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АЛЛЕЛИ HLA-DRB1 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Л.А. Таукумова, И. А. Гусева 
ГУ  Институт ревматологии РАМН, Москва

Резюме
Цель. Изучить распределение частот аллелей HLA-DRB1 и его возможных ассоциаций у паци­
ентов русской популяции с длительно текущ им РА.
Материал и методы. В исследование вклю чено 44 пациента с достоверны м РА, средний возраст 
53,7 г. (30-72), средняя длительность болезни 13,6 л. (5-31). Базисную  терапию  одним или ком ­
бинацией двух препаратов получали 95% больных. Рентгенологическая оценка изменений в ки ­
стях и стопах проводилась по методу A. Larsen. HLA-DRB1 типирование вы полнено методом 
ПЦ Р. Группу контроля составили 135 здоровых доноров крови.
Результаты. И зучение распределения алеллей HLA-DRB1 показало, что больные с РА в 45,5% 
случаев имели в своем генотипе хотя бы один аллель HLA-DR*04 (п=27), в контрольной груп­
пе - в 12,6% (р<0,0005, O R =6,3). В зависимости от серопозитивности по РФ  среди пациентов- 
носителей DRB1*04 аллеля 20 чел. (74%) были РФ + , среди 12 РФ - больных DRB1*04 опреде­
лялись у 7 (58%). Рентгенологическая деструкция суставов была достаточно вы раж енной как у 
пациентов с DR4 + , так  и с DR4 -, 92% и 71%, соответственно. Ретроспективны й анализ воз­
можного влияния Н LA-статуса на выбор базисного препарата в начале болезни и на момент 
вклю чения в исследование показал, что в начале болезни применялись ам инохинолиновы е пре­
параты (АХП) одинаково часто у всех пациентов вне зависимости от D R 4-пpинaдлeж нocти. На 
момент вклю чения в исследование метотрексат несколько чаще назначали как в целом по груп­
пе (р<0,0012), так и у 12 D R 4+ больных (44%), в сравнении с 3 DR4- -пациентам и (18%), но без 
значимого отличия (р>0,05). У D R 4(-) пациентов с меньш ей костной деструкцией достоверно 
чаще применялся сульфасалазин ((р<0,05). К омбинация базисных препаратов с ГК у D R4+ 
больных использовалась более активно, но без сущ ественного преимущ ества. Наличие в гено­
типе больного HLA-D RB1*04 аллеля определяло его взаимосвязь с ф актором времени начала 
терапии (г=0,32, р<0,04) и ф ункциональной способностью  суставов (г=0,35, р<0,05). 
Заключение. РА у пациентов российской популяции характеризовался высокой частотой носи- 
тельства DRB1*04 аллеля и низкой частотой DRB1*07 аллеля, вы полняю щ его протективную  
роль в отнош ении развития заболевания. Носительство DRB1*04 аллеля, вероятно, можно 
вклю чить в перечень прогностических факторов течения РА. Необходимо проведение больших 
проспективных долгосрочны х исследований для определения роли специф ических генетических 
маркеров, ассоциированны х с тяжестью  заболевания, в вопросе стратегии базисной терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ревматоидный артрит, костная деструкция, HLA-D RB1, базисная тера­
пия, факторы прогноза

Ревматоидный артрит (РА) является хроническим ауто­
иммунным заболеванием с прогрессирую щ им течением и 
меняю щ ейся активностью . К линическая картина болезни 
вариирует от легкого, недеформирую щ его поражения сус­
тавов с сохранной в течение длительного времени ф ункци­
ей до тяжелого инвалидизирую щ его эрозивного артрита, 
который может быть реф рактерны м  к традиционной ба­
зисной терапии [14,35,42].

Предсказать течение болезни довольно слож но, для 
этого необходимо тщ ательно анализировать клинические, 
лабораторны е и дем о гр аф и ч ески е  данны е больны х 
[20,26,52,54]. Ф акторы прогноза РА, ассоциирую щ иеся с 
его тяжелыми ф ормами, вклю чаю т пол, возраст в начале 
заболевания, высокую воспалительную  активность в дебю ­
те болезни, системные проявления, раннее появление кост­
ных эрозий, высокий уровень СО Э и С РБ , наличие ревма­
тоидного фактора (РФ ), а такж е низкие социально-экон о­
мический статус и уровень образования пациента.

