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ÐÎËÜ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ rs2275913 ÃÅÍÀ IL17A Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ
ÏÐÅÄÐÀÑÏÎËÎÆÅÍÍÎÑÒÈ Ê ÈÌÌÓÍÍÎÉ
ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÏÅÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÓÐÏÓÐÅ Ó ÄÅÒÅÉ

Èðèñêóëîâ Á.Ó.,
Õóñàíîâà Ä.Ç.,

Êëåâëååâà À.Ð.,
Íóðèòäèíîâ Í.À.,

Õóñàíîâ Ð.À.
Òàøêåíòñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Ðåñïóáëèêàíñêàÿ ñïåöèëèçèðîâàííàÿ
íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ ìåäèöèíñêèé öåíòð ãåìàòîëîãèè.

Óíèâåðñèòåò Àëôðàãàíóñ

Ñðåäè òðîìáîöèòîïåíèé èììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà (ÈÒÏ) â
ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 40 %, îáóñëîâëåíà îáðàçîâàíèåì àóòîàíòèòåë êëàññà IgG
ðåöåïòîðó òðîìáîöèòîâ ãëèêîïðîòåèíó IIb/Øa èëè ãëèêîïðîòåèíó IIb/IX,
ëîêàëèçîâàííûõ íà ìåìáðàíå òðîìáîöèòîâ [1, 2]. Àíòèòðîìáîöèòàðíûå àíòèòåëà
äåéñòâóþò êàê îïñîíèíû, ðàñïîçíàâàåìûå Fc-ðåöåïòîðîì äëÿ IgG,
ýêñïðåññèðîâàííûì ôàãîöèòàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåííîìó ðàçðóøåíèþ
òðîìáîöèòîâ. Çàáîëåâàåìîñòü ÈÒÏ ó äåòåé ñîñòàâëÿåò 1,9-6,4 íà 100000 â ãîä,
÷àñòîòà õðîíèçàöèè ÈÒÏ äîñòèãàåò 13-36 % äåòåé [1, 7]. Âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè
èììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà èãðàþò ãåíû
öèòîêèíîâ, ïîëèìîðôíûå èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèÿì ðåãóëÿöèè
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, èììóííîãî îòâåòà è ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé [2, 3, 18, 20]. Â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà àâòîðîâ äîêàçàíî, ÷òî â ðåàëèçàöèè
òÿæåëûõ ãåìîððàãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÈÒÏ âàæíóþ ôóíêöèþ âûïîëíÿþò
àêòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû [2, 11, 13]. Îíè ïðîäóöèðóþò èíòåðëåéêèíû (IL)
IL17A, IL17F, IL23R, ÿâëÿþùèåñÿ îñíîâíûì ìåäèàòîðîì êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà.
Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ IL17A, IL17F, IL23R ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è ÈÒÏ. Èíòåðëåéêèí-17À (IL-17A), IL-17A-
ïðîäóöèðóþùèå Ò-õåëïåðíûå êëåòêè-17 (Th17) è IL-17A-ïðîäóöèðóþùèå ?? T-
êëåòêè (??T17) ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ìåäèàòîðàìè âîñïàëèòåëüíîé ïàòîëîãèè è
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé [9]. Ýêñïðåññèþ ãåíà
IL-17A ìîæíî àêòèâèðîâàòü ïóòåì ñòèìóëÿöèè ìîùíûì IL-23, ÷òî ïðèâîäèò ê
äèôôåðåíöèðîâêå Th17 è àêòèâíîìó âûñâîáîæäåíèþ öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà IL-17
â ëèìôîöèòàõ Ò-ëèíèè [5, 9, 19, 21, 22]. IL17A èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â èììóíèòåòå
õîçÿèíà è âîñïàëåíèè òêàíåé, ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü õîçÿèíà ê øèðîêîìó ñïåêòðó
èíôåêöèé, èíäóöèðóÿ âûðàáîòêó âîñïàëèòåëüíûõ õåìîêèíîâ è öèòîêèíîâ
ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôèëàìè [4, 15].

