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Цель исследования – изучить участие полиморфизмов генов TNF (-308G/A, rs1800629), CRP (+1846C/T, 

rs1205) и SAA1 (-13T/C, rs12218) в формировании предрасположенности к развитию анкилозирующего спон-

дилита (АС) и клинических фенотипов АС.

Материалы и методы. В исследование были включены 122 пациента с диагнозом АС, соответствующим 

модифицированным Нью-Йоркским критериям. 109 (89,3%) из них были позитивны по HLA-B*27. 

Периферический артрит выявлен у 71 (58,2%), энтезиты – у 92 (75,4%), коксит – у 82 (67,2%) больных. 

Все пациенты имели высокую степень активности по BASDAI, который в среднем составлял 5,6±1,2. 

В контроль ную группу вошли 142 практически здоровых донора крови. Полиморфизмы были изучены 

с помощью аллель-специфической полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Результаты. Обнаружены статистически значимые различия по частоте генотипов и аллелей полиморфизма 

-308G/A гена TNF а также аллелей полиморфизма -13T/C гена SAA1 между пациентами и контрольной 

группой (p=0,01, p=0,01 и p=0,03 соответственно). Логистический регрессионный анализ показал, что при-

сутствие не менее одного аллеля -308A в генотипе пациента снижало риск развития АС в 4,4 раза по сравне-

нию с генотипом GG (р=0,01). У носителей генотипа GA вероятность предрасположенности к развитию 

энтезитов была в 2,2 раза ниже по сравнению с носителями генотипа GG (р=0,01). Установлена связь поли-

морфизма +1846C/T гена CRP с предрасположенностью к периферическому артриту. Носительство аллеля T 

в 2 раза повышало предрасположенность к артриту по сравнению с аллелем С (р=0,02). Носительство 

не менее одного аллеля rs12218 С гена SAA1 в 2 раза повышало предрасположенность к АС (р=0,01).

Заключение. Полученные данные подтверждают участие полиморфизмов генов TNF (-308G/A, rs1800629), 

CRP (+1846C/T, rs1205) и SAA1 (-13T/C, rs12218) в формировании предрасположенности к развитию 

АС. Полиморфизм гена TNF ассоциирован с возникновением энтезитов, а полиморфизм гена CRP – с пред-

расположенностью к периферическому артриту.
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INVOLVEMENT OF POLYMORPHISMS OF TNF, CRP AND SAA1 GENES IN THE PREDISPOSITION 
TO THE DEVELOPMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS AND ITS CLINICAL MANIFESTATIONS

Mikhail Yu. Krylov1, Irina A. Guseva1, Ksenia V. Sakharova1, Elena Yu. Samarkina1, Shandor F. Erdes1, 
Nina V. Konovalova2, Dmitry A. Varlamov2

Objective. To study the involvement of the rs1800629 G/A polymorphisms of the TNF-α gene, rs1205C/T of the CRP 

gene, and rs12218T/C of the SAA1 gene in the predisposition to ankylosing spondylitis (AS) and their role in the 

formation of clinical phenotypes of AS.

Materials and methods. 122 patients with AS were included in the study. All patients had a diagnosis of AS based on the 

modified New York criteria. The presence of the HLA-B27 antigen was detected in 109 (89.3%) patients, the presence of 

peripheral arthritis – in 71 (58.2%), enthesitis – in 92 (75.4%), coxitis – in 82 (67.2%) patients. All patients had a high 

degree of activity with an average BASDAI index of 5.6±1.2. The control group consisted of 142 healthy blood donors. 

Polymorphisms were studied using allele-specific real-time polymerase chain reaction (RT-PCR).

