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Введение. Остеоартроз (ОА) коленного сустава является многофакторным заболеванием, в развитии которого 
важная роль отводится генетическим факторам. Доля наследственной компоненты в развитии ОА, по данным раз-
ных литературных источников, составляет от 40 до 65%. ОА коленного сустава является прогрессирующим заболева-
нием, приводящим к снижению качества жизни, потере трудоспособности. 

Цель исследования — оценить роль полиморфных маркеров генов-кандидатов rs2820436 и rs2820443 LYPLAL1, 
rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1 в прогрессировании остеоартроза коленного сустава у населения Цен-
трального Черноземья России. 

Материал и методы. Исследование выполнено в дизайне «случай-контроль» на выборке из 500 больных с ОА 
коленного сустава. «Случай» — больные с III–IV стадиями заболевания по Kellgren – Lawrence (n = 325), «контроль»  
(индивидуумы, не имеющие анализируемого признака — с III–IV стадиями заболевания) — пациенты с II стадией 
заболевания (n = 175). Методом ПЦР-синтеза ДНК выполнено генотипирование пяти однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP) генов-кандидатов в изучаемых группах больных. Изучение ассоциаций исследуемых полиморфных 
локусов, расчет частот гаплотипов и анализ их связей с прогрессированием ОА коленного сустава проведено мето-
дом логистической регрессии в программе PLINK v. 2.050. 

Результаты. Значимые ассоциации с прогрессированием ОА коленного сустава установлены для аллельного 
варианта А rs2820436 гена LYPLAL1 согласно аллельной (ОШ = 1,48; р = 0,010; рperm = 0,012), аддитивной (ОШ = 1,58; 
р = 0,009; рperm = 0,010), доминантной (ОШ = 1,61; р = 0,024; рperm = 0,030) генетическим моделям и генотипа A/A этого 
же полиморфизма (ОШ = 2,53; р = 0,041). Протективную роль в прогрессировании заболевания имеют генотипы C/C 
rs2820436 LYPLAL1 (ОШ = 0,67; р = 0,043), A/G rs3771501 TGFA (OR = 0,67; р = 0,042). Установлено, что частота гапло-
типа AC гаплоблока rs2820436-rs2820443 в группе больных с III–IV стадиями заболевания статистически значимо 
выше, чем у пациентов со II стадией (ОШ = 1,83; р = 0,002; рperm = 0,002). 

Заключение. Генетическими факторами риска развития ОА коленного сустава III–IV рентгенологических стадий 
являются аллельный вариант А и генотип A/A rs2820436 гена LYPLAL1, гаплотип АС гаплоблока rs2820436-rs2820443 
у населения Центрального Черноземья России. Генотипы C/C rs2820436 гена LYPLAL1 и A/G rs3771501 гена TGFA име-
ют протективное значение в прогрессировании заболевания.

Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава, LYPLAL1, TGFA, полиморфный локус, ассоциации,  
гены-кандидаты.
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Background. Кnee osteoarthritis (OA) is a multifactorial disease in which genetic factors play an important 
role. The share of the hereditary component in the development of OA, according to various literature sources, 
ranges from 40 to 65%. Кnee OA is a progressive disease that leads to a decrease in the quality of life and 
disability. 

The study aimed to evaluate the role of polymorphic markers of candidate genes rs2820436 and rs2820443 
LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1 in the progression of knee OA in the population of the 
Central Chernozem Region of Russia. 

Methods. The study was performed in a case-control design on a sample of 500 patients with knee OA.  
Case — patients with III-IV stages of the disease according to Kellgren–Lawrence (n = 325), control (individuals 
who do not have the analyzed sign — III-IV stages of the disease) — patients with stage II (n = 175). Genotyping 
of five single nucleotide polymorphisms (SNPs) of candidate genes was performed using the polymerase 
chain reaction method for DNA synthesis. The study of the associations of the studied polymorphic loci, the 
calculation of haplotype frequencies and the analysis of their relationship with the progression of knee OA 
was carried out by the method of logistic regression in the program PLINK v 2.050. 

Results. Significant associations with the progression of OA of the knee were established for allelic variant 
A rs2820436 of LYPLAL1 gene according to allelic (OR = 1.48, p = 0.010, pperm = 0.012), additive (OR = 1.58,  
p = 0.009, pperm = 0.010), dominant (OR = 1.61, p = 0.024, pperm = 0.030) genetic models and A/A genotype 
of the same polymorphism (OR = 2.53, p = 0.041). The genotypes C/C rs2820436 LYPLAL1 (OR = 0.67,  
p = 0.043), A/G rs3771501 TGFA (OR = 0.67, p = 0.042) have a protective role in the progression of the disease. 
It was found that the frequency of the AC haplotype of haploblock rs2820436-rs2820443 in the group of 
patients with III-IV stages of the disease was significantly higher than in patients with stage II (OR = 1.83,  
p = 0.002, pperm = 0.002). The identified molecular genetic markers rs2820436 and rs2820443 of LYPLAL1 gene, 
rs3771501 of TGFA gene are associated both with the risk of developing OA according to previous genome-
wide studies and, according to our data, are associated with the progression of knee OA. 

