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Аннотация. Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) – это системное аутоим-

мунное заболевание, сопровождающееся хроническим воспалением синовиаль-

ной оболочки суставов и широким спектром внесуставных проявлений. Пробле-

ма ранней диагностики и выявления новых маркеров РА остается на сегодняш-

ний день весьма актуальной. Цель исследования. Целью данной работы был по-

иск ассоциаций вариантов полиморфных локусов -592C>A гена IL10 и 

+6230G>A гена CTLA4 с развитием РА у жителей Республики Башкортостан.

Материалы и методы. В исследование было включено 204 пациента с РА и 324

индивида контрольной группы из Республики Башкортостан. Изучение поли-

морфных локусов генов IL10 и CTLA4 проводилось методом ПЦР в реальном

времени, а статистическая обработка результатов – с использованием критерия

χ2 и оценкой отношения шансов (OR) с 95% доверительным интервалом (CI).

Результаты. При исследовании полиморфного локуса -592C>A гена IL10 было

установлено, что генотип СС служит маркером повышенного риска развития РА

(p=0.042, OR=1.467, 95% CI 1.015-2.122), в то время как генотип СА ассоцииро-

ван со снижением риска заболевания (p=0.017, OR=0.634, 95% CI 0.436-0.922).

После стратификации согласно этнической принадлежности обе ассоциации

оказались характерны для представителей башкирского этноса (CC: p=0.036,

OR=3.221, 95%CI 1.070-9.879 и CA: p=0.008, OR=0.224, 95%CI 0.071-0.692). Раз-

личия между пациентами с РА и индивидами контрольной группы русской эт-

нической принадлежности достигли уровня статистической значимости только

по генотипу CA (p=0.027, OR=0.470, 95%CI 0.239-0.923). У татар распределение

частот генотипов и аллелей полиморфного локуса -592C>A гена IL10 в группе

пациентов с РА и в контрольной группе оказалось статистически неотличимым

(p>0.8). Для вариантов полиморфного локуса +6230G>A гена CTLA4 ассоциаций

с развитием РА не наблюдалось. Заключение. Таким образом, в данной работе

выявлена взаимосвязь вариантов полиморфного локуса -592C>A гена IL10 с раз-

витием РА у жителей Республики Башкортостан (с учетом этнических особенно-

стей). Доказательств наличия существенного вклада полиморфизма +6230G>A

гена CTLA4 в формирование предрасположенности к РА не установлено.
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Abstract. Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease, 

accompanied by chronic inflammation of the joints synovial membrane and a wide 

spectrum of extra-articular manifestations. Today, the problem of early diagnosis and 

detection of new RA markers remains very relevant. The aim of the study. The aim of 

this work was to search for associations of variants of the IL10 gene -592C>A and of 

the CTLA4 gene +6230G>A polymorphic loci with the RA development in the Repub-

lic of Bashkortostan population. Materials and methods. The study included 204 RA 

patients and 324 controls from the Republic of Bashkortostan (Russian Federation). 

The molecular genetic analysis of the IL10 gene -592C>A (rs1800872) and of the 

CTLA4 gene +6230G>A (CT60 G>A, rs3087243) polymorphic loci was performed us-

ing the real-time polymerase chain reaction. Statistical analysis of the data was carried 

out using the chi-square (χ2) test with the Yates correction. The differences were con-

sidered statistically significant at p<0.05. For the identified markers, the odds ratio 

(OR) with a 95% confidence interval (95% CI) was calculated. Results. When study-

ing the IL10 gene -592C>A polymorphic locus, it was established that the CC geno-

type is associated with an increased risk of the RA development (p=0.042, OR=1.467, 

95% CI 1.015-2.122), while the CA genotype – with a reduced risk of the disease 

(p=0.017, OR=0.634, 95% CI 0.436-0.922). After stratification according to ethnicity, 

both associations were characteristic to the Bashkirs (CC: p=0.036, OR=3.221, 95% 

CI 1.070-9.879 and CA: p=0.008, OR=0.224, 95% CI 0.071-0.692). The differences 

between Russian RA patients and controls reached a statistical significance level only 

for the CA genotype (p=0.027, OR=0.470, 95% CI 0.239-0.923). The frequency dis-

tribution of the IL10 gene -592C>A polymorphic locus genotypes and alleles between 

the Tatar RA patients and controls was statistically indistinguishable (p>0.8). Associa-

tions with the RA development for the CTLA4 gene +6230G>A polymorphic locus 

variants were not observed. Conclusion. Thus, in this paper, the relationship between 

the IL10 gene -592C>A polymorphic locus variants with the RA development in the 

Republic of Bashkortostan population was revealed (taking into account ethnic fea-
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tures). The evidence of any significant contribution of the CTLA4 gene +6230G>A 

polymorphism to the RA predisposition was not established. 

