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Многочисленные клинические наблюдения показывают, что генетический фон человека играет важную

роль в предрасположенности ко многим заболеваниям.

Цель исследования – изучить возможную связь полиморфизмов 19A/G гена лептина (LEP), VNTR гена ан-

тагониста рецептора интерлейкина 1 (ИЛ1РA) и -174G/C гена интерлейкина 6 (ИЛ6) с риском развития кли-

нических фенотипов панникулита (Пн) и клинико-лабораторными показателями.

Материал и методы. В исследование включены 54 пациента (48 женщин и 6 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет)

с достоверным диагнозом Пн, находившихся на лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Для генети-

ческого исследования сформированы две группы: 46 пациентов с узловатой эритемой (УЭ) и 8 – с паннику-

литом Вебера–Крисчена (ПВК). В качестве контроля использованы данные, полученные при генотипирова-

нии 197 здоровых неродственных индивидуумов. Для генотипирования полиморфизма 19A/G гена LEP кли-

нико-лабораторная информация была доступна от 39 пациентов, для полиморфизма -174G/C гена ИЛ6 – от

43, для VNTR (вариабельное число тандемных повторов) гена ИЛ1РA – от 46. Генотипирование выполнено

методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных

фрагментов (ПЦР-ПДРФ).

Результаты и обсуждение. Частота генотипа 19GG и аллели G гена LEP в группах пациентов с УЭ и ПВК бы-

ла достоверно выше, чем в контроле (48,7 и 18,2%, р=0,0004; 50,0 и 18,2%, р=0,053; 70,5 и 45,4%, р=0,0002

соответственно). Частота генотипа A1A1 и аллели А1 полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA при УЭ была досто-

верно выше, чем в контроле (67,4 и 44,2%, р=0,011; 80,4 и 61,6%, р=0,002 соответственно). Частота -174GC

полиморфизма гена ИЛ6 в группе УЭ также была выше, чем в контроле (58,1 и 34,7%, р=0,008). 

Полиморфизм (-174G/C) показал достоверную ассоциацию с локализацией эритемы (р=0,028). У пациентов

с единичной эритемой на теле частота генотипа (-174) GC была достоверно выше, чем у пациентов с множе-

ственными очагами эритемы (72,0 и 31,2% соответственно, р=0,025). В группе больных с ПВК дисперсион-

ный анализ показал ассоциацию полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA с интенсивностью боли по визуальной

аналоговой шкале. У носителей генотипа A1A1 была более сильная боль, чем у носителей генотипа A1A2

(83,3±11,5 и 20,0±18,2 мм соответственно, р=0,008).

Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о возможности использования генетического тес-

тирования для прогнозирования клинического течения Пн.
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GENETIC ASPECTS OF PANNICULITIS IN A RUSSIAN POPULATION: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu., Egorova O.N., Belov B.S.

Numerous clinical observations show that the human genetic background plays an important role in predisposition to

many diseases.

Objective: to investigate a possible relationship of the polymorphisms in 19 A/G leptin (LEP) gene, in the interleukin

(IL)-1 receptor antagonist (IL-1RA) gene VNTR (variable number of tandem repeats), and in the -174G/C IL-6 gene

to the risk of developing the clinical phenotypes of panniculitis (PN), clinical and laboratory parameters.

Subjects and methods. The study enrolled 54 patients (48 women and 6 men) aged 15 to 76 years with a document-

ed diagnosis of PN who had been treated at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Group 1 of 46

patients with erythema nodosum (EN) and Group 2 of 8 with Weber-Christian panniculitis (WCP) were formed

for genetic study. The genotyping data on 197 healthy unrelated individuals were used as a control. Clinical and

laboratory information was available from 39 patients for genotyping 19A/G LEP gene polymorphism, that from

43 patients for -174G/C IL-6 gene polymorphism, and that from 46 patients for IL-1RA polymorphism.

Genotyping was performed by a polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-

RFLP) analysis. 