В последние два десятилетия к факторам  неблагоприят­
ного прогноза относят и H LA -D R B 1, которы й, согласно 
результатам семейных, популяционны х и эпидем иологиче­
ских исследований, участвует в патогенезе РА как важный

Адрес: 115522 Москва, Каширское ш., 34а 
ГУ Институт ревматологии РАМН, 
e-mail: taukumova@mtu-net.ru.

болезнь-м одиф ицирую щ ий генетический компонент, опре­
деляю щ ий в числе других эндогенных и экзогенны х ф ак­
торов тяжесть заболевания [7,28,32,46,56,57].

Встречаемость некоторых аллелей HLA-DRB1 варьиру­
ет среди популяций, и их частота может различаться в за­
висимости от этнической принадлеж ности. Исследования 
п оказали , что некоторы е субтипы  HLA-DRB1*01 
(*0101,*0102) и HLA-DRB1*04 (*0401, *0404, *0405, *0408) 
преимущ ественно вы являю тся у больных РА европеоидной 
популяции. В противополож ность этому у арабов с РА пре­
обладает HLA-D RB 1*03, H L A -D R B P 10  - у индусов-тами- 
лов, мигрантов, прож иваю щ их в Ю жной А фрике, HLA- 
DRB 1*1402 - у индейцев Тлингит - жителей Аляски 
[24,27,41]. Среди больных РА японцев наблюдается ассоци­
ация с DRB 1*0405 [30], у китайцев - с DRB1 *0405 и *0404 
[43], у греков и евреев РА ассоциируется с DR1 или 
DR10 соответственно [11]. О днако не все HLA-DRB1 ал­
лели могут определять подверж енность и тяжесть заболева­
ния. Так, H LA -D R 2 и генотипы DRB1*03,*07 и DR*05,*07 
отвечают за низкую  частоту этого заболевания в популяции 
[17,32,40,47,57].

В России было проведено достаточное количество ис­
следований, изучавш их связь РА с H LA-D R4 [2,3]. Так, в 
работе Д .Б. Я ковлевой в 1985 г., вы полненной с использо­
ванием серологических методов, было показано, что часто­
та HLA -D R4 составила 45,26% против 28,9% в контроле, а
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частота DR1 - 16,84% против 29,29% соответственно [3]. 
Гаплотип, содержащий DR4, встретился у 40% обследован­
ных больных.

Гипотеза "общего эпитопа" (shared epitope - SE) посту­
лирует наличие ассоциативной связи РА с некоторы ми ал­
лелями *01 и *04 (*0401, *0404, *0408) H L A -D R B l-локуса, 
кодирую щ их общ ую  последовательность ам и нокислот  
QKRAA, QRRAA или RRRAA в позициях 70-74 в третьем 
гипервариабельном регионе (HVR3) в DR (3-цепи [13,31]. 
Этот эпитоп высокого риска вы полняет роль интегрально­
го компонента пептид-связы ваю щ его паза, представляю ­
щего антигены для рецепторов Т -клеток [5,33]. Недавно 
было показано, что аллели, экспрессирую щ ие DERAA по­
следовательность в позициях 70-74 в HVR3 (HLA- 
D R B 1 *0103, *0402, *1102, *1103, *1301, *1302), редко встре­
чались у пациентов с тяжелым РА, что предполагает сущ е­
ствование эпитопа низкого риска, оказываю щ его протек- 
тивное действие в отнош ении прогрессирования заболева­
ния [15,22,39,45,60]. Эти находки определяю т спектр ф ак ­
торов генетического риска, который не может быть объяс­
ним только одним эпитопом вы сокого риска, но предпола­
гает наличие других HLA-DRB1 аллелей, что в совокупно­
сти оказывает двунаправленное влияние на исходы РА. 
Представляется, что генотипирование этих последователь­
ностей в самом начале заболевания может стать ценным 
предиктором течения болезни и выбора оптимальной ба­
зисной терапии.

