоризм, боли в мелких и крупных 
суставах.

Пациент работал фермером, в прошлом програм-
мист, рос и развивался согласно физиологическим 
возрастным нормам, кандидат в мастера спорта по лег-
кой атлетике.

Впервые жалобы на боли в пояснично- крестцовом 
отделе позвоночника появились в 19 лет (1976 г.), са-
мостоятельно принимал нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВС). В 23 года в связи 
с усилением болей в спине и присоединением новой 
их локализации – в крупных суставах – обратился 
в Институт ревматизма АМН СССР (сегодня – НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой). Со слов пациента, 
был установлен диагноз «анкилозирующий спонди-
лоартрит с вовлечением крупных суставов (тазобе-
дренных, плечевых, лучезапястных, голеностопных)», 
регулярно получал терапию НПВС (индометацин, 
диклофенак), эпизодически принимал глюкокорти-
костероиды (ГКС) – преднизолон. Впервые был обна-
ружен положительный ревматоидный фактор. С 23 
до 40 лет нерегулярно использовал НПВС с положи-
тельным эффектом, у врача- ревматолога не наблюдал-
ся. В возрасте 40 лет (1997 г.) самостоятельно отменил 
терапию НПВС и ГКС, на фоне чего присоединились 
симметричные боли в мелких суставах кистей, снизил-
ся объем движения в лучезапястных суставах, допол-
нительное обследование не проводилось. В 2018 г. (воз-
раст – 61 год) впервые отмечены эпизоды учащенного 
стула (до 10–15 раз в день) с примесью алой крови, 
симптоматика купировалась самостоятельно. В ян-
варе 2019 г. по месту жительства впервые выполнена 

колоноскопия, выявившая признаки умеренно выра-
женного воспаления дистальной части восходящей 
кишки с геморрагическим компонентом, по данным 
морфологического исследования биоптатов выявлены 
крипт- абсцессы. Пациент не лечился.

В  феврале 2020  г. с  жалобами на  учащенный 
стул до 5 раз в сутки с примесью слизи и редко кро-
ви, на  дискомфорт и  ограничение подвижности 
в  поясничном отделе позвоночника, ограничение 
подвижности в лучезапястных суставах, боли в ко-
ленных суставах госпитализирован в МНОЦ МГУ 
с предположительным диагнозом «язвенный колит. 
Анкилозирующий спондилоартрит». При лабора-
торном обследовании пациента выявлены признаки 
железодефицитной анемии – эритроциты 3,77 1012/л 
(4,20–5,60 1012/л), гемоглобин 12 г/дл (норма 13–17 г/дл),  
железо 8 мкмоль/л (норма 12–29 мкмоль/л), лейко-
циты 6,44 109/л (4,00–8,80), тромбоциты 270 109/л 
(180,00–320,00), нейтрофилы 3,50 109/л (1,00–4,50), 
лимфоциты 2,28 109/л (1,00–4,50), моноциты 0,52 109/л 
(0,00–1,00), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 
21  мм/ч (норма до  20  мм/ч). Отмечено повыше-
ние С-реактивного белка (СРБ) до 13,8 мг/л (норма 
до  5  мг/л). Показатели аланинаминотрансферазы 
11,30 ед/л (7,00–40,00), аспартатаминотрансферазы 
12,40 ед/л (10,00–30,00), общий белок 65,30 г/л (65,00–
85,00), альбумин 35,30 г/л (35,00–50,00), мочевина 
4,90 ммоль/л (2,50–8,30), креатинин 71,00 мкмоль/л, 
натрий 143  ммоль/л (136–145), калий 3,8  ммоль/л 
(3,50–5,10), фибриноген 2,57 г/л (2,00–4,00) в преде-
лах референсных значений. По результатам бакте-
риологического и микроскопического исследования 
кала, данных за острую кишечную или паразитарную 
инфекцию не получено. Проведено эндоскопическое 
исследование. При эзофагогастроскопии выявлена 
эритематозная гастропатия проксимальных отделов 
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желудка. Данные колоноскопии свидетельствовали 
о признаках сигмоидита. Проводилась прицельная 
биопсия слизистой толстой кишки. Морфологическое 
описание биоптатов: фрагмент слизистой оболочки 
толстой кишки с умеренным инфильтратом в стро-
ме, представленным лимфоцитами, плазмоцитами, 
эозинофилами (до 30 в поле зрения при увеличении 
× 40), плоскостными кровоизлияниями, очаговой 
лимфоидной гиперплазией, базальным плазмоци-
тозом. Внутриэпителиальные лейкоциты, крипт- 
абсцессы отсутствуют. Слизеобразование сохранено. 
Заключение: колит хронический, вне стадии обостре-
ния. По данным рентгенографии грудного отдела по-
звоночника: спондилодисцит межпозвонкового диска 
Th 4-7. Костный анкилоз в переднем отделе Th4 и Th7. 
Множественные синдесмофиты в области передних 
углов тел позвонков. Остеопороз тел позвонков. 
На фоне терапии препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты (сульфасалазин 2 г/сут, месалазин 1 г/сут), 
ГКС (преднизолон 20 мг/сут), НПВС (эторикоксиб 
90 мг/сут) отметилась стойкая положительная ди-
намика в виде нормализации частоты стула, умень-
шения суставного синдрома, при контроле анализов: 
СРБ 6,2 мг/л (норма до 5 мг/л), СОЭ 17 мм/ч (норма 
до 20 мм/ч). После выписки из стационара к июлю 
2020 г. самостоятельно отменил всю терапию, при вы-
раженной боли принимал НПВС.