Results and discussion. The frequencies of the LEP 19 GG genotype and the LEP G allele in patients with EN and

WCP were significantly higher than those in the controls (48.7 and 18.2%, p = 0.0004; 50.0 and 18.2%, p = 0.053; and

70.5 and 45.4%, p = 0.0002, respectively). The frequencies of the A1A1 genotype and A1 allele of IL-1RA gene VNTR

polymorphism in EN group were significantly higher than those in the controls (67.4 and 44.2%, p=0.011; 80.4 and

61.6%, p = 0.002, respectively). The frequency of IL-6 -174GC polymorphism was also higher in the EN group than

that in the controls (58.1 and 34.7%, p = 0.008).

The -174G/C polymorphism showed a significant association with the site of erythema (p = 0.028). In patients with a

single lesion of erythema on the body, the frequency of the -174 GC genotype was significantly higher than that in

those with multiple foci of erythema (72.0 and 31.2%, respectively; p = 0.025). In the WCP group, analysis of variance

showed an association of IL-1RA gene VNTR polymorphism with the intensity of pain, assessed by the visual analogue

scale. The carriers of the A1A1 genotype had more severe pain than those of the A1A2 genotype (83.3±11.5 and

20.0±18.2 mm, respectively; p = 0.008). 

Conclusion. The findings suggest that genetic testing can be used to predict the clinical course of PN.
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Панникулиты (Пн) представляют собой группу гете-

рогенных воспалительных заболеваний, протекающих

с поражением подкожной жировой клетчатки (ПЖК). На-

иболее часто врачи встречаются с клиническим вариантом

Пн в виде узловатой эритемы (УЭ). Остальные клиниче-

ские формы, включая панникулит Вебера–Крисчена

(ПВК), диагностируются значительно реже. УЭ представ-

ляет собой септальный Пн и характеризуется единичными

или множественными узловатыми высыпаниями с преи-

мущественной их локализацией на нижних конечностях.

Эритема может быть идиопатической или ассоциирован-

ной с инфекциями, лекарственными препаратами и сис-

темными заболеваниями [1]. Генетические факторы риска

при УЭ изучены в ряде исследований. В работе M. Amoli

и соавт. [2] исследовалась ассоциация между полиморфиз-

мом гена ICAM1, кодирующего белок межклеточной адге-

зии, и УЭ, подтвержденной биопсией. Молекула адгезии

является членом суперсемейства иммуноглобулинов и иг-

рает важную роль во взаимодействии «клетка–лейкоцит»

при воспалении [3]. Авторы показали отсутствие повы-

шенного риска УЭ в зависимости от полиморфизма ICAM1

у северных испанцев. Интерлейкин 1 (ИЛ1) относится

к семейству белков, играющих главную роль при иммун-

ном ответе. Антагонист рецептора ИЛ1 (ИЛ1РА) является

антивоспалительным агентом, который связывается с ре-

цептором ИЛ1 и таким образом конкурирует за связывание

с ИЛ1α и ИЛ1β [4]. Изучение гена ИЛ1РА при УЭ не вы-

явило достоверных различий в частоте генотипов и алле-

лей между больными и контролем [5]. Исследование поли-

морфизмов генов лимфотоксина α и фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) показало связь гена ФНОα с УЭ среди кав-

казоидных больных с саркоидозом [6]. 

ИЛ6 является провоспалительным цитокином, ко-

торый вызывает активацию и пролиферацию Т-клеток

и способствует образованию гранулемы. Полиморфизм

(-174G/C) гена ИЛ6 связан с изменением транскрипци-

онной активности в случае замены основания G на C

в положении -174 [7]. 

Генетические аспекты ПВК практически не изучены.

Воспалительная природа Пн определяет актуальность ис-

следования иммунологических механизмов, задействован-

ных при этой патологии. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь полимор-

физмов генов LEP, ИЛ6 и ИЛ1РA с предрасположенностью

к развитию различных вариантов Пн. 

Материал и методы
В исследование включено 54 больных (48 женщин

и 6 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет, средний возраст

38,9±14,8 года), обратившихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с направительным диагнозом УЭ или

Пн и наблюдавшихся с 2011 по 2014 г. Для генетического

исследования были сформированы две группы больных.

В первую вошли 46 пациентов с диагнозом УЭ независимо

от этиологического фактора, во вторую – 8 больных

с ПВК. Диагноз ПВК во всех случаях был верифицирован

при гистоморфологическом исследовании биоптата кожи

и ПЖК.

