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Семейные и близнецовые исследования показали наследственную природу анкилозирующего спондилита (АС), в основе которой ле-

жит сильная ассоциация с лейкоцитарным антигеном HLA-B27. Однако только у 1–5% носителей HLA-B27 развивается АС, что

указывает на существование других генетических маркеров, участвующих в формировании предрасположенности к этому забо-

леванию. В ряде ассоциативных и полногеномных исследований убедительно подтверждена роль гена STAT4. Этот ген кодирует

белок – сигнальный преобразователь и активатор транскрипции (STAT-белок), который является фактором предрасположенно-

сти к развитию многих аутоиммунных заболеваний. Исследований, изучавших связь между STAT4-полиморфизмами с предраспо-

ложенностью к АС, не так много, и в русской популяции они отсутствуют.

Цель исследования – изучение возможной ассоциации rs7574865 полиморфизма гена STAT4 с предрасположенностью к АС и актив-

ностью данного заболевания, определяемой по индексам BASDAI и ASDAS в русской популяции больных. 

Пациенты и методы. Исследована когорта из 203 индивидов, включая 100 пациентов с АС (79 мужчин и 21 женщина) и 103 здоро-

вых волонтеров (контроль). Оценивали возраст, пол, длительность и особенности дебюта АС, СОЭ и уровень СРБ. Активность за-

болевания определяли по BASDAI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 

Результаты и обсуждение. Показана достоверная связь между полиморфизмом гена STAT4 и уровнями СРБ и BASDAI и ASDASсрб. Но-

сители генотипа TT имели достоверно более высокие средние показатели активности по сравнению с носителями генотипов GG

(р=0,001) и GT (р=0,005) для СРБ, BASDAI (р=0,0001 и р=0,009 соответственно) и ASDASсрб (р=0,009 и р=0,001 соответственно).

Высокая активность заболевания (BASDAI >4 и ASDASсрб >3,5) также была ассоциирована с высокой частотой аллеля Т (р=0,046 и

р=0,004 соответственно). Значение rs7574865 полиморфизма гена STAT4 в патогенезе аутоиммунных заболеваний подтверждает

исследование, в котором показано, что аллель Т rs7574865 гена STAT4 усиливает mРНК транскрипцию и экспрессию белка. Италь-

янские авторы показали связь минорного rs7574865 аллеля Т с высоким риском развития артрита. Ранее нами была установлена связь

аллеля Т с предрасположенностью к диффузной форме системной склеродермии, интерстициальному поражению легких, а также с

повышенным уровнем антител к топоизомеразе I. 

Выводы. В настоящем исследовании мы впервые показали достоверную ассоциацию полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с основ-

ными показателями активности АС – уровнем СРБ, BASDAI и ASDASсрб. Изученный полиморфизм может являться новым генети-

ческим маркером прогноза тяжести АС.
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Family and twin studies have shown that ankylosing spondylitis (AS) has a hereditary nature that is based on a strong association with the

leukocyte antigen HLA-B27. However, only 1–5% of HLA-B27 carriers develop AS, which indicates that there are other genetic markers

involved in the formation of a predisposition to this disease. A number of genome-wide association studies have convincingly confirmed the role

of the STAT4 gene. This gene encodes the protein – the signal transducer and activator of transcription (STAT) protein, which is a predispos-

ing factor for the development of many autoimmune diseases. There are not so many studies of the relationship of STAT4 polymorphisms to the

predisposition to AS, and there are no these studies regarding the Russian population.

Objective: to study whether there is a possible association of STAT4 rs7574865 gene polymorphism with the predisposition to AS and to assess

the activity of this disease using BASDAI and ASDAS scores in the Russian patient population.
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Ключевые положения:
1. Ген STAT4 участвует в формирование предрасполо-

женности к анкилозирующему спондилиту (АС).

2. Установлена ассоциация аллеля rs7574865 T-полимор-

физма гена STAT4 с активностью АС: уровнем СРБ, индекса-

ми BASDAI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и

ASDASсрб (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 

3. Аллель rs7574865 T является фактором риска актив-

ности и тяжести заболевания.

