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Исследование полиморфизмов 
генов-кандидатов иммунного ответа 
как маркеров риска развития ревматоидного
артрита и продукции аутоантител
Гусева И.А.1, Демидова Н.В.1, Сорока Н.Е.2, Лучихина Е.Л.1, 
Новиков А.А.1, Александрова Е.Н.1, Лукина Г.В.1, Федоренко Е.В.1, 
Аронова Е.С.1, Самаркина Е.Ю.1, Трофимов Д.Ю.2, Каратеев Д.Е.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – изучить распределение генотипов и аллелей генов PTPN22, TNFAIP3, CTLA4, TNFA,
IL6, IL6R, IL10, MCP1, ICAM1 у больных ревматоидным артритом (РА) и в контрольной группе здоровых лиц

и оценить их значимость в качестве молекулярно-генетических маркеров предрасположенности к развитию

РА. Проанализировать корреляцию включенных в исследование полиморфизмов генов с продукцией анти-

тел к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и IgM ревматоидного фактора (РФ).

Материал и методы. Исследование проведено в рамках программы «Ранний артрит: диагностика, исход, кри-

терии, активное лечение (РАДИКАЛ)». В проспективное наблюдение включены 122 пациента с достовер-

ным диагнозом РА согласно критериям Американской коллегии ревматологов (АСR) 1987 г., с длительно-

стью заболевания ≤2 лет, причем 73 (59,8%) пациента взяты под наблюдение в первые 6 мес после появления

признаков заболевания. Позитивность по АЦЦП и IgM РФ выявлена у 74 (60,7%) и 81 (66,5%) пациентов

соответственно. Контролем служили 314 здоровых доноров крови. Методом полимеразной цепной реакции

в режиме реального времени у больных и лиц контрольной группы изучено распределение полиморфных ва-

риантов генов PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520, rs6920220, rs10499194), CTLA4 (+49A>G,

rs231775 ), TNFА (-308A>G, rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10 (-592A>C,

rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611), ICAM1 (721G>A, rs1799969). 

Результаты и обсуждение. Проведенный анализ выявил ассоциативную связь полиморфизмов генов PTPN22
(+1858 C >T, rs2476601) и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) с риском развития РА: отношение шансов (ОШ)

1,5; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,0–2,3, р=0,05; ОШ=1,5 (95% ДИ 1,1–2,0), p=0,02; ОШ=0,5 (95%

ДИ 0,4–0,8), p=0,01, соответственно. Кроме того, была выявлена тенденция к положительной ассоциатив-

ной связи полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 и полиморфизма rs8192284 гена IL6R с предрасположен-

ностью к развитию РА (р=0,056). Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896),

MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1 (rs1799969) не были ассоциированы с риском развития РА. Анализ данных

после стратификации больных по АЦЦП- и РФ-статусу (бинарная переменная) показал, что ни один из изу-

ченных полиморфизмов не был ассоциирован со статусом по РФ. В то же время для полиморфизмов

rs2476601 гена PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3 и rs1800629 гена TNFА была выявле-

на статистически достоверная ассоциативная взаимосвязь со статусом по АЦЦП (бинарная переменная).

Уровень АЦЦП как количественная переменная был статистически значимо ассоциирован с полиморфиз-

мами генов CTLA4 (rs231775), TNFА (rs1800629) в дозозависимой манере (р=0,025 и р=0,015 соответственно).

Была выявлена выраженная тенденция к взаимосвязи уровня АЦЦП и полиморфизма гена IL6R (р=0,07).

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1 (rs1799969)

не коррелировали со статусом по АЦЦП (бинарная и количественная переменные).

Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о вкладе ряда генов в патогенез РА

в целом как нозологической единицы, а также об их участии в развитии двух субтипов РА: АЦЦП-позитив-

ного и АЦЦП-негативного. Взаимосвязь продукции IgM РФ с полиморфизмами изученных генов не была

выявлена. Полученные данные свидетельствуют, по-видимому, о различных механизмах образования ауто-

антител (АЦЦП и IgM РФ) при РА. 

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; полиморфизмы генов; однонуклеотидный полиморфизм;
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INVESTIGATION OF CANDIDATE GENE POLYMORPHISMS IN AN IMMUNE RESPONSE AS MARKERS
FOR THE RISK OF DEVELOPING RHEUMATOID ARTHRITIS AND PRODUCING AUTOANTIBODIES
Guseva I.A.1, Demidova N.V.1, Soroka N.E.2, Luchikhina E.L.1, Novikov A.A.1, Aleksandrova E.N.1, Lukina G.V.1,

Fedorenko E.V.1, Aronova E.S.1, Samarkina E.Yu.1, Trofimov D.Yu.2, Karateev D.E.1, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to investigate the distribution of the genotypes and alleles of the PTPN22, TNFAIP3, CTLA4, TNFA, IL6,
IL6R, IL10, MCP1, and ICAM1 genes in patients with rheumatoid arthritis (RA) and in the control group of healthy

individuals, to estimate their significance as molecular genetic markers for predisposition to RA; and to analyze the

correlation between the gene polymorphisms included in the study and the production of anti-cyclic citrullinated pep-

tide antibodies (ACCPA) and IgM rheumatoid factor (RF).

Subjects and methods. The investigation was conducted within the framework of the «Early arthritis: Diagnosis, out-

come, criteria, active treatment program». The prospective follow-up study included 122 patients with RA fulfilling the

1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria; with disease duration of ≤ 2 years. 73 (59.8%) patients were

included during the first 6 months after the onset of the disease. 74 (60.7%) and 81 (66.5%) patients were found to be
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Ревматоидный артрит (РА) – комплексное хрониче-

ское аутоиммунное заболевание, поражающее приблизи-

тельно 0,5–1% населения во всем мире. РА характеризует-

ся воспалением, прогрессивным деструктивным пораже-

нием суставов, сопровождающимся артралгиями и функ-

циональной недостаточностью [1]. Выявление предикто-

ров течения заболевания на ранних стадиях, знание меха-

низмов его развития являются базой для оптимального те-

рапевтического воздействия на специфические мишени

имеющимися лекарственными средствами и разработки

в будущем новых терапевтических препаратов [2].

