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Появляется все больше данных, подтверждающих вклад не-HLA-генетических маркеров в предрасположенность к развитию
синдрома Шегрена (СШ) и его тяжелого осложнения – MALT-лимфомы. 
Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3 (rs6920220,
rs2230926) с предрасположенностью к развитию СШ и MALT-лимфомы. 
Материал и методы. В исследование включено 80 больных СШ (основная группа) и 103 индивида без аутоиммунной патологии
(контрольная группа), сопоставимых по полу и возрасту с больными основной группы. У 16 пациентов была выявлена MALT-
лимфома. Генотипирование полиморфизмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) выполнено
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием оригинальных аллель-специфических зондов,
меченных различными флюоресцентными метками. 
Результаты и обсуждение. Распределение генотипов и аллелей гена STAT4 статистически значимо различалось в основной и
контрольной группах (р=0,0005 и р=0,0001 соответственно). Наличие гомозиготного генотипа ТТ повышало риск развития СШ
более чем в 8 раз по сравнению с генотипами TG+GG (отношение шансов, ОШ 8,2; 95% доверительный интервал, ДИ 2,5–30,0;
р=0,0001). Полиморфизм гена TNFAIP3 rs2230926 также был ассоциирован с риском развития СШ: наличие генотипа TG значимо
повышало вероятность возникновения СШ по сравнению с генотипом TT (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,2–44,3; р=0,01). Наличие MALT-
лимфомы было ассоциировано с полиморфизмом rs6920220 гена TNFAIP3. У 10 (62,5%) из 16 больных с MALT-лимфомой имелся хотя
бы один минорный аллель А (AA+GA), в то время как при отсутствии MALT-лимфомы хотя бы один минорный аллель А обнаружен
лишь в 32,8% случаев (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,1–10,7; p=0,03). Кроме того, была выявлена взаимосвязь генотипа rs7574865 ТТ гена
STAT4 с риском развития при СШ тяжелой лейкопении, которая у носителей генотипа ТТ встречалась значимо чаще, чем у лиц с
генотипом GG+GT (ОШ 4,9; 95% ДИ 1,7–14,4; p=0,004). Полиморфизм гена IRF5 (rs2004640) не был ассоциирован ни с риском
развития СШ, ни с его клиническими проявлениями.
Заключение. Полиморфизмы rs7574865 гена STAT4, rs6920220, rs2230926 гена TNFAIP3 связаны с риском развития либо СШ, либо
его тяжелых осложнений – MALT-лимфомы и лейкопении.
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Синдром Шегрена (СШ) – хроническое аутоиммунное
заболевание, сопровождающееся формированием воспали-
тельных инфильтратов в экзокринных железах с развитием
их деструкции и выраженной функциональной недостаточ-
ности. Основным клиническим проявлением СШ является
сухой синдром, приводящий при отсутствии адекватной те-
рапии  к тяжелым осложнениям на поздних стадиях заболе-
вания. У части пациентов развиваются системные внежеле-
зистые изменения, такие как васкулит, интерстициальное
заболевание легких, поражение почек, нервной системы,
глаз и др. [1, 2]. СШ может протекать как самостоятельное,
единственное аутоиммунное заболевание (первичный СШ,
или болезнь Шегрена) либо развиваться на фоне другой
аутоиммунной патологии, включая ревматоидный артрит
(РА), системную красную волчанку и др. (вторичный СШ). 

СШ является вторым по частоте после РА системным
аутоиммунным заболеванием, его распространенность в
общей популяции – около 0,5%, соотношение женщин и
мужчин – 9:1. Женщины заболевают преимущественно в
период перименопаузы [2]. 

По сравнению с общей популяцией у пациентов с СШ
значительно повышен риск развития В-клеточных лимфо-
пролиферативных заболеваний (ЛПЗ), особенно В-клеточной
лимфомы с вовлечением лимфоидной ткани, ассоцииро-
ванной со слизистой оболочкой (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue, MALT), которая поражает около 5–10% пациентов и
приводит к повышению их смертности [3–5].

