
Резюме: Генетические исследования внесли ключевую роль в понимание патогенеза аутоиммун-
ных заболеваний. В данном обзоре будут обсуждены генетические аспекты развития серонега-
тивных спондилоартритов: роль и значимость антигенов главного комплекса гистосовместимос-
ти I и II классов, теории и гипотезы патогенности классических и неклассических форм HLA-B27 
в отношении нового понимания патогенеза Анкилозирующего спондилоартрита (АС). Это нужно 
для представления полной картины уникальности антигена HLA-B27 для обоснованности включе-
ния данного маркера как одного из двух важных диагностических критериев для ранней диагнос-
тики СпА, потому что исследования геномных ассоциаций выявили роль генов восприимчивости 
вне основного локуса комплекса гистосовместимости, таких как аминопептидазы эндоплазмати-
ческого ретикулума 1 и 2 (ERAP1, ERAP2), которые отвечают за 26% общего генетического рис-
ка развития АС. Обсуждены возможные триггеры инфекционного характера, включающие пато-
генные эффекты  антигена HLA-B27, в том числе  гипотезы о возможности и роли данного ан-
тигена в развитии бруцеллезного спондилита. 
Ключевые слова: HLA-B27, антигены главного комплекса гистосовместимости, анкилозирующий 
спондилит, хронический бруцеллез.
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Resume: Genetic research has played a major role in understand-
ing the pathogenesis of autoimmune diseases. This review will dis-
cuss the genetic aspects of the development of seronegative spon-
dyloarthritis (SpA): the role and significance of antigens of the ma-
jor histocompatibility complex of classes I and II, theories and hy-
potheses of the pathogenicity of classical and non-classical forms 
of HLA-B27 in relation to a new understanding of the pathogenesis 
of ankylosing spondylitis (AS). This is necessary to provide a com-
plete picture of the uniqueness of the HLA-B27 antigen to justify the 
inclusion of this marker as one of the two important diagnostic crite-
ria for the early diagnosis of SpA, because studies of genomic as-
sociations have revealed the role of susceptibility genes outside the 
main locus of the histocompatibility complex, such as endoplasmic 
reticulum aminopeptidases 1 and 2 (ERAP1, ERAP2), which are re-
sponsible for 26% of the total genetic risk of developing AS. Possible 
infectious triggers are discussed, including the pathogenic effects 
of the HLA-B27 antigen, including hypotheses about the possibility 
and role of this antigen in the development of brucellosis spondylitis.
Key words: HLA-B27, major histocompatibility complex antigens, 
ankylosing spondylitis, chronic brucellosis.
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СЕРОНЕГАТИВТІ СПОНДИЛОАРТРИТТЕР МЕН 
СОЗЫЛМАЛЫ БРУЦЕЛЛЕЗДІҢ ПАТОГЕНЕЗІНДЕГІ 
HLA B27 АНТИГЕНДЕРІНІҢ РӨЛІ (ШОЛУ)

Түйін: Генетикалық зерттеулер аутоиммунды аурулардың па-
тогенезін түсінуде шешуші рөл атқарды. Бұл шолуда серонега-
тивті спондилоартрит (СпА) дамуының генетикалық аспектіле-
рі талқыланады: I және II класстардың негізгі гистосәйкестік ке-
шенінің антигендерінің рөлі мен маңызы, HLA В27- классикалық 
және классикалық емес түрлерінің патогенділігінің теориялары 
мен гипотезалары анкилозды спондилит (АС) патогенезінің жа-
ңа түсінігіне қатысты. Бұл СпА ерте диагностикасының екі ма-
ңызды диагностикалық критерийлерінің бірі ретінде осы маркер-
ді қосуды негіздеу үшін HLA-B27 антигенінің бірегейлігінің толық 
бейнесін беру үшін қажет, өйткені геномдық ассоциацияларды 
зерттеу сезімталдықтың рөлін анықтады. АС дамуының жал-
пы генетикалық қаупінің 26%-ына жауапты эндоплазмалық ре-
тикулум аминопептидазалары 1 және 2 (ERAP1, ERAP2) сияқ-
ты гистосәйкестік кешенінің негізгі локусынан тыс гендер. Ық-
тимал жұқпалы триггерлер, соның ішінде HLA-B27 антигенінің 
патогендік әсері, бруцеллез спондилитінің дамуындағы осы ан-
тигеннің мүмкіндігі мен рөлі туралы гипотезалар талқыланады.
Түйінді сөздер: HLA-B27, негізгі гистосәйкестік кешені антиген-
дер, анкилозды спондилит, созылмалы бруцеллез.
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Введение. 
Анкилозирующий спондилит (АС) является прогрес-
сирующим хроническим воспалительным аутоиммун-
ным заболеванием, поражающим около 0,5% людей 
во всем мире (2-4), которое приводит к значительной 
инвалидизации и снижению качества жизни. Было за-
мечено, что при некоторых заболеваниях число людей 
с носительством определенных HLA-антигенов значи-
тельно выше, чем в общей популяции, что свидетель-
ствует о наличии генетической предрасположенности 
человека к тому или иному заболеванию. Из-за поли-
морфизма и компактности локализации, гены HLA при-
обрели значение в качестве генетического маркера. 
Многолетние исследования показали, что антигены 
гистосовместимости являются многофункциональны-
ми. Спектр заболеваний, предрасположенность к ко-
торым они кодируют могут быть иммунозависимыми, 
такие как аутоиммуная патология, инфекционные за-
болевания,  аллергические реакции, и даже такие  па-
тологии как атеросклероз и гипертоническая болезнь. 
За последнее десятилетие произошли фундаменталь-
ные изменения в ранней диагностике серонегативных 
спондилоартритов (СпА) путем эволюцирования и оп-
тимизации диагностических критериев. Например, бы-
ли предложены диагностические критерий аксиально-
го спондилоартрита основанные всего лишь на двух 
диагностических составляющих: наличия генетическо-
го маркера – HLA-B27 и сакроилеита, подтвержденно-
го с помощью магнитно-резонансной томографии или 
рентгенографии. Но достаточно ли этих двух критери-
ев? Перед тем как оценить эффективность и функци-
ональность всех диагностических критериев по срав-
нению с критериями ASAS (2009, 2011), хотелось бы 
обратить внимание на роль и значимость антигенов 
главного комплекса гистосовместимости I и II классов 
в развитии аутоиммунных заболеваний, в том числе 
в возникновении СпА. 
Материалы и методы. Целью нашего исследования 
является определить роль и значимость антигенов 
главного комплекса гистосовместимости I и II классов 
в развитии серонегативного спондилоартрита. Для до-
стижения цели мы провели всеобъемлющий поиск ли-
тературы в базах данных PubMed, EMBASE и Web of 
Science до 1 августа 2020 года. Поиск был выполнен 
с использованием терминов «анкилизирующий спон-
дилит» и «HLA B27», «анкилизирующий спондилит» и 
«основной комплекс гистосовместимости», «анкили-
зирующий спондилит» и генетическая предрасполо-
женность, «анкилизирующий спондилит» и «роль че-
ловеческого лейкоцитарного антигена», «анкилозирую-
щий спондилит» и полногеномный поиск ассоциаций», 
«хронический бруцеллез» и генетическая предраспо-
ложенность», «хронический бруцеллез» и «HLA B27».   
Кроме того, были тщательно изучены списки ссылок 
на соответствующие статьи и обзоры, чтобы выявить 
дополнительные подходящие статьи.
Результаты. Связь между АС и HLA-B27
Сильная генетическая предрасположенность к АС ви-

