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АЛЛЕЛЬНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ 
 

Повышенная продукция провоспалительных цитокинов при ревматоидном артрите является основным патогенетическим 
механизмом  длительного воспаления, ведущего к деструкции хрящей и суставов. Многочисленные исследования в мире 
показали, что РА является полигенным заболеванием, и помимо HLA-DR системы, предрасположенность к данному 
заболеванию может быть обусловлена генами, контролирующими продукцию цитокинов.  Данный литературный обзор 
показал, что при РА у разных национальностей имеется разный аллельный полиморфизм генов цитокинов, который в свою 
очередь является не только предрасполагающим фактором РА, но и фактором определяющим эффективность лечения и 
тяжесть заболевания. 
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Ревматоидный артрит (РА) - хроническое системное аутоиммунное заболевание соединительной ткани с поражением 
преимущественно периферических суставов по типу прогрессирующего симметричного эрозивно-деструктивного полиартрита 
*1+. РА - широко распространенное заболевание, встречающееся с частотой около 1% в общей популяции, причем женщины 
страдают в 2,5 раза чаще, чем мужчины *2+. Наиболее часто РА начинается в период от 40 до 70 лет, а пик заболеваемости 
увеличивается с возрастом *3+. Ревматоидный артрит является полигенным, мультифакторным, при котором влияние 
генетических факторов на предрасположенность к данному заболеванию колеблется от 15 до 60% *4+. Экономические потери от 
РА весьма ощутимы для государства, так как через 20 лет от начала болезни примерно 90% пациентов в большей или меньшей 
степени теряют трудоспособность, а треть становятся полными инвалидами *47+. В настоящее время диагностика РА не 
составляет затруднений, однако, до недавнего времени базисное лечение было направлено лишь на неспецифическое 
подавление аутоиммунного воспаления. Достижением медицины последних лет является применение антицитокиновых 
препаратов на основе моноклональных антител (МКАТ) против определенных цитокинов, являющихся более специфическим 
методом иммуносупрессии, так как в основе аутоиммунного воспаления при РА лежит повышенная продукция 
провоспалительных цитокинов, в частности, таких как ИЛ-1, ФНО-α и др. Антицитокиновая терапия с применением 
моноклональных антител, которые являются биологическими препаратами, относится к ряду дорогих методов лечения, и не 
всегда является гарантом эффективного лечение. Так, клинические исследования последних лет показывают недостаточную 
эффективность данного направления терапии, что обусловлено генетической особенностью продукции цитокинов у лиц 
различных рас и национальностей [5,6,7,43].  
Таким образом, изучение генетической предрасположенности к возникновению заболевания, тяжести его течения, а также 
возможной генетически детерминированной устойчивости или восприимчивости к проводимому лечению на основе 
молекулярно-генетических исследований полиморфизма генов является важным прогностическим моментом в лечении и 
профилактике РА и является одной из актуальных проблем современной медицины.   
Целью данного литературного обзора является освещение вопросов о возможной генетической предрасположенности к 
нарушениям, обуславливающим патогенез иммунного, цитокин-обусловленного воспаления, имеющего место при РА.  
Патогенез иммунного воспаления при ревматоидном артрите. Воспаление при РА регулируется медиаторами (цитокинами), 
количество которых возрастает как в синовиальной жидкости пораженных суставов, так и в периферической крови *16+. В 
воспалительный процесс в хрящах и суставах при РА вовлекаются как деструктивные, так и протекторные цитокины *18+. К 
деструктивным или провоспалительным цитокинам относятся ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 *19+, а также ИЛ-18 и ИФН-γ [20]. 
Протекторные или противовоспалительные цитокины представлены ИЛ-4, ИЛ-10 *21+, ИЛ-13, ИЛ-16 *22+ и трансформирующим 
фактором роста β (ТФР-β) *23+. При ревматоидном артрите провоспалительные цитокины действуют длительно, что в результате 
приводит к продолжительному воспалению с повреждением структуры и функции суставов. Одним из важных факторов 
патогенеза РА является активация Т-лимфоцитов с преобладанием синтеза провоспалительных цитокинов, с эффектами которых 
связывают появление воспалительных изменений в суставах, прогрессирование костной и хрящевой деструкции, развитие 
системного воспалительного ответа *16, 24].  
В зависимости от путей продукции цитокинов Т-лимфоциты классифицируются на 4 подгруппы: Т-хелперы-1 (Th1), Т-хелперы-2 
(Th2), Т-хелперы-3 (Th3) и Т-хелперы-0 (Th0). Th1-индуцированные цитокины ИЛ-2 и ИФН-γ считаются активаторами макрофагов, 
в то время как цитокины, секретируемые Th2 и Th3 (ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 и ТФР-β) являются антагонистами Th1-цитокинов *26, 27].  
Факторы некроза опухоли (ФНО) являются главными регуляторными медиаторами иммунного и воспалительного ответа. ФНО-β 
продуцируются только активированными Т-лимфоцитами. ФНО-α и ИЛ-1 наиболее хорошо изучены, так как они играют важную 
роль в патогенезе деструкции суставов. Оба этих цитокина обнаружены в высоких концентрациях в синовиальной жидкости 
суставов и в сыворотке крови у пациентов с РА *16+.  
ФНО-α оказывает определенный эффект на лимфоциты, нейтрофилы и сосудистый эндотелий. В экспериментах in vitro 
выяснилось, что ФНО-α играет ключевую роль в каскаде цитокинов при РА, контролируя продукцию ИЛ-1 и других 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 [18]. Известно, что анти-ФНО антитела, добавленные в культуру синовиоцитов 
приводят к снижению биологической активности и экспрессии м-РНК и ИЛ-1 *19+. Анти-ФНО антитела также подавляют 
продукцию других провоспалительных цитокинов *18+. 



