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Резюме. Анкилозирующий спондилит (АС) или болезнь Бехтерева(ББ)— это аутоиммунное заболевание, относящееся к группе ревматических, 
поражающее суставы позвоночного столба, крестцово-подвздошное сочленение и прилегающие к ним мягкие ткани, в результате чего могут воз-
никать миалгии, тендениты и энтезопатии. При прогрессировании и неэффективности лечения заболевание может привести к фиброзу и каль-
цификации, что приводит к потере гибкости и сращению позвоночника, напоминающего “бамбук”. Основные клинические проявления включают 
боль в спине и прогрессирующее снижение подвижности суставов позвоночника, а также воспаление тазобедеренных и плечевых суставов, пери-
ферических суставов и пальцев рук/ног. Кроме того, существуют внесуставные проявления, такие как острый передний увеит и воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК). Как любое аутоиммунное заболевание, оно развивается в результате сложных взаимосвязей между генетическим 
фоном и факторами окружающей среды. Хотя за последние десятилетия был достигнут значительный прогресс в изучении ББ, этиология оста-
ется до конца неизвестной. На сегодняшний день исследования выявили несколько факторов, тесно связанных с возникновением АС, включая 
генетику, иммунные реакции, микробные инфекции и влияние эндокринной системы.
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Abstract. Ankylosing spondylitis (AS) or Bekhterev’s disease (BD) is an autoimmune rheumatic disease affecting spinal column joints, sacroiliac joint and 
adjacent soft tissues, resulting in myalgia, tendinitis and enthesopathy. With progression and in case of treatment failure, the disease may lead to fibrosis 
and calcification, resulting in loss of flexibility and bamboo-like spinal fusion. The main clinical manifestations include back pain and progressive decrease 
in mobility of spinal joints as well as inflammation of the hip and shoulder joints, peripheral joints, and fingers / toes. In addition, there are extra-articular 
manifestations such as acute anterior uveitis and inflammatory bowel disease (IBD). Like any autoimmune disease, it develops as a result of complex 
relationships between the genetic background and environmental factors. Although significant progress has been made in the study of BD in recent decades, 
the aetiology remains completely unknown. To the date, research has identified several factors closely related to the onset of AS, including genetics, immune 
responses, microbial infections, and endocrine system influence.
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Введение
Анкилозирующий спондилит или болезнь Бех-

терева (ББ) – хроническое прогрессирующее за-
болевание позвоночника, затрагивающее как тела 
позвонков, так и апофизарные части, образующие 
фасеточные суставы. Характеризуется прогрессирую-

щим патологическим кифозом и сколиозом, наличи-
ем тенденитов, тендовагинитов и энтезитов. Прогрес-
сирование связано с пролиферацией костной ткани, 
в результате чего увеличивается рост синдесмофитов. 
В конечном итоге это приводит к полному анкилози-
рованию позвоночника и суставов. В последние годы 
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клиническая медицина достигла большого прогресса 
в изучении этиопатогенеза данного заболевания. Од-
нако полностью он до сих пор не изучен.

Цель. Изучить и систематизировать известные ли-
тературные данные об этиопатогенезе анкилозирую-
щего спондилита.

Были проанализированы научные статьи в сле-
дующих базах данных: PubMed, Cochrane Library, 
Google Scholar, eLIBRARY за период 2017-2022 гг. По-
иск осуществлялся по ключевым словам: «анкилози-
рующий спондилит», «болезнь Бехтерева», «анкилоз 
позвоночника», «патогенез спондилита», «ankylosing 
spondylitis», «bekhterev 's disease», «ankylosis of the 
spine», «pathogenesis of spondylitis».

Этиопатогенез. Генетические факторы
Исходя из данных, опубликованных в источниках, 

главными в этиологии анкилозирующего спондили-
та (АС) признаны генетические факторы. Их корре-
ляция была постоянной темой с момента выявления 
семейных случаев заболевания [1]. Проведенные 
исследования показали значительно более высокую 
конкордантность между монозиготными близнецами 
(63%), чем между дизиготными близнецами (23%). 