Механизмы развития СШ до конца не выяснены, однако,
исходя из современной патогенетической модели, взаимо-

действие генетических, эпигенетических особенностей и
факторов окружающей среды вызывает значительные ауто-
иммуные нарушения и вовлечение в патологический процесс
различных органов и систем [6–9]. 

Важные методические подходы к пониманию генетиче-
ских особенностей, лежащих в основе сложных, мультифак-
торных заболеваний, включают ассоциативные исследования
и более редкие семейные исследования. Ассоциативные ис-
следования обычно сосредоточены на конкретных генети-
ческих областях с изучением генов-кандидатов (исследования
«случай-контроль») либо в них используется непредвзятый
подход, реализуемый в крупномасштабных или полногеном-
ных работах (genome-wide association study, GWAS).

В семейных исследованиях показано, что около трети
пациентов с СШ имеют родственников с другим заболеванием
соединительной ткани [10]. В частности, у близнецов риск
развития СШ выше, чем у лиц со спорадическим СШ [11]. 

Еще в 70-е годы ХХ в. была выявлена выраженная связь
антигенов системы HLA и СШ [12, 13]. Впоследствии уста-
новлено, что гены/антигены HLA тесно взаимосвязаны не
только с предрасположенностью к развитию СШ, но и с
продукцией аутоантител к Ro/SSA и La/SSB. Подробно этот
вопрос освещен в обзоре L.Y. Teos и I. Alevizos [14]. 

В проведенных в последние 10 лет исследованиях «слу-
чай-контроль» и геномных исследованиях выявлено значи-
тельное число генов, вовлеченных в патогенез СШ. Их можно
подразделить на две основные группы. К первой группе от-
носятся гены, связанные с сигнатурой интерферона (ИФН):
регуляторный фактор ИФН 5 (IRF5), преобразователь сигнала

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

Современная ревматология. 2023;17(5):29–35 30

In recent years, more and more data have emerged confirming the contribution of non-HLA genetic markers to the predisposition to the 
development of Sjögren's syndrome (SS) and its severe complication, MALT-lymphoma.
Objective: to study the association of polymorphisms of IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), and TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) genes
with predisposition to the development of SS and MALT-lymphoma.
Materials and methods. The study included 80 patients with SS and 103 individuals in the control group. Sixteen patients were diagnosed with
MALT-lymphoma. Genotyping of polymorphisms of IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) genes was per-
formed by real-time polymerase chain reaction using original allele-specific probes labeled with different fluorescent labels.
Results and discussion. The distribution of genotypes and alleles of the STAT4 gene differed statistically significantly in the study and control
groups of patients (p=0.0005 and p=0.0001, respectively). The presence of the homozygous TT genotype increased the risk of developing SS
more than eightfold compared to TG+GG genotypes (odds ratio, OR=8.2; 95% confidence interval, CI 2.5–30.0; p=0.0001)]. The polymorphism
of the TNFAIP3 rs2230926 gene was also associated with the risk of developing SS: the presence of the TG genotype significantly increased the
probability of developing SS compared to the TT genotype (OR 6.4; 95% CI 1.2–44.3; p=0.01). The development of MALT-lymphoma was as-
sociated with the rs6920220 polymorphism of the TNFAIP3 gene. In 10 out of 16 patients with MALT-lymphoma (62.5%) at least one minor 
A allele (AA+GA) was detected, while in patients without MALT-lymphoma only in 32.8% of patients at least one minor A allele was detected 
(OR=3.4, CI 1.1–10.7; p=0.03). In addition, a correlation was found between the rs7574865 TT genotype of the STAT4 gene and the risk of
developing severe leukopenia in SS, which was significantly more frequent in carriers of the TT genotype than in individuals with the GG+GT
genotype (OR 4.9; 95% CI 1.7–14.4; p=0.004). Polymorphism of the IRF5 gene (rs2004640) was not associated with risk of developing SS or
with clinical manifestations of the disease.
Conclusion. Polymorphisms rs7574865 of STAT4 gene, rs6920220, rs2230926 of TNFAIP3 gene are associated either with the risk of developing
SS or with severe complications of the disease, MALT-lymphoma and leukopenia.
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и активатор транскрипции 4 (STAT4), ген интерлейкина 12A
(IL12A) и рецептора 3, запускающего естественную цито-
токсичность (NCR3). Во вторую группу входят гены, регули-
рующие функцию В- и Т-клеток, включая ген киназы В-лим-
фоцитов (BLK), фактора активации В-клеток (BAFF), транс-
крипционного фактора В-клеток 1 (EBF1), фактора транс-
крипции IIi (GTF2I), хемокинового рецептора C-X-C типа 5
(CXCR5), члена суперсемейства фактора некроза опухоли
(ФНО) 4 (TNFSF4), белка 3, индуцируемого ФНОα (TNFAIP3),
TNFAIP3-взаимодействующего белка 1 (TNIP1), лимфоток-
сина α (LTA), хемокина CCL11, кодирующего синтез эотаксина
[15–17].

