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Передний увеит (ПУ) и анкилозирующий спондилит (АС) ассоциированы с антигеном гистосовместимости HLA-В27. Предшест-

вующие генетические исследования, выполненные в различных популяциях, продемонстрировали и другие генетические ассоциации,

в том числе HLA, как общие, так и различные для ПУ и АС.

Цель исследования – изучение взаимосвязи антигенов HLA класса I с ПУ в зависимости от наличия или отсутствия спондилоар-

трита (СпА).

Пациенты и методы. Использованы данные типирования антигенов HLA класса I у пациентов, направленных офтальмологами

для обследования в Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, а также предыдущие базы данных

больных АС. Ретроспективно в исследование включено две группы больных ПУ: 1-я группа – 52 пациента с подтвержденным диаг-

нозом СпА (ПУ + СпА), 2-я группа – 96 пациентов, у которых имелись другие формы ПУ (у 52 – идиопатический ПУ, у 29 – ви-

русные увеиты, у 2 – рассеянный склероз, у 2 – токсоплазмоз, у 1 – саркоидоз, у 1 – туберкулез, у 3 – хламидиоз, у 2 – болезнь

Бехчета, у 3 – ювенильный хронический артрит, у 1 – гетерохромный циклит Фукса). Контрольную группу составили 150 здоро-

вых тест-доноров. Анализ распределения HLA-антигенов класса I (локусы А, В, Cw) проведен при сравнении двух групп пациентов

с ПУ, а также каждой группы пациентов с контролем. 

Результаты. Антиген HLA-В27 в группе больных ПУ + СпА выявлен в 96,1% случаев, в группе пациентов с ПУ – в 40,6%, в конт-

роле – в 7,3%. При наличии в генотипе больного В27 риск (отношение шансов, ОШ) развития совместной патологии (ПУ + СпА)

составил 315,9 (95% доверительный интервал, ДИ 61,9–2176,7), p<0,0000001; риск развития ПУ – 8,7 (95% ДИ 3,9–19,4),

p<0,000001. Среди антигенов локуса С выявлена высокая частота антигена Cw2 у больных ПУ + СпА и ПУ в сравнении с контро-

лем (64,0; 36,3 и 10,0% соответственно): ПУ + СпА в сравнении с контролем – р<0,000001, ПУ в сравнении с контролем –

р<0,00001. Такое значительное повышение частоты носительства антигена Cw2 в двух группах больных с высокой встречаемо-

стью антигена В27 закономерно вследствие явления неравновесного сцепления, в том числе для антигенов В27 и Cw2. Частота ан-

тигена Cw7 была достоверно ниже в группе ПУ + СпА при сопоставлении с контролем: 12,8 и 38,7% (р=0,002). В группе ПУ без

СпА встречаемость этого антигена достоверно не отличалась от таковой в контрольной группе и группе ПУ + СпА.

Выводы. Анализ распределения HLA-антигенов класса I подтвердил связь антигена B27 с ПУ в российской популяции. Ассоциации

с другими антигенами, кроме Cw2, не выявлены. Антиген Cw7 может играть протективную роль в отношении СпА, так как у боль-

ных ПУ частота этого гена не снижена в сравнении с контролем.
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Anterior uveitis (AU) and ankylosing spondylitis (AS) are associated with histocompatibility human leukocyte antigen (HLA)-B27. Previous

genetic studies conducted in different populations have also demonstrated other genetic associations, including HLA, both general and 

individual ones for AU and AS.

Objective: to investigate the association of HLA class I with AU depending on the presence or absence of spondyloarthritis (SpA).

Patients and methods. The investigators used the data of HLA class I typing in the patients referred by ophthalmologists for examination 
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Хорошо известно, что передний увеит (ПУ) и анкилози-

рующий спондилит (АС) ассоциированы с антигеном гисто-

совместимости HLA-В27. Связь увеита, АС и HLA-В27 ши-

роко обсуждается в литературе с 70-х годов XX в. [1].

