
333

Краткие сообщения
Short communications

Медицинская иммунология
2019, Т. 21, № 2,  
стр. 333-340
© 2019, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2019, Vol. 21,  2, pp. 333-340
© 2019, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Ткаченко О.Ю.
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И.П. Павлова»
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 
6/8, корп. 28.
Тел.: 8 (921) 095-94-98.
Е-mail: tkachenie@mail.ru

Address for correspondence:

Tkachenko O.Yu.
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University
197022, Russian Federation, St. Petersburg, L. Tolstoy str., 
6-8, bldg 28.
Phone: 7 (921) 095-94-98. 
E-mail: tkachenie@mail.ru

Образец цитирования: 

В.И. Гусева, С.В. Лапин, А.Л. Маслянский, 
В.Ю. Мячикова, А.Б. Чухловин, Н.Е. Иванова,  
О.Ю. Ткаченко, Т.В. Блинова, Арег А. Тотолян  
«Клиническое значение определения генов локуса  
HLA-DRB1 при ревматоидном артрите»  
// Медицинская иммунология, 2019. Т. 21, № 2.  
С. 333-340. doi: 10.15789/1563-0625-2019-2-333-340

© Гусева В.И. и соавт., 2019

For citation: 

V.I. Guseva, S.V. Lapin, A.L. Maslyansky, V.Yu. Myachikova, 
A.B. Chukhlovin, N.E. Ivanova, O.Yu. Tkachenko, 
T.V. Blinova, Areg A. Totolian “Clinical importance  
of HLA-DRB1 gene loci detection in rheumatoid arthritis”, 
Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 
2019, Vol. 21, no. 2, pp. 333-340.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-2-333-340
DOI: 10.15789/1563-0625-2019-2-333-340

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОВ ЛОКУСА 
HLA-DRB1 ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Гусева В.И.1, Лапин С.В.1, Маслянский А.Л.2, Мячикова В.Ю.2, 
Чухловин А.Б.1, Иванова Н.Е.1, Ткаченко О.Ю.1, Блинова Т.В.1, 
Тотолян Арег А.1, 3

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова», Санкт-
Петербург, Россия  
3 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распространенным аутоиммунным воспали-
тельным артритом у взрослых. К серологическим маркерам РА относятся ревматоидный фактор (РФ) 
и антитела к циклическому цитруллинированному пептиду (AЦЦП). Основным генетическим фак-
тором, определяющим предрасположенность к РА, является носительство ряда аллелей HLA- DRB1. 
Аллели локуса HLA-DRB1 кодируют аминокислотную последовательность, получившую название 
Shared Epitope (SE). 

Целью нашего исследования было оценить клиническое значение и встречаемость генов SE 
и HLA-DRB1, а также проанализировать прогностическую значимость этих факторов у больных РА.

Нами была собрана коллекция образцов сывороток и ДНК 72 пациентов с РА. Для типирования 
генов по локусу HLA-DRB1 применялись коммерческие наборы фирмы «ДНК-Технология» (Москва, 
Россия). HLA-DRB1 SE были генотипированы методом ПЦР в реальном времени со специфичны-
ми праймерами. Серологические маркеры АЦЦП и РФ детектировались в сыворотке методом ИФА 
(Euroimmun AG, Lübeck, Германия) и турбодиметрическим методом соответственно. Активность бо-
лезни оценивалась с помощью индекса активности РА DAS-28. 

Анализ популяционной частоты генов HLA-DRB1 в Северо-Западном регионе показал, что встре-
чаемость генов HLA-DRB1*04 составляет 11,4%, генов HLA-DRB1*01 – 14,2%, HLA-DRB1*10 и 
HLA-DRB1*14 – 0,8 и 2% соответственно. Аллельные гены DRB1*04 и DRB1*01 встречались у 73,6% 
пациентов с РА, в то время как в группе контроля – у 43,9%. Среди больных РА частота гена SE со-
ставила 66,6%. У пациентов с SE детектировались высокие титры АЦЦП и обнаруживалось более 
высокое значение индекса DAS28. 