Немаловажное значение в ф орм ировании характера те­
чения и исходов РА придается и такому понятию , как "до­
за генов" или наличию у больного двух генов чувствитель­
ности к РА. Такие пациенты отличались более тяжелыми 
эрозивными изменениями суставов, высоким риском раз­
вития внесуставных проявлений и больш ей потребностью  
в хирургическом лечении (эндопротезирование суставов). В 
недавних исследованиях было показано, что пациенты -но­
сители общего эпитопа (SE) , особенно в его "двойной до ­
зе", нуждались в назначении более агрессивной или ком би­
нированной терапии [10,12,29]. П роспективны е долгосроч­
ные исследования потребуются для того, чтобы выяснить 
роль Н LA-маркеров в определении как исхода заболева­
ния, так и подбора и эф ф ективности  терапии.

Настоящее исследование предпринято с целью изуче­
ния распределения частот аллелей HLA-DRB1 и его воз­
можных ассоциаций у пациентов с длительно текущ им РА, 
представителей русской этнической группы.

Материал и методы
В исследование было вклю чено 44 пациента с достовер­

ным РА (2 муж., 42 жен., средний возраст 53,7 г (30-72), 
средняя длительность болезни 13,6 л (5-31), которые на­
блюдались в Институте ревматологии РАМН с 1998 по 2002 
гг. Все больные соответствовали критериям А К Р (1987 г). 
Терапию базисными препаратами (Б П ) [ам инохинолино­
вые препараты (АХП), препараты золота, метотрексат, Д - 
пеницилламин, сульфасалазин] и глю кокортикоидам и (ГК)
- одним или комбинацией двух препаратов - получали 95% 
больных (п=42), двое пациентов на момент вклю чения на­
ходились в клинико-лабораторной ремиссии без лечения.

Рентгенологическая оценка изменений в кистях и сто­
пах проводилась одним специалистом по методу A. Larsen 
с использованием стандартных рентгенограмм [18]. Рентге­
нологическая стадия РА определялась по классиф икации 
Steinbrocker.

РФ в сыворотке крови определялся методом латекс- 
теста.

HLA-D RBI типирование. И сследование было выполнено 
методом полимеразной цепной реакции (П Ц Р) в лаборато­
рии генетики ревматических заболеваний (завлаборатори ­
ей д.м.н. В.А. М якоткин). Группу контроля составили 135 
здоровых доноров, протестированных в отделе иммуногене­
тики Института иммунологии М3 РФ (завотделом  проф. 
Л.П . Алексеев) [1].

Основны м материалом для исследования служила Д Н К , 
выделенная из м ононуклеарны х клеток (М К ) перифериче­
ской крови пациентов и тест-доноров.

Выделение Д Н К  проводили из 10 мл гепаринизирован- 
ной или обработанной ЭДТА периферической крови обсле­
дуемых лиц  на градиенте плотности верограф ин-ф икола 
(р=  1,078) по В о у т  [4]. Д Н К  выделяли из М К методом вы­
саливания согласно реком ендациям  12 Рабочего совещ ания 
по гистосовместимости [36].

О лиготипирование гена HLA-DRB1 проводилось мето­
дом П Ц Р с использованием  набора реагентов "HLA DR - 
ТЕХ" (производитель - Н П О  "Д Н К -Технология", М осква) 
согласно инструкции, прилож енной к набору.

О лиготипирование аллелей DRB1 проводилось в два 
этапа. На первом этапе использовались две пары олигонук- 
леотидных праймеров. Одна пара фланкировала участок 
Д Н К  длиной 247 пар оснований , ответственный за поли­
морфизм всех серологически выявляемых антигенов DR, а 
вторая пара праймеров ограничивала синтез участка Д Н К  
длиной 243 пары нуклеотидов, который детерминировал 
полиморф изм только некоторы х серологически вы являе­
мых антигенов и их субтипов: DR3 (17,18), DR5 (11,12), 
DR6 (13,14), DR8. Условия проведения П Ц Р на первом 
этапе: денатурация - 94°С - 1 мин; 7 циклов - 94°С - 20 
сек., 67°С - 2 сек.; 28 циклов - 92°С - 1 сек, 65°С - 1 сек., 
10°С - хранение.

Наличие ам плиф икационны х продуктов проверяли в
1,5% агарозном геле. А м плиф икация проходила всегда с 
первой парой праймеров. Реакция со второй парой прайме­
ров зависела от того, имел или не имел индивид в своем ге­
нотипе какой-либо аллель из выше перечисленных (DR3, 5, 
6, 8).