Генетические факторы были идентифицированы 
как патогенные факторы, которые вносят вклад в 
более чем 90% популяционной дисперсии проявле-
ний АС [2,3]. Одним из наиболее важных является 
аллель основного комплекса гистосовместимости 
(MHC) класса I HLA-B27, который был открыт в 
1973 году [4]. В дополнение к ассоциации с этио-
логией ББ, у HLA-B27-позитивных пациентов ма-
нифестация заболевания пришлась на более моло-
дой возраст, а также чаще всего диагностировался 
острый передний увеит, чем у HLA-B27-негативных 
пациентов[5]. 

HLA-B27 обладает высокой степенью полимор-
физма. К настоящему времени было идентифициро-
вано более 100 подтипов среди различных этнических 
групп, особенно среди лиц восточноазиатского и кав-
казского происхождения. Наиболее распространен-
ными подтипами АС являются HLA-B2705 (кавказ-
ские популяции), HLA-B2704 (китайские популяции) 
и HLA-B2702 (средиземноморские популяции) [6,7]. 
Выяснилось, что два других подтипа, HLA-B2706 и 
HLA-B2709, не связаны с АС [8,9]. 

Иммунологические факторы
Кроме того, генетика – это не единственный фак-

тор, влияющий на развитие AС. Заболевание отно-
сится к ряду аутоиммунных, наряду с ревматоидным 
артритом и псориазом, что позволяет считать воз-
можным общую генетическую основу и некоторые 
иммунологические процессы, имеющие определен-
ную роль в патогенезе ББ. В периферической крови 
пациентов с АС и здоровых HLA-B27-позитивных 
людей, уровень Т-клеток, секретирующих фактор 
некроза опухоли (ФНО)-альфа и интерферон (ИФН) 
- гамма, были ниже нормы. CD8+ Т-клетки у пациен-
тов с АС имели тенденцию секретировать больше ин-
терлейкин-10(ИЛ-10) [11]. 

Другие факторы
В начале 1973 года была выдвинута гипотеза об 

этиологической связи между эндокринной системой 
и АС, поскольку наличие HLA-B27 и ББ различалось 
в зависимости от пола [14]. При исследовании тести-
кул, было выявлено снижение резерва тестостерона 
яичек (Т), повышенный уровень лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), инверсия соотношения эстрадиол/те-
стостерон (Е2:Т) и незначительное повышение уров-
ня эстрадиола (Е2) [15]. Результаты исследований 
функции яичников также показали различия в поло-
вых гормонах у менструирующих и менопаузальных 
пациенток по сравнению со здоровыми [16]. Уровень 
эстрадиола у пациенток с активным АС значительно 
ниже, чем у пациенток с неактивным АС в период 
менструации. Низкие уровни половых гормонов, осо-
бенно дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАС), 
также могут способствовать потере костной массы у 
пациентов с АС [17]. Исследование, с применением 
низких доз адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
(ЛДСТ), показало, что после низких доз АКТГ при-
рост кортизола был значительно ниже у пациентов с 
АС [18]. Субклинический дефицит глюкокортикои-
дов указывал на нарушение гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой связи у пациентов с АС. Судя по 
вышеизложенным фактам, мы можем судить о вовле-
чении эндокринной системы в этиологию АС.

HLA комплекс
Известно, что человеческий главный комплекс 

гистосовместимости (ГКГ), также называемый ком-
плексом HLA, относится к поверхностным белкам, 
обеспечивающим приобретенный иммунитет. 

ГКГ класса I кодирует HLA-A, HLA-B и HLA-C и 
присутствует во всех ядрах клеток человека и тромбо-
цитах, представляя эпитопы к Т-клеточным рецепто-
рам на поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов 
[20]. Гетеродимерная подгруппа ГКГ класса I состоит 
из полиморфной тяжелой цепи. Цепь содержит три 
домена: альфа1, альфа2 и альфа3, а также бета2-микро-
глобулина (Б2М). Домен альфа1 нековалентно связы-
вается с не-ГКГ молекулой Б2М, в то время как альфа3 
охватывает плазматическую мембрану и взаимодей-
ствует с CD8-корецептором Т-клеток [25,26]. Стабиль-
ная молекула ГКГ должна быть должным образом 
упакована и затем свернута в эндоплазматическом 
ретикулуме клеточной органеллы под руководством 
белков-шаперонов (кальретикулин и тапасин) [21]. 
Несмотря на то, что классический ГКГ класса I содер-
жит одну тяжелую цепь, существуют три различные 
структуры ГКГ‐I, включающие гомодимеры HLA-B27 
на клеточной поверхности и внутриклеточные и экзо-
сомальные димеры ГКГ I [22]. Эти компоненты могут 
функционировать в различных патофизиологических 
процессах, на что мы и обращаем внимание.