Этиология РА остается во многом неясной, однако

он относится к большой группе мультифакторных заболе-

ваний, при которых клинический фенотип чрезвычайно

полиморфен и является результатом взаимодействия поли-

генной составляющей и факторов внешней среды. Почти

20 лет назад C.W. Weyand и соавт. [3] предположили, что та-

кой выраженный клинический полиморфизм может быть

ассоциирован с генетической гетерогенностью. В настоя-

щее время РА подразделяют на два подтипа болезни на ос-

новании наличия или отсутствия антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), причем получе-

ны доказательства детерминации двух субтипов РА генети-

ческими факторами [4, 5].

Для идентификации генов/локусов чувствительно-

сти к заболеванию используют три основные стратегии:

анализ ассоциаций генов-кандидатов, анализ сцепления

в семьях и, с 2007 г., полногеномное исследование ассо-

циаций (GWAS – genome wide association studies), причем

последняя стратегия оказалась наиболее плодотворной.

Действительно, за 30 лет многочисленных исследований,

начиная с 1978 г., когда была выявлена ассоциативная

связь РА с антигенами HLA-DR, и до 2007 г. было выявле-

но еще лишь 4 гена, ассоциированных с РА: PTPN22

и CTLA4 – у лиц белой расы [6, 7 ], PADI4 и FCRL3 –

у японцев [8, 9]. Результаты исследований по выявлению

сцепления или ассоциативной связи РА с другими локу-

сами генома человека, полученные в разных работах, но-

сили противоречивый характер, что могло быть связано

с расхождениями по типу исследований и анализа, вклю-

чением больных с разными формами болезни, различной

длительностью заболевания, недостаточной мощностью

исследования и т. д.

Проведенные за рубежом GWAS на материале десят-

ков тысяч больных РА и здоровых лиц выявили десятки

генных локусов предрасположенности к развитию РА, ка-

ждый из которых имеет незначительный эффект в общем

риске заболевания (за исключением локуса HLA-DRB1,

вклад которого составляет 30–40%) [GWAS catalogue,

http://www.genome.gov/GWAStudies]. Среди выявленных

в GWAS генов/локусов наиболее выраженная ассоциатив-

ная связь, кроме локуса HLA-DRB1, выявлена для генов

PTPN22 и TNFAIP3, функциональные полиморфизмы ко-

торых мы включили в наше исследование. Также выбраны

для молекулярно-генетического тестирования полимор-

физмы генов, кодирующих синтез ключевых белков имму-

новоспалительных процессов. Характеристика включен-

ных в исследование генов и их функция представлены

в табл. 1.

Цель нашего исследования заключалась в изучении

распределения аллелей и генотипов генов PTPN22,

TNFAIP3, CTLA4, TNFA, IL6, IL6R, IL10, MCP1, ICAM1

у больных РА и в контрольной группе здоровых лиц

и оценке их значимости в качестве молекулярно-генетиче-

ских маркеров предрасположенности к развитию РА. Так-

же проанализирована корреляция включенных в исследо-

вание полиморфизмов генов с продукцией АЦЦП и IgM

ревматоидного фактора (РФ).

Материал и методы
Исследование проведено в рамках программы «Ран-

ний Артрит: Диагностика, Исход, Критерии, Активное

Лечение (РАДИКАЛ)». В проспективное наблюдение

включены 122 пациента с достоверным диагнозом РА со-

гласно критериям АСR 1987 г., с длительностью заболева-

ния ≤2 лет. К моменту включения в исследование пациен-

ты не получали базисные противовоспалительные препа-

раты и глюкокортикоиды.

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

positive for ACCPA and IgM RF, respectively. 314 healthy blood donors served as a control group. A real-time polymerase chain reaction was used in

the patients and control individuals to study the distribution of the polymorphic variants of PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520,

rs6920220, rs10499194), CTLA4 (+49A>G, rs231775 ), TNFА (-308A>G, rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284),

IL10 (-592A>C, rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611), and ICAM1 (721G>A, rs1799969) genes. 

Results and discussion. This analysis revealed an association of PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601) and TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) polymor-

phisms with the risk of RA (odds ratio (OR), 1.5; 95% confidence interval (CI), 1.0–2.3; p = 0.05; OR, 1.5; 95% CI, 1.1–2.0; p = 0.02; OR, 0.5;

95% CI, 0.4–0.8; p = 0.01, respectively. Further, there was a tendency towards a positive association of TNFAIP3 (rs6920220) and IL6R (rs8192284)

polymorphisms with a predisposition to RA (p = 0.056). IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), and ICAM1
(rs1799969) polymorphisms were not associated with the risk of RA. An analysis of the findings after patient stratification by ACCPA and IgM RF (a

binary variable) showed that none of the polymorphisms in question was associated with RF state. At the same time, PTPN22 (rs2476601), TNFAIP3
(rs675520), TNFAIP3 (rs10499194), and TNFА (rs1800629) polymorphisms were found to be significantly related to ACCPA state (a binary variable).

The level of ACCPA as a quantitative variable was statistically significantly associated with CTLA4 (rs231775) and TNFА (rs1800629) polymorphisms

in a dose-dependent fashion (р = 0.025 and р = 0.015, respectively). There was a marked tendency towards an association of ACCPA levels and IL6R
gene polymorphism (p = 0.07). IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), and ICAM1 (rs1799969) polymorphisms

were not correlated with ACCPA state (binary and quantitative variables). 

Conclusion. The findings suggest that a number of genes are implicated in the pathogenesis of RA and that they are involved in the development of

ACCPA-positive and ACCPA-negative RA subtypes. No relationship was found between the production of IgM RF and the polymorphisms of the

genes under study. The findings suggest that there appears to be different mechanisms for the formation of autoantibodies (ACCPA and IgM RF) in

RA.

