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Nowe aspekty patogenezy spondyloartropatii zapalnych.  
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S u m m a r y

Spondyloarthritis (SpA) is a  group of inflammatory diseases with 
overlapping clinical features, which also share a  genetic back-
ground. Bacterial infections of the gastrointestinal or genitourinary 
tract are the most important environmental factors associated with 
SpA development. Recent data show that intracellular bacteria may 
spread the infection to other anatomical locations. In patients suf-
fering from SpA, extra-articular manifestations, especially intestinal 
inflammation, are common. Recent progress in understanding the 
role of intestinal microbiota in gut homeostasis and accumulating 
data showing the implication of microbiome disruption in the de-
velopment of various diseases also shed more light on SpA patho-
genesis. It is proposed that SpA may originate from the relocation to 
the joints of the immune response induced primarily in the gut. The 
intestinal dysbiosis caused by genetic and environmental factors is 
the most likely cause of SpA-associated gut inflammation.

Adres do korespondencji:

prof. nadzw. dr hab. n. med. Ewa Kontny, Zakład Patofizjologii, Immunologii i Anatomii Patologicznej, Instytut Reumatologii  

im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher, ul. Spartańska 1, 02-637 Warszawa, tel. +48 22 844 25 40, e-mail: ewa.kontny@wp.pl

Praca wpłynęła: 3.04.2014 r.

S t r e s z c z e n i e

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chorób o  podobnych 
cechach klinicznych i uwarunkowaniach genetycznych. Zakażenia 
bakteryjne układu pokarmowego i  moczowo-płciowego są głów-
nym czynnikiem środowiskowym związanym z  rozwojem SpA. 
Nowe dane wskazują, że bakterie wewnątrzkomórkowe mogą 
rozprzestrzeniać zakażenie do innych miejsc anatomicznych. 
U chorych na SpA często występują objawy pozastawowe, zwłasz-
cza zapalenie jelit. Postęp w zrozumieniu roli mikrobioty jelitowej 
w  homeostazie oraz nowe dane wskazujące na udział zaburzeń 
mikrobiomu w rozwoju różnych chorób pozwalają lepiej zrozumieć 
patogenezę SpA. Przypuszcza się, że SpA może się rozwijać na sku-
tek przeniesienia do stawów odpowiedzi immunologicznej, która 
jest pierwotnie indukowana w  jelicie. Przyczyną zapalenia jelit 
w SpA może być dysbioza, spowodowana przez czynniki genetycz-
ne i środowiskowe.

Wprowadzenie 

Spondyloartropatie zapalne (SpA) są grupą chorób, 
które mają pewne wspólne uwarunkowania genetyczne 
[1]. Charakterystyczną cechą kliniczną SpA jest częste 
występowanie objawów pozastawowych, takich jak: nie-
swoiste zapalenia jelit (NZJ), łuszczyca i zapalenie błony 
naczyniowej oka. Występowanie tych objawów wpływa 
na prognozę i jakość życia chorych, a także na wybór te-
rapii [2–4]. Ostatnio opublikowane wyniki metaanalizy 
obejmującej ponad 40 tysięcy chorych na zesztywniają-

ce zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK) dokumentują, 
że występowanie wszystkich tych objawów zależy od 
położenia geograficznego, co wskazuje na udział czyn-
ników środowiskowych [5]. Objawy pozastawowe są 
istotne z diagnostycznego punktu widzenia, gdyż u cho-
rych z zapalnym bólem kręgosłupa mogą ułatwiać roz-
poznanie osiowej postaci SpA [6]. Niezwykle ważne są 
również najnowsze doniesienia świadczące o  korelacji 
pomiędzy intensywnością zapalenia stawów krzyżowo-
-biodrowych a  przetrwałym zapaleniem jelit u  chorych 
na SpA [7]. Wiele innych obserwacji także wskazuje na 
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istnienie powiązań pomiędzy rozwojem zapalenia sta-
wów i  objawów pozastawowych w  SpA, co omówiono 
w dalszej części artykułu. Rzucają one nowe światło na 
zrozumienie patogenezy tej grupy chorób.

Czynniki środowiskowe

Od dawna wiadomo, że zakażenia bakteryjne są 
głównym czynnikiem środowiskowym związanym z roz-
wojem SpA. Badania z ostatnich lat pogłębiają wiedzę 
na ten temat, wskazując na znaczenie właściwości sa-
mych bakterii oraz udział komensalnej mikroflory bak-
teryjnej.

Zakażenia bakteryjne 

Reaktywne zapalenie stawów (ReZS) rozwija się po 
infekcjach bakteriami Gram-ujemnymi, które zakażają 
błonę śluzową przewodu pokarmowego (Salmonella, 
Shigella, Campylobacter, Yersinia) lub dróg moczowo-
-płciowych (Chlamydia trachomatis) [8]. Choroba może 
się także rozwijać w  następstwie zakażeń przez Chla-
mydia pneumoniae górnych dróg oddechowych, które 
często przebiegają bezobjawowo lub powodują atypowe 
zapalenie płuc. Częstość występowania ReZS po zaka-
żeniach Chlamydia pneumoniae jest znacznie mniejsza 
niż po infekcjach spowodowanych Chlamydia trachoma-
tis (2,2% vs 13,4% chorych na ReZS) [9, 10]. Bakterie ini-
cjujące rozwój SpA żyją wewnątrz zakażonych komórek, 
w związku z czym wraz z nimi rozsiewają się z miejsca 
zakażenia do innych tkanek i narządów. 