Учитывая относительно небольшой размер нашей вы-
борки пациентов с СШ и его осложнением (MALT-лимфомой),
для настоящего исследования были выбраны полиморфизмы
генов, наиболее значимо ассоциированные с риском развития
не только СШ (IRF5, STAT4, TNFAIP3), но и MALT-лимфомы
(TNFAIP3). 

Цель исследования – изучить взаимосвязь полиморфиз-
мов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3
(rs6920220, rs2230926) с предрасположенностью к развитию
СШ и MALT-лимфомы. 

Материал и методы. В исследование включено 80 больных
СШ, соответствовавших критериям ACR/EULAR (American
College of Rheumatology / European Alliance of Associations for
Rheumatology) 2016 г. (основная группа) [18], наблюдавшихся
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 2020–
2022 гг. У 16 из них была выявлена MALT-лимфома. Среди
больных преобладали женщины (95%). Средний возраст па-
циентов составил 48,5±14,7 года, медиана длительности за-
болевания до включения в исследование – 7 [3; 12] лет.
Средний возраст появления первых клинических признаков
СШ – 39,5±15,7 года. 

Преимущественно железистое поражение наблюдалось
у 33 (41,3%) пациентов, остальные 47 (58,7%) имели системные
проявления, включая интерстициальное поражение легких
(n=10), тяжелую полиневропатию (n=4), артрит (n=11). Вы-
сокая активность заболевания с гиперпротеинемией, гипер-
гаммаглобулинемией, геморрагическими высыпаниями от-
мечалась в 19 (23,8%) случаях. Тяжелое поражение глаз с
эпителиопатией роговицы сформировалось у 24 (30,0%)
больных. Высокая активность по ESSDAI (EULAR Sjögren's
syndrome disease activity index) наблюдалась у 11 (13,8%) па-
циентов, средняя – у 18 (22,5%), низкая – у 51 (63,8%). У 23
(28,7%) больных течение СШ сопровождалось глубокой лей-
копенией со снижением числа лейкоцитов до <3000/мкл, у
5 (6,3%) – криоглобулинемией.  

У 21 (26,3%) пациента СШ сочетался с другими имму-
новоспалительными заболеваниями, включая РА (n=9), си-
стемную склеродермию (n=4), идиопатические воспалитель-
ные миопатии (n=3), кожный псориаз (n=2), аутоиммунный
гепатит (n=1), саркоидоз с поражением легких (n=1), гипо-
комплементарный васкулит (n=1). Больным этой подгруппы
установлен диагноз вторичного СШ.

У 16 (20,0%) пациентов течение СШ сопровождалось
развитием ЛПЗ – экстранодальной лимфомы маргинальной
зоны MALT-типа с поражением больших слюнных желез
(MALT-лимфомы). Во всех случаях она проявлялась стойким
увеличением размеров пораженной железы; выполнялась
инцизионная биопсия с гистологической верификацией

ЛПЗ. Диагноз MALT-лимфомы устанавливался на основе
патологоанатомического исследования биопсийного материала
с применением иммуногистохимических методов в морфо-
логических лабораториях ФГБУ «Национальный медицинский
исследовательский центр гематологии» Минздрава России
и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Не-
обходимо отметить, что наша выборка была намеренно до-
полнена пациентами с MALT-лимфомой (20%): 16 (9,5%)
таких больных были специально отобраны для данного ис-
следования из общей выборки 168 пациентов с СШ. 