Keywords: early rheumatoid arthritis; gene polymorphisms; single-nucleotide polymorphism; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, rheumatoid

factor.

For reference: Guseva IA, Demidova NV, Soroka NE, et al. Investigation of candidate gene polymorphisms in an immune response as markers for the

risk of developing rheumatoid arthritis and producing autoantibodies. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2016;54(1):21-30 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-21-30
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Контролем служили 314 здоровых доноров крови без

аутоиммунных заболеваний и отягощенной наследствен-

ности по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой

больных. 

Подавляющее большинство больных и здоровых лиц

проживали в Москве и Московской области и идентифи-

цировали себя как русских.

Определение концентрации АЦЦП проводилось

иммуноферментным методом с использованием ком-

мерческого набора фирмы Axis-Shield Diagnostic Ltd.

(Великобритания) согласно инструкции фирмы-произво-

дителя, верхняя граница нормы (ВГН ) – 5 Ед/мл. Больные

с уровнем продукции АЦЦП >5 Ед/мл были отнесены

в группу АЦЦП-позитивных лиц, с уровнем продукции

≤5 Ед/мл – в группу АЦЦП-негативных.

Определение IgM РФ проводилось методом иммуно-

нефелометрии на автоматическом анализаторе BN-100

(Dade Behring, Германия), ВГН – 15 МЕ/л. Больные с уров-

нем продукции IgM РФ >15 МЕ/л были отнесены в группу

РФ-позитивных лиц, с уровнем продукции ≤15 МЕ/л –

в группу РФ-негативных лиц.

Геномная ДНК была выделена методом солевой экс-

тракции с использованием натрия хлорида.

У больных и лиц контрольной группы изучено рас-

пределение полиморфных вариантов генов PTPN22 (+1858

C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520, rs6920220, rs10499194),

CTLA4 (+49A>G, rs231775), TNFА (-308A>G, rs1800629),

IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10

(-592A>C, rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2

(+2518A>G, rs1024611), ICAM1 (721G>A, rs1799969).

Полимеразная цепная реакция в режиме реального

времени (ПЦР-РВ, PCR-RT) в различных модификациях

с использованием оригинальных сиквенс-специфических

праймеров и проб, меченных различными флюоресцент-

ными метками (НПФ «ДНК-Технология», Россия), авто-

матическая регистрация и интерпретация полученных ре-

зультатов проводились на отечественном инновационном

детектирующем амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-Тех-

нология», Россия) [10]. При проверке работоспособности

созданных тест-систем в качестве референсного метода

определения генотипа образцов использовали автоматиче-

ское секвенирование ДНК по Сэнгеру с применением сек-

венатора ABI PRISM®310 Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, США).

Статистический анализ проводился с использова-

нием версии 17.0 статистической программы SPSS

и версии 7 программы Epi Info. Различия в распределе-

нии аллелей и генотипов между группами и подгруппа-

ми оценивали по величине критерия независимости χ2.

Для оценки меры риска развития болезни вычисляли

показатель отношение шансов (ОШ; odds ratio) с под-

счетом 95% доверительных интервалов (ДИ; Confidence

Intervals, CI). Продукция аутоантител при статистиче-

ской обработке результатов рассматривалась либо как

бинарная переменная (позитивность и негативность),

либо как непрерывная количественная переменная

с асимметричным распределением вариабельностей.

Взаимосвязь бинарных переменных продукции аутоан-

тител с полиморфизмами генов оценивали в логистиче-

ском регрессионном анализе. Учитывая ненормальное

распределение значений уровней АЦЦП и РФ, данные

были представлены как медиана и межквартильный раз-

мах (Mе [25-й; 75-й перцентили]). Для сравнения двух

независимых выборок использовали критерий Ман-

на–Уитни, при сравнении трех и более независимых вы-

борок – критерий Краскела–Уоллеса. Критический уро-

вень достоверности нулевой статистической гипотезы

принимали равным 0,05. 

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 Характеристика исследуемых генов и их функция

Ген/локализация Название гена (англо- SNP rs 
Полиморфизм Функция молекул

на хромосоме и русскоязычное) number*

Примечание. * – reference SNP ID number (rs) – идентификационный номер искомого SNP в базе данных NCBI (National Center for Biotechnology information). ФНОα –
фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин.

Protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type, 22;

белок тирозин-фосфатаза, 
нерецепторный тип, 22 

Tumor necrosis factor-alpha-induced 
protein 3; протеин 3, 

индуцированный ФНОα

Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; 
цитотоксический Т-лимфоцитарный 

антиген 4

Tumor necrosis factor alfa; ФНОα

Interleukin 6; ИЛ6

Interleukin-6 receptor; рецептор для ИЛ6

Interleukin 10; ИЛ10

Monocyte chemotactic рrotein 1; 
моноцитарный хемоаттрактантный белок 1

Intercellular adhesion molecule 1; 
молекула межклеточной адгезии 1

rs2476601

rs675520 
rs6920220 
rs10499194

rs231775

rs1800629

rs1800795

rs8192284

rs 1800872 
rs 1800896

rs1024611

rs1799969

+1858 C>T

Интрон
T>C 
A>G 
T>C

+49A>G

-308A>G

-174G>C

+358A>C

-592A>C 
-1082 A>G

-2518 A>G

721G>A

PTPN22/1p13.2

TNFAIP3/6q23.3

CTLA-4/2q33.2

TNFA/6q21.33

IL6/7p21

IL6R/1q21.3

IL10/1q31-q32

MCP1/17q12

ICAM/19p13.2

Белок лимфоид-специфическая фосфатаза 
(lymphoid-specific phosphatase – Lyp) экспрессируется на Т- 

и В-лимфоцитах, моноцитах, нейтрофилах, дендритных клетках
и натуральных (естественных) клетках-киллерах и опосредует 

