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Резюме
Введение. Спондилоартрит (СпА), ассоциированный с воспалительным заболеванием кишечника (ВЗК) – заболевание 

из группы СпА, развивающееся у пациентов с болезнью Крона (БК) и язвенным колитом. Нарушения кишечно-сосудистого 
барьера, включающие повышение проницаемости эпителия и повреждение эндотелиального гликокаликса (ЭГк), проде-
монстрированы как при БК, так и при аксиальном СпА (АксСпА), и могут служить патогенетической основой совместного 
развития и прогрессирования этих заболеваний. Цель. Оценить значимость исследования маркеров повреждения ЭГк и 
проницаемости эпителия у пациентов с БК-ассоциированным АксСпА. Материалы и методы. Обследованы 22 пациента 
с АксСпА, ассоциированным с БК (группа А), 29 пациентов с АксСпА без ВЗК (группа Б), 27 пациентов с БК (группа В), 
28 условно здоровых лиц (группа Г). Исследовались кальпротектин (ФК) и зонулин (ФЗ) в кале, гиалуронан и синдекан 
1 в сыворотке. Область пограничной перфузии (PBR) и Индекс здоровья (MVHS) микрососудов измеряли темнопольной 
микроскопией сублингвальной области. Результаты. У пациентов с БК-ассоциированным АксСпА выявлено увеличение 
PBR (p<0,001) и снижение MVHS (p=0,001) в сравнении со здоровыми лицами. Только у пациентов с БК выявлено сни-
жение гиалуронана сыворотки (p=0,006), ассоциированное с колитом и глубокими язвами при эндоскопии. Увеличение 
PBR позволяло выявить очень высокую активность АксСпА в группе А с чувствительностью 100 % и специфичностью 
83,3 %. У пациентов группы А обнаружена корреляция гиалуронана с ФК (ρ=–0,541; p=0,030). Построено дерево класси-
фикации, включающее ФК, ФЗ, гиалуронан и MVHS, которое позволяет определить наличие БК у пациентов с АксСпА 
с точностью 90,2 %. Выводы. Исследование маркеров повреждения кишечно-сосудистого барьера позволяет улучшить 
методы диагностики и оценки интегральной активности АксСпА, ассоциированного с БК.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, эндоте-
лиальный гликокаликс, гиалуронан, синдекан 1, CD138, кишечная проницаемость, зонулин
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Summary
Introduction. Spondyloarthritis (SpA) associated with inflammatory bowel disease (IBD) is a disease in the SpA group 

developing in patients with Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis. Gut-vascular barrier impairments, including increased 
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Введение
Спондилоартрит (СпА), ассоциированный с вос-

палительным заболеванием кишечника (ВЗК), – хро-
ническое воспалительное заболевание, характери-
зующееся поражением суставов, позвоночника и 
энтезисов, развивающееся при болезни Крона (БК) 
или язвенном колите (ЯК) [1]. Наряду с аксиальным 
СпА (АксСпА) данное заболевание находит свое 
место в современной классификации Междуна-
родного общества по изучению СпА (Assessment 
in SpondyloArthritis international Society, ASAS) и в 
связи с ростом заболеваемости ВЗК во всем мире все 
чаще становится предметом совместного изучения 
со стороны как ревматологов, так и гастроэнтеро-
логов [2, 3].

Риск развития ВЗК у больных СпА в течение всей 
жизни составляет 4–14 % [4]. В то же время бес-
симптомные эндоскопические признаки воспаления 
слизистой оболочки ЖКТ обнаруживают у 30–44 % 
пациентов с СпА, а микроскопическое воспаление 
кишечника встречается до 70 % случаев [5]. Хрони-
ческий вариант этого субклинического воспаления 
напоминает начальную стадию БК по морфологиче-
ским характеристикам и ассоциируется с увеличе-
нием выраженности отека костного мозга в области 
крестцово-подвздошных сочленений (КПС), пораже-
ние которых является обязательным для АксСпА и 
его поздней формы – анкилозирующего спондилита 
(АС) [6].

В попытке раскрыть взаимосвязь при АксСпА 
и ВЗК различными авторами изучаются их общие 
патологические процессы, в частности нарушения 
качественного и количественного состава микробио-
ты кишечника, а также изменения проницаемости 
кишечно-сосудистого барьера.

Кишечная микробиота при спондилоартритах. 
Согласно одной из гипотез, в основе развития АксСпА 
лежит взаимодействие между кишечной микробио-
той и иммунной системой у генетически предраспо-
ложенных лиц. Эта идея подкрепляется результатами 
исследований животных моделей. Так, у трансгенных 
крыс по гену, кодирующему человеческий лейкоци-
тарный антиген B27 (HLA-B27), не развивается СпА 

при содержании в стерильных условиях, при этом 
применение антибиотиков позволяет предупредить 
развитие колита, а заселение кишечника бактерией 
Lactobacillus rhamnosus или использование пребио-
тиков – улучшить его течение у животных с данным 
генотипом [7, 8]. Другие исследования демонстриру-
ют изменение микрофлоры кишечника у пациентов с 
АксСпА, сопровождающееся повышением индексов 
активности заболевания [9, 10].

Влияние кишечной микрофлоры и продуктов ее 
жизнедеятельности объясняется нарушением кишеч-
ного барьера в виде снижения экспрессии белков 
плотных контактов, изменения их транспорта и ремо-
делирования актомиозинового цитоскелета эпители-
оцитов, ассоциированных с синдромом повышенной 
эпителиальной проницаемости (СПЭП) [11, 12]. Раз-
личные исследователи обнаруживали свидетельства 
СПЭП, ответственного за проникновение антигенов 
кишечной микробиоты из просвета ЖКТ в кровоток, 
на моделях хронического воспаления кишечника.