О бразовавш иеся ам плиф икаты  служили матрицей для 
второго этапа П Ц Р, в котором использовались наборы из 4 
пар группоспециф ических праймеров для каждого ампли- 
фиката. Эти праймеры  ф ланкировали последовательности 
нуклеотидов, кодирую щ их аллели D R B 1 *01, *03, *04, *07, 
*08, *09, *10, *11(5), *12(5), *13(6), *14(6), *15(2), *16(2), 
*17(3), *18(3).

П Ц Р с 4-м я или 8-ы о парами праймеров проводили по 
следующ ей программе: 15 циклов - 93°С - 1 сек, 64°С - 2 
сек.

Наличие ам плиф икационны х продуктов определяли в 
3% агарозном геле.

С пециф ичность образовавш ихся продуктов ам плиф ика­
ции определяли по их отнош ению  к расположению  в ага­
розном геле относительно полос маркера длин амплифици- 
рованных фрагментов.

С татистический анализ вы полнен с использованием не­
параметрических методов Ф иш ера и М анна-Уитни. К орре­
ляционны й анализ вы полнен с использованием Spearman 
Rank Order. Различия считались достоверны ми при р<0,05.

Результаты
К линическая характеристика пациентов представлена в 

табл. 1, из которой видно, что пациенты -носители HLA- 
DRB 1*04 не отличались от всей группы по возрасту начала 
РА, средней длительности болезни, серопозитивности по 
РФ и вы раж енности рентгенологической деструкции. Хотя 
пациентов с более вы раж енны м и деструктивными измене­
ниями в суставах (III - IY рентгенологическая стадия по 
Ш тейнброкеру) встретилось несколько больше среди носи­
телей D R 4+. Больш инство пациентов как в общей, так и в 
группах с DRB1*04 +  и DRB1*04 -, получали в качестве ба­
зисной терапии метотрексат изолированно и в комбинации 
с ГК. Остальные носители HLA-DRB1*04 аллеля (п=9) 
приним али такие БП , как  сульфасалазин, препараты золо­
та, а также ГК.

H LA-D RB1 генотипирование. Представленный в табл. 2 
анализ распределения алеллей гена HLA-DRB1 показал, 
что больны е с РА в 45,5% случаев имели в своем генотипе 
хотя бы один H LA-D R*04 (п=27), в то время как в кон-
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Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И ГЕНОТИП АЛЛЕЛЯ DRB1*04

Признак Все пациенты 
п=44

DRB1*04+
п=27

DRB1*04 - 
п = 17

Мужчины/женщины 2:42 2:25 0:17

Средний возраст начала болезни, годы (SD ) 40,1 ±11,2 41,3111,5 38 ,2±11,3

Средняя длительность заболевания, годы (SD ) 13,6±7,7 12,3±7,2 15,6±8,2

РФ + , п (%) 32 (73) 20 (74) 12 (71)

Рентгенологическая стадия (III-IY ), п (%) 37 (84) 25 (92) 12 (71)

Индекс Ларсена 61,02±28,9 56,7±26,9 67,8±31,5

Базисная терапия метотрексатом, п (%) 23 (52) 18 (66) 7 (4 1 )

Таблица 2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЕЛЛЕЙ ГЕНА HLA-DRB1 

У ПАЦИЕНТОВ РА И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ (%)

трольной группе DR4 встречался в 12,6% случаев (р<0,0005, 
OR=6,3). Среди больных 14 (52%) человек являлись гетеро­
зиготами и 13 - гомозиготами по DR4.

Пациенты с аллелем *07 находились в значительном 
меньш инстве в сравнении с контролем. Таким  образом , ал­
лель *07 мог вы полнять протективную  роль в отнош ении 
развития заболевания. Частота аллелей *05, *06 среди 
больных также имела тенденцию  к сниж ению .

Серопозитивны ми по РФ  были 32 пациента (73%), 12 
(27%)- серонегативными. Среди пациентов-носителей ал­
леля DRB1*04 РФ + были 20 человек (74% ), из них гомо­
зиготными оказались 10 пациентов. Среди РФ - больных 
(n=12) DRB1*04 определялся у 7 (58%). Таким образом , ген 
DR4 обнаруживался практически с одинаковой частотой 
вне зависимости от серологического варианта РА.

