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Системная красная волчанка (СКВ) – сложное, многофакторное аутоиммунное заболевание, характеризующееся мультисистемным 
поражением организма. Хотя патогенез СКВ до конца не изучен, в многочисленных исследованиях показано, что состав микробиоты 
может влиять на течение заболевания. Микробиота играет ключевую роль в построении иммунной защиты и является неотъемлемой 
частью иммунного гомеостаза. Дисбактериоз микробиоты кишечника, полости рта и влагалища может оказать значительное 
влияние на развитие воспалительных и аутоиммунных заболеваний  
 В обзоре рассматриваются недавние исследования микробиоты, особое внимание уделено изменению состава микроорганизмов 
кишечника и их влиянию на СКВ. В частности, данные ряда исследований могут свидетельствовать о существовании взаимосвязи 
СКВ с определенными паттернами дисбиоза.  
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex, multifactorial autoimmune disease characterized by multisystem involvement. Although the 
pathogenesis of SLE is not fully understood, numerous studies have shown that the composition of the microbiota can influence the course of the 
disease. The microbiota plays a key role in the development of immune defense and is an integral part of immune homeostasis. Dysbiosis of the 
intestinal, oral and vaginal microbiota can have a significant impact on the development of inflammatory and autoimmune diseases. 
The review addresses recent studies on the microbiota, with a particular focus on changes in the composition of the gut microbiota and their 
impact on SLE. Data from several studies suggest that there is a link between SLE and certain patterns of dysbiosis. 
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Системная красная волчанка (СКВ) является много-
факторным аутоиммунным заболеванием, для которого ха-
рактерно поражение кожи, почек, опорно-двигательной, 
нервной, иммунной систем. На его возникновение влияют 
различные факторы, в том числе генетические, условия окру-
жающей среды, гормональные изменения, а также нарушение 
регуляции иммунной системы [1].  

Исследование аутоиммунных заболеваний представляется 
актуальным в связи с их высокой распространенностью. 
СКВ диагностируется в среднем у 400 тыс. человек в год.  
У женщин частота СКВ достигает в среднем 8,82 случая на 
100 тыс., у мужчин – 1,53 случая на 100 тыс. [2].  

Микробиом кишечника – многокомпонентное сообще-
ство, которое состоит из бактерий, археев, вирусов, грибов, 
простейших и является самой большой комменсальной си-
стемой в организме человека [3]. Мы рассмотрим микробиоту 
в качестве фактора, который с помощью определенных ме-
ханизмов воздействует на иммунологические процессы, свя-
занные с развитием СКВ.  

Доказано, что изменение микробиоты ротовой полости, 
влагалища и кишечника ассоциируется с возникновением 
аутоиммунных заболеваний, в частности СКВ [4, 5]. В этой 
статье сделана попытка найти связи между патогенезом дан-
ного заболевания, причинами его возникновения, динамикой 
развития и микробиотой. Кроме того, будут представлены 
имеющиеся научные модели и эксперименты, направленные 
на выявление конкретных изменений в составе популяции 
микроорганизмов кишечника, влагалища, ротовой полости, 
в том числе их особенностей в зависимости от этапа лечения. 
Понимание закономерностей развития СКВ на примере из-
менений микробиома поможет лучше ориентироваться в 
прогнозировании аутоиммунных заболеваний в целом,  
диагностике данного патологического состояния с помощью 
обнаружения конкретных маркеров, а также его профилактике, 
лечении и исходах.  

 
Изменения микробиоты кишечника 

В настоящее время патогенез СКВ изучен недостаточно, 
однако в перекрестных исследованиях и исследованиях по 
типу «случай-контроль» было обнаружено, что кишечная 
микробиота и СКВ взаимосвязаны [6]. Сложно определить, 
какая микробиота является здоровой, поскольку она посто-
янно изменяется и адаптируется к образу жизни и воздействию 
таких факторов, как питание, гормоны и физические нагрузки. 
В микробиоме кишечника преобладают следующие микро-
организмы: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Synergistetes, Verrucomicrobia и Fusobacteria [7].  