Эпителиальная проницаемость при воспалитель-
ных заболеваниях кишечника и спондилоартритах. 
Известно, что с риском развития БК ассоциирован 
полиморфизм гена NOD2/CARD15, продуктом ко-
торого является паттерн-распознающий рецептор с 
лигандами в виде бактериальных пептидогликанов. 
Активация данного рецептора в условиях воспаления 
приводит к модуляции работы множества генов, в 
том числе кодирующих молекулы адгезии (кадгери-
ны, катенины) и белки межэпителиальных плотных 
контактов (клаудины, окклюдины). Так, у пациен-
тов с ВЗК снижена экспрессия данных молекул, что 
приводит к повышению проницаемости кишечника 
и развитию внекишечных проявлений системного 
воспаления [13]. Некоторые из этих феноменов про-
демонстрированы и в патогенезе АксСпА [10].

Важным регулятором проницаемости эпителия 
служит белок зонулин (прегаптоглобин-2), кото-
рый является эндогенным аналогом токсина Vibrio 
cholerae. Его действие направлено на открытие плот-
ных контактов эпителия преимущественно тощей и 
подвздошной кишки [12]. Продемонстрировано, что 
экспрессия зонулина при СпА обратно коррелирует 

epithelial permeability and endothelial glycocalyx (EGc) damage, have been demonstrated in both CD and axial SpA (axSpA), 
and can serve as a pathogenetic basis for the joint development and progression of these diseases. Aim. To evaluate the signifi-
cance of EGc damage and epithelial permeability markers in patients with CD-associated axSpA. Materials and methods. We 
examined 22 patients with axSpA associated with CD (group A), 29 patients with axSpA without IBD (group B), 27 patients 
with CD (group C) and 28 conditionally healthy controls (group D). Calprotectin (FC) and zonulin (FZ) in feces, hyaluronan 
and syndecan 1 in serum were studied. Perfusion boundary region (PBR) and the Microvascular Health Index (MVHS) were 
measured by dark-field microscopy in the sublingual region. Results. In patients with CD-associated axSpA, an increase in 
PBR (p<0.001) and a decrease in MVHS (p=0.001) were revealed in comparison with healthy individuals. Only CD patients 
revealed decreased serum hyaluronan (p=0.006) associated with colitis and deep ulcers on endoscopy. Increased PBR allowed 
to identify very high axSpA activity in group A with a sensitivity of 100 % and specificity of 83.3 %. In group A patients, a 
correlation between hyaluronan and FC was found (ρ=–0.541; p=0.030). A classification tree, including FC, FZ, hyaluronan, 
and MVHS, was constructed to determine the presence of CD in axSpA patients with an accuracy of 90.2 %. Conclusions. The 
study of the gut-vascular barrier damage markers allows to improve the methods of diagnosis and assessment of the integral 
activity of axSpA associated with CD.
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с продукцией клаудинов 1 и 4, окклюдина и белками 
zonula occludens и модулируется кишечными бакте-
риями подвздошной кишки [14]. 

Кишечный эпителий селективно препятствует про-
никновению продуктов кишечной микрофлоры в кро-
воток, позволяя усваивать питательные вещества. Од-
нако с развитием СПЭП при различных заболеваниях 
следующим барьером для антигенов после эпителия в 
слизистой оболочке кишечника становится эндотелий, 
обеспечивающий нормальный тканевой гомеостаз [15]. 
В этом контексте обсуждается концепция «кишечно-
сосудистого барьера», в котором важную роль играет 
проницаемость эпителия не только кишечника, но и 
сосудов, обеспечиваемая как плотными контактами, со-
единяющими эндотелиоциты, так и эндотелиальным 
гликокаликсом (ЭГк) на их поверхности [16].

Эндотелиальный гликокаликс и методы его ис-
следования. ЭГк представляет из себя сложную 
структуру, состоящую из макромолекул (гликопро-
теинов, протеогликанов и глюкозаминогликанов), 
на поверхности эндотелиоцитов, выступающую на 
30–100 нм от апикальной части плазматической мем-
браны и ограничивающую доступ клеток воспаления 
в ткани в нормальных условиях. Вместе с хондрои-
тин- и дерматан-сульфатом к гликозаминогликанам 
ЭГк относят гиалуроновую кислоту, или гиалуронан. 
Нарушение обмена последнего, наблюдаемое при 
хронических воспалительных заболеваниях, таких 
как ВЗК, сопряжено с поддержанием воспаления и 
гиперкоагуляцией [17].

Синдекан 1 (CD138) – протеогликан, играющий 
важную роль во взаимодействии клеток и матрикса. 
Иммуноэкспрессия CD138 изменяется при широком 
спектре воспалительных, инфекционных и фиброз-
ных заболеваний (колит, аллергический контактный 
дерматит, фиброз различных органов и т. д.), сахар-
ном диабете 2-го типа и злокачественных новообра-
зованиях [18]. Исследования показали, что синдекан 
1 на клеточной поверхности необходим для поддер-
жания нормального фенотипа эпителия, а воспаление 
(например, колит) может включать изменения его экс-
прессии, которые вызывают структурные изменения 
в эпителии толстой кишки [19].

Взаимосвязь состояния ЭГк и проницаемости эпи-
телия изучалась в немногочисленных исследованиях. 
Во всех работах результаты указывают на обратную 
корреляцию маркеров повреждения ЭГк, в частно-
сти синдекана 1, с выраженностью проницаемости 
капилляров, однако причина таких изменений точно 
не ясна. Предполагается, что высокие концентрации 
CD138 ассоциированы с более выраженным высво-
бождением воспалительных биомаркеров, что повы-
шает онкотическое давление плазмы и уменьшает 
выраженность «капиллярной утечки» [20].

Исследование биохимических маркеров является 
широко изученным и доступным способом оценки 
состояния ЭГк, однако более перспективным могут 
стать неинвазивные прижизненные методы, такие как 
темнопольная микроскопия. Ее принцип основан на 
измерении величины области пограничной перфузии 
(perfused boundary region, PBR), в пределах которой 
эритроциты приближаются к стенке микрососуда. 

Значение PBR, измеренное в различных участках 
микроциркуляторного русла, обратно пропорцио-
нально толщине ЭГк и позволяет судить о степени 
истончения последнего. Истончение ЭГк, выражаю-
щееся в увеличении PBR, продемонстрировано при 
различных заболеваниях, в том числе сепсисе, сахар-
ном диабете, а также ревматоидном артрите [21, 22].