Do niedawna uważano, że w stawach osób chorych 
na ReZS nie występują bakterie żywe, a jedynie produkty 
ich degradacji. Jednak najnowsze badania wskazują, że 
wewnątrz komórek bakterie mogą przeżywać przez dłu-
gi czas, np. Shigella w  enterocytach, Salmonella w  ko-
mórkach linii monocytarnej, Chlamydia w synowialnych 
makrofagach [9–11]. U chorych na ReZS w miejscu pier-
wotnej infekcji (drogach moczowo-płciowych, spojówce 
oka, błonie śluzowej układu oddechowego) Chlamydia 
zakażają monocyty/makrofagi i wraz z tymi komórkami 
przez naczynia krwionośne rozsiewają się w organizmie, 
docierając aż do stawu, gdzie lokalizują się w błonie ma-
ziowej i płynie stawowym. Można je tutaj wykryć tylko 
przy użyciu mikroskopu elektronowego, immunofluore-
scencji czy metodami biologii molekularnej, a nie trady-
cyjnymi metodami hodowli. W stawach Chlamydia prze-
żywają w nietypowej formie – są żywe i metabolicznie 
aktywne, choć mają zmienioną morfologię i zmienioną 
ekspresję różnych genów, np. obniżoną ekspresję genu 
kodującego główne białko ściany komórkowej, co chro-
ni je przed rozpoznaniem przez układ immunologiczny, 
a  także obniżoną ekspresję genów związanych z  repli-
kacją. Takie latentne formy Chlamydia chronią zakażo-

ne komórki przed śmiercią apoptotyczną, a  przetrwale 
zakażone monocyty wytwarzają cytokiny prozapalne 
[czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor – 
TNF), interleukina 1 (IL-1), interferon γ (IFN-γ)], co inicjuje 
rozwój odpowiedzi zapalnej [10, 12]. Także inne bakterie 
związane z patogenezą SpA (Salmonella, Shigella, Kleb-
siella) mają zdolność przekształcania się w formy latent-
ne [13]. 

Ponieważ ReZS rozwija się jedynie u  kilku procent 
osób zakażonych, przez wiele lat usiłowano wyjaśnić, 
dlaczego dochodzi do zapalenia stawów, koncentrując 
się głównie na osobie chorej – poszukiwano przyczyn na-
tury genetycznej, zaburzeń w odpowiedzi immunologicz-
nej itp. Najnowsze badania wskazują, że równie istotne 
w wyjaśnieniu przyczyn predylekcji do zapalenia stawów 
mogą być właściwości bakterii, nawet różnice pomiędzy 
serotypami. Na przykład, wbrew oczekiwaniom, okazało 
się, że u chorych na ReZS rozwijające się po zakażeniu 
wywołanym przez Chlamydia trachomatis, w  tkankach 
stawu są obecne serotypy 2A, 1B i 33C tej bakterii powo-
dujące zapalenie oczu (spojówek i  rogówki oka), a  nie 
– jak można by się spodziewać – serotypy typowe dla 
zakażeń układu płciowego [14]. To wskazuje, że seroty-
py powodujące zapalenie oczu (trachoma) rozsiewają się 
łatwiej, a ich lokalizacja w stawie indukuje zapalenie. Te 
obserwacje mogą również tłumaczyć, dlaczego u  wielu 
chorych na ReZS współwystępują choroby oczu (zapale-
nie błony naczyniowej oka czy spojówek) [15]. 

Udział bakterii w patogenezie innych podtypów SpA 
jest słabiej udokumentowany. W przypadku ZZSK przez 
lata taką rolę przypisywano Klebsiella pneumoniae, obec-
nie podkreśla się udział bakterii tworzących fizjologiczną 
florę jelitową [16]. Do rozwoju łuszczycowego zapalenia 
stawów (ŁZS) mogą się przyczyniać zakażenia wywołane 
przez Streptococcus, Chlamydia, Mycobacterium, różne 
bakterie jamy ustnej, a także zakażenia grzybicze (Can-
dida albicans) [16, 17]. Ze względu na współwystępowa-
nie objawów łuszczycy sugeruje się, że istotne mogą być 
zaburzenia mikrobiomu skóry [18, 19]. Podobnie różnym 
bakteriom (np. E. coli, Mycobacterium paratuberculosis, 
Listeria, Chlamydia, Bacteroides, Enterococcus) przypisu-
je się udział w rozwoju nieswoistego zapalenia jelit (NZJ), 
a w świetle nowych badań ważny wydaje się zmieniony 
skład bakteryjnej flory jelitowej [20]. 