Results. Significant differences were found in the frequencies of genotypes and alleles of the -308G/A polymorphism 

of the TNF gene and the frequencies of alleles of the rs12218 T/C polymorphism of the SAA1 gene between patients 

and the control group (p=0.01, p=0.01 and p=0.03 respectively). Logistic regression analysis showed that the presence 

of at least one -308A allele in the patient’s genotype reduced the risk of developing AS by 4.4 times compared with the 

GG genotype (p=0.006). In carriers of the GA genotype, the probability of a predisposition to the development 

of enthesitis was 2.2 times lower than in carriers of the GG genotype (p=0.01). The relationship between the rs1205 

polymorphism of the CRP gene and the predisposition to peripheral arthritis has been established. Carriage 

of the rs1205T allele doubled the susceptibility to arthritis compared with the rs1205C allele (p=0.013). Carriage 

of at least one rs12218C allele of the SAA1 gene doubled the susceptibility to AS (p=0.018). 

Conclusion. The data obtained confirm the involvement of polymorphisms rs1800629 of the TNF gene, rs1205 

of the CRP gene, and rs12218 of the SAA1 gene in the predisposition to AS. TNF gene polymorphism is associated 

with the formation of the clinical phenotype of enthesitis, and CRP gene polymorphism is associated with a 

predisposition to peripheral arthritis.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое 

воспалительное заболевание из группы спондилоартритов, 

характеризующееся обязательным поражением крестцо-

во-подвздошных сочленений и/или позвоночника с потен-

циальным исходом в анкилоз, с частым вовлечением в пато-

логический процесс энтезисов и периферических суставов 

[1]. По своей природе АС является мультифакториальным 

заболеванием, в этиопатогенезе которого, помимо средовых 

параметров, большую роль играют наследственные факто-

ры, в том числе генетическая предрасположенность [2].

Семейные и близнецовые исследования показали 

четкую наследственную природу АС, сопровождающуюся 

сильной связью с лейкоцитарным антигеном HLA-B27, ко-

торый относится к антигенам/генам локуса В класса I си-

стемы HLA [3]. При этом АС развивается только у 1–5% 

носителей HLA-B27, что указывает на существование дру-

гих, не-HLA-B27-генетических детерминант, участвующих 

в формировании предрасположенности к этому заболева-

нию [4, 5].

Фактор некроза опухоли α (ФНО-α) – это много-

функциональный провоспалительный цитокин, синтези-

руемый в основном моноцитами и макрофагами и коди-

руемый геном TNF (Tumor Necrosis Factor). Важная роль 

ФНО-α при воспалении и его связь с АС, а также карти-

рование гена TNF в области МНС класса III (между локу-

сами HLA-B и HLA-DR) вызвали большой интерес среди 

исследователей, предполагая наличие определенной свя-

зи вариантов этого гена с восприимчивостью к заболева-

нию. К настоящему времени в промоторной области гена 

TNF идентифицировано несколько однонуклеотидных по-

лиморфизмов (ОНП), среди которых лучше всего изучен 

ОПН -308G/A (rs1800629). В нем имеется замена нуклеоти-

да G на нуклеотид A в положении -308 последовательности 

промоторной области гена [6]. В нескольких исследовани-

ях изучался потенциальный вклад полиморфизма -308G/

А гена TNF в предрасположенность к АС, однако резуль-

таты этих работ не позволяют однозначно оценить наличие 

связи между ними [7, 8]. Одним из биологических эффек-

тов ФНО-α, помимо цитотоксической активности, явля-

ется его иммуномодулирующее действие на гранулоциты, 

макрофаги и гепатоциты, приводящее к усилению продук-

ции острофазовых факторов, включая С-реактивный бе-

лок (СРБ) и сывороточный амилоидный белок А (САА).

СРБ является наиболее чувствительным лаборатор-

ным маркером инфекции, воспаления и тканевого по-

вреждения [9], который синтезируется гепатоцитами 

в результате стимуляции интерлейкином 6. Увеличение 

концентрации СРБ в сыворотке крови отмечено у 50–54% 

больных АС [10], и этот показатель входит в число класси-

фикационных критериев ASAS для аксиального спондило-

артрита [11, 12].