Таким образом, нарушение работы кишечно-сосу-
дистого барьера, включающее СПЭП и повреждение 
ЭГк, может играть важную роль в развитии и про-
грессировании различных иммуновоспалительных 
заболеваний, таких как ВЗК и СпА. Однако несмотря 
на возрастающий интерес в изучении данных пато-
физиологических процессов, способных объяснить 
взаимосвязь БК и АксСпА, работы по их исследо-
ванию у больных с БК-ассоциированным АксСпА 
ранее не проводились.

Цель работы – оценить различия в маркерах по-
вреждения ЭГк и состоянии микроциркуляции у 
больных АксСпА, ассоциированным с БК, в сравне-
нии с пациентами с идиопатической формой АксСпА, 
с БК без ревматологических внекишечных проявле-
ний и с условно здоровыми лицами. Установить зна-
чимость исследования маркеров повреждения глико-
каликса микрососудов и проницаемости эпителия в 
оценке активности БК-ассоциированного АксСпА и 
дифференциальной диагностике данного заболева-
ния с АксСпА, не связанным с ВЗК.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 22 пациента с БК-

ассоциированным АксСпА (группа А), 29 – с АксСпА 
без ВЗК (группа Б), 27 – с БК без ревматологических 
внекишечных проявлений (группа В) и 28 условно 
здоровых лиц в качестве группы контроля (группа 
Г). Верификация диагноза АксСпА производилась 
с помощью классификационных критериев ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) 
2009 г. для нерентгенографического АксСпА или Мо-
дифицированных Нью-Йоркских критериев 1984 г. – 
для рентгенографического; критерием включения 
было активное течение заболевания, оцениваемое по 
валидированным индексам активности и/или наличию 
остеита при магнитно-резонансной томографии (МРТ, 
аппарат Signa 1.5T, GE Hangweti Medical Systems Co. 
Ltd, Китай). БК подтверждалась врачом-гастроэнте-
рологом, специалистом по диагностике и лечению 
ВЗК на основании клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных; критерием включения было 
активное течение БК на основании клинических, лабо-
раторных и/или эндоскопических данных. Локализа-
ция и форма БК определялись согласно Монреальской 
классификации 2005 г. В группу БК-ассоциированного 
АксСпА включали пациентов при одновременном 
удовлетворении критериев включения для групп Б и 
В. Критерии исключения: наличие анамнеза злокаче-
ственных новообразований, острые и хронические (в 
фазе обострения) инфекционные заболевания, нали-
чие других ревматологических заболеваний (согласно 
соответствующим классификационным критериям).

Общую активность АксСпА оценивали с исполь-
зованием числовой рейтинговой шкалы по Батскому 
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индексу активности АС (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index, BASDAI) и Счету активности 
при АС (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, 
ASDAS) с расчетом по C-реактивному белку (СРБ). 
Функциональный статус при АксСпА оценивался по 
Батскому метрологическому индексу АС по 10-балль-
ной шкале (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 
Index 10, BASMI-10) и Батскому функциональному 
индексу при АС (Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index, BASFI). Активность энтезитов оценива-
ли по Маастрихтскому индексу счета энтезитов при 
АС (Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, 
MASES). Клиническую активность БК определяли 
по индексам Беста (Crohn’s Disease Activity Index, 
CDAI) и Харви-Брэдшоу.

Выполняли эхокардиографию с цветным доппле-
ровским картированием (VIVID 7, GE Healthcare, 
США). Исследовали скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), СРБ в крови, носительство HLA-B27 мето-
дом полимеразной цепной реакции. Методом коли-
чественного иммуноферментного анализа (ИФА) ис-
следовали фекальный кальпротектин (ФК) с исполь-
зованием тест-системы BÜHLMANN fCAL ELISA 
(BÜHLMANN Laboratories AG, Швейцария). Маркер 
СПЭП фекальный зонулин (ФЗ) исследовали мето-
дом количественного ИФА с использованием тест-
системы IDK Zonulin (Stool) ELISA (Immundiagnostik 
AG, Германия).

Концентрацию гиалуроновой кислоты определя-
ли количественным методом конкурентного ИФА в 
сыворотке Hyaluro acid (CEA182GE) (Cloud Clone, 
КНР), единицы измерения – нг/мл. Принцип исследо-
вания: на поверхность планшета сорбированы моно-
клональные антитела, специфичные к гиалуроновой 
кислоте. В лунки одновременно вносят исследуемую 
сыворотку, образцы стандартов и раствор гиалуроно-
вой кислоты, меченой биотином. Во время инкубации 
происходит конкурентное связывание с микроплан-
шетом между гиалуроновой кислотой в образце и 
меченой биотином гиалуроновой кислотой в рас-
творе. После инкубации несвязавшиеся компонен-
ты реакции отмывают, затем добавляют авидиновые 
антитела, меченые пероксидазой хрена, которые свя-
зываются с комплексом моноклональное антитело – 
гиалуронан, меченый биотином. После инкубации 
несвязавшиеся компоненты реакции отмывают. При 
добавлении субстрата интенсивность окрашивания 
связанного пероксидазой хрена комплекса обратно 
пропорциональна концентрации гиалуроновой кис-
лоты в образце.

Набор для количественного определения синде-
кана в сыворотке методом ИФА – Syndecan-1 (SDC1) 
(Cloud Clone, КНР), единицы измерения – нг/мл. 
Принцип исследования: на поверхность планшета 
сорбированы моноклональные антитела, специфич-
ные к синдекану 1, в лунки вносят образцы сыво-
ротки и стандарты, после инкубации добавляют 
последовательно биотилированные антитела, да-
лее – авидиновые антитела, меченые пероксидазой 
хрена. После добавления субстрата интенсивность 
окрашивания пропорциональна концентрации син-
декана 1 в образце.

