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ассоциирован с клиническими фенотипами
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популяции :  пилотное исследование
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Антиген FAS (Apo-1/CD95) является ключевой молекулой апоптоза большинства типов клеток, включая ак-

тивированные иммунные клетки и фибробласты. В промоторной области гена FAS находится однонуклео-

тидный (single nucleotide polymorphism) полиморфизм -670A/G, связанный с заменой нуклеотида аргинина

на гуанин, который ассоциирован с предрасположенностью к системной красной волчанке, рассеянному

склерозу, саркоидозу и аутоиммунному гепатиту. 

Цель – проверить в российской выборке больных гипотезу о возможной ассоциативной связи полиморфиз-

ма -670А/G гена FAS с предрасположенностью к системной склеродермии (ССД), ее клиническим и аутоим-

мунным фенотипами. 

Материал и методы. В исследование включено 90 пациентов с ССД, которые были классифицированы по

клиническим и аутоиммунным фенотипам. Контрольная группа состояла из 152 условно здоровых неродст-

венных лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Полиморфизм -670 A/G гена FAS был изучен с помощью по-

лимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.

Результаты и обсуждение. На сравнительно небольшой выборке российских больных не установлено стати-

стически значимой ассоциативной взаимосвязи изученного полиморфизма -670A/G с предрасположенно-

стью к ССД в целом и большинством ее клинико-иммунологических фенотипов. Выявлена статистически

значимая положительная ассоциативная связь аллели G (генотипы -670GG и GA) с наличием дигитальных

язвочек и хроническим течением заболевания. У больных с интерстициальным поражением легких (ИПЛ)

аллель G (генотипы -670GG и GA) выявлялась реже, чем у больных без ИПЛ. 

Заключение. Наши данные показывают, что полиморфизм FAS -670A>G играет роль в предрасположенности

к некоторым клиническим фенотипам ССД у российских больных. 
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FAS APOPTOTIC GENE POLYMORPHISM (-670A/G) IS ASSOCIATED WITH CLINICAL 
PHENOTYPES OF SYSTEMIC SCLEROSIS IN A RUSSIAN POPULATION: A PILOT STUDY 

Krylov M.Yu., Ananyeva L.P., Koneva O.A., Starovoitova M.N., Samarkina E.Yu., 
Desinova O.V., Ovsyannikova O.B., Aleksandrova E.N., Novikov A.A., Guseva I.A.

The FAS antigen (Apo-1/CD95) is a key molecule of apoptosis in most cell types, including activated immune cells

and fibroblasts. The FAS gene promoter region contains a single-nucleotide polymorphism (-670A/G) associated with

a substitution of the nucleotide arginine for guanine, which is associated with the predisposition to systemic lupus ery-

thematosus, multiple sclerosis, sarcoidosis, and autoimmune hepatitis.

Objective: to test the hypothesis that the FAS -670А/G polymorphism may predispose to systemic sclerosis (SS), its

clinical and autoimmune phenotypes in a Russian patient sample.

Subjects and methods. The instigation enrolled 90 SS patients who were classified according to clinical and autoim-

mune phenotypes. A control group consisted of 152 apparently healthy unrelated individuals matched for sex and age.

The FAS -670А/G polymorphism was studied by polymerase chain reaction, followed by restriction fragment length

polymorphism analysis. 

Results and discussion. A relatively small sample of Russian patients showed no statistically significant association of

the studied FAS -670 A/G polymorphism with the predisposition to SS as a whole and the majority of its clinical and

immunological phenotypes. There was a statistically significant positive association of the G allele (the FAS -670

GG+GA genotype) with the presence of digital ulcers and the chronic course of the disease. The G allele (the FAS -670

GG+ GA) was detected less frequently in patients with interstitial lung disease (ILD) than in those without ILD.