У всех больных при поступлении в клинику были взяты
образцы венозной крови в пробирки с К2 ЭДТА (4 мл),
которые хранились в замороженном виде при -70 °С до момента
выделения ДНК и проведения генотипирования полимор-
физмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3
(rs6920220, rs2230926). Контрольной группой для молекуляр-
но-генетического исследования служили 103 здоровых донора
крови без аутоиммунных заболеваний и отягощенной наслед-
ственности по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой
больных. Данные о распределении генотипов полиморфизма
rs6920220 гена TNFAIP3 в контрольной группе (n=309) ис-
пользованы из опубликованной нами ранее статьи [19]. 

ДНК выделена из образцов крови c помощью коммер-
ческих наборов «ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ООО «ДНК-
Технология», Россия). Генотипирование выполнено методом
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени
с использованием оригинальных сиквенс-специфических
праймеров и проб, меченных различными флюоресцентными
метками (НПК «Синтол», Россия). Автоматическая регист-
рация и интерпретация полученных результатов проводились
на отечественном инновационном детектирующем ампли-
фикаторе «ДТпрайм» (ООО «ДНК-Технология»). Генотипи-
рование выполнялось согласно инструкции фирмы-изгото-
вителя наборов. 

Статистический анализ проводился с использованием
статистической программы SPSS v.17.0. и программы EpiInfo
v.7.2. Использовались методы параметрической и непара-
метрической обработки результатов. Для вариабельностей
с нормальным распределением были подсчитаны средние
величины (M) и среднеквадратичные отклонения (SD), для
сравнения двух выборок использовался t-критерий. При
ассиметричном распределении вариабельностей данные
были представлены как медиана и интерквартильный ин-
тервал (Ме [25-й; 75-й процентили]). Для сравнения двух
независимых выборок применяли критерий Манна–Уитни,
трех и более независимых выборок – критерий Краскела–
Уоллиса.

Соответствие наблюдаемых распределений частот гено-
типов теоретически ожидаемым по уравнению Харди–Вайн-
берга оценивали с помощью критерия независимости χ2

Пирсона. Различия в распределении генотипов между груп-
пами определяли по величине критерия независимости χ2.
Если в таблице сопряженности хотя бы одно число было
менее 5, использовали поправку Йейтса. Для оценки меры
риска развития болезни или любого параметра как дихото-
мической переменной (есть признак, нет признака) вычисляли
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал
(ДИ) посредством логистического регрессионного анализа.
Критический уровень значимости нулевой статистической
гипотезы принимали равным 0,05.
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Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИР
им. В.А. Насоновой. Всеми пациентами
было подписано информированное со-
гласие.

Результаты. Демографические и
клинико-лабораторные показатели
больных СШ представлены в табл. 1.

Анализ взаимосвязи «случай-конт-
роль». Распределение частот генотипов
исследованных полиморфизмов генов
в контрольной группе соответствовало
равновесию Харди–Вайнберга (р˃0,05),
следовательно, все рассматриваемые в
исследовании полиморфизмы могли
быть включены в анализ данных.

Анализ распределения генотипов
и аллелей изученных полиморфизмов
генов представлен в табл. 2.

Как видно из табл. 2, распределение
генотипов и аллелей полиморфизма
rs7574865 гена STAT4 статистически
значимо различалось в основной группе
и в контроле. Статистический анализ
показал, что наличие гомозиготного
минорного генотипа ТТ повышает риск
развития СШ более чем в 8 раз по
сравнению с генотипами TG+GG (ОШ
8,2; 95% ДИ 2,5–30,0; р=0,0001). В то
же время гомозиготный генотип «дикого типа» GG (наиболее
часто встречающийся в популяции) является протективным
и ассоциируется с меньшей частотой СШ, чем генотипы
TG+TT (ОШ 0,24; 95% ДИ 0,2–0,7; p=0,002).

Взаимосвязь полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 с
предрасположенностью к развитию СШ не выявлена.

Другой полиморфизм гена TNFAIP3, rs2230926, несмотря
на очень редко встречавшийся в контроле аллель G только в
гетерозиготном состоянии (TG), был ассоциирован с более
высоким риском развития СШ, чем гомозиготный генотип
TT (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,2–44,3; р=0,01).