Íàðóøåíèÿ â ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ñòðóêòóðû ãåíà, ïðîèñõîäÿùèå âñëåäñòâèå
çàìåíû åäèíè÷íûõ íóêëåîòèäîâ (SNP) ÷àùå âñåãî, ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ åãî
áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè, â ÷àñòíîñòè ê ñíèæåíèþ èëè ïîâûøåíèþ èõ ïðîäóêöèè,
çàâèñÿùåé îò ëîêàëèçàöèè ïîçèöèè çàìåíû íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.
Ó÷èòûâàÿ êëþ÷åâóþ ðîëü IL17A â èììóííîé ðåãóëÿöèè, îñîáåííî â ìîäóëÿöèè
áàëàíñà ìåæäó Th17 è Treg, à òàêæå â îðãàíèçàöèè äèôôåðåíöèðîâêè è àêòèâàöèè
êëåòîê Th17 [5, 11, 13], íàøå èññëåäîâàíèå áûëî ñîñðåäîòî÷åíî íà
ðàñïðîñòðàíåííîì ïîëèìîðôèçìå ãåíà IL17A, à èìåííî rs2275913. Ýòîò
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ïîëèìîðôèçì ïîòåíöèàëüíî ìîæåò âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ è ôóíêöèþ IL17A,
îêàçûâàòü âëèÿíèå íà èììóííûå ðåàêöèè, èìåþùèå îòíîøåíèå ê ïàòîãåíåçó
ÈÒÏ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó
ïîëèìîðôèçìîì ãåíà IL17A rs2275913 ñ òå÷åíèÿ èììóííîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé
ïóðïóðû ó áîëüíûõ äåòåé ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ.
Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìà 197G>A (rs2275913) â ãåíå IL17A áûë

èçó÷åí è ãåíåòè÷åñêè ïðîàíàëèçèðîâàí ó 90 áîëüíûõ ñ ÈÒÏ (îñíîâíàÿ ãðóïïà)
è 85 çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà), â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 17 ëåò,
íàõîäÿùèõñÿ íà àìáóëàòîðíîì è ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîì
öåíòðå ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè ÌÇ ÐÓç. Èç íèõ 51 äåâî÷åê è 39 ìàëü÷èêîâ.
Òå÷åíèå ÈÒÏ îïðåäåëÿëè íà îñíîâàíèè ÌÊÁ-10. Áîëüíûå â çàâèñèìîñòè îò
òå÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: îñòðîå òå÷åíèå (ÎÒ=61),
õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå (ÕÒ=9), õðîíè÷åñêîå ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå (ÕÐÒ=8) è
çàòÿæíîå òå÷åíèå (ÇÒ=12) [1]. Îïðåäåëÿëè ãåìàòîëîãè÷åñêèå è êîñòíî-ìîçãîâûå
ïîêàçàòåëè, ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà, ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ. Èññëåäîâàíèå
ïîëèìîðôèçìà 197G>A (rs2275913) ãåíà IL17A áûëî ïðîâåäåíî â ëàáîðàòîðèè
îòäåëà ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû è êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé ÍÏÖ ãåìàòîëîãèè è
ïåðåëèâàíèÿ êðîâè ïîä ðóêîâîäñòâîì ä.ì.í. ïðîôåññîðà Áàáàåâà Ê.Ò. Äëÿ ýòîãî
áûëà èñïîëüçîâàíà ñèñòåìà "SNP-ýêcïðåcc", îñíîâàííàÿ íà âûÿâëåíèè ìóòàöèè
(ïîëèìîðôèçìà) â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Äëÿ âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðèìåíèëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä ôåíîëüíî-
õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè è êîììåð÷åñêèé íàáîð "ÐÍÊ/ÄÍÊ-ñîðá" ÎÎÎ
"ÈíòåðËàáÑåðâèñ" (Ðîññèÿ). Êîíöåíòðàöèè î÷èùåííîé ÄÍÊ èçìåðÿëè íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoDrop 2000 (NanoDropTechnologies, ÑØÀ) ïðè äëèíå
âîëíû A260/280 íì. ×èñòîòà âñåõ îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ è ïðåäñòàâèòåëåé
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ñîñòàâèëà, â ïðåäåëàõ - 1.7/1.8. Òåñòèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìà
197G>A (rs2275913) ãåíà IL17A ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Rotor Gene Q (Quagen,
Ãåðìàíèÿ), ìåòîäîì àëëåëüñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ â ôîðìàòå Real-Time, ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà ôèðìû (ÇÀÎ "Ñèíòîë", Ðîññèÿ) è
"ÃåíîÒåõíîëîãèÿ" (Ìîñêâà, Ðîññèÿ) ðàçðàáîòàííîãî íà îñíîâå ñ ïðàéìåðîâ è
àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêèõ ãèáðèäèçàöèîííûõ çîíäîâ Applied Biosystems 2720 (ÑØÀ).
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì "OpenEpi 2019, Version 9.3".