Аллельные вариации HLA-DRB, кодирующие SE, ассоциированы с АЦЦП-положительным РА 
у жителей Северо-Западного региона Российской Федерации. Выявление аллельных генов локуса 
HLA-DRB1 и SE может быть дополнением к серологической диагностике РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, курение, HLA-DRB1, 
общий эпитоп
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is a most common autoimmune inflammatory arthritis in adults. 
Serological marker of RA are rheumatoid factor (RF) and antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP). 
The main genetic factor that determine predisposition to RA is HLA-DRB1 alleles. The HLA-DRB1 locus 
alleles may encode a common 5-amino acid sequence called ‘shared epitope’ (SE).

The aim of our study is to assess the clinical significance and occurrence of SE and HLA-DRB1 genes and 
to analyze the prognostic significance of these factors for RA patients. 

We collected a serum and DNA samples from 72 patients with RA. For genotyping of HLA-DRB1 locus 
“DNA-Technology” kits (Moscow, Russia) were used. HLA-DRB1 SE sequences were genotyped by real-time 
PCR with specific primers. Determination of ACCP in serum was performed by ELISA (Euroimmun AG, 
Lübeck, Germany), RF detection, by turbidimetric method. Clinical status of the disease was assessed using the 
RA DAS-28 Activity Index.

We have obtained the following results: determination of HLA-DRB1 gene frequency in the North-West 
region of Russia showed that the HLA-DRB1*04 gene variant occurred at 11.4%, HLA-DRB1*01, 14.2%. 
HLA-DRB1*10 and HLA- DRB1*14 occured, respectively, in 0,8% and 2% of the cases. The DRB1*04 and 
DRB1*01 allelic variants were found in 73.6% of patients with RA, and in 43.9% of the control group. Among 
patients with RA, the SE gene frequency was 66.6%. SE is associated with ACCP detection and higher DAS28 
index. Conclusions: The allelic variations of HLA-DRB encoding SE are associated with ACCP-positive RA in 
the population of the North-West region of the Russian Federation. Identification of HLA-DRB1 allelic gene 
variants and SE sequences in this locus serve as an additional test to specify serological diagnosis in rheumatoid 
arthritis. 

Keywords: rheumatoid arthritis, antibodies to cyclic citrullinated peptide, smoking, HLA-DRB1, shared epitope
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – это системное 

аутоиммунное заболевание, которое поражает 
до 1% взрослой популяции в большинстве стран 
Европы и США [21]. Основными его характери-
стиками являются хроническое воспаление мел-
ких суставов с синовитом, сопровождающимся 
деструкций суставного хряща и перихондраль-
ной кости, субхондральным остеопорозом, что 
способствует развитию функциональной не-
достаточности суставов. Разрушение суставов 
протекает на фоне системного иммуновоспали-
тельного процесса, а также частых внесуставных 
проявлений заболевания [1]. Наличие специфи-
ческих серологических биомаркеров отличает РА 
от других форм деструктивных артритов, а рев-
матоидный фактор, характерный для РА, был 

одним из первых описанных аутоантител при 
аутоиммунных заболеваниях [3, 29]. Разработка 
тестов для определения антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (AЦЦП) и анти-
тел к другим цитруллиновым антителам стала 
новой вехой в лабораторной диагностике этого 
заболевания, а также понимания этиопатогенеза 
РА [2, 20].

Хотя этиология развития РА установлена 
только частично, но не вызывает сомнения важ-
ность генетической предрасположенности к раз-
витию заболевания, наряду с воздействием ряда 
факторов внешней среды. Наиболее убедитель-
ные доказательства роли наследственного фак-
тора в развитии РА выявлены у монозиготных 
близнецов, у которых конкордантность развития 
заболевания составляет от 12 до 15% по сравне-
нию с 1% для общей популяции. Основным ге-
нетическим фактором, определяющим предрас-
положенность к РА, является носительство ряда 
аллелей HLA-DRB1. Аллели локуса HLA-DRB1 
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кодируют, в частности, особую аминокислот-
ную последовательность, получившую назва-
ние “Shared Epitope” (от англ. «общий эпитоп»), 
или SE [7]. Структура SE представляет собой по-
следовательность аминокислот в позиции 70-74 
бета-цепи молекулы HLA-DRB1, которая коди-
руется исключительно несколькими аллелями 
локуса HLA-DRB1, в том числе HLA-DRB1*01; 
*0401; *0404; *0405; *0408. 

