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Цель исследования – изучить возможную ассоциацию полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с синдесмофита-

ми (СМФ) позвоночника у больных анкилозирующим спондилитом (АС).

Материалы и методы. В исследование включены 100 больных АС (79 мужчин, 21 женщина). Все пациенты 

были HLA-B27-позитивны; средний возраст составил 39,6±10,0 года, средняя длительность заболевания – 

60,4±28,4 мес. Изучена ассоциация полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с синдесмофитами шейного, 

грудного и поясничного отделов позвоночника. Для генотипирования полиморфизма rs7574865 использо-

ван метод аллель-специфической полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Результаты. Корреляционный анализ Спирмена показал статистически значимую слабую положительную 

связь между СМФ в грудном отделе позвоночника (гСМФ) и полиморфизмом rs7574865 гена STAT4 (r=0,23; 

p=0,022). Частота носителей генотипа GT в группе пациентов с гСМФ была статистически значимо ниже, 

чем в группе без гСМФ (28,2% и 50,8% соответственно; р=0,025). Носительство генотипа GT у пациентов 

с АС снижало риск образования гСМФ (отношение шансов (ОШ)=0,31), и этот генотип являлся протектив-

ным. Не выявлено статистически значимой связи изученного полиморфизма с СМФ шейного и пояснично-

го отделов позвоночника. Пациенты с гСМФ были статистически значимо старше по возрасту, имели боль-

шую длительность заболевания и более высокий функциональный индекс BASFI по сравнению с пациента-

ми без гСМФ.

Заключение. Генетическое тестирование полиморфизма rs7574865 G/T гена STAT4 у пациентов с АС откры-

вает возможность его использования в качестве предиктора рентгенологического прогрессирования струк-

турных изменений в грудном отделе позвоночника.
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ASSOCIATION OF RS7574865 POLYMORPHISM OF THE STAT4 GENE WITH SYNDESMOPHYTES 
OF THE SPINE IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

Mikhail Yu. Krylov, Shandor F. Erdes

Objective. The aim of the investigation was to study the possible association of the rs7574865 polymorphism of the 

STAT4 gene with syndesmophytes (SMP) of the spine in patients with ankylosing spondylitis (AS). 
Subjects and methods. The study included a cohort of 100 patients, 79 men and 21 women with a diagnosis of AS. 

All patients were positive for the HLA-B27 antigen, had a mean age of 39.6±10.9 years and a mean disease duration 

of 60,4±28,4 months. The association of the rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene with the SMP of the cervi-

cal, thoracic and lumbar spine was studied. For genotyping of the rs7574865 polymorphism, the method of allele-spe-

cific polymerase chain reaction in real time (RT-PCR) was used. 

Results. Spearman’s correlation analysis showed a statistically significant positive relationship between SMP in the 

thoracic spine and rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene (r=0.23; p=0.022). The frequency of GT genotype 

carriers in the group of patients with thoracic spine trSMP(+) was statistically significantly lower than in the alterna-

tive group trSMP(–) (28.2% and 50.8%, respectively; p=0.025). Carriage of the GT genotype in patients with AS 

reduced the risk of trSMP(+) formation in the thoracic spine (OR=0.31) and this genotype was protective. No reliably 

significant association of the studied polymorphism with SMP of the cervical and lumbar spine was found. Patients 

with trSMP(+) were statistically significantly older in age, had a longer duration of the disease and a higher functional 

BASFI index compared with patients without trSMP(–). 

