
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

16 Современная ревматология. 2023;17(3):16–21

Крылов М.Ю., Каледа М.И., Самаркина Е.Ю.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Многочисленные исследования последнего времени показали, что полиморфизмы генов TNFAIP3 и TNF-α  связаны с восприимчивостью
к некоторым аутоиммунным и воспалительным заболеваниям, включая системную красную волчанку (СКВ), системную склеродермию,
ревматоидный артрит, псориаз и др. Однако результаты исследований, посвященных изучению ассоциаций между этими
полиморфизмами и риском развития СКВ у детей, неоднозначны и малочисленны. 
Цель исследования – проверка гипотезы о возможной связи полиморфизма rs10499194 гена TNFA1P3 и rs1800629 гена TNF-α  с
предрасположенностью к ювенильной СКВ (юСКВ) и ее клиническим фенотипам в российской детской популяции.
Материал и методы. Оба полиморфизма были изучены методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции в реальном
времени у 63 детей (15 мальчиков и 48 девочек) с достоверным диагнозом юСКВ, средний возраст которых составил 12,3±3,2 года
(3–17 лет), а средняя длительность заболевания – 4,1±2,4 года, В качестве контроля были использованы данные о частоте
генотипов и аллелей соответствующих генных полиморфизмов TNFA1P3 и TNF-α  у 309 здоровых неродственных доноров крови в
возрасте старше 18 лет (20–45 лет). 
Результаты и обсуждение. Исследование показало, что частота мутантного аллеля rs10499194Т гена TNFA1P3 у пациентов с
юСКВ была значимо ниже по сравнению с контролем (20,6 и 30,7%; р=0,023), а его носительство незначительно снижало риск
развития СКВ (отношение шансов, ОШ 0,58; 95% доверительный интервал, ДИ 0,32–1,05; р=0,053). Частота мутантного аллеля
rs1800629A гена TNF-α  была незначительно выше при юСКВ по сравнению с контролем (соответственно 38,1 и 26,2%; р=0,056), а
его носительство незначительно повышало риск развития СКВ (ОШ 1,73; 95% ДИ 0,93–3,16; р=0,056). Анализ распределения
частот генотипов rs10499194 в группах пациентов с артритом и без такового выявил значимые различия (р=0,003). Носительство
генотипов с мутантным аллелем Т (СТ+ТТ генотипы) при юСКВ статистически значимо снижало риск развития артрита
(р=0,003). В то же время у носителей хотя бы одного аллеля С риск возникновения артрита был в 3,76 раз выше, чем у носителей
другого аллеля (р=0,006). Не выявлено связи rs1800629 полиморфизма гена TNF-α  с клиническими фенотипами юСКВ.
Заключение. Мутантный аллель rs10499194T статистически значимо снижает риск развития артрита как одного из клинических
проявлений юСКВ, а мутантный аллель rs1800629А гена TNF-α  связан с тенденцией к повышению риска развития юСКВ.
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Numerous recent studies have shown that TNFAIP3 and TNF-α gene polymorphisms are associated with susceptibility to certain autoimmune
and inflammatory diseases, including systemic lupus erythematosus (SLE), systemic scleroderma, rheumatoid arthritis, psoriasis, etc. However,
the results of studies on associations between these polymorphisms and the risk of developing SLE in children are ambiguous and few in number.
Objective: to test the hypothesis of a possible association between the rs10499194 polymorphism of the TNFA1P3 gene and the rs1800629 poly-
morphism of the TNF-α gene with susceptibility to juvenile SLE (jSLE) and its clinical phenotypes in the Russian pediatric population.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое вос-
палительное и сложное системное аутоиммунное заболевание
неизвестной этиологии, которое характеризуется системным
иммуновоспалительным (аутоиммунным) поражением жиз-
ненно важных органов (кожа, суставы, кровь, почки, нервная
система) и разнообразием клинических проявлений [1, 2]. 
В развитии СКВ участвуют генетические и средовые факторы
[3]. При ювенильном дебюте СКВ (юСКВ) чаще выявляются
семейная агрегация и высокая частота рецидивов [4]. Согласно
последним исследованиям, СКВ рассматривается как поли-
генная генетическая модель, которая может включать до 100
генов, причем каждый ген частично участвует в манифестации
заболевания [5]. В исследовании полногеномных ассоциаций
(Genome-wide association study, GWAS) были обнаружены
многие потенциальные генетические факторы, включая не-
которые локусы восприимчивости, не связанные с HLA-ло-
кусом [6–8]. Среди установленных ассоциаций были выявлены
генетические локусы, задействованные в патогенезе СКВ,
одним из которых является ген TNFAIP3.