АС – хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов, характеризующееся пораже-

нием крестцово-подвздошных суставов и/или позвоноч-

ника с потенциальным исходом в анкилоз, частым вовле-

чением в патологический процесс энтезисов и перифери-

ческих суставов [1]. Заболевание проявляется воспали-

тельной болью в спине (ВБС) и скованностью, которые

могут приводить к выраженным функциональным нару-

шениям и ухудшению качества жизни. Частота АС в евро-

пейской популяции составляет 0,55%, в российской –

0,1%. АС редко встречается у африканцев и японцев. За-

болевание чаще наблюдается у мужчин, соотношение

мужчин и женщин – примерно 3:1 [2, 3], но, судя по пос-

ледним данным, может приближаться к 2:1 и даже 1:1 при

ранних формах [4].

Семейные и близнецовые исследования показали яв-

ную наследственную природу АС и его сильную ассоциа-

цию с лейкоцитарным антигеном HLA-B27 [5]. В то же вре-

мя только у 1–5% носителей HLA-B27 развивается АС [6, 7],

что указывает на существование других генетических мар-

керов, участвующих в формировании предрасположенно-

сти к этому заболеванию [8]. 

Сигнальные преобразователи и активаторы транскрип-

ции (STAT-белки) являются потенциальными факторами,

которые индуцируют транскрипцию своих генов-мишеней

путем распознавания специфических консенсусных ДНК-

последовательностей. Среди 6 описанных белков STAT наи-

более интересен STAT4. Ген STAT4 картирован на хромосо-

ме 2q33 и экспрессируется в активированных перифериче-

ских моноцитах крови, макрофагах и дендритных клетках в

участках воспаления [9]. STAT4 передает сигналы, индуци-

руемые интерлейкином (ИЛ) 12, ИЛ23, и интерфероном-с

(ИФНc), которые являются ключевыми цитокинами в раз-

витии аутоиммунных заболеваний [10, 11]. Помимо этого,

STAT4 играет основную роль в дифференциации и проли-

ферации Т-хелперов (Th)1 и Th17 [11]. Ряд ассоциативных и

полногеномных исследований убедительно подтвердили

роль гена STAT4 как фактора предрасположенности к разви-

тию аутоиммунных заболеваний, таких как системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит (РА), синдром Шёгре-

на, системная склеродермия [12–16]. Отсюда вытекает, что

STAT4 ген также может играть важную роль в патогенезе АС.

Ранее опубликованные данные, касающиеся rs7574865-по-

лиморфизма STAT4 гена, показали повышенный риск раз-

вития разнообразных комплексных аутоиммунных заболе-

ваний, таких как РА, в разных этнических популяциях

[17–19]. Полиморфизм rs7574865 гена STAT4 представляет

собой однонуклеотидный полиморфизм (ОНП), связанный

с заменой основания гуанина на тимин (G→T), функцио-

нальное значение которого остается неясным. В 3-м интро-

не гена STAT4 обнаружено несколько ОНП, находящихся в

неравновесном сцеплении c rs7574865, для которых под-

тверждено участие в регуляторных процессах [20].  

Исследования связи полиморфизмов STAT4 с предрас-

положенностью к АС и фенотипами, определяющими ак-

тивность заболевания, немногочисленны [21, 22], и в рус-

ской популяции такие работы не проводились.

Цель настоящего исследования – анализ ассоциации

полиморфизма rs7574865 (G>T) гена STAT4 с предрасполо-

женностью к АС и активностью заболевания, определяемой

по уровню СРБ в сыворотке, индексам BASDAI и ASDAS, в

русской популяции больных. 