Conclusion. The findings show that the FAS -670A>G polymorphism plays a role in the predisposition to some clinical

phenotypes of SS in Russian patients.
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Системная склеродермия (ССД) – про-

грессирующее системное заболевание соеди-

нительной ткани, которое характеризуется

склеротическим поражением кожных покро-

вов и внутренних органов, аутоиммунными

расстройствами и генерализованной васкуло-



патией. На основании распространенности фиброза кожи

заболевание подразделяют на два клинических подтипа:

ограниченную (лимитированную) форму (ЛФ) и диффуз-

ную кожную форму (ДФ). Последний подтип представляет

собой более тяжелый вариант с быстрым прогрессирова-

нием фиброза кожи, внутренних органов и плохим прогно-

зом. ССД характеризуется присутствием особых антиядер-

ных и антинуклеолярных антител, преимущественно к то-

поизомеразе 1 (АТА), центромерам (АЦА), РНК полимера-

зе III (АРА), фибрилларину и U3-рибонуклеопротеину, по-

зволяющих отнести ССД к аутоиммунным заболеваниям. 

В патогенезе ССД участвует широкий спектр эндо-

генных и средовых факторов. Около 50–70% вариабельно-

сти клинических фенотипов ССД определяется генетиче-

скими особенностями. Считается, что наибольший вклад

в патогенез заболеваний с аутоиммунными расстройства-

ми вносят генетические компоненты, связанные с глав-

ным комплексом гистосовместимости и конкретно –

с HLA-антигенами класса II. Помимо HLA-антигенов

класса II, ССД ассоциируется с полиморфными варианта-

ми большого числа не-HLA-генов, одним из которых явля-

ется ген FAS [1, 2]. 

Антиген FAS (Apo-1/CD95) является ключевой моле-

кулой апоптоза большинства типов клеток, включая акти-

вированные иммунные клетки и фибробласты. У больных

ССД показана постоянная активация и клональная экспан-

сия В- и Т-лимфоцитов, а также различных подтипов цир-

кулирующих Т-клеток. Было установлено, что они облада-

ют большей резистентностью к FAS-обусловленному

апоптозу по сравнению со здоровым контролем [3]. Одним

из главных активаторов апоптоза Т-клеток является раство-

римая форма белка FAS. У больных ССД выявляются повы-

шенные уровни этого белка в сыворотке [4]. Ген апоптоза

FAS считают «аутогеном», потому что нарушение его регу-

ляторной функции обнаруживается при различных аутоим-

мунных заболеваниях. В промоторной области гена FAS на-

ходится однонуклеотидный полиморфизм -670A/G, свя-

занный с заменой нуклеотида аргинина на гуанин, который

ассоциирован с предрасположенностью к системной крас-

ной волчанке, рассеянному склерозу, саркоидозу и аутоим-

мунному гепатиту [5–8]. Недавний метаанализ этнически

разных когорт больных ССД подтвердил связь аллели G

и генотипа GG с ЛФ ССД. Помимо этого генотип GG был

связан с позитивностью по АЦА у больных с ЛФ [2].

ДФ ССД, как указывалось выше, представляет собой

более тяжелую форму заболевания с быстрым прогресси-

рованием фиброза кожи, внутренних органов (печени,

сердца, пищевода, легких) и плохим прогнозом. 

Известно, что интерстициальное поражение легких

(ИПЛ) при ССД ассоциируется с неблагоприятным про-

гнозом и высокой смертностью. В доступной литературе

нам не встретилось исследований, связанных с изучением

связи полиморфизма гена FAS с предрасположенностью

к ИПЛ при ССД.

Цель настоящего исследования заключалась в провер-

ке гипотезы о возможной ассоциативной связи полимор-

физма (-670А/G) гена FAS с ССД, ее клиническими и ауто-

иммунными фенотипами в российской выборке больных. 

Материал и методы 
В исследование включено 90 пациентов с ССД, прохо-

дивших лечение в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой в период с 2011 по 2014 г. Все пациенты отвечали клас-