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà
n.197G>A (rs2275913) â ãåíå IL17A ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà àëëåëÿ äèêîãî òèïà
(G) è ìèíîðíîãî àëëåëÿ (À) â îñíîâíîé ãðóïïå ñîñòàâèëè 77,2 è 22,8 %, òîãäà
êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå - 86,5 è 13,5 %, ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì,
ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ïîëèìîðôèçìó 197G>A â ãåíå IL17A,
â îñíîâíîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî 67,8 % äåòåé áûëè íîñèòåëÿìè
ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà GG äèêîãî òèïà, ïðè ýòîì 18,9 % îáëàäàëè ãåòåðîçèãîòíûì
ãåíîòèïîì GÀ, à 13,3 % èìåëè ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï GG. ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï
ÀÀ. Íàïðîòèâ, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòè äîëè ñîñòàâèëè 76,5; 20,0 è 3,5 %,
ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 1).

Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôèçìó 197G>A (rs2275913)
ãåíà IL17A â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå è â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïðîâåðÿëè íà
ñîîòâåòñòâèå ðàâíîâåñèþ Õàðäè-Âàéíáåðãà (ÐÕÂ) c ïîìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà.
Â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ÈÒÏ íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ
íàáëþäàåìîé ÷àñòîòû íåáëàãîïðèÿòíîãî ãåíîòèïà À/À ïî ñðàâíåíèþ ñ îæèäàåìûìè
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çíà÷åíèÿìè (0,05% ïðîòèâ 0,13% ñîîòâåòñòâåííî). Áîëåå òîãî, íàáëþäàåìîå
ðàñïðåäåëåíèå ýòîãî ãåíîòèïà íå ñîîòâåòñòâóåò îæèäàåìûì ÷àñòîòàì ðàñïðåäåëåíèÿ
(P<0,05). Íàáëþäàåìàÿ ÷àñòîòà íîðìàëüíîãî ãåíîòèïà GG îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè
íåçíà÷èìî âûøå, ïî ñðàâíåíèþ c òåîðåòè÷åñêèì çíà÷åíèåì (0,68 ïðîòèâ 0,60,
ñîîòâåòñòâåííî; Ð>0.05). Äëÿ ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà G/À âûÿâëåí î÷åíü âûñîêèé
óðîâåíü òåîðåòè÷åñêîé ãåòåðîçèãîòíîñòè (îò 0,19 è 0,35, ñîîòâåòñòâåííî).
Íàáëþäàåìîå íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó ãåíîòèïàìè ãåòåðîçèãîòíîãî è ìèíîðíîãî
òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ îæèäàåìûìè ðåçóëüòàòàìè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü
ïîòåíöèàëüíîå îòêëîíåíèå â ðàñïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ ñðåäè äåòåé ñ ÈÒÏ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì ïîïóëÿöèîííûì ðàñïðåäåëåíèåì èññëåäóåìîãî
ïîëèìîðôèçìà. Ýòî íàáëþäàåìîå îòêëîíåíèå îò îæèäàåìîé êàðòèíû ðàñïðåäåëåíèÿ
ìîæåò óêàçûâàòü íà ïîòåíöèàëüíóþ ñâÿçü ñ óìåíüøåíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè, ïîñêîëüêó â íàøå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû òîëüêî äåòè. Â ýòîì
âîçðàñòå ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãåòåðîçèãîòíûõ è ãîìîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ ÀÀ ìîæåò
ïðåâûñèòü îæèäàíèÿ. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî, åñëè ýòè ãåíîòèïû äåìîíñòðèðóþò
îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ñ äîëãîëåòèåì, èõ äîëÿ ìîæåò óìåíüøèòüñÿ â ñòàðøèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ è çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ïðîöåíòà íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ GA è
AA â ïîïóëÿöèè, â òî âðåìÿ êàê ãåíîòèï äèêîãî òèïà (GG) áóäåò óâåëè÷èâàòüñÿ,
íàáëþäàåìûå ðåçóëüòàòû ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A áîëåå áëèçêè ê
îæèäàåìûì ðåçóëüòàòàì.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà 197G>A
(rs2275913) ãåíà IL17A â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêæå ïðîâåðÿëîñü íà ñîîòâåòñòâèå
ðàâíîâåñèþ Õàðäè-Âàéíáåðãà (HW). Ïîëèìîðôèçì 197G/A (rs2275913) ãåíà IL17A
â ãðóïïå êîíòðîëÿ õàðàêòåðèçîâàëñÿ î÷åíü íèçêîé ÷àñòîòîé ôóíêöèîíàëüíî
íåáëàãîïðèÿòíîãî ãåíîòèïà ÀÀ. Â ïîïóëÿöèîííîé ãðóïïå íåñìîòðÿ íà îò÷åòëèâûå
ðàçëè÷èÿ îæèäàåìîé è íàáëþäàåìîé ÷àñòîòû íåáëàãîïðèÿòíîãî ãåíîòèïà ÀÀ
(0,04 ïðîòèâ 0,02) ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî òàêèå ðàçëè÷èÿ èìåþò
íåäîñòîâåðíûé õàðàêòåð (Ð>0,05). Íàáëþäàåìàÿ ÷àñòîòà GG ãåíîòèïà îêàçàëàñü
ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíî íåìíîãî âûøå, ïî ñðàâíåíèþ c òåîðåòè÷åñêèì
çíà÷åíèåì (0,76 ïðîòèâ 0,75, ñîîòâåòñòâåííî; Ð>0.05). ×àñòîòà GÀ ãåíîòèïà â
ãðóïïå êîíòðîëÿ íåäîñòîâåðíî âûøå, ÷åì îæèäàåìàÿ (0,20 è 0,23 %,
ñîîòâåòñòâåííî, ?2 =0,42; ð>0,05).

