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Резюме
Цель исследования — изучить вклад полиморфизма гена РТРN 22 (С1868Т) в развитие артериаль-

ной гипертензии (АГ) у больных ревматоидным артритом (РА). Материалы и методы. Обследовано  
202 больных РА, среди которых была выделена группа пациентов с РА без АГ (n = 53; 26 %); группа паци-
ентов с РА в ассоциации с АГ (n = 95; 47 %), а также группа пациентов с АГ без РА (n = 54; 27 %). Здоро-
вых добровольцев (n = 205) также разделили на 3 группы, сопоставимые по возрасту, полу и количеству 
с основными группами. В работе использован спектр клинических, лабораторных, инструментальных 
методов. Также проводили молекулярно-генетическое исследование. У всех участников исследования от-
бирали образцы крови. Выделение ДНК проводили стандартным фенол-хлороформным методом. Геноти-
пирование по гену РТРN 22 выполнялось методом ПЦР-ПДРФ анализа (полимеразная цепная реакция — 
полиморфизм длин рестрикционных фрагментов). ПЦР проводилась с набором праймеров к соответствую-
щим районам генома. Продукты ПЦР анализировали электрофорезом в 4-процентном полиакриламидном 
геле с последующим окрашиванием бромистым этидием. Результаты. В ходе молекулярно-генетического 
исследования наблюдали статистически значимое преобладание гомозиготного генотипа ТТ и аллеля Т 
полиморфизма С1858Т гена PTPN 22 как в группе пациентов с РА без АГ, так и в группе лиц с РА ассо-
циации с АГ в сравнении с данными лиц контрольных групп. Оцененный по отношению шансов (ОШ) 
риск развития РА без ассоциации с АГ у носителей генотипа ТТ гена PTPN 22 выше в 1,7 раза, по сравне-
нию с носителями генотипов СС и СТ. Аллель Т значительно чаще встречалась в группе пациентов с РА 
без АГ, чем в контрольной группе 1 [ОШ = 1,521 (95 % доверительный интервал 1,0–2,324); р < 0,05]. 
Подобное распределение генотипов и аллелей видим в группе пациентов с РА в ассоциации с АГ в срав-
нении с группой контроля 2. В группе пациентов с АГ без РА в сравнении с группой контроля 3 стати-
стически значимых различий не было выявлено. Заключение. Таким образом, результаты исследования 
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свидетельствуют о том, что гомозиготный генотип ТТ и аллель Т полиморфизма С1858Т гена PTPN 22 
являются предикторами развития РА как отдельной нозологической единицы, так и в ассоциации с АГ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, кардиоваскулярная патология, артериальная гипертензия, 
молекулярно-генетическое исследование, однонуклеотидный полиморфизм, ассоциация генов
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Abstract
Objective. To assess the role of polymorphism of PTPN 22 (C 1858T) gebe in the development of hypertension 

(TNH) in patients with the rheumatoid arthritis (RA). Design and methods. We examined 202 patients with RA, 
we identified the following groups: patients with RA without HTN was identified (n = 53; 26 %); patients with 
RA in association with HTN (n = 95; 47 %), as well as patients with HTN without RA (n = 54; 27 %). Healthy 
volunteers (n = 205) were also divided into 3 groups comparable by age, sex and size with the main groups.  
We applied clinical, laboratory, instrumental and molecular genetic methodsDNA isolation was performed by 
the standard phenol-chloroform method. Genotyping by the PTPN 22 gene was carried out by the PCR-PDRF 
analysis method (polymerase chain reaction — polymorphism of the length of restriction fragments). PCR 
was performed with a set of primers to the corresponding areas of the genome. PCR products were analyzed 
by electrophoresis in a 4 % polyacrylamide gel followed by staining with ethidium bromide. Results. The TT 
homozygous genotype and the T allele of the С1858Т gene polymorphism PTPN 22 were predominant in the 
RA group and RA + HTN group compared to controls. The risk of RA without HTN is 1,7 fold higher in the TT 
carriers of the PTPN 22 gene genotype, compared to CC and CT genotype carriers. Allele T was significantly more 
common in the group of patients with RA without HTN than in control group 1 [OR = 1,521 (95 % confidence 
interval 1,0–2,324); р < 0,05]. A similar distribution of genotypes and alleles is seen in the group of RA patients 
in association with HTN compared to control group 2. No significant difference was found in the group of patients 
with HTN without RA compared to control group 3. Conclusions. Our study indicates that the homozygous TT 
genotype and the C 1858T polymorphism T allele of the PTPN 22 gene are predictors of RA development alone 
and in association with HTN.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) — воспалительное 