Conclusions. Genetic risk factors for the development of knee OA of III-IV radiological stages are allelic 
variant A and genotype A/A rs2820436 of LYPLAL1 gene, haplotype AC of haploblock rs2820436-rs2820443 in 
the population of the Central Chernozem Region of Russia. Genotypes C/C rs2820436 of LYPLAL1 gene and 
A/G rs3771501 of TGFA gene have a protective value in the progression of this disease.
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Введение

Под остеоартрозом (ОА) понимают хрониче-
ское заболевание опорно-двигательного аппарата, 
которое характеризуется разрушением суставного 
хряща, воспалением синовиальной оболочки, ре-
моделированием кости [1]. Остеоартрозом стра-
дает более 240 млн человек во всем мире [2]. 
Распространенность ОА коленного сустава коле-
блется в достаточно широких диапазонах, зави-
сит от популяции, пола, возраста [3, 4]. В работе  
Л.И. Алексеевой с соавторами приведены обоб-
щенные данные нескольких эпидемиологических 
исследований гонартроза, которые свидетельству-
ют о том, что частота встречаемости данного за-
болевания может варьировать в диапазоне от 2,0 
до 42,4% при условии применения для диагности-
ки исключительно клинических критериев, от 16,3 
до 33,0% — только рентгенологических критериев 
и от 1,5 до 15,9% — при комбинации клинических 
и рентгенологических критериев [3]. В России ОА 
коленного и/или тазобедренного суставов стра-
дает 13% населения старше 18 лет [5]. ОА коленно-
го сустава приводит к снижению качества жизни, 
потере трудоспособности, ограничению перено-
симости физической нагрузки, а прогрессирова-
ние заболевания может стать причиной инвалид-
ности [6]. 

Данные по факторам риска прогрессирования 
ОА коленного сустава остаются весьма противо-
речивыми [7]. Согласно литературным данным, 
в развитии/прогрессировании ОА значимая роль 
отводится наследственным (генетическим) факто-
рам [1, 3, 8, 9]. Однако проведенные молекулярно-
генетические исследования ОА коленного сустава 
позволили установить сравнительно небольшое 
количество полиморфных вариантов генов-кан-
дидатов (ADAM12, CILP, OPG, TNA, IL-1, GDF5), 
ассоциированных с прогрессированием данной 
патологии [10, 11, 12, 13, 14]. Стоит отметить мало-
численность выполненных исследований, посвя-
щенных данной проблеме, и их отсутствие в оте
чественной литературе. Вышеизложенные факты 
диктуют необходимость проведения дальнейших 
исследований, направленных на поиск полиморф-
ных генетических маркеров прогрессирования ОА 
коленного сустава в различных популяциях мира, 
в том числе и в России.

Цель исследования — оценить роль полиморф-
ных маркеров генов-кандидатов rs2820436 и 
rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, 
rs6976 GLT8D1 в прогрессировании остеоартро-
за коленного сустава у населения Центрального 
Черноземья России.

Материал и методы
Дизайн исследования

Исследование выполнено в дизайне «случай-
контроль» на выборке из 500 больных ОА ко-
ленного сустава. «Группа случаев» — больные  
с III–IV рентгенологическими стадиями заболе-
вания по  Kellgren – Lawrence, «группа контроля» 
(индивидуумы, не имеющие анализируемого при-
знака — III–IV стадий заболевания) — пациенты со  
II стадией заболевания. Выборка для исследова-
ния была сформирована в период с февраля 2016 г.  
по декабрь 2018 г. 

Критерии включения: 1) русская националь-
ность, территория рождения и проживания — 
Центральное Черноземье России; 2) возраст от  
40 лет; 3) диагностированный первичный ОА ко-
ленного сустава II–IV стадий по Kellgren – Lawrence; 
4) наличие болевого синдрома по ВАШ более  
40 баллов; 5) наличие добровольного информиро-
ванного согласия на исследование. 

Критерии исключения: 1) не русская нацио
нальность, проживание и/или рождение вне 
Центрально-Черноземного региона России; 2) на-
личие тяжелых форм артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, сахарного диабета, 
почечно-печеночной недостаточности, онколо-
гических заболеваний, системных заболеваний 
соединительной ткани, травм суставов в анамне-
зе, воспалительных заболеваний суставов, врож-
денных пороков развития опорно-двигательной  
системы; 3) отказ от участия в исследовании. 

