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Представлен обзор по генетическим аспектам анкилозирующего спонди-

лита (АС) – хронического воспалительного заболевания аутоиммуного 

происхождения с преимущественным поражением аксиального скелета. 

С начала эпохи полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) выявлено 

более 150 локусов, ассоциированных с АС, но это позволяет объяснить 

не более 30% случаев наследования. В обзоре предпринята попытка по-

нять роль представленных генов в развитии АС. Продолжение исследова-

ний в указанном направлении позволит создать предпосылки к появлению 

новых целей для таргетной терапии. 
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С момента открытия ассоциации HLA-B27 (major 

histocompatibility complex – MHC) проведено множество мас-

штабных исследований случай-контроль, которые показали, 

что генетические ассоциации в этом локусе гораздо сложнее, 

чем предполагалось. Связь HLA-B27 с АС остается одной из 

самых сильных генетических ассоциаций с любым распро-

страненным заболеванием человека, но до сих пор до конца 

не изучена роль HLA-B27 в развитии АС; существует множе-

ство гипотез [5].

Канонические теории связаны с функцией молекул HLA-

класса I в представлении пептида к Т-лимфоцитам. Первая 

гипотеза построена на механизме молекулярной мимикрии, 

которая заключается в том, что последовательность пептидов 

HLA-B27 структурно схожа с бактериальными или другими 

повреждающими антигенами. Вследствие этого происходят 

перекрестная аутоиммунная реакция на антиген HLA-B27 

либо снижение иммунной реакции на вызывающий заболе-

вание белок (феномен иммунологической толерантности) [6]. 

Вторая каноническая теория «артритогенных пепти-

дов» заключается в способности уникального антигенного 

пептида(-ов) связываться с АС-ассоциированным подтипом 

HLA-B27, тем самым приводя к усиленному иммунному от-

вету и развитию АС [7–9]. 

Существуют неканонические теории:

•  под воздействием различных триггеров (воспаление, 

инфекция, повреждение) замедляется процесс склады-

вания (фолдинга) тяжелых цепей HLA-B27, приводя к 

неправильному их сворачиванию и накоплению. В ре-

зультате чего развивается стресс эндоплазматического 

ретикулума, приводящий к «развернутому белковому 

ответу», тем самым активируется процесс аутофагии и 

гиперсекреции цитокина интерлейкина (ИЛ)-23, ко-

торый индуцирует синтез T-хелперами-17 цитокина 

ИЛ17;

•  возникновение патологических форм HLA-B27 – таких 

как гомодимеры (без легкой цепи β
2
-микроглобулина), 

вызывает активацию специфических иммуноглобулин-

подобных рецепторов, расположенных на поверхности 

натуральных киллеров (Natural killer cell – NK-клетки) 

и CD4+T-клеток, что приводит к аберрантным иммуно-

логическим реакциям и развитию аутоиммунитета;

•  согласно связанной теории генов, HLA-B27 – всего 

лишь маркер для близлежащего истинного локуса вос-

приимчивости к АС [7, 10].

Частота встречаемости АС тесно коррелирует с распро-

страненностью HLA-B27 по всему миру. Например, этот 

антиген обнаруживают среди инуитов и лиц скандинавско-

го происхождения. Противоположная ситуация наблюдает-

ся у представителей негроидной расы из Африки к югу от 

Сахары, австралийских аборигенов и японцев, у которых 

HLA-B27 встречается редко. Но есть исключения, напри-

мер, в Западной Африке его частота сравнима с таковой в 

европейских популяциях, но заболеваемость ниже. Возмож-

но, это объясняется влиянием окружающей среды, так как 

HLA-B27 достоверно ассоциируется с АС у представителей 

негроидной расы [10]. 