С августа 2020 г. отметил учащение стула с при-
месью крови и  слизи до  20–25 раз в  сутки, резкое 

усиление болей в крупных и мелких суставах (мак-
симально до  6–7 баллов по  визуальной аналого-
вой шкале), эпизодическое повышение температу-
ры тела до 38 °C, отек левой конечности до колена. 
Симптоматическое лечение фитопрепаратами, НПВС 
(диклофенак 150 мг/сут внутримышечно). При ам-
булаторном обследовании в октябре 2020 г.: эритро-
циты 3,71 1012/л (4,20–5,60 1012/л), гемоглобин 9,3 г/дл  
(13–17 г/дл), СОЭ 84 мм/ч (норма до 20 мм/ч), форму-
ла крови без лейкоцитарного сдвига; СРБ 108,6 мг/л 
(норма до 5 мг/л), ревматоидный фактор 296,5 МЕ/мл 
(норма до 14 МЕ/мл), высокий уровень фекального 
кальпротектина – 1347,7 мкг/г (норма до 50 мкг/г), 
остальные показатели белкового обмена в норме. При 
магнитно- резонансной томографии (МРТ) левого ко-
ленного сустава картина трабекулярного отека эпифи-
зов бедренной и большеберцовой кости, кортикально- 
узуратные изменения межмыщелкового возвышения, 
умеренный синовит (анализ суставной жидкости 
не проводился), многокамерная киста Бейкера с при-
знаками пролиферации. Дополнительной причиной 
отека нижних конечностей по данным ультразвуково-
го исследования оказалась лимфедема обеих голеней, 
значительно более выраженная слева. Возобновлена 
терапия сульфасалазином 6000 мг/сут, преднизолоном 
внутрь 70 мг/сут с положительным эффектом (норма-
лизация температуры тела, уменьшение частоты стула 
с 20–25 до 2 раз в сутки, без примеси крови и сли-
зи). Отметил регресс болевого синдрома в коленных 

Рис. 1. Рентгенограмма левой кисти в прямой проекции. Краевые 
эрозии суставных поверхностей первого пястно-фалангового 
сустава (тонкие стрелки), сужение суставных щелей суставов 
запястья с формированием анкилозов (толстая стрелка)

Рис. 2. Рентгенограмма правой кисти в прямой проекции. 
Краевая эрозия суставной поверхности лучевой кости (тонкая 
стрелка), множественные анкилозы суставов запястья (толстые 
стрелки)
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суставах, однако объем движения в поясничной об-
ласти и лучезапястных суставах не восстановился.