негативную регуляцию Т-клеточного сигнального пути

Белок А20 (протеин 3) – негативный регулятор 
NF-κB сигнального пути, контролирующего процесс 

транскрипции провоспалительных цитокинов

Белок на клеточной мембране Т-клеток, который негативно 
регулирует костимулирующий процесс между 

антиген-презентирующими клетками и Т-клетками

Цитокин с провоспалительной активностью, один из главных 
активаторов канонического NF-κB-сигнального пути

Плейотропный цитокин с про- и антивоспалительной активностью

Рецептор-альфа для цитокина ИЛ6

Цитокин с антивоспалительной активностью

Белок, рекрутирующий моноциты, дендритные клетки 
и Т-клетки памяти к месту воспаления

Гликопротеин – медиатор воспаления, обеспечивает адгезию 
иммунных клеток к сосудистому эндотелию с последующей 

их миграцией в очаг воспаления
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Результаты
Обследовано 122 пациента (21 мужчина, 101 женщи-

на). Возраст больных варьировал от 18 до 72 лет и в среднем

составил 48,9±13,4 года. Средняя продолжительность за-

болевания на момент включения в исследование составля-

ла 7,5±6,1 мес (от 1,5 до 24 мес), причем 73 (59,8%) паци-

ента взяты под наблюдение в первые 6 мес после появле-

ния признаков заболевания. Позитивность по АЦЦП

и IgM РФ выявлена у 74 (60,7%) и 81 (66,5%) пациентов со-

ответственно. 

Ассоциация полиморфизмов генов с риском развития
ревматоидного артрита. Распределение генотипов и алле-

лей включенных в исследование полиморфных вариантов

генов в группе больных РРА и контрольной группе пред-

ставлено в табл. 2. Выявлена ассоциативная связь поли-

морфизмов генов PTPN22 (+1858C >T, rs2476601)

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 Частоты генотипов и аллелей включенных в исследование полиморфных вариантов генов 
в группе больных ранним РА в целом, стратифицированной по АЦЦП-статусу, а также контрольной группе

Генотипы Контроль, РРА, РРА АЦЦП+, РРА АЦЦП-, 
ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) 

РРА (АЦЦП+) 
и аллели n (%) n (%) n (%) n (%)

РРА РРА (АЦЦП+) РРА(АЦЦП-) 
vs РРА (АЦЦП-)

vs контроль vs контроль vs контроль

PTPN22 n=314 n=122 n=74 n=48
rs2476601
C/C 246 (78,3) 87 (71,3) 51 (68,9) 36 (75,0)
C/T 64 (20,3) 30 (24,6) 19 (25,7) 11 (22,9) p=0,1 p=0,04 p=0,6 p=0,6
T/T 4 (1,4) 5 (4,1) 4 (5,4) 1 (2,1)

2n=628 2n=244 2n=148 2n=96
C 556 (88,5) 204 (83,6) 121 (81,8) 83 (86,5)
T 72 (11,5) 40 (19,4) 27 (18,2) 13 (13,5) 1,5 (1,0-2,3) 1,7 (1,1-2,8)

p=0,05 p=0,03 p=0,6 p=0,4

TNFAIP3 n=308 n=122 n=74 n=48
rs675520
G/G 75 (24,3) 20 (16,4) 13 (17,5) 7 (14,6)
G/A 162 (52,6) 61 (50,0) 38 (51,4) 23 (47,9) p=0,04 p=0,2 p=0,06 p=0,7
A/A 71 (23,1) 41 (33,6) 23 (31,1) 18 (37,5)

2n=616 2n=244 2n=148 2n=96
G 312 (50,6) 101 (41,4) 64 (43,2) 37 (38,5)
A 304 (49,4) 143 (58,6) 84 (56,8) 59 (61,5) 1,5 (1,1-2,0) 1,3 (0,9-2,0) 1,6 (1,1-2,5)

p=0,02 p=0,1 p=0,03 p=0,5

TNFAIP3 n=309 n=122 n=74 n=48
rs6920220
G/G 209 (67,6) 74 (60,7) 43 (58,1) 31 (64,6)
G/A 86 (27,9) 40 (32,8) 25 (33,8) 15 (31,3) p=0,4 p=0,2 p=0,9 p=0,6
A/A 14 (4,5) 8 (6,5) 6 (8,1) 2 (4,1)

2n=618 2n=244 2n=148 2n=96
G 504 (81,6) 188 (77,0) 111 (75,0) 77 (80,2)
A 114 (18,4) 56 (23,0) 37 (25,0) 19 (19,8) 1,3 (0,9-1,9) 1,4 (0,9-2,3) 1,1 (0,6-1,9)

p=0,1 p=0,07 p=0,7 p=0,4

TNFAIP3 n=309 n=122 n=74 n=48
rs10499194
C/C 150 (48,5) 77 (63,1) 46 (62,2) 31 (64,6)
C/T 128 (41,5) 39 (32,0) 26 (35,1) 13 (27,1) p=0,03 p=0,1 p=0,08 p=0,3
T/T 31 (10,0) 6 (4,9) 2 (2,7) 4 (8,3)

2n=618 2n=244 2n=148 2n=96
C 428 (69,3) 193 (79,1) 118 (79,7) 75 (78,1)
T 190 (30,7) 51 (20,9) 30 (20,3) 21 (21,9) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-1,1)

p=0,004 p=0,01 p=0,07 p=0,4

CTLA4 n=301 n=122 n=74 n=48
rs231775
A/A 105 (34,9) 40 (32,8) 20 (27,1) 20 (41,7)
A/G 143 (47,5) 66 (54,1) 41 (58,6) 25 (52,1) p=0,3 p=0,2 p=0,1 p=0,2
G/G 53 (17,8) 16 (13,1) 13 (14,3) 3 (6,2)