де высокой ассоциации между АС и человеческим лей-
коцитарным антигеном (HLA)-B27 установлена еще в 
1973 году [1], и это событие послужило началом це-
лого направления в клинической иммуногенетике, по-
лучившего международное название "HLA и болезни" 
(Svejgaard А.,1976; DaussetJ., 1976). Содержание точ-
но отражено в его названии и заключается в том, что 
предрасположенность человека к целому ряду забо-
леваний генетически преддетерминирована, а сама 
детерминированность связана с главным комплек-
сом гистосовместимости человека - системой HLA. 
АС является высоко генетически обусловленным за-
болеванием, причем почти 70% риска АС связано с на-
следственными факторами: с присутствием аллелей 
HLA-B27 и эндоплазматического ретикулума амино-
пептидазы-1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase-1 
- ERAP1) [4,6,7]. Например, наличие аллеля HLA-B27 
отвечает за 40–50% всей генетической восприимчи-
вости к АС [2-4].
По данным Hanson A et. all человеческий лейкоцитар-
ный антиген (HLA) -B27 вносит вклад в ~ 20,1% на-
следуемости АС, а локусы генов  восприимчивости 
вне основного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex - МНС) дают еще ~ 10%, хо-
тя общегеномные исследования ассоциаций и иссле-
дования, включающие массивы Immunochip, подтвер-
дили, что развитие АС в значительной степени опре-
деляется генами, расположенными вне локуса MHC. К 
ним относятся локусы оси IL-23/IL-17, включая IL23R, 
IL12B, тирозинкиназу 2, сигнальный преобразователь 
и активатор транскрипции 3, IL6R, IL27, а также не-
сколько генов аминопептидазы, включая аминопеп-
тидазу эндоплазматического ретикулума (ERAP) 1 и 
2, гены, чувствительные к лейцил- и цистиниламино-
пептидазе (LNPEP) и аминопептидазе к пуромицину 
(NPEPPS) [8].
В результате нескольких крупных исследований полно-
геномного поиска ассоциаций в различных популяциях 
был выделен ERAP1 как ген, который вносил наиболь-
ший риск развития АС, а также идентифицировали дру-
гие гены-кандидаты, такие как IL-23R, ANTXR2, IL1R2, 
PTGER4, TBKBP1, CARD9, RUNX3, LTBR-TNFRSF1a, 
IL12B, EDIL3 и HAPLN1 (1, 2, 4), а также было выяв-
лено, что гены ERAP1 отвечают за 26% общего гене-
тического риска развития АС (3,5,6).
Другие исследования геномных ассоциаций выявили 
более 150 генетических локусов, влияющих на разви-
тие АС, но это позволяет объяснить <30% случаев на-
следования АС [9]. Позднее стало известно о доле слу-
чаев АС, не связанных с HLA-B27, однако многие ис-
следования показали, что позитивность HLA-B27 тес-
но связана с развитием АС, причем 90% пациентов с 
АС имеют этот аллель HLA, однако наличие антигена 
HLA-B27 само по себе не является причиной болез-
ни, поскольку только у 1-5%  HLA-B27-позитивных лю-
дей развивается АС [10]. Кроме того аллель HLA-B27 
обнаруживается приблизительно у 70% пациентов с 
РеА и около 50% пациентов с острым передним уве-
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итом. HLA-B27 обнаруживается у 60-70% больных с 
псориатическим спондилитом и у 25% больных с псо-
риатическим артритом преимущественно с перифери-
ческими проявлениями. По данным исследованиям 
на основе «омиксных» технологий у 70%  пациентов 
с ВЗК-ассоциированным спондилитом был выявлен 
HLA-B27, хотя никакая ассоциация HLA-B27 не опре-
делена с бессимптомным сакроилеитом [11]. Распро-
страненность HLA-B27 гена в США составляет в це-
лом 6,1%, наиболее высока у молодых людей (7,5% в 
возрасте до 50 лет) и этот показатель быстро падает 
в возрасте старше 50 лет (3,3%). Аллели данного гена 
были найдены у 6-8% здоровых европеоидов. Он име-
ет одну из самых высоких частот генов и очень поли-
морфен.  К 2019 году описано более 146 молекуляр-
ных подтипов HLA-B27 (http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/
hla/nomenclature/index.html), кодируемых 132 аллеля-
ми, которые демонстрируют разнообразную расовую 
/ этническую распространенность в мире.
Согласно литературным данным, в Индии HLA-B-27:05 
является наиболее распространенным подтипом, за 
которым следует HLA-B-27:04 (Таблица 1) [12]. Эти 
подтипы отличаются одной или несколькими амино-
кислотными заменами в антиген-связывающей ще-
ли. Не каждый аллельный вариант связан с заболе-
ванием и сила ассоциации варьирует в зависимости 
от типа спондилоартропатии и этнической принад-
лежности носителей. Сообщалось, что HLA-B27:06 
и HLA-B27:09 не связаны с АС и даже считаются за-
щитными. HLA-B27:06 является относительно ред-
ким подтипом HLA-B27. Мета-анализ семи исследо-
ваний с использованием HLA-B27-позитивных паци-
ентов с АС и контрольной группы, показал защитный 
эффект HLA-B27:06 на развитие АС у лиц с HLA-B27 
(отношение шансов = 0,128, 95% ДИ = 0,043–0,378, 
P<0,001)[13]
Многие факты позволяют предположить, что ген 
HLA-B27 был положительно отобран в ходе эволю-
ции и должен выполнить множество важных функций 
в иммунном ответе. Основной функцией молекул MHC 

