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Болезнь Бехчета (ББ) – системный вас-

кулит мелких и крупных сосудов венозного

и артериального русла с мультиорганной па-

тологией. 

Эпидемиологические исследования по-

следних лет свидетельствуют в пользу того,

что в генезе ББ генетические факторы играют

более важную роль, чем внешнесредовые [1].
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HLA-B5/51-генотип :  
связь с клиническими проявлениями 
болезни Бехчета 
Алекберова З.С., Измаилова Ф.И., Гусева И.А., Денисов Л.Н., Глухова С.И., Попкова Т.В.

Цель – оценить вклад HLA-B5/51 в экспрессию клинических проявлений и степень риска возникновения

болезни Бехчета (ББ) в двух этнических группах.

Материал и методы. 146 больных с ББ, соответствующих Международным критериям ICBD, были разделе-

ны по этническому признаку на две группы. В группу I включены 86 пациентов из Дагестана (представите-

ли 8 этнических народностей этого региона), средний возраст составил 30,7±9,6 года, длительность болез-

ни – 8,8±10,1 года.

В группу II вошли 60 русских пациентов, не проживающих на территории Дагестана, средний возраст

32,9±11,1 года, длительность заболевания – 11,2±10,1 года. Все больные обследованы в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 1990 по 2014 г.

Типирование антигенов HLA класса I осуществляли микролимфоцитотоксическим методом с использовани-

ем набора антилейкоцитарных сывороток «Гисанс» (Санкт-Петербург). 

Результаты. HLA-B5/51 был обнаружен у 87 (59,6%) больных. У мужчин он встречался значительно чаще,

чем у женщин (70 и 38% соответственно; p<0,01). Язвы гениталий и узловатая эритема у позитивных по

HLA-B5/51 дагестанцев выявлялась значительно чаще (87,3 и 57%), чем у негативных (56,5 и 26%; p=0,0019

и р=0,01 соответственно). Достоверных различий по этим параметрам в русской когорте пациентов с ББ

в зависимости от наличия этой аллели не установлено. Риск развития узловатой эритемы у мужчин-даге-

станцев с ББ, позитивных по HLA-B5/51, в 2 раза выше, чем у HLA-B5/51-негативных пациентов (p=0,054).

Риск возникновения язв гениталий и генерализованного увеита у женщин-дагестанок с HLA-B5/51-носи-

тельством оказался выше соответственно в 3,5 (p=0,057) и в 2,7 раза по сравнению с отрицательными по

этому гену пациентами. Частота HLA-B5/51 среди дагестанцев составила 73,2%, среди русских – 40%.

Кроме того, в нашем исследовании носительство HLA-B5/51 выявлялось преимущественно у пациентов

мужского пола. Следовательно, наряду с этнической принадлежностью, при анализе клинических ассоциа-

ций с HLA-B5/51 должен учитываться пол больных.
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HLA-B5/51 GENOTYPE: AN ASSOCIATION WITH THE CLINICAL MANIFESTATIONS 
OF BEHCET’S DISEASE 

Alekberova Z.S., Izmailova F.I., Guseva I.A., Denisov L.N., Glukhova S.I., Popkova T.V.

Objective: to estimate the contribution of HLA-B5/51 genotype to the clinical manifestations and risk of Behcet’s dis-

ease (BD) in two ethnic groups.

Subjects and methods. 146 BD patients fulfilling the International Criteria for BD (ICBD) were divided into two eth-

nic groups: 1) 86 patients from Dagestan (representatives of 8 ethnic nationalities in this region) with mean age

30.7±9.6 years; disease duration – 8.8±10.1 years; 2) 60 ethnic Russian patients, nonresidents of Dagestan with mean

age 32.9±11.1 years; disease duration – 11.2±10.1 years. All patients were examined at the V.A. Nasonova Research

Institute of Rheumatology in 1990 to 2014. 

HLA class I antigens were typed by a microlymphocytotoxic technique using a Gisans anti-leukocyte sera kit (Saint

Petersburg). 

Results. HLA-B5/51 was detected in 87 (59.6%) patients, much more often in men than in women (70 and 38%,

respectively; p<0.01). Genital ulcers and erythema nodosum were significantly more common in HLA-B5/51-positive

Dagestani (87.3 and 57%) than in HLA-B5/51-negative ones (56.5 and 26%; p=0.0019 and р=0.01; respectively).