Взаимосвязь СШ и полиморфизма rs2004640 гена IRF5
не обнаружена. 

Мы также провели дополнительный анализ распре-
деления генотипов и аллелей исследованных полимор-
физмов генов в выборке больных СШ, из которой был
исключен 21 пациент с вторичным СШ, имевший другие
аутоиммунные заболевания. При обследовании оставшихся
59 пациентов с первичным СШ были получены результаты,
аналогичные представленным в табл. 2. Риск развития
СШ при отсутствии других аутоиммунных заболеваний
был повышен для полиморфизма rs7574865 гена STAT4
(ОШ 7,2; 95% ДИ 2,1–27,6; p=0,001) и для полиморфизма
rs2230926 гена TNFAIP3 (ОШ 7,5; 95% ДИ 1,4–53,0; p=0,01).
Таким образом, полиморфизмы генов STAT4 (rs7574865)
и TNFAIP3 (rs2230926) являются маркерами риска развития
СШ.

Анализ взаимосвязи «генотип-фенотип». Был проведен
анализ взаимосвязи генотипов полиморфизмов исследуемых
генов с рядом демографических и клинических показателей
у больных СШ: возрастом начала заболевания и на момент
включения в исследование, активностью заболевания, формой

СШ (преимущественно железистая или с системными про-
явлениями), наличием аутоантител, MALT-лимфомы, артрита,
поражения глаз, лейкопении. 

Распределение генотипов сравнивалось внутри группы
пациентов с СШ, а также при СШ и в контрольной группе.
В результате были выявлены ассоциации полиморфизмов
rs6920220 гена TNFAIP3 с MALT-лимфомой (табл. 3) и
rs7574865 гена STAT4 с лейкопенией (табл. 4). 

У носителей хотя бы одного минорного аллеля А (GA+AA)
MALT-лимфома развивалась более чем в 3 раза чаще, чем у
носителей гомозиготного генотипа «дикого типа» GG (см.
табл. 3). При наличии данного полиморфизма риск развития
MALT-лимфомы был повышен также по сравнению с группой
контроля.

Минорный гомозиготный генотип ТТ являлся маркером,
предрасполагающим к развитию тяжелой лейкопении как
внутри группы больных СШ, так и при сравнении с конт-
рольной группой доноров крови, о которых известно, что
они не страдали выраженной лейкопенией. Более того, было
выявлено, что генотип ТТ повышает риск развития лейко-
пении при СШ по сравнению с контрольной группой (ОШ
4,6; 95% ДИ 1,2–19,0; p=0,02).

Обсуждение. Наиболее убедительные ассоциации 
не-HLA-генов с СШ были обнаружены в исследованиях ге-
нов-кандидатов более 10 лет назад и связаны с областями
генов IRF5 и STAT4 [20–22]. Оба этих гена участвуют в
передаче сигналов ИФН.

Не исключено, что пусковым фактором развития СШ
может стать вирусная инфекция, которая индуцирует выра-
ботку ИФН типа I, а имеющаяся у некоторых индивидов ге-
нетическая предрасположенность способствует длительной
активации системы ИФН. Полиморфные варианты гена
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Таблица 1. Характеристика больных СШ
Table 1. Characteristics of patients with SS

Показатель                                                                                                                              Значение

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; IgM-РФ – IgM-ревматоидный фактор.

Пол: женщины/мужчины, n 76/4

Возраст на момент включения в исследование, годы, M±SD 48,5±14,7

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [3; 12]

Аутоантитела, n (%):
АНФ 80 (100)
Ro/SSA 30 (37, 5)
Ro/SSA+La/SSB 37 (46, 3)
IgM-РФ 40 (50,0)

Форма заболевания, n (%):
преимущественно железистая 33 (41,3)
с системными проявлениями 47 (58,7)

Активность по ESSDAI, n (%):
высокая 11 (13,7)
средняя 18 (22,5)
низкая 51 (63,8)

Поражение глаз, n (%) 24 (30,0)

Лейкопения, n (%) 23 (28,7)

MALT-лимфома, n (%) 16 (20,0)

Вторичный СШ, n (%) 21 (26,3)



IRF5 могут предрасполагать к усилению передачи сигналов
ИФН за счет конститутивной экспрессии генов, индуцируемых
ИФН, или индукции выработки ингибиторов, снижающих
функциональную активность в сигнальных путях ИФН. При
вирусной инфекции IRF5 способствует транскрипции ИФНα
и других провоспалительных цитокинов, включая субъединицу
p40 интерлейкина (ИЛ) 12, ИЛ6 и ФНОα [23].