Ген TNFAIP3 – это TNF-α-индуцированный белок 3,
расположенный на хромосоме 6q23, который кодирует фер-
мент, модифицирующий убиквитин (известный как белок
А20). В качестве убиквитин-модифицирующего белка A20 яв-
ляется частью сигнального пути ядерного фактора κB (NF-κB)
и может ингибировать его функционирование путем моди-
фикации убиквитином специфических сигнальных молекул.
Показано, что нарушение экспрессии A20 вызывает развитие
нескольких аутоиммунных заболеваний человека [9]. Из-
учение миелоидоспецифичных мышей с дефицитом A20
продемонстрировало, что у нокаутированных по белку A20
мышей возможно спонтанное возникновение тяжелого де-
структивного полиартрита с некоторыми признаками рев-
матоидного артрита (РА) [10]. Кроме того, потеря A20 в
клетках может спровоцировать прогрессирующую воспа-
лительную реакцию и развитие аутоиммунной патологии
[11]. M. Kool и соавт. [12] было установлено, что контроль
активации дендритных клеток (ДК), осуществляемый белком

А20, имеет важное значение для развития системного ауто-
иммунитета. Отмечено, что A20 играет значительную роль
в регуляции созревания и функции ДК. Эти клетки с не-
активным белком А20 способны ингибировать регуляторные
Т-клетки (Tregs), Т-хелперные клетки (Th), а также гипер-
активированные цитотоксические Т-лимфоциты, которые
продуцируют интерлейкин (ИЛ) 6 и фактор некроза опухоли
(ФНО) α [13]. В многочисленных исследованиях последнего
времени показано, что полиморфизмы гена TNFAIP3 связаны
с восприимчивостью к некоторым аутоиммунным воспали-
тельным заболеваниям, включая СКВ, системный склероз,
РА и псориаз [14–17]. 

Ген TNF-α – знание цитокиновых профилей при СКВ
позволяет по-новому оценивать его роль в патогенезе и раз-
личных клинических аспектах этого заболевания. Некоторые
цитокины, такие как ИЛ6, ИЛ10, интерферон α (ИФНα) и
ФНОα, могут служить биомаркерами для мониторинга ак-
тивности и прогнозирования тяжести СКВ [18, 19]. Кроме
того, контроль экспрессии цитокинов потенциально может
стать одним из терапевтических подходов к терапии СКВ
[20]. Например, ФНОα является наиболее важным провос-
палительным цитокином, поскольку может способствовать
нарушению иммунной регуляции, входить в число факторов,
вероятно ответственных за продукцию аутоантител, непо-
средственно участвовать в механизмах апоптоза [21] и пато-
генезе некоторых ревматических заболеваний, таких как РА
[22]. При СКВ роль ФНОα менее ясна. Наиболее изученными
являются биаллельные полиморфизмы промоторной области
TNF-α 308 G/A и TNF-α 238 G/A [23]. В некоторых генети-
ческих исследованиях наблюдалась связь между полимор-
физмом TNF-α -308 G/A и клиническими особенностями
СКВ [24]. Скуловая и дискоидная сыпь, язвы полости рта,
серозит и гематологические нарушения были связаны с по-
лиморфизмом -308A/G гена TNF-α в тайваньской когорте
[25], а феномен Рейно – с полиморфизмом -863A гена TNF-α
в тайской когорте [26]. Во многих независимых исследованиях
и нескольких метаанализах показано, что эти полиморфизмы,