На Сардинии (Италия) выявлена высокая частота 

HLA-B27 среди населения, но заболеваемость АС при этом 

низкая. Данный парадокс можно объяснить преобладанием 

непатогенных или имеющих слабую ассоциацию с развитием 

болезни подтипов HLA-B27. По данным Европейской базы 

данных биоинформатики (European Bioinformatics Database 

Immuno Polymorphism Database), к 2013 г. выявлено более 

Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое, посте-

пенно прогрессирующее воспалительное заболевание по-

звоночника, которое у ряда больных может протекать одно-

временно с вовлечением энтезитов и периферических суста-

вов [1]. Кроме того, при АС часто поражаются органы 

и системы, не относящиеся к опорно-двигательному аппа-

рату. К таким внескелетным проявлениям в первую очередь 

относятся увеит, аортит, нефрит, амилоидоз с поражением 

почек и кишечника, псориаз. 

Для АС характерно полиморфное клиническое течение, в 

связи с чем диагноз устанавливают в среднем через 7–10 лет 

после возникновения первых симптомов. Отсюда понятен 

рост интереса в последние годы к поиску методов ранней диа-

гностики данного заболевания.

С целью изучения патогенетических особенностей АС 

в настоящее время активно проводятся молекулярно-генети-

ческие, иммуногенетические, популяционно-генетические, 

близнецовые и генеалогические исследования. 

Роль наследственного фактора в патогенезе АС подтверж-

дена рядом работ [2], выявлено более 156 однонуклеотидных 

вариантов, ассоциированных с АС, но значение каждого гена 

в развитии заболевания до сих пор не определено [1, 3, 4]. 
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130 подтипов HLA-B27; самая сильная ассоциация с АС по-

казана для HLA-B27:05 (см. таблицу) [5, 10–12].

Подтипы HLA-B27 могут влиять на течение заболева-

ния. Например H. Li и соавт. [1] показали, что у пациентов с 

B-27:04 выше риск развития увеита, чем у пациентов с B-27:05 

в популяции китайцев. В 2016 г. Liye Chen и соавт. установили, 

что мутация в позиции P97 HLA-B27 ассоциирована с разви-

тием АС [13]. Механизм этого до конца неясен и возможно, 

обусловлен повышением экспрессии тяжелых цепей (free 

heavy chain – FHC), что требует проверки.

С каждым годом увеличивается количество известных 

подтипов HLA; необходима тщательная проверка на возмож-

ный их вклад в развитие АС. 

ЭПОХА ПОЛНОГЕНОМНОГО ПОИСКА (GENOME-WIDE ASSOCIATION 
STUDIES – GWAS)

В начале ХХ века усовершенствовалась технология ге-

нотипирования однонуклеотидных полиморфизмов, что по-

зволило выявить новые ассоциации с АС. Важную роль в ре-

зультативности поиска играет размер выборки пациентов для 

GWAS. С этой целью были созданы международные консор-

циумы для сбора образцов, например «Тройной консорциум 

спондилоартритов» (австрало-англо-американский) и Меж-

дународный консорциум генетики АС [3]. Благодаря данной 

технологии выявлено не менее 156 вариантов non-MHC, ас-

социированных с АС [2, 14]. 

ERAP1 участвует в формировании иммунного ответа, ло-

кализуется в основном на эндоплазматическом ретикулуме; 

в ряде клеток человека также существуют формы белка, связан-

ные с внешней поверхностью цитоплазматической мембраны, 

либо секретирующиеся в межклеточное пространство [15].

Пока достоверно неизвестно, какую патогенную роль 

играет ERAP1 в развитии АС. Предложены 2 теории, объясня-

ющие указанную роль. Первая заключается в том, что ERAP1 

расщепляет рецепторы цитокинов на поверхности клеток 

(ИЛ1RII, ИЛ6Ra, фактор некроза опухоли-RI и др.), тем са-

мым предотвращая сигнализацию внутриклеточного цито-

кина, однако в дальнейшем она не нашла подтверждения ни 

в клинике, и в экспериментальных исследованиях на мышах 

[15, 16]. 