STAT4 также является критическим фактором транс-
крипции, участвующим в передаче сигналов, вызываемых
ИФН типов I и II. Он необходим для развития Th1-клеток
из наивных CD4+ Т-клеток и продукции ИФНγ в ответ на
ИЛ12 [24, 25]. 

В нашем исследовании выявлена
связь полиморфизма rs7574865 гена
STAT4 (гомозиготного генотипа ТТ) с
высоким риском развития СШ в рос-
сийской популяции, причем эта связь
прослеживалась как в общей группе
80 больных СШ, так и в подгруппе из
59 пациентов с СШ без других ауто-
иммунных болезней. Кроме того, была
установлена сильная взаимосвязь этого
же генотипа с риском развития выра-
женной и стойкой лейкопении (уро-
вень лейкоцитов <3000/мкл). Наши
данные об ассоциации полиморфизма
rs7574865 гена STAT4 как с риском
развития СШ, так и с предрасполо-
женностью к лейкопении у больных
СШ согласуются с сообщениями дру-
гих авторов [21, 26–28].

В то же время, в отличие от фран-
цузских исследователей, мы не обна-
ружили связи между полиморфизмом
rs2004640 гена IRF5 и СШ [29]. Воз-
можно, это обусловлено, во-первых,
меньшей численностью российской
выборки больных СШ и, во-вторых,
невыраженной ассоциацией этого по-
лиморфизма с СШ во французской
когорте. 

Наше исследование подтвердило
вклад гена TNFAIP3 в предрасполо-
женность к развитию и самого заболе-
вания, и его осложнения – MALT-лим-
фомы. 

Ген TNFAIP3, как и гены IRF5 и
STAT4, является генным локусом, свя-
занным с рядом аутоиммунных забо-

леваний, в том числе с СШ [30–32]. Кроме того, полиморфизм
rs2230926 гена TNFAIP3 ассоциирован с MALT-лимфомой
[30, 33, 34]. 

Ген ТNFAIP3 кодирует белок A20, фермент с убиквити-
нирующей активностью, который играет важную роль в ре-
гуляции воспаления в сигнальном пути NF-κB. Белок A20
содержится в низких концентрациях в большинстве клеток,
но быстро индуцируется после активации NF-κB, действуя
как негативный регулятор воспаления и апоптоза [35, 36].
Эксперименты на мышах показали, что A20 важен для вы-
живания и нормального развития, поскольку мыши с дефи-
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Таблица 2. Частоты генотипов и аллелей полиморфизмов генов IRF5, STAT4 и TNFAIP3, n (%)
Table 2. Frequencies of genotypes and alleles of polymorphisms of IRF5, STAT4 and TNFAIP3 genes, n (%)

Генотипы/аллели                    Основная группа                    Контрольная группа    p

Примечание. 2n* – число хромосом у исследованных лиц.

IRF5 (rs2004640):
n=80 n=103

GG 16 (20,0) 28 (27,2) 0,4
GT 40 (50,0) 51 (49,5)
TT 24 (30,0) 24 (23,3)

2n*=100 2n*=206
G 72 (45,0) 107 (51,9) 0,2
T 88 (55,0) 99 (48,1)

STAT4 (rs7574865):
n=80 n=103

GG 32 (40,0) 65 (63,1)
GT 28 (35,0) 34 (33,0) 0,00005
TT 20 (25,0) 4 (3,9)

2n*=160 2n*=206
G 92 (57,5) 164 (79,6)
T 68 (42,5) 42 (20,4) 0,0001

TT vs GT+GG 20 (25,0) 4 (3,9) 0,001
60 (75,0) 99 (96,1)