Пациенты с АС, имевшие в течение болезни хотя бы

одну атаку увеита, почти всегда В27-позитивны. Более то-

го, имеются данные о гомозиготности больных АС с увеи-

том по HLA-В27-антигену [2]. В исследовании Р.С. Robin-

son и соавт. [2], включавшем большие группы пациентов с

увеитом в сочетании с АС и без такового, продемонстриро-

ван вклад гомозиготности по В27-антигену в развитие уве-

ита: у гетерозигот относительный риск (ОР) развития ПУ

составил 66,8% (95% доверительный интервал, ДИ

66,7–67,0), у гомозигот – 130,6 (95% ДИ 130,1–131,1). Та-

ким образом, наличие двух аллелей В27 увеличивает риск

ПУ почти в 2 раза по сравнению с носительством одного та-

кого аллеля. При этом частота увеита у больных с клиниче-

ски манифестным АС выше, чем у их В27-позитивных род-

ственников с субклиническим сакроилиитом или без него,

что свидетельствует о более тесной ассоциации ПУ с АС,

чем с HLA-В27 [3–5]. 

Почему именно HLA-B27 связан с увеитом? Отвечая на

этот вопрос, J.Т. Rosenbaum [6] попытался объяснить меха-

низм, посредством которого этот антиген включается в па-

тогенез болезни. Опираясь на предшествующие генетиче-

ские, бактериологические, иммунологические исследова-

ния, автор приходит к выводу, что HLA-B27 модифицирует

кишечную флору: имея в своей структуре последовательно-

сти аминокислот, идентичные некоторым грамотрицатель-

ным бактериям, в том числе клебсиеллам, HLA-B27 спосо-

бен влиять на микробиом кишечника человека, что может

изменять иммунный ответ организма с развитием как спон-

дилита, так и увеита.

Однако примерно в половине случаев риск возникнове-

ния АС связан с наличием HLA-В27. В то же время, несмо-

тря на важность этого гена для манифестации и АС, и увеи-

та, другие гены также могут определять, в каких случаях при

наличии В27 разовьется заболевание или его отдельные

проявления. В связи с этим в ряде работ, выполненных в

разных популяциях, предприняты попытки идентификации

генов, в том числе HLA-комплекса, ассоциированных с уве-

итом при АС. Так, для В27-позитивных пациентов с ПУ и

АС была продемонстрирована связь с HLA-А2, которая

предположительно объяснялась неравновесным сцеплени-

ем этих генов [7, 8].

По данным Е.А. Дроздовой и соавт. [9], HLA-B35 ассо-

циирован с двусторонним поражением глаз, А2 и В8 – с по-

ражением задних отделов глаза, а А10, В5, В10 и В13, напро-

тив, имеют протективное значение в отношении развития

увеита при ревматических заболеваниях.

Е.М. Пожарицкая и соавт. [10] демонстрировали связь

увеита с HLA-B35, причем наличие этого антигена было

связано с агрессивным течением увеита. В разных исследо-

ваниях выявлены также ассоциации ПУ с HLA-A29, A30,

В8, B60, DR8, DQB1:05, DRB1:0103 [2, 11–15].

В ряде работ показано, что в патологический процесс,

приводящий к развитию увеита, может быть вовлечен 

MIC A – ген главного комплекса гистосовместимости, рас-

положенный на коротком плече 6 хромосомы рядом с локу-

сом В и отличающийся высоким полиморфизмом. Этот ген

в большом числе случаев присутствует у пациентов с ПУ,

как позитивных, так и негативных по В27, а также у пациен-

тов с язвенным колитом и псориазом [16, 17]. 

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о

многообразии важных генетических локусов, помимо В27,

одни из которых в сцеплении с В27 инициируют развитие

увеита, а другие, напротив, играют протективную роль в от-

ношении этого заболевания.

У больных ПУ, обследованных в Научно-исследова-

тельском институте ревматологии им. В.А. Насоновой 

(НИИР им. В.А. Насоновой), мы проанализировали ассо-

циации ПУ с антигенами HLA класса 1. 
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to the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, as well as the previous databases of patients with AS. The investigation included ret-

rospectively two groups of patients with AU: 1) 52 patients with a confirmed diagnosis of SpA (AU + SpA); 2) 96 patients who had other types

of AU (idiopathic AU (n=52), viral uveitis (n=29), multiple sclerosis (n=2) toxoplasmosis (n=2), sarcoidosis (n=1), tuberculosis (n=1),

chlamydiasis (n=3), Behcet's disease (n=2), juvenile chronic arthritis (n=3), and Fuchs' heterochromic cyclitis (n=1). A control group con-

sisted of 150 healthy test donors. The distribution of HLA class I (A, B, and Cw) was analyzed when comparing the two groups of patients with

AU and each control patient group.