В ряде больших по выборке ассоциативных исследо-

ваний было показано, что значительная часть межиндиви-

дуальной вариабельности воспалительных биомаркеров, 

включая СРБ, генетически детерминирована [13, 14]. Однако 

имеющиеся данные довольно противоречивы. Установлено, 

что наиболее изученный полиморфизм +1846C/T (rs1205) 

гена CRP (C-Reactive Protein) был ассоциирован с уровнями 

СРБ. J. Shen и соавт. [15] установили, что носительство ми-

норного аллеля rs1205 Т ассоциировано с низкими уровня-

ми СРБ среди белых американцев. E. Wypasek и соавт. [16] 

обнаружили связь минорного аллеля rs1205 Т с высоки-

ми уровнями СРБ среди больных со стенозом аортального 

клапана по сравнению с мажорным rs1205 СС генотипом. 

В наших исследованиях, проведенных ранее, отмечалась 

связь повышенных уровней СРБ с фенотипами системной 

склеродермии: диффузной формой, длительностью дебюта, 

серопозитивностью по антителам к топоизомеразе 1 и ге-

нетическими вариантами полиморфизма rs1205 С/Т гена 

CRP [17]. Высокий риск развития АС был показан у носите-

лей генотипа СС другого полиморфизма rs3091244 C/T гена 

CRP [18].

Уровень СAA коррелирует с концентрацией липо-

протеинов высокой плотности. Содержание СAA в сыво-

ротках больных АС значительно выше, чем у здоровых лиц, 

и статистически значимо коррелирует с клинико-лабора-

торными показателями воспалительной активности забо-

левания (скоростью оседания эритроцитов (СОЭ), СРБ 

и оценкой по Батскому индексу активности АС (BASDAI, 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)) [19–21]. 

Концентрация CAA в плазме при острых воспалительных 

состояниях in vivo может увеличиваться в 1000 раз [21]. 

Повышение исходного уровня СAA у больных АС в соче-

тании с увеличением концентрации СРБ служит предик-

тором хорошего ответа на терапию ингибиторами ФНО-α 

[22]. В ранее проведенных исследованиях было показа-

но, что полиморфизм -13T/C (rs12218) гена SAA1 (Serum 

Amyloid A1) был связан с факторами риска сердечно-со-

судистых заболеваний: увеличением толщины комплек-

са «интима – медиа» сонных артерий [23], снижени-

ем содержания липопротеина высокой плотности С [24] 

и лодыжечно-плечевого индекса [25]. Концентрация САА 

при этих заболеваниях является более чувствительным мар-

кером воспаления, чем уровень СРБ. Мы предположи-

ли, что полиморфизм rs12218 гена SAA1 также может быть 

связан с предрасположенностью к АС и ассоциированных 

с ним клинических фенотипов.

Цель исследования состояла в изучении роли по-

лиморфизмов генов TNF (-308G/A, rs1800629), CRP 

(+1846C/T, rs1205) и SAA1 (-13T/C, rs12218) в формирова-

нии предрасположенности к развитию анкилозирующего 

спондилита и клинических фенотипов АС.

Материалы и методы

В исследование было включено 122 пациента с АС, 

находившихся на лечении в клинике ФГБНУ НИИР 

им. В. А. Насоновой в 2020 г. Все больные имели диагноз 

АС, соответствующий модифицированным Нью-Йоркским 

критериям 1984 года [26]. Для выявления и определения ста-

дии сакроилиита использовались рекомендации ФГБНУ 

НИИР им. В. А. Насоновой [27]. Все пациенты обследова-

лись согласно рекомендациям Экспертной группы по спон-

дилоартритам Ассоциации ревматологов России [28]. СОЭ 
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определялась с помощью метода Вестергрена, уровни СРБ 

и САА – иммунонефелометрическим методом.

Общая клинико-лабораторная характеристика боль-

ных представлена в таблице 1.

Данные по распределению генотипов гена TNF 

(rs1800629) в контрольной группе, в которую включен 

301 здоровый неродственный донор крови в возрасте 

от 18 до 76 лет, были взяты из статьи Д. Д. Абрамова и со-

авт. [29]. Контрольную группу (наши данные) для гене-

тического анализа полиморфизма гена CRP составили 

142 здоровых субъекта, для анализа полиморфизма гена 

SAA1–95 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту, 

жителей Москвы и Московской области. Все пациенты 

дали письменное информированное согласие на участие 

в исследовании.