TNFAIP3 (rs6920220):
n=80 n=309

GG 49 (61,3) 209 (67,6)
GA 28 (35,0) 86 (27,9) 0,45
AA 3 (3,8) 14 (4,5)

2n*=160 2n*=618
G 126 (78,8) 504 (81,6)
A 34 (21,2) 114 (18,4) 0,5

TNFAIP3 (rs2230926):
n=80 n=103

TT 71 (88,8) 101 (98,1)
TG 9 (11,2) 2 (1,9) 0,01
GG 0 0

2n*=160 2n*=206
T 151 (94,4) 204 (99,0)
G 9 (5,6) 2 (1,0) 0,01

Таблица 3. Распределение частот генотипов полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 в группах больных СШ с MALT-лимфомой (MALT+), 
без MALT-лимфомы (MALT-) и в контрольной группе, n (%)
Table 3. Distribution of genotype frequencies of the rs6920220 polymorphism of the TNFAIP3 gene in groups of SS patients with MALT lymphoma
(MALT+), without MALT lymphoma (MALT-) and in the control group, n (%)

Генотипы/                                 Больные СШ                                 Контрольная                ОШ [95% ДИ]                                    ОШ [95% ДИ]
аллели                           MALT+                      MALT-                     группа                     MALT+                                                 MALT+

(n=16)                        (n=64)        (n=309) vs                           vs
MALT-                                                   контроль

GG 6 (37,5) 43 (61,2) 209 (67,6)

GA+AA 10 (62,5) 21 (32,8) 100 (32,4) 3,4 [1,1; 10,7], p=0,035 3,5 [1,1; 11,1], p=0,03



цитом A20 не могут регулировать индуцированную ФНО
активацию NF-κB. Они рано умирают из-за мультиорганного
воспаления и кахексии в результате чрезмерной ФНО-ин-
дуцированной активации NF-κB [37]. 

Настоящая работа имеет некоторый недостаток, свя-
занный с относительно небольшой выборкой пациентов с
СШ и маленькой выборкой больных СШ с MALT-лимфо-
мой, что может являться причиной недостаточной мощности
исследования. Вероятно, поэтому наши данные об ассо-
циации двух полиморфизмов (rs6920220 и rs2230926) гена
TNFAIP3 не совпадают с данными литературы. Так, в зару-
бежных источниках полиморфизм rs2230926 соотносится
с MALT-лимфомой, в нашем же исследовании этот поли-
морфизм оказался связанным с риском развития СШ. 

И наоборот, по имеющимся в литературе сведениям, по-
лиморфный маркер rs6920220 ассоциирован с предраспо-
ложенностью к развитию СШ, а в настоящем исследовании
он является маркером риска развития MALT-лимфомы.
Все это диктует необходимость выполнения молекулярно-
генетических исследований при СШ на большей выборке
больных.

Заключение. Проведенное в российской популяции мо-
лекулярно-генетическое исследование выявило взаимосвязь
полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с высоким риском раз-
вития СШ и выраженной лейкопении; полиморфизм
rs2230926 гена TNFAIP3 также был ассоциирован с предрас-
положенностью к СШ, а полиморфизм rs6920220 – с тяжелым
осложнением болезни (MALT-лимфомой).
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Таблица 4. Распределение частот генотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в группах больных СШ с лейкопенией (лейкопения+), 
без лейкопении (лейкопения-) и в контрольной группе, n (%)
Table 4. Distribution of genotype frequencies of the STAT4 gene rs7574865 polymorphism in groups of SS patients with leukopenia (leukopenia+), 
without leukopenia (leukopenia-) and in the control group, n (%)

Генотипы/                                       Больные СШ                               Контрольная                 ОШ [95% ДИ]                                  ОШ [95% ДИ]
аллели                            лейкопения+           лейкопения- группа                            лейкопения+ лейкопения+

(n=23)                        (n=57)        (n=103)               vs vs
лейкопения- контроль

GG+GT 12 (52,2) 48 (84,2) 99 (96,1)

TT 11 (47,8) 9 (15,8) 4 (3,9) 4,9 [1,7–14,4], p=0,004 22,7 [5,5–102,7], p=0,03
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