При осмотре: голеностопные и лучезапястные су-
ставы деформированы, болезненные, с резким огра-
ничением объема движения. Мелкие суставы кистей 
деформированы, болезненные, с небольшим ограни-
чением объема движения. Симптом сжатия кистей 
и стоп положительный с обеих сторон. Число болез-
ненных суставов – 7, число припухших суставов – 4. 
Формирующаяся поза просителя, паравертебральная 
болезненность не выявлена. Тест Шобера – 5 см; рас-
стояние «затылок – стена» > 5 см; боковые наклоны 
вправо- влево резко ограничены. Индексы BASDAI 6,8, 
BASFI 6,2, ASDAS 4. В легких аускультативно: дыха-
ние жесткое, ослабленное, дискантовые сухие хрипы 
в нижних отделах обоих легких. Частота дыхатель-
ных движений – 16 в минуту. SpO2 на воздухе 99%. 
Границы относительной сердечной тупости не рас-
ширены. Тоны сердца приглушенные, ритмичные, 
артериальное давление 100/60 мм рт. ст, Ps = частота 
сердечных сокращений – 72 уд/мин. Язык влажный, 
обложен белым налетом по бокам. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень ниже края реберной дуги (+1 см). 
Размеры печени: 10–9–8 по Курлову.

При лабораторном обследовании: эритроциты 
3,7 1012/л (4,20–5,60 1012/л), гемоглобин 9,8 г/дл (13–17 г/дл),  
железо 3,25 мкмоль/л (норма 12–29 мкмоль/л), ферри-
тин 14,40 мкг/л (20,00–250,00), тромбоциты 203 109/л 

(180,00–320,00), нейтрофилы 3,12 109/л (1,00–4,50), 
лимфоциты 2,0 109/л (1,00–4,50), моноциты 0,47 109/л  
(0,00–1,00), СОЭ 29  мм/ч (норма до  20  мм/ч). 
Фибриноген 3,57 г/л (2,00–4,00). Показатели белкового 
обмена: общий белок 64,5 г/л (65–85 г/л), альбумин 
35,3 г/л (35–50 г/л), СРБ 4,76 мг/л (норма до 5 мг/л), рев-
матоидный фактор 140 МЕ/мл (норма до 14 МЕ/мл).  
АЦЦП 799 Ед/мл (0–5). Электролиты в пределах рефе-
ренсных значений. Токсины клостридий (Clostridioides 
difficile) А и В в кале пациента методом иммунохро-
матографического анализа не выявлены. Анализ кала 
на скрытую кровь – положительный. Выявлен ген 
HLA-B27.

При компьютерной томографии органов грудной 
клетки данных за «свежие» очаговые и инфильтра-
тивные изменения не получено. Увеличения лимфа-
тических узлов подмышечных областей, средостения, 
корней легких не выявлено. Отмечался усиленный 
грудной кифоз, обызвествление передней продоль-
ной связки, на всем уровне исследования определя-
лись передне- боковые спондилофиты, а также ан-
килоз большинства реберно- поперечных суставов. 
По данным рентгенографии кистей (рис. 1, 2) и стоп 
(рис. 3, 4) диагностированы признаки эрозивного ар-
трита, анкилоз суставов запястья. По данным МРТ 
крестцово- подвздошных суставов (КПС) опреде-
лялся неравномерный анкилоз КПС, хрящи по су-
ставным поверхностям неравномерной толщины, 

Рис. 3. Рентгенограмма правой стопы в прямой проекции. 
Краевые эрозии суставных поверхностей первого плюсне-
фалангового сустава и межфалангового сустава I пальца (стрелки), 
сужение суставных щелей. Вальгусная деформация I пальца стопы

Рис. 4. Рентгенограмма левой стопы в прямой проекции. 
Краевые эрозии суставных поверхностей первого плюсне-
фалангового сустава (стрелки), сужение суставной щели. 
Вальгусная деформация I пальца стопы
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примерно на половине протяжении сустава отсут-
ствуют, «суставной промежуток» облитерирован. 
Неравномерность и нечеткость контура суставных по-
верхностей за счет множества краевых эрозий справа, 
единичных – слева, с наличием остеокластоза, в ниж-
нем отделе слева по смежным отделам определяются 
участки трабекулярного отека, данная находка клини-
чески интерпретирована как двусторонний активный 
сакроилиит (рис. 5, 6).