У всех больных, включенных в исследование, 
был диагностирован первичный ОА коленного 
сустава на основе клинического осмотра, лабо-
раторного и рентгенологического исследований 
согласно Федеральным клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению остеоартро-
за [15]. У 175 (39,0%) больных была установлена  
II рентгенологическая стадия ОА коленного сус
тава по шкале Kellgren – Lawrence, у 230 (46,0%) 
пациентов — III стадия, у 95 (19,0%) больных —  
IV стадия заболевания.

Для исследования ассоциаций полиморфных 
маркеров генов-кандидатов с прогрессированием 
ОА коленного сустава изучаемая выборка пациен-
тов была разделена на две группы. Первая группа 
пациентов (n = 325) представляла собой объеди-
ненную выборку больных с III и IV рентгенологи-
ческими стадиями, во вторую группу (n = 175) были 
включены больные с II рентгенологической стади-
ей. Объединение групп пациентов с III–IV стадиями 
заболевания было выполнено с целью повышения 
мощности проводимого анализа ассоциаций. 
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В качестве объекта генетического исследова-
ния использовалась геномная ДНК, выделенная 
из периферической венозной крови методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Полиморфные 
маркеры генов-кандидатов были отобраны для ис-
следования на основании следующих критериев: 
1) наличие ассоциаций с ОА по данным ранее про-
веденных полногеномных исследований (GWAS)  
в европейских популяциях [16, 17, 18, 19, 20];  
2) выраженное функциональное значение поли-
морфизма (регуляторный потенциал, связь с экс-
прессией, альтернативным сплайсингом генов [21]) 
согласно онлайн ресурсам GTEx Portal* и HaploReg 
(v4.1)**; 3) частота полиморфизма не менее 5%. 

В соответствии с данными критериями в ис-
следование были включены пять SNPs четырех 
генов-кандидатов: rs2820436 и rs2820443 LYPLAL1, 
rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1. Все 
полиморфные локусы ассоциированы с ОА по дан-
ным GWAS в европейских популяциях [16, 17, 18, 
19, 20], имеют выраженный регуляторный потен-
циал (rs2820443, rs3771501, rs11177 расположены 
в эволюционно-консервативном регионе ДНК; 
rs2820443, rs11177, rs6976 находятся в регионе свя-
зывания с регуляторными белками и в участках по-
вышенной чувствительности к ДНКазе; rs2820443, 
rs11177 локализуются в области гистоновых бел-
ков, маркирующих промоторы; все пять SNPs 
расположены в регионе гистонов, маркирующих 
энхансеры). Стоит отметить, что сильно сцеплен-
ные SNPs (r2 ≥0,8) с изучаемыми полиморфными 
локусами также демонстрируют значимые эпи-
генетические эффекты. Все пять SNPs и силь-
но сцепленные с ними SNPs имеют ассоциации  
с уровнем экспрессии и альтернативного сплай-
синга генов в патогенетически значимых для 
развития ОА культурах клеток, тканях и органах 
(щитовидная железа, большеберцовые артерии 
и нервы, скелетная мускулатура, жировая ткань, 
фибробласты и др.). Частоты минорных алле-
лей исследуемых полиморфных маркеров генов- 
кандидатов составили более 5%.

Образцы ДНК были генотипированы на ампли-
фикаторе Real-Time CFX96 (США) методом TaqMan 
зондов. 

Статистический анализ

Распределение анализируемых количествен-
ных показателей (возраст, рост, ИМТ), оценен-
ное с помощью критерия Шапиро – Уилка, не со-
ответствует закону нормального распределения 
(р<0,05). Для их описания применяли медиану 
(Me) и интерквартильный размах (Q25–Q75), мак-
симальное (Мах) и минимальное (Min) значения, 
а также рассчитывали среднее значение и стан-

дартное отклонение M(σ). Для качественных по-
казателей в изученных группах определяли их 
абсолютные значения и проценты. Для сравнения 
количественных показателей применяли критерий 
Манна – Уитни, для качественных признаков — χ2.  
Статистически значимым считали результат при 
p<0,05.

Проводили оценку наблюдаемого распреде-
ления генотипов для пяти SNPs, включенных 
в исследование, и его соответствие ожидаемо-
му распределению согласно закону равновесия 
Харди – Вайнберга (отклонения принимались за 
статистически значимые при pHWE ≤ 0,05). При срав-
нительном анализе частот аллелей и генотипов 
между двумя группами больных ОА коленного сус
тава применяли критерий χ2 с поправкой Йетса на 
непрерывность, использовали таблицы сопряжен-
ности 2×2. Все вычисления выполнялись в програм-
ме STATISTICA for Windows 10.0. За статистически 
значимый уровень принимали р<0,05. Изучение 
ассоциаций исследуемых полиморфных локусов 
с прогрессированием ОА коленного сустава про-
водили с использованием метода логистической 
регрессии (рассматривали четыре генетические 
модели: аллельная, аддитивная, рецессивная и 
доминантная) с поправками на ковариаты — воз-
раст, ИМТ в программе PLINK v. 2.050. Для оценки 
ассоциаций полиморфных маркеров генов-канди-
датов с прогрессированием заболевания исполь-
зовали отношение шансов (ОШ) и 95% ДИ (95% 
доверительный интервал для ОШ). Проводилась 
коррекция на множественные сравнения с исполь-
зованием пермутационных процедур. За статисти-
чески значимый уровень принимали рperm<0,05.