ФНО-α и ИЛ-1 вызывают воспаление и деструкцию суставов, индуцируя синтез и высвобождение воспалительных матричных 
металлопротеиназ (ММП), простогландинов и оксида азота в различных видах клеток. ИЛ-1 является мультифункциональным 
цитокином с биологической активностью, индуцирующий воспалительный процесс и разрушение суставов при РА. ИЛ-1β 
вовлечен в патогенез синовиита при РА, так как он стимулирует синовиоциты и моноциты, и способствует костной и хрящевой 
деградации.    
Наряду с этими цитокинами, при РА имеются другие ко-стимуляторы Т-индуцированного воспаления в суставах, такие как ИЛ-
12, ИЛ-15 и ИЛ-17. ИЛ-12 стимулирует продукцию ИФН-γ, ведет повышению развития Th-1 клеток *28+. Уровень ИЛ-12 повышен 
в сыворотке крови и синовиальной жидкости пациентов с РА *29+. McInnes и др. обнаружили потенциальную роль ИЛ-15 в 
патогенезе РА. ИЛ-15 продуцируется только макрофагами и фибробластами, и способен стимулировать индукцию ФНО-α при РА 
посредством активации Т-клеток *30+. ИЛ-17 регулирует продукцию провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α в макрофагах 
периферической крови *31+. При артритах, эффект ИЛ-17 на хрящи был ассоциирован с деструкцией и снижением репарации 
ткани.  
С недавнего времени ИЛ-18  вошел в список цитокинов, участвующих в патогенезе РА. Изначально, ИЛ-18 был представлен как 
индуктор ИФН-γ [32]. Позднее, ИЛ-18 найден в синовиальных тканях и в повышенных концентрациях в суставах и сыворотке 
больных РА [33]. Leung и др. показали, что ИЛ-18 повышает инфильтрацию воспалительных клеток в синовиальной жидкости 
*34+. Также показано, что ИЛ-18 повышает экспрессию генов для индукторов воспаления оксидазотредуктазы, циклооксигеназы-
2 и стромилизина *35+. ИЛ-18 повышает высвобождение гликозаминогликанов из хрящевой ткани сустава, которые являются 
продуктами деградации хряща. ИЛ-18, ИЛ-12 и ИЛ-15 индуцируют и поддерживают Th-1 клеточный ответ с повышенной 
продукцией ИФН-γ [33]. Изучено действие ИЛ-18 на течение артритов in vivo [34, 36+. Введение ИЛ-18 мышам, больным 
коллаген-индуцированным артритом, значительно облегчало возникновение эрозивного, выраженного воспалительного 
артрита по сравнению с контролем. 
Полиморфизм генов цитокинов при  РА.  Взаимосвязь развития РА с генами HLA-DRB1*04 была доказана во многих 
исследованиях. Следует отметить, ассоциация тяжести заболевания и присутствия общего эпитопа варьирует среди различных 
популяций *16+. Кроме этого, пациенты с различными HLA-DR гаплотипами имеют различное течение заболевания и по разному 
отвечают на антиревматическое лечение *37+. Однако, HLA гены способствуют развитию РА только в 40% от общих генетических 
причин развития РА *38+. Следовательно, идентификация других генетических маркеров, таких как гены цитокинов ФНО, ИЛ-1 и 
