
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – одно

из наиболее распространенных иммуновоспалительных за-

болеваний неизвестной этиологии, возникающее у детей в

возрасте до 16 лет. Заболевание представляет собой гетеро-

генный комплекс хронических артропатий [1]. Междуна-

родная лига ревматологических ассоциаций (International

League of Associations of Rheumatology, ILAR) выделяет семь

клинических фенотипов ЮИА: с системным началом 
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Цель исследования – проверка гипотезы о возможной связи полиморфизма rs12218 гена SAA1 с предрасположенностью к разным

клиническим фенотипам ювенильного идиопатического артрита (ЮИА). 

Пациенты и методы. Проведено генетическое типирование полиморфизма rs12218 у 142 детей: 77 из них имели диагноз ЮИА,

включая 30 пациентов с олигоартритом (оЮИА), 20 с полиартритом (пЮИА) и 27 с системным началом (сЮИА), а 65 здоровых

волонтеров вошли в контрольную группу. Полиморфизм rs12218 гена SAA1 исследовали с помощью полимеразной цепной реакции в

режиме реального времени. 

Результаты и обсуждение. Установлен высокий риск развития клинического фенотипа оЮИА у носителей мутантного аллеля С

полиморфизма rs12218 T/C гена SAA1. Показаны статистически значимые различия между клиническими фенотипами оЮИА и

сЮИА в распределении частот генотипов и аллелей rs12218 T/C полиморфизма гена SAA1. 

Заключение. Результаты проведенных исследований подтвердили важное участие полиморфизма rs12218 T/C гена SAA1 в форми-

ровании предрасположенности к клиническим вариантам ЮИА.
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морфизм rs12218 T/C гена SAA1; HLA-B27; передний увеит.
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Objective: to test the hypothesis of a possible relationship between the rs12218 polymorphism of the SAA1 gene and a predisposition to different
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(сЮИА); олигоартикулярный (оЮИА); полиартикулярный

(пЮИА), положительный или отрицательный по ревмато-

идному фактору (РФ); артрит, ассоциированный с энтези-

том; псориатический артрит, а также недифференцирован-

ный артрит [2]. У европейцев оЮИА является наиболее

распространенным вариантом заболевания, диагностируе-

мым в 50% случаев [3]. Вторым по частоте считается 

пЮИА, отрицательный по РФ, который выявляется у

10–15% больных ЮИА. Он характеризуется поражением

>4 суставов на момент дебюта. Третье место занимает 

сЮИА, на долю которого в европейских популяциях в

структуре ЮИА приходится 5–15%, а в Российской Феде-

рации – до 22% [4]. Генетическая компонента вносит суще-

ственный вклад в развитие ЮИА. Родственники детей с

ЮИА часто имеют повышенную предрасположенность к

другим аутоиммунным состояниям. Эти наблюдения под-

тверждают мнение, согласно которому различные клини-

ческие аутоиммунные фенотипы имеют сходные предрас-

полагающие генетические факторы. Ряд генетических ис-

следований, в том числе полногеномных, подтвердил не-

случайную кластеризацию предрасполагающих локусов

между разными иммуновоспалительными заболеваниями

[5]. Установлено, что гены, кодирующие лейкоцитарные

антигены человека (HLA), находятся в главном комплексе

гистосовместимости, расположенном на 6-й хромосоме.

Согласно данным многочисленных исследований, с оЮИА

ассоциированы антигены локуса HLA-DR. Однако они оп-

ределяют примерно только 17% связанной с ними предрас-

положенности к ЮИА. Это подтверждает участие в форми-

ровании такой предрасположенности не-HLA- локусов. Те-

стирование более 100 генетических локусов с целью выяв-

ления ассоциации с ЮИА для большинства из них не про-

демонстрировало значимых ассоциаций [6]. Наиболее зна-

чимые ассоциации не-HLA-вариантов генов были показа-

ны для генов PTPN22, MIF, STAT4 [7, 8]. Обнаружена связь

между ЮИА и некоторыми генетическими вариантами

других генов (TNFAIP3, C12orf30), для которых ранее была

продемонстрирована связь с другими аутоиммунными за-

болеваниями, включая ревматоидный артрит (РА) и сис-

темную красную волчанку [9].