Изучение неравновесия по сцеплению меж-
ду рядом расположенными SNPs, расчет частот 
гаплотипов и анализ их ассоциаций с прогрес-
сированием ОА коленного сустава проводили 
в программе PLINK v. 2.050. Блочная структура 
определялась посредством алгоритма Confidence 
intervals (r2 ≥0,2) [22]. Частоты гаплотипов опреде-
лялись с помощью EM-алгоритма. Оценку харак-
тера ассоциации гаплотипов с прогрессировани-
ем заболевания осуществляли с использованием 
показателя ОШ. В исследование включались ко-
вариаты (возраст, ИМТ, распределение по полу), 
проводилась коррекция на множественные срав-
нения при помощи пермутационного теста [23]. 
За статистически значимый уровень принимали 
рperm<0,05.

Результаты

Медико-биологические и клинико-анамне-
стические характеристики пациентов изучаемых 
групп представлены в таблице 1. 

  * http://www.gtexportal.org/
** http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
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Таблица 1
Характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Больные ОА III–IV стадии
(n = 325)

Больные ОА II стадии
(n = 175) p

Мужчины/женщины, n (%) 133/192 (40,92/59,08) 75/100 (42,86/57,14) 0,75

Средний возраст, лет Me (Q25–Q75) 59,0 (57,0–62,0) 52,0 (49,0–54,0)

<0,001Min/Max 40,0/75,0 41,0/61,0

М (σ) 59,71 (6,27) 51,53 (4,31)

Рост, см Me (Q25–Q75) 169,0 (163,0–175,0) 169,0 (163,0–176,0)

0,34Min/Max 149,0/191,0 157,0/193,0

М (σ) 168,94 (7,89) 169,68 (7,85)

ИМТ, кг/м2 Me (Q25–Q75) 31,60 (28,39–35,99) 30,48 (27,29–34,31)

0,01Min/Max 20,20/48,28 21,22/46,06

М (σ) 32,39 (5,49) 31,06 (4,69)

Сопутствующая патология, n (%)

Сердечно-сосудистая система 123 (37,84) 61 (34,85) 0,57

Пищеварительная система 39 (12,00) 21 (12,00) 1

Мочеполовая система 23 (7,08) 6 (3,43) 0,14

Центральная нервная система 37 (11,38) 15 (8,57) 0,41

Эндокринные органы 35 (10,77) 16 (9,14) 0,66

Дыхательная система 42 (11,20) 17 (9,71) 0,36

Прочие 22 (6,77) 7 (4,00) 0,29

Жирным шрифтом выделены статистически значимые значения.

Сформированные группы больных не отлича-
лись по росту и наличию сопутствующей сомати-
ческой патологии (p>0,05). Однако в объединенной 
выборке больных с III–IV стадиями наблюдался 
статистически значимо более высокий показа-
тель индекса массы тела (ИМТ) по сравнению  
с группой пациентов, имеющих II рентгенологи-
ческую стадию, также данные группы пациентов 
отличались по возрасту (p<0,05).

Популяционно-генетический анализ показал, 
что для всех рассматриваемых полиморфных ло-
кусов генов-кандидатов (rs2820436 и rs2820443 
LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 
GLT8D1) в группе больных с II стадией и объ-
единенной группе пациентов с III–IV стадиями 
наблюдаемое распределение генотипов соответ-
ствовало ожидаемому согласно закону равнове-
сия Харди – Вайнберга (pHWE >0,05).

Сравнительный анализ частот аллелей и ге-
нотипов изучаемых полиморфных маркеров ге-
нов-кандидатов показал, что среди больных  
с III–IV стадиями частота аллельного варианта  
А rs2820436 статистически значимо больше, чем  
в группе больных с II стадией заболевания (p = 0,013). 
Также установлено, что встречаемость генотипа  
А/А rs2820436 в группе больных с III–IV стадия-
ми в 2,38 раза больше и частота генотипа С/C это-
го же локуса в 1,21 раза меньше, чем среди паци-
ентов с II стадией ОА коленного сустава (p<0,05). 
Статистически значимые различия по частоте гено-
типа A/G выявлены для локуса rs3771501 гена TGFA: 
встречаемость данного генотипа в объединенной 
группе больных с III–IV стадиями была меньше, чем 
среди пациентов с II стадией, в 1,22 раза (p = 0,042).