ИЛ-1 рецептор антагонистов, является весьма важной задачей, стоящей перед учеными сегодня *39+.  В последнее время 
накапливается все больше данных, свидетельствующих о том, что аллельный полиморфизм генов цитокинов, вносит 
существенный вклад в экспрессию конечных продуктов самих белков, влияя тем самым и на процессы, которые регулируют эти 
медиаторы. Цитокины с полиморфными генетическими последовательностями являются потенциальными маркерами тяжести 
заболевания, так как продукты этих генов вовлечены в патогенез РА. Различия в тяжести заболевания между индивидуумами 
может зависеть от различного уровня продукции тех или иных цитокинов или от функциональных различий, определяемых 
генетическим полиморфизмом в их генах [43]. Кроме того, установлено, что полиморфные варианты исследуемых генов 
характеризуется специфичностью распространения в популяциях различного происхождения. Клинический полиморфизм и 
тяжесть заболевания не одинаковы у разных народов *44, 45, 46+. Для генов TNF и его рецепторов, а также гена IL-1β известен 
целый ряд аллельных вариантов в промоторных и интронных областях, которые ассоциированы с повышенной или пониженной 
продукцией цитокина, а также с развитием целого ряда заболеваний, ключевую роль в которых играют данные цитокины 
(инфекционные, аутоиммунные, онкологические заболевания) *40, 41, 42]. 
TNF-α реализует свои эффекты через 2 типа рецепторов, которые могут существовать как в мембранно-связанной, так и в 
растворимой форме и от уровня экспрессии которых зависят биологические эффекты этого медиатора. Использование 
ингибиторов TNF-α является одним из наиболее эффективных методов терапии у большинства пациентов. Можно 
предположить, что одной из причин неэффективности использования блокаторов TNF-α в терапии ревматоидного артрита у 
части больных РА может быть различный уровень продукции и экспрессии TNF-α и его рецепторов вследствие аллельного 
полиморфизма их генов. Кроме того, на развитие РА оказывает влияние провоспалительный цитокин IL-1β, который также 
обуславливает многие клинические проявления этого заболевания. В работах новосибирских ученых Шкаруба и др. показана, 
что превалирующая роль в патогенезе РА IL-1β или TNF-α, может влиять на эффективность применения инфликсимаба.  
Аллельный  полиморфизм генов цитокинов и их рецепторов является одним из молекулярных механизмов, влияющих на 
уровень экспрессии медиатора, а, следовательно, и на уровень его участия в патогенезе, что в свою очередь может определять 
эффективность применения ингибитора данного цитокина в качестве метода терапии *43+.  
Некоторое количество полиморфизмов с функциональной значимостью были идентифицированы в промотерных регионах для 
нескольких цитокинов, играющих важную роль в поддержании баланса про- и противовоспалительных цитокинов (Таблица 1) 
[37].  
 