При проведении ультразвукового исследования 
симфиза выявлен лонный симфизит. При колоно-
скопии выявлены эндоскопические признаки ЯК, 
проктосигмоидита с минимальной степенью воспа-
лительного процесса. По данным биопсии фрагмента 
слизистой оболочки толстой кишки определен уме-
ренный инфильтрат в строме, представленный лим-
фоцитами, плазмоцитами, увеличением содержания 
в инфильтрате нейтрофилов и эозинофилов, плоскост-
ными кровоизлияниями, очаговой лимфоидной ги-
перплазией, базальным плазмоцитозом с признаками 
поверхностного эрозирования. Внутриэпителиальные 
лейкоциты, крипт- абсцессы отсутствовали. При 
окраске биоптата по Цилю – Нильсену признаков 
М. tuberculosis обнаружено не было, окраска Конго 
красным не проводилась. Заключение патоморфолога: 
колит хронический, вне стадии обострения.

На основании анамнеза и данных обследования 
был установлен окончательный диагноз сочетанно-
го заболевания с поражением опорно- двигательного 
аппарата и ЖКТ:

«Анкилозирующий спондилоартрит, смешанная 
форма, HLA-B27-ассоциированный, поздняя стадия 
с поражением позвоночника, грудных- реберных сочле-
нений, тазобедренных, голеностопных суставов, луче-
запястных суставов, проксимальных межфаланговых 
суставов, мелких суставов запястья, пястнофалан-
говых суставов обеих кистей, эрозивным артритом 
1-го плюснефалангового сустава левой кисти высокой 
активности (BASDAI 6,8, ASDAS 3,4), функциональный 
класс 3 (BASFI 7,2). Лонный симфизит.

Серопозитивный ревматоидный артрит, АЦЦП 
позитивный, эрозивная форма, поздняя стадия, сред-
ней степени активности (DAS 28 5.01), функциональ-
ный класс 3.

Язвенный колит, хроническое непрерывное тече-
ние, высокой степени активности, атака тяжелой 
степени (по Truelove – Witts), проктосигмоидит, ле-
ченный сульфасалазином, преднизолоном».

Учитывая сочетание трех нозологий высокой ак-
тивности, планировался постепенный перевод па-
циента с терапии ГКС (метилпреднизолон 48 мг/сут, 
инициированный при поступлении по рекоменда-
ции ревматолога) на ингибиторы фактора некроза 
опухоли- альфа, однако в конце ноября 2020 г. пациент 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография (Т2-взвешенное 
изображение в поперечной проекции). Протяженные участки 
анкилоза крестцово-подвздошных сочленений (толстые стрелки), 
эрозии суставных поверхностей (тонкие стрелки)

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография (Т1-взвешенное 
изображение в косой корональной проекции). Протяженные 
участки анкилоза крестцово-подвздошных суставов (толстые 
стрелки), субхондральная киста правой латеральной массы 
крестца (тонкая стрелка). При магнитно-резонансной 
томографии крестцово-подвздошных сочленений с обеих 
сторон определяются крупные зоны анкилоза (суставные 
щели полностью облитерированы на 1/3 поверхности 
сустава справа, на 2/3 поверхности слева, что соответствует 
III рентгенологической стадии сакроилиита справа, IV стадии 
слева по Келлгрену). На остальных участках суставной хрящ 
неравномерно истончен, суставные поверхности неровные 
за счет множественных эрозий справа, единичных – слева. 
Определяются единичные мелкие (4 мм) субхондральные 
кисты справа

заболел новой коронавирусной пневмонией и скончал-
ся от тяжелой дыхательной недостаточности.