В качестве контроля были использованы данные, по-

лученные ранее, в результате генотипирования 197 здоро-

вых не родственных индивидуумов. 

Исследование было одобрено этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Письменное инфор-

мированное согласие было получено от всех пациентов. 

Генотипирование. У всех исследованных пациентов

были взяты образцы крови. ДНК была выделена из свежих

или замороженных образцов крови солевым методом [8].

Информация по генотипированию полиморфизма 19A/G

гена LEP была доступна от 39 пациентов, (-174 G/C) гена

ИЛ6 – от 43, VNTR гена ИЛ1РA – от 46. 

В группе ПВК генотипирование проведено по ука-

занным полиморфизмам у всех 8 пациентов. Исследования

выполнены с помощью метода полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) с последующим анализом полиморфизма

длин рестриктных фрагментов (ПДРФ) в электрофорезе

и визуализацией полученных фрагментов в ультрафиоле-

товом свете.

Статистический анализ. Различия по частоте геноти-

пов изученных генов между больными и контролем были

оценены с использованием четырехпольной таблицы со-

пряжения. Количественные показатели представлены как

средние ± стандартное отклонение (М±δ). Дисперсион-

ный анализ проведен с помощью метода ANOVA post hoc

с поправкой на множественные сравнения. Уровень р<0,05

был принят за статистически значимый при использова-

нии точного критерия Фишера для малых выборок.

Результаты 
В табл. 1 представлены средние значения основных

клинико-лабораторных показателей пациентов с УЭ

и ПВК. 

Анализ демографических показателей показал стати-

стически достоверные различия по возрасту между группа-

ми УЭ и ПВК (р=0,004). Длительность заболевания у па-

циентов с ПВК была достоверно выше по сравнению

с группой УЭ (р=0,0003). Не обнаружено различий по ха-

рактеру течения заболевания, месту локализации эритемы,

числу узлов, интенсивности боли по ВАШ, что, вероятно,

обусловлено малым количеством больных с ПВК. СОЭ

в группе пациентов с ПВК была значимо выше, чем у боль-

ных УЭ (р=0,005). У больных ПВК отмечена тенденция

к более выраженному повышению уровня СРБ, однако

различия не достигали статистической значимости

(р=0,080). 

Частота генотипов изученных полиморфизмов пред-

ставлена в табл. 2.

Генотип GG полиморфизма 19A/G гена LEP у паци-

ентов с УЭ и ПВК встречался достоверно чаще, чем в кон-

троле [48,7 и 18,2% соответственно, отношение шансов

(ОШ) 4,28 при 95% доверительном интервале (ДИ)

1,8–10,1; р=0,0004 и 50,0 и 18,2% соответственно,

ОШ=4,50; 95% ДИ 0,8–25,9; р=0,053]. Частота объединен-

ного генотипа GG+AG в группе пациентов с УЭ была дос-

товерно выше, чем в контрольной группе (соответственно

92,3 и 66,7%, ОШ=4,5; 95% ДИ 1,3–24,3; р=0,021). Часто-

та аллели G в группе УЭ также была выше, чем в контроле

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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(70,5 и 45,4% соответственно, ОШ=2,87; 95% ДИ 1,6–5,2;

р=0,0002).

При анализе частоты генотипов VNTR гена ИЛ1РA

было обнаружено, что генотип A1A1 значительно чаще

встречался среди пациентов с УЭ, чем в контроле (соответ-

ственно 67,4 и 44,2%, ОШ=2,61; 95% ДИ 1,2–5,7; р=0,011).

Частота аллели А1 при УЭ также была выше, чем в контро-

ле (80,4 и 61,6% соответственно; р=0,002).

Анализ полиморфизма (-174) G/C гена ИЛ6 показал

достоверно более высокую частоту генотипа GC у пациен-

тов с УЭ по сравнению с контролем (58,1 и 34,7% соответ-

ственно; ОШ=2,61; 95% ДИ 1,3–5,5; р=0,008). Частота

объединенного генотипа GC+CC в группе пациентов с УЭ

также была выше, чем в контроле (соответственно 72,0

и 34,7%; ОШ=2,35; 95% ДИ 1,1–5,3; р=0,032). Не выявле-

но различий частоты изучавшихся генотипов и аллелей ме-

жду группой с ПВК и контролем. 