При многих воспалительных состояниях выявлена экс-

прессия сывороточного белка амилоида А (SAA), который

является признаком острофазовой воспалительной реак-

ции. Она представляет собой консервативную реакцию ор-

ганизма позвоночных на такие экологические факторы, как

повреждение тканей, инфекция и хирургическое вмеша-

тельство [10]. Человеческий белок SAA кодируется одним из

четырех генов SAA1, его характеристики хорошо изучены.

Первоначально SAA был известен как основной предшест-

венник амилоида А (АА). Установлено, что он играет важ-

ную роль в метаболизме липидов, способствует очищению

от бактерий, регуляции воспаления и участвует в патогенезе

опухолей. Ген SAA1 имеет пять полиморфных аллелей

(SAA1.1–SAA1.5), которые кодируют отдельные белки с не-

значительными аминокислотными заменами. SAA – белок

острой фазы, во время воспаления его содержание в сыво-

ротке крови увеличивается до 1000-кратных значений. Он

подвержен протеолитическому расщеплению до белка AA,

основного фибриллярного белка при вторичном амилоидо-

зе. По материалам Клиники ревматологии, нефрологии и

профпатологии им. Е.М. Тареева, первое место среди пред-

располагающих к развитию вторичного АА-амилоидоза забо-

леваний занимают различные формы поражения суставов –

ревматоидный артрит (РА), ЮИА и анкилозирующий спон-

дилит [11, 12]. 

В кодирующих и некодирующих областях гена SAA1 че-

ловека идентифицированы однонуклеотидные полимор-

физмы (SNP’s), наличие которых связано с предрасполо-

женностью к различным заболеваниям. Было показано, что

полиморфизм rs12218 (-13T/C) в 5’-фланкирующей области

гена SAA1 связан с его повышенной транскрипционной ак-

тивностью и ассоциирован у японских больных РА с вос-

приимчивостью к АА-амилоидозу [13]. 

Цель исследования – проверка гипотезы о возможной

связи полиморфизма rs12218 (T/C) гена SAA1 с предраспо-

ложенностью к разным клиническим фенотипам ЮИА. 

Пациенты и методы
Пациенты и контрольная группа. В исследование вклю-

чено 142 ребенка, 77 из которых имели диагноз ЮИА, а 65

здоровых неродственных волонтеров (ученики колледжа) со-

ставили контрольную группу. Среди пациентов с ЮИА было

48 девочек и 29 мальчиков, средний возраст – 11,7±4,2 года

(от 3 до 17 лет), средняя длительность заболевания – 4,8±3,8

года. Все пациенты проходили лечение в детском отделении

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в

2016–2017 гг. Диагноз ЮИА соответствовал критериям

ILAR 2004 г. [2]. У 30 (39%) больных диагностирован оЮИА,

20 из них (67%) были позитивны по HLA-B27 (ЮИА-В27+)

и у 10 (33%) выявлен передний увеит (ЮИА-у). Еще 

20 (26%) детей были отнесены к группе пЮИА, все они бы-

ли серонегативными по РФ. У 27 (34%) пациентов диагно-

стирован ЮИА с системным началом (сЮИА). 

Выделение геномной ДНК и генотипирование образцов. 

У всех участников были взяты образцы венозной крови. Ге-

номная ДНК была выделена из свежих или замороженных

образцов крови с помощью набора «ГС-генетика» (НПО

«ДНК-Технология», Москва). Частота полиморфизма

rs12218 гена SAA1 оценивалась с помощью аллель-специфи-

ческой полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Меченые праймеры и зонды были разработаны и синтези-

рованы в компании «Синтол» (Москва). Условия амплифи-

кации соответствовали рекомендациям производителя.

Исследование проведено с использованием амплификатора

ДТ-96 (НПО «ДНК-Технология», Москва).

Статистический анализ. Различия в распределении ча-

стот генотипов между больными и участниками контроль-

ной группы оценивались с помощью таблиц сопряженности

2×2 и точного критерия Фишера. В качестве референсного

генотипа использовали наиболее частый SAA1 TT-генотип.

Клинические фенотипы представлены как дихотомические

вариабельности, возраст и длительность заболевания – как

среднее ± стандартное отклонение (М±δ). Дисперсионный

анализ связи между дихотомическими вариабельностями и

изученным полиморфизмом был проведен с помощью

АNOVA post hoc-теста. Вычислялись отношение шансов

(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Распределение

частот относительно закона Харди–Вайнберга в контроль-

ной группе было проверено с помощью критерия χ2 с одной

степенью свободы. Различия считали статистически значи-

мыми при р<0,05. При малых значениях вариабельностей

был использован двусторонний критерий Фишера. Все рас-
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четы выполнены с помощью пакета программ Statistica 6.0

(StatSoft Inc., Tulsa, USA).