В развитии аутоиммунной реакции при РА 
принимают участие факторы внешней среды, 
например курение, хронический парадонтит, 
производственная пыль и частицы диоксида 
кремния, которые способны запускать воспа-
лительную реакцию в соединительной ткани, 
где экспрессируется ряд неоантигенов [9, 16]. 
Подобные неоантигены возникают в процессе 
посттрансляционной модификации белков, к ко-
торым относят цитруллинирование, карбомои-
лирование, ацилирование [23, 24]. Отчасти при-
чиной этих модификаций являются ферменты 
нейтрофилов, в частности пептидил-аргинин де-
заминазы, причем особенно часто подвергаются 
воспалительному дезаминированию компоненты 
погибающих (апоптотических) клеток. Цитрул-
линированные антигены ряда белков, в частно-
сти фибриногена, енолазы, виментина, коллаге-
на, становятся мишенью аутоиммунных реакций 
при РА [14, 21].

Особенностью генов HLA, содержащих SE, 
является их способность специфически связы-
ваться с цитруллинированными пептидами бел-
ков, в отличие от их нативных аргинин-содержа-
щих форм. Участие продуктов генов HLA-DRB1 
в презентации экзогенных пептидов антиген-
презентирующими клетками приводит к форми-
рованию Т-клеточных иммунных ответов на ци-
труллинированные антигены, формированию 
Т-клеточных хелперных клонов, в результате 
чего индуцируется выработка высокопатогенных 
антицитруллиновых антител [19, 22]. 

Учитывая известную роль HLA-DRB1 ге-
нов, содержащих SE, в иммунопатогенезе РА, 
диагностическая ценность молекулярно-био-
логического выявления SE изучена недостаточ-
но. Цель нашего исследования – оценить кли-
ническое значение и встречаемость генов SE и 
HLA- DRB1, а также проанализировать прогно-
стическую значимость этих факторов у больных 
РА. Для этого было исследовано распределение 
генов локуса HLA-DRB1 в популяции жителей 
Санкт-Петербурга и Северо-Западного феде-
рального округа Российской Федерации, а также 
обследована группа больных с РА.

Материалы и методы
Среди пациентов, проходящих стационарное 

лечение по поводу РА, нами была обследована 

группа из 72 больных, в том числе 61 – женско-
го пола и 11 – мужского. В исследование были 
включены пациенты, получающие терапию мо-
дифицирующими препаратами – метотрексатом, 
лефлуномидом либо их комбинации. Ни один 
из пациентов не получал биологическую терапию 
генно-инженерными рекомбинантными препа-
ратами. Средний возраст обследованных составил 
58,9±13,8 лет, средняя длительность заболевания 
составила 10,7±9,4 лет. Вторая рентгенологиче-
ская стадия РА была выявлена у 24 пациентов, 
3-я рентгенологическая стадия – у 22 пациентов. 
Пациенты были клинически обследованы для ис-
ключения сопутствующих аутоиммунных состоя-
ний, таких как болезнь Шегрена, аутоиммунный 
тиреоидит, сахарный диабет, синдром Рейно, 
воспалительные заболевания кишечника. Прово-
дилось определение индекса активности артрита 
(DAS28), которое показало разброс значений от 2 
до 8, а именно 26 пациентов имели высокую кли-
нико-лабораторную активность ревматоидного 
артрита, 38 – умеренную.

Для определения встречаемости основных 
аллелей HLA-DRB1 в популяции Северо-Запад-
ного региона нами были проанализированы ча-
стоты аллелей среди лиц, обследованных в лабо-
ратории тканевого типирования НИИ онкологии 
им. Раисы Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова диагностическими наборами 
Protrans (n = 1070). 

Определение АЦЦП в сыворотке крови осу-
ществляли методом ИФА с помощью коммерче-
ского набора (Euroimmun AG, Lübeck, Германия), 
значения нормы не превышали 5RU/мл. Выяв-
ление РФ проводили методом турбидиметрии 
на биохимическом анализаторе А15 (Испания), 
значения нормы менее 20 МЕ/мл.

Для дополнительного генетического анализа 
использовали геномную ДНК, которую экстраги-
ровали колоночным методом наборами QIAGEN 
“QIAamp DNA Blood Mini Kit” (Дюссельдорф, 
Германия) из цельной крови. Для типирования 
генов по локусу HLA-DRB1 применяли коммер-
ческие наборы фирмы «ДНК-Технология» (Мо-
сква, Россия).