Полученные в рамках четырех генетических 
моделей показатели ассоциации изучаемых SNPs  
с прогрессированием ОА представлены в таблице 2.
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Таблица 2 
Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов генов-кандидатов  

в исследуемых группах больных

П
ол

и
м

ор
ф

и
зм

Аллель, генотип
Больные ОА

III–IV стадий
n (%)

Больные ОА
II стадии 

n (%)
ОШ (95% ДИ) p

rs
28

20
43

6 

С 447 (68,98) 267 (76,72) 0,68 (0,50–0,92)
0,013

А 201 (31,02) 81 (23,28) 1,48 (1,09–2,02)

А/А 31 (9,57) 7 (4,02) 2,53 (1,03–6,44) 0,041

А/С 139 (42,90) 67 (38,51) 1,20 (0,81–1,78) 0,394

С/С 154 (47,53) 100 (57,47) 0,67 (0,45–0,99) 0,043

Ho/He (pHWE) 0,429/0,428 
(1,000)

0,385/0,357 
(0,397)

Минорный аллель А (модель аллельная) – – 1,48 (1,10–2,00) 0,010

A/A vs. А/С vs. С/С (модель аддитивная) – – 1,58 (1,12–2,23) 0,009

C/C vs. А/С + А/А (модель доминантная) – – 1,61 (1,06–2,44) 0,024

А/C + С/С vs. А/А (модель рецессивная) – – 2,50 (0,99–6,26) 0,052

rs
28

20
44

3

T 466 (71,69) 266 (76,00) 0,80 (0,59–1,09)
0,164

C 184 (28,31) 84 (24,00) 1,25 (0,92–1,71)

C/C 27 (8,30) 13 (7,43) 1,13 (0,54–2,38) 0,864

C/T 130 (40,00) 58 (33,14) 1,35 (0,90–2,01) 0,158

T/T 168 (51,70) 104 (59,43) 0,73 (0,50–1,08) 0,118

Ho/He (pHWE) 0,400/0,406 
(0,785)

0,331/0,365 
(0,218)

Минорный аллель C (модель аллельная) – – 1,25 (0,93–1,68) 0,142

C/C vs. C/T vs. T/T (модель аддитивная) – – 1,37 (0,98–1,09) 0,064

T/T vs. C/C + C/T (модель доминантная) – – 1,54 (1,01–2,33) 0,043

C/T + T/T vs. C/C (модель рецессивная) – – 1,28 (0,59–2,81) 0,533

rs
37

71
50

1

G 367 (56,46) 199 (57,18) 0,97 (0,74–1,27)
0,880

A 283 (43,54) 149 (42,82) 1,03 (0,79–1,35)

A/A 69 (21,23) 27(15,52) 1,47 (0,88–2,47) 0,155

A/G 145 (44,62) 95 (54,59) 0,67 (0,46–0,99) 0,042

G/G 111 (34,15) 52 (29,89) 1,22 (0,80–1,85) 0,386

Ho/He (pHWE) 0,446/0,492
 (0,092)

0,546/0,490
 (0,164)

Минорный аллель A (модель аллельная) – – 1,03 (0,79–1,34) 0,826

A/A vs. A/G vs. G/G (модель аддитивная) – – 0,95 (0,71–1,28) 0,749

G/G vs. A/A + A/G (модель доминантная) – – 0,73 (0,47–1,13) 0,160

A/G + G/G vs. A/A (модель рецессивная) – – 1,37 (0,79–2,36) 0,258
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П
ол

и
м

ор
ф

и
зм

Аллель, генотип
Больные ОА

III–IV стадии
n (%)

Больные ОА
II стадии 

n (%)
ОШ (95% ДИ) p

rs
11

17
7 

G 375 (57,69) 189 (54,00) 1,16 (0,89–1,52)
0,292

A 275 (42,31) 161 (46,00) 0,86 (0,66–1,13)

A/A 61 (18,77) 36 (20,57) 0,89 (0,55–1,45) 0,713

A/G 153 (47,08) 89 (50,86) 0,86 (0,59–1,26) 0,476

G/G 111 (34,15) 50 (28,57) 1,30 (0,85–1,97) 0,241

Ho/He (pHWE) 0,471/0,488 
(0,570)

0,509/0,497 
(0,879)