сификационным критериям ССД Американской коллегии

ревматологов (ACR) 1980 г. [9]. На основании медицинской

документации (диагноз при выписке) все пациенты были

классифицированы по характеру течения ССД – острое (О),

подострое (ПО) или хроническое (ХТ); по клиническому

кожному субтипу – ЛФ и ДФ; длительности заболевания –

<3 лет и >3 лет. Кроме того, пациенты были стратифициро-

ваны по следующим клиническим фенотипам: наличию или

отсутствию дигитальных язвочек (ДЯ+ и ДЯ- соответствен-

но), ИПЛ (ИПЛ+ и ИПЛ-), склеродактилии (СДЛ+ и СДЛ-),

поражения сердца (ПС+ и ПС-), поражения пищевода

(ПП+ и ПП-). Диагноз ИПЛ был установлен на основании

характерной картины по данным мультиспиральной компь-

ютерной томографии грудной клетки. Поражение сердца

диагностировалось на основании данных клинического ис-

следования, электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиогра-

фии (ЭхоКГ) и холтеровского мониторирования ЭКГ. По-

ражение пищевода выявлялось по клиническим данным

и результатам эндоскопии желудочно-кишечного такта.

Аутоиммунные фенотипы включали пациентов, в сы-

воротке которых выявлялось повышение содержания АТА

или АЦА. Повышенный и нормальный уровень этих анти-

тел обозначали соответственно как (АТА+ и АТА-, АЦА+

и АЦА-). Антинуклеарный фактор (АНФ) и АЦА определя-

ли методом непрямой иммунофлюоресценции на HEp-2

клетках с помощью набора реагентов IMMCO Diagnostics

(США), АТА исследовались с помощью иммунофермент-

ного анализа с использованием набора реагентов Orgentec.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) определяли вы-

сокочувствительным иммунонефелометрическим методом

(верхняя граница нормы – 5 мг/л).

Иммунологические исследования были выполнены

в лаборатории иммунологии и молекулярной биологии

ревматических заболеваний ФБГНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой.

Исследование одобрено этическим комитетом

ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой, письменное инфор-

мированное согласие получено от всех пациентов.

Контрольная группа состояла из 152 условно здоро-

вых не родственных лиц, сопоставимых по полу и возрасту. 

Генотипирование. У всех участников взяты образцы ве-

нозной крови. ДНК выделена из свежих или замороженных

образцов крови солевым методом [10]. Полиморфизм (-670

A/G) гена FAS изучен с помощью метода полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) с последующим анализом полиморфиз-

ма длин рестриктных фрагментов [11]. Праймеры (прямой:

5’-CTACCTAAGAGCTATCTACCGTTC-3’ и обратный:

5’-GGCTGTCCATGTTGTGGCTGC-3’) были синтезирова-

ны в компании «Синтол» (Москва). ПЦР была проведена

с использованием следующих температурных циклов: 94 °С –

2 мин, 94 °С – 30 с, 58 °С – 58 с, 72 °С- 30 с, общее количе-

ство циклов – 35, финальная достройка ампликона: 72 °С –

10 мин. Продукт амплификации был подвергнут гидролизу

с помощью эндонуклеазы Bst2UI производства компании

«СибЭнзим» (Новосибирск). Продукты рестрикции подвер-

гали электрофорезу в 2% агарозном геле с последующей ви-

зуализацией фрагментов ДНК в трансиллюминаторе.

Статистический анализ. Различия в распределении

частот аллелей и генотипов между больными и контролем

были проанализированы с использованием таблицы со-

пряженности 2×2 (χ2). Клинические фенотипы представле-

ны как дихотомические вариабельности. Возраст и дли-

тельность заболевания представлены как среднее ± стан-
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дартное отклонение (М±δ). Дисперсионный анализ связи

между дихотомическими вариабельностями и изученным

полиморфизмом гена FAS был проведен с помощью

АNOVA post-hoc-теста с поправкой на множественные

сравнения. Различия считали достоверными при р<0,05.

Анализ данных был выполнен с использованием пакета

программ Statistica 6.0 (Stat Soft Inc, США).

Результаты 
Демографическая и клинико-лабораторная характе-

ристика больных ССД представлена в табл. 1.

Распределение частот генотипов и аллелей гена FAS

в группе больных ССД и контроле представлено в табл. 2.

Распределение частот генотипов в группах контроля

и пациентов находилось в согласии с законом Хар-

ди–Вайнберга при использовании χ2-теста. Сравнение ча-

стот генотипов и аллелей не выявило значимых различий

между больными и лицами контрольной группы. 