Толщину ЭГк микрососудов сублингвальной обла-
сти измеряли с помощью темнопольного видеомикро-
скопа (KK Research Technology Ltd, Великобритания) с 
последующей обработкой в программном обес печении 
GlycoCheck v2.0.0 (Glycocheck BV, Нидерланды). Все 
испытуемые обследовались утром, исключались упо-
требление пищи, кофе, курение, чистка зубов не менее 
чем 5 часов до исследования. За 1 час до исследования 
испытуемый выпивал 1 стакан (200–250 мл) кипяче-
ной воды комнатной температуры. При микроскопии 
обеспечивался контроль правильного расположения 
микроскопа со смыканием ротовой полости и исклю-
чением избыточного давления на слизистую оболочку 
ротовой полости. Исследовались участки с наиболь-
шей плотностью сосудов и адекватным кровообра-
щением. Оценка PBR производилась в микрососудах 
диаметром 5–9 мкм, 10–19 мкм, 20–25 мкм, 5–25 мкм 
при стандартном измерении, а также в сосудах диаме-
тром 5–25 мкм с коррекцией по наивысшей скорости 
потока крови (PBR high flow, PBRhf).  Также измеряли 
плотность распределения функционирующих (перфу-
зируемых) капилляров на 1 мм2 слизистой оболочки 
ротовой полости (valid vessel density – VVD, мкм/ мм2) 
и долю перфузируемых капилляров (RBC filling, %). 
На основании измеренных данных программным 
обеспечением рассчитывался Индекс здоровья ми-
крососудов ( MicroVascular Health Score – MVHS), 
находящийся в диапазоне от 0,00 до 10,00 баллов, 
где значению 0,00 баллов соответствовал наихудший 
результат, а 10,00 баллов – наилучший. У каждого 
испытуемого производили не менее 3 измерений, из 
которых в результате высчитывали среднее арифме-
тическое значение.

Статистическая обработка данных проведена 
с применением стандартного пакета программы 
Statistics 26.0 (IBM SPSS, США). Статистически зна-
чимыми считали различия с критическим уровнем 
значимости менее 0,05. Гипотезу об отклонении рас-
пределения количественных показателей от нормаль-
ных проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для сравнения количественных показателей более 
двух групп использовали однофакторный дисперси-
онный анализ (analysis of variance, ANOVA) с post hoc 
тестом Тьюки при нормальном распределении или 
тест Краскела–Уоллиса с попарным сравнением по 
U-критерию Манна–Уитни (с поправкой Бонферро-
ни) – при произвольном. Сравнение двух групп про-
изводили по T-критерию Стьюдента при нормальном 
распределении признака или по U-критерию Манна–
Уитни – при произвольном. Для решения задачи клас-
сификации использовали ROC-анализ с построением 
кривой, а также построение дерева классификации 
по алгоритму исчерпывающего CHAID (Chi Squared 
Automatic Interaction Detection).

Все пациенты и добровольцы, участвовавшие 
в научном исследовании, дали на это письменное 
добровольное информированное согласие, которое 
хранится у автора статьи. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 
2013 г.) и одобрено этическим комитетом ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова (протокол № 8 от 26.11.2021 г.).
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Результаты исследования и их обсуждение
Характеристика исследуемых групп. Средний 

возраст испытуемых составил в группе А – 38 лет 
(95 % ДИ: 32–45 лет), в группе Б – 39 лет (95 %ДИ: 
35–44 лет), в группе В – 35 лет (95 %ДИ: 30–40 лет), 
в группе Г – 33 года (95 %ДИ: 29–38 лет); стати-
стически значимых различий между группами не 
выявили (F ANOVA=1,491; p=0,222). Группы были 
сопоставимы по соотношению мужчин и женщин 
(χ2=3,864; p=0,276). Медианы продолжительности 
заболевания составили в группе А – 7 лет (Q1–Q3: 
4–12 лет), в группе Б – 12 лет (Q1–Q3: 5–17 лет) и 
в группе В – 5 лет (Q1–Q3: 3–10 лет), что также не 
различалось между группами (критерий Краскела–
Уоллиса=4,399; p=0,111).

Рентгенографический АксСпА выявили у 9/22 
(40,9 %) больных в группе А и у 16/29 (55,2 %) – в 
группе Б (p=0,313), периферический артрит – у 9/22 
(40,9 %) и у 14/29 (48,3 %) соответственно (p=0,601), 
а клинически определяемый энтезит – у 8/22 (36,4 %) 
и у 9/29 (31,0 %) соответственно (p=0,689). Средняя 
величина индекса BASDAI была 4,5 балла (95 % ДИ: 
3,7–5,2 баллов) у пациентов с БК-ассоциированным 
АксСпА и 3,5 балла (95 % ДИ: 2,7–4,2 баллов) – 
с АксСпА без ВЗК (t-критерий=1,77; p=0,083). 
В свою очередь, среднее значение индекса ASDAS 
составило 2,86 баллов (95 % ДИ: 2,44–3,28 баллов) 
и 2,89 баллов (95 % ДИ: 2,46–3,32 баллов) соответ-
ственно (t-критерий=–0,10; p=0,923). 

Показатели активности БК в группах А и В так-
же не имели статистически значимых различий. Так, 
медиана индекса Харви–Брэдшоу составила 5 баллов 
(Q1–Q3: 2–8 баллов) в группе А и 6 баллов (Q1–Q3: 

3–10 баллов) в группе В (U-критерий=0,92; p=0,338), 
а средний индекс CDAI – 167 баллов (95 % ДИ: 122–
212 баллов) и 168 баллов (95 % ДИ: 127–208 баллов), 
соответственно (t-критерий=–0,03; p=0,976).

Общее состояние эндотелиального гликокаликса. 
При оценке толщины ЭГк выявлено статистически 
значимое повышение PBRhf у пациентов групп А, 
Б и В в сравнении с контрольной группой (крите-
рий Краскела–Уоллиса=23,616; p<0,001). При этом 
наибольшее среднее значение PBRhf наблюдалось 
в группе А, что не имело статистически значимых 
различий с больными других групп. Среднее зна-
чение MVHS оказалось наименьшим в группе А и 
наибольшим – у условно здоровых лиц (критерий 
Краскела–Уоллиса=16,436; p=0,001). При этом толь-
ко у пациентов с БК, как с наличием АксСпА, так и 
без ревматологических проявлений, среднее значение 
индекса MVHS было статистически значимо ниже, 
чем в контрольной группе. При парном сравнении 
групп А и Б отмечены различия в показателях PBRhf 
и MVHS, однако их значимость становилась несуще-
ственной при введении поправки на множественные 
сравнения (табл. 1).

