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Ювенильный  идиопатический артрит (ЮИА) является тяжелым заболеванием детского и подросткого возраста, и ответ 
на терапию во многом  обусловлен генетическими различиями. Цель работы заключалась в поиске ассоциаций эффективности 
терапии метотрексатом у больных ЮИА с различными сочетаниями полиморфных аллельных вариантов генов медиаторов 
иммунного ответа TNF-α rs1800629, IL10 rs1800872 и IL6 rs1800795. В статье представлен анализ распределения диплотипов IL10/IL6 
и триплотипов TNF-α/IL10/IL6.  В исследовании приняли участие 239 пациентов, получавших базисную терапию с применением 
метотрексата. С целью генотипирования использовался метод real-time PCR. В подгруппе больных негативной формой ЮИА 
обнаружена ассоциация полиморфного варианта IL10 -592C>A с отсутствием эффекта на терапию метотрексатом. Установлено, 
что при наличии одного аллеля IL10*A повышается вероятность отсутствия ответа на терапию, тогда как наличие генотипа *СС 
повышает шансы ответа. Идентифицированы диплотип (IL10*АA/IL6*GC) и триплотип (TNF-α*GG/IL10*AA/IL6*GC), достоверно чаще 
встречающиеся в общей группе больных с диагнозом ЮИА среди пациентов с отсутствием ответа на метотрексат. Предполагается, 
что полученные результаты при дальнейших исследованиях могут быть использованы в качестве фармакогенетических 
предикторов эффективности терапии у пациентов с ЮИА.
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Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is ineffective in childhood and adolescence and responds to therapy largely due to genetic differences. 
The aim of the work was to search for associations of methotrexate therapy in JIA patients with the presence of polymorphic allelic 
variants of the immune response mediator genes TNF-α rs1800629, IL10 rs1800872 and IL6 rs1800795. The article presents an analysis 
of the distribution of IL10/IL6 diplotypes and TNF-α/IL10/IL6 triplotypes. The experiments involved 239 patients who received basic 
therapy with the use of methotrexate. For the purpose of genotyping, the real-time PCR method was used. In the subgroup of RF 
patients with a negative form of JIA, an association of the polymorphic variant IL10 -592C>A with no effect on methotrexate therapy was 
found. It has been established that the presence of one IL10 *A allele increases the likelihood of a lack of response to therapy, while the 
presence of the *CC genotype increases the chances of a response. A diplotype (IL10*АA/IL6*GC) and a triplotype (TNF-α*GG/IL10*AA/
IL6*GC) were identified, which are significantly more common in the general group of patients diagnosed with JIA among patients with 
no response to methotrexate. It is assumed that the results obtained in further studies can be used as pharmacogenetic predictors of 
the effectiveness of therapy in patients with JIA.
Keywords: juvenile idiopathic arthritis, cytokine gene polymorphism, methotrexate, predictive medicine.
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Введение

Ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА) — тяжелое хроническое заболевание 
с неясной этиологией и сложным аутоим-

мунным патогенезом, характеризующееся поражением 
суставов и внесуставными проявлениями, нарушающее 
развитие детей и подростков. Согласно классификации 
Международной лиги ревматологических ассоциаций 
(ILAR, 2004 г.), ЮИА подразделяется на 7 подтипов, 
определяемых характером течения заболевания и специ-
фическими патогенетическими механизмами [1, 2].

Наиболее часто встречающейся формой является 
олигоартикулярный ЮИА, поражающий до 40 % всех 
пациентов. Второе место по распространенности за-
нимает полиартикулярный ЮИА, подразделяясь на 
РФ-негативный (ревматоидный фактор отсутствует), 
что составляет 20–30% от всех случаев, и РФ-позитив-
ный (в течение 3 месяцев наблюдается положительный 
РФ в двух тестах) [3, 4]. Развитие увеита и формирова-
ние эрозий костей характерно для полиартикулярной 
формы ЮИА, которая характеризуется неблагоприят-
ным течением и требует ранней агрессивной терапии 
[5-7]. Установлено, что в основе патологического про-
цесса при хронической активации иммунного ответа 
у больных ЮИА лежит гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов и относительная недостаточность 
противовоспалительных [8].

Известно, что биологические эффекты прововос-
палительных цитокинов фактора некроза опухоли аль-
фа (TNF-α) и интерлейкина 6 (IL-6) состоят в наруше-
нии репаративных процессов в тканях суставов, а так-
же способствуют инициации воспаления синовиальной 
оболочки сустава и повреждению хряща и кости [9,10]. 
Важным регулятором иммунного ответа является про-
тивовоспалительный цитокин интерлейкин 10 (IL-10), 
продуцируемый моноцитами и лимфоцитами, способ-
ный подавлять воспалительные реакции и ингибиро-
вать синтез ряда других цитокинов. Неадекватное по-
давление иммунной активации может  играть важную 
роль в развитии ЮИА, что подтверждается «альтерна-
тивной активацией» моноцитов и макрофагов и воз-
можным дефицитом IL-10 [8].