Keywords: rheumatoid arthritis; polymorphic locus; gene; IL10; CTLA4; association. 
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Введение. Ревматоидный артрит (РА) 

– это системное аутоиммунное заболевание,

сопровождающееся хроническим воспале-

нием синовиальной оболочки суставов и

широким спектром внесуставных проявле-

ний [4, 7, 20, 23]. Распространенность дан-

ной патологии в популяции составляет 0.5-

1.5% [10].

Диагностика РА на ранних этапах не-

редко затруднена, поскольку соответству-

ющие симптомы могут наблюдаться и при 

других ревматических заболеваниях. При-

мерно у половины пациентов базисные про-

тивовоспалительные препараты недоста-

точно эффективно контролируют клиниче-

ские проявления заболевания и прогресси-

рование разрушения суставов, что у боль-

шинства больных через 10-15 лет приводит 

к стойкой потере трудоспособности [3]. Из-

вестно, что до 50% больных РА становятся 

инвалидами уже в первые 5 лет от начала 

болезни [5]. В связи с вышесказанным про-

блема ранней диагностики и лечения РА 

остается весьма актуальной, так же, как и 

поиск новых эффективных биомаркеров за-

болевания [6, 8]. 
Согласно современным представлени-

ям, РА относится к группе мультифактор-

ных заболеваний, и в его возникновении 

предполагается участие как факторов внеш-

ней среды (инфекционных агентов, курения 

и других), так и наследственной предраспо-

ложенности [3, 6, 10]. В основе патогенеза 

РА лежат нарушения Т- и В-клеточного 

иммунного реагирования, приводящие к 

усилению продукции провоспалительных 

цитокинов и аутоантител, индуцирующих 

воспаление, а также разрушение суставных 

и других тканей организма [9]. 

Интерлейкин 10 (IL10) является одним 

из основных противовоспалительных цито-

кинов и играет важную роль в регуляции 

иммунного ответа. Предполагается, что по-

лиморфные варианты гена IL10, в том чис-

ле, обусловленные заменой -592C>A 

(rs1800872) в промоторной области гена, 

могут влиять на риск развития некоторых 

аутоиммунных заболеваний [1, 12, 24]. 

Согласно последним данным, цен-

тральную роль в развитии клинико-

иммунологических проявлений РА играет 

патологическая активация Т-клеток [7]. Ци-

тотоксический Т-лимфоцит-ассоциирован-

ный белок 4 (CTLA4) – это поверхностный 

антиген Т-лимфоцитов, участвующий в ре-

гуляции активности соответствующих кле-

ток [11, 18, 21]. В гене CTLA4 описано не-

сколько полиморфных локусов, в том числе 

однонуклеотидная замена G>A в положении 

+6230 (CT60 G>A, rs3087243). Данный по-

лиморфный локус, предположительно, свя-

зан с развитием целого ряда аутоиммунных

заболеваний, в том числе сахарного диабета

1 типа, аутоиммунного тиреоидита, болезни

Грейвса, системной красной волчанки и РА

[2, 13, 14].

Целью данной работы был поиск ас-

социаций вариантов полиморфных локусов 

-592C>A гена IL10 и +6230G>A гена CTLA4

с развитием РА у жителей Республики Баш-

кортостан.

Материалы и методы. Исследование 

было выполнено по типу случай-контроль и 

одобрено экспертным советом по биомеди-

цинской этике Башкирского государствен-

ного медицинского университета. В основ-

ную группу было включено 204 больных с 

РА, проходивших обследование и лечение в 

Городской клинической больнице № 13 

(г. Уфа) в 2013-2014 гг., а в контрольную 

группу – 324 индивида без аутоиммунных 

заболеваний. Все участники исследования 
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были жителями Республики Башкортостан 

(Российская Федерация) и подписали доб-

ровольное информированное согласие. 