HLA-B27
HLA-B27, в основном принадлежащий к поверх-

ностному белку ГМГ-I, кодируемому геном ГКГ на 
шестой хромосоме, является наиболее значимым 
в возникновении AС у человека. Он представляет 
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пептидные антигены Т-клеткам защитного имму-
нитета человеческого организма и считается значи-
тельно связанным с AС и ассоциированными воспа-
лительными заболеваниями. Связь между HLA-B27 
и ББ еще не полностью выяснена, хотя и доказано, 
что необходимо рассмотреть весь внутриклеточный 
процесс образования HLA-B27. Существует несколь-
ко теорий относительно данного механизма, вклю-
чая гипотезу артритогенного пептида, гипотезу не-
правильного свертывания, гипотезу молекулярной 
мимикрии, а также гипотезу гомодимера клеточной 
поверхности HLA‐B27. Рассмотрим некоторые из них. 

Гипотеза артритогенного пептида, основанная на 
роли антигенной пептидной презентации молекул 
HLA класса I, постулирует, что структурные пептид-
но‐ГКГ‐комплексы могут непосредственно иниции-
ровать HLA-B27-специфические аутоиммунные от-
веты [23]. Некоторые микробные пептиды подобны 
собственным пептидам организма и могут активи-
ровать ответ определенных HLA-B27-специфичных 
CD8+ Т-лимфоцитов. Т-лимфоциты реагируют с 
этими HLA-B27-пептидными комплексами, приводя 
к аутореактивности и аутоиммунным заболеваниям 
[24]. Согласно изученной литературе, можно предпо-
ложить, что хрящ, особенно протеогликан аггрекан, 
является основной иммунологической мишенью при 
спондилоартропатиях [25].

Гипотеза молекулярной мимикрии утверждает, что 
антигенные компоненты инфекционных бактериаль-
ных патогенов, частично или перекрестно реагируют 
с молекулами HLA. Они могут стимулировать CD8+ 
Т-лимфоциты с последующим ответом на один соответ-
ствующий HLA‐B27 собственный пептид или пептиды, 
непосредственно продуцируемые HLA‐B27 [33]. 

Например, К. pneumoniae - это выделенный микро-
организм, который может участвовать в патогенезе 
АС в качестве триггерного фактора [34]. Некоторые 
компоненты K. pneumoniae имеют структурное сход-
ство со специфическими генетическими или сомати-
ческими последовательностями у человека и проявля-
ют молекулярную мимикрию. Аналогичным образом, 
молекулярное моделирование показало, что додека-
мер, полученный из HLA-B27, естественный лиганд, 
ассоциированный с поражением подтипов B27, по-
разительно гомологичен белковым последовательно-
стям артритогенных бактерий, в частности Chlamydia 
trachomatis [26]. Пул Д, секретируемый пуллуланазой, 
может перекрестно реагировать с HLA-B27 и миози-
ном, в то время как компоненты пула А могут пере-
крестно реагировать с коллагенами I, III и IV типов, 
доказывая обоснованность гипотезы молекулярной 
мимикрии [27]. Эти перекрестные реакции приводят 
к образованию большого количества антибактери-
альных антител, которые связываются с молекулами 
HLA на иммуноцитах, хондроцитах и фибробластах, 
а также запускают каскад воспалительных реакций с 
образованием большого количества цитокинов, бел-
ков комплемента, протеиназ и тому подобного [28]. 
Эти последовательные реакции приводят к возникно-

вению артрита и внесуставных или даже системных 
симптомов и признаков АС.

Нам известно, что зрелый комплекс HLA-B27 пред-
ставляет собой четвертичную структуру с тремя важ-
ными компонентами. Правильная сборка HLA-B27 в 
эндоплазматическом ретикулуме имеет важное зна-
чение для его функционирования. После синтеза в 
виде свободных тяжелых цепей HLA-B27 нековалент-
но связывается и сворачивается с Б2М и антигенным 
пептидом, а затем транспортируется на поверхность 
клетки в виде тримолекулярного комплекса [29]. Тем 
не менее, HLA‐B27 проявляет предрасположенность 
к неправильному сворачиванию и созданию димеров 
и даже мультимеров. Эти характерные изменения мо-
гут возникнуть в его структуре, которая включает ци-
стеин (Ц) в участках 67 (Ц67), 101 (Ц101), 164 (Ц164) 
и 325 (Ц325) [30]. Без правильного сворачивания 
HLA-B27 будет продуцироваться и передаваться на 
поверхность клетки просто как гомодимеры, состоя-
щие из тяжелых цепей.