является борьба против инфекции, а именно представ-
лять множественные эпитопы инфекционных агентов 
для активации Т-клеток, для запуска клональной про-
филиферации цитотоксических Т-лимфоцитов, стиму-
лировать В клетки к продукции антител для элимина-
ции инфекционного агента. HLA-B27 может эффектив-
но презентовать одни инфекционные антигены, и не 
очень эффективно – другие, что приводит к детерми-
нации иммунного ответа к определенным возбудите-
лям с развитием неблагоприятных эффектов и дисре-
гуляцией иммунного ответа, что может привести к ау-
тоиммунному заболеванию. В настоящее время пред-
ложено несколько теорий, объясняющих роль HLA B27 
в патогенезе аутоиммунных заболевании. 
Строение антигена HLA-B27 Для того чтобы понять 
все теории возникновения патологии необходимо под-
робно изучить строение этого антигена.  Молекулы 
главного комплекса гистосовместимости I представ-
ляют на поверхности пептид, образующийся в цито-
золе клетки. Классическая гетеротримерная моле-
кула MHC I (HLA-B27) состоит из трех нековалент-
но связанных отдельных полипептидов: легкая цепь 
с высокой полиморфной тяжелой цепью (HC), β2-
микроглобулина (β2m) и олигопептид, обычно дли-
ной от 8 до 10 остатков.
Этот комплекс необходим для презентирования анти-
генов CD8+ лимфоцитам для индукции специфическо-
го иммунного ответа. 
Пептиды, доставляемые к поверхности молекулами 
MHC I, активно транспортируются из цитозоля в люмен 
эндоплазматической сети (ЭС), где собирается молеку-
ла МНС I. Вновь синтезированные молекулы MHC I не 
покидают ЭС до тех пор, пока они не свяжутся с пеп-
тидом. До этого момента белки-шапероны (кальрети-
кулин и тапасин) стабилизируют MHC I до тех пор, по-
ка не будет получена конформация, подходящая для 
связывания β2m и пептида подходящей длины. Далее 
антигенные пептиды связываются с гетерокомплек-
сом белка-переносчика -  Transporters associated with 
Antigen processing (TAP1 и TAP2), который проходит 

Таблица 1 - Ассоциация аллелей HLA-B с предрасположенностью к АС у пациентов европейского происхождения
Association of HLA-B alleles with susceptibility to AS in European descent patients [14]

Round HLA-B  Allele Odds Ratio (95% CI) P-value
1 27:05 62.41 < 10−321
2 27:02 43.41 1.07 × 10−122
3 07:02 0.82 5.04 × 10−6
4 57:01 0.75 5.13 × 10−4
5 51:01 1.33 2.14 × 10−3
6 47:01 2.35 2.25 × 10−3
7 40:02 1.59 4.65 × 10−3
8 13:02 1.43 4.29 × 10−3
9 40:01 1.22 4.93 × 10−3
1 27:05 62.41 < 10−321
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через мембрану ЭС и связывается с молекулой МНС 
класса I, которая транспортирует их на клеточную по-
верхность для представления Т-клеточным рецепто-
рам (TCR) на Т-лимфоцитах [15]. HLA-B27 проявляет 
тенденцию к неправильному складыванию и склон-
ность к образованию димеров или мультимеров [16]. 
Результаты исследований указывают, что неправиль-
ное сворачивания белка происходит в ЭС до соеди-
нения b2m и оптимизации пептидов и проявляется в 
образовании аберрантных меж- и внутрицепочечных 
дисульфидных связей и накоплении тяжелой цепи, 
связанной с шапероном иммуноглобулин связываю-
щего белка (Binding immunoglobulin protein - BIP) [17].
Иммуноглобулин связывающий  белок (BIP)  пред-
ставляет собой молекулярный шаперон, расположен-
ный в просвете ЭС, который связывает вновь синтези-
рованные белки по мере их перемещения в ЭС и под-
держивает их в состоянии, подходящем для последу-
ющего сворачивания и олигомеризации. BiP также яв-
ляется важным компонентом механизма транслокаци-
ии играет роль в ретроградном транспорте через мем-
брану ЭС аберрантных белков, предназначенных для 
деградации протеасомой.
Увеличенное накопление неправильно свернутых тя-
желых цепей во время индукции экспрессии класса I 
цитокинами, может вызывать стресс ЭС, приводя к ак-
тивации реакции развернутого белка – unfolded protein 
response (UPR). Реакция развернутого белка также 
играет ключевую роль в расширении ER во время диф-
ференцировки определенных типов клеток, таких как 
плазматические клетки, которые становятся высоко-
специализированными для производства и секреции 
большого количества иммуноглобулинов [18]. HLA-B27 
связывается с иммунорегуляторными рецепторами, 
включая рецепторы семейства иммуноглобулинопо-
добных на клетках-киллерах (killer cell immunoglobulin 
(Ig)-like receptors) - KIR3DL1 andKIR3DL2 и иммуногло-
булиноподобных рецепторов семейства лейкоцитов 
(Ig-like transcripts) - LILRB1 и LILRB2. B27 свободные 
тяжелые цепи связывается с KIR3DL2 и LILRB2 им-
мунным рецептором более сильно, чем другие β2m-
ассоциированные лиганды HLA-класса I. Таким об-
разом, пациенты с АС имеют повышенный уровень 
KIR3DL2 CD4+ T-лимфоцитов и натуральных киллеров. 
HLA-B27 может образовывать гетеротримеры, ассо-
циированные с бета-2-микроглобулином (бета2m) 
(HLA-B27) и гомодимеры, не содержащие бета2m (B27 
(2)). По результатом исследований было доказано, что 
взаимодействие гомодимеров HLA-B27 с KIR3DL1 и 
KIR3DL2, в отличие от гетеротримеров HLA-B27, не 
зависит от последовательности связанного пептида, 
и сделан вывод, что, возможно, различия в связыва-
нии KIR с классическими HLA B27 (2) могут быть свя-
заны с патогенезом спондилоартрита [19].
Механизм процессинга и презентации антигена  
HLA-B27 Первоначально многие белки расщепляются 
на пептидные фрагменты длиной до 25 аминокислот 