Обоснование диагноза
Ведущим диагнозом в течение всей истории забо-
левания был «анкилозирующий спондилоартрит, 
смешанная форма, HLA-B27-ассоциированный», 
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поставленный на основании типичного пора-
жения позвоночника с формированием дефор-
маций (костный анкилоз в переднем отделе Th4 
и Th7, множественные синдесмофиты в области 
передних углов тел позвонков). Заключение МРТ 
КПС типично для пациента с АС: двусторонний 
анкилоз КПС, множественные краевые эрозии, 
с наличием остеокластоза и признаками тра-
бекулярного отека костной ткани, двусторон-
ний сакроилиит. Клиническая картина, прояв-
ляющаяся болями воспалительного характера 
и скованностью в пояснично- крестцовом отделе 
позвоночника, нарушением объема движения 
в позвоночнике, была характерна для прогресси-
рования АС. Диагноз подтверждался наличием 
положительного гена HLA-B27 [2].

В возрасте 40 лет присоединились жалобы 
на симметричные воспалительные боли в луче-
запястных суставах и мелких суставах кистей, 
резкое снижение объема движения в лучезапяст-
ных суставах. При осмотре пациента выявле-
но: число болезненных суставов – 7, число при-
пухших суставов – 4, положительный симптом 
поперечного сжатия кистей и стоп, ульнарная 
девиация мелких суставов стоп. Резко снижен-
ный объем движения в лучезапястных суставах 
обеих кистей. По данным рентгенологического 
обследования зафиксированы типичные изме-
нения для РА: резкое неравномерное выражен-
ное сужение суставных щелей, субхондральный 
склероз в  лучезапястных суставах, анкилоз 
в суставах запястья, пястно- запястных, пястно- 
фаланговых и межфаланговых суставах. Краевые 
эрозии оснований основных фаланг двух паль-
цев; участки кистовидной перестройки костной 
ткани. Локальное утолщение мягких тканей. При 
лабораторном обследовании пациента отмечен 
положительный ревматоидный фактор, высокий 
титр антицитруллинированных антител, повы-
шение острофазовых белков.

Согласно классификационным критери-
ям ACR/EULAR (2010) [3], пациенту был уста-
новлен диагноз серопозитивного РА, АЦЦП-
позитивного.

Третий диагноз манифестировал в возрасте 
61 года с жалоб на учащенный стул с примесью 
крови и слизи максимально до 20–25 раз в день, 
повышения температуры тела до 38 °C, спасти-
ческих болей в животе. По данным анамнеза, 
в биопсии от января 2019 г. выявлены крипт- 
абсцессы. При обследовании пациента в ноябре 
2020 г. выявлено почти 30-кратное увеличение 
фекального кальпротектина (до  1347 мкг/г, 
норма до 50), увеличение острофазовых белков 

(по данным анамнеза СРБ до 108,6 мг/л, СОЭ 
до 84 мм/ч) при нормальных значениях альбу-
мина 36 г/л (35–50 г/л), отсутствии эозинофилии 
и данных за наличие токсинов А и В Clostridioides 
dif ficile. При колоноскопии визуализирова-
ли гиперемированную отечную слизистую, 
со смазанным сосудистым рисунком, с немно-
гочисленными петехиальными высыпаниями; 
по результатам биопсии фрагмента слизистой 
оболочки толстой кишки отмечено снижение 
слизеобразования, умеренный лимфогистиоци-
тарный воспалительный инфильтрат, умеренный 
субэпителиальный склероз, признаки поверх-
ностного эрозирования.

Принимая во внимание частоту обострений 
заболевания – последнее обострение (ноябрь 
2020 г.) произошло спустя 4 месяца (август 2020 г.) 
от последнего обращения – пациенту было уста-
новлено хроническое непрерывное течение.

