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Ассоциативная связь полиморфизмов HLA-DRB1 и TNFA-308 A/G
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè àëëåëåé ãåíà HLA-DRB1 è ïîëèìîðôèçìà TNFÀ(-308G>A) ñ äåñòðóêòèâíûì ïîðàæåíè-
åì ñóñòàâîâ è åãî ïðîãðåññèðîâàíèåì â òå÷åíèå 12 ìåñ ó áîëüíûõ ñ ðàííèì (<6 ìåñ), àêòèâíûì ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ), ïðå-
èìóùåñòâåííî ïîçèòèâíûì ïî àíòèòåëàì ê öèêëè÷åñêèì öèòðóëëèíèðîâàííûì ïåïòèäàì (ÀÖÖÏ) è ðåâìàòîèäíîìó ôàêòîðó (ÐÔ),
ëå÷åííûì ñîãëàñíî ñòðàòåãèè «Treat to target».
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 85 ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì ÐÀ ñ äëèòåëüíîñòüþ ñèìïòîìîâ íå áîëåå 6 ìåñ. Âñåì ïà-
öèåíòàì ïåðâîíà÷àëüíî  íàçíà÷åí ìåòîòðåêñàò (ÌÒ) ñ áûñòðîé ýñêàëàöèåé äîçû äî 20–25 ìã/íåä. Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè íàçíà÷à-
ëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ÌÒ+ãåííî-èíæåíåðíûé áèîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò (ÃÈÁÏ), ãëàâíûì îáðàçîì àäàëèìóìàá. Ñòåïåíü
äåñòðóêòèâíîãî ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ îöåíèâàëè â ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå è ÷åðåç 12 ìåñ íàáëþäåíèÿ. Ïîëèìîðôèçì
ãåíà TNFÀ(-308G>A) ãåíîòèïèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ). Ïîëèìîð-
ôèçì ãåíà HLA-DRB1 èññëåäîâàëè c èñïîëüçîâàíèåì íèçêîðàçðåøàþùåãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ PCR-RT c ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâà-
íèåì àëëåëÿ *04. Ê àëëåëÿì SE+ (Shared Epitope) îòíîñèëè àëëåëè HLA-DRB1*01, *04:01, *04:04, *04:05, *04:08, *10.
Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî áàçîâûå çíà÷åíèÿ ÷èñëà ñóæåíèé è îáùåãî ñ÷åòà ïî Øàðïó ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GG ãåíà TNFA ïî÷òè
â äâà ðàçà ïðåâûøàëè òàêîâûå ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GA (ð<0,005 è ð<0,004 ñîîòâåòñòâåííî). Àíàëîãè÷íàÿ âçàèìîñâÿçü âûÿâëåíà
÷åðåç 12 ìåñ. Ïðîãðåññèðîâàíèå äåñòðóêòèâíîãî ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ, îöåíåííîå êàê èçìåíåíèå (∆) ÷èñëà ýðîçèé, ñóæåíèé ñó-
ñòàâíûõ ùåëåé è îáùåãî ñ÷åòà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññîöèèðîâàíî ñ ãåíîòèïàìè HLA-DRB1*(SE): ó íîñèòåëåé äâîéíîé äîçû SE
(SE+/SE+) ïðîãðåññèðîâàíèå âûðàæåíî çíà÷èòåëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó íîñèòåëåé (SE+/SE-) + (SE-/SE-) (ð<0,028, ð<0,019,
ð<0,035 ñîîòâåòñòâåííî).
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ HLA-DRB1 è TNFÀ(-308G>A) íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà àññîöèèðîâàíû ñ ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì äåñòðóêòèâíûì ïîðàæåíèåì ñóñòàâîâ ó áîëüíûõ ñ ðàííèì, àêòèâíûì ÐÀ ïîñëå 12 ìåñ
ëå÷åíèÿ ñîãëàñíî ñòðàòåãèè «Treat to target». 
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Summary
Objective. To clarify the association between HLA-DRB1 and TNFα (-308G>A) genes polymorphism and joint destruction/further progres-
sion during 12 months of the follow-up period (FUP) in patients with early (<6 months), active, predominantly antibodies to cyclic citrulli-
nated peptide (ACCP) and rheumatoid factor (RF)-positive rheumatoid arthritis (RA) treated according to "Treat to target" strategy.
Materials and Methods. The study included 85 patients with early RA and duration of symptoms <6 months. All patients were initially as-
signed to subcutaneous methotrexate (MTX) with rapid dose escalation to 20-25 mg/week. Combination MTX + biological therapy, main-
ly adalimumab, was used when MTX was ineffective. Joint destruction was assessed by Sharp-Van der Heijde modification scoring method
at baseline and after 12 months FUP. Real time polymerase chain reaction (PCR-RT) was used for TNFα gene polymorphism (-308G>A)
genotyping. Low resolution PCR-RT with subsequent sequence-based typing of *04 were performed to study HLA-DRB1 gene polymor-
phism. The HLA-DRB1*01, *04:01, *04:04, *04:05, *04:08, *10 alleles were categorized as SE+ (Shared Epitope) alleles. 
Results. As for TNFα gene polymorphism, it was demonstrated that the number of narrowings and total Sharp score values were almost
twice as high at baseline in GG genotype carriers as compared to GA genotype carriers (ð<0,005, and ð<0,004 respectively).  Similar as-
sociation was found after 12mo FUP.   
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное
воспалительное заболевание соединительной ткани, харак-
теризующееся деструктивным поражением суставов, в па-
тогенезе которого значительную роль играют аутоиммун-
ные механизмы [1]. РА относится к большой группе муль-
тифакториальных, полигенных заболеваний, которые ха-
рактеризуются вовлеченностью в формирование предрас-
положенности к болезни и выраженный клинический поли-
морфизм многих генов. 