There were no significant differences in these signs in the Russian group of patients with BD depending on the pres-

ence of this allele. In HLA-B5/51-positive male Dagestani patients with BD, the risk of erythema nodosum was twice

as high as that in HLA-B5/51-negative patients (p=0.054). In HLA-B5/51 female Dagestani carriers, the risk of geni-

tal ulcers and generalized uveitis proved to be 3.5 (p=0.057) and 2.7 times higher than that in HLA-B5/51 noncarriers.

Frequency of HLA-B5/51 was 73.2% among the Dagestanis and 40% among the Russians. Furthermore, this investi-

gation revealed HLA-B5/51 carriage mainly in the male BD patients. Therefore, in addition to ethnicity, gender

should be borne in mind when analyzing the clinical associations with HLA-B5/51.
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Более 30 лет назад японскими учеными была замечена тес-

ная ассоциация HLA-B51 с ББ [2]. Со временем факт гене-

тической предрасположенности при ББ нашел подтвер-

ждение в других регионах мира. В 2009 г. были опубликова-

ны результаты метаанализа, где рассматривалась связь

HLA-B5/51 c риском развития ББ. 

Изучив 4800 больных ББ и 16 289 контрольных лиц

(с 1975 по 2007 г.), французские авторы обратили внимание

на высокий риск развития ББ у HLA-B5/51-позитивных

больных, колебания которого плотно перекрещивались

с этническими вариациями пациентов [3]. 

Именно результаты сравнения частоты заболевания

среди разных этнических групп свидетельствуют в пользу

первично наследственной природы ББ. К примеру, частота

ББ во Франции среди иммигрантов североафриканского

происхождения достоверно выше, чем в популяции истин-

ных европейцев, но совпадает с таковой у пациентов в Аф-

рике и Азии [4]. 

Относительный риск развития ББ у HLA-B5/51-по-

зитивных лиц широко колеблется в разных странах и со-

ставляет: в Китае – 9,3, в Турции – 9,2, во Франции – 6,7,

в Германии – 3,5, в США – 1,3 [5–8]. 

Согласно нашим более ранним данным, частота

HLA-B5/51 у 93 больных c ББ составила 72%. Анализ этни-

ческого происхождения пациентов показал, что у жителей

Кавказского региона она намного выше, чем у русских

с ББ (соответственно 83,8 и 25%; в контроле – 16,6%) [9].

Эти результаты еще раз подтвердили необходимость чет-

кой идентификации этнической принадлежности пациен-

тов, в какой бы стране они ни проживали.

Усредненные показатели частоты HLA-B5/51 в муль-

тикогортах с ББ не могут дать истинного представления

о значении этого показателя как генетического маркера за-

болевания. 

На II Евразийском конгрессе ревматологов в Москве

(май 2014 г.) проф. Л.Н. Падюков (Швеция) в лекции «Ге-

нетика аутоиммунных болезней» обозначил новое направ-

ление как «этническая генетика». Этот важный аспект про-

блемы стал основанием для проведения настоящего иссле-

дования.

Целью нашего исследования было оценить вклад

HLA-B5/51 в экспрессию клинических проявлений и сте-

пень риска ББ в двух этнических группах. 

Материал и методы 
В исследование включено 146 больных ББ, соответ-

ствующих Международным критериям ICBD [10]. В соот-

ветствии с целью работы больные были разделены по этни-

ческому признаку на две группы. В группу I включены

86 пациентов из Дагестана (более 8 этнических народно-

стей этого региона), средний возраст составил 30,7±9,6 го-

да, длительность болезни – 8,8±10,1 года. 

В группу II вошло 60 русских с ББ, не проживающих

на территории Дагестана, средний возраст 32,9±11,1 года,

длительность заболевания – 11,2±10,1 года. Все больные

обследованы в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в пери-

од с 1990 по 2014 г.

Позитивные по HLA-B5/51 женщины в русской

группе были старше, чем в группе HLA-B5/51-позитивных

дагестанцев, но эти различия недостоверны (табл. 1); су-

щественных различий в длительности болезни также не

наблюдалось (15,8±11,0 и 13,8±9,5 года соответственно).

Мужчины дагестанской и русской когорты также не имели

существенных различий по возрасту. Следовательно, ана-

лизируемые выше параметры не ассоциировались с носи-

тельством HLA-B5/51. 

В группе I преобладали пациенты мужского пола

(68 мужчин и 18 женщин; соотношение составило 3,7:1).

В группе II соотношение мужчин и женщин составляло

примерно 1:1 (31 и 29 соответственно).