 
 
 
Таблица 1 - Генный полиморфизм цитокинов с про- и противовоспалительным потенциалом. 
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ФНО, как генетический маркер РА. ФНО обладает как положительным, так и отрицательным эффектом, в зависимости от 
времени действия, локализации и продолжительности высвобождения. Большое количество исследований и доказательств 
указывают на то, что ФНО является центральным фактором в развитии РА *53, 54, 55+. Эти исследования показали, что ген 
предрасположенности к РА лежит в или около локуса ФНО вне зависимости от НLA-DRB1 [56, 57]. Имеются данные о том, что 
гаплотипы микросателлита гена ФНО 96b5c1d3e3, являются независимым фактором риска развития РА. Однако, имеются также 
данные о том, что ассоциированность микросателлитов ФНО с РА вторична после НLA-DRB1 [58]. Полиморфизм генов ФНО 
представлен в самом гене ФНО, а также в полиморфизмах единичного гена и ограниченных фрагментах генов, лежащих вне 
гена ФНО [59].  
Исследования нидерландских ученых показали, что существуют варианты гена ФНО, которые являются маркерами тяжести 
заболевания РА, и независимы от аллелей НLA [59]. У европейцев проживающих в Нидерландах обнаружено, что у пациентов с 
РА значительно снижена +489 А аллель, что говорит о защитной функции данной аллели. Также, это исследование показало, что 
у пациентов с генотипами +489 GA и -238 GA значительно реже наблюдалось повреждение суставов по сравнению с пациентами 
с генотипами +489 AA и -238 AA. Эти данные согласуются с проведенными раннее исследованиями и говорят о том, что 
полиморфизм аллелей ФНО может свидетельствовать об активности процесса и тяжести заболевания. В исследованиях, 
проведенных Sivalingam и др. на китайской популяции показано, что частота аллели ФНО-α1 была значительно выше у 
пациентов с РА по сравнению с контролем, указывая на то, что полиморфизм гена ФНО-α способствует предрасположенности к 
РА. Также, обнаружено, что растворимые рецепторы ФНО–р, нейтрализующие действие ФНО, были повышены у пациентов с РА 
в период ремиссии и снижены у пациентов с активной формой заболевания [16]. Российские исследователи Шкаруба и др. 
также обнаружили повышение частоты встречаемости генотип ФНО – 238 GG и аллеля G в этой позиции, снижением аллеля С 
при РА по сравнению с контролем, что также свидетельствует об ассоциированности этих полиморфизмов в развитии 
заболевания. Более того, исследование показало, что генотип СС и аллель С в позиции -851 гена ФНО чаще встречается у 
больных с неэффективным лечением инфликсимабом, а генотип -31ТТ гена 1В у больных с эффективной терапией этим 
препаратом *43+. Герцог и др. в своих исследованиях у русской популяции показал, что повышение частоты встречаемости 