Минорный аллель A (модель аллельная) – – 0,86 (0,66–1,12) 0,261

A/A vs. A/G vs. G/G (модель аддитивная) – – 0,83 (0,62–1,12) 0,226

G/G vs. A/A + A/G (модель доминантная) – – 0,72 (0,46–1,12) 0,147

A/G + G/G vs. A/A (модель рецессивная) – – 0,89 (0,53–1,43) 0,655

rs
69

76
 

C 262 (57,28) 187 (54,68) 0,80 (0,61–1,07)
0,134

T 270 (42,72) 155 (45,32) 1,24 (0,94–1,65)

T/T 62 (19,62) 35 (20,47) 0,95 (0,58–1,55) 0,918

C/T 146 (46,20) 85 (49,71) 0,87 (0,59–1,28) 0,520

C/C 108 (34,18) 51 (29,82) 1,22 (0,80–1,86) 0,382

Ho/He (pHWE) 0,462/0,489 
(0,357)

0,497/0,496 
(1,000)

Минорный аллель T (модель аллельная) – – 0,90 (0,69–1,17) 0,435

T/T vs. C/T vs. C/C (модель аддитивная) – – 0,88 (0,65–1,19) 0,401

C/C vs. T/T + C/T (модель доминантная) – – 0,76 (0,48–1,21) 0,247

C/T + C/C vs. T/T (модель рецессивная) – – 0,96 (0,57–1,63) 0,888

Ho/He — наблюдаемая/ожидаемая гетерозиготность; pHWE — уровень значимости отклонения от закона 
Харди – Вайнберга. Жирным шрифтом выделены статистически значимые значения.

В рамках аллельной генетической модели вы-
явлено, что частота минорного аллеля A rs2820436  
в группе больных с III–IV стадиями статистически 
значимо выше, чем в группе пациентов с II стади-
ей (р = 0,010; рperm = 0,012). Значимые ассоциации  
с прогрессированием ОА коленного сустава уста-
новлены для аллеля А rs2820436 гена LYPLAL1 также 
согласно аддитивной (р = 0,009; рperm = 0,010) и доми-
нантной (р = 0,024; рperm = 0,030) генетическим мо-
делям. Стоит отметить, что в рамках доминантной 
генетической модели установлена связь аллельного 
варианта С rs2820443 гена LYPLAL1 c прогрессиро-
ванием заболевания (р = 0,043), однако при про-
ведении пермутационных процедур выявленный 
уровень ассоциаций не достиг статистически зна-
чимого (рperm = 0,076).

Установлено неравновесие по сцеплению меж-
ду парами SNPs, расположенными на одной хро-
мосоме: rs2820436-rs2820443 (r2 = 0,47) и rs11177 
и rs6976 (r2 = 0,93). Эти пары SNPs образуют со-
ответственно два гаплоблока — H1 и H2. Поэтому 
на следующем этапе работы проведено изучение 
ассоциаций гаплотипов двух установленных нами 
гаплоблоков полиморфных маркеров генов-кан-
дидатов с прогрессированием ОА коленного су-
става (табл. 3). Выявлено, что частота гаплотипа 
AC гаплоблока H1 в группе больных с III–IV ста-
диями заболевания статистически значимо в 1,49 
раза выше, чем у пациентов с II стадией (р = 0,002;  
рperm = 0,002). По гаплоблоку H2 значимых ассоциа-
ций с прогрессированием ОА коленного сустава не 
обнаружено.

Окончание таблицы 2 
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Таблица 3
Частоты гаплотипов полиморфных локусов генов-кандидатов  

в исследуемых группах больных

Гаплоблок
(хромосома) Полиморфизмы Гаплотип

Частота гаплотипа

ОШ pБольные ОА
III–IV стадий  (n = 325)

Больные ОА
II стадии  (n = 175)

H1
(1-я хромосома) rs2820436-rs2820443

AC 0,240 0,161 1,83 0,002

CC 0,041 0,078 0,59 0,094

AT 0,071 0,072 0,89 0,684

CT 0,649 0,690 0,77 0,109

H2
(3-я хромосома) rs11177-rs6976

AT 0,413 0,450 0,85 0,284

GT 0,014 0,003 2,06 0,342

AC 0,008 0,015 0,43 0,118

GC 0,565 0,532 1,21 0,214

Обсуждение

В настоящем исследовании установлены ас-
социации полиморфных маркеров генов-канди-
датов (rs2820436 и rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 
TGFA) с прогрессированием ОА коленного сустава 
у населения Центрально-Черноземного региона 
России. Нами выявлено, что аллельный вариант А  
rs2820436 гена LYPLAL1 является рисковым в про-
грессировании заболевания (ОШ = 1,48–1,61), как 
и генотип A/A данного полиморфизма (ОШ = 2,53). 
Однако генотип С/С rs2820436 имеет протектив-
ную направленность в прогрессировании ОА ко-
ленного сустава (ОШ = 0,67). Полученные нами 
результаты согласуются с литературными данны-
ми по этой проблеме. Согласно результатам GWAS 
исследования, выполненного на европейцах, про-
тивоположный аллель С rs2820436 гена LYPLAL1 
определяет протективную направленность в раз-
витии ОА (ОШ = 0,93; р = 2,01×10-09) [18]. В GWAS 
исследовании U. Styrkarsdottir с соавторами также 
показано, что аллель С полиморфного маркера 
rs2820436 связан с низким риском развития кокс
артроза у европейцев (ОШ = 0,93; р = 9,4×10-09) 
[17], при этом с гонартрозом ассоциаций на пол-
ногеномном уровне не установлено (ОШ = 0,96;  
р = 1,1×10-05).