Генетический анализ

У всех участников исследования при поступле-

нии в клинику были взяты образцы венозной крови. 

ДНК от 122 больных и 142 здоровых индивидуумов вы-

делена из свежих или замороженных образцов крови. 

Полиморфизмы генов TNF, CRP и SAA1 изучались с по-

мощью аллель-специфической полимеразной цепной ре-

акции в реальном времени. Полиморфизм rs1800629 гена 

TNF был изучен с помощью коммерческого набора ком-

пании «Синтол», согласно рекомендациям производителя. 

Полиморфизмы rs1205 гена СРБ и rs12218 гена SAA1 были 

исследованы с помощью наборов, разработанных по на-

шей просьбе компанией «Синтол».

Статистический анализ

Различия в распределении частот генотипов и алле-

лей среди пациентов и контрольных лиц были анализирова-

ны с помощью критерия χ 2. Проводилась проверка распре-

деления частот аллелей для выявления соответствия закону 

Харди – Вайнберга. Клинические фенотипы были пред-

ставлены как дихотомические вариабельности. Для срав-

нения нормальных распределений использовался post hoc 

анализ варианс ANOVA, или критерий Стьюдента, или χ 2, 

результаты представлены как средние ± стандартное откло-

нение (М±δ). Для каждого полиморфизма были рассчи-

таны отношения шансов (ОШ) с 95%-м доверительными 

интервалами (ДИ) предрасположенности к АС и клини-

ческим фенотипам в зависимости от носительства иссле-

дованных генотипов или аллелей. При малых значени-

ях вариабельностей был использован критерий Фишера. 

Для количественных показателей с ненормальным распре-

делением использовали непараметрический метод анали-

за Манна – Уитни. Уровень р<0,05 считали статистически 

значимым. Анализ данных проводился с использованием 

пакета прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 

США).

Результаты

Ассоциация полиморфизмов генов TNF 
(-308G/A, rs1800629), CRP (+1846C/T, rs1205) и SAA1 
(-13T/C, rs12218)
Распределение генотипов и аллелей полиморфизмов 

исследованных генов среди больных и в контрольной груп-

пе представлено в таблице 2. Распределение генотипов 

среди пациентов АС соответствовало равновесию Харди – 

Вайнберга (р˃0,05).

Полиморфизм -308G/A (rs1800629) гена TNF 
у пациентов с АС
Обнаружены статистически значимые различия 

в частотах генотипов и аллелей полиморфизма -308G/

A (p=0,01 и p=0,01 соответственно) между пациентами 

и контрольной группой. Выявлены более высокая часто-

та аллеля -308G среди пациентов по сравнению с контр-

олем (93% и 86%) и более низкая частота аллеля -308A 

у больных по сравнению с контролем (7% и 14% соответ-

ственно; р=0,01). У пациентов чаще выявлялся гомозигот-

ный генотип GG (86%) и реже – гетерозиготный GA (14%) 

по сравнению с контролем (73,1% и 25,9% соответственно). 

Логистический регрессионный анализ показал, что носи-

тельство хотя бы одного аллеля -308A (генотипы AA+GA) 

ассоциировано со снижением риска развития АС в 4,6 раза 

по сравнению с генотипом GG (ОШ=0,46; р=0,006). Эти ре-

зультаты свидетельствуют о том, что присутствие минорного 

-308 А аллеля в генотипе может обладать протективным эф-

фектом в отношении восприимчивости к АС.

Полиморфизм +1846C/T (rs1205) гена CRP 
у пациентов с АС
Не обнаружено статистически значимых различий в рас-

пределение частот аллелей полиморфизма rs1205C/T гена 

CRP между группой пациентов и контролем. Однако ча-

стота минорного генотипа ТТ у больных была выше, чем 

в контрольной группе (16,5% и 8,0% соответственно), 

и его носительство в 2,36 раза повышало риск развития АС 

(ОШ=2,36; р=0,04).