Сравнительный анализ распределения частот гено-

типов полиморфизма (-670A/G) в выборке больных ССД

с разными клиническими фенотипами выявил статистиче-

ски значимые различия, связанные с характером течения,

наличием ДЯ и ИПЛ (табл. 3).

Анализ полученных данных показал, что частота гено-

типа GA в группе больных с ХТ была достоверно выше, чем

у пациентов с О/ПО (72,0 и 47,5% соответственно; р=0,029).

Суммарная частота GA и GG при ХТ также была выше, чем

при О/ОП (86,0 и 57,4% соответственно; р=0,005).

При наличии ИПЛ генотипы GA и GG встречались

достоверно реже чем у пациентов без ИПЛ (58,0 и 85,7%;

р=0,039 и 88,4 и 100%; р=0,002 соответственно).

Частота генотипа GA у больных с ДЯ была несколько

выше, чем при их отсутствии (соответственно 85,7

и 57,1%), но эти различия не достигали статистической до-

стоверности. Однако суммарная частота GA- и GG-гено-

типов при наличии ДЯ была достоверно выше, чем у паци-

ентов без ДЯ (90,9 и 60,3%; p=0,017).

Выявлена тенденция к более высокой частоте GA-ге-

нотипа у пациентов, серопозитивных по АТА, по сравне-

нию с серонегативными (р=0,068). В то же время генотип

GG у серопозитивных больных встречался достоверно ре-

же, чем у серонегативных (6,1 и 21,6%; р=0,049). 

Не выявлено статистически значимых ассоциаций

изученного полиморфизма гена FAS с длительностью ССД,

кожной формой, ПС, ПП, СДЛ, повышением уровня

АНФ, АЦА и СРБ. 

Таким образом, в настоящем исследовании на срав-

нительно небольшой выборке российских больных не ус-

тановлено статистически значимой ассоциативной взаи-

мосвязи изученного полиморфизма -670A/G с предраспо-

ложенностью к ССД в целом и большинством ее клинико-

иммунологических фенотипов. Выявлена статистически

значимая положительная ассоциативная связь аллели G

(генотипы GG и GA) с наличием ДЯ. В то же время у боль-

ных с ИПЛ аллель G (генотипы GG и GA) выявляется ре-

же, чем у больных при отсутствии ИПЛ. 

Обсуждение
В данном пилотном исследовании мы впервые изу-

чили ассоциативную взаимосвязь полиморфизма (-670)

A/G промоторной области гена FAS с предрасположенно-

стью к ССД и некоторыми ее клиническими фенотипами

в российской выборке больных. В настоящее время роль

факторов внутренней и внешней среды в развитии ССД

и ее клинико-иммунологических субтипов окончательно

не выяснена, однако семейные, эпидемиологические и по-

пуляционные исследования подтверждают важную роль

генетических факторов в ее патогенезе. По сравнению

с популяцией распространенность ССД повышена в семь-

ях со вторичными случаями заболевания (0,026 и 1,6%)

[12]. Установлена более высокая конкордантность уровней

антинуклеарных антител у монозиготных близнецов с ССД

по сравнению с дизиготными [13]. Выявлена высокая час-

тота ССД в некоторых генетически изолированных попу-

ляциях, таких как индейцы племени Choktaw [14].
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Таблица 1 Характеристика пациентов с ССД (n=90)

Показатели Значение

Пол, м./ж., n 8/82

Возраст, годы, M±δ 49,4±12,2

Длительность, годы, M±δ 11,1±9,5

ЛФ, n 42

ДФ, n 48

О/ПО, n 40

ХТ, n 50

ИПЛ+, n 75

ПС+, n 32

ПП+, n 78

ДЯ+, n 22

СДЛ+, n 49

СРБ ≥5 мг/мл, n 39

АТА+, n 52

АЦА+, n 16

АНФ+, n 68

Таблица 2 Распределение частот генотипов 
и аллелей гена FAS, n (%)

Генотип/аллель ССД (n=90) Контроль (n=152)

AA 21 (23,3) 48 (31,6)

GA 58 (64,4) 78 (51,3)

GG 11 (12,2) 26 (17,1)

2n (%) 2n (%)

A 100 (55,5) 174 (57,2)