Стоит отметить, что имеется ряд исследований, 
которые демонстрируют связь rs2820436 с при-
знаками, имеющими значимую роль в патогенезе 
ОА (например, ИМТ). В трансэтническом мета
анализе J. Gong с соавторами (изучена выборка из 
афроамериканцев, латиноамериканцев, азиатов, 
коренных американцев и американцев европео-
идного происхождения) выявлена связь аллель-
ного варианта А rs2820436 с ИМТ, причем данный 
аллель определяет повышенный ИМТ (β = 0,0049;  

р = 3,79×10-08) [24]. Известно, что повышенный ИМТ 
и ожирение являются ведущими факторами риска 
развития и прогрессирования ОА [7, 25, 26]. В ра-
боте L. Fernández-Rhodes с соавторами на выборке 
из более чем 102 000 взрослых африканцев, лати-
ноамериканцев, азиатов и европейцев, напро-
тив, установлена ассоциация аллеля А rs2820436 
с более низким ИМТ (ОШ = 0,50; р = 3,2×10-08) [27]. 
В исследовании V. Lundbäck с соавторами [28] по-
казана связь экспрессии rs2820436 гена LYPLAL1 
в жировой ткани с ИМТ (р = 1,2×10-04) с уровнем 
базального липолиза (р = 0,026).

Медико-биологической основой выявлен-
ных ассоциаций могут быть выраженные функ-
циональные эффекты rs2820436 гена LYPLAL1.  
C помощью онлайн-ресурса HaploReg (v.4.1) 
установлено, что данный полиморфный маркер 
расположен в области ДНК, связанной с гисто-
новыми белками H3K4me1, маркирующими не-
активные энхансеры в хондроцитах, фибробла-
стах, остеобластах, жировой ткани, находится  
в регионе гистона H3K27ac, маркирующего ак-
тивные энхансеры в лимфобластах, хондроцитах,  
а также в области гистона H3K9ac, определяю-
щего активные промоторы в жировой ткани, ре-
гионе трех регуляторных мотивов ДНК. Также  
с применением онлайн-программы GTEx Portal 
выявлено, что аллель А rs2820436 связан с высо-
кой экспрессией гена RP11-392O17.1 в жировой 
ткани (p = 1,9×10-06) и низкой экспрессией этого 
же гена в надпочечниках (p = 4,0×10-06), определя-
ет пониженный уровень альтернативного сплай-
синга транскрипта гена RP11-392O17.1 в жировой 
ткани (p = 4,8×10-21).

Аллельный вариант С rs2820443 гена LYPLAL1, 
который, согласно нашим данным, в составе га-

Жирным шрифтом выделены статистически значимые значения.
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плотипа АС гаплоблока rs2820436-rs2820443 гена 
LYPLAL1 является фактором риска прогрессиро-
вания ОА коленного сустава у населения европей-
ской части России, в GWAS исследовании имеет 
рисковое значение для развития ОА коленного  
и/или тазобедренного сустава у европейцев  
(ОШ = 1,06; р =  6×10-11) [19]. Стоит отметить, что  
в каталоге GWAS представлены исследования, де-
монстрирующие на полногеномном уровне связь 
rs2820443 гена LYPLAL1 с патогенетически значи-
мыми для ОА коленного сустава признаками (рас-
пределение абдоминального жира, окружность 
бедра). Согласно данным GWAS, аллель С rs2820436 
связан с более высоким коэффициентом распреде-
ления абдоминальной жировой ткани в организме 
(β = 0,025; р = 8×10-20 для европейцев) [29] и большей 
окружностью бедра с поправкой на ИМТ (β = 0,060; 
р = 3×10-83 для европейской популяции) [30]. 