Results. HLA-B27 was detected in 96.1% of cases in the AU + SpA group, in 40.6% in the AU group, and in 7.3% in the controls. In HLA-27-

positive patients, the risk (odds ratio (OR) for joint disease (AU + SpA) was 315.9 (95% confidence interval (CI), 61.9–2176.7); p<0.0000001;

the risk for AU was 8.7 (95% CI, 3.9–19.4); p<0.000001. The HLA-C-locus antigens showed a high incidence of Cw2 antigen in patients with

AU + SpA and in those with AU compared to the controls (64.0, 36.3, and 10.0%, respectively): AU + SpA versus the controls (p<0.000001),

AU versus the controls (p<0.00001). In the two groups of patients with a high HLA-B27 frequency, this substantially higher rate of Cw2 anti-

gen carriage was natural due to the non-equilibrium coupling phenomenon, including that for B27 and Cw2 antigens. The rate of Cw7 antigen

was significantly lower in the AU + SpA group versus the controls: 12.8 and 38.7% (p=0.002). In the group of AU patients without SpA, the rate

of this antigen did not differ significantly from that in the control and AU + SpA groups.

Conclusion. The analysis of the distribution of HLA class I confirmed the association of B27 antigen with AU in the Russian population. There

were no associations with other antigens other than Cw2. Cw7 antigen can play a protective role against SpA, since the frequency of this gene

was not lower in AU patients compared to the controls.
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Цель исследования – оценка взаимосвязи антигенов

HLA класса I с ПУ в зависимости от наличия или отсутствия

у пациентов спондилоартрита (СпА).

Пациенты и методы. В исследование включено 148 па-

циентов с ПУ. 15 из из этих пациентов с достоверным АС,

соответствующим Нью-Йоркским диагностическим крите-

риям, и увеитом в анамнезе ранее наблюдались в НИИР 

им. В.А. Насоновой [18]. Остальные 133 пациента были на-

правлены в НИИР им. В.А. Насоновой офтальмологами для

обследования и уточнения этиологии увеита. У всех паци-

ентов имелся передний увеит (иридоциклит), клинически

проявлявшийся болью в глазу, фотофобией, слезотечением,

затуманиванием зрения, конъюнктивальной инъекцией.

Пациентов с задним увеитом (хориоретинит, нейрорети-

нит), промежуточным увеитом (парспланит) в исследова-

ние не включали. 

Для выяснения природы увеита тщательно изучали дан-

ные медицинской документации и анамнеза. Особое вни-

мание уделяли проявлениям, характерным для АС и других

СпА. Учитывали семейный анамнез по псориазу, воспали-

тельным заболеваниям глаз, кишечника (ВЗК), хрониче-

ским воспалительным заболеваниям позвоночника и суста-

вов. При расспросе и обследовании пациентов целенаправ-

ленно выявляли следующие признаки: воспалительную

боль в спине, энтезит (особенно пяточных костей), дакти-

лит («сосискообразная» дефигурация пальца), псориатиче-

ское поражение кожи и ногтей, артрит (преимущественно

асимметричное поражение суставов нижних конечностей).

Воспалительная боль в спине определялась на основании

следующих признаков: боль в спине продолжительностью

не менее 3 мес, начало боли в возрасте до 40 лет, постепен-

ное начало боли, уменьшение боли после физических уп-

ражнений, усиление боли во время отдыха, ночная боль,

уменьшающаяся после пробуждения [19]. С целью выявле-

ния ВЗК и воспалительных заболеваний урогенитального

тракта пациентов консультировали уролог, гинеколог, прок-

толог; выполняли колоноскопию, исследование соскоба из

уретры или цервикального канала на хламидии, копрокуль-

туры для определения носительства бактерий кишечной

группы (йерсинии, шигеллы, сальмонеллы, клебсиеллы).

