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Актуальность темы
Анкилозирующий спондилит (АС) – хрони-

ческое системное заболевание, характеризующе-
еся воспалительным поражением позвоночни-
ка, околопозвоночных тканей и крестцово-под-
вздошных сочленений с анкилозированием меж-
позвоночных суставов и развитием кальцифика-
ции спинальных связок [1]. Распространенность 
заболевания в разных регионах мира варьирует 
от 0,1 до 1,8%, в России составляет 0,1%. АС от-
носится к непрерывно прогрессирующим инва-
лидизирующим ревматическим болезням, имею-
щим полиморфное клиническое течение, в связи 
с чем диагноз устанавливается в среднем через 
7-10 лет от возникновения первых симптомов. 
Учитывая этот факт, не удивительно, что в по-
следние годы резко возрос интерес к ранней диа-
гностике АС. С целью изучения его патогенети-
ческих особенностей в настоящее время актив-
но проводятся молекулярно-генетические, им-
муногенетические, популяционно-генетические, 
близнецовые и генеалогические методы иссле-
дования.

Безусловным шагом в понимании механиз-
мов генетической предрасположенности явилось 
установление ассоциации между развитием АС 
и антигеном главного комплекса гистосовмес
тимости HLA-B27 [2,73]. Данный ген локализу-
ется на 6p21.3 хромосоме. Его основной функ-
цией является привязка антигенных пептидов 
на клеточной поверхности для представления 
цитотоксическим Т-лимфоцитам. Подтвержде-
на роль гена в патогенезе АС в популяциях Ру-
мынии [65], среди арабских [60] и мароккан-
ских пациентов [6], населения Туниса [46]. Вы-
явлена роль ряда полиморфизмов гена B*2704, 
B*2705 в популяциях г. Ухань (Китай) [52], на-
селения Венгрии [62]. По данным исследовани-

ям Института клинической иммунологии Ново-
сибирска среди тувинцев определено преобла-
дание полиморфизма HLA-B2704, а среди рус-
ских – HLA-B2705 и HLA-B2702, что характер-
но для европеоидных популяций [69].

Гаплотип (HLA-DPA1 и HLA-DPB1) нахо-
дится на 6p21.3 хромосоме, относится к груп-
пе главного комплекса гистосовместимости [29, 
30]. Роль полиморфизма rs422544 данного гапло-
типа подтверждена в патогенезе АС [21, 22]. Вы-
деляют HLA-B60 и HLA-DQA1, которые так-
же играют роль в возникновении АС. HLA-B60, 
класс IB, локализуется на хромосоме 6p21.3. Мо-
лекулы класса I играют центральную роль в им-
мунной системе, представляя пептиды, получен-
ные из просвета эндоплазматической сети. Они 
представлены почти во всех клетках [27]. Соче-
тание HLA-B60 и HLA-B27 вызывает очень вы-
сокий риск развития АС [80]. HLA-DQA1 (глав-
ный комплекс гистосовместимости, класс II, DQ 
альфа-1) находится на хромосоме 6p21.3 и игра-
ет центральную роль в регуляции иммунной сис
темы, представляя пептиды, полученные из вне-
клеточных белков. Молекулы класса II выраже-
ны в антиген-представляющих клетках (АРС: 
В-лимфоциты, дендритные клетки, макрофа-
ги) [31]. Установлено, что может играть важную 
роль в повышении восприимчивости к АС среди 
китайцев [83].

Важную роль в патогенезе АС играет ген 
ERAP1, находящийся на 5q15 хромосоме [10]. Ген 
ERAP1 (также известный как ERAAP и ARTS1) 
представляет необходимую информацию эндо-
плазматической сети для создания белка амино-
пептидаз. Аминопептидаза расщепляет некото-
рые белки-рецепторы цитокинов на поверхно-
сти клеток, снижает их способность передавать 
химические сигналы в клетку, которые влияют 
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на процесс воспаления [25]. Подтверждена роль 
ряда полиморфизмов в патогенезе АС: rs27044, 
rs26653, rs2287987, rs27037, rs27434, rs10865331, 
rs17482078, rs10050860, rs30187 и rs2287987, а 
также гаплотипов rs17482078/10050860/2287987 
и rs30187, rs469876, rs13167972, rs27434 в по-
пуляциях русских [89], испанцев [73], китайцев 
[20, 50], иранцев [58], турков [17], корейцев [8] 
и в семейном варианте наследовании АС [80]. 
Подтверждена ассоциация Erap 1 c HLA-B27 и с 
его полиморфизмами HLA – B*27:02 и B*27:04 
[15, 88].