Для идентификации пациентов с РА на ранней стадии
болезни разработаны критерии ACR/EULAR 2010 г. [2],
что позволило начинать лечение как можно раньше, следуя
стратегии «Лечения до достижения цели» (“Treat to target”).
Основная цель такого подхода – достижение клинической
ремиссии или низкой активности заболевания. Однако не-
обходимо подчеркнуть, что у пациентов с одинаковым ди-
агнозом наблюдается межиндивидуальная вариабельность
клинических, лабораторных, инструментальных и функ-
циональных параметров как в момент постановки диагноза,
так и в процессе лечения. В частности, у ряда пациентов на-
блюдается быстрое рентгенологическое прогрессирование
суставного процесса с разрушением хряща и образованием
эрозий, несмотря на проводимое лечение, что может приво-
дить к функциональной недостаточности уже на ранних
стадиях РА. В семейных и популяционных исследованиях
показано, что не только предрасположенность к развитию
РА, но и степень деструктивного поражения суставов, про-
дукции антител к циклическим цитруллинированным пеп-
тидам (АЦЦП), ревматоидного фактора РФ генетически
детерминированы [3–6]. 

Наиболее значимым генетическим маркером прогрес-
сирования деструктивного поражения суставов является
ген HLA-DRB1, точнее, некоторые его аллели, которые
обозначают как Shared Epitope, SE-общий, схожий эпитоп,
который кодируется аллелями *01:01, *01:02, *04:01,
*04:04, *04:05, *04:08, *14:02, *10 [7, 8].

Всего в системе гистосовместимости человека HLA
идентифицировано 200–220 генов, 30–40% из которых
принимают участие в реализации иммунного ответа. Одним
из ключевых цитокинов, играющих центральную роль в па-
тогенезе РА, является интерлейкин TNF-α [фактор некроза
опухоли (ФНО-α)], который кодируется геном TNFA и ко-
торый, в свою очередь, картируется в регионе класса III си-
стемы HLA. В силу выраженного неравновесия по сцепле-
нию (физически близкое расположение более 200 генов на
участке ≈6 килобаз) образуются устойчивые гаплотипы.
Наиболее известным является HLA-A1; B8; DR3; DQ2.
Кроме того, установлено, что аллель HLA*03 ассоцииро-
ван с аллелем А полиморфного варианта гена 
TNFА(-308G>A). Данные о взаимосвязи наиболее хорошо
изученного полиморфизма TNFА(-308G>A) в рентгеноло-
гической суставной деструкции противоречивы.

