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Разнообразие причин возникновения суставного синдрома (СС) и сходство его клинической картины при многих заболе-
ваниях значительно осложняют проведение дифференциальной диагностики. Для ювенильного идиопатического артрита 
(ЮИА) до сих пор не существует высокоспецифичных лабораторных тестов, при этом прогноз течения и эффективность тера-
пии зависят от своевременной постановки диагноза. Цель: изучить ассоциации полиморфных вариантов генов, продукты 
которых вовлечены в регуляцию и реализацию функций иммунной системы, с риском развития различных подтипов ЮИА 
и другой патологии суставов у детского населения Республики Беларусь.  В трех группах детей (275 пациентов с ЮИА, 230 −  
с патологией суставов различного генеза, за исключением ЮИА,  291 − без аутоиммунных и хронических воспалительных 
заболеваний (контроль)) методами real-time PCR и PCR-RFLP был проведен молекулярно-генетический анализ 11 поли-
морфных локусов 8 генов: STAT4 (rs7574865), CTLA4 (rs231775), PTPN2 (rs2542151, rs7234029), IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145, 
rs4845618), RUNX1 (rs9979383), FOXP3 (rs3761548, rs2232365), TRAF1/C5 (rs3761847). Установлено, что гомозиготы СС в локусе 
rs1800795 гена IL-6 ассоциированы с ЮИА в целом (OR 1,75 [1,18–2,58], р=0,0058), а гомозиготы GG в локусе rs3761847 гена 
TRAF1/C5 – с системной формой ЮИА (OR 2,79 [1,29–6,06], p=0,01). Показано, что генотип GG  по локусу rs3761847 гена TRAF1/
C5 (р=0,04; OR 1,66 [1,03–2,68]), генотип СС (р=0,0002; OR 2,26 [1,47–3,47]) и аллель С (р=0,006; OR 2,01 [1,14–3,52]) по локусу 
rs1800795 гена IL6 ассоциированы c дебютом ЮИА в возрасте до 5 лет.  Олигоартрит, серонегативный полиартрит и систем-
ный ЮИА различаются между собой по частотам распространенности аллельных вариантов в локусах rs3761847 гена TRAF1/
C5 и rs7574865 гена STAT4. Группа пациентов с ЮИА в целом значительно отличается от группы пациентов с СС по индивиду-
альным локусам генов IL-6R (rs2228145, rs4845618), FOXP3 (rs2232365), TRAF1/C5 (rs3761847), а также по частотам 33 парных 
комбинаций генотипов исследуемых полиморфных вариантов. Среди пациентов с ЮИА выявлены зависимые от пола осо-
бенности распространения генотипов по полиморфным вариантам генов IL-6R (rs2228145, rs4845618) и RUNX1 (rs9979383). 
Полученные данные о генетически обусловленных различиях отдельных подтипов ЮИА, а также ЮИА и СС при другой пато-
логии суставов могут служить основой для разработки дополнительных критериев дифференциальной диагностики забо-
леваний суставов у детей.
Ключевые слова: суставной синдром, ювенильный идиопатический артрит, воспаление, гены иммунного ответа, генети-
ческая предрасположенность
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The variety of causes of the articular syndrome (AS) and the similarity of its clinical manifestation in many diseases significantly 
complicate the differential diagnosis. Despite the prognosis of the juvenile idiopathic arthritis (JIA) depends on the early diagnosis, 
there are still no highly specific laboratory tests. Objective: to assess the association of the polymorphic loci of the genes involved 
into the regulation and implementation of the immune system functions with predisposition to the JIA and other joint pathology 
in children in the Republic of Belarus.   Three groups of children: 275 patients with JIA, 230 patients with joint pathology of various 
origins, with the exception of JIA and 291 children without autoimmune and chronic inflammatory diseases (control) were gen-
otyped for 11 polymorphic loci of 8 genes: STAT4 (rs7574865), CTLA4 (rs231775), PTPN2 (rs2542151, rs7234029), IL-6 (rs1800795), 
IL-6R (rs2228145, rs4845618), RUNX1 (rs9979383)) TRAF1/C5 (rs3761847) using real-time PCR and PCR-RFLP. It was found that CC 
genotype at the rs1800795 locus of the IL-6 gene is associated with the JIA in the general (OR 1.75 [1.18 – 2.58], p = 0.0058), and GG 
genotype at the rs3761847 locus of the TRAF1/C5 gene – with the systemic JIA (OR 2.79 [1.29 – 6.06], p = 0.01). GG genotype at the 
rs3761847 locus of the TRAF1/C5 (р = 0.04; OR 1.66 [1.03 – 2.68]) gene and CC genotype (р = 0.0002; OR 2.26 [1.47 – 3.47])  as well as 
C allele (р = 0.006; OR 2,01 [1.14 – 3.52]) at the rs1800795 locus of the IL-6 gene are associated with early-onset JIA (≤ 5 years). The 
most common JIA subtypes (oligoarthritis, seronegative polyarthritis, systemic arthritis) differ in the prevalence of allelic variants 
at the rs3761847 loci of the TRAF1/C5 gene and rs7574865 of the STAT4 gene. JIA patients differ significantly from the AS patients at 
the following loci: IL-6R (rs2228145, rs4845618), FOXP3 (rs2232365), TRAF1/C5 (rs3761847), as well by the frequencies of 33 paired 
genotype combinations of the studied polymorphisms. Among JIA patients, sex-dependent features of the genotype distribution 
in polymorphic variants of the IL-6R (rs2228145, rs4845618) and RUNX1 (rs9979383) genes were revealed. Conclusion. The data 
obtained indicate genetically determined differences between JIA subtypes as between JIA and AS in case of other joint pathol-
ogy. This can be used as a basis for the additional criteria development for the differential diagnosis of joint diseases in children.
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Введение