Письменное информированное согласие было получе-

но от всех родителей пациентов. 

Результаты. Характеристика больных ЮИА приведена в

табл. 1. Анализ распределения частот генотипов и аллелей

изученного полиморфизма в группе детей с ЮИА в целом и

при разных клинических вариантах представлен в табл. 2.

Распределение частот генотипов в группе контроля и в

группе ЮИА (все пациенты) соответствовало закону Хар-

ди–Вайнберга. Не выявлено значимых различий в распре-

делении частот генотипов между пациентами с ЮИА в це-

лом и контрольной группой (р=0,780). В группе пациентов

с оЮИА и его подтипом оЮИА-В27+ (см. табл. 2) частота

генотипа СС была значимо выше, чем в контроле (33,3 и

40,0% против 15,4%; р=0,046 и р=0,018 соответственно). Не

обнаружено значимых различий частот мутантного аллеля

С между клиническим подтипом оЮИА-у, вариантами 

пЮИА, сЮИА и контрольной группой (см. табл. 2).

Для оЮИА и двух его клинических подтипов (оЮИА-

B27+ и оЮИА-у) у носителей генотипа СС гена SAA1 было

вычислено ОШ различных событий (вероятность возник-

новения ЮИА; табл. 3).

Логистический регрессионный анализ распределения

частот генотипов выявил, что носительство генотипа СС

связано с повышенным риском формирования предраспо-

ложенности к фенотипу оЮИА (ОШ 2,75; р=0,046) и его ва-

рианту оЮИА-В27+ (ОШ 3,67; р=0,018) по сравнению с

контролем. Сходные показатели риска также наблюдались

для частот аллелей С, однако различия не достигали стати-

стической значимости (ОШ 1,71 и 1,96; р=0,087 и р=0,064

соответственно).

В настоящем исследовании впервые были установлены

значимые различия в распределении частот генотипов и ал-

лелей полиморфизма rs12218 гена SAA1 между разными кли-

ническими фенотипами ЮИА и рассчитан относительный

риск (ОР) их развития. Сравнение частот генотипов и алле-

лей при оЮИА и сЮИА показало значимые различия. Для

оЮИА частота генотипа СС и аллеля С составляла 33,3 и

51,7% (ОР 4,33; р=0,020), для сЮИА – 7,4 и 33,3% (ОР 1,58;

р=0,043) соответственно. Частота генотипа СС и аллеля С

при оЮИА-В27+ была также значимо выше, чем в группе

сЮИА (40 и 55% против 7,4 и 33,3%; ОР 5,40; р=0,011 и ОР

1,65; р=0,036 соответственно). Сравнение частот генотипов

и аллелей при оЮИА и пЮИА, а также при пЮИА и сЮИА

не показало значимых различий. 

Далее мы провели анализ возможной ассоциации поли-

морфизма гена SAA1 с количественными клиническими ха-

рактеристиками фенотипов ЮИА. Все группы больных

ЮИА не различались по возрасту. Группы оЮИА и сЮИА

были сопоставимы по полу, но в группе пЮИА девочек бы-

ло больше.

В группе пЮИА у носителей генотипа ТТ заболевание

началось в более старшем возрасте по сравнению с носите-

лями генотипа ТС (7,2±3,1 года против 3,6±3,3 года соот-

ветственно; р=0,036). В этой группе соотношение жен-

ский/мужской пол составляло 6:1. В группе оЮИА носите-

ли генотипа ТТ имели статистически значимо меньшую

длительность заболевания по сравнению с носителями ге-

нотипа ТС (2,4±2,7 года против 7,2±5,0 года соответствен-

но; р=0,011). Соотношение девочек и мальчиков в этой

группе составляло 2:1. Не выявлено связи изученного поли-

морфизма с клиническими характеристиками в группе де-

тей сЮИА, в которой соотношении девочек и мальчиков

было 1:1.