Для определения SE, состоящего из последо-
вательности аминокислот QRRAA (Glu, Arg, Arg, 
Ala, Ala), мы использовали пару праймеров, име-
ющих два направления считывания: SE-Forward 
(5’-3’) – tgt-gtc-tgc-agt-agg-tgt-cca и SE-Reverse 
(3’-5’) – acc-tgt-gga-tga-cgt-ctg-tgt, а также флуо-
ресцентный TaqMan зонд с 5’-3’ последователь-
ностью с меткой – (FAM) cc-tgg-agc-aga-agc-
ggg-сс (BHQ1), кодирующий общий антиген 
из 5 аминокислот (QRRAA). ПЦР-смесь вклю-
чала реактивы из набора фирмы Синтол: 2,5 mM 
dNTP, 10xПЦР буфер Б, 25 mM MgCL2, SynTaq 
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ДНК-полимеразу с ингибирующими активность 
фермента антителами (5 Е/мкл), деионизиро-
ванную воду, праймеры и зонд в концентрации 
10 пмоль/ мл и ДНК пациентов в концентрации 
20-50 нг/мл. Последующая ПЦР в реальном вре-
мени состояла из следующих этапов: «горячий 
старт» – 4 мин 45 с при 95 ºC, затем 45 циклов 
из трех ступеней по 20 с при 95 ºC, 55 ºC и 62 ºC. 
Статистическая обработка результатов проводи-
лась методами описательной статистики (вычис-
ление средних значений, средних квадратических 
отклонений, медианы) и непараметрическими 
методами (критерий Хи-квадрат Пирсона). 

Результаты
Анализ популяционной частоты генов 

HLA- DRB1 в Северо-Западном регионе пока-
зал, что встречаемость генов HLA-DRB1*04 со-
ставляет 11,4%, генов HLA-DRB1*01 – 14,2%, 
HLA- DRB1*10 и HLA-DRB1*14 – 0,8 и 2% со-
ответственно. Данные о распределении аллель-
ных форм генов локуса HLA-DRB1 приведены 
в таблице 1. Результаты типирования высокого 
разрешения среди контрольной группы позволи-
ли проанализировать распределение аллельных 
форм генов риска развития РА внутри группы, 
данные приведены в таблице 2.

Проведенный нами анализ распределения ге-
нов системы HLA среди больных с РА показал, 
что гены риска развития заболевания преоблада-
ют в популяции. Так, аллельные гены DRB1*04 
встречаются у 58,3% (n = 42) пациентов, из кото-
рых 8% гомозиготы (n = 5), и DRB1*01 – у 33,3% 
(n = 24), из которых 5% гомозиготы (n = 3). 
Аллельные гены из групп риска развития РА 
DRB1*04 и DRB1*01 отмечались у 43,9 % иссле-
дованной популяции. 

Среди больных РА частота гена общего эпито-
па (последовательность QRRAA), определенного 
с помощью метода ПЦР в реальном времени с ал-
лель-специфическими праймерами, составила 
66,6% (48/72). Также мы сопоставили результаты 
выявления гена SE с результатами типирования 
по локусу HLA-DRB1 методом статистического 
анализа – точного критерия Фишера. Диаграмма 
встречаемости гена SE среди пациентов, типи-
рованных по локусу DRB1, представлена на ри-
сунке 1. У 63,8% (46/72) пациентов, имеющих ген 
DRB1*04 и/или DRB1*01, был выявлен ген SE, 
таким образом, можно утверждать, что именно 
аллели DRB1*04 и DRB1*01 преимуществен-
но кодируют SE у мембранных белков, презен-
тирующих антигены при РА. Наши результаты 
указывают на то, что распределение генов риска 
развития РА у больных значительно отличается 

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЛЕЛЬНЫХ ФОРМ ГЕНОВ HLA-DRB1 У ЖИТЕЛЕЙ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА И СЕВЕРО-
ЗАПАДА РФ (n = 1070)
TABLE 1. DISTRIBUTION OF ALLELIC FORMS OF HLA-DRB1 GENES IN RESIDENTS OF ST. PETERSBURG AND THE NORTH-
WEST OF THE RUSSIAN FEDERATION (n = 1070)