Типирование антигенов HLA класса I осуществляли

при помощи микролимфоцитотоксического теста с ис-

пользованием набора антилейкоцитарных сывороток «Ги-

санс» (Санкт-Петербург). 

Количественные переменные представлены в виде

среднего значения и стандартного отклонения либо как

медиана [25-й; 75-й перцентили]. Различия считались ста-

тистически значимыми при p<0,05. 

Для количественных переменных проводился тест на

нормальность распределения. При нормальном распреде-

лении для оценки различий использовали t-критерий

Стьюдента, при ненормальном – критерий Манна–Уитни.

Различия по частоте оценивали с помощью критерия χ2.

Результаты
HLA-B5/51 был обнаружен у 87 (59,6%) больных.

У мужчин он встречался достоверно чаще, чем у женщин

(соответственно 70 и 38%; p<0,01).

В табл. 2 представлена частота клинических призна-

ков ББ у дагестанцев, позитивных и негативных по HLA-

B5/51. 

Язвы гениталий и узловатая эритема у позитивных по

HLA-B5/51 дагестанцев выявлялись значительно чаще

(87,3 и 57%), чем у негативных (56,5 и 26%; p=0,0019

и p=0,01 соответственно). Частота клинических проявле-

ний ББ у русских пациентов дана в табл. 3.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Сравнение возраста больных и длительности ББ в двух этнических группах,
позитивных и негативных по HLA-B5/51

Группа
Возраст больных, годы Длительность заболевания, годы

HLA-B5/51 (+) HLA-B5/51 (-) HLA-B5/51 (+) HLA-B5/51 (-)

Дагестанцы:
всего (n=86) 31,5±10,7 30,0±7,8 9,2±7,8 8,5±6,2
мужчины (n=68) 31,7±10,3 30,3±7,5 8,4±7,3 7,5±6,3
женщины (n=18) 30,1±13,4 29,7±8,8 13,8±9,5 10±6,2

Русские:
всего (n=60) 34,5±11,9 33,4±10,4 12,6±11,4 11,5±9,8
мужчины (n=31) 30,9±10,3 29,6±9,1 10,7±11,4 10,1±9,8
женщины (n=29) 40,4±12,6 36,5±10,6 15,8±11 12,7±8,7

Примечание. Во всех случаях различия недостоверны.
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Достоверных различий сравниваемых параметров

в зависимости от наличия HLA-B5/51 у них не выявлено.

Из табл. 4 видно, что частота узловатой эритемы

у мужчин-дагестанцев с ББ, позитивных по HLA-B5/51,

в 2 раза выше, чем у HLA-B5/51-негативных (p=0,054). Ча-

стота язв гениталий и генерализованного увеита у жен-

щин-дагестанок с HLA-B5/51-носительством соответст-

венно в 3,5 (p=0,057) и в 2,7 раза выше, чем у отрицатель-

ных по этому гену пациентов. Эти данные указывают на то,

что экспрессия клинических проявлений зависит не толь-

ко от позитивности по HLA-B5/51, но и от этнической

принадлежности больных.

Обсуждение 
Интерес к генетическим аспектам ББ сохраняется

и сегодня [4]. Ассоциация HLA-B5/51 с ББ обсуждается во

многих работах [11–13]. При этом уточняется связь этого

гена с учетом пола и этнической принадлежности пациен-

тов [4, 7, 14, 15]. 

На ежегодном конгрессе Американской коллегии

ревматологов (ACR) в 2013 г. (Сан-Диего) Y. Yazici предста-

вил результаты сравнительного изучения клинических

проявлений ББ у больных, проживающих в США (n=266)

и Японии (n=93). 

В США HLA-B5/51 при ББ встречался значительно

реже (в 9,77% случаев), чем в Японии (34,4%; p<0,001). 

В нашем исследовании частота HLA-B5/51 тоже раз-

личалась в двух этнических популяциях с ББ: среди даге-

станцев она составила 73,2%, у русских – 40%.

Среди дагестанцев с ББ, имеющих HLA-B5/51, дос-

товерно чаще диагностировались язвы гениталий и узлова-

тая эритема. В русской когорте HLA-B5/51 не влиял на

клиническую картину ББ. Эти данные иллюстрируют зна-

чение не только HLA-B5/51, но и этнической принадлеж-

ности. 

Группа ученых из Франции [4] показала, что при ББ

HLA-B5/51 чаще встречается у мужчин и ассоциируется

с повышенным риском развития язв гениталий, пораже-

ния глаз и кожи и сниженным риском возникновения па-

тологии ЖКТ. 