В группе больных с УЭ дисперсионный анализ

ANOVA показал отсутствие ассоциации полиморфизмов

19A/G и VNTR генов LEP и ИЛ1РA с клиническими сим-

птомами Пн (числом эритематозных узлов, локализацией

эритемы, течением, интенсивностью боли по ВАШ, дли-

тельностью заболевания, СОЭ и уровнем СРБ). Только по-

лиморфизм (-174G/C) гена ИЛ6 показал достоверную ас-

социацию с распространенностью эритемы (р=0,028). Ус-

тановлено, что у пациентов с единичным очагом эритемы

на теле (голень или бедро и т. д., рис. 1), частота генотипа

GG была значимо выше, чем у пациентов со множествен-

ными очагами эритемы (рис. 2; соответственно 72,0

и 31,2%; ОШ=5,66; 95% ДИ 1,2–28,2; р=0,025).

В группе больных с ПВК дисперсионный анализ по-

казал ассоциацию полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA с ин-

тенсивностью боли по ВАШ. У носителей генотипа A1A1

боль была значимо более сильной, чем у носителей геноти-

па А1А2 (соответственно 83,3±11,5 и 20,0±18,2 мм;

р=0,008).

Обсуждение
В настоящем пилотном исследовании мы изучили

генетическую детерминацию двух клинических форм

Пн – УЭ

и ПВК. Мы

впервые про-

анализировали

а с с о ц и а ц и ю

трех полимор-

физмов со спе-

цифическими

клиническими

с и м п т о м а м и

Пн. Наблюда-

лись достовер-

ные различия

таких показате-

лей, как возраст

и длительность

з а б о л е в а н и я .
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Таблица 1 Основные клинико-лабораторные параметры
больных УЭ и ПВК

Характеристики УЭ (n=46) ПВК (n=8) р

Возраст, годы, М±δ 36,5±13,7 52,6±14,2 0,004

Длительность заболевания, мес, М±δ 14,5±28,1 181,8±255,8 0,0003

Пол, м/ж 5/41 1/7 >0,05

Течение заболевания, n (%):
острое/подострое 21 (47,7) 3 (37,5) >0,05
хроническое 23 (52,3) 5 (62,5) >0,05

Эритема, n (%):
единичная 27 (62,8) 3 (37,5) >0,05
множественные 16 (37,2) 5 (62,5) >0,05

Число узлов, n (%):
от 1 до 5 24 (55,8) 7 (87,5) >0,05
>5 16 (44,2) 1 (12,5) >0,05

Интенсивность боли 47,5±32,3 43,7±35,4 >0,05
по ВАШ, мм, М±δ

СОЭ, мм/ч, М±δ 16,6±14,3 32,1±9,8 0,005

СРБ, мг/л, М±δ 13,4±25,2 32,9±42,1 0,080

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 2 Распределение частот генотипов 
полиморфизмов генов LEP, ИЛ1РА, ИЛ6
среди больных УЭ, ПВК и в контрольной группе

Генотип Контроль УЭ р ПВК р

LEP 110 39 8

AA, n (%) 30 (27,3) 3 (7,7) 1 (12,5)

AG, n (%) 60 (54,5) 17 (43,6) 3 (37,5)

GG, n (%) 20 (18,2) 19 (48,7)* 0,0002 4 (50,0)** 0,053

Аллель 2n: 20 78 16
A, n (%) 120 (54,6) 23 (29,5) 5 (31,3)
G, n (%) 100 (45,4) 55 (70,5)* 0,0002 11 (68,7)

ИЛ1РА: 129 46 8
A1A1, n (%) 57 (44,2) 31 (67,4)* 0,011 3 (37,5)
A1A1, n (%) 45 (34,9) 12 (26,1) 4 (50,0)
A2A2, n (%) 27 (20,9) 3 (6,5) 1 (12,5)

Аллель 2n: 258 92 16
A1, n (%) 159 (61,6) 74 (80,4)* 0,002 10 (62,5)
A2, n (%) 99 (38,4) 18 (19,6) 6 (37,5)

ИЛ6: n=187 n=43 n=8
GG, n (%) 89 (47,6) 12 (27,9) 2 (25,0)
GC, n (%) 65 (34,7) 25 (58,1)* 0,008 5 (62,5)
CC, n (%) 33 (17,6) 6 (13,9) 1 (12,5)

Аллель 2n: 374 86 16
G, n (%) 243 (65,0) 40 (57,0) 9 (56,2)
C, n (%) 131 (35,0) 37 (43,0) 7 (43,8)

Примечание. * – различия между группой больных УЭ и контролем; ** – раз-
личия между группой больных ПВК и контролем.