Цель нашего исследования заключалась в изучении
взаимосвязи аллелей гена HLA-DRB1 и полиморфизма 
TNFА(-308G>A) независимо друг от друга или в комбина-
ции с деструктивным поражением суставов и его прогрес-
сированием в течение 12 мес у больных с ранним (<6 мес),
активным, преимущественно АЦЦП и РФ-позитивным РА,
леченным согласно стратегии «Treat to target».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование проведено в рамках программы РЕМАР-

КА (Российское исслЕдование МетотрексАта и биологиче-
ских препаратов при Раннем аКтивном Артрите). В иссле-
дование включены 85 больных  ранним РА (РРА) с дли-
тельностью симптомов не более 6 мес. Диагноз РА ставил-
ся по критериям ACR/EULAR 2010 г. Необходимые усло-
вия для включения пациентов в исследование: высокая ак-
тивность заболевания [SDAI≥11, число припухших суста-
вов (ЧПС) ≥3, СОЭ по Вестергрену ≥28 мм/ч или C-реак-
тивный белок (СРБ) ≥10 мг/л]; наличие прогностических
неблагоприятных факторов (обнаружение АЦЦП, имму-
ноглобулина М (IgM) РФ, эрозий по данным рентгеногра-
фии, значение индекса HAQ); отсутствие терапии базисны-
ми противовоспалительными препаратами (БПВП) к мо-
менту включения пациентов  в исследование.

Всем пациентам первоначально назначен метотрексат
(МТ) с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед. При не-
эффективности назначали комбинированную терапию
МТ+ГИБП, главным образом адалимумаб. Каждые 3 мес
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АЦЦП - антитела к циклическим цитруллинированным пептидам
БПВП – базисные противовоспалительные препараты
ВГН – верхняя граница нормы 
ГИБП – генно-инженерный биологический препарат 
МТ – метотрексат 
ОШ – отношение шансов
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЦР-РВ – ПЦР в режиме реального времени 

РА – ревматоидный артрит
РРА – ранний РА 
РФ – ревматоидный фактор
СРБ – C-реактивный белок 
ФНО- α – фактор некроза опухоли-α
ЧПС – число припухших суставов 
IgM – иммуноглобулин М
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The progression of joint destruction, assessed as the change (∆) in the number of erosions, joint space narrowings and the total score, was
statistically significantly associated with HLA-DRB1*(SE) genotypes: the carriers of SE (SE+/SE+) double-dose had more advanced progres-
sion as compared to (SE+/SE-)/(SE-/SE-) carriers (ð<0,028, ð<0,019, ð<0,035 respectively). 
Conclusion. Our data suggest that HLA-DRB1 (SE+) gene and TNFα (-308G>A) polymorphisms are associated with the progression of ra-
diographic joint destruction in early, active RA patients managed according to "Treat to target" stratagy.   
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эффективность терапии контролировали по индексам ак-
тивности DAS28, SDAI, CDAI. 

Степень деструктивного поражения суставов оценива-
ли в момент включения в исследование (85 человек) и через
12 мес наблюдения (68 человек).  Для оценки прогрессиро-
вания изменений в суставах при РА использовали метод
Sharp в модификации van der Heijde. Оценивались суставы
кистей и дистальных отделов стоп. Максимальный общий
счет (модифицированный счет Шарпа) представлял собой
суммирование баллов по эрозиям и сужениям суставных
щелей.  Прогрессирование суставной деструкции оценива-
ли у каждого пациента как разность баллов (∆ счета эро-
зий, ∆ счета сужений суставных щелей и ∆ общего счета),
измеренных при включении в исследование и через 12 мес.
Кроме того, прогрессия оценивалась как дихотомичная ва-
риабельность (есть/нет), при этом наличие прогрессии ре-
гистрировали, если имелись изменения в счете баллов
(Δ=1,0 балл) при оценке рентгенограмм между временны-
ми точками 0–12 мес.

Геномная ДНК выделена методом солевой экстракции с
использованием хлорида натрия. 