Для доказательства связи между микробиотой и ауто-
иммунными заболеваниями было проведено крупное пе-
рекрестное исследование, в котором принимали участие 
больные СКВ (n=61) и здоровые женщины (контрольная 
группа) [8]. В образцах кала больных СКВ оказалось повы-
шено содержание секреторного IgA более чем в 2 раза по 
сравнению с контролем, что подтверждает активацию мест-
ной иммунной системы. Кроме того, у пациенток с СКВ 
был повышен уровень в кале кальпротектина – белка, про-
дуцируемого нейтрофилами, который является биомаркером 
воспалительного процесса в кишечнике и нарушения его 
барьерной функции. Также у больных СКВ наблюдалось 
увеличение уровня CD14-рецепторов и α1-кислых глико-
протеинов в сыворотке крови, что было связано с бактери-

альной транслокацией кишечной флоры при воспалительных 
заболеваниях. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
при СКВ могут быть нарушения целостности кишечного 
барьера, а это потенциально позволяет комменсалам или 
их компонентам выходить из просвета кишечника. Однако 
анатомический участок с нарушением барьерной функции 
кишечника, отвечающий за транслокацию, непосредственно 
не изучался и явных признаков энтерита у больных СКВ 
не выявлено [9]. 

Если рассматривать, как конкретно изменяется кишечный 
микробиом при СКВ, то можно обнаружить преобладание 
или снижение численности определенных групп бактерий, 
а также изменение их количества в зависимости от лечения 
или его отсутствия, например низкое соотношение Firmicutes/ 
Bacteroidetes у лиц с СКВ в сравнении со здоровыми людьми 
(медиана соотношения – 1,97 и 4,86; р<0,002). Помимо 
самого соотношения уменьшается разнообразие семейства 
Firmicutes, что было доказано с помощью полимеразной 
цепной реакции [10]. 

Кроме того, установлено, что у женщин с СКВ количество 
Lactobacillaceae снижается, а численность Lachnospiraceae 
увеличивается, оба эти микроорганизма относятся к типу 
Firmicutes [6]. Бактерии семейства Lactobacillaceae оказывают 
противовоспалительное действие, увеличивают выработку 
интерлейкина (ИЛ) 10 и одновременно подавляют образо-
вание ИЛ6, что может играть роль в ремоделировании ки-
шечника [11]. 

В многочисленных экспериментах на животных и в ис-
следованиях больных с СКВ часто наблюдалось увеличение 
численности таких микроорганизмов, как Bacteroidetes, Fir-
micutes и Tenericutes phylum, а также бактерий рода Blautia и 
Bacteroides. Можно предположить, что они являются биоло-
гическими маркерами заболевания [12].  

Также было выявлено большое количество E. gallinarum. 
При изучении брыжеечных лимфатических узлов, печени и 
селезенки мышей с волчаноподобным синдромом с помощью 
прямого посева и гибридизации печеночной ткани in situ 
было обнаружено высокое содержание анаэробных грампо-
ложительных бактерий E. gallinarum в биоптатах печени и 
брыжеечных лимфатических узлах. При этом титры антител 
к этим бактериям оставались одинаково низкими как у здо-
ровых, так и у пациентов с СКВ, в то же время у больных 
СКВ с рибосомальными Р-аутоантителами уровень IgG к  
E. gallinarum был выше, чем у здоровых лиц контрольной 
группы [13]. Более высокое содержание антител к E. gallinarum 
при СКВ непосредственно связано с наличием антител к дву-
спиральной ДНК (анти-дсДНК) и рибосомальному белку P, 
которые активируют путь образования интерферона типа I 
(ИФНI), что, в свою очередь, является ключевым звеном 
патогенеза СКВ. Такое пристальное внимание к ИФНI об-
условлено взаимосвязью активности заболевания с уровнем 
данного биомаркера, которая наблюдалась во многих пере-
крестных исследованиях. Помимо этого, в настоящее время 
существует терапевтический подход, направленный на вы-
работку антител к ИФНI, что может существенно помочь в 
борьбе с аутоиммунными заболеваниями [13, 14]. 