Полиморфизм -13T/C (rs12218) гена SAA1 
у пациентов с АС
Обнаружены статистически значимые различия 

в частотах аллелей полиморфизма rs12218 T/C гена SAA1 
(p=0,035). Логистический регрессионный анализ показал, 

что носительство по крайней мере одного минорного алле-

ля 12218 С (генотипы СC+TC) в 2,1 раза увеличивает риск 

Таблица 1. Характеристика больных

Показатели Значение

Мужчины/женщины, n 70/52
Возраст (годы), М±ϭ 
на момент включения в исследование 38,3±12,8
на момент начала заболевания 23,8±9,6
BASDAI, М±ϭ 5,6 ± 1,3
ASDAS-СРБ, М±ϭ 2,9±0,9
СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [7; 34]
СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,7 [6,7; 23,6]
SAA1 (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 12 [11,6; 60,3]
HLA-B*27+, n (%) 109 (89,3)
Периферический артрит, n (%) 71 (58,2)
Энтезит, n (%) 92 (75,4)
Коксит, n (%) 82 (67,2)

Примечание: BASDAI – Батский индекс активности анкилозирующего спонди-
лита (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); ASDAS-СРБ – индекс 
активности анкилозирующего спондилита с С-реактивным белком (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score); СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок; SAA1 – serum amyloid A1
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Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизмов генов TNF, CRP и SAA1 в русской когорте пациен-
тов с АС

Генотипы/аллели АС, n (%) Контроль, n (%) ОШ [95% ДИ] p
TNF (rs1800629)
Генотипы n=122 n=301#

GG 105 (86,0) 220 (73,1) 1,00 (референс)
GA 17 (14,0) 78 (25,9) 0,46 [0,24–0,84] 0,011
AA 0 (0,0) 3 (1,0) –
GA+AA 17 (14,0) 81 (26,9) 0,44 [0,23–0,80] 0,01
Аллели 2n=244 2n=602
G 227 (93,0) 518 (86,0) 1,00
A 17 (7,0) 84 (14,0) 0,46 [0,25–0,81] 0,01
CRP (rs1205)
Генотипы n=122 n=142
CC 48 (39,7) 63 (44,0) 1,00 (референс)
CT 53 (43,8) 68 (48,0) 1,02 [0,59–1,78] 0,9
TT 20 (16,5) 11 (8,0) 2,36 [1,02–5,64] 0,04
Аллели 2n=244 2n=284
C 149 (61,6) 194 (68,3) 1,00 (референс)
T 93 (38,4) 90 (31,7) 1,35 [0,92–1,96] 0,1
SAA1 (rs12218)
Генотипы n=122 n=95
TT 30 (24,6) 39 (41,1) 1,00 (референс)
TC 67 (54,9) 42 (44,2) 2,07 [1,07–4,01] 0,03
CC 25 (20,5) 14 (14,7) 2,32 [0,97–5,55] 0,06
CC+TC 93 (76,2) 56 (58,9) 2,16 [1,16–4,02] 0,01
Аллели 2n=244 2n=190
T 127 (52,0) 120 (62,5) 1,00 (референс)
C 117 (48,0) 70 (36,8) 1,58 [1,05–2,37] 0,03

Примечание: АС – анкилозирующий спондилит; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; # – данные из статьи Д. Д. Абрамова и соавт. [29]; жирным 
шрифтом выделены статистически значимые результаты

Таблица 3. Распределение генотипов полиморфизмов генов TNF и CRP в зависимости от клинических проявлений АС

Клинические проявления

Гены и генотипы

ОШ [95% ДИ], pTNF (rs1800629)

GG, n (%) GA, n (%) AA, n (%)
Энтезит (+), n=92 84 (91,3) 8 (8,7) 0 (0,0) 0,22 [0,07–0,75]

p=0,003 (для GA vs GG)Энтезит (–), n=30 21 (70,0) 9 (30,0) 0 (0,0)

Артрит (+), n=71 59 (83,1) 12 (16,9) 0 (0,0)
˃0,05

Артрит (–), n=51 46 (90,2) 5 (9,8) 0 (0,0)
Коксит (+), n=82 67 (81,7) 15 (18,3) 0 (0,0)