Для базового низкоразрешающего генотипирования ло-
куса HLA-DRB1 на уровне групп аллелей использовали ме-
тод на основе классической методики сиквенс-специфиче-
ских праймеров (Sequence Specific Primers, SSP), модифици-
рованной для полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме
реального времени (ПЦР-РВ; НПФ «ДНК-Технология»).

Разработанная тест-система представляла собой 13
комплектов реагентов, предназначенных соответственно
для выявления в образце следующих групп аллелей локуса
HLA-DRB1: *01, *15(*02), *16(*02), *03, *04, *11(*05),
*12(*05), *13(*06), *14(*06), *07, *08, *09, *10.  

Накопление продуктов амплификации регистрировали
с помощью флюоресцентно-меченого зонда типа Taq-man®,
расположенного на участке  второго экзона  локуса HLA
DRB1, общего для всех  групп аллелей. 

ПЦР, детекцию продуктов амплификации в режиме РВ
и интерпретацию полученных результатов проводили с по-
мощью детектирующего амплификатора ДТ-96 (ЗАО
«НПФ ДНК-Технология», Россия)  и программного обес-
печения к нему. 

Высокоразрешающее генотипирование аллелей
DRB1*04, позволяющее «прочитать» последовательность
нуклеотидов и точно определить аллель до 4–8 знаков
после значка «*» (например, DRB1*040101, *0404) осу-
ществлено на секвенаторе 3130I Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, США). Экзон 2-го гена DRB1 амплифицирован
с использованием групп специфических праймеров с
последующим секвенированием ампликонов. 

Генотипирование полиморфизма гена TNFА(-308G>A,
rs1800629) выполнено методом ПЦР-РВ (PCR-RT) с ис-
пользованием оригинальных сиквенс-специфических прай-
меров и проб, меченных различными флюоресцентными
метками (НПФ «ДНК-Технология»). Автоматическую ре-
гистрацию и интерпретацию полученных результатов про-
водили на отечественном инновационном детектирующем
амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-Технология»). Геноти-
пирование проводили согласно инструкции фирмы-изгото-
вителя наборов. При проверке работоспособности создан-
ных тест-систем в качестве референсного метода определе-
ния генотипа образцов использовали автоматическое сек-
венирование ДНК по Сэнгеру с применением автоматиче-
ского секвенатора ABI PRISM®310 Genetic Analyzer (Ap-
plied Biosystems, США).

Определение концентрации АЦЦП 2 проводили имму-
ноферментным методом с использованием коммерческого

набора фирмы «Axis-Shield Diagnostic Limited» (Велико-
британия) согласно инструкции фирмы-производителя, верх-
няя граница нормы (ВГН) – 5 Ед/мл. Больных с уровнем про-
дукции АЦЦП > 5 Ед/мл относили в группу АЦЦП-позитив-
ных лиц, с уровнем продукции ≤ 5 Ед/мл – в группу АЦЦП-
негативных лиц. Также АЦЦП определяли электрохемилю-
минесцентным методом (Cobas e411), ВГН – 17 Ед/мл.

Определение  IgM РФ проводили методом иммунонефе-
лометрии на автоматическом анализаторе BN-100 (Dade
Behring, Германия), ВГН – 15 МЕ/л.  Больные с уровнем
продукции IgM РФ >15 МЕ/л отнесены в группу РФ-пози-
тивных лиц, с уровнем продукции ≤15 МЕ/л  – в группу РФ-
негативных лиц.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с использованием пакета прикладных программ
SPSS 17.0 с включением методов параметрического и непа-
раметрического анализов.

Для вариабельностей с нормальным распределением
подсчитаны средние величины (means – M) и среднеквадра-
тичные отклонения (Standard Deviations – SD),  t-критерий
использован для сравнения двух выборок. При асимметрич-
ном распределении вариабельностей данные представлены
как медиана и межквартильный размах. Для сравнения
двух независимых выборок использовали критерий Ман-
на–Уитни, для сравнения двух зависимых выборок – крите-
рий Вилкоксона. При сравнении трех и более независимых
выборок использовали критерий Краскала–Уоллеса.