Пациенты и методы. Исследована мультиэтническая ко-

горта из 100 пациентов с АС (68 славян, 23 кавказца, 9 пред-

ставителей других этносов), среди которых было 79 мужчин
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Patients and methods. A cohort of 203 individuals, including 100 patients (79 men and 21 women) with AS, and 103 healthy volunteers (a con-

trol group) was surveyed. Age, gender, duration, and specific features of AS onset, ESR, and CRP levels were assessed. BASDAI and ASDAS

scores were calculated to evaluate disease activity.

Results and discussion. There was a significant relationship between STAT4 polymorphism and C-reactive protein (CRP) levels and BAS-

DAI and ASDAS-CRP scores. The TT genotype carriers had significantly higher mean activity indices compared to the GG (p=0.001) and

GT (p=0.005) genotype carriers for CRP, BASDAI (p=0.0001 and p=0.009, respectively) and ASDAS-CRP (p=0.009 and p=0.001,

respectively). High disease activity (BASDAI >4 and ASDAS-CRP >3.5) was also associated with the high frequency of the T allele

(p=0.046 and p=0.004, respectively). The value of STAT4 rs7574865 gene polymorphism in the pathogenesis of autoimmune diseases is

confirmed by a study in which the T allele in STAT4 rs7574865 enhances mRNA transcription and protein expression. Italian authors have

shown that there is a relationship between the minor T allele of rs7574865 and the high risk of arthritis. We have previously established a

relationship between the T allele and the predisposition to diffuse systemic scleroderma, interstitial lung damage, and elevated anti-topoi-

somerase I antibody levels.

Conclusion. The present study has shown for the first time a significant association of STAT4 rs7574865 polymorphism with the main AS activity

indicators: CRP levels, BASDAI and ASDAS-CRP scores. The studied polymorphism may be a new genetic marker for predicting the severity of AS. 

Keywords: ankylosing spondylitis; STAT4 gene; rs7574865 polymorphism; C-reactive protein; activity indices BASDAI, ASDAS.
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и 21 женщина (соотношение 4:1), находившихся на лечении

в клинике НИИР им. В. А. Насоновой с 2016 по 2017 г. Все

пациенты были позитивны по HLA-B27, средний возраст со-

ставлял 39,6±10,9 года, средняя длительность заболевания –

241,7±113,7 нед. В контрольную группу включено 103 здоро-

вых неродственных субъекта (персонал института), сопоста-

вимых по полу и возрасту, без признаков спондилоартрита и

других хронических воспалительных заболеваний. Диагноз

АС соответствовал модифицированным Нью-Йоркским

критериям [23]. Оценивали возраст, пол, длительность и

особенности дебюта АС, СОЭ и уровень СРБ. Для оценки

активности заболевания использовали индексы BASDAI и

ASDAS. СОЭ определяли по Вестергрену, СРБ – высокочув-

ствительным иммунонефелометрическим методом. 

Исследование было одобрено этическим комитетом

НИИР им. В.А. Насоновой, информированное согласие по-

лучено от всех больных.

Генотипирование rs7574865-полиморфизма гена STAT4. У

всех участников при поступлении в клинику были взяты об-

разцы венозной крови. У 100 больных и 103 неродственных

здоровых лиц была выделена ДНК из свежих или заморо-

женных образцов крови с помощью коммерческого набора

«ГС-генетика» («ДНК Технология»,

Москва). Полиморфизм rs7574865 ге-

на STAT4 изучен с использованием ал-

лель-специфической полимеразной

цепной реакции в реальном времени.

Дизайн праймеров и меченых зондов,

их синтез и условия амплификации

были разработаны «ЗАО СИНТОЛ»

(Москва). 5% образцов ДНК пациен-

тов, которые были случайным обра-

зом выбраны и повторно генотипиро-

ваны, показали 100% конкордант-

ность результатов.

Статистический анализ. Клини-

ческие фенотипы были представлены

как дихотомические вариабельности.

Нормальные распределения сравнивали, используя анализ

варианс ANOVA post hoc или т-тест Стьюдента, и представ-

ляли как средние ± стандартное отклонение (М±δ). Корре-

ляционная связь между уровнем СРБ и категорийными

клиническими вариабельностями была изучена с помощью

параметрического метода Пирсона. Уровень р<0,05 счита-

ли статистически значимым. При малых значениях вариа-

бельностей применяли двусторонний критерий Фишера.