Conclusion. Genetic testing of the rs7574865 G/T polymorphism of the STAT4 gene in patients with AS opens up the 

possibility of using this polymorphism as a genetic marker-predictor – X-ray progression of structural changes in the 

thoracic spine.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – один из пред-

ставителей группы гетерогенных воспалительных ревма-

тических заболеваний, преимущественно поражающий 

осевой скелет и ассоциированный с хронической воспали-

тельной болью в спине [1, 2]. Наиболее характерной осо-

бенностью повреждения позвоночника при АС является 

образование синдесмофитов (СМФ). Рост СМФ происхо-

дит очень медленно, и не все СМФ приводят к образова-

нию костных мостиков между соседними телами позвон-

ков. Полное сращение позвонков в поясничном и шейном 

отделах позвоночника развивается примерно у 40% боль-

ных при длительности болезни более 40 лет [3]. Лечение 

таких пациентов преследует несколько целей: контроль 

над болью; сохранение функции и качества жизни; предо-

твращение сопутствующих заболеваний и новых структур-

ных повреждений позвоночника. Существует несколько 

предикторов прогрессирования структурных изменений 

позвоночника. К их числу относятся мужской пол, куре-

ние, большая длительность заболевания, более старший 

возраст на момент начала терапии, выраженные функцио-

нальные нарушения по индексу BASFI [4]. В обзоре, посвя-

щенном механизмам патогенеза АС, были проанализиро-

ваны генетические компоненты, биомаркеры воспаления 

и ремоделирования тканей, цитокины и другие иммун-

ные медиаторы, включая параметры ангиогенеза и ауто-

антитела, которые могут улучшить диагностику, прогноз 

и результаты лечения АС [5]. Показано, что в развитии 

АС, кроме HLA-B27, участвуют и другие гены, такие как 

ERAP1,2, IL23R, IL-12. Медиаторы костного ремоделиро-

вания и гомеостаза привлекают внимание исследователей 

как системные биомаркеры роста СМФ. Сигнальный путь 

Wingless (Wnt) является ключевым регулятором клеточной 

пролиферации и эмбриогенеза, причем некоторые Wnt-

белки способствуют образованию остеобластов и уси-

ливают формирование костной ткани. Ингибиторами 

этого пути являются белок Dickkopf-1 (DKK-1), склеро-

стин и секретируемые Frizzled-родственные белки. Белок 

DKK-1 также стимулирует остеопротегерин, что способ-

ствует усилению остеокластогенеза. На эксперименталь-

ных моделях артрита повышение уровня DKK-1 приводит 

к резорбции кости [6], а блокада DKK-1 вызывает анки-

лоз крестцово-подвздошных суставов [7]. Помимо своей 

основной роли в ангиогенезе, сосудистый эндотелиаль-

ный фактор роста (СЭФР) способствует восстановлению 

кости. По нашим данным, у пациентов с АС носители 

генотипа TT полиморфизма rs7574865 гена STAT4 имели 

статистически значимо более высокие показатели актив-

ности, чем носители генотипов GG и GT при сравнении 

уровня С-реактивного белка (СРБ) (р=0,001 и р=0,005 со-

ответственно), индексов Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) (р=0,0001 и р=0,009 соот-

ветственно) и Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

(ASDAS-СРБ) (р=0,009 и р=0,001 соответственно) [8]. 

Высокая активность заболевания (BASDAI>4 и ASDAS-

СРБ>3,5) ассоциировалась с высокой частотой ал-

леля Т (р=0,046 и р=0,004 соответственно). На этом 

основании нами было выдвинуто предположение о на-

личии связи между полиморфизмом rs7574865 (G/T) гена 

STAT4 и структурными костными изменениями позво-

ночника.

Цель исследования – изучить возможную ассоциацию 

полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с наличием синдесмо-

фитов у больных анкилозирующим спондилитом.

Материалы и методы

Обследовались больные, находившиеся на стаци-

онарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой 

в 2016–2017 гг. В группе было 100 пациентов (79 муж-

чин, 21 женщина) с диагнозом АС, соответствующим мо-

дифицированным Нью-Йоркским критериям [9]. Все 

больные были HLA-B27-позитивны, их возраст состав-

лял в среднем 39,6±10,9 года, длительность заболевания – 

60,4±28,4 мес. Для оценки активности АС использовались 

индексы BASDAI, ASDAS и Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index (BASFI). Регистрировались скорость осе-

дания эритроцитов (СОЭ), уровень СРБ. Наличие СМФ, 

их количество в шейном, грудном и поясничном отделах 

позвоночника оценивалось по рентгенограммам.