Вторая теория основывается на функции ERAP1, связан-

ной с обрезкой пептидов, обработанных с уменьшением их 

размера от 13–15 аминокислот до 8–9 аминокислот, опти-

мальной для представления MHC. Из-за наличия специфиче-

ских вариантов ERAP1, приводящих к синтезу «уникального» 

пептида, вызывающего аутоиммунный артрит путем рекру-

тинга аутореактивных CD8-Т-клеток и (или) NK-клеток в 

зону воспаления. В дальнейшем данная гипотеза была под-

тверждена на трансгенных крысах [9, 15, 17]. ERAP1 ассоци-

ирован с АС только у HLA-B27 позитивных пациентов [17]. 

ERAP2 располагается преимущественно на эндоплаз-

матической сети, выполняя роль обрезания пептидов для 

представления MHC-I. Существуют два основных гаплотипа 

ERAP2. Гаплотип А характеризуется повышенным уровнем 

ERAP2, а гаплотип B – дефицитом [20]. Частота этих гаплоти-

пов почти равна (50%), поэтому 25% населения, гомозиготно-

го с гаплотипом BB, не имеют выражения ERAP2. Структура 

ERAP1 и ERAP2 схожа на 50%. ERAP2 существует в гомоди-

мерах или может образовывать гетеродимеры с ERAP1. ERAP1 

и ERAP2 работают совместно в обрезании пептидов, но разли-

чаются субстратными особенностям. ERAP1 в основном пред-

почтительно обрезает пептиды с N-концевыми гидрофобны-

ми аминокислотами, ERAP2 – положительно заряженные 

аминокислоты. Подавление одного из них приводит к сни-

жению экспрессии MHC-I на 10%, а при комбинированном 

подавлении – на 20% [15]. 

Одновременное ингибирование ERAP1 и ERAP2 увели-

чивает эффективность и вероятность ответа на терапию. На 

сегодняшний день ингибиторы находятся на стадии разра-

ботки [19].

В 2015 г. P. Robinson и соавт. показали наличие ассоци-

ации между АС и ERAP2 среди пациентов как HLA-B27-

позитивных, так и HLA-B27-негативных [20]. 

Участие в патогенезе ИЛ23/ИЛ17 было доказано при раз-

личных спондилоартритах – псориатическом, анкилозиру-

ющем и недифференцированном реактивном артрите [21]. 

Исследования показали повышенный уровень ИЛ23 и ИЛ17 

в крови у пациентов с АС, а также высокую концентрацию 

ИЛ23 в синовиальной жидкости и субхондральном костном 

мозге по сравнению с показателями в контрольной группе [7, 

22].

ИЛ17 – противовоспалительный цитокин, играю-

щий ключевую роль в развитии воспаления при некоторых 

аутоиммунных и воспалительных заболеваниях. К семей-

ству ИЛ23 относят 6 лигандов (от ИЛ17A до ИЛ17F), кото-

рые связываются с 5 различными рецепторами: ИЛ17RA, 

ИЛ17RB, ИЛ17RC, ИЛ17RD и ИЛ17RE. Раньше предпола-

гали, что только подмножество CD4+-лимфоцитов (сегодня 

известные как T-хелперы-17) представляют собой основной 

источник ИЛ17, но последние исследования показали, что 

другие клетки также могут повышать уровень ИЛ17 (CD8+-

цитотоксические лимфоциты, γ-δ-Т-лимфоциты, NK-клетки 

и врожденные лимфоидные клетки), тем самым участвуя в па-

тогенезе аксиальных спондилоартритов [23]. 

На дифференцировку секретирующих клеток ИЛ17 вли-

яют цитокины ИЛ1β, -6, -23 и TGF-β. Среди данных цито-

кинов, видимо, ИЛ23 играет ведущую роль, так как стаби-

лизирует и определяет функцию и патогенную способность 

T-хелперов-17 [23, 24]. Цитокин ИЛ23 секретируется преиму-

щественно активированными макрофагами, дендритными 

клетками и осуществляет регуляторную функцию при диффе-

ренцировке различных подмножеств секретирующих клеток 

ИЛ17 [23–26]. 