Поражения суставов, сопровождающиеся болью, 
признаками воспаления, деформацией и ограничени-
ем подвижности, или так называемый суставной син-
дром (СС), могут являться частью клинической кар-
тины более 200 болезней и синдромов [1]. 

Среди ревматических болезней у детей наиболее 
распространены ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА), реактивные артропатии и системные заболе-
вания соединительной ткани [2]. ЮИА представляет 
собой хроническое воспалительное заболевание суста-
вов неизвестной этиологии длительностью более 6 не-
дель, развивающееся у детей в возрасте до 16 лет при 
исключении другой патологии суставов. Заболевание 
характеризуется сложным аутоиммунным патогене-
зом, неуклонно прогрессирующим течением, возмож-

ным вовлечением в воспалительный процесс внутрен-
них органов и высокой вероятностью инвалидизации 
детей. Многообразие вариантов дебюта ЮИА, а также 
отсутствие высокоспецифичных лабораторных тестов 
значительно осложняют проведение дифференциаль-
ной диагностики, что в 27,5% случаев может приво-
дить к ошибочной постановке диагноза даже через год 
от начала заболевания [3]. При этом прогноз течения 
ЮИА напрямую зависит от своевременной постановки 
диагноза и начала терапии на этапе, когда деструктив-
ные изменения в суставе минимальны или отсутствуют. 

В активации иммуновоспалительных реакций при 
ЮИА задействованы все звенья иммунной системы, 
при этом нарушения клеточного звена иммунного от-
вета тесно связаны с цитокиновой регуляцией. Аутоим-
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мунный ответ при ЮИА опосредован Т-лимфоцитами 
и связан с преобладанием провоспалительных Th1-
цитокинов над противовоспалительными [4]. Счита-
ется, что именно провоспалительные цитокины от-
ветственны за хронизацию воспалительного процес-
са и деструкцию костной ткани [5]. 

Нарушение функции иммунного ответа при ЮИА 
в значительной степени обусловлено взаимодействи-
ем генетических факторов и неблагоприятных факто-
ров окружающей среды. Исследования генетической 
составляющей оценивают вклад генов главного ком-
плекса гистосовместимости HLA на уровне 13–17% [6]. 
Это позволяет предположить, что значительная часть 
генетических факторов риска ЮИА определяется ва-
риациями других генов. С развитием технологий в мо-
лекулярной генетике список генов-кандидатов, не от-
носящихся к системе HLA и ассоциированных с ЮИА, 
существенно расширился и включает около 200 генов, 
многие из которых связаны с другими аутоиммунными 
заболеваниями (ревматоидный артрит, сахарный ди-
абет 1-го типа, целиакия и т.д.). Тем не менее, суще-
ствует проблема валидации ранее полученных резуль-
татов при изучении популяций различного этническо-
го происхождения.

Установление генетической основы ЮИА позволит 
вывести на новый уровень возможность ранней диагно-
стики заболевания и будет способствовать улучшению 
качества жизни пациентов. В связи с тем, что в Респу-
блике Беларусь эта проблема практически не исследо-
вана, целью работы стало изучение ассоциаций поли-
морфных локусов генов, продукты которых прини-
мают участие в регуляции дифференциации Т-клеток 
и передаче цитокиновых сигналов – STAT4 (rs7574865), 
CTLA4 (rs231775), PTPN2 (rs2542151, rs7234029), IL-
6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145, rs4845618), RUNX1 
(rs9979383) FOXP3 (rs3761548, rs2232365), TRAF1/C5 
(rs3761847) – с риском развития ЮИА и его отдельных 
подтипов, а также другой патологии суставов у детско-
го населения.

Материалы и методы

Общая выборка численностью 822 чело - 
века в возрасте от 1 до 17 лет представлена тре-
мя группами детей: 275 (м/ж: 76/158) пациентов 
с ЮИА, 230 (м/ж: 118/112) пациентов с патологией 
суставов различного генеза, за исключением ЮИА 
и 291 (м/ж: 159/132) пациент без аутоиммунных и хро-
нических воспалительных заболеваний (контроль) со 
средним возрастом 8,76 ± 4,71; 8,8 ± 4,93 лет и 14,08 
± 2,66 лет, соответственно. Сбор биологического мате-
риала (венозная кровь) осуществлялся медицинскими 
работниками на базе УЗ «2-я городская детская кли-
ническая больница» г. Минска, УЗ «4-я городская дет-
ская клиническая больница» г. Минска, УЗ «Гомель-
ская областная детская клиническая больница» и УЗ 
«Гродненская областная детская клиническая больни-
ца» после получения письменного информированного 
согласия родителей. Пациенты с ЮИА были страти-
фицированы по подтипам заболевания в соответствии 
с критериями ILAR [7] (рис.1).