TNF-α является одним из наиболее значимых про-
воспалительных цитокинов, индуцируя синтез ряда 
провоспалительных цитокинов  (интерлейкины 1, 6 
и 8) и  поддерживая таким образом воспаление [11]. 
Ряд авторов показал, что индукция TNF-α приводит 
к подавлению активности моноцитов и уменьшению 
иммунопатологического процесса у больны ЮИА [12]. 
Ген TNF-α  (Tumor Necrosis Factor, TNF-α)  расположен 
на хромосоме 6p21.3  и включает четыре экзона.  Уста-
новлено более 30 полиморфных вариантов гена, из ко-
торых около половины может влиять на экспрессию 
гена TNF-α. Транзиция в промоторной области гена 
TNF-α −308G>A (rs1800629) приводит к увеличению 
продукции TNF-α и активации местных воспалитель-
ных реакций, что сопровождается  нарушением акти-
вации секреции IL-1, индуцируя кахексию и худший 
ответ на терапию блокаторами TNF-α. Частота встре-
чаемости мутантного варианта гена варьирует от 11 
до 14% [7, 13].

Ген IL-10 (IL10) расположен на хромосоме 1q31-32.8, 
состоит из пяти экзонов и является высокополиморф-
ным. Промоторная область гена содержит около 40 по-
лиморфных сайтов, что обуславливает существенные 
межиндивидуальные различия [9]. Полиморфный ва-
риант гена IL10 rs1800872 представляет собой однону-
клеотидную замену аденина на цитозин в промоторной 
области (-592A>C). По данным ряда исследований этот 
полиморфизм ассоциирован с усиленной продукцией 
IL-10, и, как следствие, с повышенной выработкой ан-
тител, в том числе иммуноглобулина E [6]. Кроме того,  
вариант -592C ингибирует образование провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-α, IL-6 в Т-клетках 
и моноцитах, а также снижает экспрессию основного 
комплекса гистосовместимости II класса в моноцитах 
[6]. По разным данным частота встречаемости данно-
го аллеля составляет 42-53% [7]. 

Ген IL-6 (IL6) располагается в регионе 7p21-p14 
на хромосоме 7 и содержит пять экзонов. Активируя 
воспалительный ответ, этот цитокин контролирует 
созревание В- и Т-лимфоцитов, стимулирует дегра-
дацию суставов и костной ткани остеокластами [10]. 
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Полиморфный вариант IL6 rs1800795 представляет со-
бой замену гуанина на цитозин в промоторной области 
(−174G>C). Данный полиморфизм может действовать 
как про- и противоспалительный, влияя на скорость 
транскрипции гена и, соответственно, концентрацию 
IL-6 в плазме. IL-6 ингибирует продукцию провоспо-
лительных цитокинов (IL-1 и TNF-α) с одной стороны, 
и активирует противовоспалительные цитокины, такие 
как IL1RA и IL-10, с другой [10]. По данным некото-
рых авторов при наличии аллельного варианта -174C 
отмечается понижение продукции IL-6, что ингибиру-
ет резорбцию костной ткани, напротив, наличие алле-
ля -174G увеличивает риск развития системного ЮИА, 
остеопороза и других заболеваний [10]. Другие авторы 
приводят противоположные результаты [14]. Также ра-
нее было показано влияние  аллеля -174C и генотипа 
СС на развитие персистируещего олигоартрита и эн-
тезит ассоциированного ЮИА [15]. 

Терапия ЮИА включает базисные противовоспа-
лительные препараты (БПВП), нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) и глюкокор-
тикоиды (ГК). Лекарственный эффект НПВП и ГК 
ограничивается обезболивающим и противовоспали-
тельным действием, но не предотвращает деструкцию 
суставов и последующую инвалидизацию больных. 
В связи с этим, Американская коллегия ревматологии 
(ACR) рекомендует в качестве первоначальной терапии  
БПВП вместо монотерапии НПВП и ГК [3, 13].  
К БПВП относится метотрексат, который использует-
ся в качестве препарата первой линии терапии ЮИА. 
Противовоспалительное действие метотрексата обу-
словлено угнетением синтеза провоспалительных ци-
токинов, с одной стороны, и индукцией апоптоза быст-
роделящихся  клеток и противовоспалительных цито-
кинов, с другой [15]. Применение метотрексата может 
ограничиваться возможными токсическими послед-
ствиями, такими как энтероколит, кардио-, нефро- 
и гепатотоксичность [8, 16]. При отсутствии эффек-
та метотрексата или развитии выраженных побочных 
реакций на препарат могут назначаться его доступные 
альтернативы и ингибиторы TNF-α [17]. 