Òàáëèöà 1
Çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíå IL17A è 1142G>A ãåíà IL23R â

ðàçâèòèè ÈÒÏ ó äåòåé

 

Виды 
полимор

физма 

Аллели и 
генотипы 

Основная 
группа, n=90 

Контрольная 
группа, n=85 

 
OR 

 
95%CI 

 
χ2 

 
p 

val
ue 

n % n % 

IL17A 
rs2275913 

G 139 77,2 147 86,5 0,5 0,3-0,92 5,0 
0,0
5 

A 41 22,8 23 13,5 1,9 1,08-3,29 5,0 
0,0
5 

GG 61 67,8 65 76,5 0,6 0,33-1,26 1,6 
0,3
0 

GA 17 18,9 17 20,0 0,9 0,44-1,97 0,0 
0,9
0 

AA 12 13,3 3 3,5 4,2 1,25-14,18 5,4 
0,0
3 
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Äàëåå íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíî ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîëèìîðôèçìà
197G>A (rs2275913) ãåíà IL17A ó áîëüíûõ (n=90), áîëüíûõ ÈÒÏ. Ïî ðåçóëüòàòàì
îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR - Odd Ratio) ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G äèêîãî òèïà âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü íà 50 %

(ОR=0,50, 95% CI: 0,30-0,92; χ2=5,0; р=0,05), это означает, что аллель G дикого типа 
влияет на статистически значимую защитную роль в развитии ИТП. С другой стороны, 
минорный аллель A в полиморфизме 197G>A гена IL17A статистически значимо увеличивает 
риск развития заболевания на 90 % (ОR=1,90; 95% CI: 1,08-3,29; χ2=5,00; р=0,05) и оказался 
значимым фактором риска развития ИТП (см. табл. 1). 

При анализе полиморфизма 197G>A гена IL17A для изучения патогенетического влияния 
различных генотипов на развитие заболевания генотип AA недикого типа показал увеличение 
риска заболевания в 4,2 раза (ОR=4,2, 95% CI 1,25-14,18), в то время как гомозиготный генотип 
GG снизил этот риск на 40 % (ОR=0,60; 95% CI 0,33-1,26). Аналогичным образом, 
гетерозиготный генотип GA снизил риск развития заболевания на 10 % (ОR=0,90; 95% CI 0,44-
1,97). Это означает, что гомозиготный генотип AA играет индуцируемую роль в патогенезе 
заболевания и этот результат был статистически значимым (χ2=5,40, р=0,03). 
Патогенетическая роль гетерозиготного GA и гомозиготного GG генотипа не была 
статистической значимой (χ2=0,00, р=0,90 и χ2=1,60, р=0,30, соответственно).  

Для выяснения значимости полиморфизма данного гена на течение ИТП, мы разделили 
больных детей на подгруппы: острое (ОТ, n=61), хроническое (ХТ, n=9), хроническое с 
рецидивами (XРT, n=8) и затяжное течение (ЗТ, n=12). Проведенный анализ показал наличие
статистически значимой положительной связи с ОТ ИТП с полиморфизмом 197 G>A 
минорного аллеля (А) гена IL17A и гомозиготным генотипом АА (χ2>3,84, p<0,05). В 
подгруппе ОТ носители G аллеля полиморфизма 197G>A в пределах гена IL17A 
продемонстрировали статистически значимый протективный эффект против заболевания, 
снизив восприимчивость к нему на 56 % (ОR=0,44; 95%CI: 0,242–0,800; χ2=7,50; p=0,007), 
тогда как у носителей аллеля А и гомозиготного генотипа АА риск развития заболевания 
статистически значимо возрастал в 2,27 раза (ОR=1,40; 95%CI: 0,67–2,96; χ2=7,50; p=0,007) и 
6,01 раза (ОR=2,50; 95%CI: 0,50–12,35; χ2=8,62; p=0,004). Однако статистический анализ с 
использованием критерия хи-квадрат показал, что нет статистически значимой связи между 
заболеванием ОТ и генотипами GG и GA (χ2<3,84, p>0,05) (см. табл. 2).  
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Тип 
группы 