Кроме того, было обнаружено, что связанные с 
болезнью структуры HLA‐B27, включая HLA‐B2705, 
HLA‐B2704 и HLA‐B2702, демонстрируют относитель-
но более низкую скорость сворачивания по сравнению 
с таковыми у HLA‐B2706 и HLA‐B2709, которые обыч-
но не считаются связанными с AС [31]. Из‐за остатка 
цистеина C67 и других причин HLA-B27 имеет тенден-
цию сворачиваться медленнее, чем другие аллели HLA, 
и без надлежащего сворачивания, эти дефектные бел-
ки HLA-B27 постоянно собираются в эндоплазматиче-
скую сеть (ЭПС) [32]. Неправильно свернутые белки 
HLA-B27 накапливаются в ЭПС и активируют ауто-
фагию и интерлейкины -23/-17 [33]. Кроме того, эти 
неправильно свернутые молекулы могут вмешиваться 
в функцию ЭПС, приводя к стрессу и даже вызывая 
провоспалительный белковый ответ эндоплазматиче-
ского ретикулума (ПБОЭПР), который дополнительно 
активирует путь ИЛ-23/ИЛ-17 [34]. Из этого мы делаем 
вывод, что нарушается функционирование HLA-B27.

Однако существуют также конфликты относи-
тельно того, происходит ли HLA-B27-активирован-
ный ПБОЭПР у пациентов с AС. Повышенная про-
дукция ИЛ‐23 без значительной индукции ПБОЭПР 
происходит в макрофагах при ББ [35]. Связанные с 
болезнью полиморфизмы локуса HLA‐B27 не изме-
няют интенсивности стресса, что также не доказано в 
других исследованиях [36]. Неправильное сворачива-
ние HLA-B27 приводит к аутофагии и запускает путь 
ИЛ-23/ИЛ-17 вместо ПБОЭПР.

Оказалось, что тяжелые цепи HLA-B27 имеют тен-
денцию образовывать гомодимеры без Б2М через ди-
сульфидные связи цистеина при Ц67 [37]. Димерные 
комплексы HLA-B27, в основном обнаруживаемые в 
кишечнике и синовиальной оболочке суставов паци-
ентов, вносят свой вклад в генез АС и некоторых дру-
гих СПА. Эти димеры HLA-B27 могут возникать на 
антигенпрезентирующих клетках, стимулируя таким 
образом рецептор ИЛ-23 + Т-лимфоциты к продуци-
рованию ИЛ-17 [38]. 
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Была вынесена гипотеза образования гомодиме-
ра HLA-B27 на клеточной поверхности. Она предпо-
лагает, что димеры HLA‐B27 могут способствовать 
развитию АС. Гомодимеры HLA‐B27 были связаны с 
рецепторами, экспрессируемыми на нормальных кил-
лерных (NK) иммуноцитах, миеломоноцитах и лим-
фоцитах. Связывание осуществляется через иммуно-
глобулиноподобные рецепторы клеток‐киллеров (КК) 
и лейкоцитарные иммуноглобулиноподобные рецеп-
торы (ЛИР), связанные с аутоиммунными нарушени-
ями [39]. Домены трех иммуноглобулинов и рецептор 
длинного цитоплазматического хвоста 2 (РДЦХ 2), 
экспрессируемый некоторыми иммунными клетками, 
включая NК-клетки и T17‐клетки, могут распознавать 
гомодимеры клеточной поверхности HLA‐B27 луч-
ше, чем у классических гетеротримеров HLA-B27 [40]. 
Поэтому было обнаружено, что связывание РДЦХ 2с 
гомодимерами HLA−B27 стимулирует выживаемость 
и дифференцировку РДЦХ 2+CD4+ Т‐лимфоцитов у 
пациентов с СПА. [41]. По сравнению с РДЦХ 2-лим-
фоцитами эти Т-клетки значительно увеличивают вы-
работку цитокинов, в том числе ИЛ-17 [42].