Рентгенологическая деструкция суставов была доста­
точно выраженной (III - IY стадия )как  у пациентов с 
D R 4+, так и с DR4 -, хотя у последних наблю далась не­
сколько реже (92% и 71% соответственно). Гомозиготными 
среди DR4 + пациентов были 11 человек (44%). О днако не 
было обнаружено ассоциации РФ +  статуса с наличием зн а­
чительных эрозивны х изм енений в костях и суставах у 
больных - носителей DRB1*04.

Нами был проведен ретроспективны й анализ возмож ­
ного влияния Н LA-статуса на тяж есть заболевания и свя­
занного с ней выбора БП в начале заболевания и на момент

вклю чения пациентов в настоящ ее исследование (табл. 3).
Из всех БП в начале болезни чаще назначались АХП и 

препараты золота. М етотрексат и сульфасалазин, а также 
комбинации БП с ГК применялись лиш ь в единичных слу­
чаях. Эти данны е отражаю т общ епринятую  в 70-80 гг. 
прош лого столетия стратегию  базисной терапии: начинать 
лечение с АХП, а при активном РА использовать паренте­
ральные препараты золота.

Ситуация значительно изменилась в настоящее время. 
АХП вообще не использую тся в качестве базисного средст­
ва; только у 2 пациентов они применялись в комбинации с 
ГК. Так же редко назначались препараты золота. На мо­
мент исследования метотрексату было отдано явное пред­
почтение в базисной терапии как по всей группе исследуе­
мых пациентов (р<0,0012), так и у пациентов-носителей 
DRB1*04, но без значимы х отличий. Пациентам, не имев­
шим в генотипе DRB1*04, с менее выраженными деструк­
тивны м и изм енениям и в суставах, достоверно чаще назна­
чался сульфасалазин - препарат, заметно уступающий по 
эф ф ективности метотрексату. Н есколько активнее исполь­
зовалась ком бинация базисны х препаратов с ГК у D R4(+) 
больных, хотя значимы х различий между группами не по­
лучено. Таким образом , нами не было обнаружено четкой 
взаимосвязи носительства DRB1*04 с преимущественным 
назначением более активного базисного препарата для ле­
чения пациентов с РА.

К орреляционны й анализ выявил связь между DRB1*04 
и фактором раннего начала базисной терапии (г=0,32, 
р<0,04) и функциональны м  состоянием суставов (г=0,35, 
р<0,05). О бнаружение взаимосвязи между фактором време­
ни начала базисной терапии с прогрессированием эрозив­
ных изменений в суставах (г= - 0,31, р<0,025) указывало на 
несом ненное значение факта раннего назначения БП в от­
нош ении темпа развития и степени выраженности костной 
деструкции. То же относится к выявлению  ассоциативной 
связи времени начала терапии БП со степенью потери 
функциональной активности пациента (г= - 0,31, р<0,037).

Обсуждение
Проводимые иммуногенетические исследования про­

демонстрировали противоречивы е результаты относительно 
роли Н LA-статуса при РА. Такие различия, возможно, 
обусловлены гетерогенностью  изучавшихся популяций в 
работах, анализировавш их этническую  принадлежность па­
циентов и тяжесть заболевания. Ассоциациативная связь с 
тяжелым течением РА в различных этнических группах 
оказывается неоднозначной. П оказано наличие такой взаи­
мосвязи с "общим эпитопом ”, особенно в европейских по­
пуляциях [48,49,50,53]. В нашей работе РА в выборке па­
циентов русской этнической группы характеризовался вы­
сокой частотой DRBI*04, что свойственно большинству 
больных кавказоидной расы. Частота аллелей DRBI*05, 
DRB1*06 и DRB1*07 по сравнению  с контролем, наоборот, 
оказалась сниж енной. О днако у нас отсутствовала возмож­

DRB1 Пациенты 
n =44

Контроль
n=135

P OR

DRB1*01 13,64 8,15

DRB1*02 (15) 17,04 14,07

DRB1*02 (16) - 6,3

DRB1*03 4,54 7,78

DRB1*04 45,45 12,59 0,00001 6.3

DRB1*05 (11) 6,81 13,7

DRB1*05 (12) 1,13 3,7

DRB1*06 (13) 6,82 12,96

DRB1*06 (14) - 2,59

DRB1*07 2,27 13,33 0,006 0.15

DRB1*08 2,27 2,59

DRB1*09 - 0,74

DRB1*10 - 1,48



32 НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2004

Таблица 3
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАВШИХ БАЗИСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ В НАЧАЛЕ БОЛЕЗНИ