2n=602 2n=244 2n=148 2n=96
A 353 (58,6) 146 (59,6) 81 (54,7) 65 (67,7)
G 249 (41,4) 98 (40,2) 67 (45,3) 31 (32,3) 0,9 (0,7-1,3) 1,2 (0,8-1,7) 0,6 (0,4-1,1)

p=0,7 p=0,3 p=0,09 p=0,04

TNFA n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800629
G/G 220 (73,1) 89 (73,0) 55 (74,3) 34 (70,8)
G/A 78 (25,9) 30 (24,6) 19 (25,7) 11 (22,9) p=0,5 p=0,7 p=0,03 p=0,09
A/A 3 (1,0) 3 (2,5) 0 3 (6,3)

n=602 2n=244 2n=148 2n=96
G 518 (86,0) 208 (85,2) 129 (87,2) 79 (82,3)
A 84 (14,0) 36 (14,8) 19 (12,8) 17 (17,7) p=0,7 p=0,7 p=0,3 p=0,2
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и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) с чувствительностью

к развитию РА. 

Риск развития РА у носителей гомозиготного генотипа

TT гена PTPN22 был в 3,3 раза выше по сравнению с носите-

лями генотипов СС и СТ, хотя различия не достигали стати-

стически значимого уровня [ОШ=3,3 (95% ДИ 0,9–12,5);

p=0,1]. Аллель Т значительно чаще встречалась в группе боль-

ных РА, чем в контроле [ОШ=1,5 (95% ДИ 1,0–2,3); р=0,05].

Полиморфизм rs675520 гена TNFAIP3 был статисти-

чески значимо ассоциирован с риском развития РА. Гено-

тип АА и аллель А статистически достоверно чаще встреча-

лись в группе РА, чем в контрольной группе [ОШ=1,7 (95%

ДИ 1,1–2,7); p=0,04 и ОШ=1,5 (95% ДИ 1,1–2,0); p=0,02

соответственно]. Напротив, полиморфизм rs10499194 гена

TNFAIP3 был ассоциирован со сниженным риском разви-

тия РА. Носители хотя бы одной мутантной аллели Т (гено-

типы C/T и TT) статистически значимо реже выявлялись

среди больных РА (36,9%), чем в контрольной группе

(51,5%) [ОШ=0,5 (95% ДИ 0,4–0,8); p=0,01]. Аллель Т

с еще более высоким уровнем статистической значимости

была ассоциирована со сниженным риском развития РА

[ОШ=0,6 (95% ДИ 0,4–0,8); p=0,004].

Кроме того, была выявлена тенденция к положитель-

ной ассоциативной связи полиморфизма rs6920220 гена

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

Примечание. РРА – ранний РА; n – число исследованных лиц, 2n – число хромосом у исследованных лиц.

Продолжение табл. 2

Генотипы Контроль, РРА, РРА АЦЦП+, РРА АЦЦП-, 
ОШ (95%ДИ) ОШ (95%ДИ) ОШ (95%ДИ) 

РРА (АЦЦП+) 
и аллели n (%) n (%) n (%) n (%)

РРА РРА (АЦЦП+) РРА(АЦЦП-) 
vs РРА (АЦЦП-)

vs контроль vs контроль vs контроль

IL6 n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800795
G/G 85 (28,3) 40 (32,8) 23 (31,1) 17 (35,4)
G/C 162 (53,8) 62 (50,8) 41 (55,4) 21 (43,8) p=0,9 p=0,6 p=0,4 p=0,4
C/C 54 (17,9) 20 (16,4) 10 (13,5) 10 (20,8)

n=602 2n=244 2n=148 2n=96
G 332 (55,1) 142 (58,2) 87 (58,9) 55 (57,3)
C 270 (44,9) 102 (41,8) 61 (41,2) 41 (42,7) p=0,4 p=0,4 p=0,7 p=0,8

IL6R n=187 n=122 n=74 n=48
rs8192284
A/A 89 (47,7) 45 (36,9) 26 (35,1) 19 (39,5)
A/C 65 (34,8) 59 (48,4) 36 (48,6) 23 (48,0) p=0,056 p=0,06 p=0,2 p=0,7
C/C 33 (17,5) 18 (14,8) 12 (16,3) 6 (12,5)

2n=374 2n=244 2n=148 2n=96
A 243 (65,0) 149 (61,1) 88 (59,5) 61 (63,5)
C 131 (35,0) 95 (38,9) 60 (40,5) 35 (36,5) p=0,3 p=0,2 p=0,7 p=0,5

IL10 n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800872
C/C 178 (59,1) 69 (56,6) 41 (55,4) 28 (58,3)
C/A 109 (36,2) 49 (40,2) 30 (40,5) 19 (39,6) p=0,7 p=0,7 p=0,9 p=0,8
A/A 14 (4,7) 4 (3,3) 3 (4,1) 1 (2,1)

2n=602 2n=244 2n=148 2n=96
C 465 (77,2) 187 (76,6) 112 (75,7) 75 (78,1)
A 137 (22,8) 57 (23,4) 36 (24,3) 21 (21,9) p=0,8 p=0,8 p=0,8 p=0,7

IL10 n=300 n=122 n=74 n=48
rs1800896
A/A 94 (31,3) 37 (30,3) 21 (28,3) 16 (33,3)
G/A 153 (51,0) 69 (56,6) 42 (56,8) 27 (56,3) p=0,3 p=0,5 p=0,5 p=0,8
G/G 53 (17,7) 16 (13,1) 11 (14,9) 5 (10,4)

2n=600 2n=244 2n=148 2n=96
G 341 (56,8) 143 (58,6) 84 (56,8) 59 (61,5)
A 259 (43,2) 101 (41,4) 64 (43,2) 37 (38,5) p=0,5 p=0,8 p=0,4 p=0,6

