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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ИММУННОГО И 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА (STAT4, PD-1, PD-L1) НА РИСК РАЗВИТИЯ СИ-

СТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ (СКВ) УДЕТЕЙ 
1 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь 
2 Институт генетики и цитологии НАН Беларуси,  Минск, Республика Беларусь 

Цель. Провести анализ результатов генотипирования выборки детей, страдающих 

СКВ и СКВ с люпус-нефритом (ЛН), по локусам STAT4 (rs3821236), PD-1 (rs11568821), 

PD-L1 (rs2297136) в сравнении с контрольной группой детей без каких-либо аутоиммун-

ных и воспалительных заболеваний. 

Материалы и методы. Пациенты Республиканского Центра детской нефрологии и 

заместительной почечной терапии и кардиологического отделений УЗ «2-я детская клини-

ческая больница» г. Минска с установленными диагнозами СКВ (n=7), СКВ с люпус-

нефритом (n=18); контроль – дети без аутоиммунных и острых воспалительных заболева-

ний (n=67–80). Объект исследования – геномная ДНК, выделенная из образцов перифери-

ческой цельной крови стандартным фенол-хлороформным методом.  

Результаты. Частота полиморфных вариантов генов STAT4 (rs3821236), PD-1 

(rs11568821), PD-L1 (rs2297136) исследована в группе детей с СКВ без поражения почек и 

с люпус-нефритом (n=25) по сравнению с детьми контрольной группы (n=80).  

Заключение. Анализ распределения частот генотипов/аллелей по полиморфному ло-

кусу rs3821236 STAT4 выявил статистически значимую ассоциацию суммы генотипов, 

имеющих в своем составе хотя бы один минорный аллель (GG vs. GA+AA) с риском раз-

вития СКВ (p = 0,04 OR 2,54 [1,04–6,41]) для группы детей с СКВ без поражения почек и с 

наличием почечной патологии, что имеет потенциальную практическую ценность для ди-

агностики. При анализе полиморфных локусов PDCD1 (rs11568821) и PD-L1 (rs2297136) 

не выявлено статистически значимых различий между исследованными группами. 

Ключевые слова: системная красная волчанка, люпус-нефрит, дети, генетический 

полиморфизм, PD-1, PD-L1, STAT4. 
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STUDY OF INFLUENCE OF IMMUNE AND INFLAMMATORY RESPONSE GENE 

POLYMORPHISM (STAT4, PD-1, PD-L1) ON THE RISK OF DEVELOPMENT OF 

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE) IN CHILDREN  
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  Objective. To analyze the results of genotyping in children suffering from SLE and SLE 

with lupus nephritis (LN) at the loci STAT4 (rs3821236), PD-1 (rs11568821), PD-L1 

(rs2297136) in comparison with the control group of children without autoimmune and inflam-

matory diseases. 

Materials and methods. Patients from the National Center for Pediatric Nephrology and 

Renal Replacement Therapy and Cardiology Department of the “2nd Children's Clinical Hospi-

tal” Minsk with established diagnoses of SLE (n=7), SLE with lupus nephritis (n=18) and con-

trol (children without autoimmune and inflammatory diseases [n = 7–80]). Object of study - ge-

nomic DNA isolated from samples of peripheral whole blood using the standard phenol-
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chloroform method. 

Results. Frequency of STAT4 (rs3821236), PD-1 (rs11568821), PD-L1 (rs2297136) gene 

polymorphisms was studied in children with systemic lupus erythematosus without renal mani-

festations and with nephritis (n = 25) and in the controls (n = 80).  

Conclusion. Analysis of genotype/allele frequency distribution of rs3821236 STAT4 re-

vealed that genotypes containing at least one minor allele (GA+AA) are associated with SLE (p 

= 0,04 OR 2,54 [1,04–6,41]). Our findings are of the potential practical value for diagnostics. No 

differences of statistical significance between examined sets of patients and controls were found 

in our analysis of genotype and allele frequency distribution of PDCD1 (rs11568821), PD-L1 

(rs2297136) polymorphisms. 

Key words: Systemic lupus erythematosus, Lupus nephritis, Children, Genetic polymor-

phism, PD-1, PD-L1, STAT4. 