в цитоплазме с помощью многокомпонентного проте-
асомного комплекса. Также ранее было доказано, что 
белок - чувствительный к аминопептидазе пуромици-
ну (aminopeptidase puromycin sensitive - NPEPPS) ло-
кализуется в цитоплазме и он участвует в обработке 
пептидов, полученных из протеасом, до их транспор-
та в ЭС. Антигенные пептиды и их N-концевые удли-
ненные предшественники впоследствии транспорти-
руются в ЭС при помощи транспортера, который пре-
имущественно транспортирует пептиды длиной 8-16 
остатков. Транспортер (transporter, ATP binding cassette 
subfamily B - TAP), представляет собой переносщик, 
управляемый аденозинтрифосфатом, хорошо при-
способленный для переноса пептидов-предшествен-
ников, которые непрерывно генерируются протеасо-
мой или другими цитозольными протеазами. Остав-
шиеся более длинные пептиды дополнительно рас-
щепляются до длины, оптимальной для связывания 
с HLA-B27, при помощи ферментов - аминопептида-
за эндоплазматического ретикулума 1,2 (endoplasmic 
reticulum aminopeptidase - ERAP1 / ERAP2 и лейцил-ци-
стинил-аминопептидаза (leucyl-cystinyl-aminopeptidase-
LNPEP),  находящимся в ЭС. Далее эти комплексы 
«пептид-HLA-B27» поступают в аппарат Гольджи для 
генерации зрелых эпитопов (А) ( Рисунок 1) [20].
Однако различные более длинные пептиды могут свя-
зываться с HLA-B27, где они находятся в пептидной 
щели HLA-B27 с выступающим C-концом (B) или с вы-
пуклостью в центре (C). Эти HLA-B27-связанные пеп-
тиды могут быть высокоиммуногенными и могут сти-
мулировать чрезвычайно агрессивный Т-клеточный 
ответ [20].

Рисунок 1 - Механизм процессинга и презентации 
антигена HLA-B27

Figure 1 - Processing and presentation 
mechanism of the HLA-B27 antigenФ
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Если у человека имеются мутации TAP1 и TAP2, это 
означает МНСI слабо экспрессируются на поверхно-
сти клеток, поскольку большая часть MHCI транспор-
тируется обратно в цитозоль и деградирует, и это при-
водит к иммунодефициту. В отсутствие патогена MHC 
I связывается, по-видимому, с пептидами своих бел-
ков (аутоантигенами), что объясняет одну из причин 
возникновения аутоиммунного процесса, связанного 
с молекулой MHC I класса, к которой относится  ан-
тиген HLA-B27. 
Недавно проведенные исследования продемонстри-
ровали, что ERAP1, связаны с АС [21] и генетически 
взаимодействуют как с АС-ассоциированными алле-
лями HLA-B27, так и с HLA-B4-001[22, 23]. Однако нуж-
но отметить, что ERAP1 ассоциируется с АС только 
в HLA-B27-положительных случаях или в HLA-B27-
отрицательных / HLA-B4-001-положительных случаях, 
тогда как ассоциация ERAP2 с АС присутствует как при 
HLA-B27-позитивным, так и при негативных вариантах 
заболевании [24], что свидетельствует о наличии раз-
ницы в его функциональном механизме возникнове-
ния АС. Теории участия антигена HLA B27  в патоге-
незе СпА. Процесс переработки антигенного пептида 
и представления его рецепторам на иммунных клет-
ках может происходить различными путями.  Извест-
ны 2 основных и несколько неканонических теорий.
Артритогенная пептидная теория. Тригерные инфек-
ционные агенты такие как Salmonella, Yersinia, Shigella 
выделяют пептиды как результат их жизнедеятельно-
сти, так называемые артритогенные пептиды, чьи эпи-
топы презентируются фагоцитами цитотоксическим 
Т лимфоцитам на синовиальной мембране. HLAB27-
зависимый МНС I связывает отдельные белки микроб-
ного или собственного происхождения и затем презен-
тирует их CD8+ Т лимфоцитам. [25-27]
Теория молекулярной мимикрии. Молекулярная 
мимикрия - это когда последовательность пептидов 
HLA-B27 структурно схожа с бактериальными или дру-
гими повреждающими антигенами. Основой данной те-
ории является активизация выработки антител против 
этих инфекционных антигенов с последующей пере-
крестной реакцией этих антител с HLAB27, либо сни-
жение иммунной реакции на вызывающий заболева-
ние белок (феномен иммунологической толерантно-
сти) [29]. Известно, что отдельные участки HLA B27 
антигена гомологичны пептидам кишечных бактерий, 
хламидий и цитокератину [30]. 
Свободные цепи HLA-B27 (гомодимер) также экспрес-
сируются в тимусе, где они могут связывать многие 
собственные пептиды с низкой аффинностью и акти-
вировать аутореактивные CD4+ Т-клетки. Интактная 
молекула B27 активировала бы  CD8+ Т-клетки. Эти 
аутореактивныеCD4+ Т-клетки на периферии могут 
быть активированы различными механизмами, вклю-
чая молекулярную мимикрию, чтобы вызвать ауто-
иммунитет.
Существуют неканонические теории роли антиге-