Примечательно, что была найдена связь антител к  
E. gallinarum с наличием анти-дсДНК и антител к Sm-антигену 
(анти-Sm). Это позволит рассматривать специфические ан-
титела к данной бактерии как фактор развития аутоиммунного 
воспалительного процесса [15]. 
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В другом исследовании у мышей с первичным склеро-
зирующим холангитом обнаружены транслокация и повреж-
дение гепатобилиарной системы. У этих мышей E. gallinarum, 
Klebsiella pneumoniae и Proteus mirabilis также были найдены в 
культурах брыжеечных лимфатических узлов [16]. Это говорит 
о том, что транслокация E. gallinarum не имеет специфической 
связи с СКВ и может иметь место и при других аутоиммунных 
воспалительных заболеваниях, поражающих печень [9]. 

Еще одна бактерия ассоциировалась с СКВ – Ruminococcus 
gnavus. При этом заболевании количество этих облигатных 
анаэробов было повышено в 5 раз. Стоит обратить внимание 
на то, что у лиц с волчаночным нефритом, т. е. с тяжелым 
течением заболевания, численность данного микроорганизма 
была увеличена в 8 раз по сравнению с таковой у здоровых 
лиц (контрольная группа). При исследовании антител к Ru-
minococcus gnavus оказалось, что, в отличие от E. qallinarum, у 
больных СКВ их концентрация была повышена по сравнению 
с контролем и наблюдалась прямая связь между этой бактерией 
и волчаночным нефритом. Это позволило выделить антиген 
липоглюкан клеточной стенки, стимулирующий Toll-подобные 
рецепторы. Таким образом, было продемонстрировано влия-
ние антигенов Ruminococcus gnavus на иммунную систему 
человека и возникновение аутоиммунного воспалительного 
процесса [17].  

У пациентов с СКВ по сравнению со здоровыми лицами 
(контрольная группа) наблюдалось увеличение количества 
бактерий рода Enterococcus и Escherichia/Shigella и одновременно 
снижение численности клостридий (порядок Clostridiales) на 
уровне класса, Ruminococcaceae и Faecalibacterium на уровне 
рода [18]. 

Y.F. Chen и соавт. [19] после индукции волчаночнопо-
добных симптомов у мышей наблюдали положительную кор-
реляцию между уровнями протеинурии, креатинина, анти-
дсДНК, тяжестью гломерулонефрита и численностью в ки-
шечнике таких бактерий, как Odoribacter, Desulfovibrio, Roseburia 
и Candidatus Saccharimonas.  

Не только наличие определенных бактерий, но и изме-
нение их соотношений было характерно для данного забо-
левания. В ротовой полости при СКВ численность бактерий 
родов Prevotella и Veillonella увеличивалась, а количество 
Streptococcus и Porphyromonas уменьшалось. Также бактерии 
Veillonella были обнаружены в образцах кала больных СКВ, 
что подтверждает связь миграции бактерии из ротовой 
полости в кишечник и СКВ, в то время как у здоровых лиц 
данная бактерия при посеве кала не выявляется. Отмечалось 
также снижение количества crAss-подобных фагов, обычно 
составляющих нормальную микробиоту, что указывало на 
ассоциацию между уменьшением их содержания и ауто-
иммунными заболеваниями, в частности СКВ. Также сни-
жалось количество бактерий рода Podoviridae [20].  

И еще одно исследование показывает эту закономерность. 
Так, Y. Li и соавт. [21] обнаружили зависимость между ак-
тивностью СКВ и увеличением количества бактерий родов 
Streptococcus, Veillonella и Campylobacter, а также уменьшением 
числа бактерий рода Bifidobacterium. Авторы предположили, 
что состав микробиоты кишечника может служить биомар-
кером для прогнозирования активности СКВ [11].  