 

Введение 

Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное заболевание, при 

котором разнообразные иммунологические события приводят к сходной кли-

нической картине, характеризующейся широким спектром проявлений и по-

ражением органов-мишеней с непредсказуемыми периодами обострений и 

ремиссий [1]. Люпус-нефрит (ЛН) считается одним из наиболее серьезных 

осложнений СКВ и основным предиктором неблагоприятного прогноза. По-

ражение почек при СКВ, дебютировавшей в детском возрасте, случается до 

80% случаев, то есть в 2 раза чаще в сравнении с теми, у кого манифестация 

произошла во взрослой жизни (около 40%). У детей заболевание ассоцииру-

ется с более серьезным мультиорганным поражением и агрессивной терапией 

по сравнению со взрослыми. Крайне тяжелое течение заболевания, необходи-

мость пожизненного экономически затратного лечения обуславливают соци-

альную значимость болезни и большую актуальность изучения молекулярно-

генетической природы СКВ. Существующие клинико-лабораторные методы 

диагностики недостаточно специфичны и информативны для раннего выявле-

ния этой патологии, не позволяют зарегистрировать изменения, происходящие 

на донозологических стадиях болезни и прогнозировать развитие ЛН. В по-

следние десятилетия интенсивно изучается генетическая природа многофак-

торных заболеваний почек, что позволило установить превалирующую роль 

генетических факторов в этиологии и патогенезе СКВ и ЛН [2, 3].  

Цель данной работы – провести анализ результатов генотипирования 

выборки детей, страдающих СКВ и СКВ с ЛН, по локусам STAT4 

(rs3821236), PD-1 (rs11568821), PD-L1 (rs2297136), в сравнении с контроль-

ной группой детей без каких-либо аутоиммунных и воспалительных заболе-

ваний. 
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Материалы и методы  

Группы исследования включали пациентов нефрологического отделе-

ния Республиканского Центра детской нефрологии и заместительной почеч-

ной терапии и кардиологического отделений УЗ «2-я детская клиническая 

больница» г. Минска с установленными диагнозами СКВ (n=7), СКВ с 

люпус-нефритом (n=18), а также детей без аутоиммунных и острых воспали-

тельных заболеваний (n=67–80).  

Объект исследования – геномная ДНК, выделенная из образцов перифе-

рической цельной крови детей стандартным фенол-хлороформным методом. 

Выбор генов для анализа обусловлен литературными данными о вовле-

ченности продуктов данных генов в функционирование и регуляцию иммун-

ных реакций. Полиморфные варианты PD-1 (rs11568821), PD-L1 (rs2297136), 

STAT4 (rs3821236) определялись с помощью ПЦР-ПДРФ метода согласно 

протоколам, разработанным в лаборатории на основе опубликованных реко-

мендаций [4, 5]. Условия амплификации, последовательности олигонуклео-

тидов (ОДО «Праймтех») и эндонуклеазы рестрикции (New England 

Biolabs®) указаны в таблице 1. 

Таблица 1. Условия генотипирования изученных SNP 

Локус Праймеры 
Условия 

ПЦР 

Ферменты и продук-

ты рестрикции (п.о.) 

PD-1 

rs1156

8821 

F: CAGGACTCACATTCTATTATAG 37 циклов: 

95ºС – 30 с, 

54,2ºС – 20 с, 

72ºС – 30 с. 

PstI-HF, 

GG (дикий тип): 293; 

GA : 100+193+293; 

AA: 100+193 R: AGATAAGAAATGACCAAGC 

PD-L1 

rs2297

136 

F: GGAGACGTAATCCAGCATTGGAA 37 циклов: 

95ºС – 20 с, 

53,2ºС – 20 с, 

72ºС – 30 с. 

PspOMI, 

CC (дикий тип): 

101+165; 

СT: 266+101+165; 

TT: 266 
R: TGTCACAGGCGTCGATGAG 

STAT4 

rs3821

236 

F: CCCTGAGATTAAATGCTG 37 циклов: 

95ºС – 20 с, 

54ºС – 20 с, 

72ºС – 30 с. 