Характеристика больных
Клиническая характеристика пациентов представле-

на в таблице 1.

Из исследования были исключены больные моложе 

18 лет, с двумя и более аутоиммунными заболеваниями, 

сахарным диабетом, заболеваниями печени и щитовид-

ной железы.

Рентгенологическое исследование. СМФ на рентге-

нограммах определялись как костные образования, ас-

социированные с телами позвонков без вовлечения меж-

позвоночных дисков. На основании рентгенологической 

картины были выделены группы больных с наличием или 

отсутствием СМФ в шейном (шСМФ), грудном (гСМФ) 

и поясничном (пСМФ) отделах.

Иммунологические исследования. СОЭ определялась 

по Вестергрену, уровень СРБ – высокочувствительным 

иммунонефелометрическим методом.

Генотипирование rs7574865 полиморфизма гена STAT4. 
У всех пациентов при поступлении в клинику были взя-

ты образцы венозной крови. ДНК выделяли из свежих 

или замороженных образцов крови с помощью коммерче-

ского набора «ГС-генетика» (ДНК Технология, Москва). 

Полиморфизм rs7574865 гена STAT4 был изучен с помо-

щью аллель-специфической полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени (ПЦР-РВ). Дизайн праймеров 

и меченных зондов, их синтез и условия амплификации 

были разработаны в компании «ЗАО СИНТОЛ» (Москва).

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры Значение

Пол: мужчины/женщины, n 79/21

Возраст, лет, М±δ 39,6±10,0

Длительность заболевания, М±δ (мес.) 60,4±28,4

СМФ (+), n (%) 75 (75)

СМФ (–), n (%) 25 (25)

СМФ (+) в шейном, грудном и поясничном отделах 
одновременно, n (%)

18 (24)

СМФ (+) только в шейном отделе, n (%) 12 (16)

СМФ (+) только в грудном отделе, n (%) 19 (25,3)

СМФ (+) только в поясничном отделе, n (%) 26 (34,7)

BASDAI, М±δ 4,9±2,2

ASDAS-СРБ, М±δ 3,4±1,7

BASFI, М±δ 6,0±2,7

СОЭ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мм/ч) 15 [7; 35]

СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мг/л) 14,1 [5; 45]
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофи-
ты не обнаружены
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Статистический анализ. Клинические фенотипы 

были представлены как дихотомические вариабельности. 

Нормальность распределения изученных количественных 

переменных определялась с помощью критерия Шапиро – 

Уилка. Базовые количественные переменные (возраст 

и длительность заболевания) были представлены как M±δ, 

остальные – как Ме [25-й; 75-й процентили]. Различия 

между двумя группами пациентов оценивались с помощью 

парного критерия χ 2. Ассоциации между полиморфизмом 

rs7574865 гена STAT4 и количественными вариабельностя-

ми были изучены с использованием непараметрических те-

стов (критерии Манна – Уитни или Краскела – Уоллиса). 

Корреляционная связь между полиморфизмом гена 

STAT4 и клиническими вариабельностями была изуче-

на с помощью непараметрического метода Спирмена. 

Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

При малых значениях вариабельностей был использован 

двухсторонний критерий Фишера. Различия в распределе-

нии частот генотипов в разных группах больных были оце-

нены с помощью критерия χ 2. Определялось отношение 

шансов (ОШ) наличия СМФ в зависимости от носительст-

ва исследованных генотипов. Для статистического анализа 

использовался пакет программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 

США).

Результаты

СМФ в каком-либо отделе позвоночника были обна-

ружены у 75 из 100 пациентов (табл. 2).

Данные, представленные в таблице, позволяют гово-

рить о значимой связи наличия СМФ с возрастом и дли-

тельностью заболевания.