Среди пациентов с СС наиболее распространены 
постинфекционный артрит (35,2%), реактивный ар-
трит (22,2%), артралгии (17,8%) и посттравматический 
артрит (12,2%). Группа контроля в основном представ-
лена пациентами с вегетативной дисфункцией (68,7%), 
и нейроциркуляторной дистонией (7,2 %).

Экстракцию тотальной геномной ДНК осущест-
вляли фенол-хлороформным методом. Выбор моле-
кулярных маркеров для анализа основан на известных 
функциях продуктов генов, задействованных в реали-
зации иммунного и воспалительного ответа (табл. 1). 

Молекулярно-генетический анализ полиморф-
ных локусов STAT4 (rs7574865), CTLA4 (rs231775), 
PTPN2 (rs2542151, rs7234029), IL-6 (rs1800795), IL6-
R (rs2228145, rs4845618), RUNX1 (rs9979383), TRAF1/
C5 (rs3761847) проводили, как описано ранее [16, 17].

Генотипирование по полиморфному локусу 
rs2232365 гена FOXP3 осуществляли методом ПЦР в ре-

Рис. 1. Состав группы пациентов с ЮИА по подтипам заболевания.
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альном времени с флуоресцентно мечеными TaqMan-
зондами производства ОДО «Праймтех» (прямой прай-
мер AGTCCAGGAGTGTGATCATG, обратный прай-
мер AATTGGGGTGAACTCTGATG, зонд к G-аллелю 
FAM–CAGCTCAAGAGACCCCGTCT–BHQ1; зонд 
к A-аллелю ROX–CAGCTCAAGAGACCCCATCT–
BHQ2) Программа амплификации на приборе CFX96 
(Bio-Rad) включала начальную денатурацию (10 мин 
при 95˚С) и 40 циклов денатурации (15 сек при 95˚С), 
отжига (30 сек при 60˚С) и элонгации с детекцией 
флуоресценции на каждом цикле (30 сек при 72˚С). 
Для визуализации и интерпретации результатов ис-
пользовали программное обеспечение Bio-Rad CFX 
Maestro 1.0. 

Анализ полиморфного локуса rs3761548 гена FOXP3 
проводили методом ПЦР-ПДРФ с использованием 
прямого CTTAACCAGACAGCGTAGAAGG и обрат-
ного CATCATCACCACGCTCTGG праймеров (ОДО 
«Праймтех»). Амплификацию фрагмента гена прово-
дили в приборе С1000 (Bio-Rad) при следующих ус-
ловиях: 94ºС – 5 мин; 35 циклов: 94°С – 30 с, 62°С 
– 40 с, 72°С – 1 мин; конечная элонгация в тече-
ние 5 мин при 72°С. Ампликоны, подвергали обра-
ботке эндонуклеазой рестрикции PstI (New England 
Biolabs) с последующим электрофоретическим раз-
делением продуктов в 8%-м полиакриламидном ге-
ле, окрашиванием бромистым этидием и визуализа-
цией в УФ-свете.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программ IBM SPSS v 22 и онлайн-сер-
виса VassarStats [18]. Для установления достоверности 
различий исследуемых групп по частоте распростра-
ненности аллелей и генотипов применяли двусторон-
ний точный критерия Фишера и рассчитывали пока-
затели отношения шансов (odds ratio, OR) с 95% дове-
рительным интервалом (95% Confidential Interval, CI).

Результаты и обсуждение

В трех исследуемых группах – «ЮИА», «Контроль» 
и «СС» – были определены частоты генотипов и алле-
лей по 11 однонуклеотидным полиморфизмам 8 генов 
иммунного и воспалительного ответа (STAT4, CTLA4, 
FOXP3, PTPN2, IL6, IL6R, RUNX1, TRAF1/C5). 

Ассоциация полиморфных вариантов генов 
иммунного и воспалительного ответа  
с риском развития ЮИА и СС  
при другой патологии суставов
По большинству изученных генетических вари-

антов (STAT4 (rs7574865), CTLA4 (rs231775), PTPN2 
(rs2542151, rs234029), RUNX1 (rs9979383), FOXP3 
(rs3761548)) группы детей с ЮИА, СС и контроля 
не отличались друг от друга. Статистически значимые 
различия в распределении частот аллелей и генотипов 
по ряду локусов представлены в табл. 2.

Таблица 1

Функциональная характеристика исследуемых генов и их продуктов

Ген, локализация Функция Ссылка
STAT4

2q32.2–2q32.3
Транскрипционный фактор, регулирует передачу цитокиновых сигналов, приводя к диффе-

ренциации Т-хелперов, активации моноцитов и продукции интерферона-гамма [8]

CTLA4
2q33

Принадлежит к суперсемейству иммуноглобулинов, является негативным регулятором 
Т-клеточного ответа [9]

PTPN2
18p11.21

Представитель семейства тирозиновых фосфатаз, негативный регулятор JAK-STAT сигналь-
ного пути, играющего важную роль в осуществлении иммунных реакций [10]

IL-6
7p15.3

Цитокин с широким спектром биологических функций, необходим для дифференциации 
В-клеток и реализации реакций острой фазы воспаления и иммунного ответа [11]