Таким образом, на  основании сочетания 
данных анамнеза, клинической картины и ти-
пичных эндоскопических и  гистологических 
признаков [4], а также в результате исключения 
на основании данных анамнеза, лабораторных 
исследований и клинической картины других 
диагнозов (поражение кишечника, вызванное ан-
тибиотиками, туберкулез кишечника, системные 
васкулиты, рак толстой кишки, микроскопиче-
ские колиты, болезнь Крона толстой кишки) был 
установлен диагноз ЯК хронического непрерыв-
ного течения, высокой степени активности, атака 
тяжелой степени (по Truelove – Witts), проктосиг-
моидит, леченный ГКС, сульфасалазином.

Обсуждение
В литературе есть публикации, посвященные 
перекрестным формам аутоиммунных заболе-
ваний [5]. Сочетание нескольких аутоиммун-
ных синдромов определяет особенности под-
бора медикаментозной терапии пациента. Так, 
известны «перекресты» аутоиммунных заболе-
ваний печени и ЖКТ (аутоиммунный гепатит 
и первичный билиарный цирроз, аутоиммун-
ный гепатит и первичный склерозирующий хо-
лангит) [6]. Сочетание отдельных признаков за-
болеваний – склеродермии, системной красной 
волчанки и полимиозита/дерматомиозита и по-
ложительного anti- U1-RNP – приводит к образо-
ванию отдельной нозологии: синдрома Шарпа. 
Сочетание миозита, пневмонита, артрита с поло-
жительными anti- Jo-1 антителами ассоциируется 
с антисинтетазным синдромом, тогда как миозит 
и лимитированная склеродермия вкупе с anti- 
PM/Scl – со склеромиозитом [5].
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В течение долгого времени, особенно в США, 
АС считался особой формой РА [7]. С развити-
ем более информативных и  чувствительных 
лабораторно- инструментальных методов иссле-
дования стало возможным дифференцировать РА 
и АС. В настоящее время для обоих заболеваний 
разработаны четкие критерии: ACR/EULAR – для 
РА и ASAS – для АС. В общей популяции РА и АС 
встречаются с сопоставимой частотой – от 0,3 
до 1,5%. По данным G.H. Fallet и соавт., вероят-
ность двух заболеваний у одного пациента ва-
рьирует в диапазоне от 1:50 000 до 1:200 000 [8]. 
Эпидемиологические исследования показали, что 
к РА и АС имеется генетическая предрасположен-
ность. В случае РА важным генетическим фоном 
является наличие комплекса HLA-DR4 и HLA-
DR1. В наибольшей степени это относится к куря-
щим пациентам с РА и положительными АЦЦП 
[9]. При АС нередко выявляют HLA-DRB1, но наи-
более сильная связь была подтверждена для АС 
и HLA-B27, тогда как связи между HLA-B27 и РА 
не установлено [10]. Так, наличие HLA-B27 у па-
циентов с РА не увеличивало частоту энтезита 
или сакроилиита, в отличие от пациентов с АС. 
В европейской популяции больных АС выявля-
емость этого антигена составляет 90–95% [10]. 
Доказано значительное влияние экологических 
и иммунологических факторов на возникновение 
РА и АС у генетически предрасположенных лиц. 
Наличие повышенной продукции провоспали-
тельных цитокинов объясняет высокую эффек-
тивность при РА и АС препаратов, специфически 
ингибирующих синтез фактора некроза опухоли- 
альфа [10].

Сочетание АС и ЯК у одного пациента встре-
чается часто. Еще в 1970 г. K.N. Jalan и соавт. 
обратили внимание на то, что из 399 пациен-
тов с ЯК у 17 это воспалительное заболевание 
кишечника (ВЗК) сочеталось с АС, при этом 
развитие АС не зависело от тяжести, степени 
вовлечения кишечника и длительности течения 
ЯК [11]. В 1973 г. I. Macrae и V. Wright описали 
семейные случаи сочетания ЯК с АС. Последний 
был выявлен у 12,6% пробандов и у 3,6% род-
ственников [12]. В проспективном исследова-
нии S.J. van Erp и соавт. 12,3% (19/155) пациентов 
с ВЗК и болями в спине и/или суставах соответ-
ствовали критериям спондилоартрита. Курение, 
женский пол и активность ВЗК были независи-
мыми факторами риска возникновения болей 
в спине, суставах [13].