Material and methods. Both polymorphisms were studied by allele-specific real-time polymerase chain reaction in 63 children (15 boys and 48
girls) with a confirmed diagnosis of jSLE, whose mean age was 12.3±3.2 years (3–17 years), and the mean duration of the disease was 4.1±2.4
years. Data on the frequency of genotypes and alleles of the corresponding TNFA1P3 and TNF-α gene polymorphisms in 309 healthy unrelated
blood donors over the age of 18 years (20–45 years) were used as controls.
Results and discussion. The study showed that the frequency of the rs10499194T mutant allele of the TNFA1P3 gene in patients with jSLE was
significantly lower compared to the control (20.6 and 30.7%; p=0.023), and its carriage slightly reduced the risk of developing SLE (odds ratio,
OR 0.58; 95% confidence interval, CI 0.32–1.05, p=0.053). The frequency of the rs1800629A mutant allele of the TNF-α gene was slightly
higher in jSLE compared with controls (38.1 and 26.2%, respectively; p=0.056), and its carriage slightly increased the risk of developing SLE
(OR 1.73; 95% CI 0.93–3.16; p=0.056). An analysis of the frequency distribution of the rs10499194 genotypes in groups of patients with and
without arthritis revealed significant differences (p=0.003). Carrying genotypes with the mutant T allele (CT+TT genotypes) in jSLE significantly
reduced the risk of developing of arthritis (p=0.003). At the same time, the risk of arthritis in carriers of at least one C allele was 3.76 times higher
than in carriers of the other allele (p=0.006). No relationship was found between the rs1800629 TNF-α gene polymorphism and the clinical
phenotypes of jSLE.
Conclusion. The rs10499194T mutant allele statistically significant reduces the risk of arthritis development as one of the clinical manifestations
of jSLE, and the rs1800629A mutant allele of the TNF-α gene is associated with a tendency to increase the risk of jSLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus with juvenile onset; TNFA1P3 gene; polymorphism rs10499194; TNF-α gene; polymorphism rs1800629;
clinical phenotype; arthritis.
Contact: Mikhail Yurievich Krylov; mekry@yandex.ru
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особенно аллель TNF-α -308A, обусловливают восприим-
чивость к СКВ и РА и тяжесть этих заболеваний [27, 28].
Кроме того, о важной роли данного цитокина в развитии
иммунных заболеваний свидетельствует улучшение клини-
ческих показателей у пациентов с СКВ после лечения ре-
комбинантными антителами к ФНОα [29]. Ювенильный
дебют встречается у 20% больных СКВ. В исследовании 
S. Jimenez-Morales и соавт. [30] была подтверждена концепция,
согласно которой TNF-α является генетическим фактором
риска развития астмы, СКВ и ювенильной формы РА у мек-
сиканских детей. В крупном национальном испанском ко-
гортном исследовании установлено значительное сходство
клинических и серологических параметров у пациентов с
юСКВ и взрослых больных СКВ [31]. Основные различия
заключались в более выраженной активности и тяжести за-
болевания, большем числе органных поражений у детей по
сравнению со взрослыми пациентами. В итальянской когорте
были изучены генные полиморфизмы при трех разных ауто-
иммунных заболеваниях – СКВ, РА и первичном синдроме
Шегрена. Авторы подтвердили важное значение вариантных
аллелей гена TNFA1P3 в развитии аутоиммунных заболеваний
и наличие у них общих генетических предрасполагающих
факторов [32]. Китайские исследователи провели секвени-
рование всего экзома у 52 детей с СКВ и у 12 из них выявили
связь c заболеванием мутаций в пяти различных генах:
SLC7A7, NRAS, TNFAIP3, PIK3CD и IDS [33]. В другом ки-
тайском исследовании было обнаружено, что полиморфизмы
гена TNFAIP3 ассоциируются с несколькими аутоиммунными
заболеваниями. Был сделан вывод о том, что TNFAIP3
является геном предрасположенности к СКВ в популяции
ханьцев [34].

Цель настоящего исследования – проверка гипотезы о
возможной связи полиморфизма rs10499194 гена TNFAIP3 и
полиморфизма rs1800629 гена TNF-α с предрасположенностью
к юСКВ и некоторым ее клиническим фенотипам в русской
детской популяции. Подобного исследования в России не
проводилось.