Аллели и 
генотипы 

Основная 
группа 

Контроль-
ная группа 

 
OR 

 
95%CI 

 
χ2 

 
p 

val
ue 

n % n % 

ОТ 
 (n=61) 

G 
90 73.78 

147 86,5 
0.44 0.24-0.80 7.50 0.0

07 

A 
32 26.22 

23 13,5 
2.27 1.25-4.13 7.50 0.0

07 

GG   
40 65.6 

65 76,5 
0.59 0.28-1.21 2.09 0.1

5 

GA   
10 16.4 

17 20,0 
0.78 0.33-1.85 0.31 0.5

8 

AA   
11 18.0 

3 3,5 
6.01 1.60-22.6 8.62 0.0

04 

ХТ 
 (n=9) 

G 
16 88.88 

147 86,5 
1.25 0.27-5.80 0.08 0.7

74 

A 
2 11.11 

23 13,5 
0.80 0.17-3.70 0.08 0.7

74 

GG   
7 77.78 

65 76,5 
1.08 0.21-5.60 0.01 0.9

30 

GA   
2 22.22 

17 20,0 
1.14 0.22-6.00 0.02 0.8

75 

AA   
0 0.0 

3 3,5 
1.24 0.06-25.8 0.33 0.5

67 

ХРТ  
(n=8) 

G 
11 68.75 

147 86,5 
0.34 

0.11-1.08 
3.6 0.0

59 

A 
5 31.25 

23 13,5 
2.90 

0.92-9.13 
3.6 0.0

59 

GG   
4 50.0 

65 76,5 
0.31 

0.07-1.34 
2.68 0.1

0 

GA   
3 37.5 

17 20,0 
2.40 

0.52-11.0 
1.33 0.2

5 

AA   
1 12.5 

3 3,5 
3.91 0.36-42.7 1.43 0.2

32 

ЗТ  
(n=12) 

G 
22 91.67 

147 86,5 
1.72 

0.38-7.81 
0.51 0.4

77 

A 
2 8.33 

23 13,5 
0.58 

0.13-2.64 
0.51 0.4

77 

GG   
10 83.33 

65 76,5 
1.54 

0.31-7.61 
0.28 0.5

96 

GA   
2 16.67 

17 20,0 
0.80 

0.16-3.99 
0.07 0.7

8 

Òàáëèöà 2
Çíà÷åíèå ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A ïðè çàáîëåâàíèè ÈÒÏ ñ

ðàçëè÷íûì òå÷åíèåì
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Ïðèìå÷àíèå: OT - îñòðîå òå÷åíèå; ÕÒ - õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå; ÕÐÒ - õðîíè÷åñêè-
ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå; ÇÒ - çàòÿæíîå òå÷åíèå.

Кроме того, мы обнаружили, что существует сильная статистическая тенденция 
положительной связи между ХРТ ИТП и полиморфизмом 197 G>A гена IL17A (χ2=3,60, 
p=0,059), где носители аллеля A минорного типа проявляют повышенную 
предрасположенность к заболеванию, с отношением шансов 2,90 (95% CI: 0,75–32,0). И 
наоборот, наличие аллеля G дикого типа было связано со снижением развития заболевания на 
76 % (ОR=0,34; 95% CI: 0,110–1,082). Хотя различия в распределении генотипов между ХРТ 
больных и контрольных групп не были статистически значимыми (χ2<3,84, p>0,05), 
результаты теста хи-квадрат показали тенденцию встречаемости только генотипа GG между 
этими группами (OR=2,40; 95%CI: 0,925-9,128; χ2=2,68, p=0,10). С другой стороны, мы не 
обнаружили статистически значимой связи между 197 G>A полиморфизмом гена IL17A и 
хроническим течением ИТП, а также с затяжным течением заболевания (χ2<3,84, p>0,05).  