Таким образом, в данном исследовании установлены

следующие ключевые положения:

1) существуют различия в частоте генотипов и аллелей

полиморфизма rs12218 Т/С гена SAA1 между фенотипом

оЮИА, его субтипом оЮИА-В27+ и контролем;

2) носительство мутантного генотипа СС rs12218 по-

лиморфизма Т/С гена SAA1 ассоциировано с высоким ри-

ском развития фенотипа оЮИА и его варианта 
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Параметр                                                           Значение

Таблица 1. Характеристика больных ЮИА (n=77) 
Table 1. Characteristics of patients with JIA (n=77)

Возраст, годы (M±δ) 11,6±4,1

Возраст начала ЮИА, годы (M±δ) 6,8±4,6

Длительность ЮИА, годы (M±δ) 4,8±3,8

Пол (девочки/мальчики), n 48/29 

Фенотип, n (%):

оЮИА 30 (39,0)

пЮИА 20 (26,0)

сЮИА 27 (35,0)

Генотип/аллель       Контроль              Все пациенты              оЮИА              оЮИА-В27+              оЮИА-у              пЮИА              сЮИА
(n=65)                  (n=77)         (n=30)               (n=20)      (n=10)                (n=20)               (n=27)

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs12218 гена SAA1, n (%)
Table 2. Frequency distribution of genotypes and alleles of the rs12218 polymorphism of the SAA1 gene, n (%)

TT 25 (38,5) 27 (35,1) 9 (30,0) 6 (30,0) 3 (30,0) 7 (35,0) 11 (40,7)

TC 30 (46,1) 35 (45,4) 11 (36,7) 6 (30,0) 5 (50,0) 10 (40,0) 14 (51,8)

CC 10 (15,4) 15 (19,5) 10 (33,3)* 8 (40,0)* 2 (20,0) 3 (15,0) 2 (7,4)

р=0,046 р=0,018

T 80 (61,5) 89 (57,8) 29 (48,3) 18 (45,0) 11 (55,0) 24 (60,0) 36 (66,7)

C 50 (38,5) 65 (42,2) 31 (51,7) 22 (55,0) 9 (45,0) 16 (40,0) 18 (33,3)

*р<0,05 по сравнению с контрольной группой.



оЮИА-В27+ (ОШ 2,75 и 3,67 соответ-

ственно) по сравнению с контролем;

3) ОР носительства мутантного ге-

нотипа СС или аллеля С в 4,3 и 1,5 раза

выше при фенотипе оЮИА по сравне-

нию с фенотипом сЮИА (р=0,020 и

р=0,043 соответственно); 

4) rs12218 ТТ-генотип полимор-

физма гена SAA1 ассоциирован с воз-

растом дебюта в группе пЮИА и дли-

тельностью заболевания в группе

оЮИА. 

Обсуждение. В нашей работе

впервые изучена связь гена SAA1 с

ЮИА, поскольку такого рода исследо-

вания в зарубежной и отечественной

литературе довольно ограниченны.

Наш интерес к белку острой фазы был

обусловлен, с одной стороны, наличи-

ем хронического воспаления при

ЮИА, а с другой – возможным фор-

мированием амилоидоза при этом за-

болевании [11, 12]. 

Мы изучили полиморфизм rs12218 гена SAA1 у 77 паци-

ентов с ЮИА. Распределение генотипов и аллелей у всех па-

циентов было сходным с их распределением в контроле. 

У пациентов с оЮИА была выявлена значимо более высо-

кая частота мутантного генотипа СС по сравнению с конт-

ролем (р=0,046). Наличие антигена HLA-B27 в этой группе

увеличивало частоту данного генотипа (р=0,018) и повыша-

ло риск развития оЮИА в 3,7 раза. 

C.P. Mavragani и соавт. [14] у 88 пациентов с РА, 

14 больных семейной средиземноморской лихорадкой

(ССЛ) и 110 здоровых лиц контрольной группы исследова-

ли три полиморфизма гена SAA1: -13T/C и 2995C/T и

3010C/T. Авторы нашли сходное распределение генотипов

и аллелей во всех исследуемых группах и редкую выявляе-

мость вторичного АА-амилоидоза в греческой популяции.