Аллельные гены HLA-DRB1
Allelic genes HLA-DRB1 *01 *03 *04 *07 *08 *09 *10 *11 *12 *13 *14 *15 *16

Встречаемость, %
Frequency, % 14,2 9,2 11,4 14,1 4 1,6 0,8 11 2,5 10,8 2 14,6 3,8

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЛЕЛЬНЫХ ФОРМ ГЕНОВ В ГРУППАХ ГЕНОВ DRB1*01 И DRB1*04, СОДЕРЖАЩИХ 
SE, ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ РА У ЖИТЕЛЕЙ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА И СЕВЕРО-ЗАПАДА РФ (n = 1070)

TABLE 2. DISTRIBUTION OF ALLELIC FORMS OF GENES IN GROUPS OF DRB1*01 AND DRB1*04 GENES CONTAINING SE, 
IN DETERMINING THE RISK OF RA DEVELOPMENT AMONG RESIDENTS OF ST. PETERSBURG AND THE NORTH-WEST OF 
THE RUSSIAN FEDERATION (n = 1070)

Аллельные гены группы 
DRB1*01

Allelic genes of group DRB1*01

Встречаемость, %
Frequency, %

Аллельные гены группы 
DRB1*04

Allelic genes of group DRB1*04

Встречаемость, %
Frequency, %

DRB1*01:01 86% DRB1*04:01 33%

Другие гены этой группы
Other genes of this group 14% DRB1*04:04 29%

DRB1*04:08 5%

Другие аллели этой группы
Other genes of this group 33%



337

Генные варианты HLA-DRB1 при ревматоидном артрите
HLA-DRB1 gene variants in rheumatoid arthritis2019, Vol. 21,  2

2019, Т. 21, № 2

от данных в контрольной группе. Аллельные гены 
из групп риска развития РА DRB1*04 и DRB1*01 
встречаются у 73,6% пациентов с РА, в то время 
как в группе контроля – только у 43,9%. 

Мы провели анализ клинических и лабора-
торных данных у больных с РА в зависимости 
от присутствия SE в их генотипе. Нами была от-
мечена значительная вариация результатов из-
мерения АЦЦП среди обследованных больных 
в зависимости от присутствия гена SE. Так, у па-
циентов с SE значения АЦЦП преимущественно 
превышали величину 100 RU/мл, а именно у 53% 

(25/47) пациентов. Взаимосвязь АЦЦП с наличи-
ем гена SE представлена на рисунке 2.

Анализ индекса активности артрита (DAS28) 
в зависимости от наличия гена SE показал, что 
у 20 пациентов с SE отмечался высокий индекс 
(больше 5,1), у 14 пациентов DAS28 находился 
в диапазоне от 3,2 до 5,1, и у 7 пациентов с SE – 
ниже 3,05. У пациентов без гена SE показатель 
DAS28 в среднем составлял 4,7±1,3, т.е. в основ-
ном эти пациенты попадали в группу средней 
и низкой активности артрита. Соотношение ин-
декса DAS28 и наличия гена SE проиллюстриро-
вано на рисунке 3.

Рисунок 1. Ассоциация гена SE и аллельных генов из группы DRB1*01 у больных РА (по оси абсцисс), по оси 
ординат – доля пациентов с данным аллелем
Примечание. ** – p < 0,01 при сравнении наличия аллелей HLA-DRB1*01 и *04 и наличия гена SE в группе больных РА.
Figure 1. Association of SE gene and allelic genes from DRB1*01 group in RA patients (the abscissa axis), the ordinate represents 
the proportion of patients with this allele
Note. **, p < 0.01 when comparing the presence of HLA-DRB1*01 and *04 alleles and the presence of the SE gene in the RA patients group.

Рисунок 2. Присутствие гена SE и аллелей группы 
DRB1*04 у больных РА (по оси абсцисс), по оси 
ординат – доля пациентов с данным аллелем
Примечание. ** – p < 0,01 при сравнении наличия аллелей  
HLA-DRB1*01 и *04 и наличия гена SE в группе больных РА.
Figure 2. Presence of SE gene and alleles of DRB1*04 group 
in RA patients (the abscissa axis), the ordinate represents the 
proportion of patients with this allele
Note. **, p < 0.01 when comparing the presence of HLA-DRB1*01 and 
*04 alleles and the presence of the SE gene in the RA patients group.