˃0,05
Коксит (–), n=40 38 (90,0) 2 (10,0) 0 (0,0)

Клинические проявления
CRP (rs1205)

ОШ [95% ДИ], p
CC, n (%) CT, n (%) TT, n (%)

Энтезит (+), n=92 36 (32,7) 43 (46,7) 13 (14,1)
˃0,05

Энтезит (–), n=30 12 (40,0) 11 (36,7) 7 (23,3)
Артрит (+), n=71 23 (32,4) 32 (45,1) 16 (22,5) 3,42 [0,98–13,08]

0,056 (для TT+ CT vs CC)

1,97 [1,11–3,50]

0,02 (для T vs C)

Артрит (–), n=51 25 (49,0) 22 (43,1) 4 (7,8)

Коксит (+), n=82 33 (40,2) 34 (41,5) 15 (18,3)
˃0,05

Коксит (–), n=40 15 (37,5) 20 (50,0) 5 (12,5)
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; (+) – присутствие энтезита, артрита или коксита; (–) – отсутствие энтезита, артрита или кок-
сита; жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты
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наличия предрасположенности к АС (ОШ=2,16; р=0,01). 

Сходный показатель риска был установлен и при сравне-

нии частот С и Т (ОШ=1,58; р=0,01).

Участие полиморфизмов генов TNF, CRP 
и SAA1 в развитии клинических проявлений заболевания
Изучалась роль полиморфизмов в формировании та-

ких клинических проявлений АС, как периферический ар-

трит, энтезит и коксит (табл. 3). Все больные были разделе-

ны на группы с наличием (+) и отсутствием (–) энтезита, 

артрита и коксита. По таким показателям, как пол, воз-

раст начала, длительность болезни, активность по BASDAI 

и индексу активности анкилозирующего спондилита с СРБ 

(ASDAS-СРБ, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), 

группы были сопоставимыми.

Проведенный анализ установил статистически зна-

чимую ассоциацию полиморфизма -308G/A с наличием 

энтезитов. Частота генотипа GA в группе энтезит (+) была 

статистически значимо ниже, чем в альтернативной группе 

(8,7% и 30,0% соответственно; р=0,003). Протективный эф-

фект для носителей генотипа GA соответствовал ОШ=0,22. 

Носительство мутантного аллеля -308А почти в 2,1 раза 

снижало риск развития энтезитов (ОШ=0,21; р=0,006). 

Суммируя полученные результаты, можно сказать, что ми-

норный аллель -308A гена TNFA в 4,6 раза снижает риск 

предрасположенности к АС и в 2,1 раза – риск развития 

ассоциированного с ним энтезита.

Аналогичный анализ не выявил статистически зна-

чимых ассоциаций -308G/A полиморфизма с наличием ар-

трита и коксита.

При изучении роли полиморфизма rs1205C/T гена 

CRP в формировании клинической картины АС выявлена 

его связь с наличием периферического артрита. Частоты ге-

нотипов CC, CT и TT в группе артрит (+) составляли 32,4%, 

45,1% и 22,5% соответственно и статистически значи-

мо отличались от соответствующих частот в группе ар-

трит (–) – 49,0%, 43,1% и 7,8% соответственно (p=0,049). 

Частота гомозиготного мутантного генотипа 1205TT была 

выше в группе пациентов с артритом, однако разли-

чия не достигали статистической значимости (р=0,056). 

При анализе частот аллелей было установлено, что в группе 

с артритами носительство мутантного аллеля 1205T почти 

в 2 раза повышает риск развития периферического артри-

та по сравнению с группой без артрита (ОШ=1,97; р=0,02).

Проведенный анализ не установил статистически 

значимых ассоциаций полиморфизма rs1205C/T гена CRP 
с наличием энтезитов или коксита (табл. 2).

Нам не удалось найти ассоциаций полиморфных вари-

антов rs12218 гена SAA1 с изученными внеаксиальными кли-

ническими проявлениями АС (данные не представлены).