Аллели ГКГ, не относящиеся к HLA-B27
Помимо основного иммуногенетического маркера, 

с патогенезом АС также были связаны другие аллели 
ГКГ, не относящиеся к HLA-B27 и включающие другие 
локусы MHC-I или II. Данные гены, вместе с HLA-B40, 
HLA-B60, HLA-A, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DPB1 
и другими, функционируют через взаимодействие с 
ЛИР и РДЦХ 2, экспрессируемыми на NK-клетках и не-
которых лимфоцитах, либо участвуют в презентации 
антигена в других воспалительных процессах.

Было доказано, что HLA-G продуцирует гомоди-
меры в эндосомах клеточных органелл через полно-
стью свернутую Б2М‐родственную форму [43]. Гены, 
не относящиеся к HLA-B27, могут действовать не-
зависимо или через неустойчивые связи с HLA-B27. 
Кроме того, HLA-A0201 связан с ББ тем, что он не 
зависит от HLA-B27 для HLA-B27-позитивных или 
HLA-B27-негативных пациентов [44]. Механизмы, с 
помощью которых эти не-HLA-B27 гены ГКГ влияют 
на болезнь Бехтерева, остаются неизвестными. 

Аминопептидазы
Перейдем к рассмотрению аминопептидаз и оце-

ним их влияние на развитие АС. Известно, что три 
ранее идентифицированные аминопептидазы были 
признаны генетически связанными с патогенезом 
ББ, включая АПЭР1 (кодирующую аминопептидазу 
1 эндоплазматического ретикулума), АПЭР2 и ПАП 
(кодирующую чувствительную к пуромицину ами-
нопептидазу) [56,60]. Межаллельные взаимодействия 
между HLA-B27 и АПЭР1 и последующая аномальная 
презентация пептидов, вероятно, имеют отношение 
к прогрессированию AС. Вариации АПЭР1 и АПЭР2 
могут снижать скорость образования HLA-B27, влияя 
на количество доступного соответствующего пепти-
да, тем самым увеличивая стресс [46].

Как АПЭР1, так и АПЭР2 участвуют в обрезке 
пептидов в ЭПС до девяти аминокислот для презен-

тации антигена молекулами HLA-I [47]. В дополнение 
к обработке и презентации антигенов, АПЭР1 все еще 
может обрезать несколько цитокиновых рецепторов 
на поверхности клеток, таких как ИЛ-1R2, ФНО1 и 
ИЛ-6Ra, тем самым снижая их способность переда-
вать сигналы клеткам. АПЭР1 связан с HLA‐B27 и 
HLA‐B40+, в то время как АПЭР2 связан с HLA‐B27+ 
и HLA‐B27− [64]. Следует отметить, что АПЭР1 также 
участвует в развитии ювенильного идиопатического 
артрита, псориаза и болезни Бехчета, в то время как 
АПЭР2 связан с болезнью Крона и псориазом, а также 
хориоретинопатией птичьего полета [48].

Путь ИЛ-23/ИЛ-17
Мы знаем, что среди других воспалительных цито-

кинов дифференцировка клеток Т17 у человека может 
быть вызвана именно ИЛ-23, ФНО-бета и ИЛ-1бета. 
Дифференцированные иммуноциты дополнительно 
генерируют ИЛ-17A, ИЛ-17Ф, ИЛ-22, ИЛ-26 и CCЛ20 
[49]. Дисфункция пути ИЛ-23/ИЛ-17 была выявлена 
при многих заболеваниях, связанных с иммуноло-
гическими процедурами человека, включая псориаз, 
ревматоидный артрит и другие спондилоартропатии. 
Значимым фактором является то, что ИЛ-17 и ИЛ-23 
действуют как основные цитокины для спондилоар-
тропатий и псориатического артрита. Кроме того, ис-
следования показали более высокие уровни ИЛ-23 и 
ИЛ-17 в сыворотке крови и наличие клеток ИЛ-17+ в 
фасеточных суставах у пациентов с АС. 

Стоит обратить внимание, что общее самочувствие 
пациентов с АС может быть улучшено путем блокиро-
вания пути ИЛ-23/ИЛ-17. При AС дифференцирован-
ные Т-лимфоциты могут генерировать ИЛ-17, а затем 
запускать активацию остеокластов, подавляя тем са-
мым регенерацию костной ткани. Стало ясно, что лим-
фоциты могут вырабатывать ИЛ-22 при воздействии 
ИЛ-23 для стимуляции остеопролиферации [50].