При сравнении медиан концентрации гиалуронана 
различия выявлены только между пациентами с БК 
группы В и контрольной группой (критерий Кра-
скела–Уоллиса=8,926; p=0,030). Сравнение медиан 
концентрации синдекана 1 в крови не продемонстри-
ровало статистически значимых различий в группах 
испытуемых (критерий Краскела–Уоллиса=2,164; 
р=0,539; рис. 1). Только в группе А выявили поло-
жительную корреляцию гиалуронана и синдекана 1 
в крови (ρ=0,581; p=0,006).

Таблица 1
Сравнение показателей эндотелиального гликокаликса в исследуемых группах

Table 1
Comparison of endothelial glycocalyx parameters in the studied groups

Признак

Группа Статистическая  
значимость  
(F ANOVA/ 
Критерий  

Краскела–Уоллиса)

А (n=22) Б (n=29) В (n=27) Г (n=28)

M/Me 95 % ДИ/ 
Q1–Q3 M/Me 95 % ДИ/ 

Q1–Q3 M/Me 95 % ДИ/ 
Q1–Q3 M/Me 95 % ДИ/ 

Q1–Q3

VVD, мкм/мм2 429 390–493 489 406–535 442 386–499 431 409–508 p=0,397

RBC Filling, % 70,79 69,35–73,10 75,40 69,45–79,20 71,80 69,95–75,38 71,40 70,35–77,65 p=0,217

PBR5–9, мкм 1,08 1,02–1,16 1,06 0,97–1,12 1,03 0,99–1,06 1,08 1,01–1,1 p=0,233

PBR10–19, мкм 2,29 2,15– 2,42 2,13 1,99– 2,27 2,26 2,15– 2,37 2,21 2,06–2,36 p=0,540

PBR20–25, мкм 2,44 2,32–2,58 2,25 1,93–2,73 2,51 2,19–2,64 2,41 2,09–2,75 p=0,367

PBR5–25, мкм 2,06 1,95–2,17 1,93 1,81–2,05 2,01 1,94–2,09 1,97 1,85–2,09 p=0,444

PBRhf, мкм 1,51 1,42–1,70 1,38 1,25–1,48 1,40 1,26–1,57 1,16 1,00–1,31 p<0,001*

MicroVascular 
Health Score

3,57 3,22–3,98 4,10 3,31–5,22 4,10 3,21–4,61 5,23 4,02–5,99 p=0,001†

П р и м е ч а н и е: значимые различия при парном сравнении. *PBR high flow: группы А и Г – U-критерий=40,970; 
p с поправкой Бонферрони<0,001; группы Б и Г – U-критерий=22,075, p с поправкой Бонферрони=0,040; группы В и 
Г – U-критерий=27,815, p с поправкой Бонферрони=0,005); группы А и Б – U-критерий=18,895, p=0,028, p с поправ-
кой Бонферрони=0,169. †MVHS: группы А и Г – U-критерий=–34,013; p с поправкой Бонферрони=0,001; группы В 
и Г – U-критерий=–22,704, p с поправкой Бонферрони=0,037); группы А и Б – U-критерий=–19,603, p=0,023, p с по-
правкой Бонферрони=0,137.
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Состояние эндотелиального гликокаликса и 
особенности течения заболевания. Среди пациен-
тов групп А и В выявлено статистически значимое 
снижение уровня гиалуронана в крови при нали-
чии колита, что соответствует L2 и L3 по Монре-
альской классификации БК: 227,89 нг/мл (Q1–Q3: 
198,23–260,59 нг/ мл) у пациентов с вовлечением 
толстой кишки против 288,89 нг/мл (Q1–Q3: 253,47–
299,57 нг/мл) у пациентов, не имеющих колит 
(U-критерий=65,50; p=0,033). Также у всех пациен-
тов с БК наличие глубоких язв слизистой оболоч-
ки кишечника при видеоколоноскопии (ВКС) было 
ассоциировано со снижением VVD (396 мкм/мм2 у 
пациентов с глубокими язвами против 450 мкм/мм2 у 
пациентов без язв; U-критерий Манна–Уитни=87,5; 
p=0,015) и увеличением PBR5–25 (2,14 мкм против 
2,01 мкм соответственно; U-критерий Манна–Уит-
ни=263,0; p=0,031).

Среди пациентов групп А и Б наличие артрита пе-
риферических суставов было ассоциировано с увели-
чением PBR10–19 (U-критерий Манна–Уитни=446,50; 
p=0,018), PBR20–25 (U-критерий Манна–Уитни=436,00; 
p=0,031) и PBR5–25 (U-критерий Манна–Уитни=450,00; 
p=0,015). Наличие клинически определяемого энте-
зита было ассоциировано со снижением концентра-
ции синдекана 1 (0,62 нг/мл у пациентов с энтези-
тами против 0,72 нг/мл – без энтезитов; U-критерий 
Манна–Уитни=114,0; p=0,015) и увеличением PBR10–19 
(U-критерий Манна–Уитни=408,5; p=0,017).

В группе А концентрация гиалуронана в крови 
имела заметную положительную корреляцию с ве-
личиной фракции выброса, измеренной по методу 
Simpson (ρ=0,617; p=0,043).

Не выявлено различий в биохимических и инстру-
ментальных маркерах состояния ЭГк в группах А и 
Б в зависимости от наличия или отсутствия воспа-
лительной боли в спине, сакроилиита и спондилита 
при рентгенографии и МРТ (p>0,05).