BanI, 

GG (дикий тип): 

157+161; 

GA:318+157+161; 

AA: 318 
R: AGCAGGATAGAATTAAGAGG 

Статистический анализ полученных результатов проводили с исполь-

зованием пакета стандартных программ MS Excel 2010 и Statistica 6.0. Разли-

чия в распределении частот аллелей/генотипов в исследуемых группах опре-
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деляли с помощью критерия χ2 или точного критерия Фишера. Различия счи-

тались статистически значимыми при р<0,05. Влияние каждого исследуемого 

локуса на вероятность развития СКВ определяли на основе показателя отно-

шения шансов OR и 95% доверительного интервала CI. 

Результаты и обсуждение 

Демографическая характеристика групп исследования (пациентов с 

установленным диагнозом СКВ и СКВ с ЛН), а также детей без аутоиммун-

ных и воспалительных заболеваний представлена в таблице 2.  

Таблица 2. Демографическая характеристика групп обследования 

Исследуемые параметры 

Группа 

пациентов 

(25) 

Контроль  

rs3821236 

STAT4 

(75) 

Контроль  

rs11568821 

PD-1 

(67) 

Контроль  

rs2297136 

PD-L1 

(80) 

Соотношение по полу              

(девочки/мальчики), %  
92,0 / 8,0 66,2 / 33,8 58,8 / 41,2 65,0 / 35,0 

Средний возраст, лет  

(m ± SD)* 
13,9 ± 3,8 14,3 ± 6,7 14,4± 6,3 14,4± 6,3 

Максимальный /  

минимальный возраст (лет) 
17 / 10 17 / 6 17 / 6 17 / 6 

Примечание: * – m ± SD (среднее значение плюс стандартное отклонение). 

 

Статистически значимых различий по среднему возрасту между исследу-

емыми группам выявлено не было. В группе пациентов (с диагнозами 

«СКВ+ЛН» и «СКВ») доминируют девочки, что согласуется с общеизвестными 

данными по заболеваемости [1]. Контрольные группы были специально подо-

браны с преобладанием девочек. Количество пациентов контрольной группы 

несколько различалось в случае каждого исследованного гена.  

Основную часть контрольной группы составили пациенты с вегетатив-

ными дисфункциями (95%). Для верификации диагноза ЛН пациентам с СКВ 

выполняли биопсию почечной ткани, класс нефрита определяли в соответ-

ствии с критериями Международного общества нефрологов и Общества 

нефропатологов (ISN/RPS) 2004 г. [1, 6]. Исходя из характеристики группы 

обследованных пациентов с СКВ и СКВ с ЛН, самым частым вариантом по-

ражения почек при СКВ являлся люпус-нефрит IV класса (n=13) – диффуз-

ный пролиферативный гломерулонефрит (52% от общей выборки пациентов, 

72,2% от числа пациентов с СКВ+ЛН), что также согласуется с данными ли-
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тературы [1]. В группу также вошли 3 ребенка с ЛН II класса, 1 – с ЛН III 

класса и 1 – с ЛН V класса. 

В группе пациентов с СКВ и СКВ с ЛН было изучено распределение 

частот генотипов/аллелей по ряду полиморфных локусов в сравнении с гос-

питальным контролем; в таблице 3 представлены данные, касающиеся поли-

морфизмов генов PDCD1, PD-L1 и гена STAT4. 

Таблица 3.  Распределение частот аллелей и генотипов по изучаемым 

полиморфным локусам среди пациентов с СКВ и СКВ+ЛН 

и в группе контроля 

SNP Пациенты Контроль 

Генотипы/аллели n % n % 

PD-1 rs11568821 25  67  

GG 25 100 67 100 

GA 0 0 0 0 

AA 0 0 0 0 

G 50 100 134 100 

A 0 0 0 0 

PD-L1 rs2297136 25  80  

CC 6 24,0 23 28,8 

CT 6 20,0 31 38,8 

TT 13 52,0 26 32,5 

C 18 36,0 77 48,1 

T 32 64,0 83 51,9 

STAT4 rs3821236 25  75  

GG 12 48,0 54 70,7 

GA 12 48,0 19 24,0 

AA 1 4,0 4 5,3 

G 36 75,0 127 82,7 

A 14 28,0 27 17,3 

GA+AA 13 52,01 23 29,9 

Примечание: 1 p=0,04 OR 2,54 [1,01 – 6,41] (GG vs. GA + AA). 