И НА М ОМ ЕНТ ИССЛЕДОВАНИЯ

Базисный препарат (БП)

В начале болезни, п (%) На момент исследования, п (%)

Все пациенты 
м=44

DR4 + 
пациенты 

п=27

DR4 - 
пациенты 

п=17

Все пациенты 
п=44

DR4 +  
пациенты 

п=27

DR4 - 
пациенты 

п=17

АХП 25 (57) 13 (48) 12 (71) 2 (5)* 2 (7) -

Препараты золота 13 (29) 8 (30)5 (29) 3 (7)* 1 (4) 2 (12)

Сульфасалазин 1 (2) - 1 (4) 8 (18)* 2 (7) 6 (35)#

Метотрексат 2 (5) 2 (7 ) - 15 (34)* 12 (44) 3 (18)

Д-пеницилламин 2 (5) 2 (7) - 1 (2) 1 (3) . -

ГК - - - 6 (13) 2 (7) 4 (2 3 )

БП+ГК 1 (2) 1 (4) - 12 (27)* 9 (33) 3 (17)

Без БП 2 (5) 2 (4) - 2 (5) 2 (7) -

* - приведены достоверные значения р<0,05 - различия в частоте назначения базисных препаратов в целом по группе в начале болезни 
и в момент исследования.

# - статистически достоверное различие в частоте назначения сульфасалазина между группами пациентов с DR4(+) и DR4(-).

ность для проведения субтипирования DR4 с целью обна­
ружения общего эпитопа. Поэтому мы не получили доста­
точных данных для определения его роли в чувствительно­
сти к заболеванию  и тяжести РА в данной группе пациен­
тов.

Нами была вы явлена ассо ц и ац и я  носительства 
DRB1*04 аллеля с тяжестью  заболевания, а им енно со сте­
пенью костной деструкции у больных РА. Это соответст­
вует данным ряда авторов, которые показали прямую вза­
имосвязь данного носительства и преимущ ественную  эк с­
прессию HLA-DRB1*04 аллеля при тяжелом РА у кавказо- 
идов. Несмотря на малую выборку исследованны х пациен­
тов, полученные нами результаты согласуются со многими 
работами, использовавш ими клинические и рентгенологи­
ческие показатели тяж ести  заболевания
[8,9,19,22,23,25,34,44,49,51,56]. У становлено, что HLA- 
DRB 1*0401 является основны м аллелем (эпитопом вы соко­
го риска) при РА у европейцев кавказоидной расы, в то 
время как HLA-DRB 1*0101 и другие аллели, по-видимому, 
определяют подобный генетический риск у больных Ц ент­
ральной Америки и других географических регионов мира. 
Была продемонстрирована корреляция эпитопа высокого 
риска с высоким индексом Ричи, внесуставными проявле­
ниями, эрозивным поражением костей и суставов, сниж е­
нием функциональной способности суставов и потребнос­
тью в хирургическом лечении. В то же время доказана оп ­
ределенная взаимосвязь между тяжестью  РА и дозой генов 
и высказано предполож ение о наличии эпитопа низкого 
риска (DERAA), указываю щ его на низкую  чувствитель­
ность к заболеванию  и его медленную прогрессию  [16,59]. 
Хотя мы не смогли определить эпитопы  высокого и ни зко­
го риска гена HLA-DRB1 у наш их пациентов, нами была 
обнаружена взаимосвязь носительства HLA-DRB1*04 с 
эрозивным процессом в суставах и их ф ункциональной 
способностью , а также временем начала базисной терапии
- раннее назначение БП сопровож далось меньш ей степе­
нью деструкции суставов.