Рис. 1. Больная О. – единичные эритема-
тозные узлы на голенях

Рис. 2. Больная Г. – множественные распространенные эритема-
тозные узлы на голенях, бедрах и предплечьях
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Пациенты с УЭ были моложе больных ПВК и имели

меньшую длительность заболевания. Не обнаружено зна-

чимых различий между этими группами по характеру те-

чения заболевания, локализации эритемы, числу узлов.

Вместе с тем выявлены значимые различия СОЭ и тен-

денция к более высокому уровню СРБ у больных ПВК по

сравнению с группой УЭ. 

В группах пациентов с УЭ и ПВК нами впервые была

выявлена статистически значимо повышенная частота ге-

нотипа GG гена LEP по сравнению с контролем. В доступ-

ной литературе нам не встретилось исследований по ассо-

циации полиморфизма 19A/G гена LEP с УЭ или ПВК,

а также с Пн. 

Повышенная частота генотипа 19GG гена LEP была

обнаружена нами у женщин с постменопаузальным остео-

порозом [9]. Пациентки с GG-генотипом имели средний

показатель минеральной плотности кости шейки бедра на

4% ниже, чем у носителей генотипа АА. Данный полимор-

физм не был связан ни с одним из антропометрических по-

казателей. 

Проведенные ранее исследования [10] показали, что

аллель G в гомозиготном состоянии (19GG) была ассоци-

ирована с более низкими уровнями лептина по сравнению

с генотипами AA и AG.

В настоящем исследовании установлено, что частота

генотипа A1A1 полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA среди

пациентов с УЭ была достоверно выше, чем в контроле.

В то же время M. Amoli и соавт. [5] в своей работе подоб-

ных ассоциаций не выявили. Эти различия можно объяс-

нить клинической гетерогенностью заболеваний, ассоции-

рующихся с УЭ.

Анализ полиморфизма (-174) G/C гена ИЛ6 показал

достоверно более высокую частоту GC-генотипа у пациен-

тов группы УЭ по сравнению с контролем. В исследовании

A. Maver и соавт. [11] изучались полиморфизмы генов кас-

када ИЛ и их эффект на предрасположенность к саркоидо-

зу в Словении, при котором наблюдается вторичная УЭ.

Исследование показало, что носители аллели (-174C) гена

ИЛ6 имели повышенный риск развития саркоидоза. В ра-

боте K. McDougal и соавт. [6] были изучены 25 полимор-

физмов 19 генов 659 пациентов с саркоидозом и аналогич-

ной по численности контрольной группы. Авторы не на-

шли значимых различий между больными европейцами

или афроамериканцами и здоровым контролем. Белок

ИЛ6 является провоспалительным цитокином, который

вызывает активацию и пролиферацию Т-клеток и прини-

мает участие в образовании гранулемы. Повышенная кон-

центрация этого цитокина обнаружена в образцах легких

от пациентов с саркоидозом [12].

Таким образом, в настоящем исследовании впервые

в России проведен анализ роли полиморфизмов ряда генов

медиаторов воспаления, ассоциированных с предрасполо-

женностью к Пн. К сожалению, в группе больных ПВК

статистический анализ был осложнен из-за малого объема

выборки. В то же время надо принять во внимание низкую

частоту этой нозологии практически во всех популяциях.

Необходимы дальнейшие исследования этой малоизучен-

ной нозологической формы с использованием увеличен-

ных размеров выборок пациентов и включением других

популяционных когорт. Представляется также целесооб-

разным изучение всех функциональных вариантов генов

разных локусов одновременно с целью подтверждения по-

лученных результатов. Такой подход поможет уточнить ме-

ханизмы, лежащие в основе генетической детерминиро-

ванности Пн разной этиологии.
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