IL-6R
1q21.3

Субъединица рецепторного комплекса интерлейкина 6; участвует в активации тирозиновых 
протеинкиназ семейства JAK, с вовлечением в каскад реакций молекул семейства STAT и за-

пуском MAPK-каскада
[12]

RUNX1
21q22.12

Транскрипционный фактор, контролирует экспрессию генов цитокинов, обеспечивает про-
цесс нормальной дифференцировки Т-лимфоцитов и регуляцию их иммунологической толе-

рантности 
[13]

FOXP3 
Xp11.23

Транскрипционный фактор, необходим для нормальной продукции и функционирования ре-
гуляторных Т-лимфоцитов [14]

TRAF1/C5
9q33–34

Член семейства белков TRAF, опосредующих проведение сигнала от рецепторов семейства 
TNFR к компонентам различных сигнальных путей. Пятый компонент комплемента C5 игра-

ет важную роль в процессах воспаления и гибели чужеродных клеток, участвует в передаче 
сигнала по воспалительным каскадам

[15]
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Результаты, представленные в табл. 2, свидетель-
ствуют об ассоциации гомозиготного генотипа СС 
в полиморфном локусе rs1800795 гена IL-6 с ЮИА 
(OR 1,75 [1,18–2,58], р = 0,0058). Ген IL-6 кодиру-
ет гликопротеин с плейотропным действием, кото-
рый стимулирует экспансию популяции и активацию 
Т-лимфоцитов, дифференциацию B-лимфоцитов, ре-

гулирует реакции острой фазы воспаления [19]. Неод-
нократно показано, что у пациентов с РА и ЮИА уро-
вень IL-6 в синовиальной жидкости пораженных су-
ставов и в плазме крови обычно значительно выше, чем 
у здоровых индивидов и коррелирует со степенью ак-
тивности заболевания и наличием эрозивных повреж-
дений костной ткани [20–22].

Таблица 2

Статистически значимые различия в распределении частот аллелей и генотипов при сравнении групп пациентов с ЮИА, СС 
при другой патологии суставов и группы контроля

Генотип/
аллель

ЮИА Контроль СС ЮИА vs. Контроль CC vs. Контроль ЮИА vs. CC

n, (%) n, (%) n, (%) p1 OR1 [95%CI] P2 OR2 [95%CI] P3 OR3 [95%CI]

-174G/C IL-6 rs1800795

GG 82
(29,8)

82
(28,2)

60
(26,1)

0,0058

1,08
[0,75–1,55]

0,34

0,89 
[0,63–1,35]

0,13

1,20
[0,81–1,78]

GC 112
(40,7)

153
(52,6)

114
(49,6)

0,61
[0,44–0,86]

0,88
[0,60–1,32]

0,70
[0,49–1,00]

CC 81
(29,5)

56
(19,2)

56
(24,3)

1,75 
[1,18 – 2,58]

1,35
[0,88–2,05]

1,30
[0,87–1,93]

IL-6R rs2228145

AA 116
(42,3)

124
(43,2)

105
(45,7)

0,59

0,96 
[0,69–1,34]

0,19

1,10
[0,77–1,56]

0,02

0,87
[0,61–1,24]

AC 131
(47,8)

128
(44,6)

87
(37,8)

1,13
[0,81–1,58]

0,75 
[0,53–1,07]

1,51 
[1,05–2,15]

CC 27
(9,9)

35
(12,2)

38
(16,5)

0,78
[0,46 – 1,33]

1,42
[0,86–2,34]

0,55 
[0,33–0,94]

IL-6R rs4845618

GG 71
(25,9)

76
(26,6)

59
(25,7)

0,54

0,98
[0,67–1,42]

0,12

0,96
[0,65–1,43]

0,01

1,01
[0,68–1,51]

GT 150
(54,8)

147
(50,9)

101
(43,9)

1,16
[0,84–1,62]

0,75
[0,53–1,07]

1,55
[1,09–2,20]

TT 53
(19,3)

66
(22,5)

70
(30,4)

0,81
[0,54–1,21]

1,48
[0,99–2,18]

0,55
[0,36–0,83]

GG+GT
vs. TT

221
(80,7)

223
(77,2)

160
(69,6) 0,35 1,23

[0,82–1,85] 0,056 0,67
[0,45–1,00] 0,004 1,82

[1,21–2,75]

TRAF1/C5 rs3761847

AA 107
(39,0)

112
(38,7)

72
(31,3)

0,57

1,01
[0,72–1,42]

0,17

0,72
[0,49–1,03]

0,05

1,4
[0,97–2,03]

AG 112
(40,9)

128
(44,3)

119
(51,7)

0,86
[0,62 – 1,21]

1,34
[0,95–1,90]

0,64
[0,45–0,92]

GG 55
(20,1)

49
(17)

39
(17,0)

1,23
[0,80–1,88]

1,00
[0,63–1,58]

1,23
[0,78–1,93]

FOXP3 rs2232365

A 215
(47,4)

211
(50,6)

153
(55,8)

0,34

0,87
[0,67–1,14]

0,18

1,23
 [0,91–1,67]

0,03

0,71
 [0,53–0,96]

G 239
(52,6)

206
(49,4)

121
(44,2)

1,13
 [0,87–1,48]