Следует представить еще ряд генов, которые в 
той или иной степени могут играть роль в патоге-
незе АС: ген ACE (ангиотензин I-превращающий 
фермент) [4], ATA1 – локализуется на 12q13.11 
хромосоме, осуществляет транспорт глутами-
на, участвует в детоксикации аммиака и про-
изводстве мочевины [71], карбоангидраза 1 
(CA1), локализующийся на 8q21.2 хромосоме 
[12], CARD9, находящийся на 9q34.3 хромосоме 
[10, 63], PD-1 (регулирующий апоптоз, 1) [62], 
CTLA4, локализующиеся на 2q33 хромосоме [7, 
19, 32], LRP5 (рецепторы, связанные с белком 
липопротеидов низкой плотности 5) локализу-
ется на хромосоме 11q13.4 [32, 54]. PTPN22 ло-
кализуется на 1p13.2 хромосоме, с его мутацией 
связывают развитие аутоиммунных нарушений, 
вызывающих следующие заболевания: сахарный 
диабет I типа, ревматоидный артрит, системную 
красную волчанку и болезнь Грейвса [66]. 

В изучении АС отводится большая роль ин-
терлейкинам (IL). IL-23 (IL-23A) [38], 23-рецеп-
тор интерлейкина (IL-23R), находится на хро-
мосоме 1p31.3. Белок, кодируемый этим геном, 
является субъединицей рецептора IL-23A/IL-23 
[39]. Выявлена роль ряда полиморфизмов в АС 
rs11209026, rs11465804, rs7517847 [24, 49, 13]. 
Полиморфизм rs11209026 влияет на тяжесть за-
болевания [44], rs17375018 – ассоциирован у па-
циентов HLA-B27-положительных [23]. Данный 
ген подтвержден у европейцев и азиатов, в част-
ности у китайцев и французов. Авторы Chen C., 
Zhang X., Li J., Wang Y. не выявили ассоциацию 
полиморфизма IL-23R среди населения восточ-
ной Азии [13].

Интерлейкин-1 (IL-1, IL-1A) находится на 
2q14 хромосоме. Белок, кодируемый этим геном, 
представляет собой плейотропный цитокин, уча-
ствующий в различных иммунных реакциях, 
воспалительных процессах и гемопоэзе. Проду-
цируется моноцитами и макрофагами в ответ на 

повреждение клеток, и таким образом индуциру-
ет апоптоз [35]. Ученые подтвердили его роль в 
патогенезе АС среди китайцев [26].

Рецептор интерлейкина-1 (IL-1R) находится 
на 2q12 хромосоме. Важный посредник участву-
ет во многих цитокин-индуцированных иммун-
ных и воспалительных реакциях [36]. Выявле-
на роль ряда полиморфизмов rs2234650, rs30735, 
rs31017и rs315952 в патогенезе АС среди иранс
ких пациентов [57].

Антагонист рецептора интерлейкина-1(IL-
1RN) находится на 2q14.2 хромосоме. Данный 
белок подавляет деятельность α-интерлейкина-1 
и β-интерлейкина-1 [37]. Полиморфизм rs30735 
может выступать фактором риска развития АС 
среди кавказцев, азиатов, а rs31595 – только в 
Азии [43]. 

Интерлейкин-10 (IL-10) находится на 
1q31-q32 хромосоме. Белок, кодируемый этим 
геном, – цитокин, продуцируемый моноцита-
ми лимфоцитами. Этот цитокин имеет плейо-
тропные эффекты в иммунорегуляции воспале-
ния путем снижения экспрессии Th1 цитокинов, 
главного комплекса гистосовместимости (МНС) 
класса II AGS и костимуляторных молекул на ма-
крофагах. Также повышает выживание В-клеток, 
пролиферацию и производство антител [33]. До-
казана роль в патогенезе среди китайских паци-
ентов [56].

Интерлейкин-12B (IL-12B) находится на 
5q31.1-q33.1 хромосоме. Этот ген кодирует подъ-
единицу интерлeйкина-12, важной ролью это-
го цитокина является поддержка достаточного 
числа память/исполнительного элемента клетки 
Th1, для долгосрочной внутриклеточной защи-
ты от патогенных микроорганизмов [34]. Обна-
ружена ассоциация полиморфизма A1188C с за-
болеванием АС [70].

В результате недавних исследований ученые 
выделяют еще одну большую группу генов, во-
влеченных в патогенез АС. Эта группа цитоки-
нов, внеклеточных белков, участвующих в им-
мунных ответах и гибели онкоклеток – фактор 
некроза опухоли. Одним из представителей яв-
ляется TNF (фактор некроза опухоли), находя-
щийся на 6p21.3 хромосоме. Ген кодирует мно-
гофункциональные провоспалительные цитоки-
ны, секретируемые макрофагами. Ген участву-
ет в регуляции пролиферации клеток, дифферен-
цировки, апоптоза, липидного обмена, и коагу-
ляции [76]. Выявлена роль полиморфизма -308, 
а -238.2 только у пациентов без HLA-B27 и так-
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же подтвержден у корейских пациентов [15, 41, 
82]. Причастность гена так же подтверждает-
ся эффективностью применения антицитокино-
вых препаратов из группы биологических аген-
тов: инфликсимаба – химерных моноклональных 
антител к ФНО-α. Первые признаки улучшения 
у большинства пациентов отмечались на следу-
ющий день после первой инфузии. Улучшения 
происходило в клинических показателях, таких 
как боль в целом, ночная боль, общая слабость, 
общая оценка пациентом самочувствия. Снижа-
лись также лабораторные показатели активности 
воспалительного процесса. Повторные введения 
инфликсимаба позволяли пациентам отказаться 
от применения НПВП. Также у пациентов отме-
чалось снижение индекса BASDAI более чем на 
50%, причем эффект более выражен, если лече-
ние начато на ранней стадии болезни [3].