Обсуждение

Ген TNF кодирует один из наиболее сильных прово-

спалительных цитокинов и является иммуномодулятором 

деструкции суставов. Благодаря его локализации в регионе 

MHC, в непосредственной близости от локуса HLA-B, 

он является важным кандидатом для определения генети-

ческой предрасположенности к воспалительным ревмати-

ческим заболеваниям, таким как АС. Связь полиморфизма 

-308G/A гена с AС изучалась довольно интенсивно, но ис-

следования показали противоречивые результаты [7, 8, 30–

36], что побудило нас провести настоящее исследование. 

Ранее исследований, посвященных изучению связи по-

лиморфизма -308G/A гена TNF с предрасположенностью 

к развитию AС, в России не проводилось.

В изученной когорте пациентов с АС мы обнаружи-

ли статистически значимые различия в частотах геноти-

пов и аллелей полиморфизма -308G/A гена TNF между 

пациентами и контрольной группой. У пациентов была 

выявлена низкая частота аллеля -308A (обнаружен толь-

ко гетерозиготный генотип GA; гомозиготный генотип 

AA отсутствовал), и носительство этого аллеля было ассо-

циировано со сниженным в 4,6 раза риском развития АС 

по сравнению с генотипом GG, что позволяет считать ал-

лель -308A протективным. Наши данные согласуются с ре-

зультатами, полученными болгарскими коллегами, кото-

рые изучили 58 пациентов с АС и нашли статистически 

значимые различия в частотах генотипов и аллелей поли-

морфизма -308G/A гена TNF по сравнению с контролем 

и также выявили протективный эффект аллеля -308А [35]. 

Было показано, что присутствие -308A аллеля в геноти-

пе пациента в 3,3 раза снижало риск развития AС по срав-

нению с -308GG генотипом. Эти данные свидетельствуют 

о том, что в болгарской популяции аллель -308A является 

защитным фактором. Помимо этого, он был связан с ран-

ним возрастом возникновения AС (до 29 лет) и высокой 

активностью заболевания (BASDAI≥4). Описана также 

протективная роль аллеля A в полиморфизмах –238G/A 

и -308G/A гена TNF при АС [7, 33, 34]. Другие данные были 

получены в исследовании F. McGarry и соавт. [8], которые 

при обследовании 167 больных обнаружили повышенную 

частоту аллеля -308G у HLA-B27-позитивных пациен-

тов из Северной Шотландии. Сходные данные приводят 

G. Vargas-Alarcon и соавт. [37], наблюдавшие 116 мекси-

канских больных АС. В других работах связь полиморфиз-

ма -308G/A с АС не обнаружена [30, 31, 32]. Мы не выяви-

ли статистически значимых различий по возрасту начала 

АС и активности АС по BASDAI между пациентами с но-

сительством генотипа -308GA и генотипа -308GG.

Кроме того, в настоящем исследова-

нии было установлено, что носительство мутантного ге-

нотипа 1205TT гена CRP в 2,36 раза повышает риск разви-

тия АС (р=0,04). Мы также оценили роль полиморфизма 

rs12218 гена SAA1 в формировании предрасположенности 

к АС. Исследований, посвященных изучению роли гена 

SAA1 в развитии АС, крайне мало [38]. Мы установили, 

что носительство по крайней мере одного минорного алле-

ля 12218 С в 2,1 раза увеличивало риск развития АС в нашей 

когорте пациентов. Эти данные согласуются с результатами 

последнего исследования, в котором было показано боль-

шое значение мутантного аллеля 12218 С в формировании 

предрасположенности к клиническим вариантам ювениль-

но идиопатического артрита [39]. Основная часть работ 

по изучению роли гена SAA1 сконцентрирована на среди-

земноморской лихорадке и амилоидозе. Показано, что по-

вышенные уровни САА ассоциированы с увеличением ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний [40].

В настоящем исследовании была изучена связь поли-

морфизмов трех генов с формированием у пациентов вне-

позвоночных клинических фенотипов, ассоциированных 

с АС. Наиболее распространенные внесуставные проявле-

ния при АС представлены увеитом, заболеваниями кишеч-

ника, поражением сердца, легких, кожи, костей и почек. 