Взаимосвязь проницаемости эпителия и состо-
яния микроциркуляции. Медиана концентрации ФЗ 
составила 63,03 нг/мл (Q1–Q3: 48,17–78,55 нг/мл) в 
группе А, 57,25 нг/мл (Q1–Q3: 31,83–60,93 нг/мл) – в 

группе Б, 62,28 нг/мл (Q1–Q3: 36,74–104,02 нг/мл) – 
в группе В и 56,95 нг/мл (Q1–Q3: 32,20–92,08 нг/мл) – 
в группе Г; статистически значимых различий между 
группами не выявлено (критерий Краскелла–Уоли-
са=1,9; p=0,597). 

Среди всех испытуемых с БК групп А и В СПЭП, 
определяемый по концентрации ФЗ 86,00 нг/мл и 
выше, выявлен в 10/36 случаев (27,8 %). Величина 
VVD у пациентов с БК и СПЭП составила 378 мкм/ м2 
(Q1–Q3: 315–492 мкм/м2) против 436 мкм/м2 (Q1–Q3: 
419–506 мкм/м2) у испытуемых с БК без СПЭП 
(U-критерий Манна–Уитни=72,0; p=0,041). Значения 
PBR10–19 были 2,44 мкм (Q1–Q3: 2,39–2,53 мкм) про-
тив 2,23 мкм (Q1–Q3: 2,03–2,36 мкм) соответственно 
(U-критерий Манна–Уитни=206,5; p=0,005).

Среди всех пациентов с БК обнаружена умеренная 
обратная корреляция концентрации ФЗ с RBC filling 
(ρ=–0,356; p=0,033) и умеренная прямая корреляция – 
с PBR10–19 (ρ=0,409; p=0,013). Также у испытуемых 
группы В выявили заметную обратную корреляцию 
концентрации ФЗ и сывороточного синдекана 1 (ρ=–
0,585; p=0,017). Не обнаружено статистически значи-
мой корреляции концентрации ФЗ с синдеканом 1 в 
группах А, Б и Г, с гиалуронаном – во всех группах 
испытуемых (p>0,05).

Взаимосвязь активности заболевания и состо-
яния микроциркуляции. При изучении корреляци-
онных матриц в группе А выявлены статистически 
значимые корреляции от умеренной до высокой сте-
пени показателей системного воспаления, активно-
сти по ASDAS, индекса энтезитов MASES и индекса 
BASFI с показателями микроциркуляции и толщины 
ЭГк (табл. 2). Среди биомаркеров повреждения ЭГк 
лишь синдекан 1 имел заметную обратную корреля-
ционную связь с величиной индекса MASES. При 
этом статистически значимых корреляций индексов 
BASDAI и BASMI с показателями микроциркуляции 
и ЭГк не выявлено (при p<0,05).

Согласно проведенному ROC-анализу, у пациентов 
группы А показатель PBR сосудов как 5–25 мкм, так и 
10–19 мкм обладал высокой эффективностью в выявле-
нии активного аксиального  поражения,  определяемого 

  а б

Рис. 1. Сравнение медиан и межквартильного размаха концентрации гиалуронана сыворотки в исследуемых группах; проде-
монстрированы значимости парного сравнения по U-критерию Манна–Уитни с поправкой Бонферрони (а); сравнение медиан и 

межквартильного размаха концентрации синдекана 1 сыворотки в исследуемых группах (б)
Fig. 1. Comparison of medians and interquartile range of serum hyaluronan concentration in the studied groups; the significance of paired 
comparison using Mann-Whitney U-test with Bonferroni correction is demonstrated (а); comparison of median and interquartile range of 

serum syndecan 1 concentration in the studied groups (б)
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значением индекса ASDAS≥3,5 балла. Значение PBR5–25 
2,09 мкм и выше обладало чувствительностью 100 % и 
специфичностью 83,3 % в выявлении активного тече-
ния СпА при БК-ассоцированом АксСпА (AUC=0,875; 
95 % ДИ: 0,729–1,000; p=0,022) (рис. 2).

Среди пациентов с БК независимо от наличия 
АксСпА (группы А и В) клиническая активность 
заболевания, определяемая по значению индек-
са CDAI≥150, была ассоциирована с увеличением 
PBR5–9 (U-критерий Манна–Уитни=344,5; p=0,043) 

Таблица 2
Статистически значимые корреляционные взаимосвязи показателей активности с маркерами повреждения 

эндотелиального гликокаликса и состояния микроциркуляции у пациентов с аксиальным  
спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона

Table 2
Statistically significant correlations between disease activity parameters and markers of endothelial glycocalyx damage 

and microcirculation status in patients with axial spondyloarthritis associated with Crohn's disease

Корреляционная связь
Характеристика корреляционной связи

Коэффициент  
корреляции

Теснота связи  
по шкале Чеддока

Статистическая  
значимость

СОЭ, мм/ч RBC filling, % ρ=–0,610 заметная p=0,003

PBR10–19, мкм rxy=0,620 высокая p=0,003

PBR5–25, мкм rxy=0,604 заметная p=0,004

СРБ, мг/л RBC filling, % ρ=–0,463 умеренная p=0,030

PBR10–19, мкм ρ=0,638 заметная p=0,001

PBR5–25, мкм ρ=0,713 высокая p<0,001

ASDAS, балл VVD, мкм/мм2 rxy=–0,441 умеренная p=0,040

PBR10–19, мкм rxy=0,612 заметная p=0,002

PBR5–25, мкм rxy=0,552 заметная p=0,008

MASES, балл PBR10–19, мкм ρ=0,532 заметная p=0,011

Синдекан 1, нг/мл ρ=–0,557 заметная p=0,009

BASFI, балл PBR5–25, мкм ρ=0,440 умеренная p=0,040

  а б

Рис. 2. Кривая рассеяния величины области пограничной перфузии (PBR) сосудов диаметром 5–25 мкм в зависимости от величи-
ны Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) у больных аксиальным спондилоартритом, ассоциированным с болез-

нью Крона (а); ROC-кривые моделей классификации очень высокой активности заболевания по индексу ASDAS (≥3,5 баллов) на 
основе величины PBR сосудов диаметром 5–25 мкм (сплошная линия) и 10–19 мкм (пунктирная линия) у больных аксиальным 

спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона (б)
Fig. 2. The scattering curve of perfused boundary region (PBR) of 5–25 μm-diameter vessels depending on the Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score (ASDAS) in patients with Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis (а); ROC-curves of classification 

models of very high disease activity according to ASDAS index (≥3.5 points) based on PBR of vessels with diameters of 5–25 μm  
(solid line) and 10-19 μm (dotted line) in patients with Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis (б)
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и снижением RBC filling (U-критерий Манна–Уит-
ни=198,5; p=0,048). В то же время у пациентов с 
БК-ассоциированным АксСпА выявили заметную 
обратную корреляцию концентрации ФК с концен-
трацией гиалуронана в крови (ρ=–0,541; p=0,030) и 
RBC filling (ρ=–0,612; p=0,009), что не обнаружива-
лось у пациентов с БК без АксСпА.