0,81 
[0,59–1,10]

1,40
[1,04–1,89]

Примечание:  выделены статистически значимые различия
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Локализованный в промоторной области гена по-
лиморфный вариант -174 G/C (rs1800795), обнаружен-
ный Fishman с соавт., изначально был описан как ве-
роятно функциональный: аллелль G показывал более 
высокую транскрипционную активность [23]. В даль-
нейшем было установлено, что частоты встречаемо-
сти аллелей по данному локусу значительно различа-
ются в европейских и азиатских популяциях, а данные 
об их влиянии на вероятность развития ревматических 
заболеваний и уровень экспрессии цитокина проти-
воречивы. В ряде исследований аллель G был ассоци-
ирован с риском развития системного ЮИА [23, 24], 
а также с тяжестью повреждений суставов у пациен-
тов с серопозитивным и ACCP-позитивным артритом 
[5]. Альтернативные результаты, свидетельствующие 
о повышении риска развития РА у носителей алле-
ля С и гомозигот СС были получены Синявской с со-
авт. в белорусской популяции [25], Amr с соавт. [26] − 
в египетской, Li X. с соавт. [27] − в китайской и Dar 
с соавт. – у населения северной Индии [28]. Кроме то-
го, по итогам мета-анализа Dar с соавт.  заключили, что 
полиморфный локус 174 G/C (rs1800795) ассоциирован 
с риском развития РА в смешанной популяции и у ази-
атов в особенности. Назарова с соавт. также показа-
ли влияние аллеля С и соответствующих гомозигот на 
чувствительность к развитию двух клинических форм 
ЮИА (персистирующего олигоартрита и энтезит-ас-
социированного ЮИА) у детского населения Россий-
ской Федерации [29], что согласуется с данными, по-
лученными в нашем исследовании.

IL-6 реализует передачу сигнала посредством 
взаимодействия с рецептором двумя путями: клас-
сическим и транс-сигнальным. В первом случае IL-6 
связывается с трансмембранным рецептором (IL-6R), 
что приводит к активации сигнала в целевой клетке, 
во втором случае цитокин образует комплекс с рас-
творимой формой рецептора (sIL-6R). Полагают, что 
именно транс-сигналинг способствует преобразова-
нию острого воспаления в хроническое, т.к. в этом 
случае могут вовлекаться клетки, не экспрессирую-
щие IL-6R, что расширяет спектр потенциальных 
мишеней цитокина [30, 31]. На уровень циркулирую-
щего sIL-6R, который повышен у пациентов с ЮИА 
в плазме и в синовиальных фибробластах и корре-
лирует с общими показателями активности заболе-
вания [32], может оказывать влияние однонуклео-
тидная замена rs2228145, затрагивающая сайт про-
теолитического расщепления [33]. Исходя из этого, 
предполагалось, что полиморфизм гена рецепто-
ра IL-6 также может вносить вклад в генетическую 
предрасположенность к ЮИА, однако мы не выяви-
ли различий между пациентами с ЮИА и контроль-

ной группой по частоте распространённости гено-
типов и аллелей в локусах rs2228145 и rs4845618 ге-
на IL-6R.

В то же время, у детей с СС при отличной от ЮИА 
патологии суставов наблюдалось тенденция к увеличе-
нию частоты гомозигот ТТ в локусе rs4845618 (рецес-
сивная модель: OR 1,48 [0,99–2,18], p=0,056) по срав-
нению с контролем. 

Сведения о влиянии генетической изменчивости 
на риск возникновения СС практически не представ-
лены в литературе. Большинство работ сконцентри-
рованы на оценке уровня цитокинов и их соотноше-
ний в пораженных тканях. Наши данные показывают, 
что генетические факторы риска возникновения забо-
леваний суставов у детей различны: для ЮИА харак-
терна ассоциация с полиморфным локусом rs1800795 
гена IL-6, для СС при другой патологии – с локусом 
rs4845618 гена IL-6R.

Ассоциация полиморфных вариантов генов 
иммунного и воспалительного ответа  
с возрастом дебюта ЮИА
В целом ЮИА развивается у детей в возрасте 

до 16 лет, однако в ряде работ по изучению генетиче-
ской предрасположенности к ЮИА были установлены 
зависимые от возраста манифестации заболевания ас-
социации [23, 24]. Для поиска генетических маркеров, 
ассоциированных с ранним дебютом ЮИА, выборка 
детей с наиболее распространенными подтипами ЮИА 
(олигоартикулярный, серонегативный полиартику-
лярный и системный) была стратифицирована по воз-
расту дебюта заболевания на две группы: «≤ 5 лет» (n 
= 153) и « ≥ 6 лет» (n = 110).

Сравнительный анализ частот распространенно-
сти генотипов и аллелей по исследуемым полиморф-
ным вариантам генов иммунного и воспалительного 
ответа выявил маркеры, ассоциированные с риском 
развития ЮИА возрасте до 5 лет (генотип GG  по ло-
кусу rs3761847 гена TRAF1/C5 (р=0,04; OR 1,66 [1,03–
2,68]), а также генотип СС (р=0,0002; OR 2,26 [1,47–
3,47] и аллель С (р=0,006; OR 2,01 [1,14–3,52])  по ло-
кусу rs1800795 гена IL6). ЮИА с дебютом в возрасте 
после 6 лет  был ассоциирован  с гомозиготным геноти-
пом GG по локусу rs1800795 гена IL6 (р=0,04; OR 1,60 
[1,01–2,53]).