Рисунок 3. Распределение показателей по АЦЦП 
у больных РА в двух группах: SE+ и SE
Примечание. По оси абсцисс – наличие или отсутствие общего 
эпитопа. По оси ординат – доля пациентов с данным аллелем. 
SE – ген, кодирующий «общий эпитоп». * – p < 0,05.
Figure 3. The distribution of the ACCP in RA patients in two 
groups: SE+ and SE
Note. The abscissa is the presence or absence of a common epitope. 
The ordinate represents the proportion of patients with this allele. SE is 
a gene encoding a “sharep epitope”. *, p < 0.05.
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Обсуждение
Связь между генами главного комплекса ги-

стосовместимости (HLA) II класса и воспри-
имчивостью к РА впервые была обнаружена  
в 1970-х годах [22]. На данный момент вклад 
DRB1 SE в развитие РА был широко изучен в раз-
ных популяциях, включая азиатов, европейцев 
и коренных американцев. Эти исследования по-
казывают, что наличие SE-содержащих аллелей 
DRB1 значимо повышает риск развития РА в раз-
личных популяциях [13, 14, 15]. У европейцев с РА 
связаны DRB1*0401, *0404 и *0408, в азиатских 
популяциях – DRB1 *0405 [6, 10, 11, 12, 30, 32]. 
Наши результаты по исследованию значимости 
HLA в этиологии РА в популяции жителей Санкт-
Петербурга и Северо-Западного района Россий-
ской Федерации сопоставимы с европейской по-
пуляцией. Аллельные гены DRB1*04 и DRB1*01 
у пациентов с РА встречались в 2 раза чаще 
по сравнению с контрольной группой. Схожие 
результаты были получены среди жителей Мо-
сквы – среди доноров встречаемость генов риска 
развития РА составила 12,6%, в то время как среди 
больных РА – 45,5% [2]. Наши данные указывают 
на несколько большую частоту SE-позитивных 
аллелей, однако эту разницу можно объяснить 
наличием общих эпитопов в других аллелях DRB1 
(например, *1421 и др.). 

В 2005 году было впервые обнаружено, что 
HLA-DRB1 аллели, кодирующие SE, ассоции-
рованы с АЦЦП-положительным РА [8]. Дан-
ная закономерность была подтверждена во мно-
гих последующих исследованиях [7, 13, 18, 19].  
Эти данные легли в основу разработанной 
L. Klareskog этиологической модели РА. Он по-

казал, что HLA- DRB1, а также полиморфизмы 
в области MHC II класса ассоциированы с куре-
нием у АЦЦП-положительных пациентов с РА 
[9]. При этом у АЦЦП-положительных пациентов 
наблюдается более активное течение заболевания 
по сравнению с больными РА без АЦЦП [25]. Со-
ответственно, в ряде исследований выявление SE 
у пациентов с РА коррелирует со степенью по-
вреждения суставов и смертностью [4, 5, 28].

Сопоставляя наши результаты генетического 
типирования и серологического скрининга, мы 
также выявили взаимосвязь наличия SE с высо-
кими титрами АЦЦП в группе пациентов с РА. 
При анализе клинической активности РА мы 
обнаружили, что наличие гена SE ассоциирова-
но с более высокими значениями индекса DAS28 
у большей части пациентов с РА. Полученные 
нами результаты перекликаются с опубликован-
ными данными Н.В. Демидовой (Москва), где 
также сообщается об ассоциации SE с высоким 
уровнем АЦЦП, а также сохранении высокой 
воспалительной активности прогрессирования 
эрозивных изменений в суставах у пациентов при 
наличии SE в течение года наблюдения [17].

Таким образом, выявление аллельных генов 
локуса HLA-DRB1 и SE может быть дополнени-
ем к серологической диагностике РА для оценки 
активности заболевания, риска развития сустав-
ных деструкций и назначения адекватной имму-
носупрессивной терапии. Выявление SE (общего 
эпитопа в последовательности DRB1) может быть 
дополнительным критерием большей активно-
сти заболевания у больных с РА. Для внедрения 
этого молекулярного теста в клинике требуются 
исследования в больших когортах больных РА и в 
разных популяциях.
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