Активация и дифференцировка лимфоцитов
Перейдем к другим важным генетическим фак-

торам, не связанным с ГКГ. Ими являются гены, мо-
дулирующие активацию и дифференцировку CD4+ 
или CD8+ Т-лимфоцитов. Фактор транскрипции 
3 относится к семейству факторов транскрипции, 
имеющих решающее значение для регуляции экс-
прессии генов, что может стимулировать диффе-
ренцировку Т–клеток в CD8+ Т-лимфоциты в ти-
мопоэзе. Полиморфизмы были связаны со многими 
человеческими иммунными заболеваниями или 
воспалительными процессами, включая систем-
ную красную волчанку, псориатический артрит, и 
болезнь Бехтерева, являющейся основной в нашей 
статье. Определенные аллели стимулируют экс-
прессию эомезодермина и выступают фактором 
транскрипции, связанным с дифференцировкой 
CD8. Получается, что полиморфизм молекул, уча-
ствующих в активации или подавлении лимфоци-
тов, таких как запрограммированная гибель клеток 
1 (ЗГК1), кодирующая PD-1, или антиген Т-лимфо-
цитов 4 (АТЛ-4), кодирующий АТЛ-4, влияет непо-
средственно на возникновение ББ [51].
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Клетки иммунной системы и цитокины
Не везде была указана роль иммунной системы и 

цитокинов в развитии данного заболевания. Широко 
известно, что болезнь Бехтерева является одним из 
видов серонегативного спондилита, который обычно 
связан с хроническим воспалением. В него включают 
дендритные клетки, макрофаги, NK-клетки и адаптив-
ные иммунные клетки. Они продуцируют различные 
цитокины, которые играют решающую роль в патоге-
незе. Дендритные клетки человека, расположенные в 
различных органах, делятся на CD1c-положительные 
(обычные DC1) или CD141-положительные (обыч-
ные DC2). Другая группа дендритных клеток, назы-
ваемых плазмацитоидными дендритными клетками 
(ПЦДК), продуцирует CD56+, HLA-DR, производный 
антиген дендритных клеток 2 (АДК-2), Toll-подобный 
рецептор 7 (TLR7), CD123 и TLR9. Она может быть 
отдифференцирована от других дендритных клеток 
человека, моноцитов и обычных NK из-за отсутствия 
экспрессии CD14 и CD11c. 

В дополнение к их участию в формировании 
врожденного и приобретенного иммунитета, можно 
указать данные о роли клетки в В-клеточно-опосре-
дованном гуморальном иммунитете. Исследования 
показали повышенную продукцию ИЛ-1B и ИЛ-6 у па-
циентов с болезнью Бехтерева, поскольку уменьшение 
количества циркулирующих CD1c+ DC увеличивает 
количество мононуклеарных клеток CD14-CD16+. 
Что опосредованно активирует экспрессию рецептора 
6 хемокина CC (CCR6). Эти процессы запускают им-
мунный ответ T17 и продукцию ИЛ-17, которые уча-
ствуют в аутоиммунных и воспалительных реакциях. 
В то же время, CD1c-позитивные дендритные клетки 
могут стимулировать T1-и T2-реакции. Однако неяс-
но, действуют ли клетки Tх1 и Tх7 синергически во 
время воспалительного процесса. Некоторые ученые 
считают, что клетки Tх17 участвуют в острой фазе вос-
паления, в то время как клетки Tх1 функционируют на 
поздней воспалительной реакции [52].

Проведем обзор корреляции количества макро-
фагов от тяжести заболевания. Большее количество 
CD68-позитивных макрофагов или остеокластов ло-
кализуется в крестцово-подвздошном сочленении. 
Основную роль играют CD163+ макрофаги. Следует 
отметить, что количество макрофагов уменьшает-
ся после медикаментозной терапии. В клинике же 
экспрессия ИЛ-23 была значительно повышена в 
тканях синовиальной оболочки и сыворотке крови. 
Повышенные уровни ИЛ-8 и СДФ-1 у пациентов с 
АС повышают экспрессию ингибирующих рецеп-
торы NK-клеток молекулы клеточной адгезии кар-
циноэмбрионального антигена (МКАКЭА1), тем 
самым снижая активность NK-клеток. NK-клетки, в 
свою очередь, распознают молекулы HLA-B27 через 
NK-ингибирующий рецептор KIR3DL1. Таким обра-
зом, эти два типа клеток играют важную роль в экс-
прессии хемокинов и развитии AС [53].