Таким образом, нами получены данные о нерав-
нозначном вкладе полиморфных вариантов генов 
TRAF1/C5 и IL6 в формирование предрасположен-
ности к развитию ЮИА в зависимости от возраста на-
чала заболевания, что позволяет предположить суще-
ствование генетических различий, лежащих в основе 
раннего и более позднего ЮИА.
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Cравнение генетических профилей ЮИА и СС  
при другой патологии суставов по набору 
изученных генов 
При сравнении групп пациентов с ЮИА и СС 

(табл. 2) установлено, что гомозиготы СС в локусе 
rs2228145 и гомозиготы ТТ в локусе rs4845618 гена IL-
6R значительно менее распространены среди детей 
с ЮИА (OR 0,55 [0,33–0,94], p=0,02 и OR 0,55 [0,36–
0,83], p=0,01). Кроме того, обнаружено, что сравнивае-
мые группы пациентов различались по частоте встреча-
емости гетерозигот AG в локусе rs3761847 гена TRAF1/
C5 (40,9% для детей с ЮИА и 51,7% для детей с СС 
при другой патологии суставов, OR 0,64 [0,45–0,92], 
p=0,05). Эффект полиморфных вариантов гена TRAF1/
C5 на его функциональную активность пока не уста-
новлен, тем не менее, есть сведения об их влиянии на 
восприимчивость к аутоиммунным болезням, вклю-
чая РА взрослых и ЮИА [34–36].

Аллель G в полиморфном локусе rs2232365 про-
моторной области гена FOXP3, напротив, был более 
распространен в группе детей с ЮИА (OR 1,40 [1,04–
1,89], p=0,03). FOXP3 является транскрипционным 
фактором, специфическим маркером Tрег клеток, ко-
торые задействованы в подавлении аутоиммунного 
ответа. Аллельные варианты в полиморфных локусах 
FOXP3 были ассоциированы с аутоиммунными забо-
леваниями щитовидной железы, диабетом 1-го типа, 
псориазом, витилиго, системным склерозом, болезнью 
Грейвза и РА. По данным Pereira с соавт. наличие ал-
леля G в полиморфном локусе rs2232365 снижает воз-
можность взаимодействия с транскрипционным фак-

тором GATA-3, необходимым для иммунного ответа 
Th2-типа, что, вероятно, вносит свой вклад в Th1/Th2 
дисбаланс, имеющий место при ЮИА [37].

Таким образом, на примере полиморфных вари-
антов генов IL-6R, TRAF1/C5 и FOXP3 нами получе-
ны новые данные о существовании различий генети-
ческих профилей при ЮИА и СС при другой патоло-
гии суставов у детей.

Изучение межгенных взаимодействий  
как факторов, влияющих на риск развития  
ЮИА и СС в белорусской популяции

В связи с тем, что на восприимчивость к аутоим-
мунным заболеваниям оказывают влияние многочис-
ленные факторы, анализ отдельных однонуклеотидных 
замен может оказаться недостаточным для прогнози-
рования риска их развития. Исходя из этого, на пред-
мет ассоциаций с предрасположенностью к ЮИА или 
СС при другой патологии суставов у детей была про-
ведена оценка парных сочетаний генотипов по иссле-
дуемым полиморфным вариантам генов иммунного 
и воспалительного ответа. Результаты этого анализа 
детально описаны ранее [16, 17]. Здесь они представ-
лены схематически (рис. 2).

Было выявлено 48 комбинаций генотипов, вли-
яющих на вероятность развития патологии суста-
вов у детей. 11 сочетаний оказались ассоциированы 
с ЮИА, 16 – с СС при другой патологии суставов, при-
чем эти группы не перекрываются, что может объяс-
няться особенностями патогенеза этих двух групп забо-
леваний на генетическом уровне. Сравнение пациентов 

Рис. 2. Эффект парных сочетаний генотипов на вероятность развития ЮИА и СС при другой патологии суставов.
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с ЮИА и СС между собой выявило существование зна-
чимых различий в частоте распространенностии 33 со-
четаний генотипов по исследуемым полиморфным ло-
кусам. 

Риск развития ЮИА в наибольшей степени 
повышался под влиянием полиморфизма генов 
rs3761847 TRAF1/C5GG / rs9979383 RUNX1TT (OR 2,64 
[1,28–5,45], p=0,009), наибольший защитный эф-
фект наблюдался при сочетании rs2542151 PTPN2GT 
/ rs1800795 IL-6GC (OR 0,54 [0,30–0,97], p = 0,04). 
В случае СС при патологии суставов, отличной 
от ЮИА, наибольшим рисковым потенциалом об-
ладала комбинация rs2542151 PTPN2GT / rs4845618TT 
IL6R (OR 2,94 [1,41–6,14], p=0,004). Среди вариан-
тов, влияющих на вероятность развития СС, наи-
большим протективным эффектом обладало сочета-
ние rs2228145 IL-6RAA / rs9979383 RUNX1CC (OR 0,41 
[0,17–1,00], p=0,048).