Zaburzenia mikrobiomu

Ogół mikroorganizmów (bakterii, wirusów, grzybów) 
zasiedlających ciało człowieka określa się terminem 
mikrobiota, a  kodowane przez nie geny to mikrobiom. 
Wśród mikroorganizmów zasiedlających układ pokar-
mowy człowieka dominują bakterie, których liczba jest 
co najmniej 10-krotnie większa niż liczba komórek two-
rzących organizm ludzki. Należą one do ponad 1000 ga-
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tunków, a liczba ich genów przewyższa 100-krotnie liczbę 
genów ludzkich [21–23]. Drobnoustroje zasiedlające jeli-
to biorą udział w różnych procesach metabolicznych, np. 
syntezie i/lub metabolizmie substancji odżywczych, le-
ków, toksyn; trawieniu substancji dostarczających ener-
gii; wytwarzaniu witamin i  hormonów [24]. Oddziałują 
również na układ immunologiczny – nie tylko lokalnie 
na tkankę limfatyczną związaną z  jelitem (gut-associa-
ted lymphoid tissue – GALT), lecz także ogólnoustrojowo. 
Bakterie komensalne biorą bowiem udział w utrzymaniu 
szczelności bariery jelitowej, syntetyzują substancje od-
żywcze dla komórek ją tworzących, chronią jelito przed 
zasiedlaniem przez bakterie patogenne, modulują prze-
bieg odpowiedzi immunologicznej [21, 22, 24–26]. 

Wiele przemawia za tym, że układ immunologicz-
ny i  mikrobiota jelitowa powstały w  toku obustronnej 
ewolucji adaptacyjnej. Podczas tego procesu elementy 
immunologiczne (receptory na komórkach odporności 
wrodzonej, cząsteczki HLA prezentujące antygen) kształ-
towały mikrobiotę jelitową tak, że stanowi ona pierwszą 
przeszkodę do zasiedlania jelita przez bakterie pato-
genne, a równocześnie aktywuje układ immunologiczny 
i  jest niezbędna do jego prawidłowego rozwoju. U my-
szy hodowanych w  sterylnych warunkach (germ-free – 
GF) układ immunologiczny, m.in. GALT, śledziona, wyka-
zuje cechy niedorozwoju. U takich zwierząt trudno jest 
także wywoływać doświadczalnie choroby autoimmuni-
zacyjne [21, 22]. Badania u  zwierząt gnotobiotycznych, 
tj. GF i monobiontów zasiedlanych przez jeden gatunek 
bakterii, wykazały, że bakterie tolerogenne, np. Bacte-
roides fragilis, Clostridia (grupy IV i XIVa), Lactobacillus, 
Bifidobacteria, powodują powstawanie regulatorowych 
limfocytów T (Treg) i wytwarzanie przeciwzapalnej IL-10, 
natomiast bakterie prozapalne, np. szczepy Escherichia 
coli, bakterie SFB (segmented filamentous bacteria), in-
dukują odpowiedź immunologiczną z  udziałem limfo-
cytów Th17. Dysbioza przejawiająca się zmniejszeniem 
różnorodności mikroflory zasiedlającej jelito i/lub na-
ruszeniem równowagi pomiędzy tymi dwiema grupami 
bakterii, np. przez zmniejszenie liczby gatunków tolero-
gennych na korzyść prozapalnych, zaburza homeostazę 
i sprzyja rozwojowi choroby zapalnej [21, 22, 26, 27]. 

W  2007 r. rozpoczęto kompleksowe badania ludz-
kiego mikrobiomu, których celem jest m.in. poznanie 
jego stałych elementów oraz zmian wpływających na 
stan zdrowia. Jednym z  dotychczasowych osiągnięć 
jest wykazanie, że istnieją trwałe układy mikrobiomów 
jelitowych, określane jako enterotypy, a  w  każdym  
z  3 zidentyfikowanych dominuje jeden rodzaj bakterii: 
Bacteroides, Prevotella lub Ruminococcus [28]. Co cie-
kawe, enterotypy różnią się pod względem czynnościo-
wym, np. wpływem na metabolizm organizmu żywiciel-
skiego czy też sposobem pozyskiwania przez bakterie 

energii (albo z  fermentacji cukrów, albo z  degradacji 
glikoprotein tworzących mucynę) [28]. U  danej osoby 
skład enterotypu jest stabilny, choć w  miarę starzenia 
zmniejsza się liczba korzystnie działających Bacteroides 
i Bifidobacteria, co może się przyczyniać do zaburzeń im-
munologicznych [22]. W  sposób trwały enterotyp może 
zmieniać jedynie długotrwała dieta, a  czasowe zmiany 
składu mikrobioty jelitowej występują po antybiotykote-
rapii, zakażeniach, czynnikach stresogennych [19, 22, 28]. 

Najnowsze badania wskazują, że określone ente-
rotypy, a  nie poszczególne gatunki bakterii, mogą być 
związane z NZJ, gdyż u chorych zmiany w składzie mi-
krobioty jelitowej przejawiają się utratą jej różnorodno-
ści oraz zmniejszoną liczbą bakterii o  właściwościach  
przeciwzapalnych (np. Faecalibacterium prausnitzii). 
Z kolei badania u zwierząt dokumentują, że mikrobiom 
sprzyjający zapaleniu jelita grubego zawiera dwie grupy 
bakterii (z klas Bacteroidetes i TM7), które są zdolne do 
degradacji bariery mucynowej jelita, zniszczenie bariery 
mucynowej jest zaś wystarczające do rozwoju choro-
by przypominającej NZJ i  może inicjować wytwarzanie  
IL-23, której przypisuje się kluczową rolę w patogenezie 
SpA i NZJ [9, 23].