При этом терапия также могла влиять на показатели 
микробиоты. Исследование образцов кишечной микробиоты 
до и после лечения СКВ позволило выявить определенные 
закономерности. Например, до лечения численность бактерий 

родов Clostridium ATCC BAA-442, Atopobium rimae, Shuttleworthia 
satelles, Actinomyces massiliensis, Bacteroides fragilis и Clostridium 
leptum была увеличена, а после продолжительной терапии 
она уменьшилась. Помимо этого, были получены данные о 
провоспалительных свойствах этих видов, что влияло на 
возникновение аутоиммунного процесса [8]. Также было до-
казано, что есть значимые различия между пациентами, по-
лучающими и не получающими глюкокортикоиды (ГК). 
Сравнивались три группы женщин: контрольная, состоявшая 
из 20 здоровых лиц; 20 больных СКВ, получавших ГК, и 17 
больных СКВ, не использовавших эти препараты. Исследо-
ватели пришли к выводу, что микробиота у пациенток с 
СКВ, находившихся на гормональной терапии, отличалась 
меньшим разнообразием [22]. Интересно, что некоторые 
виды бактерий были ассоциированы с риском развития СКВ, 
а другие, наоборот, с пониженной вероятностью появления 
этого аутоиммунного заболевания. Так, Bacilli, Lactobacillales 
и Eggerthella являются факторами риска возникновения СКВ, 
а Bacillales и Coprobacter ассоциируются с меньшей веро-
ятностью появления волчаночноподобных синдромов [4, 
23]. Также Q. Xu и соавт. [24] обнаружили, что Bifidobacterium 
может быть протективным фактором, снижающим риск раз-
вития СКВ.  

Изменение микробиоты наблюдается и в ротовой полости. 
При изучении сывороточных реакций на микробиоту полости 
рта H. Bagavant и соавт. [25] подтвердили предположение о 
том, что воспалительные реакции в полости рта, особенно 
индуцированные патогенными микроорганизмами тканей 
пародонта, могут вызвать развитие СКВ. 

При СКВ часто встречаются повышение артериального 
давления, изменения популяций Т-клеток, васкулит, что 
может объясняться изменениями в микробиоме кишечника 
после приема антибиотиков. Например, артериальная ги-
пертензия может быть обусловлена инфильтрацией сосудов 
Th17 и влиянием этих иммунных клеток на эндотелий, что 
было доказано на модели мышей, которым от донора с СКВ 
пересаживали кишечную микробиоту [26]. В целом это может 
быть связано с отложением иммунных комплексов, обра-
зующихся между аутоантителами и аутоантигенами, что при-
водит к хроническому воспалению и способствует повреж-
дению тканей и органов [27]. 

Следует отметить, что за последние годы были выявлены 
изменения кишечной микробиоты при СКВ, но точных и 
достоверных данных не получено, так как результаты разли-
чаются вследствие возможных расхождений между пациен-
тами, проживающими в разных частях мира [7, 9].  

 
Связь СКВ с микробиотой влагалища 

Известно, что СКВ чаще поражает женщин. В связи с 
этим целесообразно задаться вопросом о влиянии микробиоты 
влагалища на возникновение и течение СКВ [28]. Знание 
изменений в микробиоме влагалища поможет прогнозировать 
течение заболевания. Так, известно, что риск инфекции уро-
генитального тракта выше у женщин и, соответственно, у 
них выше риск осложнений и обострения СКВ [29, 30].  

Дисбиоз во влагалище может привести к нарушениям в 
местной иммунной системе, повышению активности вос-
палительных процессов и, возможно, к усилению симптомов 
СКВ [24]. Однако точные механизмы влияния микробиома 
влагалища на развитие СКВ пока неизвестны и требуются 
дальнейшие исследования. 
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Работ, доказывающих участие микробиоты кишечника в 
патогенезе СКВ, гораздо больше, чем исследований роли 
микробиоты влагалища. Однако в одном из исследований 
проведено сравнение образцов кала и мазков из влагалища 
больных СКВ и здоровых женщин (не имевших состояний, 
влияющих на микрофлору влагалища). Авторы пришли к 
выводу, что микробиомы кишечника и влагалища в этих двух 
группах различаются и микробиом влагалища имеет большее 
значение в развитии болезни [4]. Была также выявлена связь 
микробиома влагалища с иммунологическими показателями. 
В отличие от микробиома кишечника, отмечалась отрица-
тельная корреляция уровня сывороточного компонента ком-
племента C4 с количеством Bacteroides spp. и Escherichia/Shigella 
[31, 32]. Соответственно, при дисбиозе влагалища течение 
СКВ может ухудшаться. При анализе микрофлоры влагалища 
больных СКВ наблюдалась картина бактериального вагиноза: 
снижение числа лактобактерий, которые помогают поддер-
живать кислую среду (низкий pH), предотвращая таким 
образом рост патогенных микроорганизмов, преобладание 
анаэробной флоры, в частности Prevotella spp., Bacteroides spp. 
и других бактерий, ассоциированных с вагинозом [33, 34].  