Следующим геном является ген LTA (лимфо-
токсин-альфа) локализуется на 6p21.3 хромосо-
ме. Кодируемый белок, член семейства факторов 
некроза опухолей, является цитокином, проду-
цируемым лимфоцитами. Этот белок также яв-
ляется посредником большого множества вос-
палительных, иммуностимулирующих и проти-
вовирусных ответов, участвует в формировании 
вторичных лимфоидных органов во время разви-
тия и играет важную роль в апоптозе [55]. Дан-
ный ген может влиять на восприимчивость к АС, 
и возможно полиморфизм rs909253 связан с АС 
у населения Нинся (Китай) [14].

Также выделяют TNFR1 (суперсемейство ре-
цептора фактора некроза опухоли, член 1А), на-
ходится на 12p13.2 хромосоме. Белок, кодируе-
мый этим геном, является членом суперсемей-
ства TNF-рецептора. Белок является одним из 
основных рецепторов для фактора некроза опу-
холи-альфа [77]. Выявлена ассоциация с поли-
морфизмом -383 A/C с АС и подтверждена в по-
пуляциях мексиканцев и кавказцев Великобрита-
нии [18, 45]. 

Ген RANKL или TNFSF11 (фактор некроза 
опухоли (лиганд) суперсемейство, элемент 11) 
находится на 13q14 хромосоме. Данный ген ко-
дирует ФНО, который является лигандом для 
остеопротегерина и функционирует как ключе-
вой фактор для остеокластов при дифференциа
ции и активации. А также участвует в регуляции 
Т-клеток зависит от иммунного ответа. Актива-
ция Т-клеток индуцирует экспрессию этого гена 
и приводит к увеличению остеокластогенеза и 
потере костной массы [79]. Выявлена ассоциа-

ция полиморфизма rs2277438 гена RANKL у ки-
тайцев [68].

Ряд исследователей выделяют единичные 
гены, которые играют роль в развитии АС. Гены 
KIF21B локализуются на 1q32.1 хромосоме. Ген 
кодирует кинезины. Кинезины являются АТФ-
зависимыми микротрубочками на основе мотор-
ных белков, которые вовлечены во внутрикле-
точный транспорт мембранных органелл [47]. 
Выяснена роль ряда полиморфизмов rs502658 и 
rs10494829 в развитии АС у китайцев [53]. Также 
MBL2, локализующийся на 10q11.2 хромосоме, 
кодирует растворимый маннозы лектин или ман-
нозы-связывающий белок, содержащийся в сы-
воротке крови. Белок принадлежит к семейству 
коллектин и является важным элементом в сис
теме регуляции врожденного иммунитета. Бе-
лок распознает маннозу и N-ацетилглюкозамин 
на многих микроорганизмах, и способен активи-
ровать классический путь комплемента [59]. Он 
выявлен у корейских пациентов [40].

Ген ORAI1 находится на 12q24.31 хромо-
соме. Белок, кодируемый этим геном, являет-
ся мембраной-субъединицей кальциевого кана-
ла, который активируется стромальной молеку-
лой взаимодействия 1 (STIM1) датчика кальция, 
когда депо кальция уменьшается. Этот канал яв-
ляется основным способом для притока каль-
ция в Т-клетки [61]. Подтверждена роль генети-
ческих полиморфизмов гена ORAI1, гаплотип 
rs12313273/rs7135617, в восприимчивости к за-
болеванию АС среди пациентов, положительных 
по гену HLA-B27 в тайванском населении [85]. 

Группа генов TLR4 и TLR5 кодирует члены 
Толл-подобных рецепторов (TLR) семьи, играю-
щий фундаментальную роль в формировании па-
тогенного и активации врожденного иммунно-
го ответа. Эти рецепторы распознают различные 
патоген-ассоциированные молекулярные моде-
ли. Активация этого рецептора мобилизует ядер-
ный фактор NF-kB, который, в свою очередь, ак-
тивирует множество воспалительных связанных 
генов-мишеней, отвечающих за формирование 
иммунного ответа на грамм (–) бактерии [75, 76]. 
Участвует в патогенезе АС [5].

Выводы
Таким образом, несмотря на множественные 

исследования генов предрасположенности к АС, 
вопрос об их участии в развитии этого заболева-
ния до конца не ясен и требует дальнейшего из-
учения. Несомненно, информация о первичных 
генетических дефектах, лежащих в основе АС, 
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будет способствовать лучшему пониманию эти-
опатогенеза, а также разработке новых эффек-
тивных методов ранней диагностики и терапии.
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FEATURES GENETIC SUSCEPTIBILITY TO ANKYLOSING SPONDYLITIS
Mordovsky V.S., Chernova A.A., Kapustina E.V., Kents A.S.

Summary. This article presents the literature review of the evidence on the genetic determinism of ankylosing spondylitis, the 
definition of the specified pathology, the consideration of the genes that influence the development of ankylosing spondylitis and 
their polymorphisms.
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