Сравнение демографических и клинико-инструмен-

тальных показателей пациентов при наличии и отсутствии 

СМФ в разных отделах позвоночника представлено в таб-

лице 3. Больные с шСМФ были значимо старше, име-

ли большую длительность заболевания и более высокий 

функциональный индекс BASFI, чем пациенты без шСМФ 

(р=0,001, р=0,0001 и р=0,008 соответственно). Сходные 

различия отмечались при наличии и отсутствии гСМФ 

(р=0,001, р=0,038 и р=0,023 соответственно). У пациен-

тов, имевших и не имевших пСМФ, статистически зна-

чимые различия анализируемых параметров не выявле-

ны. Мы не нашли связи наличия СМФ с уровнем СРБ 

и СОЭ. Наши данные подтвердили связь мужского пола 

с образованием СМФ: они выявлялись у 83% мужчин 

и 17% женщин.

Пациенты с шСМФ и гСМФ были статистически 

значимо старше, имели большую длительность заболе-

вания и более высокий функциональный индекс BASFI 

по сравнению с пациентами без СМФ. Корреляционный 

анализ показал статистически значимую слабую по-

ложительную связь наличия гСМФ с полиморфизмом 

rs7574865 гена STAT4 (r=0,23; p=0,022). Частота полимор-

физма STAT4 гена в зависимости от наличия СМФ в раз-

ных отделах позвоночника представлена в таблице 4.

Распределение частот генотипов в группах контроля 

и пациентов находилось в соответствии с законом Харди – 

Вайнберга при использовании χ 2-теста. В общей группе 

пациентов с СМФ частота гетерозиготного генотипа GT 

(37,3%) была ниже по сравнению с группой больных без 

СМФ (референс-группа), однако различия были статисти-

чески не значимы (р=0,101). В группе пациентов с гСМФ 

в частота генотипа GT была статистически значимо ниже 

по сравнению с общей группой больных без СМФ, и этот 

генотип был оценен нами как протективный, снижающий 

вероятность возникновения СМФ в грудном отделе позво-

ночника (ОШ=0,33; 95% ДИ: 0,10–1,08; р=0,038). Отмечен 

Таблица 2. Демографические и клинико-инструментальные показатели пациентов при наличии и отсутствии СМФ

Показатели СМФ (+) (n=75) СМФ (–) (n=25) р

Возраст, M±δ (годы) 42,0±10,8 32,3±7,4 <0,001

Длительность заболевания, M±δ (мес.) 58,4±28,3 39,6±24,0 0,004

CОЭ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мм/ч) 16 [8; 36] 8 [6; 35] нз

СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мг/л) 16,7 [6,1; 47] 10,9 [2,8; 29,5] нз

BASDAI, M±δ 5,0±2,1 5,6±2,6 нз

ASDAS, M±δ 3,0±1,5 3,5±1,8 нз

BASFI, M±δ 5,4±2,5 4,8±3,0 нз
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофиты не обнаружены; нз – различия статистически не значимы

Таблица 3. Демографические и клинические параметры при наличии и отсутствии СМФ в разных отделах позвоночника, 
M±δ

Показатели шСМФ (+) (n=30) шСМФ (–) (n=70) гСМФ (+) (n=39) гСМФ (–) (n=61) пСМФ (+) (n=44) пСМФ (–) (n=56)

Возраст, годы 
44,9±10,4 37,3±10,4 43,9±10,2 36,8±10,5 40,1±11,0 37,1±9,9

p=0,001 p=0,001 нз

Длительность заболева-
ния, мес. 