Возможно, что возникший дисбиоз – это побочный эф-
фект терапии. Основными препаратами для лечения СКВ 
являются ГК и иммунодепрессанты. Они, как известно, ока-
зывают иммуносупрессивный эффект, предрасполагают к 
развитию вторичной инфекции, в частности бактериального 
вагиноза [35]. Это может приводить к аутоиммунным реакциям 
и усугублять течение болезни. 

Антитела к Ro60/SSA (анти-Ro60/SSA) – антинуклеарные 
антитела, которые наиболее часто выявляются при ауто-
иммунных заболеваниях, в том числе при СКВ. Название 
антигена «Rо» происходит от имени пациента с СКВ – 
Роланд, а другая часть указывает на его ассоциацию с син-
дромом Шегрена [36]. Эти антитела связаны с чувствитель-
ностью к ультрафиолету и первыми появляются в сыворотке 
крови. Бактерии инициируют их выработку. 

Предполагается механизм молекулярной мимикрии, ос-
нованный на способности некоторых пептидов бактерий 
активировать Ro60-реактивные Т-клеточные гибридомы.  
В частности, в структуре Prevotella disiens, ассоциированной 
с возникновением вагиноза, был найден пептид, который 
может инициировать аутоиммунные реакции и, соответ-
ственно, выработку анти-Ro60/SSA [37, 38]. Это позволяет 
предположить, что дисбиоз во влагалище может служить 
пусковым фактором СКВ.  

Микрофлора урогенитального тракта изменяется со вре-
менем и в зависимости от внешних или внутренних факторов: 
возраста и связанных с ним нарушений в эндокринной си-
стеме, беременности, родов, инфекционных заболеваний, 
приема антибиотиков и пробиотиков [39]. Следовательно, 
все перечисленные изменения способны повлиять на воз-
никновение и течение СКВ. 

Известно, что СКВ чаще развивается у женщин репро-
дуктивного возраста. Следовательно, можно предположить, 
что с началом половой жизни меняется микробиом влагалища 
и, соответственно, риск бактериального вагиноза повышается 
[40]. Рост активности патогенной флоры может быть триг-
гером развития СКВ при наличии генетической предраспо-
ложенности. 

Урогенитальные микоплазмы – условно-патогенные 
микроорганизмы, ассоциированные с бактериальным ва-

гинозом [41, 42]. Также известна их роль в патогенезе и 
прогнозе аутоиммунных заболеваний. На фоне иммуносу-
прессии происходит инвазия микоплазм в подслизистую 
оболочку влагалища и выработка ими суперантигена, ко-
торый связывается с молекулами MHC II класса на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток и распознается 
Т-клетками. Таким образом, увеличивается выработка про-
воспалительных цитокинов (ИЛ6, ИЛ12) [43]. Исходя из 
этого, можно предположить, что микоплазменная инфекция 
играет роль в ухудшении симптомов СКВ, участвуя в пато-
генезе воспаления.  

Учитывая возраст дебюта заболевания и гипотезу о 
вкладе в развитие СКВ гормональных факторов, в частности 
повышения активности эстрогена, можно допустить участие 
урогенитальных микоплазм в этиологии этого заболева- 
ния [44]. 

В исследовании распространенности микоплазменной 
инфекции у мексиканских женщин показано, что един-
ственным патогенным микроорганизмом, обнаруженным у 
пациенток с СКВ, была Ureaplasma urealyticum, которая вы-
являлась у них чаще (24,6 %), чем у здоровых женщин (12,8 %). 
Важно отметить, что здоровые женщины чаще принимали 
пероральные контрацептивы [45]. Таким образом, результаты 
исследования говорят о связи СКВ с уреаплазменной ин-
фекцией. Но инвазия уреаплазмы происходит только при 
иммуносупрессивных состояниях [46, 47]. А в данном случае 
большая часть женщин с СКВ (81,5 %) принимала предни-
золон, что искажает достоверность результата. 