Ассоциация аллелей HLA-B 
с восприимчивостью к КС

Аллель HLA-B ОШ Значение p

27:05 62,41 <10•10-321

27:02 43,41 1,07•10-122

27:04 4,58 <0,001

47:01 2,35 2,25•10-3

40:02 1,59 4,65•10-3

13:02 1,43 4,29•10-3

51:01 1,33 2,14•10-3

40:01 1,22 4,93•10-3

07:02 0,82 5,04•10-6

57:01 0,75 5,13•10-4

Остальные аллели >0,05

Примечание. ОШ – отношение шансов.
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В 2018 г. Y. Lee и G. Song выяснили, что полиморфиз-

мы rs1004819, rs10489629, rs1343151, rs1495965, rs7517847, 

rs11465804, rs11209032 гена IL23R показали сильную ассо-

циацию с АС в европейской популяции, но не в азиатской. 

Кроме того, такую же ассоциацию продемонстрировали 

с АС полиморфизмы rs2201841 и rs11209026 гена IL23R в ев-

ропейской популяции при отсутствии данных для азиатской, 

а ассоциация между полиморфизмом rs10889677 гена IL23R 

с АС и для европейской, и для азиатской популяции была 

отвергнута. Часть полиморфизмов может играть протек-

тивную роль при развитии АС – например, замена Arg-Gln 

rs11209026 гена IL23R [24]. 

Bin Yang и соавт. показали наличие ассоциации АС с по-

лиморфизмами rs6693831, rs1884444 гена IL23R и rs2275913 

гена IL17A для пациентов, относящихся к юго-западной по-

пуляции китайцев. При этом первый из 3 перечисленных 

полиморфизмов ассоциировался с более высоким уровнем 

С-реактивного белка [27]. В 2016 г. J. Vidal-Castiñeira и со-

авт. показали, что одиночный нуклеотидный полиморфизм 

(ОНП) rs4819554 в промоторной области гена IL17A ассоци-

ирован с АС и характеризуется более тяжелым течением за-

болевания среди испанцев [25].

Ген IL12B кодирует провоспалительный цитокин, влия-

ющий выработку интерферона-γ (IFN γ) и на развитие про-

тивовирусного T-хелперного ответа [26]. Ген IL12B – один 

из наиболее известных генов, влияющих на путь ИЛ23 при 

развитии АС, стимулирует продуцирование цитокина ИЛ23 

путем кодирования ИЛ12p40 (субъединица ИЛ23), он также 

может принимать участие в стимуляции синтеза провоспали-

тельных цитокинов. Ген IL12B совместно с геном IL23R опос-

редует каскад событий, улучшающих наивную дифференци-

ацию CD4+-T-клеток в новые клетки, Th17-продуцирующие 

ИЛ17 [24, 25]. Выявлена ассоциация АС с полиморфизмами 

rs6871626 T/C и rs6556416 C/A гена IL12B [2, 29]. Рецептор 

ИЛ6 (ИЛ6R) представляет собой многофункциональный 

цитокин, который участвует в регуляции иммунного ответа, 

гемопоэза и острофазных реакций [3, 28]. W. Ruan и соавт. 

показали, что полиморфизм rs4129267 гена IL6R может быть 

перспективным биомаркером для диагностики и прогноза 

у пациентов с АС [28].

Ген интерлейкина-18 (ИЛ18) расположен на 11 хромосо-

ме в районе короткого плеча 23.1. Данный ген кодирует про-

воспалительный цитокин, который усиливает активность 

естественных клеток-киллеров в клетках селезенки, а также 

стимулирует выработку IFNγ клетками T-хелперами I типа. 

Активация дендритных клеток или макрофагов может ин-

дуцировать транскрипцию предшественника ИЛ18, но по-

следний также конститутивно присутствует в клетках. По-

сле активации NLRP3 про-ИЛ18 обрабатывают каспазой-1 

и высвобождают в форме 18 кДа. В связи с тем, что ИЛ12 

или ИЛ15 увеличивают экспрессию ИЛ18Rβ на Т-клетках, 

ИЛ18 индуцирует продуцирование IFNγ Т-клетками CD4. 