на HLA B27 в патогенезе СпА:
• под воздействием различных триггеров (воспаление, 
инфекция, повреждение) замедляется процесс скла-
дывания (фолдинга) тяжелых цепей HLA-B27, приво-
дя к неправильному их сворачиванию и накоплению. 
В результате чего развивается стресс эндоплазма-
тического ретикулума, приводящий к «развернутому 
белковому ответу», тем самым активируется процесс 
аутофагии и гиперсекреции цитокина интерлейкина 
(ИЛ)-23, который индуцирует синтез T-хелперами-17 
цитокина ИЛ17; 
• возникновение патологических форм HLA-B27 – таких 
как гомодимеры (без легкой цепи β2-микроглобулина), 
вызывает активацию специфических иммуноглобулин-
подобных рецепторов, расположенных на поверхно-
сти натуральных киллеров и CD4+T-клеток, что при-
водит к аберрантным иммунологическим реакциям и 
развитию аутоиммунитета [25, 28] 
Многие формы HLA-B27 могут активировать множе-
ство различных популяций Т-клеток. Аберрантный пе-
ренос тяжелых цепей HLAB27 приводит к увеличе-
нию его поверхностной экспрессии и активации ряда 
провоспалительных механизмов. Как сказано выше 
HLAB27 обладает уникальной способностью образо-
вывать свободные тяжелые цепи - гомодимеры в ре-
зультате неправильного свертывания B27 в эндоплаз-
матическом ретикулуме клетки. Накопление непра-
вильно свернутого белка приводит к стимуляции ин-
терферона 1, который приводит к провоспалительно-
му внутриклеточному стрессовому ответу. Кроме того, 
гомодимеры HLA-B27 обнаруживаются на поверхно-
сти клеток у пациентов с СпА и они способны связы-
вать пептиды и более обильно экспрессируются при 
нарушении антигенпрезентирующей функции клетки. 
Они являются лигандами для ряда естественных кил-
леров (NK) и связанных с ними поверхностных рецеп-
торов клеток. Эти гомодимеры могут выступать в каче-
стве провоспалительной мишени или рецептора для 
гуморальных или клеточно-опосредованных аутоим-
мунных реакций. Также свободные тяжелые цепи β2m 
могут непосредственно взаимодействовать и активи-
ровать антиген    презентирующие клетки, например, 
B-клетки. Однако до сих пор не известно, является ли 
образование гомодимера HLA-B27 специфичным или 
имеется ли корреляция с наличием СпА, так как забо-
левание не развивается у большинства HLA-B27–по-
зитивных людей [31]. 
Резюмируя результаты последних исследований, 
можно предположить, что в основе патогенеза АС 
лежит аберрантное представления пептида [32,33], 
неправильно свернутые молекул HLA-B27 [34], 
димеровHLA-B27 [35,36] или кумуляция и осаждение 
β2m [37,38]. Аберрантный процессинг и презентация 
структурно уникальных пептидов были первоначаль-
но предложены для объяснения потенциального па-
тогенеза АС. Димеры HLA-B27 на клеточной поверх-
ности могут распознаваться различными иммуноре-
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цепторами и могут играть важную роль в патогенезе 
аутоиммунных нарушений. Накопление белков в ЭС, 
включая ЭС-резидентные димеры, неправильно свер-
нутые тяжелые цепи и β2m, может привести к стрес-
су ЭС, активируя ответ развернутого белка, который 
связан с дисрегуляцией провоспалительных цитоки-
нов. Кумуляция  β2m в синовиальной оболочке для 
диссоциации и / или сверхэкспрессии может привести 
к синтезу и секреции белков, участвующих в деструк-
ции ткани у пациентов с АС. Экзосомальные сверну-
тые димерыHLA-B27 участвуют в межклеточной ком-
муникации, играя важную роль в патогенезе АС [20]. 
Рисунок 2
Позже было продемонстрировано участие цитокинов 
IL-23 / IL-17 в патогенезе АС и эти две основные мыс-
ли: аберрантное распознавание и нарушение регу-
ляции цитокинов являются связанными процессами 
и скорее всего последний является результатом пер-
вого процесса [20]. 
В настоящее время существуют три основные гипо-
тезы, демонстрирующие связь между HLA-B27 и АС, 
над которыми до сих пор ведутся различные исследо-
вания для формирование полной картины патогенеза.  
Во-первых, аберрантный процессинг и презента-
ция пептида могут быть вовлечены в патогенез АС 
вследствие взаимодействия между HLA-B27 и ERAP1 
[32,33].
Во-вторых, неправильно свернутые молекулы 
HLA-B27 в ЭС могут вызвать стресс в эндоплазмати-
ческом ретикулуме и активировать реакцию развер-
нутого белка – unfolded protein response (UPR) [34]. И 
это приводит к последующей активации различных ци-

токинов, в частности IL-23 и IL-17,  приводящей к на-
рушении регуляции иммунного ответа. 
Одним из наиболее сильных стимулов для моноцитов 
является бактериальный эндотоксин (липополисаха-
рид), который происходит из наружной клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий. В ответ на липопо-
лисахарид моноциты продуцируют большое количе-
ство провоспалительных цитокинов, включая фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин-1 (IL-1) 
и IL-6, IL-10, которые обладает провоспалительны-
ми свойствами. Несмотря на большую выработку IL-
23 макрофагами у пациентов с АС в ответ на липопо-
лисахарид значимой индукции реакции развернутого 
белка не наблюдалось [39]
Активации реакции развернутого белка зависит от ве-
личины и продолжительности стресса ЭС, а также от 
типа клеток, которые поражаются. Необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы определить, по-разному 
ли клетки обрабатывают неправильно свернутые моно-
меры, внутриклеточные гомодимеры HLA-B27 или β2m 
в ЭС, и могут ли они быть связаны с реакции развер-
нутого белка и дальнейшей дисрегуляцией цитокинов.
В-третьих, димеры HLA-B27 на клеточной поверхно-
сти могут играть важную роль в патогенезе АС вслед-
ствие их роли в связывании с рецепторами иммун-
ных клеток [40,41]. Распознавание димеров HLA-B27 
KIR3DL2, связано с выработкой KIR3DL2+ IL-17 CD4+ 
T-клеток, экспрессией рецептора IL-23 и продукцией 
IL-17, TNF-α и IFN-γ.
Триггеры для активации ангигена HLA — B27 В до-
полнение к антигену HLA - B27 были определены дру-
гие гены, роль которых до сих пор изучается: 70 ге-

Рисунок 2 - Роль антигена HLAB27 в патогенезе анкилозирующего спондилита
Figure 2 - The role of the HLAB27 antigen in the pathogenesis of ankylosing spondylitis
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нов для АС, 60 генов для псориаза/псориатического 
артрита и 130 генов для воспалительного заболева-
ния кишечника [11]. Популяция с разнообразными ал-
лелями HLAII класса способна генерировать иммун-
ный ответ на различные инфекции, однако наличие 
определенных аллелей II класса было связано с раз-
витием аутоиммунных заболеваний. Ген HLA-B27 яв-
ляется главным фактором риска развития некоторых 
заболеваний, включая анкилозирующий спондилит, 
острый передний увеит, реактивный артрит и псори-
атический артрит, но его механизм повышения риска 
полностью не изучен [42].
В 2014 году Phoebe Lin et. al. выявили различия в ци-
кальной микробиоте крыс Льюиса, трансгенных по 
HLA-B27 и человеческому β2-микроглобулину (hß2m), 
по сравнению с дикими крысами Льюиса, используя би-
ом репрезентативное кариотипирование in situ (BRISK) 
и секвенирование генов 16SрРНК. Таким образом до-
казали роль HLA-B27 в формировании микробиома 
кишечника, в дальнейшим в развитии ВЗК [43].Бак-
терии, включая шигеллы, сальмонеллы, иерсинии и 
камбилобактерии являются  триггерами для HLA-B27-
ассоциированного реактивного артрита [44-47]. По-
вышение уровня HLA-B27 трансгенных крыс в среде, 
свободной от микробов, предотвращало как кишеч-
ное, так и суставное воспаление, которое в спонтан-
но возникало у этих крыс [48].Последующие исследо-
вания показали, что моноассоциация HLA-B27 транс-
генных крыс с Bacteroides vulgatus в среде, свободной 
от микробов, была достаточной для восстановления 
колита у этих животных [49-50].
HLA-B27 и бруцеллезная инфекция В 1978 году 
Hodinka et. al. сообщили о положительной связи меж-
ду наличием антигена HLA-B27 и спондилоартритом 
при хроническом бруцеллезе, вызванном B.abortus. 
44% из 27 пациентов со спондилоартритом имели дан-
ный антиген, но при этом у 41 пациентов с позитивно-
стью HLA-B27 не был выявлен спондилоартрит [51]. 
Alarcon et. al. (14 пациентов, 1985 год, Перу) иссле-
довали возможность влияния антигенов B27 и B7 на 
возникновение бруцеллезного спондилита и не об-
наружили связи заболеваемости спондилита с нали-
чием антигена HLA любого типа HLA у пациентов с 
острым бруцеллезом. Также они отметили низкую ча-
стоту HLA-A2 в группе заболеваний в целом по срав-
нению с популяцией в целом, что доказывало отсут-
ствие защиты от бруцеллеза при наличии  антигена 
HLA А2. [52]
В 1985 году под руководством P. T. DAWES и SALIL K. 
GHOSH (12 пациентов, Англия) проводилось исследо-
вание по поводу HLA-типирования (А1, А2, В7 и В27) 
пациентов с бруцеллезом, целью которого являлось 
определить связь HLA В27 с инфицированием Brucella 
abortus у пациентов с реактивным артритом на фоне 
данной инфекции и выявить роль HLAA2 в иммунном 
ответе. Два случая из 12 (16,7%) имели реактивный 
артрит на фоне острого бруцеллеза, и у них была вы-