Íàïðîòèâ, ìèíîðíûé àëëåëü À ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A
ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïðèåìëåìóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü äëÿ îñòðîãî òå÷åíèÿ
(AUC=0,61) è îòëè÷íóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü äëÿ ÕÐÒ (AUC=0,82) ÈÒÏ
ó äåòåé. Ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (p=0,007) è
äåìîíñòðèðîâàëè òåíäåíöèþ ê çíà÷èìîñòè (p=0,059) ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî äëÿ
ïåðâè÷íîé è äðóãèõ ïîäãðóïï ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî ôàêòîðà áûëî íåäîñòàòî÷íî,
÷òîáû ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì ïðåäèêòîðîì çàáîëåâàíèÿ
(p>0,05).

Ïðè îöåíêå ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è ïðîãíîñòè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A, àññîöèèðîâàííîãî ñ ãåíîòèïîì
ÀÀ, è ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôèçìà 1142G>A ãåíà IL23R â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ
ÈÒÏ ó äåòåé â îñíîâíîé ãðóïïå íàáëþäàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: äëÿ ãåíîòèïà
ÀÀ AUC=0,55, SE=0,86 è SÐ=0,23; äëÿ ãåíîòèïà GG AUC=0,53, SE=0,97 è
SÐ=0,065. Êðîìå òîãî, îñíîâíàÿ ãðóïïà áûëà ðàçäåëåíà íà ïîäãðóïïû äëÿ îöåíêè
ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ãåíîòèïà ÀÀ ïîëèìîðôèçìà 197G>A â ãåíå IL17A
è ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôèçìà 1142G>A â ãåíå IL23R. Â ïîäãðóïïå ñ ÎÒ
çàáîëåâàíèÿ äëÿ ãåíîòèïà ÀÀ SE=0,18, SP=0,965 è AUC=0,64; äëÿ ãåíîòèïà GG:
SE=0,92, SP=0,13 è AUC=0,46. Â ïîäãðóïïå äåòåé ñ ÕÒ çàáîëåâàíèÿ äëÿ ãåíîòèïà
AA: SE=0,00, SÐ=0,965 è AUC=0,87, ãåíîòèïà GG: SE=1,0, SP=0,13 è AUC=0,21
äëÿ. Â ïîäãðóïïå ñ ÕÐÒ äëÿ ãåíîòèïà ÀÀ: SE=0,125, SP=0,965 è AUC=0,89, äëÿ
ãåíîòèïà GG: SE=1,0, SP=0,13 è AUC=0,20. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÇÒ çàáîëåâàíèÿ
SE=0,00 è 0,965; SP=0,13 è 0,24, AUC=0,845 è 1,0, ñîîòâåòñòâåííî.

Íàïðîòèâ, ãåíîòèï ÀÀ ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A ïðîäåìîíñòðèðîâàë
ïðèåìëåìóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü îñòðîãî òå÷åíèÿ ÈÒÏ ó äåòåé (AUC=0,64),
ïðè ýòîì ðåçóëüòàò áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì (p=0,004). Îäíàêî äëÿ îñíîâíîé
ãðóïïû è äðóãèõ ïîäãðóïï ýòîò ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð íå îêàçàëñÿ íàäåæíûì
ïðåäèêòîðîì çàáîëåâàíèÿ (ð>0,05).

В ходе исследования пациенты, включенные в основную группу, были разделены на 
мальчиков и девочек и перераспределены по генотипам полиморфизма 197G>A гена IL17A. 
Согласно этому, в группе мальчиков (n=40) пациенты с генотипами GG, GA и АА по 
полиморфизму 197G>A гена IL17A составили 70,0; 20,0 и 10,0 %, соответственно, тогда как у 
девочек в группе (n=50) эти показатели составили 66,0; 18,0 и 16,0 %, соответственно. Хотя 
статистически значимой разницы в распределении генотипов между мальчиками и девочками 
нет (χ2<3,84, р>0,05), количество полиморфизма генотипа АА 197G>А гена IL17A у девочек 
статистически достоверно выше контроля (χ2=6,50, p=0,03).     
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Êðîìå òîãî, ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A è
ïîëèìîðôèçìà 1142G>A ãåíà IL23R ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû áûëî
ïåðåãðóïïèðîâàíî â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíîãî ïîêàçàòåëÿ ó äåòåé, ïðèâåäåííîãî
ÂÎÇ. Ïî ðåçóëüòàòàì ó äåòåé äî 3 ëåò (ðàííèé âîçðàñò - n=9) ïðîöåíòíîå
ñîîòíîøåíèå ãåíîòèïîâ GG, GA è ÀÀ ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A
ñîñòàâèëî 55,56; 11,11 è 33,33 %, ñîîòâåòñòâåííî. À ïðîöåíò ãåíîòèïîâ GG, GA
è ÀÀ ó äåòåé 3-7 ëåò (äîøêîëüíûé âîçðàñò - n=43) ñîñòàâèë 69,76; 18,60 è 11,62
%, ñîîòâåòñòâåííî. Ó äåòåé 7-14 ëåò (ìëàäøèé øêîëüíûé âîçðàñò - n=31) äîëÿ
ãåíîòèïîâ GG, GA è ÀÀ ñîñòàâèë 70,96; 19,35 è 9,67 %, ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà
êàê ó äåòåé 14-18 ëåò (ñòàðøèé øêîëüíûé âîçðàñò - n=7) ïðîöåíò ãåíîòèïîâ -
57,14; 28,57 è 14,28 %, ñîîòâåòñòâåííî.