Различия в распределении частот генотипов между боль-

ными и контролем оценивали с помощью таблицы сопря-

жения 2 х 2 с использованием критерия χ2. Для анализа дан-

ных применяли пакет программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc,

Tulsa, USA).

Результаты. Характеристика больных АС представлена в

табл. 1. Соотношение мужчин и женщин в нашей выборке

составляло 4:1 и отличалось от соответствующего показате-

ля в европейских популяциях больных АС. Возраст и дли-

тельность заболевания находились в пределах средних зна-

чений, наблюдаемых в Европе.

Частота генотипов и аллелей rs7574865-полиморфизма

гена STAT4. Распределение частоты генотипов и аллелей ге-

на STAT4 в контроле и в группе больных АС и представлено

в табл. 2.

Распределение частоты генотипов в группах контроля и

пациентов находилось в согласии с законом Харди–Вайн-

берга. Частота аллеля T у пациентов с АС была повышена по

сравнению с контролем, однако различия не достигали ста-

тистической значимости (28,0 и 20,4%, соответственно;

р=0,073). 

Корреляционный анализ. Корреляционный анализ Пир-

сона показал наличие отрицательной связи  полиморфизма

STAT4 G/T с ВБС в дебюте заболевания (r=-0,270; p=0,007). 

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

G/T в зависимости от дебюта АС. Выявлена достоверная

связь между полиморфизмом STAT4 и особенностью дебю-

та АС (табл. 3). Пациенты, у которых первым симптомом

была ВБС (группа А), имели достоверно более низкую час-

тоту генотипа GT по сравнению пациентами группы Б, у

которых ВБС не была первым симптомом АС (р=0,033). Не

выявлено связи между полиморфизмом STAT4 и дебютом

заболевания, когда первым симптомом АС был внеакси-

альный артрит.

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

G/T в зависимости уровня лабораторных и клинических пока-

зателей активности АС. При АС важными показателями

активности являются СОЭ и СРБ. Наши исследования про-
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Показатель                                                             Значение

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  А С

Мужчины/женщины, n 79/21

Возраст, годы, М±δ 39,6±10,9 

Длительность заболевания, нед, М±δ 241,7±113,7

Начало заболевания, n (%):

с ВБС 53 (53)

с внеаксиального артрита 47 (47)

СИ, n (%):

III стадия 39 (39)

IV стадия 61 (61)

BASDAI, М±δ 5,2±2,2

ASDASсрб, М±δ 3,6±1,6

СОЭ мм/ч, М±δ 25,2±25,5

СРБ мг/л,  М±δ 34,9±47,7

Примечание. СИ – сакроилиит.

Группа                                            Генотип                                        Аллель                       р
обследованных           GG                 GT                 TT                 G                 T

Таблица 2. Распределение частоты генотипов и аллелей гена STAT4, n (%)

Контрольная 65 (63,1) 34 (33,0) 4 (3,9) 164 (79,6) 42 (20,4)

Больные АС 51 (51.0) 42 (42.0) 7 (7,0) 144 (72.0) 56 (28,0)
0,073

Клинический                                            Генотип                                                   p
фенотип дебюта                GG                        GT                     TT

Таблица 3. Ассоциация полиморфизма STAT4 G/T с дебютом заболевания, n (%)

Группа A (n=53) 30 (56,6) 17 (32,1) 6 (11,3)

Группа Б (n=47) 21 (44,7) 25 (53,2) 1 (2,1)
0,033



демонстрировали достоверную связь между полиморфиз-

мом STAT4 и уровнем СРБ у пациентов с АС (табл. 4). Носи-

тели генотипа TT имели достоверно более высокий уровень

СРБ (74,7±81,8 мг/л) по сравнению с носителями геноти-

пов GG (20,5±30,8 мг/л; р=0,001) и GT (45,8±52,1 мг/л;

р=0,005).