ревматическое заболевание до конца неизвестной 
этиологии, характеризующееся симметричным 
хроническим эрозивным артритом (синовитом) пе-
риферических суставов и поражением внутренних 
органов [1]. Кардиоваскулярный риск у пациентов 
с РА значительно увеличен по сравнению с общей 
популяцией [2]. Артериальная гипертензия (АГ) 
является важнейшим модифицируемым фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний при РА [3].

К возможным причинам повышения артериаль-
ного давления при РА относят наличие хронического 
воспаления и аутоиммунных нарушений, составля-
ющих основу патогенеза заболевания, метаболи-
ческие нарушения, гиподинамию, использование 
противоревматических препаратов с потенциально 
гипертензивными эффектами [4, 5]. Несмотря на 
длительную историю изучения РА и АГ, этиология 
данных заболеваний во многом остается неясной. 
Существуют предположения, что АГ и РА имеют 
мультифакториальный генез, обусловленный резуль-
татом взаимодействия полигенной составляющей 
и факторов внешней среды [6–8]. Таким образом, 
одним из приоритетных направлений дальнейшего 
поиска является исследование молекулярно-генети-
ческих основ данных заболеваний.

Выбор полиморфизма гена в данном исследова-
нии строился на генно-кандидатном подходе, осно-
ванном на функции гена в патогенезе заболевания 
по результатам многочисленных исследований.

Однонуклеотидный полиморфизм C 1858T гена 
PTPN 22 расположен на коротком плече 1 хромосо-
мы в позиции 13.2. Он кодирует синтез фермента 
тирозинфосфатазы, который подавляет активацию 
Т-клеточных рецепторов, что приводит к наруше-
нию репрессии Т-клеток и усилению аутоиммун-
ных реакций [9]. В 2012 году корейскими учеными 
G. Song, S. Bae, S. Kim и Y. Li проведено исследо-
вание о взаимосвязи гена PTPN 22, полиморфиз-
мов C 1858T с РА [10]. Метаанализ показал связь 
между аллелью Т и РА [11]. У венгерских больных 
РА и здоровых людей также был генотипирован 
полиморфизм С1858T гена PTPN 22, результат по-
казал увеличение распространенности аллели Т 
у пациентов с РА по сравнению с контрольной 
группой [12].

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular pathology, hypertension, molecular and genetic research, 
one-nucleotide polymorphism, association of genes
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Многочисленными исследованиями ученых по-
казано участие полиморфизма C 1858T гена PTPN 22 
в развитии аутоиммунных заболеваний [13], сахар-
ного диабета 1-го типа [14], туберкулеза [15], но 
данные о влиянии развития АГ у больных РА не-
многочисленны. В связи с этим целью нашего ис-
следования явилось изучение вклада полиморфизма 
C 1858T гена PTPN 22 в развитие АГ у больных РА.