Êðîìå òîãî, â îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà è
àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ, êëàññèôèöèðîâàííûå ïî ãåíîòèïàì ïîëèìîðôèçìà
197G>A ãåíà IL17A (GG, GA è AA). Ïî äàííûì àíàëèçà, ó ëèö ñ ãåíîòèïîì GG
íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ â 2,39 ðàçà (ð<0,05),
ïîâûøåíèå èíäåêñà PTI íà 19,0% (ð<0,05), óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà íà
18,3% (ð<0,05), ñíèæåíèå èíäåêñà ÃÀÒ íà 20,7% (ð<0,05) è ñíèæåíèå ïðîöåíòà
ìåãàêàðèîöèòîâ íà 22,83% (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ ãîìîçèãîòíûì
ãåíîòèïîì ÀÀ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ñðàâíåíèè ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ
ïîêàçàòåëÿìè ÊÊÂ, ÒÐÊÃ, ÔÀ è ÐÊÑ ïî ðàçíûì ãåíîòèïàì ïîëèìîðôèçìîâ
ãåíà IL17A 197G>A ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû ïî ïðèâåäåííûì ïàðàìåòðàì
îáíàðóæåíî (ð>0,05). Êðîìå òîãî, â õîäå èññëåäîâàíèÿ ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè
óðîâíè èììóíîãëîáóëèíîâ â îñíîâíîé ãðóïïå, ñòðàòèôèöèðîâàâ åå ïî
ïîëèìîðôèçìó 197G>A ãåíîòèïîâ ãåíà IL17A (GG, GA è ÀÀ). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè,
÷òî ïðè ïîëèìîðôèçìå 197G>A ãåíà IL17A óðîâåíü IgG ó ëèö ñ ãåíîòèïîì ÀÀ
áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî â 1,39 ðàçà âûøå, ÷åì ó ëèö ñ ãåíîòèïîì GG. Îäíàêî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (ð>0,05) â óðîâíÿõ IgA è IgM ñðåäè ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôèçìà 197G>A ãåíà IL17A íå íàáëþäàëîñü.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì rs2275913 ìèíîðíîãî
àëëåëÿ À è ãåíîòèï ÀÀ ãåíà IL17A èìåþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîëîæèòåëüíîå
çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ÈÒÏ, îñîáåííî ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè îñòðîì òå÷åíèè ÈÒÏ
(òåíäåíöèÿ çíà÷èìîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ
è ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûõ áîëüíûõ ïðè õðîíè÷åñêîì è çàòÿæíîì òå÷åíèè ÈÒÏ)
ó äåòåé. Êàê óïîìèíàëîñü ðàíåå, SNP rs2275913, ïðîäóöèðóåìûé çàìåíîé G íà
íóêëåîòèäíîå îñíîâàíèå A â ïðîìîòîðå ãåíà IL-17A, çíà÷èìî ñâÿçàí ñ îãðîìíûì
êîëè÷åñòâîì çàáîëåâàíèé. Ñîîáùàëîñü, ÷òî àëëåëüíûå âàðèàíòû SNP rs2275913
ïî-ðàçíîìó ñâÿçûâàþòñÿ ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì NFAT, ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàçëè÷èÿì â ñåêðåöèè IL-17A [17]. Ïîëèìîðôèçì IL-17A rs22759133 ðàñïîëîæåí
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò äâóõ ÿäåðíûõ ôàêòîðîâ, àêòèâèðóþùèõ ìîòèâû
ñâÿçûâàíèÿ Ò-êëåòîê, è ñïîñîáñòâóåò âûðàáîòêå âûñîêèõ óðîâíåé IL-17, ÷òî, â
ñâîþ î÷åðåäü, óñèëèâàåò IL-17-îïîñðåäîâàííûå èììóííûå ðåàêöèè [6]. Ýòî
îçíà÷àåò, ÷òî àëëåëü À èìååò áîëåå âûñîêîå ñðîäñòâî ê ñâÿçûâàíèþ
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NFAT, ÷òî ïðèâîäèò ê áîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèè
IL17A, ÷åì îáû÷íî (gain of function).