Dotąd nie przeprowadzano kompleksowych badań 
oceniających mikrobiotę jelitową osób chorych na SpA. 
Są jedynie pojedyncze prace dokumentujące zwiększo-
ną liczbę bakterii redukujących siarczany, którym przy-
pisuje się udział w rozwoju NZJ, ponieważ wytwarzają 
one siarkowodór uszkadzający błonę śluzową jelita. 
Liczba tych bakterii jest zwiększona w  kale chorych 
na SpA i okrężnicy chorych na wrzodziejące zapalenie 
jelita grubego (WZJG) [29, 30]. Ponadto u  chorych na 
SpA obserwowano zmniejszoną tolerancję na autolo-
giczne bakterie z rodzaju Bacteroides, co może upośle-
dzać odpowiedź przeciwzapalną w jelicie [31]. Ostatnio 
wysunięto hipotezę, że cząsteczki HLA-B27, których 
fizjologiczną funkcją jest prezentacja antygenów bak-
teryjnych, mogą wpływać na skład mikrobioty jelitowej 
i przez to predysponować do zachorowania na SpA [32]. 
Fakt, że u szczurów transgenicznych z wprowadzonymi 
ludzkimi genami kodującymi HLA-B27 i b2-mikroglobuli-
nę (b2M) choroba przypominająca SpA rozwija się tylko 
wówczas, gdy zwierzęta są hodowane konwencjonalnie, 
a  nie w  warunkach sterylnych, przemawia za słuszno-
ścią tej hipotezy [27]. Konieczne są jednak dalsze bada-
nia u ludzi.

Mniej wiadomo o składzie i roli naturalnej flory bak-
teryjnej skóry. Nieliczne dotąd obserwacje wskazują, że 
mikrobiota skóry wpływa na lokalną odpowiedź zapal-
ną i  rezydujące w tej lokalizacji limfocyty T, stymulując 
m.in. wytwarzanie IL-17 [19]. U  chorych na łuszczycę 
mikrobiom zajętej chorobowo skóry jest wzbogacony 
w  bakterie typu Firmicutes, który obejmuje większość 
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bakterii Gram-dodatnich. Zwiększona jest także liczba  
Streptococcus w stosunku do Propionibacterium, a wcześ
niejsze badania wskazywały, iż u  osób o  odpowiedniej 
predyspozycji genetycznej łuszczyca może się ujawniać 
po zakażeniach gronkowcowych, zwłaszcza gardła [9, 18]. 
Łuszczycowe zapalenie stawów rozwija się u 1/3 chorych 
na łuszczycę, zwykle po 8–10 latach choroby, rzadziej 
wyprzedza lub zbiega się w czasie z zajęciem skóry. To 
sugeruje, że mikrobiota skóry może się przyczyniać do 
rozwoju zapalenia stawów, ale mechanizm jest nieznany. 

Inną możliwością jest ogólnoustrojowy wpływ mi-
krobioty jelitowej na odpowiedź zapalną toczącą się 
w odległych miejscach anatomicznych, tj. stawach i skó-
rze. Chociaż w ŁZS zapalenie jelit jest mniej częste niż 
w całej grupie SpA, to występuje u tych chorych, którzy 
mają typową dla SpA postać zapalenia stawów, a  nie 
stwierdza się go u  chorych z  postacią wielostawową, 
typową dla reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) 
[19]. Wydaje się więc, że w ŁZS, podobnie jak w innych 
postaciach SpA, większe znaczenie dla rozwoju choroby 
może mieć mikrobiota jelitowa, a  mikrobiota skóry ra-
czej modyfikuje przebieg lokalnej odpowiedzi zapalnej, 
ale na razie są to jedynie przypuszczenia. Niemniej jed-
nak pojawia się coraz więcej obserwacji świadczących 
o wpływie GALT na rozwój odpowiedzi immunologicznej 
w innych niż jelito lokalizacjach anatomicznych, co omó-
wiono poniżej. 

Odpowiedź immunologiczna w jelicie

Jelito eksponowane na biliony mikroorganizmów jest 
miejscem szczególnym, w którym lokalny układ immu-
nologiczny, GALT, ma utrzymywać tolerancję na antyge-
ny pokarmowe i komensalną florę bakteryjną, a w razie 
potrzeby rozwijać szybką odpowiedź na mikroorganizmy 
patogenne. W procesach fizjologicznych, które utrzymu-
ją homeostazę i reagują na zaburzenia mikrobiomu jeli-
ta, bierze udział układ odporności wrodzonej i nabytej. 

Komórki i cytokiny biorące udział 
w homeostazie 

Drobnoustroje rezydujące w świetle jelita są oddzie-
lone od komórek immunologicznych fizyczną barierą, 
jaką tworzą komórki nabłonkowe jelita pokryte warstwą 
śluzu bogatego w  mucyny. Komórki immunologiczne 
są rozproszone pomiędzy komórkami nabłonka oraz 
w  blaszce właściwej błony śluzowej (lamina propria – 
LP) leżącej pod warstwą komórek nabłonkowych, tworzą 
również struktury o różnym stopniu zorganizowania: sa-
modzielne grudki chłonne, kępki Peyera (Peyers patches 
– PP), węzły chłonne krezkowe (mesenteric lymph nodes 
– MLN). Dodatkowo w  czasie odpowiedzi zapalnej po-
wstaje trzeciorzędowa tkanka limfatyczna [33]. Komórki 

nabłonkowe wytwarzają czynniki rozpuszczalne ważne 
dla utrzymania homeostazy: mucyny tworzące barierę 
chemiczną i  czynniki przeciwbakteryjne (np. lizozymy, 
defensyny, lektyny typu C, IgA), które są uwalniane do 
krypt jelita, gdzie zapobiegają inwazji mikroorganizmów 
i ograniczają ich kontakt z nabłonkiem [9, 22, 34]. 