При обследовании японских пациентов с ССЛ получены

противоположные данные: полиморфизм -13T/C гена

SAA1 в японской популяции был ассоциирован с предрас-

положенностью к ССЛ [15]. У египетских детей, напротив,

не выявлено связи этого полиморфизма гена SAA1 с пред-

расположенностью к ССЛ [16]. В кодирующих и некодиру-

ющих областях гена SAA1 человека идентифицированы од-

нонуклеотидные полиморфизмы (SNP’s), наличие кото-

рых связано с предрасположенностью к разным заболева-

ниям. Как было показано выше, полиморфизм rs12218 

(-13T/C), расположенный в 5’-фланкирующей области ге-

на SAA1, связан с повышенной транскрипционной актив-

ностью гена и в японской популяции пациентов ассоции-

рован с РА и восприимчивостью к АА-амилоидозу [13].

Недавнее исследование подтвердило повышение частоты

этого полиморфизма у больных с анкилозирующим спон-

дилитом с амилоидозом [17]. Изучение полиморфизма

rs12218 у китайцев из провинции Хань показало, что субъ-

екты с генотипом CC имеют более низкий уровень HDL-C

[18] и более высокий риск заболевания периферических ар-

терий [19]. Генотип CC rs12218 был более частым у пациен-

тов, страдающих ишемической болезнью сердца [20]. Этот

генотип также чаще встречался у пациентов с инфарктом

мозга [21]. В то же время генотип TT rs12218 был связан с

повышенным уровнем мочевой кислоты сыворотки при

мочекаменной болезни [22]. Исследователи из Ирландии

продемонстрировали ключевую роль белка A-SAA как ме-

диатора лейкоцитоза, ангиогенеза и деструкции матрикса,

что в итоге через сигнальный путь NF-кB приводило к си-

новиту и поражению суставов при РА [23]. Установлена

статистически значимая связь между ожирением и пред-

расположенностью к идиопатическому АА-амилоидозу

[24]. Белковые продукты гена SAA1 и ряда других генов

(SEMA3G, TIMP 1, HEXB, ERN1) были обнаружены в сле-

зах детей с ЮИА и увеитом. Эти белки были ассоциирова-

ны с воспалительным артритом и имели высокую экспрес-

сию по сравнению с белками слезной жидкости детей с

хроническим неинфекционным увеитом [25]. 

Заключение. В настоящем исследовании впервые уста-

новлено, что: 

1) полиморфизм rs12218 гена SAA1 участвует в форми-

ровании предрасположенности к клиническому фенотипу

оЮИА и варианту оЮИА-В27+; 

2) высокий риск развития этих фенотипов ассоцииро-

ван с носительством мутантного генотипа СС и аллеля С;

3) мутантный генотип СС полиморфизма rs12218 в 

5,4 раза чаще выявляется при оЮИА, чем при сЮИА;

4) имеется связь мутантного аллеля С полиморфизма

rs12218 с возрастом дебюта заболевания в группе пЮИА и

длительностью заболевания в группе оЮИА. 

Необходимы дальнейшие исследования с оценкой дру-

гих полиморфизмов гена SAA1, с участием большей иссле-

дуемой выборки, а также разных популяционных групп.
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SAA1 T/C                                            Генотип                                           Аллель
TT                  TC                  CC                  T                  C

Таблица 3. Ассоциация между полиморфизмом rs12218 гена SAA1 и риском развития 
фенотипов оЮИА, оЮИА-B27+ и оЮИА-у, n (%)
Table 3. Association between the rs12218 polymorphism of the SAA1 gene and the risk 
of developing the phenotypes oJIA, oJIA-B27+ and oJIA with anterior uveitis, n (%)

Контроль (n=65) 25 (38,5) 30 (46,1) 10 (15,4) 80 (61,5) 50 (38,5)

оЮИА (n=30) 9 (30,0) 11 (36,7) 10 (33,3) 29 (48,3) 31 (51,7)

ОШ (95% ДИ)                      2,75 (0,87–8,55)                                      1,71 (0,88–3,32)

p                                                        0,046                                                        0,087

оЮИА-B27+ (n=20) 6 (30,0) 6 (30,0) 8 (40,0) 18 (45,0) 22 (55,0)

ОШ (95% ДИ)                      3,67 (1,01–12,82)                                    1,96 (0,90–4,27)

p                                                         0,018                                                      0,064

оЮИА-у (n=10) 3 (30,0) 5 (50,0) 2 (20,0) 11 (55,0) 9 (45,0)

ОШ (95% ДИ)                     1,38 (0,12–8,45)                                       1,31 (0,44–3,75)

p                                                       0,657                                                         0,577
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