Материал и методы
Пациенты и контрольные субъекты. В настоящее иссле-

дование было включено 63 пациента с юСКВ (15 мальчиков
и 48 девочек), средний возраст которых составлял 12±3,2 го-
да (3–17 лет), а средняя длительность заболевания – 4,1±2,4 го-
да. Все пациенты проходили лечение в детском отделении
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 2016–
2019 гг. В качестве контроля были использованы данные о
частоте генотипов и аллелей соответствующих полиморфизмов
генов TNFA1P3 и TNF-α у 309 здоровых неродственных до-
норов крови старше 18 лет (20–45 лет). Мы руководствовались
отсутствием доказательств наличия корреляции между ал-
лелями изучаемых генов и возрастом [30, 31, 35]. Диагноз
юСКВ соответствовал критериям ACR (American College of
Rheumatology) 1997 г. [36] и SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) 2012 г. [37].

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. Письменное инфор-
мированное согласие было получено от всех родителей па-
циентов.

Генотипирование в режиме реального времени. У всех
участников были взяты образцы венозной крови. Геномная

ДНК была выделена из свежих или замороженных образцов
крови с помощью набора «ГС-генетика» («ДНК-Технология»,
Москва, Россия). Частоты полиморфизмов генов TNFA1P3
и TNF-α оценивались с помощью аллель-специфической
полимеразной цепной реакции в реальном времени. Меченые
праймеры и зонды были разработаны и синтезированы в
компании «СИНТОЛ» (Москва, Россия). Условия ампли-
фикации соответствовали рекомендациям производителя,
использовался термоциклер ДТ-96 («ДНК-Технология»,
Москва, Россия). 

Результаты
Частоты аллелей и генотипов. Были генотипированы

полиморфизмы rs10499194 гена TNFA1P3 и rs1800629 гена
TNF-α у 63 пациентов с юСКВ. В табл. 1 приведены демо-
графические и клинико-лабораторные характеристики этой
группы. Соотношение девочек и мальчиков в изученной
группе составило 3:1. В табл. 2 представлены клинические
фенотипы, встречавшиеся у пациентов с частотой более
40%. Распределение генотипов и аллелей rs10499194 гена
TNFA1P3 и rs1800629 гена TNF-α в группе юСКВ и конт-
рольной группе не имело существенных отклонений от рав-
новесия Харди–Вайнберга. Анализ распределения частот
аллелей гена TNFA1P3 показал статистически значимые раз-
личия между группой юСКВ и контролем (р=0,023; 
см. табл. 2). Частота аллеля rs10499194T у пациентов с юСКВ
была статистически значимо ниже, чем в контроле, и со-
ставляла 20,6 и 30,7% соответственно (р=0,023). Частота ге-
терозиготного генотипа CT у больных юСКВ и в контроле
практически не различалась: 34,9 и 41,5% соответственно
(р=0,337). В рецессивной генетической модели частота объ-
единенных генотипов (СT+TT) в когорте пациентов была
незначительно ниже по сравнению с контролем: 38,1 и
51,5% соответственно (р=0,053).

Анализ распределения частот аллелей rs1800629 G/A
гена TNF-α выявил незначительно более высокую частоту
мутантного аллеля А в группе юСКВ по сравнению с конт-

Таблица 1. Характеристика пациентов с юСКВ, n (%)
Table 1. Characteristics of patients with jSLE, n (%)

Показатель                                                                Значение

Примечание. * – данные представлены как М±σ: AНA – антинук-
леарные антитела; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК.

Возраст дебюта заболевания, годы* 12±3,2

Мужской пол 15 (23,8)

Женский пол 48 (76,2)

Артрит 46 (73,0)

Острое поражение кожи 50 (79,4)

Алопеция 26 (41,3)

Почечная патология 26 (41,3)

Лейкопения 40 (63,5)

Гипокомплементемия 34 (54,0)

АНА+ 63 (100)

Анти-дсДНК+ 54 (85,7)



ролем (19,9 и 13,6% соответственно;
р=0,071; см. табл. 2). Частота генотипов
с минорным аллелем А (GA+AA) в
группе юСКВ была незначительно
выше, чем в контроле (38,1 и 26,2% со-
ответственно; р=0,056).