MCP1 n=207 n=122 n=74 n=48
rs1024611
A/A 112 (54,1) 66 (54,1) 41 (55,4) 25 (52,1)
A/G 78 (37,7) 47 (38,5) 27 (36,5) 20 (41,7) p=0,9 p=1,0 p=0,8 p=0,8
G/G 17 (8,2) 9 (7,4) 6 (8,1) 3 (6,2)

2n=414 2n=244 2n=148 2n=96
A 302 (72,9) 179 (73,4) 109 (73,6) 70 (72,9)
G 112 (27,1) 65 (26,6) 39 (26,3) 26 (27,1) p=0,9 p=0,9 p=1,0 p=0,9

ICAM1 n=184 n=122 n=74 n=48
rs1799969
G/G 133 (72,3) 83 (68,0) 52 (70,3) 31 (64,6)
G/A 50 (27,2) 37 (30,3) 20 (27,0) 17 (35,4) p=0,5 p=0,3 p=0,5 p=0,6
A/A 1 (0,5) 2 (1,6) 2 (2,7) 0

2n=374 2n=244 2n=148 2n=96
G 316 (85,7) 203 (83,2) 124 (83,8) 79 (82,3)
A 52 (14,1) 41 (16,8) 24 (16,2) 17 (17,7) p=0,4 p=0,5 p=0,4 p=0,9
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TNFAIP3 и полиморфизма rs8192284 гена IL6R с предрас-

положенностью к развитию РА.

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10

(rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1

(rs1799969) не были ассоциированы с риском развития

РА.

Ассоциация полиморфизмов генов с продукцией аутоан-
тител у больных ревматоидным артритом. Все больные

были стратифицированы по АЦЦП- и РФ-статусу (бинар-

ная переменная; см. табл. 2).

Проведенный анализ показал, что ни один из изучен-

ных полиморфизмов не был ассоциирован с серопозитив-

ностью по РФ. 

В то же время для полиморфизмов rs2476601 гена

PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3

и rs1800629 гена TNFА была выявлена статистически дос-

товерная ассоциативная взаимосвязь со статусом по

АЦЦП. Так, полиморфизмы rs2476601 гена PTPN22

и rs10499194 гена TNFAIP3 были ассоциированы

с АЦЦП-позитивным РА, а полиморфизмы rs675520 гена

TNFAIP3 и rs1800629 гена TNFА – с АЦЦП-негативным

РА. Для полиморфизмов rs6920220 гена TNFAIP3

и rs8192284 гена IL6R была выявлена выраженная тен-

денция к ассоциативной взаимосвязи с риском развития

АЦЦП-позитивного РА. 

Кроме того, было выявлено выраженное статистиче-

ски значимое различие в распределении аллелей А и G ге-

на CTLA4 в подгруппах АЦЦП-позитивных и АЦЦП-нега-

тивных пациентов (р=0,04). Самый высокий уровень

АЦЦП был выявлен у 16 носителей гомозиготного мутант-

ного генотипа GG (100,0 [19,1; 100,0] Ед/мл), более низкие

значения – у 66 носителей генотипа AG (32,6 [0,5; 100,0]

Ед/мл) и самые низкие значения – у 40 носителей гомози-

готного генотипа «дикого» типа АА (2,9 [0,4; 97,5] Ед/мл;

р=0,025;см. рисунок, а).

Носители гомозиготного «мутантного» генотипа

АА гена TNFА достоверно чаще выявлялись в группе

АЦЦП-негативного, чем АЦЦП-позитивного РА

(р=0,03). Влияние генотипов на АЦЦП носило дозоза-

висимый эффект: самый высокий уровень АЦЦП был

выявлен у 89 носителей гомозиготного генотипа «дико-

го» типа GG (35,7 [1,0; 100,0] Ед/мл), более низкие зна-

чения – у 30 носителей генотипа GА (16,4 [0,4; 100,0]

Ед/мл ) и самые низкие значения – у трех носителей го-

мозиготного «мутантного» генотипа АА (0,1 Ед/мл;

р=0,015; см. рисунок, б)

Была выявлена выраженная тенденция к взаимосвя-

зи уровня АЦЦП и полиморфизма гена IL6R: у 18 носите-

лей гомозиготного «мутантного» генотипа СС был выявлен

самый высокий уровень АЦЦП (98,8 [1,1; 100,0] Ед/мл),

у носителей генотипов АА и АС – более низкие значения

(10,5 [0,3; 100,0] и 23,9 [1,1; 100,0] Ед/мл, соответственно;

р=0,07; см. рисунок, в).

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10

(rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1

(rs1799969) не коррелировали со статусом по АЦЦП (би-

нарная и количественная переменные).

Обсуждение
В рамках проблемы изучения генома человека особое

место занимают вопросы идентификации генов, принима-

ющих участие в формировании подверженности мульти-

факторным заболеваниям.

Для изучения молекулярно-генетических аспектов

патогенеза РА мы использовали классический подход тес-

тирования генов-кандидатов, участвующих в процессах за-

пуска иммунных/аутоиммунных Т- и В-звеньев иммуните-

та (PTPN22, CTLA4), а также генов, кодирующих синтез

ключевых белков, детерминирующих иммуновоспалитель-

ные процессы (TNFAIP3, TNFA, IL6, IL6R, IL10,

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

Зависимость уровней АЦЦП, Ед/мл (Ме [25-й; 75-й перцентили]
от полиморфизмов генов: а) CTLA4; б) TNFA; в) IL6R
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MCP1/CCL2, ICAM1). В нашем исследовании также прове-

рена гипотеза о наличии двух субтипов РА (АЦЦП-пози-

тивный и АЦЦП-негативный), детерминируемых генети-

ческими факторами. 

Анализ распределения аллелей включенных в иссле-

дование генов в группе больных РРА в целом и в контроль-

ной группе выявил полиморфизмы генов PTPN22

(rs2476601) и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194), ассоцииро-

ванные с чувствительностью к развитию РА. 