Komórki układu odporności wrodzonej odgrywa-
ją w  jelicie rolę komórek nadzorujących. Pierwszą linię 
obrony zapewniają komórki dendrytyczne zasiedlające 
gęsto błonę podstawną, które poprzez wypustki sięgają-
ce światła jelita rozpoznają bakterie za pomocą recepto-
rów Toll-podobnych (toll-like receptors – TLR) i NOD-po-
dobnych (NOD-like receptors – NLR). W  przekazywaniu 
antygenów komórkom dendrytycznym biorą także udział 
komórki M. Makrofagi z kolei reagują na bakterie, które 
sforsowały barierę nabłonkową – zazwyczaj takie bak-
terie są patogenne. Makrofagi fagocytują je i  zabijają. 
Oba typy komórek prezentują również antygeny w MLN, 
co zapoczątkowuje odpowiedź nabytą zależną od limfo-
cytów T i B [9, 22]. Makrofagi jelitowe mają właściwości 
przeciwzapalne, m.in. konstytutywnie i  po rozpoznaniu 
bakterii wytwarzają IL-10. Biorą także udział w  odtwa-
rzaniu uszkodzonej bariery nabłonkowej, co zapobiega 
penetracji bakterii [9]. Część komórek dendrytycznych 
ma właściwości tolerogenne – prezentują one antyge-
ny bakterii komensalnych, co powoduje wytworzenie 
indukowalnych regulatorowych limfocytów T (iTreg) [22, 
26]. Dzięki tym właściwościom makrofagów i  komórek 
dendrytycznych odpowiedź immunologiczna na drobno-
ustroje zasiedlające jelito jest stale kontrolowana.

W  warunkach fizjologicznych błona śluzowa jelita 
zawiera liczne komórki wytwarzające IL-23, IL-17 i IL-22.  
Interleukina 23 jest główną cytokiną, która stymuluje 
komórki do wytwarzania IL-17 i IL-22, podtrzymuje rów-
nież przeżycie tych komórek. Interleukinę 23 wytwa-
rzają przede wszystkim wydzielnicze komórki Panetha, 
znajdujące się na dnie krypt jelita. Interleukiny 17 i  22 
odgrywają ważną rolę w utrzymaniu homeostazy – IL-17 
bierze udział w utrzymaniu szczelnych połączeń pomię-
dzy komórkami nabłonkowymi i wraz z IL-22 stymuluje 
wytwarzanie białek przeciwbakteryjnych. Interleukina  
22 zwiększa również wytwarzanie mucyny i wzmaga pro-
cesy naprawcze [9, 33–35]. 

Głównym źródłem IL-17 i IL-22 są limfocyty Tγ/δ oraz 
komórki limfoidalne podobne do komórek układu od-
porności wrodzonej (innate-like lymphoid cells – IL-Cs). 
Do tych komórek zalicza się komórki naturalnie cyto
toksyczne (natural killers – NK), limfocyty T błon śluzo-
wych z receptorem dla antygenu o niewielkiej zmienno-
ści (mucosa-associated invariant T cells – MAIT), komórki 
podobne do komórek indukujących powstawanie tkanki 
limfoidalnej (lymphoid-tissue inducer-like cells – LTi).  
Należy zaznaczyć, że wiedza na temat tej grupy komórek 
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jest niepełna – niektóre subpopulacje odkryto zaledwie 
kilka lat temu i ich lista wciąż jest poszerzana [9, 34, 36]. 

Charakterystyczną cechą IL-Cs jest szybkie wytwa-
rzanie cytokin, które ukierunkowują komórki mieloidal-
ne do rozwoju odpowiednio ukierunkowanej odpowiedzi 
homeostatycznej lub przeciwinfekcyjnej. Pod względem 
czynnościowym IL-Cs przypominają pomocnicze limfo-
cyty T (Th – T helper) odpowiedzi nabytej, gdyż wytwa-
rzają cytokiny typu Th1 (IFN-γ), Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) lub 
Th17 (IL-17, IL-22) i  dlatego wyodrębnia się trzy analo-
giczne subpopulacje IL-Cs. W  utrzymaniu homeostazy 
w jelicie główną rolę odgrywają IL-Cs grupy trzeciej. Lim-
focyty Tγ/δ i  komórki NK są bogatym źródłem cytokin 
prozapalnych (IFN-γ, TNF, IL-17) [9, 36]. 

Limfocyty Tγ/δ wytwarzają także czynnik wzrostu  
fibroblastów (fibroblast growth factor – FGF), dzięki cze-
mu wpływają na wzrost komórek nabłonkowych; wystę-
pują też w dużej liczbie w skórze [9]. 