Для оценки информативности генетических маркеров
(аллели гена HLA-DRB1 и полиморфизм гена TNFA-308G/A)
в качестве предикторов прогрессирования эрозивного про-
цесса как бинарной переменной использован метод логисти-
ческой регрессии. Критический уровень достоверности нуле-
вой статистической гипотезы принимали равным 0,05. 

Ðåçóëüòàòû
Демографическая, клинико-лабораторная,  рентгеноло-

гическая и молекулярно-генетическая характеристики
больных РРА при включении в исследование представлены
в табл. 1. Обследованы 85 пациентов (19 мужчин, 66 жен-
щин). Возраст больных варьировал от 20 до 74 лет и в сред-
нем составил 52,0±12,9 года. В группе преобладали женщи-
ны – 66 (77,6%), соотношение мужчин и женщин равнялось
1:3,5. Средняя продолжительность заболевания на момент
включения в исследование составила 4,1±1,4 мес (от 1 до 6
мес). Подавляющее число больных являлись АЦЦП (79/85)
и РФ (80/85) позитивными. Количественные значения
АЦЦП оказались высоки: у подавляющего числа пациен-
тов концентрация достигала 50 Ед/мл и выше.   

При включении в исследование эрозии выявлены у 35
(41,2%) из 85 пациентов, через 12 мес – у 30 (44,1%) из 68
пациентов. Сужение суставных щелей наблюдалось у 82
(96,5%) из 85 и у 84 (98,8%) из 85 пациентов на момент
включения в исследование и через 12 мес динамического
наблюдения. Базовые количества эрозий, сужения сустав-
ных щелей и общий счет по Шарпу в баллах представлены
в табл. 1.

Аллели HLA-DRB1*(SE+) определялись у 56 (65,8%)
пациентов, из них двойная доза SE (SE+/SE+) выявлена у 15
(17,6%) и одна копия SE (SE+/SE-) – у 41 (48,2%) пациента
(см. табл. 1). 

Генотип TNFA- 308GG обнаружен у 64 (75,3%) пациен-
тов  и генотип GА – у 21 (24,7%) пациента. Генотип АА не
выявлен ни у одного пациента (см. табл. 1). 

В табл. 2 представлены значения счета эрозий, суже-
ний суставных щелей, общего счета по Шарпу, стратифи-
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цированных по генотипам гена TNFA. При включении в ис-
следование и через 12 мес проспективного наблюдения
значения счета эрозий не различались у носителей геноти-
пов GG и GA (p>0,05). В то же время сужение суставных
щелей и общего счета по Шарпу значительно коррелирова-
ло с генотипами гена TNFA. Базовые значения числа суже-
ний и общего счета по Шарпу у носителей генотипа GG
почти в два раза превышали таковые у носителей генотипа
GA (p<0,005 и p<0,004 соответственно). Аналогично через
1 год значения числа сужений и общего счета по Шарпу у
носителей генотипа GG в два раза превышали таковые у но-
сителей генотипа GA (p<0,007 и p<0,002 соответственно).

Необходимо отметить, что прогрессирование деструкции
суставов, оцененное как ∆ сужения суставных щелей и обще-
го счета Шарпа, не ассоциировано с полиморфизмом гена
TNFA (p>0,05) через 12 мес проспективного исследования.

Кроме того, мы проанализировали, усиливается ли
взаимосвязь комбинации аллелей HLA-DRB1*03 и аллелей
TNFA (GG/DRB1*03+, GG/DRB1*03-, GA/DRB1*03+,
GA/DRB1*03-) с прогрессированием деструкции суставов.
Анализ показал, что ни одна комбинация не увеличивала
взаимосвязь с рентгенологическими изменениями по
сравнению с генотипами TNFA.  