явлена позитивность по HLA B27. Два других пациен-
та с бруцеллезом также имели HLAB 27 позитивный 
статус без суставного синдрома. Таким образом четы-
ре из 12 пациентов (33%) были носителями В27 и во-
семь пациентов (67%) HLA А2. Последняя находка де-
монстрировала, что наличие HLA-A2 не является ге-
нетически защитным фактором от развития всех ти-
пов бруцеллеза [53].
В 2003 году в Турции проводилось исследование, це-
лью которого являлось изучение возможной связи меж-
ду костно-суставными проявлениями бруцеллеза с 
антигеномHLA-B27. В рамках данного исследования 
были анализированы результаты антигена HLA-B27 у 
78 пациентов с бруцеллезом и 100 контрольной группы 
здоровых людей. Костно-суставные проявления были 
выявлены у 25 из 78 пациентов (32,1%). Общая часто-
та выявление HLA-B27 в основной группе составила 
14,1% (11/78) и 16% (4/25) у пациентов с поражением 
костно-суставной системы, тогда как в контрольной 
группе она составила 8% (8/100). Хотя частота выяв-
ления антигена HLA-B27 с вовлечением костно-сустав-
ной системы была немного выше, чем в двух других 
группах, разница не была статистически существен-
ной (p> 0,05). [54]
Известно, что частота костно-суставного поражения 
при бруцеллезной инфекции колеблется от 10% до 
85%, которые продемонстрированы в виде  спондили-
та, сакроилеита, остеомиелита, периферического ар-
трита, бурсита и теносиновита, а сакроилеит являет-
ся наиболее распространенным остеоартикулярным 
проявлением у взрослых. [57,58]
Мы предполагали, что высокая частота развития спон-
дилитов при хронической бруцеллезной инфекции свя-
зана с длительной персистенцией Brucella abortus  в 
макрофагах и они могут выступать в роли триггера в 
развитии серонегативных спондилоартритов, но на-
ше предположение было опровергнуто более ранни-
ми исследованиями. Бруцеллез вызывает спондилит 
независимо от HLA-B27 статуса пациента. 
Но у нас появилась другая гипотеза – возможно у но-
сителей HLA-B27 бруцеллез в хронической стадии 
протекает с клинической картиной, сходной с СпА. Не 
исключается, что клиническая картина бруцеллезного 
спондилита у HLA-B27+ пациентов более похож на де-
бют СпА, особенно у пациентов с  преимущественным 
поражением позвоночника, сакроилеальных сочлене-
ний и негативных по ревматоидному фактору, при ус-
ловии отрицательных серологических и иммунофер-
ментных анализов на выявление бруцеллезной инфек-
ции. В данном конкретном случае ранняя диагностика 
кардинально изменит тактику лечение пациента и по-
следующий прогноз. Хронический бруцеллез со спон-
дилитом в отличие от СпА, излечивается при правиль-
ном подходе к терапии, но клинически он похож на про-
явления СпА, и возможно именно у HLA-B27+ пациен-
тов  более схож, чем у HLA-B27- пациентов. Это дает 
нам повод думать о том, что триггерная роль бруцел-
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лы  в развитии СпА у HLA-B27 позитивных пациентов 
возможна, но менее вероятна.
Для подтверждения данной гипотезы требуется бо-
лее глубокое изучение данного вопроса в будущем.
Может ли HLA-B27+ быть диагностическим крите-
рием СпА? Несмотря на имеющиеся данные о роли 
HLA-B27 в организме и теории патогенности в раз-
витии АС, есть необходимость обсудить насколько 
оправдано внесение данного антигена в классифика-
ционные критерии для ранней диагностики СпА. Кро-
ме того, имеется ли различие в дебюте заболевания, 
клинических проявлениях, эффективности лечения и 
прогнозе между пациентами с HLA-B27 негативными 
и HLA-B27 позитивными с различными нозологиче-
скими формами СпА.
В 1985 году Aaron S.et al.(59 пациентов с АС) обсуж-
далась роль группы антигенов HLA класса II в разви-
тии СпА, была обнаружена связь между перифери-
ческой артропатией и 2 антигенами, HLA-A11 и HLA-
DR7 (p > 0,05) [59]. 
В 1987 году проводилось интересное исследование, 
целью которого являлось изучение антигенов HLA 
класса II (локусы DR, DQ) у пациентов с АС и пери-
ферическим артритом. Участвовали 51 пациент с ди-
агнозом АС и 2 контрольные группы: первая – 200 че-
ловек рандомизированно выбранных из общей попу-
ляции и вторая группа -  50 несвязанных между со-
бой людей, выбранных из общей популяции, имею-
щей антиген HLA-B27. Все пациенты прошли HLA-
типирование для определения различных типов ан-
тиген: HLA-A, B, C, DR и DQ антигены (таблица 13). У 
98% пациентов с АС (50) был положительный HLA B27 