Параметры эндотелиального гликокаликса в диф-
ференциальной диагностике спондилоартритов. Ис-
следовали диагностическую точность комбинирован-
ной оценки толщины ЭГк с помощью темнопольной 
микроскопии в сублингвальной области, концентра-
ции гиалуронана в крови и концентрации фекальных 
маркеров в классификации БК-ассоциированной и 
«классической» форм АксСпА. Для этого построена 
математическая модель дерева классификации по ме-
тоду исчерпывающего CHAID. В качестве входных 
признаков включено 4 количественных параметра – 
концентрации кальпротектина (мкг/г) и зонулина 
(нг/ мл) в кале, концентрация гиалуронана в сыворотке 
(нг/мл), а также MVHS (мкм). Данное дерево клас-
сификации (рис. 4) состоит из 3 уровней и содержит 
11 узлов, 7 из которых – конечные. Число правиль-
но классифицированных больных составило 90,2 %, 
чувствительность – 90,9 %, специфичность – 89,7 %.

Функция сосудистого эндотелия и состояние 
микроциркуляции длительное время изучаются при 
СпА. Так, в исследовании D. Wendling и J. C. Risold 
1994 года с участием 46 пациентов с АС методом 
капилляроскопии околоногтевого ложа выявлено уве-
личение частоты отека и микроангиопатии в срав-
нении с контрольной группой [23]. Более поздние 
исследования также демонстрировали нарушения 
микроциркуляции при АксСпА, в частности эндо-
телий-зависимой вазодилатации и капиллярного 
наполнения, а также снижение пиковой гиперемии 
при пробе с пост-окклюзионной гиперемией [24]. 
При этом исследования, посвященные измерению 
параметров микроциркуляции методом темнополь-
ной микроскопии, при различных формах СпА, ВЗК 

и ассоциированных с ними заболеваниях немного-
численны. В частности, увеличение PBR5–25 вместе 
с другими признаками микро- и макрососудистых 
нарушений обнаруживали при псориатическом ар-
трите и псориазе, на что благоприятно влияла тера-
пия ингибитором фосфодиэстеразы-4 апремиластом 
[25, 26]. В работе C. Triantafyllou и соавт. продемон-
стрирована эффективность хирургического лечения 
и терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α 
в уменьшении PBR5–25 при БК и ЯК [27].

В более раннем исследовании мы обнаружили, 
что при БК-ассоциированном АксСпА в сравнении 
с АксСпА без ВЗК и контрольной группой наблю-
дается повышение PBRhf и снижение MVHS, что 
указывает на более выраженное повреждение ЭГк у 
этой категории пациентов [28]. Более того, увеличе-
ние PBR различных участков микроциркуляторного 
русла продемонстрировало себя в качестве потенци-
ального индикатора активности АксСпА, ассоции-
рованного с БК. Так, более выраженное истончение 
ЭГк сосудов диаметром 10–19 мкм наблюдалось 
при увеличении индекса ASDAS, а также было ас-
социировано с наличием периферического артрита 
и энтезитов. А показатель толщины ЭГк всего оце-
ниваемого микроциркуляторного русла позволил с 
высокой точностью дифференцировать пациентов с 
очень высокой активностью АксСпА в рамках вне-
кишечного проявления БК.

Роль биомаркеров состояния ЭГк также активно 
изучается при ВЗК и АксСпА, однако результаты 
этих исследований остаются противоречивыми. Не-
которые исследования демонстрируют повышение 
концентрации синдекана 1 в сыворотке пациентов с 
БК, что коррелирует с активностью заболевания, а 
также в слизистой оболочке резецированных участ-
ков кишечника при стриктурирующей форме за-
болевания [29, 30]. Тем не менее исследования на 
животных моделях свидетельствуют о его важной 
роли в заживлении язв слизистой оболочки кишеч-
ника и модуляции иммунного ответа. Так, у мышей 

 
Рис. 3. Кривая рассеяния концентрации гиалуронана сыворотки в зависи-

мости от концентрации фекального кальпротектина у пациентов с аксиаль-
ным спондилоартритом, ассоциированным с болезнью Крона. Концентра-
ция гиалуронана по оси Y представлена в логарифмической шкале (log10)
Fig. 3. The scattering curve of serum hyaluronane concentration depending 
on the concentration of fecal calprotectin in patients with Crohn’s disease-

associated axial spondyloarthritis. The hyaluronan concentration on the Y-axis 
is represented in logarithmic scale (log10)
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с различными  моделями ВЗК снижается экспрессия 
CD138, при этом его дефицит ассоциирован с более 
выраженным изъязвлением эпителия толстой кишки 
и увеличением летальности. Наоборот, гиперэкспрес-
сия синдекана 1 уменьшает клиническую активность 
колита, улучшает гистологические нарушения в тол-
стой кишке (разрушение эпителиальной структуры, 
нарушение крипт и желез, а также многоочаговые 
неглубокие язвы) и снижает экспрессию воспали-
тельных цитокинов в плазме крови [19]. 