В табл. 3 представлены данные по счету эрозий, суже-
нию суставных щелей, общему счету по Шарпу, а также
прогрессированию суставного процесса, оцененному как ∆
вышеперечисленных показателей в зависимости от носи-
тельства генотипов HLA-DRB1*(SE). Пациентов разделили
на две группы: 1) носители двойной дозы SE (SE+/SE+); 2)
носители или одной дозы SE (SE+/SE-) или аллелей HLA-
DRB1, не относящихся к SE (SE-/SE-). Как следует из
табл. 3, число эрозий, сужений суставных щелей и общий
счет по Шарпу как при включении в исследование, так и че-
рез 12 мес не ассоциированы с носительством и дозой алле-
лей SE (p>0,05).  Однако прогрессирование деструктивного
поражения суставов, оцененное как изменение (∆) числа
эрозий, сужений суставных щелей и общего счета стати-
стически значимо ассоциировано с генотипами 
HLA-DRB1*(SE): у носителей двойной дозы SE (SE+/SE+)
прогрессирование  выражено значительнее по сравнению с
таковым у носителей (SE+/SE-)/(SE-/SE-).

Логистический регрессионный анализ также выявил
взаимосвязь прогрессирования деструкции суставов (эро-
зирование, общий счет по Шарпу), как бинарных перемен-
ных, с наличием в генотипе больного двойной дозы SE+.
Показатели отношения шансов (ОШ) оказались практиче-

Àññîöèàöèÿ ãåíîâ HLA-DRB1 è TNFA ñ äåñòðóêòèâíûì ïîðàæåíèåì ñóñòàâîâ ïðè ðàííåì ÐÀ 

Òàáëèöà 1. Áàçîâûå äåìîãðàôè÷åñêàÿ, êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ 
õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ ÐÐÀ

Параметр Число больных (n=85)
Пол, число женщин/мужчин 66/19
Возраст, лет, Mean (SD) 52,0 (12,9)
Длительность заболевания, мес, ME [25%; 75%] 4,0 [3,0; 5,0]
СРБ, мг/л,   ME [25%; 75%] 25,3 [8,4; 52,0]
DAS28, баллы,  Mean (SD) 5,7(1,18)
SDAI, баллы,   ME [25%; 75%] 30,7 [21,1; 41,8]
CDAI, баллы,  ME [25%; 75%] 28,0 [19,5; 38,5]
HAQ (баллы) 1,56 (0,72)
Число эрозий, баллы, ME [25%; 75%] 0,0 [0,0; 2,5]
Число сужений суставных щелей, баллы, ME [25%; 75%] 65,0 [37,5; 95,0]
Общий счет по Шарпу, баллы, ME [25%; 75%] 67,0 [39,0; 97,5]
АЦЦП, позитивность, % 92,9
IgM РФ, позитивность, % 94,1
DRB1*SE+/SE+, число (%) 15 (17,6)

*SE+/SE-, число (%) 41 (48,2)
*SE-/SE-, число (%) 29 (34,2)

TNFA-308G/G, число (%) 64 (75,3)
-308G/A, число (%) 21 (24,7)

Примечание. Mean (SD) – среднее (среднеквадратичное отклонение); ME [25%; 75% ] – медиана [25-й; 75-й процентили];
SE+/SE+ – наличие  аллелей DRB1*01, *0401, *0404, *0405, *0408, *10 (“двойная доза” SE+) в двух хромосомах; SE-/SE- –
отсутствие в генотипе аллелей SE+; SE+/SE- – наличие аллелей SE+ только на одной хромосоме.   

Òàáëèöà 2. Ñ÷åò ýðîçèé, ñóæåíèé ñóñòàâíûõ ùåëåé, îáùèé ñ÷åò ïî Øàðïó â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ ãåíà 
TNFA-308G/A ó áîëüíûõ ÐÐÀ ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå è ÷åðåç 12 ìåñ ëå÷åíèÿ (ME [25%; 75%])

Показатели 
деструкции суставов

Генотип (количество 
пациентов)#

Базовые 
значения p Значения 

через 12 мес p

Эрозии GG (64/49) 
GA (21/19)

0,0 [0,0; 3,0] 
0,0 [0,0; 1,0] >0,05 0,0 [0,0; 4,5] 

0,0 [0,0; 1,0] >0,05

Сужение суставных
щелей

GG (64/49) 
GA (21/19)

69,0 [49,5; 98,0] 
37,0 [29,0; 63,0] <0,005 72,0 [49,5; 98,5] 

37,0 [29,0; 63,0] <0,007

Общий счет по Шарпу GG (64/49) 
GA (21/19)

72,0 [50,0; 99,5] 
38,0 [29,0; 63,0] <0,004 76,0 [50,0; 102,0] 

38,0 [29,0; 67,0] <0,002

Примечание. #Первая цифра – количество пациентов с определенным генотипом в начале исследования, вторая цифра – 
количество пациентов через 12 мес исследования.