Komórki MAIT licznie zasiedlają jelito, wątrobę, są też 
obecne we krwi. Rozpoznają one komponenty powstają-
cej mikrobioty (bakterie, grzyby), gdyż ulegają ekspansji 
tuż po urodzeniu. Po aktywacji szybko wydzielają cyto-
kiny (IFN-γ, IL-17). Komórki LTi-podobne występują nie 
tylko w błonie podstawnej jelita, lecz także w śledzionie 
i  węzłach chłonnych, a  wytwarzają przede wszystkim  
IL-17 i IL-22 [9, 33]. W jelicie znajdują się też komórki NKT 
będące źródłem cytokin immunoregulacyjnych [9]. 

Badania u zwierząt wskazują na istnienie stałych in-
terakcji pomiędzy drobnoustrojami zasiedlającymi jelito 
a komórkami tworzącymi GALT. Z jednej strony defensy-
ny wytwarzane przez GALT tak modulują czynność jeli-
towych limfocytów T, że powoduje to zmiany w składzie 
mikroflory bakteryjnej, choć nie wpływa na liczbę bak-
terii [37]. Z drugiej strony bakterie komensalne przyczy-
niają się do powstawania w jelicie różnych subpopulacji 
limfocytów: Treg kontrolujących przebieg odpowiedzi 
immunologicznej oraz prozapalnych Th17, które zwięk-
szają odporność na zakażenia bakteriami patogennymi. 
Dzięki temu w  jelicie w  sposób aktywny utrzymywana 
jest homeostaza – jest to w istocie stan kontrolowanego 
zapalenia [26]. Zmiany w  składzie mikrobioty i/lub za-
każenie jelita przez bakterie patogenne może zaburzać 
równowagę pomiędzy komórkami immunologicznymi 
utrzymującymi homeostazę. W efekcie sprzyja to rozwo-
jowi różnych chorób, w tym NZJ i SpA [9, 34, 38]. 

Zaburzenia homeostazy 
w spondyloartropatiach zapalnych

Zmiany zapalne w jelicie cienkim i okrężnicy, udoku-
mentowane badaniem histochemicznym, stwierdza się 
u ok. 2/3 chorych na SpA. Występują one częściej u cho-
rych na ReZS (ok. 90%) niż ZZSK (ok. 60%), ale z podobną 
częstością w postaci osiowej i obwodowej SpA. Zmiany 

w  jelicie mogą mieć cechy zapalenia ostrego lub prze-
trwałego, czemu zwykle towarzyszy odpowiednio przej-
ściowe lub przewlekłe zapalenie stawów. W przypadku 
ostrych zmian zapalnych, dominujących w ReZS, struk-
tura błony śluzowej jest zachowana, a wśród komórek 
naciekających błonę podstawną są neutrofile, limfo-
cyty i komórki plazmatyczne, z przewagą liczebną tych 
pierwszych. W  zmianach przetrwałych, stwierdzanych 
przede wszystkim u chorych na ZZSK i niezróżnicowane 
SpA, jelito naciekają różne rodzaje komórek, a struktura 
błony śluzowej jest zaburzona, co przypomina chorobę 
Leśniowskiego i  Crohna (ChL-C). U  1/3 chorych rozpo-
znaje się wczesną postać tej choroby [9, 35, 39]. Ryzyko 
rozwoju NZJ w  SpA zwiększają uwarunkowania gene-
tyczne, które mogą zaburzać homeostazę w jelicie – poli
morficzne odmiany genów upośledzających wrodzoną 
odpowiedź immunologiczną na bakteryjne zakażenia 
jelit (geny NOD2 i ATG16L1), wpływające na integralność 
bariery nabłonkowej i procesy naprawcze (gen PTPRS), 
a także geny kodujące cytokiny lub ich receptory (geny 
IL-10 i  IL-23R) oraz geny związane z  prezentacją anty
genów (geny ERAP) [35]. Niektóre z  tych genów (np. 
NOD2) zmniejszają aktywność cytobójczą makrofagów 
i  ukierunkowują ich różnicowanie w  subpopulację M2, 
co sprzyja przeżyciu bakterii wewnątrz zakażonych ko-
mórek [27]. 

W  NZJ występują różne przeciwciała sugerujące 
przełamanie tolerancji na drobnoustroje komensalne. 
Są to m.in. przeciwciała swoiste dla: 1) Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA), 2) E. coli (anty-OmpC), 3) flageliny  
(anty-CBir1) – białka występującego na powierzchni bak-
terii, rozpoznawanego przez TLR5 [40]. U 20–30% cho-
rych na SpA także stwierdza się przeciwciała swoiste dla  
S. cerevisiae, E. coli [35]. U chorych na ZZSK udokumen-
towano ostatnio występowanie przeciwciał anty-CBir1. 
Miano tych i innych (anty-OmpC, ASCA) przeciwciał było 
wyższe u  chorych ze współistniejącym subklinicznym 
zapaleniem jelit [41]. 