Связь HLA-B5/51 с другими фенотипическими при-

знаками не была обнаружена. 

На высокий риск развития ББ, обусловленный пози-

тивностью по HLA-B5/51, указывают и японские авторы

[14]. 

Наши данные подтвердили высокий риск развития

язв гениталий и узловатой эритемы у носителей HLA-B5/51

в дагестанской когорте пациентов с ББ. При этом HLA-

B5/51 выявлялся преимущественно у пациентов мужского

пола. Связь частоты HLA-B5/51 с полом и этнической при-

надлежностью пациентов отмечается также у больных ББ

в Марокко [11], Ирландии [12] и Японии [15]. 

На связь HLA-B5/51 с мужским полом указывают

ученые из Германии: из 590 больных ББ 58,1% оказались

позитивными по этому маркеру, при этом 63,6% из них бы-

ли мужского пола (p=0,003) [16]. 

Таким образом, при анализе клинических ассоциа-

ций с HLA-B5/51 при ББ следует учитывать не только эт-

ническую принадлежность, но и пол больных. 

В недавно вышедшей статье M. Ombrello и соавт. [17]

еще раз подчеркивается, что HLA-B5/51 является самым

значимым фактором риска развития ББ. Используя метод

логистической регрессии, авторы продемонстрировали

протективную роль HLA-A03- и HLA-A49-аллелей для

HLA-B5/51-положительных индивидуумов [17]. Кроме то-

го, показано, что ряд аминокислот в позициях 67, 97, 116

и 152 достоверно и независимо влияли на риск развития

ББ. 

В комментариях к упомянутому исследованию

G. Wallace [18] пишет, что в будущем важно понять, суще-

ствуют ли различия между аллелями предрасположенности

и теми, что имеют протективные свойства. 

И хотя механизм развития ББ остается все еще неяс-

ным, идентификацию функциональной роли разных моле-

кул следует рассматривать как новое направление в изуче-

нии генетики ББ. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Частота клинических проявлений ББ (%)
у больных дагестанцев, позитивных 
и негативных по HLA-B5/51

Признак
HLA-B5/51 (+) HLA-B5/51 (-)

p
(n=63) (n=23)

Язвы гениталий 87,3 56,5 0,0019

Поражение кожи:
псевдопустулез 19 17,4 0,86
узловатая эритема 57 26 0,01

Поражение глаз:
задний увеит 22,2 21,7 0,96
генерализованный увеит 34,9 21,7 0,24
ангиит сетчатки 39,7 26 0,25

Тест патергии 34,4 34,8 0,98

Суставной синдром 65 78 0,243

Поражение ЦНС:
паренхиматозное 11 8,7 0,746
сосудистое 4,8 8,7 0,49

Поражение ЖКТ 19 21,7 0,78

Поражение сосудов:
тромбоз глубоких вен 27 17 0,359
нижних конечностей

Примечание. ЖКТ – желудочный тракт.

Таблица 3 Частота клинических проявлений ББ (%)
у больных русских, позитивных 
и негативных по HLA-B5/51

Признак
HLA-B5/51 (+) HLA-B5/51 (-)

p
(n=24) (n=36)

Язвы гениталий 79,2 83,3 0,682

Поражение кожи:
псевдопустулез 16,67 11 0,535
узловатая эритема 54,2 47,2 0,598

Поражение глаз:
задний увеит 16,67 16,67 1
генерализованный увеит 25 13,9 0,28
ангиит сетчатки 25 16,67 0,43

Тест патергии 60,9 51,5 0,49

Суставной синдром 79,2 69,4 0,4

Поражение ЦНС:
паренхиматозное 8,3 11 0,725
сосудистое 0 2,8 0,41

Поражение ЖКТ 37,5 27,8 0,43

Поражение сосудов:
тромбоз глубоких вен 4,2 8,3 0,526
нижних конечностей
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 4 Частота некоторых клинических проявлений в зависимости от наличия 
HLA-B5/51 в дагестанской когорте, n (%)

Признак HLA-B5/51(+) HLA-B5/51(-) ОР (95% ДИ) p

Женщины n=9 n=9

Язвы гениталий 7 (77,8) 2 (22,2) 3,5 (0,98–12,48) 0,057

Генерализованный увеит 6 (66,7) 1 (11) 2,67 (1,29–6,91) 0,025

Мужчины n=54 n=14

Узловатая эритема 31 (57,4) 4 (28,6) 2,01 (0,85–4,75) 0,054

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.