антиген. Была найдена неустойчивая положительная 
связь между Cwl, Cw2, DR1 и антигеном B27. Часто-
та встречаемости DQw2 антигена у пациентов с АС 
была выше, чем у контрольной группы с положитель-
ным B27. У пациентов с периферическими  и аксиаль-
ными  поражениями никаких различий в антигенных 
частотах не наблюдалось. Семь из девяти пациентов 
(78%) с эрозивным периферическим артритом были 
DR7-положительными, предполагая, что наличие ан-
тигена DR7 или гена тесно связаны с более агрес-
сивным поражением периферических суставов у па-
циентов с АС. Таким образом ученые сделали вывод 
о том, что антиген HLA-B27 является наиболее важ-
ным маркером AС, но не исключали возможности дру-
гих генов основного комплекса гистосовместимости в 
способствовании восприимчивости и развития клини-
ческой гетерогенности заболевания [60]. 
По данным Ernst Feldtkeller et al. (1080 пациентов, Гер-
мания и США, 2003 год) имеется несколько отличий 
между этими двумя группами пациентов (HLA B27– и 
B27 +): дебют болезни у B27-пациентов с АС немного 
позднее, чем B27+ (27,7 лет у B27– и 24,8 лет у B27+). 
Частота позднего дебюта заболевания (после 40 лет) 
значительно выше у B27 негативных пациентов с АС. 
Кроме этого было выявлено, что распространенность 
острого переднего увеита у B27– (26%) реже чем у B27 
+ (41%) пациентов с АС [61].
В 2000 году проводилось исследование в Сингапу-
ре на основе собранных данных по поводу ассоциа-
ции генов HLA 1,2 классов с развитием СпА. Для это-
го произведен поиск в базе данных MEDLINE по клю-
чевым словам: HLA-B27, спондилоартропатия, моле-

Table 1 -  HLA class I (A, B, C loci) and class II (DR, DQ loci) antigens in AS

HLAantigen
AS(n =5I) Randomcontrols (n=200) HLA-B27controls(n=50)

No % No % No %
В 27 50 98 10 5 50 100
Cw1 27* 52.9 10 5 22 44
Cw2 20* 39.2 10 5 19 38
DR1 23* 45 39 19.5 19 38
DR2 3 5.8 34 17 6 12
DR3 14 27.4 48 24 12 24
DR4 8 15.6 40 20 12 24
DR5 15 29.4 59 29.5 11 22
DR6 3 5.8 19 9.5 4 8
DR7 18 35.2 72 36 10** 20
DR8 8 15.6 10 5 4 8
DQw1 26 50.9 111 55.5 32 64
DQw2 24 *** 47 98 49 8 16
DQw3 17 33.3 89 44.5 24 48

Values of DR and DQ antigen frequencies and those class I antigens showing changes are included.
*p<O.l01 and **p<O-D5 both compared with the random controls;
***p<O-OOl compared with the B27 control group.Ф
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кулярная мимикрия, артритогенные пептиды, реак-
тивный артрит и анкилозирующий артрит. Таким обра-
зом авторы пришли к следующим выводам: генетиче-
ские подтипы и восприимчивость к развитию заболе-
вания различны в разных группах населения; другие 
гены HLA и не-HLA-гены также играют роль в развитии 
СпА, особенно у тех, у кого не был найден HLA-B27 
антиген. Родственники пациентов с подтвержденным 
диагнозом СпА при наличии HLA-B27 антигена име-
ют более высокий риск развития подобного состоя-
ния; присутствие гена HLA-B27 может помочь клини-
цистам в диагностике или прогнозировании; у паци-
ентов с ювенильным артритом наличие данного ан-
тигена является плохим прогностическим фактором: 
обычно это связано с тяжестью заболевания и с пло-
хими исходами у пациентов с передним увеитом. Не-
смотря на это авторы не рекомендуют проводить скри-
нинг бессимптомных лиц на ген HLA-B27 [62]. В свя-
зи с этим в 2019 году продемонстрированы результа-
ты масштабного исследования, цель которого состо-
яла в том, чтобы выяснит, соответствуют ли пациен-
ты критериям mNY и критериям ASAS  для аксиально-
го СпА и наоборот. Вторая цель состояла в том, что-
бы исследовать причины разногласий между крите-
риями. Были отобраны 7636 пациентов с диагнозом 
аксиальный СА, у которых были боли в спине в тече-
ние не менее 3 месяцев и с достоверным рентгено-
графическим сакроилеитом, в соответствии с рентге-
нографическими критериями  mNY, из восьми когорт: 
ASAS (включены пациенты из 25 центров ASAS в 16 
странах Западной Европы, Турции, Азии, Колумбии и 
Канады в период с 2005 по 2009 гг.), Esperanza (Испа-
ния), GESPIC (Германия), OASIS) (Нидерланды, Бел-
гия, Франция), Reuma.pt (Португалия), SCQM (Швей-
цария), SPACE (группы европейских пациентов с хро-
нической болью в спине), UCSF (пациенты из универ-
ситетской клиники Сан-Франциско). Из всей этой ко-
горты 4041 пациентов имели диагноз р-аксСпА (рент-
генологический аксиальный СпА) и их данные были 
анализированы. Из 3882 пациентов, удовлетворяю-
щих критериям mNY, 93% (3607) также соответствова-
ли критериям ASAS р-аксСпА. И наоборот, из 3434 па-
циентов, удовлетворяющих критериям ASAS р-аксСпА, 
96% (3300) также соответствовали критериям mNY. В 
целом, 3607 (89%) пациентов соответствовали обоим 
критериям (mNY+/ASAS+); 275 (7%) только критерии 
mNY(mNY+/ ASAS-); 134 (3%) только критериям ASAS 
(mNY-/ASAS+);и данные 25 пациентов (1%) не соот-
ветствовали обоим критериям (mNY-/ ASAS-), что го-
ворит о том, что нет совершенных и уникальных кри-
териев диагностики и всегда есть к чему стремиться в 
этом направлении. Из 275 пациентов (mNY+/ ASAS-), 
не соответствующих критериям ASAS (7% всех вклю-
ченных пациентов), 265 (96%) случаев были обуслов-
лены возрастным критерием (возраст пациентов был 
старше 45 лет), а 10 (4%) - отсутствием у пациентов 
характерных признаков СпА, включая воспалительную 