Мы впервые установили, что у больных АС при наличии 

клинического фенотипа – энтезита – частота генотипа 
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GA была ниже, чем у пациентов без энтезита. У носите-

лей генотипа -308GA энтезит развивался в 2,2 раза реже, 

чем при его отсутствии (ОШ=0,22; р=0,01). Наши резуль-

таты подтверждают данные авторов, которые показали, 

что минорный аллель -308А также коррелировал с внеак-

сиальным клиническим проявлением в виде переднего уве-

ита [41]. В другом исследовании генотип -308GA/AA обна-

ружен у 14% больных АС и был связан со снижением риска 

возникновения увеита и меньшей активностью заболева-

ния [33]. В нашей когорте пациентов мы не выявили связи 

полиморфизма -308G/A с другими внеаксиальными кли-

ническими проявлениями.

Предыдущие исследования показали связь полимор-

физмов гена CRP с воспалительными изменениями. Так, 

полиморфизм rs3091244 гена CRP был связан с повышен-

ным риском развития АС [18]. В голландском исследовании 

изучались влияние некоторых полиморфизмов в гене CRP 

на уровень СРБ и их связь с индексом активности BASDAI 

[42]. Авторы показали, что у больных АС с высокой ак-

тивностью заболевания часто не наблюдается соответст-

вующего высокого уровня СРБ. Уровни СРБ варьируют 

в зависимости от генотипа пациента. Носительство раз-

личных генетических вариантов может играть определен-

ную роль у некоторых пациентов с низким уровнем СРБ.

В нашем исследовании было установлено, что но-

сительство мутантного генотипа 1205TT в 2,36 раза повы-

шает риск развития АС (р=0,04). Высокий риск возник-

новения АС был обнаружен у носителей генотипа 

дикого типа СС другого полиморфизма rs3091244 гена CRP 

[18]. Увеличение индекса ASDAS-СРБ было связано с ал-

лелем rs3091244C [43]. При изучении роли полиморфиз-

ма rs1205C/T гена CRP в формировании ассоциированных 

с АС клинических фенотипов мы впервые выявили связь 

rs1205C/T с наличием периферического артрита у паци-

ентов с АС. Носительство мутантного аллеля 1205T почти 

в 2 раза повышает риск развития периферического артри-

та (р=0,013). В других работах связь этого аллеля с воспа-

лением оценивается неоднозначно [15, 16]. ASDAS-СРБ 

в группе артрит (+) был статистически значимо выше, чем 

в группе артрит (–) (р<0,001). Сходные результаты были 

получены в работе M. K. Aksoy и соавт. [43]. Повышение 

ASDAS-СРБ было связано с аллелем C другого полимор-

физма rs3091244C/T.

В нашей когорте пациентов мы не обнаружили свя-

зи изученного полиморфизма гена SAA1 с внеаксиальны-

ми клиническими проявлениями у пациентов с АС. Вместе 

с тем в работе Y. Gozde и соавт. [38] было показано, 

что rs12218 гена SAA1 статистически значимо чаще пред-

ставлен у пациентов с АС, осложненным амилоидозом.

Заключение

Проведенное исследование подтвердило важную роль 

полиморфизма -308G>A гена TNF в формировании пред-

расположенности к АС. У пациентов была выявлена низ-

кая частота аллеля -308A, и носительство этого аллеля было 

ассоциировано со снижением предрасположенности к АС 

в 4,6 раза по сравнению с генотипом GG, что позволяет 

считать этот аллель к протективным. У носителей геноти-

па -308GA вероятность развития энтезита была в 2,2 раза 

ниже, чем у не носителей. Показано, что полиморфизм 

rs1205C>T гена CRP также влияет на восприимчивость 

к АС. Присутствие мутантного генотипа 1205TT повыша-

ет риск развития АС в 2,4 раза, а аллель 1205T в 1,97 раза 

увеличивает вероятность развития периферического ар-

трита. Также впервые показано участие полиморфиз-

ма гена SAA1 в формировании предрасположенности 

к АС. Наличие мутантного аллеля 12218 С почти в 1,5 раза 

увеличивает вероятность развития АС.
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