В свою очередь, IFNγ активирует макрофаги для проду-

цирования воспалительных цитокинов. ИЛ18 также мо-

жет активировать макрофаги непосредственно, чтобы 

индуцировать секрецию хемокина и NK-клеток, чтобы ин-

дуцировать секрецию IFNγ или стимулировать перфорин и 

FASL-опосредованную цитотоксичность. В макрофагах вза-

имодействие FasL с Fas индуцирует обработку каспазой-8 

ИЛ18. Альтернативно, в отсутствие ИЛ12 или ИЛ15, ИЛ18 

активирует Th2 CD4-лимфоциты для продуцирования ИЛ13 

и ИЛ4. ИЛ18 ассоциирован со многими воспалительными 

заболеваниями, такими как ревматоидный артрит (РА), 

бронхиальная астма, воспалительные заболевания кишеч-

ника [27, 29–31].

I. Manolova и соавт. выявили, что пациенты с АС имели 

более высокий сывороточный уровень ИЛ18 в сравнении с 

больными РА и контрольной группой (p=0,002) [31]. Умень-

шение экспрессии ИЛ18 приводило к снижению уровня ци-

токинов ИЛ17 и ФНО, что сопровождалось снижением риска 

развития АС. J. Sode и соавт. показали, что ОНП rs187238 гена 

IL18 ассоциирован с повышенным риском развития АС у 

датчан [32]. 

Ген PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 
22, lymphoid) участвует в синтезе лимфоидспецифической ти-

розинфосфатазы (lymphoid tyrosine phosphatase – LYP), кото-

рая играет отрицательную регуляторную роль в сигнальном 

пути Т-клеток. Существует гипотеза, что избыточная экс-

прессия PTPN22 может подавлять трансдукцию сигнала анти-

ген-рецептора Т-клеток (T-cell antigen receptor – TCR), тем 

самым снижая регуляторную функцию Т-клеток и накопле-

ние аутореактивных клеток, поэтому может быть причастен к 

патогенезу аутоиммунных заболеваний [33].

Q. Meng и соавт. показали, что генотипы CA и CC 

rs1217406 и TT rs1217414 могут увеличивать риск развития 

АС у китайцев. У пациентов тайваньцев и испанцев с гено-

типами CC и GC гена PTPN22 больше риск развития АС, чем 

при генотипе GG (ОШ=1,39; 95% доверительный интервал – 

ДИ – 1,03–1,88), но в американской когорте пациентов по-

добная ассоциация не обнаружена [34]. 

Полиморфизм C1858T (rs2476601) в гене PTPN22 ассо-

циирован с РА среди пациентов юго-восточного Ирана, но 

данная ассоциация не подтверждена в египетской популяции 

пациентов [35]. 

Ассоциация полиморфизма rs2476601 гена PTPN22 с раз-

витием АС остается сомнительной, W. Wang в 2017 г. и соавт. 

не нашли данную ассоциацию в азиатских популяциях (7 ис-

следований), но подтвердили ее в европейской популяции 

(1 исследование) [33]. В 2018 г. J. Sode и соавт. подтвердили 

ассоциацию полиморфизма rs2476601 гена PTPN22 с АС в Да-

нии [32]. Полученные результаты требуют проверки в других 

популяциях пациентов с АС. 

Ген CTLA-4 расположен на длинном плече 2 хромосомы 

в 33 районе (2q33). Он играет роль индуктора внутриклеточ-

ных отрицательных сигналов, способствует иммунологиче-

ской толерантности, гомеостазу и отрицательному контролю 

иммунных реакций [36, 37]. По данным C.-H. Huang и соавт. 

[38], полиморфизм +49A/G гена CTLA-4 был ассоциирован с 

риском развития АС среди тайваньцев. Однако в метаанализе 

J. Wu и соавт. [37] не выявили подобной ассоциации для паци-

ентов из Великобритании и тайваньцев, но предположили та-

кую возможность для иранских пациентов (в метаанализ было 

включено 1 исследование из Ирана). 

C. Dahmani и соавт. (2017) в ходе исследования среди жи-

телей западного Алжира выявили ассоциацию полиморфиз-

ма CT60 области 3’UTR гена CTLA-4 с риском развития АС. 