Микробиологические исследования проводили в Федераль-

ном научно-исследовательском центре эпидемиологии и

микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи. Кроме того, пациентам

выполняли серологические и кожные тесты на наличие ин-

фекций, которые могут быть этиологическими факторами

увеита (токсоплазмоз, туберкулез, вирус герпеса, цитомега-

ловирус). При необходимости больных направляли в специ-

ализированные учреждения (Центральный научно-иссле-

довательский институт туберкулеза, Городской центр по то-

ксоплазмозу). 

Всем больным выполняли рентгенографию таза, груд-

ной клетки. Если отсутствовали рентгенологические при-

знаки сакроилиита, но имелись клинические симптомы

СпА, проводили магнитно-резонансную томографию кре-

стцово-подвздошных суставов.

Всем 148 больным ПУ (133 пациента, направленных

офтальмологами, и 15 пациентов из предыдущих баз дан-

ных) осуществляли типирование антигенов HLA класса I в

лаборатории генетики НИИР им. В.А. Насоновой стандарт-

ным микролимфоцитотоксическим методом с использова-

нием антисывороток ЗАО «Гисанс».

Ретроспективно пациенты были разделены на две груп-

пы. В 1-ю группу вошли 52 пациента, у которых по результа-

там обследования диагностирован СпА (ПУ + СпА), у 38 из

них был АС, у 14 – нерентгенологический спондилоартрит

(нСпА). Медиана возраста больных этой группы составила

31 (27–38) [19; 70] год. Во 2-ю группу включено 96 пациен-

тов с другими формами ПУ (ПУ без СпА), у 52 из которых

был идиопатический ПУ, у 29 – вирусные увеиты, у 2 – рас-

сеянный склероз, у 2 – токсоплазмоз, у 1 – саркоидоз, у 1 –

туберкулез, у 3 – хламидиоз, у 2 – болезнь Бехчета, у 3 –

ювенильный хронический артрит, у 1 – гетерохромный ци-

клит Фукса. Медиана возраста больных 2-й группы состави-

ла 37 (27–47) [19; 65] лет. В контрольную группу вошли 
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Показатель                                                                                                     1-я группа (ПУ + СпА; n=52)                     2-я группа (ПУ; n=96)

Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  П У  ( n = 1 4 8 )

Примечание. Там, где не указано иначе, данные представлены как n (%).

Мужчины/женщины, n 34/18 30/66

Возраст на момент обращения, годы (Ме [25%; 75%]) 31 [27; 38] 37 [27; 47]

Идиопатический передний увеит 52 (54,2)

Вирусные увеиты 29 (30,2)

Рассеянный склероз 2 (2,1)

Токсоплазмоз 2 (2,1)

Хламидиоз 3 (3,1)

Саркоидоз 1 (1,1)

Туберкулез 1 (1,1)

Болезнь Бехчета 2 (2,1)

Ювенильный хронический артрит 3 (3,1)

Гетерохромный циклит Фукса 1 (1,1)
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150 здоровых тест-доноров [20]. Характеристика

больных представлена в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, пациенты обеих

групп были сопоставимы по возрасту, однако в

группе ПУ + СпА преобладали мужчины, а в

группе без СпА – женщины.

Для анализа распределения HLA-антигенов

класса I (локусы А, В, Cw) проводили сравнение

двух групп пациентов с ПУ, а также каждой груп-

пы пациентов с контролем. Статистическая обра-

ботка данных (определение достоверности разли-

чий с использованием двустороннего точного

критерия Фишера, отношения шансов, ОШ, 95%

доверительного интервала, ДИ) проведена с по-

мощью статистической программы Statistica 6.

Вычисляли корригированный коэффициент кор-

реляции (рcorr) путем умножения величины точно-

го критерия Фишера (рFisher) на количество иссле-

дованных аллелей. 

Результаты. Распределение HLA-антигенов

класса 1 у больных СпА (АС и нАксСпА) с ПУ и

ПУ без СпА представлено в табл. 2. В группе ПУ +

СпА HLA-В27 выявлен у 96,1% (у 50 из 52) паци-

ентов, в группе ПУ без СпА – у 40,6% (у 39 из 96),

в контрольной группе – у 7,3% (у 11 из 150). При

наличии в генотипе больного В27 риск (ОШ) раз-

вития совместной патологии (ПУ + СпА) составил

315,9 (95% ДИ 61,9–2176,7), p<0,0000001; риск

развития ПУ – 8,7 (95% ДИ 3,9–19,4), p<0,000001.