Для интронного полиморфизма rs11568821 (также PD1.3G/A или 7146 

G/A) гена PDCD1 по результатам ПЦР-ПДРФ анализа для всех пациентов 

(n=25) и детей группы контроля (n=67) был установлен один и тот же гено-

тип – гомозигота GG по аллелю дикого типа. Тот факт, что полиморфный ва-

риант PD1.3А не был обнаружен, можно объяснить небольшим размером ис-

следованной нами выборки и меньшей относительно аллеля G частотой 

встречаемости (MAF) аллеля A в выборках других исследований [2, 7-9].  

Таким образом, осуществить поиск ассоциаций между аллелями / гено-

типами данного полиморфизма и СКВ у детей в рамках проведенного иссле-

дования нам не удалось. Тем не менее, имеется ряд исследований, где ассо-
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циация полиморфного варианта гена PDCD1 rs11568821 с СКВ подтвержда-

ется. Так, L. Prokunina с соавт. [4] показали, что аллель А этого локуса связан 

с развитием СКВ именно в европейской популяции. Он был обнаружен у 

12% пациентов по сравнению с группой контроля – 5% (p=0,00001; 95% CI 

1,6–4,4). По результатам метаанализа, проведенного J.-L. Liu с коллегами 

[10], среди европейцев не-испанского происхождения (совокупная выборка 

из 2909 пациентов и 3995 контрольных индивидов) наблюдалась статистиче-

ски значимая ассоциация между аллелем А по локусу PD-1 (rs11568821) и 

риском развития СКВ (p=0,002; OR 1,290 [1,098–1,516]). Исследование, про-

веденное M. Johansson с соавт. [12] на популяции северного региона Швеции 

(размер выборки пациентов n=260), выявило ассоциацию аллеля A с люпус-

нефритом (p = 0,005; OR 2,71 [1,32–5,55]), но не с риском развития основного 

заболевания – СКВ. 

Полиморфизм rs11568821 локализован в энхансеро-подобном участке 4 

интрона гена PD-1, обогащенном сайтами связывания транскрипционных 

факторов. Аллель А предположительно нарушает сайт связывания тран-

скрипционного фактора RUNX1, и подобное нарушение может приводить к 

изменениям в транскрипции гена [8].  

По результатам генотипирования полиморфного локуса rs2297136 (PD-

L1) достоверных ассоциаций частот встречаемости аллелей/генотипов с 

риском развития СКВ выявить не удалось. Локус rs2297136 С/T гена PD-L1 

расположен в микроРНК комплементарном сайте 3’–UTR В7-Н1, и, возмож-

но, влияет на регуляцию экспрессии данного гена с помощью микроРНК [11].  

В работе A.K. Abelson c соавт. [7] также не было установлено ассоциа-

ции аллельных вариантов генов PD-L1 и PD-L2 с СКВ. Тем не менее, тот 

факт, что паттерны экспрессии PD-L1 в не-лимфоидных тканях и его взаимо-

действие с PD-1 могут определять интенсивность иммунного ответа, указы-

вает на актуальность изучения вклада полиморфных локусов гена PD-L1 в 

предрасположенность к СКВ [13].  

Анализ распределения частот генотипов/аллелей по полиморфному ло-

кусу rs3821236 STAT4 выявил статистически значимую ассоциацию суммы 

генотипов, имеющих в своем составе хотя бы один минорный аллель (GG vs. 