Отмечается, что в течении АС, ассоциирован-
ного с ВЗК, имеются характерные особенности. 
Еще в 1971 г. C. McEwen и соавт. выделили две 

группы пациентов с АС. У одних больных с АС 
чаще встречался псориаз и синдром Рейтера, 
у других – ЯК и артрит. У пациентов с сочета-
нием АС, ЯК и артрита регистрировали преи-
мущественное поражение только позвоночника 
и крестцово- подвздошных сочленений, без вов-
лечения других суставов, за исключением бедра 
и плеча. При этом поражение бедренных и плече-
вых суставов наблюдалось постоянно, а не тран-
зиторно. У пациентов этой группы был более вы-
ражен остеопороз, чем у больных АС с псориазом 
и синдромом Рейтера, и у них уже на ранних ста-
диях отмечался выраженный сакроилиит, часто 
регистрировали вовлечение лонного симфиза. 
Среди характерных признаков выделялось бо-
лее выраженное ограничение экскурсии грудной 
клетки, двустороннее симметричное появление 
синдесмофитов и  выраженная оссификация 
связок. Немаловажным отличием было и то, что 
появление синдесмофитов происходило снизу 
вверх: от поясничного до шейного отдела позво-
ночного столба [14].

Не существует убедительных данных о том, 
какое заболевание возникает первично, а  ка-
кое вторично. Так, по  данным M.I. Jayson 
и I.A. Bouchier, у 18% пациентов с АС, у которых 
развился ЯК, диагноз ВЗК в основном устанавли-
вался спустя 18–20 лет после дебюта спондилита 
[15]. В других работах описана обратная после-
довательность. A. Bouchra и соавт. опубликова-
ли клиническое наблюдение АС, развившегося 
вторично по отношению к ЯК [16]. В исследова-
нии N.J. Zvaif ler и W.Martel у 6% пациентов с ЯК 
развился АС, при этом АС мог дебютировать 
синхронно с ЯК либо позже (через 15–20 лет). 
Течение колита не зависело от наличия или от-
сутствия артропатии, а рентгенологическая кар-
тина АС не различалась в группах больных с ЯК 
и без поражения кишечника [17].

Согласно данным литературы, около трети 
пациентов с  ЯК имеют внекишечные прояв-
ления, среди них самое частое – артрит (21%) 
[18]. Установлено, что пациенты с ВЗК (болезнь 
Крона (БК) и ЯК) имеют повышенный риск раз-
вития РА [19]. Обнаружение общих локусов вос-
приимчивости и  полиморфизмов ДНК может 
объяснять взаимосвязь между ВЗК и РА на ге-
нетическом уровне: в частности, полиморфизм 
в локусе IRF5 свидетельствует о генетической 
предрасположенности к ВЗК и РА [20], а IL2/IL21 
и TNFRSF14 – локусы общего риска для РА и ЯК 
[21]. Белки, кодируемые этими аллелями, явля-
ются ключевыми модуляторами иммунитета 
и воспаления, ответственными за активацию 
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и  дифференцировку Т-клеток (IL2 и  IL21) 
[21] и  провоспалительную передачу сигналов  
(IRF5 и TNFRSF14) [22, 23]. В полногеномном ас-
социативном метаанализе были выявлены общие 
локусы риска для БК и РА [24].

Еще одна возможная причина развития ауто-
иммунных заболеваний у генетически предрас-
положенных пациентов – хронический несба-
лансированный иммунный ответ слизистой 
оболочки на микробиоту кишечника, что может 
играть важную роль в патогенезе ВЗК [25].