Частота генотипа TТ была связана со значениями 

BASDAI и ASDASсрб. BASDAI у носителей генотипа TT (см.

табл. 4) был значимо более высоким, чем у имевших геноти-

пы GG и GT (7,8±0,9; 4,5±2,0 и 5,5±2,2; р=0,0001и р=0,009

соответственно). Носители TT-генотипа имели также зна-

чимо более высокий индекс ASDASсрб (5,5±1,7; 3,2±1,4 и

3,7±1,5; р=0,009 и р=0,0001 соответственно). 

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

в группах пациентов с высокой и низкой активностью по 

BASDAI. Для оценки влияния изучаемого полиморфизма на

клиническую активность АС по BASDAI все пациенты бы-

ли разделены на группы с низкой (BASDAI ≤4; n=28) и вы-

сокой (BASDAI >4; n=72) активностью (табл. 5). Частота

минорного Т-аллеля в группе с высокой активностью АС

была значимо выше, чем в группе с низкой активностью

(31,9 и 17,8% соответственно; р=0,046). Аналогичное рас-

пределение пациентов по ASDASсрб на группу с умеренной

(ASDASсрб ≤3,5; n=52) и высокой (ASDASсрб >3,5; n=48) ак-

тивностью также показало значимо повышенную частоту

минорного аллеля в группе с высокой активностью (37,5 и

19,2% соответственно; р=0,004).

Не выявлено значимых различий по возрасту между но-

сителями изученных генотипов полиморфизма STAT4. Не

установлено связи данного полиморфизма с длительностью

заболевания, стадией СИ и СОЭ.

Таким образом, настоящее исследование показало:

повышенную частоту мутантного аллеля T у пациентов с

АС; наличие связи между полиморфизмом гена STAT4 и

дебютом заболевания; ассоциацию частоты аллеля Т

rs7574865 гена STAT4 с высокой ак-

тивностью АС. 

Обсуждение. В патогенезе АС уча-

ствуют генетические, средовые и де-

мографические факторы, однако гене-

тический фон индивида остается глав-

ной детерминантой при этом заболе-

вании. Эти данные получили подтвер-

ждение в экспериментальных и кли-

нических исследованиях, в которых

было доказано участие гена STAT4 в

развитии многих аутоиммунных забо-

леваний [15–19]. STAT4 является важ-

ной сигнальной молекулой для ИЛ12,

ИЛ23 и ИФНγ, которые играют основ-

ную роль в их патогенезе [11]. У

STAT4-дефицитных мышей был обна-

ружен нарушенный иммунитет [24].

STAT4 имеет важенейшее значение

для функционирования клеток врож-

денного и адаптивного иммунитета. 

Наши данные не подтвердили на-

личия значимой ассоциации поли-

морфизма rs7574865 гена STAT4 с пред-

расположенностью к АС (p=0,073).

В исследованиях, проведенных в ки-

тайской популяции с целью выявления связи полимор-

физма rs7574865 гена STAT4 с предрасположенностью к

АС, получены неоднозначные результаты [21, 22]. Одна

группа авторов обнаружила связь полиморфизма rs7574865

гена STAT4 с предрасположенностью к АС [21] и показала,

что Т-аллель ассоциирован с повышенным риском АС (ал-

лель Т по сравнению с аллелем G: отношение шансов, ОШ

1,48; 95% доверительный интервал, ДИ 1,22–1,79;

р<0,0001) в доминантной модели (GT + TT-генотипы бы-

ли также ассоциированы с риском развития АС; ОШ 1,56),

но в рецессивной модели ТТ-генотип не был связан с

предрасположенностью к АС. Другая группа китайских ис-

следователей при изучении четырех полиморфизмов гена

STAT4 (rs3077; rs9277535; rs7453920 и rs7574865) у 400 паци-

ентов с АС и 379 контрольных субъектов не нашла досто-

верных различий в частоте аллелей изученных полимор-

физмов между больными АС и здоровым контролем [22].