ски одинаковыми при оценке прогрессирования по измене-
нию счета баллов по эрозиям и общему счету по Шарпу
(ОШ=4,1 [1,1–17,6], p=0,05). Это объясняется тем, что про-
грессирование в большей мере связано с увеличением чис-
ла эрозий, но не числа сужений суставных щелей. 

Нами проанализирована дополнительно взаимосвязь по-
зитивности по АЦЦП и РФ как бинарных переменных с
рентгенологическими показателями деструкции суставов и
генотипами генов TNFA и HLA-DRB1 (SE+). Никаких ста-
тистически значимых взаимосвязей иммунологических по-
казателей с инструментальными и молекулярно-генетиче-
скими параметрами не обнаружено.

Îáñóæäåíèå
РА относится к большой группе мультифакториаль-

ных, полигенных заболеваний, которые характеризуются
вовлеченностью в формирование предрасположенности к
болезни и выраженный клинический полиморфизм многих
генов. Вполне вероятно, что гены или их полимофные ва-
рианты могут быть ассоциированы не только с предраспо-
ложенностью к развитию заболевания, но и его отдельны-
ми фенотипами. До сих пор деструктивное поражение су-
ставов является практически неотъемлемым признаком
РА, хотя у пациентов это проявление болезни носит чрез-
вычайно вариабельный характер. 

Ранее во многих исследованиях показана важная роль ал-
лелей гена HLA-DRB1(SE+) в качестве генетического марке-
ра неблагоприятного прогноза прогрессирования деструкции
суставов [9,10], хотя ряд исследователей полагают, что та-
кая взаимосвязь обусловлена тесной ассоциацией аллелей
HLA-DRB1(SE) с АЦЦП, которые и предопределяют тяже-
лое течение болезни. В нашем исследовании практически
все больные являлись АЦЦП-позитивными, причем с очень
высокими титрами аутоантител (выше трех норм). Однако
деструктивное поражение суставов, в частности эрозирова-
ние, развилось лишь у части пациентов.   

Поскольку наша выборка больных с ранним активным
РА характеризовалась чрезвычайно высокой частотой по-
зитивности по АЦЦП и РФ (условие включения пациента в
исследование), мы ожидали, что и частота аллелей SE+
также будет более высокой. К нашему удивлению, распре-
деление генотипов HLA-DRB1 (SE+/SE+, SE+/SE-, SE-/SE-)
не отличалось от такового в выборке больных из исследо-
вания РАДИКАЛ (21,1, 40,6, 38,3% соответственно), кото-
рая характеризовалась более низкой частотой позитивно-
сти по АЦЦП и РФ (61,0 и 67,0% соответственно) [11].
Можно предположить, что прямая взаимосвязь аллелей ге-
на HLA-DRB1 с продукцией АЦЦП не является столь оче-
видным фактом. 

Несмотря на проводимое лечение согласно принципу
«Treat to target», причем начатое на ранней стадии заболе-
вания, у больных с активным РА наблюдалось некоторое
прогрессирование деструкции суставов. Такая прогрессия
связана скорее с увеличением числа эрозий, чем числа су-
жений суставных щелей. Мы выявили статистически
значимую взаимосвязь прогрессирования деструкции су-
ставов по Шарпу с генотипами гена HLA-DRB1(SE+). 

В то же время полиморфизм гена TNFA-308G/A стати-
стически значимо ассоциирован с сужением суставных ще-
лей и общим счетом по Шарпу как при включении больных
в исследование, так и через 1 год динамического наблюде-
ния. Однако необходимо отметить, что на фоне лечения со-
гласно принципу «Treat to target» прогрессирования суже-
ния щелей и общего счета по Шарпу не наблюдалось. 