Полиморфизм гена PTPN22 (protein tyrosine phos-

phatase non-receptor type 22) 1858C>T является вторым по

значимости генетическим маркером, помимо региона

HLA, который ассоциирован и сцеплен с РА в большинст-

ве этнических и популяционных групп (белое население

Америки, голландцы, канадцы, англичане, немцы, финны,

норвежцы, французы, испанцы, итальянцы и др.) [6, 7,

11–20]. Величина риска развития РА у носителей хотя бы

одной аллели Т (генотипы TT и CT) колеблется от 1,06

до 2,47 с тенденцией к повышению величины ОШ с юга

на север, однако этот показатель также зависит от иссле-

дуемой когорты пациентов (длительность заболевания

на момент включения в исследование, семейные случаи

РА и т. д.). Так, в российской популяции при наличии

аллели Т риск развития РА у больных с недавним началом

был в 1,5 раза выше, чем в контрольной группе здоровых

доноров крови, а в семьях с повторными случаями заболе-

вания «аллель риска» Т повышала предрасположенность

к РА в 3,4 раза (данные не опубликованы).

Метаанализ, в котором была исследована значимость

гена PTPN22 в качестве маркера чувствительности к РА,

позволил подтвердить ассоциативную связь минорного ал-

леля T с заболеванием в различных этнических и популя-

ционных группах, причем такая взаимосвязь была выявле-

на также для других аутоиммунных заболеваний, таких как

системная красная волчанка, болезнь Грейвса, сахарный

диабет 1-го типа и ювенильный идиопатический артрит

[21–23].

Ген PTPN22 картируется на хромосоме 1р13.3-р13.1

и кодирует 110-kD белок лимфоид-специфическую фосфа-

тазу (lymphoid-specific phosphatase – Lyp), который экс-

прессируется на Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, нейтро-

филах, дендритных клетках и натуральных (естественных)

клетках-киллерах. Lyp соединяется с CH3-доменом кина-

зы Csk, являющейся важнейшим супрессором киназ, кото-

рые, в свою очередь, опосредуют Т-клеточную активацию.

Способность Lyp и Csk ингибировать Т-клеточно-рецеп-

торный сигнальный путь требует их физического взаимо-

действия. Полиморфизм 1858C>T обусловливает замену

аминокислоты аргинина (R) в позиции 620 на триптофан

(W), что ведет к повышению фосфатазной активности Lyp.

В экспериментах in vitro было показано, что протеин Lyp Т-

клеток, кодируемый аллелью T, менее эффективно связы-

вается с Csk по сравнению с белком, детерминируемым ал-

лелью С, что может обусловливать гиперфункционирова-

ние Т-клеток у носителей аллели Т в связи нарушением

(подавлением) фазы супрессии Т-клеточного сигнального

пути. Это может приводить к предрасположенности к ауто-

иммунитету [24, 25]. Недавние экспериментальные иссле-

дования подтвердили потенциальную роль минорной ал-

лели Т в развитии аутоиммунной патологии, в частности

РА [26–28].

К настоящему времени установлено, что в гене

PTPN22 лишь один полиморфизм 1858C>T (или R620W,

или rs2476601) ассоциирован с РА [29–31], в то время как

незначительная ассоциативная связь других трех полимор-

физмов, выявленная V. Carlton и соавт. [32], обусловлена

неравновесным сцеплением с известным функциональ-

ным полиморфизмом.

Ген TNFAIP3 также был ассоциирован с развитием

РА. Мы включили в наше исследование три полиморф-

ных варианта этого гена (rs675520, rs6920220, rs10499194),

как наиболее информативные и валидированные в боль-

шом числе исследований. Как и в подавляющем боль-

шинстве исследований, ассоциативная взаимосвязь с по-

лиморфизмами имеет разнонаправленный вектор: ми-

норные аллели полиморфизмов rs675520 и rs6920220 –

положительно, а rs10499194 – отрицательно ассоциирова-

ны с РА. Необходимо отметить, что в GWAS и других

крупномасштабных исследованиях пик ассоциативной

связи приходится на межгенный регион хромосомы 6q23,

между генами OLIG3 и TNFAIP3 (известен также как А20)

[33–37]. Данный участок хромосомы не содержит после-

довательностей, кодирующих какие-либо известные к на-

стоящему времени белки. 

Ген OLIG3 (Oligodendrocyte lineage transcription factor 3)

играет важную роль в развитии и дифференцировке нервных

клеток, поэтому он не вписывается (по крайней мере, в на-

стоящее время) в предполагаемую патогенетическую сис-

тему межгенных сетей при РА. В то же время ген TNFAIP3

является весьма привлекательным в качестве гена-канди-

дата чувствительности и/или гена-модификатора течения

РА. Продукт этого гена, протеин А20, является негативным

регулятором активности плейотропного транскрипцион-

ного фактора NF-κB в ответ на сигнальное воздействие

ФНОα, Toll-подобного рецептора и др. [38–40]. У мышей

с нокаутированным геном tnfaip3 развивалось тяжелое

мультиорганное воспаление, в том числе синовиальных су-

ставов [41]. У мышей специфическая абляция гена tnfaip3

из миелоидных клеток приводила к развитию тяжелого по-

лиартрита, подобного РА у человека [42]. Недавно на этой

же мышиной модели также было показано, что белок А20

является негативным регулятором Nlrp3 (NOD-like recep-

tor family, pyrin domain containing 3) инфламмасомной ак-

тивации [43]. В последние годы выявлено, что система

NLRP3 играет значительную роль в патогенезе иммуно-

воспалительных, в том числе аутовоспалительных, заболе-

ваний человека [44–46].

Ген TNFAIP3 ассоциирован не только с РА,

но и с другими иммуновоспалительными и аутоиммунны-

ми заболеваниями, а также с различными лимфомами, что

свидетельствует о значительном вкладе этого гена в общие

механизмы развития разных заболеваний [47–54].