Мононуклеарные клетки в периферическом кро-
вообращении при АС и HLA-B27-позитивных нор-

мальных когортах показали повышенный уровень 
ИЛ4+CD8+ Т-клеток. В сравнении выступали клетки 
в HLA-B27-негативных контрольных когортах, сопро-
вождающиеся увеличением доли ИЛ-4+ к ИФН-гам-
ма+ клеткам. HLA-B27 Т-клетки могут реагировать на 
собственные антигены и антигены, связанные с артри-
том, что приводит к аутоиммунному воспалению [54]. 
Исследователи обнаружили, что CD8+ Т-клетки могут 
реагировать на пептиды LMP2 236-244 и VIP1R 400-408 
для людей с HLA-B2705 и HLA-B2709 с помощью этого 
патогенетического механизма. CD8+ Т-клетки могут 
вызывать прямой лизис клеток-мишеней CTLS через 
секрецию перфорина/гранзима. Эти клетки также уча-
ствуют в генерации продуктов воспаления, включая 
ФНО-альфа, ИФН-гамма и ИЛ-17, для поддержания 
хронических иммунных реакций [55].

Выяснено, что участие В-клеток кардинально от-
личается от Т-клеток. Повышенное количество плаз-
матических клеток и плазменных бластов было обна-
ружено в кровеносной системе и крупных суставах. 
Основываясь на современных знаниях, мы можем 
предполагать, что В-клетки функционируют как эф-
фекторы. Во-первых, В-лимфоциты имеют возмож-
ность дифференцироваться в плазматические клетки, 
которые секретируют антитела и влияют на иммунные 
реакции, даже активируя остеокластогенез. Во-вторых, 
В-лимфоциты продуцируют цитокины, такие как ИЛ-6 
и активатор рецептора лиганда ядерного фактора кап-
па-В (RANKL), которые стимулируют образование 
плазматических клеток и генез остеокластов отдельно. 
Кроме того, В-лимфоциты могут представлять антиге-
ны, которые в дальнейшем служат ко-стимуляторами 
при соответствующей активации Т-лимфоцитов. И 
последнее, но не менее важное: В-лимфоциты помога-
ют в формировании эктопической лимфоидной ткани, 
подобной зародышевому центру, для генерации плаз-
матических клеток [56,57].

Выводы
В статье были проанализированы основные этио-

патогенетические факторы, влияющие на возникно-
вение и развитие АС. Изучив современную литерату-
ру по данной теме, мы выяснили, что нельзя выделить 
лишь один из них. В формировании заболевания уча-
ствуют генетические, иммунологические факторы и 
другие. Судя по исследованию гормональной регуля-
ции, мы выдвигаем гипотезы о вовлечении эндокрин-
ной системы в этиологию АС.

В патогенезе же большое внимание уделяется трем 
подгруппам в семействе генов ГКГ: классу I, II и III, а 
также гипотезам артритогенного пептида, неправиль-
ного свертывания, молекулярной мимикрии и гомо-
димера клеточной поверхности HLA‐B27. Судя по по-
следней, было обнаружено, что связывание РДЦХ 2с 
гомодимерами HLA−B27 стимулирует выживаемость 
и дифференцировку РДЦХ 2+CD4+ Т‐лимфоцитов у 
пациентов с СПА. По сравнению с РДЦХ 2-лимфоци-
тами эти Т-клетки значительно увеличивают выра-
ботку цитокинов, в том числе ИЛ-17. Но механизмы, 
с помощью которых не-HLA-B27 гены ГКГ влияют 
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на болезнь Бехтерева, остаются неизвестными. По-
лучается, что полиморфизм молекул, участвующих в 
активации или подавлении лимфоцитов, таких как 
запрограммированная гибель клеток 1 (ЗГК1), коди-
рующая PD-1, или антиген Т-лимфоцитов 4 (АТЛ-4), 
кодирующий АТЛ-4, влияет непосредственно на воз-
никновение ББ.
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