В литературе мы не обнаружили исследований, посвя-
щенных изучению взаимосвязи полиморфизмов генов
HLA-DRB1 и TNFA-308G/A с деструктивным поражением
суставов и его прогрессированием в ходе лечения больных
РА согласно стратегии «Treat to target». 

В более ранних исследованиях ассоциативная связь вы-
ше перечисленных полиморфизмов с деструкцией суставов
тестировалась у больных с ранним РА, леченных базисны-
ми противовоспалительными препаратами. В 5-летнем про-
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Òàáëèöà 3. Ñ÷åò ýðîçèé, ñóæåíèé ñóñòàâíûõ ùåëåé, îáùèé ñ÷åò ïî Øàðïó, ∆ ñ÷åòà ýðîçèé, ∆  ñóæåíèÿ ñóñòàâíûõ ùåëåé
è ∆ îáùåãî ñ÷åòà ïî Øàðïó â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ ãåíà DRB1(SE+) ó áîëüíûõ ÐÐÀ ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå
è ÷åðåç 12 ìåñ ëå÷åíèÿ [ME (25%; 75%)]

Показатели деструкции 
суставов

Генотип (количество 
пациентов)#

Базовые 
значения p Значения 

через 12 мес p

Эрозии        SE+/SE+ (15/11) 
SE+/SE-/SE-/SE- (70/57)

0,0 [0,0; 3,0] 
0,0 [0,0; 2,0] >0,05 1,0 [0,0; 7,0] 

0,0 [0,0; 3,0] >0,05

Сужение суставных щелей SE+/SE+ (15/11) 
SE+/SE-/SE-/SE- (70/57)

62,0 [50,0; 81,0]
67,0 [37,5; 92,5] >0,05 62,0 [50,0; 85,0]

67,0 [37,5; 92,5] >0,05

Общий счет по Шарпу SE+/SE+ (15/11) 
SE+/SE-/SE-/SE- (70/57)

63,0 [51,0; 88,0]
67,0 [39,0; 95,0] >0,05 63,0 [51,0; 101,0]

67,0 [39,0; 95,0] >0,05

∆ Эрозий SE+/SE+ (11) 
SE+/SE-/SE-/SE- (57) – 0,0 [0,0; 3.0] 

0,0 [0,0; 0,0] 0,028

∆ Сужения суставных щелей SE+/SE+ (11) 
SE+/SE-/SE-/SE- (57) – 0,0 [0,0; 3,0] 

0,0 [0,0; 0,0] 0,019

∆ Общего счета по Шарпу SE+/SE+ (11)
SE+/SE-/SE-/SE- (57) – 0,0 [0,0; 6,0]

0,0 [0,0; 0,0] 0,035

Примечание. #Первая цифра – количество пациентов с определенным генотипом в начале исследования, вторая цифра –
количество пациентов через 12 мес исследования.
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спективном исследовании D. Khanna и соавт. выявлена ас-
социация генотипов AA/AG с более высокой степенью про-
грессирования эрозий, сужения суставных щелей и общим
счетом по Шарпу по сравнению с генотипом GG. Ассоциа-
тивная взаимосвязь полиморфизма гена HLA-DRB1 и со-
вместных генотипов HLA-DRB1 и TNFA-308G/A с деструк-
тивным поражением суставов и его прогрессированием не
обнаружена [12]. Исследования A.H. van der Helm-van Mil
и соавт. и S. Reneses и соавт. не выявили взаимосвязь сте-
пени деструктивного поражения суставов с полиморфиз-
мом TNFA-308G/A [13,14].

Çàêëþ÷åíèå
Полученные результаты свидетельствуют, что поли-

морфизм гена HLA-DRB (SE+) ассоциирован с прогресси-
рованием деструктивного поражения суставов через 12 мес
лечения. В то же время полиморфизм TNFА(-308G>A) ас-
социирован с базовыми значениями сужения суставов и об-
щим счетом по Шарпу, но не прогрессированием суставно-
го процесса у больных с ранним, активным РА после 
12 мес лечения согласно стратегии «Treat to target». 
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