Далее был проведен анализ рас-
пределения частот аллелей и генотипов
двух полиморфизмов между группами
пациентов с разными фенотипическими
проявлениями юСКВ, представленны-
ми в табл. 1. Из указанных в табл. 1 фе-
нотипов только предрасположенность
к артриту была связана с полиморфиз-
мом TNFA1P3 (табл. 3).

При анализе распределения частот
генотипов в группах пациентов с арт-
ритом и без такового отмечены стати-
стически значимые различия (р=0,005).
Носительство генотипов с мутантным аллелем Т (генотипы
СТ+ТТ) и низкая частота аллеля rs1800629T у пациентов
ассоциировались со сниженным риском развития артрита
(ОШ 0,15; р=0,003 и ОШ 0,27; р=0,006 соответственно).
Вместе с тем носители хотя бы одного аллеля С дикого типа
rs1800629 имели в 3,76 раз более высокий риск возникновения
артрита по сравнению с носителями мутантного аллеля
(р=0,006).

Оценка распределения частот аллелей и генотипов
rs1800629 полиморфизма гена TNF-α не показала связи этого
полиморфизма с клиническими фенотипами юСКВ. Также
не выявлено связи двух полиморфизмов с другими клини-
ческими фенотипическими вариантами юСКВ, включая ген-
дерную принадлежность и возраст дебюта юСКВ.

Обсуждение. В настоящем пилотном исследовании мы
впервые в российской детской популяции предприняли по-
пытку оценить вклад полиморфизмов двух генов TNFA1P3
и TNF-α в предрасположенность к СКВ. Ген TNFAIP3 ко-
дирует убиквитин-модифицирующий фермент А20, являю-
щийся критическим регулятором сигнального пути NF-κB,
который, как известно, участвует в активации иммунологи-
ческих и аутореактивных процессов. Было обнаружено, что
несколько генетических полиморфизмов гена TNFAIP3 свя-
зано с различными аутоиммунными заболеваниями у взрос-
лых, включая РА [16], СКВ [14], системный склероз [15],
псориаз [17] и др. 

В нашем исследовании впервые показано, что мутантный
аллель Т полиморфизма rs10499194 гена TNFA1P3 снижал
риск возникновения юСКВ (ОШ 0,59; р=0,023). Кроме того,
этот аллель уменьшал риск развития артрита – одного из

клинических проявлений юСКВ (ОШ 0,27; р=0,006). В пре-
дыдущих работах не выявлено однозначной взаимосвязи по-
лиморфизма rs10499194 гена TNFAIP3 с иммунными нару-
шениями. R.R. Graham и соавт. [38] подтвердили, что
rs10499184 был положительно связан с риском СКВ и РА в
исследовании GWAS. В то же время мутация в rs10499194
оказывала защитное действие при некоторых аутоиммунных
заболеваниях. В частности, R.M. Plenge и соавт. [39] в иссле-
довании GWAS установили, что минорный аллель в rs10499194
был связан с устойчивостью к РА. В метаанализе M.J. Wang
и соавт. [40] зафиксирован пониженный риск развития РА в
европейских популяциях и его отсутствие в азиатских когортах
в случае наличия полиморфизмов rs10499194, rs13207033 гена
TNFAIP3. 