Ассоциация аллеля CT60*G с АС значительно выше у жен-

щин (ОШ=2,10; p=0,001) и у пациентов в возрасте до 30 лет 

(ОШ=2,21; p=0,008). Данный полиморфизм ассоциирован 

как у HLA-B27-положительных, так и у HLA-B27-негативных 

пациентов [36]. 

В 2017 г. И.А. Гусева и соавт. опубликовали результаты 

4-летнего наблюдения пациентов с РА, в котором показали, 

что полиморфизм гена CTLA-4 (+49A>G) может быть потен-

циальным предиктором раннего назначения генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) [39]. Дальнейшее из-
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учение роли полиморфизмов гена CTLA-4 в АС целесообразно 

для уточнения его как предиктора развития АС и назначения 

ГИБП. 

Ген tumor necrosis factor (TNF) участвует в синтезе много-

функционального провоспалительного цитокина, который 

преимущественно секретируется макрофагами. Цитокин 

принимает участие в регуляции широкого спектра биоло-

гических процессов, включая клеточную пролиферацию, 

дифференцировку, апоптоз, липидный обмен и коагуля-

цию. Он ассоциирован с резистентностью к инсулину, раз-

личными аутоиммунными заболеваниями (РА, псориатиче-

ский артрит и АС) и злокачественными новообразованиями. 

У пациентов с АС отмечен повышенный уровень TNF как 

в крови, так и в синовиальной жидкости. Обнаружено также 

положительное влияние ингибирования TNF на течение АС, 

что подтверждает важную роль цитокина в патогенезе [40]. 

Подтверждена ассоциация между ОНП rs1800629, rs361525, 

rs1799964, rs1800630, rs769178 с повышенным риском разви-

тия АС [41]. 

С появлением технологии, позволяющей проводить пол-

ногеномные поиски, произошел прорыв в понимании пато-

генеза АС. За годы исследований было выявлено более 150 

генетических локусов, влияющих на развитие АС, но это по-

зволяет объяснить <30% случаев наследования АС. Стало воз-

можным появление новых терапевтических целей, например, 

направленных на цитокины ИЛ12 и ИЛ23 и др. [2, 3]. Тем не 

менее диагностика АС затруднена вследствие клинического 

и возрастного разнообразия дебюта заболевания, что сопря-

жено с задержкой в постановке диагноза в среднем на 8 лет. 

Разработка новых гипотез и поиск новых генов-кандидатов, 

причастных к развитию АС, будут способствовать лучшему 

пониманию патогенеза и появлению новых терапевтических 

целей и методов диагностики. 

* * *

Конфликт интересов отсутствует.
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Недавнее исследование J. Guest и др. [1] продемонстри-

ровало, что общие затраты Великобритании, связанные 

с лечением ран в 2012–2013 гг., составили 4,5–5,1 млрд фун-

тов стерлингов, при этом ⅔ затрат приходятся на этап амбу-

латорной помощи, остальные затраты – на вторичную меди-

цинскую помощь. Существенное препятствие при лечении 

ран – развитие омертвевшей ткани, которое может сильно 

отсрочить заживление [2, 3]. Удаление омертвевшей ткани 

(дебридмент) необходимо для заживления ран [4–6]. Де-

бридмент обеспечивает подготовку раневого ложа, изменяя 

его таким образом, чтобы улучшить его реакцию на зажив-

ляющую среду, обеспечиваемую современными инноваци-

онными средствами ухода за ранами. Считается, что путем 

эффективного дебридмента, время, затрачиваемое на за-

крытие ран, может быть сокращено [8, 9]. Дебридмент 

играет роль в контроле уровня микробной обсемененности 

*Статья публикуется в сокращенном виде. Полная версия опубликова-

на в журнале «Journal of Wound Care», №11, 2017 (Hodgson H., Davidson D., 

Duncan A. et al. A multicentre, clinical evaluation of a hydro-responsive wound 

dressing: the Glasgow experience // Journal of Wound Care. – 2017; 26 (11): 642–

50. https://doi.org/10.12968/jowc.2017.26.11.642).