Образцы ДНК были выделены из 

лимфоцитов периферической венозной кро-

ви стандартным методом фенольно-хлоро-

формной экстракции [22]. Молекулярно-

генетический анализ полиморфных локусов 

-592C>A гена IL10 и +6230G>A гена CTLA4

был выполнен с использованием полиме-

разной цепной реакции в реальном времени

(праймеры и зонды производства ООО

«ДНК-Синтез», Российская Федерация).

Статистический анализ данных прово-

дился в программах Statistica v. 10.0 и 

Microsoft Excel с применением критерия хи-

квадрат (χ2) с поправкой Йейтса. Различия 

считались статистически значимыми при 

p<0.05. Для выявленных маркеров рассчи-

тывался показатель отношения шансов (OR) 

с указанием 95% доверительного интервала 

(95% CI).  

Результаты исследования. Анализ 

полиморфного локуса -592C>A гена IL10 

показал, что генотип CA у пациентов с РА 

встречался статистически значимо реже, 

чем в контроле (p=0.017, OR=0.634, 95% CI 

0.436-0.922) (таблица 1). Напротив, доля 

генотипа СС в группе больных оказалась 

существенно повышена (p=0.042, OR=1.467, 

95% CI 1.015-2.122). 

Таблица 1 

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов -592C>A гена IL10  

и +6230G>A гена CTLA4 у пациентов с РА и индивидов контрольной группы 

Table 1 

The frequency distribution of the IL10 gene -592C>A and CTLA4 gene +6230G>A polymorphic 

loci genotypes and alleles in RA patients and controls 

Локус -592C>A гена IL10 +6230G>A гена CTLA4

Варианты AA CA CC A C AA AG GG A G 

Пациенты 

с РА 

Абс.  22 76 104 120 284 16 88 100 120 288 

% 10.89 37.62 51.49 29.70 70.30 7.84 43.14 49.02 29.41 70,59 

Контроль 
Абс. 30 158 136 218 430 34 129 160 197 449 

% 9.26 48.77 41.98 33.64 66.36 10.53 39.94 49.54 30.50 69,50 

χ2 0,212 5.812 4.161 1.595 1.595 0.760 0.405 0.001 0.093 0.093 

p 0,646 0.017* 0.042* 0.207 0.207 0.384 0.525 0.980 0.761 0.761 

OR 1,198 0.634 1.467 0.834 1.200 0.724 1.141 0.980 0.950 1.053 

95% CI 
0,645-

2,221 

0.436-

0.922 

1.015-

2.122 

0.632-

1.100 

0.910-

1.584 

0.371-

1.400 

0.787-

1.654 

0.680-

1.413 

0.718-

1.257 

0.796-

1.394 

Примечание: здесь и далее статистически значимые различия между пациентами с РА и индиви-

дами контрольной группы отмечены знаком * 

Далее был выполнен сходный анализ с 

учетом этнической принадлежности индиви-

дов. Обе ассоциации, выявленные в общей 

выборке (по генотипам CA и CC полиморф-

ного локуса -592C>A гена IL10), оказались 

характерны для башкир (CA: p=0.008, 

OR=0.224, 95% CI 0.071-0.692 и CC: p=0.036, 

OR=3.221, 95% CI 1.070-9.879) (таблица 2). 

Сходные закономерности были установлены 

также для представителей русского этноса, 

однако только по генотипу CA различия 

между пациентами с РА и контролем достиг-

ли уровня статистической значимости 

(p=0.027, OR=0.470, 95% CI 0.239-0.923), а 

по генотипу СС наблюдалась лишь тенден-

ция к наличию ассоциации (p=0.060). В то же 

время у татар распределение частот геноти-

пов и аллелей полиморфного локуса -

592C>A гена IL10 в группе пациентов с РА и 

в контрольной группе оказалось статистиче-

ски неотличимым (p>0.8). 