боль в спине (ВБС), они имели ограничение подвижно-
сти позвоночника как единственный клинический при-
знак. У 134 пациентов (mNY-/ASAS+) не было ограни-
чения мобильности позвоночника или ВБС, но вместо 
этого были другие симптомы СпА, что позволило вы-
ставить диагноз «СпА» согласно критериям ASAS [11]. 
Основное различие между двумя наборами критериев 
было связано с возрастом пациентов в дебюте забо-
левания. Возрастной критерий был введен с внедре-
нием критериев ASAS в 2009 году на основании дан-
ных Feldtkelleretal. [61], которые показали, что у 95% 
пациентов с АС дебют заболевания до 45 лет.  Исхо-
дя из этого, можно ожидать, что около 5% пациентов, 
удовлетворяющих критериям mNY, не будут соответ-
ствовать критериям ASAS. В исследовании Boel A. et. 
al этот процент составил 7%. Были регистрированы 
интересные данные о носительство антигена HLAB 
27 у данных групп пациентов (таблица 2).
По результатам исследования Boel A. et al., антиген 
HLA-B27 в группе mNY + / ASAS- показала более низ-
кий процент положительных HLA-B27. Позитивность 
по HLA-B27 связана с более ранним началом забо-
левания, (13–15), что может объяснить низкий про-
цент позитивных результатов HLA-B27 в группе mNY 
+ /ASAS- (46%) и соответствует наивысшей позитив-
ности по HLA-B27 (72%) в группа MNY- / ASAS +. Аль-
тернативным объяснением может быть то, что пациен-
ты в группе mNY + / ASAS- ошибочно классифициро-
ваны как имеющие r-axSpA, так как у пациентов mNY 
+ ожидается более высокий процент HLA-B27. Общий 
процент HLA-B27, обнаруженный в этом исследова-
нии (68%), относительно низок, что может быть свя-
зано с такими причинами как неправильная расшиф-
ровка рентгенограмм местными исследователями, что 
могло привести к ложной постановке диагноза [11]. 

Заключение
В заключении хотелось бы остановится в основных 
моментах, разделяя его на 4 части:
Антиген HLA-B27 не единственный маркер, ассоци-
ированный с развитием СпА  Генетические исследо-
вания всех групп СпА достигло значительных успехов 
за последнее десятилетие и появившиеся новые тех-
нологии, позволяющие проводить полногеномные по-
иски, позволили получить основную информацию об 
этиопатогенезе заболевания, которая привела к эф-

Таблица 2 - Частота наличие 
антигена HLAB 27 [Boel A. et al.]

Группа пациентов Позитивность 
антигена HLA B 27

mNY + / ASAS + 68%
mNY - / ASAS + 72%
mNY + / ASAS - 46%
mNY - / ASAS - 42%
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фективным терапевтическим инновациям, а также ста-
ло возможным появление новых терапевтических це-
лей, например, направленных на «точечное» воздей-
ствие на новые цитокины ИЛ12 и ИЛ23 и провоспали-
тельные агенты.  Прорывом стал тот факт что, кроме 
антиген HLA-B27, который обеспечивает 40–50% всей 
генетической восприимчивости к АС, есть и другие ге-
ны основного комплекса гистосовместимости, кото-
рые позволяют объяснить <30% случаев наследова-
ния АС: аминопептидазы эндоплазматического рети-
кулума 1 и 2 (ERAP1, ERAP2), локусы оси интерлей-
кина (IL) -23 / IL-17 и другие гены. 
Всегда ли выявления антигена к HLA-B27 преди-
ктор развития  СпА?  Многие исследование показа-
ли, что позитивность HLA-B27 тесно связана с раз-
витием СпА, причем у 90% пациентов с АС, прибли-
зительно у 70% пациентов с реактивным артритом и 
ВЗК-ассоциированным спондилитом и 60-70% боль-
ных с псориатическим спондилитом обнаруживается 
именно эта аллель HLA-B27, однако позитивность по 
HLA-B27 сама по себе не является причиной болезни, 
поскольку только у 1-5% HLA-B27-позитивных людей 
развивается АС. С появлением новых диагностических 
критериев ранних СпА ASAS с включением нового ди-
агностического критерия -  определение антигена HLA 
B27, появилась возможность сравнить чувствитель-
ность и информативность с другими ранее известны-
ми диагностическими критериями для выявления ди-
агностической ценности данного критерия. Доказано, 
что кроме огромной роли в ранней диагностике,  по-
зитивность по HLA-B27 связана с более ранним нача-
лом заболевания: дебют болезни у HLA-B27-  пациен-
тов с АС немного позднее, чем HLA-B27+. Кроме то-
го наличие данного антигена может повлиять на раз-
вития внеаксиальных проявлений, например перед-
ний увеит разовьется чаще у  HLA-B27+ (41%), чем 
HLA-B27- (26%), выступая в роли предиктора прогно-
за для пациента. 
Есть ли разница в развитии очаговых проявлении 
хронического бруцеллеза статус пациента по ан-
тигену HLA B27? Доказана триггерная функция раз-
личных инфекционных агентов (сальмонеллы, ши-
гелла флекснера, иерсинии и кампилобактерии) для 
включения патогенных эффектов антигена HLA-B27, 
которые приводят к дисрегуляции иммунного ответа 

с развитием аутоагрессии. Был проведен поиск ма-
териала, демонстрирующий наличие триггерной ро-
ли Brucella abortus  для активации антигена HLA-B27, 
которая является пусковым механизмом для развития 
спондилоартрита, но результаты проведенных иссле-
дований не доказали эту теорию.
Одной из целей настоящего обзора является поиск до-
казательств наличия связи антигена HLA-B27 с раз-
витием хронического бруцеллезного спондилита, и 
доступные нам исследования демонстрируют отсут-
ствие существенной связи заболеваемости спондили-
та с наличием антигена HLA любого типа у пациентов 
с хроническим бруцеллезом. Другими словами, мож-
но сказать, что для хронизации бруцеллезной инфек-
ции и развития костно-суставных поражений не важен 
HLA-B27 статус пациента, но позитивность HLA-B27 
у пациентов с хроническим бруцеллезным спондили-
том может существенно затруднить раннюю диагно-
стику в эндемичных зонах по бруцеллезу, поскольку 
мы считаем, что клиническая картина бруцеллезного 
спондилита у HLA-B27+ пациентов похожа на дебют 
болезни СпА. Трудность дифференциальной диагно-
стики наблюдается особенно у пациентов с  преиму-
щественным поражением позвоночника, сакроилеаль-
ных сочленений и при наличии несимметричного оли-
гоартрита, отрицательного результата РФ и при неин-
формативности серологических и иммунофермент-
ных анализов на выявления бруцеллезной инфекции.  
Может ли позитивность по HLA-B27+ быть крите-
рием раннего СпА в дифференциальной диагно-
стике с хроническим бруцеллезом? Результаты до-
ступных для обзора исследований, которые изуча-
ли возможность влияния антигенов  HLA-B27 на воз-
никновение бруцеллезного спондилита, не доказали  
связи заболеваемости спондилита с наличием дан-
ного  антигена HLA у пациентов с острым и хрониче-
ским формами бруцеллеза. Так как Brucella abortus  
может  вызывать спондилит независимо от HLA-B27 
статуса пациента, можно сказать, что позитивность 
по HLA-B27+ не может быть критерием раннего СпА 
в дифференциальной диагностике с хроническим бру-
целлезом, что еще больше затрудняет раннюю диа-
гностику этих заболеваний и подбора своевременно-
го лечения для предупреждения инвалидизации па-
циентов трудоспособного возраста.
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