Материалы и методы
Набор пациентов проводился в ревматологи-

ческом отделении КГБУЗ «КМКБ № 20 имени 
И. С. Берзона» (Красноярск). Было обследовано 
202 больных РА. Консультативная помощь в области 
ревматологии была получена от доцента кафедры 
пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО 
«Иркутский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, кандидата медицинских 
наук Ю. О. Варавко. От всех пациентов было полу-
чено добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании, одобренное локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России. Среди 
обследованных была выделена группа пациентов 
с РА без АГ (n = 53; 26 %), группа пациентов с РА 
в ассоциации с АГ (n = 95; 47 %), а также группа 
пациентов с АГ без РА (n = 54; 27 %). Здоровые до-
бровольцы (n = 202) без ревматических и сердечно-
сосудистых заболеваний, сопоставимые по возрасту 
и полу с основными группами, составили контроль-
ную группу. Всем пациентам были проведены кли-
нические, лабораторные (общий анализ крови, био-
химический анализ крови, ревматоидный фактор, 
антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду), инструментальные исследования (рентге-
нологическое исследование пораженных суставов).

Молекулярно-генетическое исследование прово-
дили на базах Российско-итальянской лаборатории 
медицинской генетики MAGI ФГБОУ ВО Крас-
ГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России и лаборатории молекулярно-генетических 
исследований терапевтических заболеваний НИИ 
ТПМ — филиала ИЦиГ СО РАН (Новосибирск). 
У всех обследуемых были взяты образцы венозной 
крови в количестве 5–0 мл. Выделение ДНК прово-
дили стандартным фенол-хлороформным методом. 
Генотипирование по гену PTPN 22 выполнялось ме-
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тодом ПЦР-ПДРФ анализа (полимеразная цепная 
реакция — полиморфизм длин рестрикционных 
фрагментов). ПЦР проводилась с набором прайме-
ров к соответствующим районам генома. Продукты 
ПЦР анализировали электрофорезом в 4-процентном 
полиакриламидном геле с последующим окраши-
ванием бромистым этидием.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ 
Excel, Statistica for Windows 10.0, IBM SPSS 20.

Различия в распределении частот аллелей и ге-
нотипов гена PTPN 22 между группами оценивали 
посредством критерия χ2. В случае четырехпольных 
таблиц сопряженности сравнение выборок по ча-
стотам генотипов и аллелей применяли точный дву-
сторонний критерий Фишера. Относительный риск 
заболевания по конкретной аллели или генотипу вы-
числяли как отношение шансов (ОШ). ОШ указан 
с 95 % доверительным интервалом (ДИ). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
При распределении генотипов полиморфизма 

С1858Т гена РТРN 22 наблюдается статистически 
значимое преобладание гомозиготного генотипа 
ТТ у больных РА в сравнении с лицами контроль-
ной группы 1: 4,1 и 1,4 % соответственно (табл. 1), 
а также преобладание носителей аллеля Т в группе 
больных с РА в 16 % в сравнении с лицами группы 
контроля 1: 12,6 %. Подобное распределение гено-
типов и аллелей видим в группе пациентов с РА 
в ассоциации с АГ в сравнении с группой контро-

ля 2. В группе пациентов с АГ без РА в сравнении 
с группой контроля 3 статистически значимых раз-
личий не было выявлено.

Оцененный по ОШ риск развития РА у носителей 
генотипа ТТ гена РТРN 22 выше в 1,7 раза [ОШ = 
1,764 (95 % ДИ 1,124–2,813); р < 0,05] (табл. 2), чем 
у носителей генотипов СС и СТ; у носителей аллеля 
Т в 1,5 раза [ОШ = 1,521 (95 % ДИ 1,0–2,324); р < 
0,05]. Оцененный по ОШ риск развития РА в ассо-
циации с АГ у носителей генотипа ТТ гена РТРN 22 
выше в 3,6 раза [ОШ = 3,654 (95 % ДИ 1,323–10,123); 
р < 0,05], у носителей аллеля Т в 3,3 раза [ОШ = 
1,521 (95 % ДИ 1,123–9,823); р < 0,05].