Аналогично работам, посвященным оценке 
CD138, некоторые исследования демонстрируют 
повышение концентрации гиалуронана в сыворотке 
при колите, хотя множество данных свидетельствует 
о его участии в модулировании процессов заживле-
ния язв и фиброза в слизистой оболочке ЖКТ [31, 
32]. Так, добавление гиалуронана в жидкость для пе-
ритонеального диализа или использование добавок 
его олигосахаридов у мышей с колитом более эффек-
тивно редуцирует висцеральное воспаление [33, 34]. 
К такому же эффекту приводило применение клизм 
с гиалуронаном при мышиных моделях колита [13]. 
По нашим данным, снижение концентрации гиалуро-
нана сыворотки в сравнении с контрольной группой 

наблюдалось только у пациентов с БК без АксСпА, 
в отличие от больных с АксСпА вне зависимости 
от наличия БК. Примечательно, что именно нали-
чие колита в рамках БК ассоциировано с более вы-
раженным снижением гиалуроновой кислоты, чем у 
больных без поражения толстой кишки, а обратная 
корреляция ее концентрации с ФК, в наибольшей 
степени отражающего активность толстокишечно-
го воспаления, служит аргументом в пользу важной 
роли ЭГк в поддержании гомеостаза данного отдела 
ЖКТ при БК. Это также подкрепляется выявленным 
уменьшением толщины ЭГк и VVD микрососудов 
диаметром от 5 до 25 мкм у больных с глубокими 
язвами слизистой оболочки кишечника.

Роль компонентов ЭГк продемонстрирована и 
при АксСпА, в частности в поддержании состояния 
сердечно-сосудистой системы. Исследование с уча-
стием 58 пациентов с АС показало, что концентрация 
CD138 в крови имеет обратную корреляцию с толщи-
ной комплекса интима–медиа сонной артерии, в связи 
с чем авторы делают вывод о возможном протектив-
ном действии синдекана 1 в отношении развития ате-
росклероза при данном заболевании [35]. В нашем 
исследовании снижение концентрации гиалуроновой 

 
Рис. 4. Модель дерева классификации аксиального спондилоартрита, ассоциированного с болезнью Крона, и «классического» 

аксиального спондилоартрита, не связанного с воспалительным заболеванием кишечника (описание в тексте)
Pic. 4. A classification tree model of Crohn’s disease-associated axial spondyloarthritis and “classic” axial spondyloarthritis not associated 

with inflammatory bowel disease (description in the text)
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кислоты ассоциировалось со снижением систоличе-
ской функции миокарда у больных АксСпА. Также 
нами впервые продемонстрировано, что при АксСпА 
снижение концентрации синдекана 1 было ассоци-
ировано с развитием энтезита – важнейшего звена 
патогенеза СпА.

В настоящее время СПЭП, играющий существен-
ную роль при всех воспалительных процессах в эпи-
телиальных тканях и при повреждении эндотелия и 
являющийся ключевым механизмом формирования 
системной коморбидности, рассматривают в качестве 
отличительного признака ВЗК [12, 36]. Мы не вы-
явили повышения частоты СПЭП у пациентов с БК-
ассоциированным АксСпА, а также изолированным 
течением АксСпА или БК в сравнении со здоровыми 
лицами. Тем не менее наше исследование позволило 
впервые обнаружить признаки комплексного нару-
шения кишечно-сосудистого барьера на системном 
уровне при БК, а именно истончение ЭГк и наруше-
ние параметров микроциркуляции в сублингвальной 
области у пациентов с повышенной проницаемостью 
кишечника. Также мы обнаружили обратную корре-
ляционную взаимосвязь концентраций синдекана 1 
сыворотки и ФЗ у пациентов с БК, что подкрепляет 
идею о синергичном увеличении кишечной и сосу-
дистой проницаемости при данном заболевании.

Ввиду отсутствия различий по клиническим и 
рентгенологическим характеристикам между иди-
опатической и ассоциированной с ВЗК формами 
АксСпА, дифференциальная диагностика этих двух 
заболеваний может вызывать трудности, особенно 
при манифестации ВЗК после развития СпА, что 
встречается в 10–15 % случаев [1, 37]. Кроме того, 
субклиническое воспаление в слизистой оболочке 
кишечника при АксСпА также не позволяет рассма-
тривать стандартное определение ФК в качестве на-
дежного маркера выявления ВЗК [4]. В заключение, 
опираясь на выявленные признаки повреждения ЭГк 
и проницаемости эпителия при БК и АксСпА, мы по-
строили модель дерева классификации (рис. 4), пра-
вильно классифицирующую БК-ассоциированную и 
не связанную с ВЗК формы АксСпА в 9 из 10 случаев. 
И хотя исследование маркеров повреждения ЭГк не 
заменяет эндоскопических и морфологических ме-
тодов в диагностике ВЗК, полученная модель может 
помочь в более точной оценке предтестовой вероят-
ности выявления БК в популяции пациентов с Акс-
СпА и отбора на «доинвазивном» этапе тех больных, 
у которых целесообразно проведение углубленного 
диагностического поиска ВЗК.

Выводы
1. В настоящем исследовании получены свиде-

тельства повреждения ЭГк у больных с БК, АксСпА 
и их сочетанием в связи с клиническими особенно-
стями течения данных заболеваний.

2. Уменьшение толщины ЭГк микрососудов ди-
метром 5–25 мкм при БК-ассоциированном АксСпА 
сопряжено с увеличением активности аксиального 
поражения и может служить индикатором очень вы-
сокой активности заболевания с чувствительностью 
100 % и специфичностью 83,3 %.

3. Обнаружены свидетельства взаимосвязи СПЭП 
и истончения ЭГк у пациентов с БК, отражающие 
комплексное повреждение кишечно-сосудистого ба-
рьера при данном заболевании.

4. Комбинированное исследование маркеров 
СПЭП и состояния ЭГк помимо стандартной оценки 
ФК, согласно построенной модели дерева классифи-
кации (рис. 4), позволяет усовершенствовать неинва-
зивную диагностику БК-ассоциированного АксСпА.

5. Дальнейшие исследования нарушений кишеч-
но-сосудистого барьера позволят улучшить способы 
диагностики и оценки интегральной активности БК-
ассоциированного АксСпА.
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