GA+AA) с развитием СКВ (p=0,04; OR 2,54 [1,01–6,41]). Эти данные дают 

основания полагать, что минорный аллель A является рисковым аллелем для 

белорусской популяции. 
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Действительно, A.K. Abelson в 2008 г. выявила рисковую значимость 

минорного аллеля A rs3821236 STAT4 при изучении шведской популяции. В 

дальнейших исследованиях, проведенных на больших когортах разного эт-

нического происхождения, была подтверждена достоверная ассоциация ло-

куса rs3821236 гена STAT4 (рисковый аллель А, p=7,07×10-8) с возникнове-

нием СКВ для нескольких популяций, но вместе с тем отмечены этнические 

различия [7]. В нашем исследовании ограниченной когорты белорусских па-

циентов частота минорного аллеля А составила 28,0% по сравнению с 17,3% 

в контрольной группе, что практически совпадает с данными для испанской 

когорты – 31 и 20% соответственно [9, 11]. Можно полагать, что с увеличе-

нием размера белорусской когорты будет доказана статистически значимая 

рисковая роль минорного аллеля А.  

Вместе с тем необходимо отметить, что не всегда аллелем риска явля-

ется минорный аллель однонуклеотидного полиморфизма. Так, опубликова-

ны сведения о том, что гетерозиготный генотип может вносить статистиче-

ски значимый вклад в риск развития заболевания [5, 8]. В работе A.K. 

Abelson с соавт. [7] было установлено, что уровни экспрессии мРНК для ге-

нотипов GA и AA rs3821236 STAT4 были статистически значимо выше 

уровня экспрессии генотипа GG (p=0,02). Это дает основания предположить, 

что генотип, содержащий хотя бы один аллель А, участвует в формировании 

риска возникновения СКВ. Известно, что маркеры риска многофакторных 

заболеваний могут в той или иной степени отличаться для этнически разных 

популяций. Что касается СКВ и ЛН, то взаимная связь между rs3821236 гена 

STAT4 и СКВ была подтверждена несколькими исследовательскими группа-

ми для ряда европеоидных популяций [9-11], но не показана для германской 

популяции [9]. В то же время B. Namjou с соавт. [11] отметили связь локуса 

rs3821236 с риском развития СКВ как у европейцев (p=3,41×10−11), так и для 

корейской популяции (p=2,72×10-7).  

Имеющиеся к настоящему времени данные свидетельствуют, что ген 

STAT4, критический регулятор иммунных ответов, является геном предрас-

положенности для СКВ. Установлено, что несколько полиморфизмов гена 

STAT4 являются генетическими вариантами риска возникновения и развития 

СКВ и ЛН, при этом полиморфные варианты rs3821236 и rs3024866 являются 

наиболее эффективными, за которыми следуют rs7574865 и rs1467199 [11]. 

Важно отметить, что rs3821236 и rs7574865 представляют собой два различ-
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ных и независимых генетических варианта риска развития СКВ, роль кото-

рых, по-видимому, варьирует в разных популяциях [12, 13]. Масштабное ис-

следование K.E. Taylor с коллегами выявило связь между rs7574865 STAT4 и 

наличием ЛН и анти-дцДНК антител у выборки пациентов с СКВ европей-

ского происхождения [14]. Дальнейшие исследования белорусской когорты 

позволят выяснить вклад различных полиморфизмов гена STAT4 в формиро-

вание риска СКВ и ЛН для жителей Республики Беларусь. 

Заключение 

Нами исследовано влияние трех полиморфных локусов (rs11568821, 

rs2297136, rs3821236) генов иммунного и воспалительного ответа на риск 

развития СКВ. Среди пациентов с СКВ с поражением почек наиболее рас-

пространенным был люпус-нефрит IV класса. В общей группе детей с СКВ 

без поражения почек и с наличием почечной патологии частоты геноти-

пов/аллелей по полиморфным локусам PDCD1 (rs11568821) и PD-L1 

(rs2297136) статистически значимо не отличались от соответствующих пока-

зателей контрольной группу. При анализе распределения частот геноти-

пов/аллелей для rs3821236 (STAT4) была выявлена статистически значимая 

ассоциация суммы генотипов, имеющих в своем составе хотя бы один ми-

норный аллель (GG vs. GA+AA) с риском развития СКВ (p=0,04; OR 2,54 

[1,01–6,41]).  

Результаты исследования планируется валидировать на больших вы-

борках с привлечением в анализ полиморфных вариантов других генов им-

мунного и воспалительного ответа. 
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