Òàêèì îáðàçîì, íîñèòåëè àëëåëè ïîëèìîðôèçìà À ãåíà IL17A rs2275913 ìîãóò
âûçûâàòü ïîâûøåííóþ ïðîäóêöèþ IL17A è óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ Th17/Treg,
÷òî âàæíî äëÿ óñèëåíèÿ âîñïàëåíèÿ è ðàçâèòèÿ ÈÒÏ. Äåéñòâèòåëüíî, íåñêîëüêî
èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî IL17A, óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ Th17/Treg è ðàçâèòèå
ÈÒÏ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóþò [11, 13, 19, 21].

Àíàëîãè÷íî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì ãåíà IL17A rs2275913 ãîìîçèãîòíîãî
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íåäèêîãî ãåíîòèïà (ÀÀ) ñïîñîáñòâóåò ðàííåìó ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ, à ó äåâî÷åê
ïîâûøåí ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ïîëèìîðôèçì ãåíà IL17A
rs2275913 ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ÀÀ èìååò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå áîëåå
àáåððàíòíûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
òðîìáîöèòîâ, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àíòèòðîìáîöèòàðíîãî ãëîáóëèíà (ÃÀÒ) è
êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ïðîöåíòà ìåãàêàðèîöèòîâ. Êðîìå òîãî, íîñèòåëè
ãåíîòèïà ÀÀ rs2275913 ãåíà IL17A èìåþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü îáùåãî IgG ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà äèêîãî òèïà. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîëèìîðôèçì rs2275913 ìîæåò èìåòü áîëåå âûñîêèé ðèñê
ñåðüåçíîãî ïîâðåæäåíèÿ òðîìáîöèòîâ ó âëàäåëüöåâ ãåíîòèïà ÀÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà äèêîãî òèïà. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èíòåðëåéêèí
IL17A, ïðîöåíò êëåòîê Th17 è ïîâûøåííîå ñîîòíîøåíèå Th17/Treg ïîëîæèòåëüíî
êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ çàáîëåâàíèÿ ÈÒÏ [11, 19].

Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà ÏÒÈ è ôèáðèíîãåíà,
îáóñëîâëåííîå èçìåíåíèåì îïòèìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ Th17/Treg â
ïðîâîñïàëèòåëüíóþ ñòîðîíó, ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû è ñêîðîñòè
ïðîöåññà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè [5], ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ
ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ãåìîñòàçîì, îêàçûâàåò äîïîëíèòåëüíîå äàâëåíèå íà
òðîìáîöèòû êàê ñ êà÷åñòâåííîé, òàê è ñ êîëè÷åñòâåííîé ñòîðîíû è ìîæåò åùå
áîëüøå óñóãóáèòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü
ìåæäó ìèíîðíûì àëëåëåì À ïîëèìîðôèçìà rs2275913 ãåíà IL17A è ãåíîòèïîì
ÀÀ â ðàçâèòèè ÈÒÏ (ïðè îñòðîì òå÷åíèè è, âåðîÿòíî, ïðè õðîíè÷åñêîì
ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè ÈÒÏ) è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê îòíîñèòåëüíî ðàííåìó
íà÷àëó çàáîëåâàíèÿ ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÀÀ. Êðîìå òîãî, íàðóøåíèÿ ïîêàçàòåëåé
ãåìîñòàçà, âêëþ÷àÿ êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ, ÏÒÈ è óðîâåíü ôèáðèíîãåíà,
ïîä÷åðêèâàþò çíà÷èìîñòü ýòîãî ïîëèìîðôèçìà â ðàçâèòèè ÈÒÏ. Çàìåòíûå
èçìåíåíèÿ óðîâíåé îáùåãî óðîâíÿ IgG è àíòèòðîìáîöèòàðíîãî ãëîáóëèíà ñðåäè
ëèö ñ ãåíîòèïîì ÀÀ, íàðÿäó ñ êîìïåíñàòîðíûì óâåëè÷åíèåì ïðîöåíòà
ìåãàêàðèîöèòîâ, åùå ðàç ïîä÷åðêèâàþò ðîëü ïîëèìîðôèçìà rs2275913 ãåíà IL17A
â ïàòîãåíåçå ÈÒÏ ó äåòåé.
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