Остается дискутабельным вопрос относительно роли 
соотнош ения тяж есть/генетическая предрасполож енность в 
выборе БП для лечения РА. На различия в агрессивности

терапии между различны м и генетическими группами и в 
предпочтении того или иного БП может существенным об­
разом сказы ваться стратегия терапии, применяемая в дан ­
ное время у больных РА. И спользуемые в настоящ ее время 
БП оказываю т больш ое влияние на обычные зависимые 
показатели ревматоидного процесса, такие как активность 
заболевания, ф ункция суставов и рентгенологическия дест­
рукция [6,21,37,38,55]. Поэтому генотип, ассоциированны й 
с тяжелым РА, долж ен стать определяю щ им фактором в 
назначении более агрессивной ранней терапии, в выборе 
более активного базисного препарата, каким является, в ча­
стности, метотрексат [10,12,29]. Так, в недавнем исследова­
нии было указано, что серопозитивны м  пациентам с HLA- 
DRB 1*0404/0401, страдаю щ им более тяжелым РА, а также 
пациентам с DRB 1*10, несущ им дополнительные аллели с 
общ им эпитопом , предпочтительнее назначать метотрексат 
[10]. В своей работе мы такж е отметили, что пациенты с 
HLA-DRB1*04 несколько чащ е принимали метотрексат и 
комбинацию  метотрексата и ГК. При этом чаще применял­
ся сульфасалазин у больных, не имевших в генотипе 
DRB1*04, отличаю щ ихся менее выраж енной костной дест­
рукцией, что, возмож но, определяло выбор в качестве БП 
менее активного средства.

Таким образом, результаты нашей работы, вы полнен­
ные на небольш ой группе пациентов, следует оценивать 
как предварительные. Такие ф акторы , как высокая клини­
ко-лабораторная активность в начале болезни, серопози- 
тивность по РФ и вы раж енность костной деструкции, уже 
зареком ендовавш ие себя как важные факторы прогноза РА, 
должны стать определяю щ им и в отнош ении назначения 
ранней и агрессивной базисной терапии, способной затор­
мозить, а по возмож ности предотвратить прогрессирование 
заболевания. Н осительство HLA-DRB1*04, вероятно, мо­
жет пополнить перечень прогностических показателей те­
чения РА. П оэтому необходимо проведение проспективных 
исследований с вклю чением достаточного числа больных 
для уточнения роли ассоциированны х с тяжестью заболева­
ния генетических маркеров в определении стратегии базис­
ной терапии.
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Abstract
L.A.Taukumova, LA. Guseva
HLA-DRB 1 ALLELES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Objective. To examine the distribution o f HLA-DRB1 alleles frequency in pts (pts) with protracted 
rheumatoid arthritis in Russian population.
Material and methods. 44 pts with RA (ACR criteria) with a mean age 53,7 yrs (30-72), a mean dis­
ease duration 13,6 yrs (5-31) were included. 95% of pts were taken a m onotherapy or com bination of 
DM ARDs. Radiographic damage assessment in wrists and foots was exam ined by Larsen m ethod. HLA- 
DRB1 typing was perform ed using PCR method. 135 health donors were a control group.
Results. 27 RA pts had HLA-DRB*04 alleles (45,5%) , in control - in 12,6 %, respectively (p<0,0005, 
O R =6,3). DRB1*04 positive pts were 24 R F(+ ), along 12 R F(-) pts DR4-positive were 7 pts (74% 
versus 58%). Radiographic destruction was equally severe both in D R 4(+) pts an f D R 4(-) pts, 92% and 
71% respectively (NS). Retrospective analysis of determ ination of the influence o f D M ARD choice 
showed that Antim alarics were applied at the onset o f disease. At the present tim e M ethotrexate was 
frequently adm inistered both in all pts (p< 0 ,0012) and in 12 D R 4(+) pts (44%) in com parison with 3 
DR 4(-) pts (18%), (NS). The D R (-) pts who had moderate jo in t damage were taken Sulphasalazine. 
Com bination therapy with D M A RD  and steroids was used more active in pts with DRB1*04 (NS). 
HLA -D RB 1*04 had an association with factor o f beginning time of DM ARDs therapy (r=0,32, p<0,04) 
and a functional activity (r=0,35, p<0,05).
Conclusion. The previously results showed that RA in Russian population is associated with a high fre­
quency of DRB1*04 alleles and low frequency o f DRB1*07 which had a protective role for disease 
course. H LA -D RB 1*04 possibly could be included in the list o f prognostic factors o f RA. Large 
prospective long-term  investigations are needed for the determ ination o f specific genetic markers at the 
onset o f RA that may be valuable for predicting the disease severity and selecting appropriate therapy.

K ey  w o r d s :  rheumatoid arthritis, jo in t damage, DMARDs therapy, И LA-D  R B I genotypes, prediction fa c ­
tors