генотипа GA промоутерного участка гена ФНО-α (-308) является частью общего генетического риска развития РА и проявляется 
повышением СD16+ клеток и снижением уровня ИЛ-2 и ИЛ-7. Также, это исследование позволило обнаружить маркер 
предрасположенности к РА у русской национальности – генотип Т/C 1031 ФНО-α [61].  Исследования аллелей ФНО-α в точках 
полиморфизма С-863А, G-308A и G-238A у русских женщин с РА показали, что наблюдается высокая частота встречаемости этих 
аллелей, ассоциированных с низким уровнем этого провоспалительного цитокина, что может негативно сказываться на 
эффективности проведения у носителей таких генотипов, анти-TNF терапии генно-инженерными биологическими препаратами 
[62]. Среди жителей Сибири, больных РА установлено повышенное содержание генотипа AG промоторного участка гена TNF-α 
G-308A (27,0%) в сравнении со здоровыми донорами *63+. У пациентов с наличием гомозиготного генотипа GG TNF-α G-308A 
ответ на лечение иммуносупрессивными препаратами не отличался столь высокой эффективностью, как у больных, генетически 
обусловленных к высокому синтезу TNF-α (генотип GA) [63]. 
ИЛ-1, как генетический маркер РА. Гены ИЛ-1 и ИЛ-1РА лежат во 2 хромосоме и являются генами-кандидатами в развитии РА. 
Несколько би- и мультиаллельных маркеров этого региона ассоциированы с воспалительными процессами. 
Широкомасштабное европейское исследование ECRAF позволило обнаружить взаимосвязь генов кластера ИЛ-1  в сочетании с 
HLA и развитием РА. Однако, некоторые данные указывают на то, что локус ИЛ-1 может не зависимо быть очень значимым в 
развитии РА у некоторых групп пациентов. Так, Сох и др. показали, что маркеры гена ИЛ-1 сами по себе могут способствовать 
развитию РА, и без участия  HLA-DRВ аллелей у сибсов, страдающих РА. Такие противоречия объясняются генетическими 
демографическими различиями различных популяций *60+. Так, например, ИЛ-1РА полиморфизмы не способствуют 
предрасположенности к РА у индийских пациентов *61+. В то же время, у этнических арабов Саудовской Аравии найден 
прогностический маркер развития РА – редкая аллель ИЛ-1SNB [62]. 
В исследованиях на китайском населении было показано, что частота гена ИЛ-1ВRFLP была значительно выше у пациентов с РА 
по сравнению с контролем. Кроме того, у пациентов гомозиготных по ИЛ-1В2 выявлено больше деформаций суставов и 
внесуставных проявлений, то есть данный ген определяет тяжесть заболевания у данной популяции *18]. Герцог и др. в своих 
исследованиях показали, что у башкир маркером предрасположенности к РА является гетерозиготный тип С/T +3953 ИЛ-1β. 
Коненков и др. показали, что среди русских женщин, страдающих РА, наиболее часто выявляются генотипы цитокинов, 
ассоциированные с низким уровнем продукции антивоспалительного цитокина интерлейкина-10, наряду с высоким уровнем 