Таким образом, цитокины являются участниками 
сложного каскада взаимодействий, что требует ком-
плексного подхода к оценке значимости полиморф-
ных вариантов данных генов при оценке эффективно-
сти терапии. В связи с вышеуказанным, поиск моле-
кулярно-генетических предикторов дает возможность 
прогнозировать и оптимизировать эффективность ле-
чения у пациентов с ЮИА в возможно короткие сроки, 
в том числе с использованием метотрексата.

Методы

В исследовании приняли участие 239 пациентов 
с установленным диагнозом ЮИА, получавших тера-
пию препаратом метотрексат и наблюдавшихся в кар-
диоревматологическом отделении ГБУЗ РДКБ. Диа-
гноз ЮИА был установлен в соответствии с критери-
ями ILAR [1]. Эффективность терапии оценивалась 
по педиатрическим критериям Американской колле-
гии ревматологов (ACRpedi) [18]. Средний возраст па-
циентов  – 8,69 (варьировал от 1 до 17) лет. Соотноше-
ние мальчиков и девочек составило 30,13% и 69,87%, 
соответственно. Число пациентов с олигоартикуляр-
ной формой ЮИА составило 109 (45,61%), полиарти-
кулярной формой – 71 (29,71%), из которых 67 были  
РФ негативны и 4 РФ позитивны, 59 (24,68%) пациен-
тов имели другие варианты ЮИА.

Для обозначения групп больных с разной эффек-
тивностью терапии метотрексататом использовались 
термины «есть ответ» и «нет ответа». Наличием от-
вета на терапию считалось достижение пациентом 
ACRpedi30, т.е. суммарное улучшение клинико-ла-
бораторных параметров на 30%): «есть ответ» при 
ACR>30, «нет ответа» при ACR<30 [19]. 

Материалом исследования являлась перифериче-
ская кровь больных ЮИА.  Забор крови проводился 
с добровольного информированного согласия роди-
телей больных детей. Выделение ДНК из лимфоцитов 
образцов периферической венозной крови проводи-
лось с использованием стандартного фенолхлорофор-
много метода. Генетическое типирование осущест-
влялось на базе лаборатории клеточных культур  
ФГБОУ ВО БГМУ. Для исследования полиморфизма 
генов TNF-α rs1800629, IL10 rs1800872, IL6 rs1800795 
использовался метод ПЦР в реальном времени 
(StepOnePlus™, Applied Biosystems, США). Результа-
ты ПЦР регистрировались и интерпретировались в ав-
томатическом режиме с использованием программ-
ного обеспечения StepOne Software v2.2.2 («Applied 
Biosystems», США). Статистическая обработка  дан-
ных осуществлялась с использованием пакета при-
кладных компьютерных программ Microsoft Excel, 
SNPStats, R v.3.4.2 (R Core Team, 2017), PowerMarker 
v.3.25, STATISTICA v.10 (StatSoft, Inc.). 

Достоверность ассоциаций определялась по кри-
терию χ2 Пирсона для четырехпольных таблиц и точ-
ному двустороннему критерию Фишера. Результаты 
считались статистически значимыми  при р≤0,05. Си-
ла ассоциаций оценивалась по показателю отношения 
шансов (OR) [20].
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Результаты и обсуждение

При оценке эффективности терапии метотрекса-
том показано, что у 75,7% больных ЮИА зафиксиро-
ван положительный ответ, и в 24,3% случаев установ-
лено отсутствие ответа на терапию.

Изучение распределения частот генотипов и алле-
лей полиморфного варианта TNF-α -308G>A показало  
тенденцию только для группы с РФ негативной фор-
мой ЮИА. При отсутствии ответа на терапию метотре-

ксатом наблюдается тенденция к повышению частоты 
встречаемости генотипа  TNF-α*GG (93,33% против 
73,08%) и снижению доли генотипа  TNF-α*GA (6,67% 
против 26,92%; p= 0,097 в обоих случаях). В остальных 
группах данных тенденций не наблюдалось.