Таким образом, наше исследование подтвердило связь
аллеля rs10499194T в гене TNFAIP3 с пониженным риском
развития юСКВ и артрита как одного из клинических про-
явлений юСКВ. Роль вариантов промоторной области гена
TNF-α при СКВ в настоящее время достаточно известна.
Наиболее изученными являются биаллельные полиморфизмы
TNF-α 308 G/A и TNF-α 238 G/A, расположенные в про-
моторной области гена. По данным S. Jimenez-Morales и
соавт. [30], у мексиканских детей младше 16 лет эти поли-
морфизмы связаны с восприимчивостью к астме, СКВ и
РА, а также с тяжестью этих заболеваний, особенно это ка-
сается аллеля TNF-α -308A. В недавнем метаанализе, вклю-
чавшем 41 опубликованное исследование, отмечалась связь
минорного аллеля (A) и генотипа AA полиморфизма TNF-α
(G-308A) с предрасположенностью к развитию СКВ во
взрослой популяции [41]. Мы показали, что носители хотя
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Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов rs10499194 гена TNFA1P3 и rs1800629 
гена TNF-α в группе пациентов с юСКВ и контрольной группе, n (%)
Table 2. Distribution of allele and genotyp frequencies of rs10499194 of the TNFA1P3 gene 
and rs1800629 of the TNF-α gene in the group of patients with jSLE and in the control group, n (%)

Ген/аллели/генотипы           Больные юСКВ            Контроль            OШ (95% ДИ)           р

Примечание. Здесь и в табл. 3: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
Жирным шрифтом выделены значимые различия между сравниваемыми показателями.

TNFA1P3:
C 100 (79,4) 428 (69,3) 1,71 (1,06–2,83)
T 26 (20,6) 190 (30,7) 0,59 (0,35–0,95) 0,023
CT 22 (34,9) 128 (41,5) 0,76 (1,13–5,04) 0,337
TT 2 (3,2) 31 (10,0) 0,29 (0,56–14,44) 0,081
СT+TT 24 (38,1) 159 (51,5) 0,58 (0,32–1,05) 0,053

TNF-α:
A 25 (19,9) 84 (13,6) 1,57 (0,92–2,63) 0,071
GA 23 (34,9) 78 (25,2) 1,70 (0,91–3,12) 0,067
AA 1 (3,2) 3 (0,97) 1,65 (0,03–20,84) 0 525
GA+AA 24 (38,1) 81 (26,2) 1,73 (0,93–3,16) 0,056

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs10499194 гена TNFA1P3 у пациентов с юСКВ с артритом и без него, n (%)
Table 3. Frequency distribution of genotypes and alleles of the rs10499194 polymorphism of the TNFA1P3 gene in patients with jSLE with 
and without arthritis, n (%)

Артрит                                                                       Генотипы                                                                                                 Аллели
CC                                   CT                            TT                              СТ+ТТ                                 C                                       T

Есть (n=46) 34 (73,9) 11 (23,9) 1 (2,2) 12 (26,1) 79 (85,9) 13 (14,1)

Нет (n=17) 5 (29,4) 11 (64,7) 1 (5,9) 12 (70,6) 21 (61,8) 13 (38,2)

ОШ (95% ДИ) 6,80 0,15 3,76 0,27
(1,72–29,14) (0,03–0,58) (1,37–10,23) (0,10–0,73)
р=0,003 р=0,003 р=0,006 р=0,006



бы одного аллеля А (генотипы GA+AA) rs1800629 полимор-
физма гена TNF-α имеют тенденцию к повышению риска
развития юСКВ (ОШ 1,73; р=0,056). Наши данные согла-
суются с результатами других исследований. Так, C.G. Parks
и соавт. [42] обнаружили статистически значимую ассоциацию
носительства аллеля -308А гена TNF-α с повышенным
риском развития СКВ у взрослых европейцев (ОШ 2,3), но
не афроамериканцев. Авторы также выявили комбинацию
генотипов HLA-DR3, TNF-α -308A и IL-1α -889C/C, которая
в 8 раз увеличивала риск возникновения СКВ (ОШ 8,0;
p=0,00001).

Наша работа имеет ограничения, связанные с небольшим
количеством пациентов, что снижает ее статистическую силу
и подтверждает необходимость дальнейшего изучения данной

проблемы на более многочисленных выборках пациентов и
в разных этнических группах. 

Заключение. Мутантный аллель T rs10499194 полимор-
физма гена TNFA1P3 статистически значимо уменьшает риск
развития артрита как одного из клинических проявлений
юСКВ, а мутантный аллель А полиморфизма rs1800629 G/A
гена TNF-α в рецессивной модели ассоциирован с тенденцией
к повышению риска развития юСКВ.
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