Среди антигенов локуса С выявлена высокая час-

тота антигена Cw2 в группе ПУ + СпА и группе ПУ

в сравнении с контролем (64,0; 36,3 и 10,0% соот-

ветственно): ПУ + СпА при сопоставлении с кон-

тролем – р<0,000001, ПУ при сопоставлении с

контролем – р<0,00001. Отмечена тенденция к по-

вышению частоты антигена Cw1 в группе ПУ +

СпА в сравнении с группой ПУ без СпА и контро-

лем (20,5; 5,2 и 8,0% соответственно): ПУ + СпА в

сравнении с контролем – р=0,037, ПУ + СпА в

сравнении с ПУ – р=0,02, а также к снижению ча-

стоты антигенов В15 и Cw3 в группе ПУ + СпА в

сравнении с контролем: 1,9 и 12,0% (pFisher=0,03)

и 5,1 и 21,3% (р=0,018) соответственно. Однако

при расчете рcorr достоверных различий между

группами не получено. Выявление антигена Cw7

было достоверно более редким в группе ПУ + СпА

в сравнении с контролем: 12,8 и 38,7% (р=0,002). 

В группе ПУ без СпА частота этого антигена дос-

товерно не отличалась от таковой в контрольной

группе и группе ПУ + СпА.

Статистически значимых различий в частоте

других антигенов класса 1 в группе СпА + ПУ в

сравнении с группой СпА без ПУ и контролем не

установлено. 

Обсуждение. В данной работе обследована

российская популяция пациентов с ПУ + СпА и

ПУ без СпА с целью выявления генетических ас-

социаций, специфичных для ПУ и общих для ПУ

и СпА. В исследование не включали больных

СпА без ПУ, что не позволило отдельно оценить

риск для ПУ и СпА. В то же время увеит у боль-H
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ных СпА может дебютировать в поздние сроки болезни, по-

этому выделение группы СпА без увеита представляется не-

корректным. 

Анализ распределения антигенов HLA класса 1 у паци-

ентов с ПУ показал тесную ассоциацию ПУ с HLA-В27 как в

группе СпА, так и в группе без СпА, что согласуется с опуб-

ликованными данными [1–5]. При этом частота этого анти-

гена у больных ПУ была выше по сравнению с таковой в кон-

троле более чем в 5 раз, а при ПУ + СпА она оказалась вдвое

выше, чем при ПУ без СпА. Полученные данные подтвер-

ждают связь этого антигена и с увеитом, и со спондилитом. 

Кроме HLA-В27, в обеих группах ПУ выявлена стати-

стически более высокая частота антигена Cw2. Полученные

ранее данные также подтверждают связь Cw2 с увеитом, в

том числе В27-ассоциированным, и со СпА [21–25]. 

Такое значительное повышение частоты Cw2 в двух

группах больных с высокой распространенностью антигена

В27 – закономерный результат явления неравновесного

сцепления, в том числе для антигенов В27 и Cw2. Вместе в

тем в исследовании F. Kozin и соавт. [26] частота СпА была

достоверно выше у HLA-B27-негативных, но Cw1/2-пози-

тивных пациентов в сравнении с B27- и Cw1/2-негативны-

ми пациентами, что может свидетельствовать о самостоя-

тельном значении этих генов в развитии СпА [26]

В группе ПУ + СпА частота Cw7 оказалась достоверно

ниже в сравнении с контролем, что может свидетельство-

вать о протективной роли этого гена в отношении СпА, так

как его встречаемость в группе ПУ без СпА была статисти-

чески значимо не ниже, чем в контроле.

Что касается других генов, в частности HLA-А2, В35,

связь которых с увеитом нередко обсуждается в литературе,

то мы не выявили ни позитивных, ни негативных ассоциа-

ций их с ПУ или СпА.

Выводы. Анализ распределения HLA-антигенов класса I

подтвердил связь антигена B27 с ПУ у пациентов в россий-

ской популяции. Другие ассоциации, кроме Cw2, сцеплен-

ного с В27, не установлены. Антиген Cw7 может  играть

протективную роль в отношении СпА, так как у пациентов

с ПУ частота этого гена не снижена по сравнению с таковой

в контроле. 
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