Таким образом, показано, что структура ассоци-
аций парных межгенных взаимодействий при ЮИА 
отличается от таковой при СС, что имеет потенци-
альную практическую ценность для дифференциаль-
ной диагностики. 

Ассоциация полиморфных вариантов генов 
иммунного и воспалительного ответа  
с различными подтипами ЮИА 
С учетом клинической гетерогенности ЮИА, в ко-

тором выделяют семь подтипов, был проведен поиск 
ассоциаций полиморфных вариантов генов иммунно-
го и воспалительного ответа с отдельными, наиболее 
распространенными формами ЮИА – олигоартри-
том, серонегативным полиартритом и системным ар-
тритом. Ранее посредством HLA-типирования мето-
дом высокопроизводительного секвенирования нового 
поколения нами были установлены аллели, ассоции-
рованные с олигоатритом, а также аллели, снижающие 
риск развития системной формы заболевания, свиде-
тельствуя о том, что в формировании различных кли-
нических форм ЮИА задействованы различные HLA-
паттерны [38]. 

По большинству изученных генетических 
вариантов, не относящихся в системе HLA, (RUNX1 
(rs9979383), STAT4 (rs7574865), CTLA4 (rs231775), PTPN2 
(rs2542151, rs234029), IL6R (rs2228145, rs4845618) FOXP3 
(rs3761548, rs2232365)) выделенные группы пациентов 
с ЮИА не отличались от контроля.

Установлено, что наличие гомозиготного геноти-
па СС в локусе rs1800795 гена IL-6 повышало риск раз-
вития трех подтипов заболевания: OR 2,39 [1,11–5,16], 
p=0,01 при системном ЮИА, а также с OR 1,65 [1,05–
2,57], р = 0,028 и OR 1,93 [1,03–3,63], p=0,05 при ре-

цессивной модели наследования для олиго- и поли-
артрита, соответственно. Таким образом, ассоциация, 
выявленная на общей выборке ЮИА, сохранялась, не-
смотря на уменьшение групп, связанное с проведен-
ной стратификацией, что позволяет расценивать ло-
кус rs1800795 в качестве универсального фактора ри-
ска развития ЮИА в целом.

Для варианта rs3761847 гена TRAF1/C5 обнару-
жено, что гомозиготы по аллелю G связаны с повы-
шенной чувствительностью к системной форме ЮИА 
(OR 2,79 [1,29–6,06], p=0,01), в то время как гетеро-
зиготный вариант AG, напротив, обладает защитным 
эффектом (OR 0,40 [0,17–0,92], p=0,03). При сравне-
нии отдельных подтипов ЮИА между собой выявле-
но, что генотип GG в локусе rs3761847 гена TRAF1/C5 
при олиго- и полиартрите распространен значительно 
реже, чем при системном ЮИА (OR 0,62 [0,36–1,05], 
p= 0,024 и OR 0,44 [0,17–1,16], p=0,037 соответствен-
но). Кроме того, генотипы, содержащие хотя бы один 
аллель Т по полиморфизму rs7574865 гена STAT4 зна-
чительно чаще встречались при серонегативном поли-
артрите, чем при олигоартрите (OR 1,94 [1,06–3,55], 
p=0,03). 

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о неравнозначном вкладе полиморфных вариантов 
генов TRAF1/C5 и STAT4 в формирование предраспо-
ложенности к различным подтипам ЮИА.

Ассоциация полиморфных вариантов генов 
иммунного и воспалительного ответа с ЮИА  
в зависимости от пола пациентов
Известно, что аутоиммунные заболевания, и ЮИА 

в частности, чаще распространены среди пациентов 
женского пола. В связи с этим была предпринята по-
пытка оценить влияние изученных полиморфных ва-
риантов генов на предрасположенность к развитию 
ЮИА отдельно у девочек и мальчиков (табл. 3). 

При сравнении групп мальчиков с ЮИА и маль-
чиков из контрольной группы выявлен протектив-
ный эффект гетерозигот GC в полиморфном локу-
се rs1800795 гена IL-6 (OR 0,48 [0,27–0,85], p= 0,03), 
а также гомозигот СС в локусе rs2228145 гена IL-6R 
(0,16 [0,04–0,73], р=0,02). Негативная  ассоциация ге-
терозигот по полиморфизму гена IL6 с ЮИА ранее так-
же была показана Ziaee с соавт. (OR 0,37 [0,18–0,73], 
p<0,01) на смешанной по полу выборке [39]. Гомозиго-
ты СС и в групе мальчиков, и в группе девочек с ЮИА 
встречались чаще, чем в соответствующих контроль-
ных группах, однако эти различия не достигли стати-
стической значимости. Последнее, вероятно, объясня-
ется вызванным стратификацией по полу уменьшени-
ем объема выборок.
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Сравнение групп пациентов с ЮИА разного пола по-
казало, что среди девочек с достоверно большей часто-
той встречаются гомозиготы СС в локусе rs2228145 гена 
IL-6R (OR 5,06 [1,15–22,3], р=0,03 с улучшением стати-
стической значимости до р=0,02 при рецессивной моде-
ли) и гомозиготы GG в локусе rs4845618 IL-6R (OR 2,08 
[1,05–4,12], р=0,03 при рецессивной модели). Напротив, 
гомозиготы СС по полиморфному локусу rs9979383 гена 
RUNX1 были распространены значительно реже (OR 0,42 
[0,20–0,90], р=0,02 при рецессивной модели). 