G 80 (44,5) 130 (42,8)

Таблица 3 Ассоциативная взаимосвязь генотипов 
гена FAS и некоторых клинических 
фенотипов ССД, n (%)

Клинические фенотипы
Генотипы

AA GA GG

О/ПО 17 (42,5) 19 (47,5) 4 (10,0)

ХТ 7 (14,0) 36 (72,0)* 7 (14,0)

ИПЛ+ 21 (30,4) 40 (58,0) 8 (11,6)

ИПЛ- 0 18 (85,7)* 3 (14,3)

ДЯ+ 2 (9,1) 18 (81,8)* 2 (9,1)

ДЯ- 25 (39,7) 36 (57,1) 2 (3,2)

Примечание. * – p <0,05.



В настоящем исследовании в российской выборке

больных мы изучили полиморфизм -670A/G гена FAS, ко-

торый, согласно недавним исследованиям, связан с пред-

расположенностью к ССД. Анализ распределения частот

генотипов и аллелей не выявил достоверной связи данного

генетического маркера с предрасположенностью к ССД.

Наши данные отличаются от исследований, проведенных

ранее в других популяциях. В когорте итальянских пациен-

ток с ССД была выявлена достоверно более высокая часто-

та аллели А по сравнению с контрольной группой. Генотип

АА был ассоциирован с предрасположенностью к ССД как

в общей группе больных, так и у пациентов с ЛФ и ДФ [1].

Несколько иные данные были получены в большом много-

центровом исследовании при изучении 9 этнически раз-

ных когорт. В британской, итальянской и белой американ-

ской когортах различалась ассоциация аллели G с ЛФ ССД

[отношение шансов (ОШ) – 1,25; 1,43 и 1,18 соответствен-

но]. В метаанализе была показана ассоциация аллели G

(ОШ – 1,10) и генотипа GG (ОШ – 1,13) с ЛФ ССД [2].

Кроме того, в рецессивной генетической модели авторы

установили сильную ассоциацию генотипа GG с ЛФ и по-

зитивностью по АТА у больных с этой формой ССД. Мы не

смогли подтвердить указанные выше данные, что можно

объяснить небольшой по численности выборкой пациен-

тов и генетическими особенностями российской популя-

ции. Кроме того, нельзя исключить влияния генетических

вариантов главного активатора апоптоза Т-клеток – рас-

творимой формы FAS-белка.

Нами впервые была выявлена ассоциативная связь

некоторых клинических фенотипов ССД с аллелью G.

Промоторный полиморфизм (-670) A/G влияет на экс-

прессию гена FAS. Замена аллели А на аллель G приводит

к разрушению интерферон-γ-связывающего сайта для

транскрипционного фактора STAT1. Было показано, что

здоровые индивидуумы, гомозиготные по основной аллели

А («дикий тип»), имеют более высокие уровни экспрессии

гена FAS, чем лица, гомозиготные по аллели G («мутант-

ная» аллель) [15]. В связи с этим была выдвинута гипотеза,

согласно которой повышенная экспрессия растворимого

FAS-белка, наблюдаемая у больных ССД, является попыт-

кой иммунной системы отменить аутореактивные, иммун-

ные процессы, наблюдаемые при ССД. Исходя из этого,

уровень FAS у индивидуумов, несущих генотип GG, будет

в меньшей степени повышать через STAT1-сигнальный ка-

скад экспрессию этого белка, в результате чего эти лица

в большей степени будут подвергаться действию аутореак-

тивных Т-клеточных клонов. 

Наши данные имеют ряд ограничений, обусловлен-

ных, во-первых, небольшим размером выборки больных

ССД, а во-вторых, преобладанием среди них пациентов

с ИПЛ (75 из 90). Найденные нами ассоциации с некото-

рыми клиническими фенотипами ССД нуждаются в вери-

фикации на больших по численности выборках в различ-

ных популяционных группах. Необходимо также изучение

других функциональных генетических вариантов гена FAS

и растворимой формы белка FAS одновременно, чтобы

проверить значение оси FAS/FAS-лиганд, играющей зна-

чительную роль в аутореактивных, иммунных процессах

при ССД. 
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