В ряде исследований установлено наличие 
связи между кишечной микробиотой и  РА. 
Бактероиды (лат. Bacteroides) – одна из доми-
нирующих бактерий- симбионтов в кишечнике 
человека, которая может индуцировать регу-
ляторные Т-клетки и цитокины, защищающие 
от  колита [26]. Сообщалось, что количество 
Bacteroides было сниженным у пациентов как 
с ВЗК, так и с РА [27]. Кроме того, в обоих со-
стояниях участвует микробиотозависимая ин-
дукция Т-хелперных клеток 17-го типа (клетки 
Th17) [28]. Исследования на животных моделях 
показали, что можно предотвратить развитие 
РА, если элиминировать бактерии, обитающие 
в кишечнике. Так, лечение стерильных мышей 
сегментоядерной нитчатой бактерией, известным 
индуктором иммунного ответа, привело к разви-
тию РА через клетки Th17 [28].

ЯК и  БК традиционно считаются Th1- 
и Th2-доминантным состоянием соответственно, 
РА обозначается как Th1-управляемое заболе-
вание [19]. Вместе с тем исследования показы-
вают, что иммунологические механизмы, ле-
жащие в их основе, намного сложнее. Особого 
внимания заслуживают взаимодействие между 
дендритными клетками и клетками Th17 и ось 
IL-23/IL-17, рассматривающаяся как основной 
дисрегулируемый сигнальный путь для РА, 
неспецифического ЯК и БК [18]. У пациентов 
с РА взаимодействие «ген – окружающая среда» 

влияет на реактивность аутоантител к цитрул-
линированным антигенам. Воздействие вред-
ных агентов, включая дым, кремниевую пыль, 
наноразмерный диоксид кремния или угле-
родные наноматериалы, может стимулировать 
Toll-подобные рецепторы слизистой оболочки 
легких, которые активируют кальцийзависимый 
фермент пептидил- аргинин-деиминазой, а так-
же антигенпрезентирующие клетки – дендрит-
ные и В-клетки. Мутации гена α-субъединицы 
коатомера могут нарушать транспорт из эндо-
плазматического ретикулума в аппарат Гольджи 
и вызывать наследственные аутоиммунно опо-
средованные заболевания легких и артрит, что 
указывает на роль легких в патогенезе артрита. 
Более того, курение у носителей гена HLA-DR SE 
может запускать РА-специфические иммунные 
реакции на цитруллинированные белки посред-
ством метилирования ДНК [29]. Как упомина-
лось выше, участие антигенов системы HLA, 
ассоциированных с РА и АС, в формировании 
микробиома [1], потенциально может объяснять 
комбинацию аутоиммунных поражений ЖКТ 
и суставов.

Заключение
АС при ЯК и БК встречается в 5% случаев, а ар-
трит периферических суставов при ЯК регистри-
руют в 10%. Наличие ЯК повышает вероятность 
развития других аутоиммунных заболеваний. 
В  описанном нами клиническом наблюдении 
нарушения работы ЖКТ частично могли быть 
обусловлены проявлением нетипичной формы 
РА. Однако, имея в виду факт сопровождения 
ВЗК суставным синдромом, похожим на прояв-
ления при РА или АС, можно предположить, что 
у нашего пациента данные влияния могут быть 
представлены в комбинации (учитывая, что АС 
и РА манифестировали первыми) и быть отраже-
нием разнонаправленного влияния системных 
нарушений иммунной регуляции. 
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The clinical case of a combination 
of ankylosing spondylitis, ulcerative colitis 
and rheumatoid arthritis in one patient: 
where is the intersection point?

We describe a clinical observation of a 64-year old 
Caucasian patient with a longstanding ankylosing 
spondylitis, who was admitted to the clinic for 
diarrhea and joint syndrome. Physical and X-ray 
examination showed that his musculoskeletal 
system disorder was represented by ankylosing 
spondylitis, symmetrical erosive polyarthritis of 
the metacarpophalangeal joints, and wrist joint 
ankylosis. Laboratory work-up identified that the 
patient was HLA-B27 positive, had high rheumatoid 
factor and anti-citrulline antibodies levels. At colo-
noscopy, there were signs of ulcerative colitis. After 
the differential diagnosis procedures, we were able 
to conclude that the patient had a combination 
of  rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, 
and ulcerative colitis as three independent but as-
sociated disorders. The first description of these 

three autoimmune diseases in one patient can be 
of interest for clinicians.
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