Полученные данные позволяют предположить, что 
в зависимости от пола пациентов ЮИА развивается на 
фоне вовлеченности различных генетических факто-
ров, однако этот вопрос требует дальнейшего изуче-
ния на больших выборках пациентов).

Заключение

На примере детского населения Республики Бела-
русь установлено, что гомозиготный генотип СС в по-

Таблица 3

Статистически значимые различия в распределении генотипов при сравнении групп пациентов с ЮИА разного пола

Локус

Мальчики Девочки Девочки ЮИА vs.
Мальчики ЮИАЮИА Контроль

P1 OR1[95%CI]
ЮИА Контроль

P2 OR2[95%CI]
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%) P3 OR3[95%CI]

IL6 rs1800795

GG 25
(32,9)

41
(25,8)

0,03

1,41 
[0,77–2,56]

42
(26,6)

41
(31,1)

0,19

0,80
[0,48–1,33]

0,59

0,74 
[0,41–1,34]

GC 29
(38,2)

89
(56,0)

0,48
[0,27–0,85]

69
(43,7)

64
(48,5)

0,82 
[0,51–1,31]

1,26
[0,72–2,20]

CC 22
(28,9)

29
(18,2)

1,82
[0,96–3,45]

47
(29,7)

27
(20,4)

1,64 
[0,95–2,83]

1,04 
[0,57–1,90]

IL-6R rs2228145

AA 31
(40,8)

58
(36,7)

0,02

1,18 
[0,67–2,08]

68
(43,0)

65
(50,8)

0,42

0,73
[0,45–1,17]

0,03

1,10 
[0,63–1,91]

AC 43
(56,6)

78
(49,4)

1,33
[0,77–2,31]

71
(45,0)

50
(39,1)

1,27 
[0,79–2,04]

0,63 
[0,36–1,09]

CC 2
(2,6)

22
(13,9)

0,16 
[0,04–0,73]

19
(12,0)

13
(10,1)

1,21
[0,57–2,55]

5,06 
[1,15–22,3]

CC (рец.) 2
(2,6)

22
(13,9) 0,02 0,16 

[0,04–0,73]
19

(12,0)
13

(10,1) 0,70 1,21
[0,57–2,55] 0,02 5,06 

[1,15–22,3]

IL-6R rs4845618

GG 13
(17,1)

31
(19,5)

0,66

0,85
[0,42–1,74]

48
(30,0)

45
(34,6)

0,28

0,81 
[0,49–1,33]

0,10

2,08 
[1,05–4,12]

GT 48
(63,2)

90
(56,6)

1,31
[0,75–2,30]

85
(53,1)

57
(43,8)

1,45 
[0,91–2,31]

0,66 
[0,38–1,16]

TT 15
(19,7)

38
(23,9)

0,78 
[0,40–1,53]

27
(16,9)

28
(21,6)

0,74 
[0,41–1,33]

0,83 
[0,41–1,66]

GG (рец.) 13
(17,1)

31
(19,5) 0,72 0,85 

[0,42–1,74]
48

(30,0)
45

(34,6) 0,45 0,81 
[0,49–1,33] 0,03 2,08 

[1,05–4,12]

RUNX1 rs9979383

TT 30
(39,5)

73
(45,9)

0,23

0,76
[0,44–1,33]

66
(41,8)

50
(38,2)

0,48

1,16
[0,72–1,86]

0,07

1,10
[0,63–1,92]

TC 30
(39,5)

66
(41,5)

0,91
[0,53–1,60]

76
(48,1)

62
(47,3)

1,03
[0,65–1,64]

1,42
[0,82–2,48]

CC 16
(21,0)

20
(12,6)

1,85
[0,89–3,82]

16
(10,1)

19
(14,5)

0,66
[0,32–1,35]

0,42
[0,20–0,90]

CC
(рец.)

16
(21,0)

20
(12,6) 0,12 1,85

[0,89–3,82]
16

(10,1)
19

(14,5) 0,28 0,66
[0,32–1,35] 0,02 0,42

[0,20–0,90]
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лиморфном локусе rs1800795 гена IL-6 ассоциирован 
с ЮИА в целом, а генотип GG в локусе rs3761847 ге-
на TRAF1/C5 – с системной формой ЮИА. Показана 
ассоциация полиморфных вариантов в генах TRAF1/
C5 и IL6  c ранним дебютом ЮИА в возрасте до 5 лет. 
Отдельные подтипы ЮИА различаются между собой 
по частотам распространенности аллельных вариан-
тов в локусах rs3761847 гена TRAF1/C5 и rs7574865 ге-
на STAT4. Среди пациентов с ЮИА выявлены зависи-
мые от пола особенности распространения генотипов 
по полиморфным вариантам генов IL-6R (rs2228145, 
rs4845618) и RUNX1 (rs9979383). На уровне анализа 
индивидуальных однонуклеотидных замен, а также 
их парных комбинаций получены данные о различиях 
профилей генетической изменчивости ЮИА и СС при 
другой патологии суставов, что может иметь практи-
ческое значение для дифференциальной диагностики.
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