Несмотря на проведенные исследования по изуче-

нию взаимосвязи полиморфизмов с их функциональными

свойствами, получены противоречивые данные [55, 56];

следовательно, важный аспект молекулярно-генетических

исследований остается нерешенным и требует дальнейших

научно-методических разработок.

Важно отметить, что полиморфизм гена TNFAIP3 или

уровень экспрессии этого гена ассоциированы с лечением

метотрексатом [57] или генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) [58–61].

Особого внимания заслуживает обнаружение в на-

шем исследовании тенденции к взаимосвязи РА с поли-

морфизмом rs8192284 гена IL6R как в группе больных

в целом, так и в группе АЦЦП-позитивных больных.
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По данным литературы, аллель «дикого» типа С ассоции-

рована с протективным эффектом [62], особенно в группе

АЦЦП-позитивных больных [63]. Этот полиморфизм кор-

релирует с уровнем сывороточного рецептора ИЛ6 и ассо-

циирован со сниженным риском развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний [64, 65]. В нашем исследовании не

было обнаружено выраженной негативной ассоциации

РРА с минорной аллелью С и гомозиготным генотипом

СС, но в наших предыдущих исследованиях [59, 60]

у больных с высокой воспалительной активностью, лечен-

ных тоцилизумабом и ритуксимабом, частоты генотипа

СС были существенно снижены по сравнению с контро-

лем (9,3; 1,5 и 17,5% соответственно). Следовательно,

можно предположить, что полиморфизм rs8192284 гена

IL6R может служить генетическим маркером прогноза те-

чения заболевания, а именно – генотип СС может детер-

минировать течение заболевания с низкой воспалитель-

ной активностью и сниженным риском развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний. В то же время, забегая впе-

ред, необходимо отметить, что в настоящем исследовании

у больных с «благоприятным» генотипом СС был выявлен

самый высокий уровень АЦЦП по сравнению с носителя-

ми генотипов АА и АС. Таким образом, полученные нами

данные и данные литературы дают материал для дальней-

шего углубленного изучения серологических и генетиче-

ских маркеров для прогноза течения РА и ответа на прово-

димую терапию.

Второй этап нашего исследования был посвящен

изучению взаимосвязи полиморфизмов изученных генов

со статусом по АЦЦП и IgM РФ.

Проведенный анализ не выявил ни одной статисти-

чески достоверной ассоциации полиморфизмов генов со

статусом по IgM РФ как бинарной переменной.

В то же время для полиморфизмов rs2476601 гена

PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3

и rs1800629 гена TNFА была выявлена статистически досто-

верная ассоциативная взаимосвязь с продукцией АЦЦП,

что подтверждает даже на нашем небольшом по численно-

сти материале больных гипотезу о генетической детерми-

нированности двух субтипов РА: АЦЦП-позитивного

и АЦЦП-негативного [4, 66]. Корреляция полиморфизмов

генов PTPN22, TNFAIP3 с позитивностью по АЦЦП под-

тверждена во многих исследованиях. Однако найденная

нами ассоциативная связь полиморфизма rs1800629 гена

TNFА со статусом по АЦЦП, а именно – выявленная высо-

кая частота «мутантного», «неблагоприятного» (высокий

уровень ФНОα) генотипа АА только у АЦЦП-негативных

больных была неожиданной. В доступных литературных

источниках информация по данному вопросу отсутствует.

Если действительно у больных с ранним РА генотип «дико-

го», «благоприятного» генотипа GG детерминирует, с од-

ной стороны, самый высокий уровень АЦЦП (по нашим

данным), а с другой – низкий уровень ФНОα (по данным

литературы), и, напротив, мутантный «неблагоприятный»

генотип АА ассоциирован с самым низким уровнем АЦЦП

(по нашим данным) и, наоборот, с высокой концентраци-

ей ФНОα (по данным литературы), то это может быть од-

ной из причин неоднозначности результатов фармакогене-

тических и фармакопротеомных исследований при тера-

пии ГИБП, в частности, ингибиторами ФНОα. 

Также интересные, на наш взгляд, данные были по-

лучены по взаимосвязи полиморфизма гена CTLA4 c уров-

нем АЦЦП: самый высокий уровень аутоантител был вы-

явлен, как и в случае с геном IL6R, у носителей мутантно-

го «неблагоприятного» генотипа.

Проведенное исследование, по нашему мнению,

имеет ряд достоинств. Во-первых, тестирование функцио-

нальных полиморфизмов генов выполнено на материале

больных с ранним РА. Следовательно, мы имеем «базовую»

молекулярно-генетическую характеристику РА, которая

послужит в дальнейшем для сравнения с таковой выборок

больных, характеризующихся либо высокой активностью

заболевания, либо быстрым прогрессированием суставно-

го процесса и т. д. Во-вторых, проспективный характер на-

шего исследования с 4-летней констатацией клинических,

лабораторных и рентгенологических параметров позволит

проследить эволюционирование болезни в различные

формы. Перечисленные подходы к анализу данных позво-

лят выделить генетические маркеры – предикторы заболе-

вания, а возможно, и сделать первые шаги к персонализи-

рованному подходу при подборе или прогнозировании ис-

ходов терапии. 

В то же время недостатком нашего исследования яв-

ляется небольшая по численности выборка больных РА.

Однако проведенный анализ показал, что даже такая не-

значительная по объему выборка больных оказалась доста-

точной для обнаружения ассоциативных взаимосвязей ме-

жду заболеванием и уже выявленными в других исследова-

ниях значимыми функциональными полиморфизмами ге-

нов. 

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о значимом вкладе ряда генов в пато-

генез РА в целом как нозологической единицы, а также об

их участии в развитии двух субтипов РА: АЦЦП-позитив-

ного и АЦЦП-негативного. Взаимосвязь продукции IgM

РФ с полиморфизмами изученных генов не была выявле-

на. Полученные данные свидетельствуют, по-видимому,

о различных механизмах образования аутоантител (АЦЦП

и IgM РФ) при РА. 
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