69,6±24,6 46,7±27,3 61,0±23,3 48,9±29,8 53,3±32,0 48,7±27,4

р=0,001 р=0,037 нз

BASDAI 
5,3±2,3 5,1±2,2 4,9±2,2 5,3±2,2 4,7±2,1 5,2±2,3

нз нз нз

ASDAS 
3,7±1,7 3,5 ±1,5 3,4±1,7 3,6±1,5 3,4 ±1,4 3,5±1,5

нз нз нз

BASFI 
6,3±2,6 4,8±2,5 6,0±2,7 4,8±2,5 5,1±2,7 4,9±2,6

p=0,008 p=0,025 нз
Примечание: шСМФ (+), гСМФ (+), пСМФ (+) – наличие СМФ в шейном, грудном и поясничном отделах позвоночника соответственно; шСМФ (–), гСМФ (–), 
пСМФ (–) – отсутствие СМФ в шейном, грудном и поясничном отделах позвоночника соответственно; нз – различия статистически не значимы
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тренд более низкой частоты этого генотипа в группах 

с шСМФ и пСМФ по сравнению с пациентами без СМФ, 

однако различия не достигали статистической значимости.

Таким образом, настоящее исследование показало, 

что наличие СМФ у пациентов с АС связано со статисти-

чески значимо более старшим возрастом и большей дли-

тельностью заболевания по сравнению с пациентами без 

СМФ. Сходные статистически значимые различия указан-

ных параметров, включая более высокий показатель BASFI, 

наблюдались у пациентов с шСМФ и гСМФ по сравнению 

с больными без СМФ в этих отделах. Сравнение частот ге-

нотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в группах 

пациентов с гСМФ и без гСМФ выявило статистически 

значимо более низкую частоту носительства GT геноти-

па у больных с гСМФ (р=0,038). Гетерозиготный генотип 

GT, возможно, определяет протективный эффект в отно-

шении образования СМФ в грудном отделе позвоночника 

(ОШ=0,33), и, следовательно, его наличие у пациента сни-

жает вероятность возможного прогрессирования костных 

изменений позвоночника.

Генетическое тестирование полиморфных вариантов 

полиморфизма rs7574865 гена STAT4 может быть дополни-

тельным инструментом мониторинга вероятного прогрес-

сирования костных изменений позвоночника у пациентов 

с АС.

Обсуждение

В патогенезе АС участвуют генетические, средовые 

и демографические факторы, однако генетический фон 

индивидуума остается главной детерминантой при этом 

заболевании. Исследования показали наследственную 

природу АС, в основе которой лежит сильная ассоциация 

с лейкоцитарным антигеном HLA-B27. В то же время АС 

развивается только у 1–5% носителей аллеля HLA-B27, что 

указывает на существование других не-HLA-B27 генетиче-

ских маркеров, участвующих в формировании предраспо-

ложенности к этому заболеванию.

Эти данные получили подтверждение в эксперимен-

тальных работах и исследованиях, в которых были полу-

чены доказательства участия гена STAT4 при многих ауто-

иммунных заболеваниях [10–13]. STAT4 является важной 

сигнальной молекулой для генов IL-12, IL-23 и IFN-γ, ко-

торые играют основную роль в развитии аутоиммунных за-

болеваний [14, 15].

Существует лишь ограниченное число исследова-

ний, изучавших связь полиморфизмов гена STAT4 с пред-

расположенностью к АС, и в русской популяции они ма-

лочисленны [8]. Рентгенологическое прогрессирование 

костных изменений в позвоночнике значительно варьиру-

ет среди пациентов с АС. В исследованиях, проведенных 

ранее, изучались предикторы, влияющие на образование 

СМФ у этих пациентов. Сильным предиктором прогрес-

сирования рентгенологических изменений позвоночни-

ка является наличие СМФ в начале исследования [4, 16]. 