Обсуждение
Результаты исследования подтвердили вклад 

полиморфизма С1858Т гена PTPN 22 в развитие 
РА у пациентов восточносибирской популяции. Ос-
новной предполагаемый механизм действия поли-
морфизма С1858Т гена PTPN 22 заключается в ко-
дировании фермента тирозинфосфатазы, которая 
продуцируется в основном лимфоидной тканью 
и участвует в Т-клеточном сигнале, подавляя акти-
вацию Т-клеток, что приводит к нарушению репрес-
сии Т-клеток и усилению аутоиммунных реакций. 
Несмотря на то, что проведенное исследование не 
подтвердило влияния полиморфизма С1858Т гена 
PTPN 22 на развитие АГ, но в любом случае пациен-
ты с длительным РА (более 2 лет) должны рассма-
триваться как пациенты высокого риска по развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний, даже при отсут-
ствии клинических признаков сердечно-сосудистой 

Таблица 1
ЧАСТОТЫ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФИЗМА 

C 1858T ГЕНА PTPN 22 В ГРУППЕ БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И В КОНТРОЛЬНЫХ ГРУППАХ

Генотипы 
и аллели

Контроль
n (%)

Больные 
РА, n (%)

Уровни 
значимо‑
сти РА vs 
контроль

Больные РА 
в ассоциации 

с АГ

Уровни 
значимости
 РА с АГ vs 
контроль

Больные 
АГ

Уровни 
значимости 

АГ vs 
контроль

Генотипы:
СС
СТ
ТТ

n = 202
159 (78,3 %)
41 (20,3 %)
2 (1,4 %)

n = 53
37 (71,3 %)
12 (24,6 %)
4 (4,1 %)

p = 0,1
р = 0,09
р = 0,02

n = 95
64 (68,9 %)
23 (25,7 %)
8 (5,4 %)

p = 0,2
p = 0,3
p = 0,01

n = 54
39 (74,6 %)
14 (23,8 %)
1 (1,1 %)

p = 0,3
p = 0,09
p = 0,1

Аллели:
С
Т

2n = 404
351 (87,4 %)
53 (12,6 %)

2n = 106
88 (83,6 %)
18 (16,4 %)

p = 0,4
p = 0,003

2n = 190
153 (81,8 %)
37 (18,2 %)

p = 0,2
p = 0,03

2n = 108
98 (91 %)
10 (9 %)

p = 0,2
p = 0,1

Примечание: РА — ревматоидный артрит; АГ — артериальная гипертензия; n — число исследованных лиц; 2n — число 
хромосом у исследованных лиц.
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патологии. Это требует обсуждения и уточнения 
как диагностических подходов, так и мероприятий 
по первичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний при РА.

Заключение
Таким образом, результаты исследования сви-

детельствуют о том, что гомозиготный генотип ТТ 
и аллель Т полиморфизма С1858Т гена PTPN 22 яв-
ляются предикторами развития РА как отдельной 
нозологической единицы, так и в ассоциации с АГ. 
В многочисленных исследованиях было доказано, 
что РА является мультифакториальным и генети-
чески неоднородным заболеванием, поэтому даль-
нейшее изучение генов является очень актуальным, 
чтобы оценить их влияние на возможность развития 
РА, вариантов клинического течения, лечения и даль-
нейшего прогноза этого заболевания. Несмотря на 
то, что в данном исследовании не было обнаружено 
ассоциативной связи между полиморфизмом С1858Т 
гена PTPN 22 и АГ, будет целесообразно продолжить 
изучение причин развития АГ, в связи с высокой ча-
стотой выявления АГ у больных РА. Поскольку на-
личие РА повышает риск АГ, выявление различных 
факторов, которые могут ассоциироваться с разви-
тием АГ у этих больных, несомненно, представляет 
интерес для дальнейших исследований. Необходимо 
проведение проспективных исследований, которые 
позволят более точно определить особенности ле-
чения АГ и преимущества различных классов ан-
тигипертензивных препаратов для профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений у больных РА.
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