Выявленные в рамках нашего исследования 
ассоциации rs2820443 гена LYPLAL1 с прогрес-
сированием ОА коленного сустава могут быть 
обусловлены выраженными регуляторными эф-
фектами данного SNP согласно онлайн-ресурсам 
HaploReg (v.4.1) и GTEx Portal. Полиморфный ло-
кус rs2820443, находящийся на расстоянии 22kb от 
3’ конца гена RP11-95P13.2, расположен в эволю-
ционно консервативном регионе, в регионе ги-
стонов, маркирующих промоторы в жировой тка-
ни и энхансеры в остеобластах, мышечной ткани, 
фибробластах, в области гиперчувствительности 
к ДНКазе-1, регионе связывания с двумя регу-
ляторными белками (STAT3, FOXA1) и регионе 8 
регуляторных мотивов ДНК. Минорный аллель 
С rs2820443, который, согласно нашим данным, 
в составе гаплотипа АС гаплоблока rs2820436-
rs2820443 является фактором риска прогресси-
рования заболевания, повышает аффинность к 
трансформационному фактору DBP (различия 
между LOD scores аллелей C(alt) и T(ref) составля-
ют 11,8) и понижает аффинность к 7 транскрип-
ционным факторам (различия между LOD scores 
аллелей C(alt) и T(ref) = -4…-12). Данный аллель-
ный вариант связан с низкой экспрессией гена 
RIMKLBP2 в жировой ткани (β = -0,17; р = 3,6×10-05) 
и низким уровнем альтернативного сплайсинга 
транскрипта гена RP11-392O17.1 в жировой ткани 
(β = -0,47; р = 2,1×10-11). 

Нами установлена связь генотипа A/G rs3771501 
гена TGFA с прогрессированием ОА коленного сус
тава (ОШ = 0,67). Ассоциация аллеля G rs3771501 
гена TGFA с ОА на GWAS уровне впервые была уста-
новлена E. Zengini с соавторами в европейской по-
пуляции [18]. Авторами показано, что данный ал-
лельный вариант rs3771501 является протективным 
фактором развития ОА (ОШ = 0,94; p = 1,66×10-08).  
В GWAS исследовании C.G. Boer с соавторами 
установлена связь rs3771501 гена TGFA с ОА сус

тавов руки у европейцев (p<5,8×10-4) [31]. Еще  
в двух GWAS исследованиях выявлены ассоциации 
аллельного варианта А rs3771501 гена TGFA с ОА  
в европейской популяции (ОШ = 1,05; p = 4,27×10-

16) [19] и на смешанных выборках европейцев, ази-
атов, американцев европейского происхождения 
(ОШ = 1,04; p = 4,05×10-15) [20]. 

По данным базы генетической информации 
GeneCards, ген TGFA кодирует фактор роста, 
являющегося лигандом для рецептора эпидер-
мального фактора роста, который активирует 
сигнальный путь для пролиферации, дифферен-
цировки и развития клеток [32]. Известно, что 
TGFA подавляет анаболические и способствует 
катаболическим процессам в суставном хряще. 
TGFA является мощным стимулятором деграда-
ции хряща за счет активации сигнальных путей 
Rho/ROCK и MEK/ERK [33]. C.T. Appleton с соавто-
рами установили, что ингибирование сигнального 
пути TGFA-CCL2 снижает риск прогрессирования 
экспериментального посттравматического ОА  
in vivo [34].

Полиморфный маркер rs3771501 гена TGFA об-
ладает выраженными регуляторными эффектами: 
локализован в функционально активном регионе 
генома, в области ДНК, связанной с гистоновыми 
белками (H3K4me1), маркирующими неактивные 
энхансеры в клетках хондроцитов, гиппокампе, 
черной субстанции, височной доле мозга, коре.  
С помощью онлайн-ресурса GTEx Portal выявле-
но, что аллель G rs3771501 ассоциирован с повы-
шенной экспрессией гена TGFA в большеберцовых 
нервах (β = 0,09; p = 1,6×10-04), в различных отделах 
головного мозга (β = 0,21–0,31; p<3,1×10-06).

Таким образом, молекулярно-генетические 
маркеры rs2820436 и rs2820443 гена LYPLAL1, 
rs3771501 гена TGFA связаны как с риском раз-
вития ОА, по данным ранее проведенных полно-
геномных исследований, так и, согласно нашим 
данным, ассоциированы с прогрессированием 
ОА коленного сустава у жителей Центрального 
Черноземья России.

Заключение

В рамках настоящего исследования установ-
лена связь полиморфных маркеров rs2820436 и 
rs2820443 гена LYPLAL1, rs3771501 TGFA с про-
грессированием ОА коленного сустава у населе-
ния Центрального Черноземья России. Аллельный 
вариант А и генотип A/A rs2820436 гена LYPLAL1  
(ОШ  =  1,48–2,53), гаплотип АС гаплоблока 
rs2820436-rs2820443 (ОШ = 1,83) являются фак-
торами риска прогрессирования заболевания. 
Гепотипы C/C rs2820436 гена LYPLAL1 (ОШ = 0,67)  
и A/G rs3771501 гена TGFA (ОШ = 0,67) имеют 
протективное значение в прогрессировании ОА  
коленного сустава.
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