H. R. Kim и соавт. [17] показали, что низкая минеральная 

плотность (МПК) костной ткани и наличие СМФ явля-

ются независимыми предикторами развития новых СМФ 

через 2 года у молодых пациентов с АС. В начале иссле-

дования 16% пациентов с АС имели низкую МПК. Через 

2 года новые СМФ образовались у 22% пациентов и чаще 

выявлялись у больных с низкой МПК по сравнению 

с нормальной. Многофакторный анализ показал, что на-

личие СМФ и низкая МПК в начале исследования были 

ассоциированы через 2 года после начала наблюдения 

с рентгенологическим прогрессированием костных изме-

нений в позвоночнике (ОШ=5,5 и ОШ=3,5 соответствен-

но). Мы не нашли связи между наличием СМФ и уров-

нем СРБ. Наши данные подтвердили связь мужского пола 

с образованием СМФ, которые встречались у 80% мужчин 

и 20% женщин. Нам не удалось найти исследований, свя-

занных с участием генетических факторов в образовании 

СМФ. Вместе с тем ряд исследователей изучали роль ме-

диаторов развития скелета и гомеостаза как системных 

биомаркеров, участвующих в росте СМФ. Ключевым ре-

гулятором клеточной дифференцировки и эмбриогенеза 

является сигнальный путь Wnt. Помимо других функций, 

Wnt-белки участвуют в дифференцировке остеобластов 

и усилении костеобразования. Ассоциации образования 

СМФ с сывороточными уровнями белков сигнального 

пути Wnt противоречивы, как и результаты обсервацион-

ных исследований ингибиторов фактора некроза опухо-

ли α [18]. Среди других биомаркеров, ассоциированных 

с прогрессированием костных изменений позвоночника 

при АС, был изучен сывороточный уровень СЭФР [19]. 

Авторы показали, что его повышение является предик-

тором формирования новых СМФ. Изучалось также зна-

чение сывороточной матриксной металлопротеиназы-3 

(ММР3) как предиктора прогрессирования структурных 

изменений позвоночника при АС [20]. Эти работы показа-

ли, что увеличение уровня в крови цитруллинированного 

и ММР3-деградированного фрагментов виментина может 

быть предиктором образования СМФ [21]. Уровень ви-

ментина сыворотки был статистически значимо повышен 

у больных АС по сравнению с контролем. При изучении 

содержания адипокинов при АС выявлено повышение 

уровня резистина и вистафина у пациентов с АС по срав-

нению с контролем [22].

Таблица 4. Распределение частот генотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в общей группе больных с СМФ и без 
них и в группах с СМФ в разных отделах позвоночника

Исследуемые группы
Генотипы, n (%)

ОШ (95% ДИ) p
GG GT TT

СМФ (+) (n=75) 41 (54,7) 28 (37,3) 6 (8,0) 0,47 (0,17–1,29) 0,101

СМФ (–) (n=25) 10 (40,0) 14 (56,0) 1 (4,0) референс-группа

шСМФ (n=30) 16 (53,3) 10 (33,3) 4 (13,3) 0,39 (0,11–1,34) 0,157

гСМФ (n=37) 22 (61,5) 11 (28,2) 4 (10,2) 0,33 (0,10–1,08) 0,038

пСМФ (n=44) 25 (56,8) 15 (34,1) 4 (9,1) 0,41 (0,13–1,25) 0,129
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофиты не обнаружены; шСМФ – синдесмофиты шейного отдела позвоночника; гСМФ – 
синдесмофиты грудного отдела позвоночника; пСМФ – синдесмофиты поясничного отдела позвоночника; сравниваемые частоты выделены полужирным шриф-
том; ДИ – доверительный интервал
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Хотя вышеперечисленные исследования показали 

связь этих медиаторов с рентгенологическим прогрессиро-

ванием, однако их независимые и комбинированные эф-

фекты остаются неясными.

Заключение

Данные, полученные в исследовании, показыва-

ют, что полиморфизм rs7574865 гена STAT4 ассоцииро-

ван с СМФ, наличие которых во многом определяет статус 

больных АС. Носительство генотипа GT полиморфизма 

rs7574865 гена STAT4 у пациентов с АС, возможно, явля-

ется протективным фактором в отношении образования 

гСМФ. Генетическое тестирование полиморфных вари-

антов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 может быть до-

полнительным инструментом мониторинга вероятности 

прогрессирования костных изменений позвоночника у па-

циентов с АС. Полученные предварительные данные следу-

ет трактовать с осторожностью: они требуют дальнейшего 

подтверждения на больших группах пациентов из разных 

этнических популяций, а также изучения других полимор-

физмов гена STAT4.
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