При изучении распределения частот генотипов 
и аллелей полиморфного варианта IL10 -592C>A в об-
щей группе больных ЮИА значительных различий меж-
ду пациентами с наличием и отсутствием ответа на ме-
тотрексат не было установлено (p>0,1). При этом у боль-

Рис. 1. Распределение диплотипов генов IL10/IL6 в группах больных ЮИА с разным ответом на метотрексат  

Fig. 1. Distribution of IL10/IL6 genes diplotypes in groups of JIA patients with different responses to methotrexate

Рис. 2. Распределение триплотипов генов TNF-α/IL-10/ IL-6  в группах больных ЮИА с разным ответом на метотрексат  
Fig. 2. Distribution of TNF-α/IL10/IL6 genes triplotypes in groups of JIA patients with different responses to methotrexate
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ных с полиартикулярной формой ЮИА наблюдалось 
статистически значимое снижение частоты встречаемо-
сти генотипа *СС до 16,67% при отсутствии ответа и по-
вышение частоты данного варианта при наличии ответа 
до 50,94% (p=0,01; OR=5,19; 95%CI 1,34-20,06). У паци-
ентов с РФ-негативной полиартикулярной формой ЮИА 
наблюдались схожие значения: при отсутствии ответа на 
метотрексат частота встречаемости генотипа *СС и алле-
ля *С статистически значимо ниже чем при наличии от-
вета (генотип   *СС – 13,3%  против 50%; p=0,026;  аллель 
*С – 46,67% против 70,19%; p=0,031). Соответственно от-
ношения шансов для этих значений оказались инфор-
мативными: OR (*СС) = 0,372; OR (*С) = 2,691. Часто-
та аллеля IL10*А оказалась достоверно выше  при отсут-
ствии ответа (53,33% против 29,81%; p= 0,031; OR=2,69; 
95%CI 1,72-6,18. Для подгруппы с РФ позитивной фор-
мой ЮИА расчетов не проводилось, ввиду малочислен-
ности группы (N=4). У пациентов с олигоартикулярной 
формой ЮИА статистически значимых тенденций не на-
блюдалось (p>0,1). 

Исследование полиморфного локуса IL6 -174G>C 
при ЮИА значительных различий между пациента-
ми с наличием и отсутствием ответа на метотрексат 
не выявило. 

Для выявления информативных вариантов нами 
проведен анализ распределения частот встречаемости 
диплотипов и триплотипов. При анализе распределе-
ния частот встречаемости диплотипа IL10/IL6 в общей 
группе больных с диагнозом ЮИА наблюдалось ста-
тистически значимое увеличение частоты комбинации  
IL10*АA/IL6*GC до 10,34 % у пациентов с отсутствием 
ответа на метотрексат. В группе пациентов с положи-
тельным ответом на метотрексат отмечалось уменьше-
ние доли пациентов с данной комбинацией генотипов 
до  3,31 % (p=0,03), (рис. 1). Данные, полученные в хо-
де анализа результатов, можно объяснить тем, что фе-
нотип у пациентов с отсутствием эффекта изначально 
генетически детерминирован низкой продукцией про-
тивовоспалительного цитокина IL-10 и высокой про-
дукцией провоспалительного цитокина  IL-6, что под-
тверждается данными литературы [7,8].

При анализе распределения частот встречаемости 
триплотипа TNF-α/IL10/IL6 в общей группе больных 
с диагнозом ЮИА наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение частоты встречаемости варианта 
TNF-α*GG/IL10*AA/IL6*GC среди пациентов с отсут-
ствием ответа на метотрексат и уменьшение доли па-
циентов с данным сочетанием в группе пациентов с по-
ложительным ответом (10,34 % против 2,78 %; p=0,016; 
OR=4,04; 95%CI 1,18-13,77 (рис. 2). Полученные дан-

ные свидетельствуют об усилении эффекта диплотипа 
IL10*AA/IL6*GC при наличии TNF-α*GG.

При ранжировании по гендерному признаку у де-
вочек наблюдалась тенденция  увеличения частоты 
встречаемости генотипа TNF-α*GG/IL10*СA/IL6* 
GC при отсутствии ответа на терапию (28,94% против 
14,7% p=0,44). У мальчиков статистически значимых 
различий не наблюдалось.

Заключение

Была установлена ассоциация полиморфного ва-
рианта гена IL10 -592C>A в подгруппе больных РФ 
негативной формой ЮИА, которая показала, что при 
наличии одного аллеля IL10 *A статистически значи-
мо повышается вероятность отсутствия ответа на те-
рапию, тогда как  генотип *СС повышает шансы  от-
вета на метотрексат.

Были идентифицированы диплотип (IL10*АA/IL6* 
GC) и триплотип (TNF-α*GG/IL10*AA/IL6*GC), до-
стоверно чаще встречающиеся в общей группе паци-
ентов с отсутствием ответа на метотрексат. Это может 
объясняться тем, что генотип данных пациентов опо-
средует повышенный риск иммунного воспаления.

Таким образом, по итогам нашего исследования 
установлена ассоциация ответа на терапию метотрек-
сатом у больных ЮИА с различными сочетаниями ал-
лельных вариантов генов медиаторов иммунного от-
вета TNF-α rs1800629, IL10 rs1800872 и IL6 rs1800795. 
Данные результаты могут быть использованы для осу-
ществления персонализированного подхода к лече-
нию ЮИА и прогнозирования ответа на лекарствен-
ные средства, в том числе на метотрексат.  
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