Значение rs7574865 полиморфизма гена STAT4 в патогене-

зе аутоиммунных заболеваний подтверждает другое иссле-

дование [25]. Авторы показали, что Т-аллель rs7574865 ге-

на STAT4 усиливает mРНК-транскрипцию и экспрессию

белка. Наличие одной копии Т-аллеля связано с повышен-

ными уровнями mРНК. У пациентов с генотипом ТТ вы-

явлен более высокий уровень белка STAT4, чем у пациен-

тов с генотипом GG. Носители не менее одного Т-аллеля

rs7574865 характеризуются сниженным уровнем ИЛ6 по

сравнению с GG-гомозиготами. Эти данные подтвер-

ждают, что присутствие rs7574865 Т-аллеля повышает

STAT4 mРНК-транскрипцию и экспрессию белка, что

может приводить к усилению сигнала молекул семейства

STAT4. 

В литературе мы не обнаружили исследований, посвя-

щенных изучению связи полиморфизма rs7574865 гена

STAT4 с активностью АС. В работе итальянских коллег такая

связь установлена для раннего артрита [26]. Авторы показа-
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Клинический                                    Генотип                                           p
фенотип                      GG1 GT2 TT3

Таблица 4. А с с о ц и а ц и я  п о л и м о р ф и з м а  S TAT 4  G / T  
с  п о к а з а т е л я м и  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я ,  М ± δ

Примечание. Н/з – незначимо.

СОЭ, мм/ч 20,2±23,7 29,4±27,6 36,8±18,5 Н/з

СРБ, мг/мл 20,5±30,8 45,8±52,1 74,7±81,8 p3-1 = 0,001 p3-2 = 0,005

BASDAI 4,5±2,0 5,5±2,2 7,8±0,9 р3-1= 0,0001 р3-2 =0,009

ASDASсрб 3,2±1,4 3,7±1,5 5,5±1,7 p3-1 = 0,009 р3-2 =0,0001

Активность АС                                             Генотип                          Частота Т-аллеля       р
GG               GT               TT

Таблица 5. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т ы  п о л и м о р ф и з м а  S TAT 4  G / T
у  п а ц и е н т о в  с  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  
а к т и в н о с т и  п о  B AS DA I  и  AS DAS с р б,  n  ( % )

Активность по BASDAI:

умеренная ≤4 18 (64,3) 10 (35,7) 0 10 (17,8)
высокая >4 33 (45,8) 32 (44,4) 7 (9,7) 46 (31,9)

0,046

Активность по ASDASсрб:

умеренная ≤3,5 32 (61,1) 20 (38,9) 0 20 (19,2)
высокая >3,5 19 (39,6) 22 (45,8) 7 (14,6) 36 (37,5)

0,004



ли ассоциацию минорного rs7574865 Т-аллеля с высоким

риском развития артрита. Генотип TT rs7574865-полимор-

физма соотносился с повышенной активностью заболева-

ния (по DAS28) по сравнению с генотипом GG (p=0,044).

Ранее нами было показано, что данный полиморфизм гена

STAT4 связан с клиническими и серологическими феноти-

пами системной склеродермии [16]. Была установлена ассо-

циация rs7574865 Т-аллеля с предрасположенностью к диф-

фузной форме системной склеродермии, интерстициально-

му поражению легких, а также с повышенным уровнем ан-

тител к топоизомеразе I.

Выводы. В нашем исследовании впервые выявлена дос-

товерная ассоциация полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с

основными признаками активности АС – значениями СРБ,

BASDAI и ASDASсрб. Изученный полиморфизм может яв-

ляться новым генетическим маркером тяжести АС.

Важным ограничением настоящего исследования явля-

ется относительно небольшая группа пациентов, что за-

трудняет интерпретацию связи между STAT4-полиморфиз-

мом и предрасположенностью к АС. Необходимы дальней-

шие исследования в разных этнических популяциях и с

большими выборками пациентов.
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