W  jelicie chorych na NZJ i  SpA stwierdza się różne 
nieprawidłowości świadczące o zaburzeniu homeostazy 
[9]. U  tych chorych bariera nabłonkowa jelita jest nie-
szczelna, w jelicie krętym pacjentów z aktywną postacią 
ChL-C jest zmniejszona ekspresja α-defensyn, co zaburza 
funkcje błony śluzowej jelita i skład mikrobioty, a u cho-
rych na ZZSK z subklinicznym zapaleniem krętnicy eks-
presja tych peptydów mikrobójczych jest zwiększona, co 
świadczy o  toczącej się odpowiedzi immunologicznej. 
Czynność komórek immunologicznych zasiedlających je-
lito także jest zmieniona. W ChL-C makrofagi jelitowe są 
typu M1, tj. mają właściwości zapalne – wytwarzają TNF, 
IL-6, IL-23, natomiast u chorych na ZZSK makrofagi obec-
ne w jelicie są typu M2 (tzw. alternatywnie aktywowane 
makrofagi CD163+) albo mają cechy komórek biorących 
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udział w wygaszaniu zapalenia (łączą cechy makrofagów 
M1 i M2), przy czym obie subpopulacje mają właściwości 
immunoregulacyjne, m.in. wytwarzają przeciwzapalną 
IL-10 [42]. U chorych na ZZSK, podobnie jak w ChL-C, eks-
presja IL-23 w jelicie jest wyraźnie zwiększona. W jelicie 
chorych na ZZSK nie ma jednak ekspansji komórek Th17, 
co może być spowodowane brakiem innych cytokin  
(IL-6, IL-1β) ukierunkowujących różnicowanie tych ko-
mórek, a IL-17 jest wytwarzana przez komórki odporno-
ści wrodzonej (neutrofile, limfocyty Tγ/δ). Liczba limfo-
cytów Tγ/δ jest zwiększona także we krwi obwodowej 
chorych na ZZSK [43]. 

U  zwierząt z  doświadczalnie indukowanymi choro-
bami stawów (kolagenowym zapaleniem stawów) i jelit 
(colitis) te komórki odgrywają rolę patogenną [44, 45]. 
Z kolei głównym źródłem IL-22 są komórki NKp44 zasie-
dlające błonę podstawną [46]. U chorych na ZZSK z prze-
trwałym zapaleniem jelita lokalne mechanizmy immu-
noregulacyjne funkcjonują, ale tocząca się odpowiedź 
zapalna wskazuje na ich niewystarczającą skuteczność. 
Przemawiają za tym następujące obserwacje: 1) wysoka 
ekspresja genów kodujących cytokiny (IL-2, IL-10, TGF-β) 
i czynniki transkrypcyjne (FOXP3, STAT5) związane z ak-
tywnością limfocytów Treg; 2) zwiększona ekspresja 
IL-32, cytokiny stymulującej komórki nabłonkowe do 
wytwarzania przeciwzapalnej IL-10, oraz 3) IL-33, która 
bierze udział w  polaryzacji makrofagów w  typ M2 [35, 
42, 47]. W ZZSK sytuacja jest zatem inna niż w ChL-C, 
gdzie dochodzi do upośledzenia immunoregulacji. 

Migracja komórek immunologicznych 
z jelita do stawu

Aby jak najskuteczniej wypełnić przypisaną funkcję, 
limfocyty wędrują w organizmie po odpowiednich szla-
kach. Limfocyty dziewicze krążą pomiędzy obwodowymi 
narządami limfatycznymi (węzłami chłonnymi, śledzio-
ną, kępkami Peyera), aż do chwili rozpoznania antygenu. 
Po rozpoznaniu antygenu pobudzone limfocyty dzielą 
się i różnicują w komórki wykonawcze i pamięci immu-
nologicznej. Nabywają również zdolność selektywnej 
migracji do tkanek nielimfatycznych – tych, z  których 
pochodzą rozpoznane przez nie antygeny, np. limfocyty 
uczulone w  GALT zataczają pętlę poprzez układ limfa-
tyczny i krwionośny i powracają do jelita. Taka ukierun-
kowana migracja komórek jest możliwa dzięki temu, że 
na komórkach migrujących oraz śródbłonku naczyń wy-
stępują pary cząsteczek adhezyjnych, zwane odpowied-
nio receptorami zasiedlania i adresynami. 

Ważną rolę odgrywają także chemotaktyczne czyn-
niki rozpuszczalne, np. chemokiny. Selektywną migrację 
limfocytów T do jelita warunkują przede wszystkim re-
ceptor chemokinowy CCR9 i integryna α4β7, które roz-
poznają odpowiednie pary cząsteczek na śródbłonku 

naczyń krwionośnych jelita – odpowiednio chemokinę 
CCL25 i cząsteczkę adhezyjną MadCAM1 [48, 49]. Ekspre-
sja receptorów zasiedlania CCR9 i integryny α4β7 jest in-
dukowana na limfocytach T przez komórki dendrytyczne 
prezentujące im antygeny w GALT [49]. Oprócz tego, na 
limfocytach T migrujących do jelita znajdują się dodat-
kowe cząsteczki adhezyjne, pozwalające tym komórkom 
docierać do innych miejsc anatomicznych. Migrację do je-
lita i stawów umożliwia m.in. receptor zasiedlania ICAM-
1 wiążący adresynę VAP-1 śródbłonka naczyń [48, 49].  
Badania in vitro, a  także obserwacje u zwierząt i  ludzi 
potwierdzają, że limfocyty aktywowane w  GALT mają 
zdolność zasiedlania innych tkanek i narządów, w  tym 
stawów [48, 49]. 