В другом исследовании урогенитальный микоплазмоз у 
больных СКВ также встречался чаще, чем у здоровых женщин. 
При этом статистически значимых различий в численности 
микоплазм по сравнению с контролем не наблюдалось. Но у 
половины больных СКВ преобладала Ureaplasma parvum, в 
то время как количество других микоплазм, в том числе  
U. urealyticum, не отличалось от соответствующих показателей 
у здоровых женщин [48]. Таким образом, не следует исключать 
вклад микоплазменной инфекции в патогенез СКВ. 

Лактобациллы являются превалирующими микроорга-
низмами в микробиоме влагалища здоровой женщины и 
препятствуют колонизации его патогенной флорой (Candida 
spp.) за счет выработки молочной кислоты и поддержания 
низких значений pH [49, 50]. 

Риск развития кандидоза положительно коррелирует с 
концентрацией эстрогена в крови. Candida spp. содержит 
цитоплазматические рецепторы к эстрогену. При взаимо-
действии гормона с рецептором происходит переход гриба 
из дрожжевой формы в гифальную, что увеличивает пато-
генность и вирулентность Candida [51]. Прием ГК снижает 
количество CD4+-рецепторов в крови, что также увеличивает 
риск кандидоза. Следовательно, больные СКВ предраспо-
ложены к грибковой инфекции [52].  

Бактериальный вагиноз и вульвовагинальный кандидоз, 
часто наблюдаемые при СКВ, увеличивают риск осложненного 
течения и неблагоприятных исходов беременности [53].  
В частности, повышается вероятность преэклампсии, преж-
девременных родов, плацентарной недостаточности (и, как 
следствие, гипоксии и гипотрофии плода), выкидыша или 
мертворождения, аномалий развития плода [51]. В связи с 
риском осложнений недопустимо планирование беременности 
в период разгара заболевания и на протяжении всего периода 
беременности необходимо осуществлять медикаментозный 
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контроль активности заболевания, например посредством 
приема гидроксихлорохина [54]. 

Стоит обратить внимание на конкретные механизмы 
образования антинуклеарных антител. Патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (PAMP) бактерий связы-
ваются с Toll-подобными рецепторами антигенпрезенти-
рующих, B- и T-клеток. Эти клетки, в свою очередь, выра-
батывают провоспалительные цитокины и другие биологи-
чески активные вещества, которые стимулируют продукцию 
аутоантител. Также благодаря активации клеточного имму-
нитета и в результате клеточной гибели выделяются ауто-
антигены, компоненты распада клетки, что влечет за собой 
выработку аутоантител, в том числе антинуклеарных антител 
[55]. Следовательно, бактериальный вагиноз способствует 
развитию аутоиммунных реакций и может быть одной из 
причин развития СКВ.  

Важное значение имеют понимание факторов, предрас-
полагающих к дисбиозу влагалища, а также своевременная 

коррекция данного состояния, что, возможно, позволит 
предупредить начало и прогрессирование СКВ. 

 
Заключение 

Таким образом, можно заключить, что микробиота ро-
товой полости, кишечника и влагалища участвует в патогенезе 
СКВ. При СКВ определенно происходят изменения в мик-
рофлоре. Вследствие участия некоторых микроорганизмов 
в воспалении, влияния их на иммунную систему необходимо 
учитывать видовой состав микробиоты у больных СКВ, про-
водить соответствующую диагностику и своевременно кор-
ректировать возникший дисбиоз, чтобы предотвратить утя-
желение заболевания. Микроорганизмы могут быть как этио-
логическим фактором, так и следствием СКВ или иммуно-
супрессии на фоне терапии. Дальнейший поиск конкретных 
бактерий, связанных с СКВ, открывает перспективы для 
разработки эффективного лечения заболевания и, следова-
тельно, увеличения продолжительности жизни больных.
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