ФНО-α -308 G – ФНО-1 
A – ФНО-2 

Нормальная продукция ФНО 
Гиперрегуляция ФНО *47, 48] 

ИЛ-10 -1087 G 
 
A 

GG- повышенная регуляция продукции 
ИЛ-10 лимфоцитами 
АА- Снижение регуляции *49+  

ТФР-В1 +915, кодон 25 G 
C 

Нормальная продукция ТФР 
Сниженная продукция ТФР *50+ 

ИЛ-1RN Интрон-2 А1=4 повторность 
А2=2 повторность  

Нормальный аллель *51+ 
Повышенная регуляция в сыврортке, 
сниженная в слюне [52] 



продукции провоспалительного цитокина интерлейкина-1, что сдвигает иммунорегуляторный баланс в сторону активного 
воспаления. 
ИЛ-10 в качестве маркера РА. ИЛ-10 – противовоспалительный иммуно-регулирующий цитокин, кодируемый геном с высокой 
полиморфностью, лежащем в 1 хромосоме. Исследования показали, что имеется взаимосвязь РА с ИЛ-10 микросателлитом и 
ассоциация  -1082 полиморфизмом с эрозиями суставов. Полиморфизм гена-промоутера ИЛ-10 ассоциирован с СКВ и 
ювенильным РА. Масштабное исследование ECRAF, однако, позволило обнаружить очень слабую взаимосвязь ИЛ-10 локуса с 
развитием РА *60+.  
ИЛ-18 – новый возможный маркер РА. В исследованиях Sivalingam у контроля было обнаружено повышение частоты генотипа А, 
а также А и С аллелей в позиции 607 гена ИЛ-18 по сравнению с пациентами РА, то есть наблюдалась негативная ассоциация 
между этими генами и развитием РА, что предполагает протекторную функцию данных участков гена. Кроме того, показано, что 
взаимодействие HLA-DRВ*0405 сС аллелью в позиции -607 может повышать предрасположенность к РА, в то время как А аллель 
в позиции -607 может быть ассоциирована с низким риском развития заболевания. Имеются данные о том, что ИЛ-18 может 
независимо приводить к активации других воспалительных цитокинов и приводить к неэффективному лечению инфликсимабом 
[18].  
Выводы: Данный литературный обзор позволяет сделать вывод о том, что существует взаимосвязь между генным 
полиморфизмом, кодирующим продукцию некоторых про- и противовоспалительных цитокинов, и предрасположенностью к 
РА.  
Имеются сведения об ассоциации  повышенной частоты генетических локусов, ответственных за уровень продукции 
провоспалительных  цитокинов и тяжестью или агрессивностью заболевания, а также с успехом проводимой антицитокиновой 
терапии.  
Генетические маркеры повышенной или сниженной продукции тех или иных цитокинов варьируют в различных популяциях. 
Следовательно, исследования генов, отвечающих за патологический иммунный ответ, ведущих к патологическим проявлениям 
РА, необходимо проводить среди популяции каждого конкретного региона среди различных его населяющих национальностей. 
Имеется ряд работ в изучении генетического полиморфизма генов-кандидатов, отвечающих за продукцию цитокинов среди 
русской, башкирской, китайской, индийской, арабской, европейской  национальностей, проживающих в различных 
географических зонах. Данные этих исследований весьма неоднородны, и обнаруженные гены-маркеры цитокинов, 
способствующих развитию РА специфичны для каждой конкретной популяции. 
Таким образом, для Казахстана, необходимо проведение масштабного исследования генов-кандидатов в развитии РА, так как 
знания преобладающих генотипов продукции того или иного цитокина среди населения даст возможность 
персонифицированного подхода специфической терапии, что в свою очередь принесет экономический эффект в лечении РА. 
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Түйін: Қабыну цитокиндерінің жоғары продукциясы ревматоидты артрит патогенезіндегі созылмалы қабынудың негізгі 
механизмі болып, буындардың және шеміршектердің ыдырауына әкеліп соқтырады. Көптеген зерттеулер нәтижесінде 
ревматоидты артрит полигендік ауру екендігі анықталы.  Бұл ауруға генетикалық бейімділік  HLA-DR  жүйеден тыс 
цитокиндердің продукциясын бақылайтын гендермен де анықталады. Осы әлемдік әдебиеттердің  жалпы шолу цитокин 
гендердің аллельдік поллиморфизмі кейбір ұлттарда ревматоидты артритке бейімділігін ғана емес, сондай ақ емдеу тиімділігін 
және аурудың аурлылығын анықтауға улкен улес қосатынына дәлелдер келтіреді. 
Түйінді сөздер: Ревматоидты артрит, гендердің аллельдік полиморфизмі, цитокиндер, ісік некроздаушы фактор-α (ФНО-α), 
интерлейкин-1 (ИЛ-1), генетикалық бейімділік. 

 
 



Resume: Increased production of pro-inflammatory cytokines in rheumatoid arthritis is a major pathogenetic mechanism of long-term 
inflammation, leading to destruction of cartilage and joints. Numerous studies worldwide have shown that RA is a polygenic disease, 
and in addition to HLA-DR system, a predisposition to the disease may be due to genes that control the production of cytokines. This 
literature review showed that the RA in different nations have different allelic polymorphism of cytokine genes, which in turn is not only 
a predisposing factor for RA, but also a factor determining the effectiveness of treatment and severity of the disease. 
Keywords: Rheumatoid arthritis, the allelic polymorphism of genes, cytokines, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), a 
genetic predisposition. 

   
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 