Warto dodać, że jelito może być punktem kontroli 
patogennych, narządowo swoistych limfocytów T, które 
wywołują choroby autoimmunizacyjne. W ostatnio opu-
blikowanej pracy wykazano bowiem, że u  myszy opor-
nych na eksperymentalne zapalenie rdzenia kręgowego 
i  mózgu (experimental autoimmune encephalomyelitis 
– EAE) takie patogenne limfocyty Th17 powstają, ale 
akumulują się w jelicie, gdzie ich aktywność jest kontro-
lowana. U zwierząt wrażliwych, z pełnoobjawowym EAE, 
tylko nieliczne patogenne limfocyty Th17 lokalizują się 
w  jelicie, a większość opuszcza jelito i powoduje zmia-
ny chorobowe w mózgu i  rdzeniu kręgowym. Co cieka-
we, udowodniono, że oba szczepy myszy różnią się pod 
względem genów kodujących cząsteczki adhezyjne, któ-
re biorą udział w migracji limfocytów [50]. 

Podsumowanie

W  warunkach prawidłowych mikroorganizmy zasie-
dlające jelito stale stymulują komórki lokalnego układu 
immunologicznego (GALT), ale mechanizmy immunore-
gulacyjne (m.in. limfocyty Treg, IL-10) kontrolują zapa-
lenie podtrzymywane głównie przez IL-17 wytwarzaną 
przez różne typy komórek, w  tym limfocyty Th17. Taka 
kontrolowana odpowiedź zapalna jest niezbędna do 
utrzymania funkcjonalnej bariery nabłonkowej i gotowo-
ści GALT do odpowiedzi na mikroorganizmy patogenne. 
U osób zdrowych nieliczne mikroorganizmy i ich produk-
ty przedostające się z jelita na obwód są usuwane przez 
układ fagocytarny. Czynniki genetyczne (np. geny zwią-
zane z utrzymaniem homeostazy jelita) i środowiskowe 
(np. zakażenia, dieta, stosowanie antybiotyków) w istot-
nym stopniu wpływają na skład mikrobioty jelitowej. 

Stan organizmu, w  którym występują znaczne od-
mienności w fizjologicznej mikroflorze jelita, zwany dys-
biozą, może się przejawiać zmniejszeniem różnorodności 
gatunków drobnoustrojów i/lub nierównowagą pomię-
dzy mikroorganizmami tolerogennymi i  prozapalnymi. 
Coraz więcej badań wskazuje, że dysbioza może sprzy-
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jać rozwojowi różnych chorób, w tym chorób zapalnych 
i autoimmunizacyjnych, a SpA mają cechy chorób z obu 
tych grup. Dysbioza zaburza bowiem działanie mechani-
zmów homeostatycznych, co w konsekwencji powoduje 
przenikanie mikroorganizmów przez nieszczelną barierę 
nabłonkową, zapalenie błony śluzowej jelita i prezenta-
cję antygenów drobnoustrojów limfocytom T. U chorych 
na SpA zmiany zapalne w  jelicie występują u 2/3 osób, 
a  u  1/3 rozpoznaje się wczesną postać ChL-C. W  jelicie 
chorych na SpA, podobnie jak w NZJ, stwierdza się różne 
nieprawidłowości świadczące o zaburzeniu homeostazy. 
Sugeruje się zatem, że w  SpA jelito może być jednym 
z kluczowych miejsc, gdzie rozwija się przetrwała odpo-
wiedź zapalna, która może się rozprzestrzeniać do innych 
miejsc anatomicznych. Proces rozprzestrzeniania może 
przebiegać za pośrednictwem migrujących do stawu 
komórek: limfocytów T migrujących z jelita i/lub zakażo-
nych makrofagów migrujących z jelita lub innych miejsc 
pierwotnego zakażenia. Te komórki mogą inicjować za-
palenie tkanek stawowych oraz destrukcję i patologiczną 
odbudowę kości, w czym biorą udział także inne typy ko-
mórek i wydzielane przez nie czynniki (ryc. 1). 

Opis tych zjawisk, a  także innych potencjalnych 
miejsc inicjacji procesów patogennych będzie przedmio-
tem kolejnej pracy dotyczącej patogenezy SpA. 

Autorka deklaruje brak konfliktu interesów.
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Ryc. 1. Rozprzestrzenianie się odpowiedzi zapalnej z jelita do stawów. Opis w podsumowaniu.
Fig. 1. Dissemination of inflammation from gut to joints. Details in the recapitulation.
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w krążeniu, migracja do stawu

mikroorganizmy i/lub ich antygeny w stawie, odpowiedź zapalna 
z udziałem limfocytów Th17, makrofagów, synowiocytów fibrobla-

stycznych i wytwarzanych przez te komórki czynników prozapalnych 
i wpływających na metabolizm kości, destrukcja i patologiczna 

odbudowa kości

zapalenie błony śluzowej: ↑ przepuszczalności nabłonka,  
translokacja mikroorganizmów i prezentacja ich antygenów,  
aktywacja i migracja limfocytów T i makrofagów na obwód
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