При исследовании полиморфного локу-

са +6230G>A гена CTLA4 предикторов раз-

вития РА выявлено не было, в том числе при 

анализе с учетом этнической принадлежно-

сти индивидов (таблицы 1, 2). 
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Таблица 2 

Распределение частот генотипов полиморфных локусов -592C>A гена IL10 и  

+6230G>A гена CTLA4 у пациентов с РА и индивидов контрольной группы

в зависимости от этнической принадлежности 

Table 2 

The frequency distribution of the IL10 gene -592C>A and CTLA4 gene +6230G>A polymorphic 

loci genotypes in RA patients and controls depending on ethnicity 

Локус -592C>A гена IL10 +6230G>A гена CTLA4

Генотипы AA CA CC AA AG GG 

Русские 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

5 

 (6.25) 

30 

 (37.50)* 

45 

 (56.25) 

7 

 (8.75) 

37 

 (46.25) 

36 

 (45.00) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

3 

 (3.66) 

46 

 (56.10) 

33 

 (40.24) 

9 

 (10.71) 

35 

 (41.67) 

40 

 (47.62) 

Башкиры 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

6 

 (20.00) 

8 

 (26.67)* 

16 

 (53.33)* 

2 

 (6.25) 

15 

 (46.88) 

15 

 (46.88) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

5 

 (11.90) 

26 

 (61.90) 

11 

 (26.19) 

4 

 (10.00) 

14 

 (35.00) 

22 

 (55.00) 

Татары 

Пациенты с РА 
абс. 

 (%) 

10 

 (12.82) 

32 

 (41.03) 

36 

 (46.15) 

6 

 (7.69) 

30 

 (38.46) 

42 

 (53.85) 

Контроль 
абс. 

 (%) 

22 

 (11.00) 

86 

 (43.00) 

92 

 (46.00) 

21 

 (10.55) 

80 

 (40.20) 

98 

 (49.25) 

Обсуждение. В нашем исследовании 

было установлено, что генотип СС поли-

морфного локуса -592C>A гена IL10 ассо-

циирован с повышением риска развития РА, 

в то время как генотип СА – со снижением 

риска заболевания. Выявлены также неко-

торые этнические особенности, в частности, 

статистически значимые различия по гено-

типу СС между пациентами с РА и индиви-

дами контрольной группы были обнаруже-

ны только у башкир, а у татар ни по одному 

из вариантов данного полиморфного локуса 

ассоциаций не наблюдалось. Следует отме-

тить, что в исследовании Гусевой И.А. с со-

авт. (2016), выполненном на выборке инди-

видов из России, подавляющее большин-

ство которых проживали в Москве и Мос-

ковской области и идентифицировали себя 

как русские, не было обнаружено взаимо-

связи вариантов полиморфного локуса -

592C>A гена IL10 с развитием РА [6]. Тем 

не менее в восточно-китайской популяции 

Хань и в итальянской популяции генотип 

СС существенно чаще встречался у пациен-

тов с РА (в сравнении с контролем), и это в 

целом согласуется с результатами настоя-

щего исследования [12, 24]. 

Для вариантов полиморфного локуса 

+6230G>A гена CTLA4 ассоциаций с разви-

тием РА в нашей работе не наблюдалось,

что согласуется с данными Barton A. et al.

(2004) (в британской популяции) и Orozco

G. et al. (2004) (в испанской популяции) [15,

17]. Тем не менее в нескольких работах на

выборках большего объема, в том числе при

проведении мета-анализа, была показана

слабая ассоциация минорного аллеля A со

снижением риска развития РА у индивидов

европейского происхождения [14, 16, 19].

Полученные данные позволяют рас-

сматривать полиморфизм гена IL10 в поло-

жении -592 его промоторной области как 

один из факторов, влияющих на предраспо-

ложенность к развитию РА. Однако для под-

тверждения результатов требуется проведе-

ние исследований на независимых когортах. 

Заключение. Таким образом, в дан-

ной работе выявлена взаимосвязь вариантов 

полиморфного локуса -592C>A гена IL10 с 

развитием РА у жителей Республики Баш-

кортостан (с учетом этнических особенно-

стей). Доказательств наличия существенно-

го вклада полиморфизма +6230G>A гена 

CTLA4 в формирование предрасположенно-

сти к РА не установлено. 
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