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Изобретение относится к медицине, а именно к травматологии и ортопедии и
ревматологии, и может быть использовано для прогнозирования развития
идиопатического коксартроза.

Коксартроз является наиболее распространеннымзаболеванием суставов внастоящее
время [1, 2]. Остеоартроз тазобедренного сустава в 60% случаев приводит к снижению
работоспособности, в 11,5% - к инвалидности и почти в 80%необходимости проведения
первичной артропластики сустава. Почти 200000 тотального эндопротезирования
тазобедренного сустава проводится ежегодно вСША.Все это свидетельствует о высокой
медицинской и социальной значимости данного заболевания, которое не только
значительно ухудшает качество жизни больного, но и приводит к большим социально-
экономическим затратам [3].

Таким образом, предвидение (predictive) возможного развития данного заболевания
является важным аспектом современной медицины [4].

Известен «Способ прогнозирования риска возникновения остеоартроза у лиц с
гипермобильностью суставов» [5], основанный на определении объема движений в
суставах кистей с помощью 9 тестов и выявлении из анамнеза жизни возраст дебюта
суставных болей с последующим определением наличия симптома «щелкающего»
бедра. При наличии у лиц с гипермобильностью суставов дебюта суставных болей в
возрасте до 38 лет и четырех и более выполненных тестов на объем движений в суставах
кистей риск возникновения остеоартроза составляет 100%, у лиц с гипермобильностью
суставов, дебютом суставных болей в возрасте 38 лет и более, наличием двух и более
выполненных тестов на объем движений в суставах кистей риск возникновения
остеоартроза составляет 69,6%, у лиц с гипермобильностьюсуставов, дебютом суставных
болей в возрасте 38 лет и более, выполнением менее двух тестов на объем движений в
суставах кистей и наличием симптома «щелкающего» бедра риск возникновения
остеоартроза составляет 25%, у лиц с гипермобильностью суставов, дебютом суставных
болей в возрасте 38 лет и более, выполнением менее двух тестов на объем движений в
суставах кистей при отсутствии симптома «щелкающего» бедра риск возникновения
остеоартроза составляет 0%.

Данный способ недостаточно объективен, так как, во-первых, встречаемость данного
синдрома в популяции составляет немногим более 10% [6]; во-вторых, используемые
параметры являются субъективными и не учитывается молекулярно-генетическая
составляющая патогенеза развития остеоартроза [7].

Известен «Способ ультразвуковой диагностики ранних стадий остеоартроза
тазобедренного сустава» [8], основанный на ультразвуковом определении плотности
передненаружного участка суставной губы вертлужной впадины, и при плотности 24-
28 условных единиц диагностируют первую стадию заболевания, при плотности 29-32
условных единиц диагностируют первую стадию заболевания, а при отсутствии
патологии в суставе плотность губы вертлужной впадины в изучаемом участке
составляет 20-23 условных единиц.

Однако в известном способе диагностика заболеваний тазобедренного сустава с
применением методики ультразвукового сканирования не является предиктивной, а
подтверждает лишь уже развившиеся дегенеративно-дистрофические процессы в суставе,
к томуже не учитывается один из наиболее важныхпатогенетическихфакторов развития
остеоартроза - генетическая предрасположенность [7].

Известен «Способ прогнозирования предрасположенности к развитию и тяжести
течения деформирующего артроза коленного сустава у взрослых» [9], основанный на
определении наличия генотипа, гомозиготного по функционально неполноценному
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аллелю t, гена рецептора 1,25-дигидроксивитамина D3 (VDR) и расчете коэффициента
соотношения шансов (OR), показывающего, во сколько раз выше вероятность
возникновения тяжелойформы дегенеративно-дистрофического поражения коленного
сустава у пациентов с неблагоприятным генотипом.

Однако генетические исследования (мета-анализ) носительства различных
полиморфизмов гена VDR, в том числе и полиморфизма Taq I, в европиоидной и
азиатской расах, проведенные Lee Y.H. и соавт. (2009) у 3372 пациентов, не выявили
статистически значимой ассоциации с предрасположенностью к остеоартрозу [10].

Описан способ прогнозирования предрасположенности к развитию
посттравматического остеоартроза коленного сустава [11], основанный на проведении
генотипирования полиморфизма rs2276109(A-82G) гена ММР-12, и при выявлении
генотипа GG диагностируют генетическую предрасположенность к развитию
посттравматического остеоартроза коленного сустава.

Однако, во-первых, данный способ отражает возможное прогнозирование только
посттравматических остеоартрозов, составляющих по даннымразных авторов - 9-25%
от всех гонартрозов, на которые приходится лишь 34%в структуре заболеваний суставов
[12]; во-вторых, доказано, что любое повреждение сустава впоследствии всегда приводит
к развитию деструктивного процесса [13], что само по себе предполагает возможное
развитие артроза в будущем и необходимость проведения профилактических
мероприятий по его предупреждению, а в-третьих, не совсем специфичный, поскольку
при его использовании учитывается только лишь один генетический полиморфизм
матриксной металлопротеиназы 12, участвующей во многих патологических процессах
макроорганизма: - ангиогенезе и воспалении, как предиктор сужения коронарных
артерий при сердечной недостаточности и диабете [14]; - в онкопатологии, как маркер
риска развития новообразований [15]; - при заболеваниях легких [16]; - инфекционной
патологии [17], что не совсем точно отражает многокомпонентный механизм развития
остеоартроза, в том числе и посттравматической этиологии [13].

Для повышения точности прогноза развития коксартроза в венозной крови больных
при поступлении определяют SNP гена FCGR2A(His166Arg), SNP гена DEFB1(G52A),
SNP гена DEFB1(G20A) и SNP гена IL4(C589T), и при выявлении различных сочетаний
носительства их мутантных генотипов (-166Arg/Arg гена FCGR2A; -52А/А гена DEFB1;
-20А/А гена DEFB1; -589Т/Т гена IL4) прогнозируют развитие идиопатического
коксартроза.

Способ выполняют следующим образом.
Упациента осуществляют забор 5,0 мл крови из локтевой вены в цитратнуюпробирку

и выполняют молекулярно-генетический анализ образцов ДНК. Для исследования
выбирают точковую мутацию FCGR2A в позиции 166 (His>Arg), мутацию DEFB1 в
позиции 52 (G>A), мутацию DEFB1 в позиции 20 (G>A) и мутацию IL4 в позиции 589
(С>Т). Амплификацию фрагмента исследуемых генов проводят в термоцикле (модель
Ре «Бис» - M111 (ООО «Бис-Н», Новосибирск). В работе используют стандартные
наборы праймеров научно-производственной фирмы «Литех»-«SNP» (Москва).
Визуализацию продуктов амплификации выполняют с помощью электрофореза в 3%
агарозном геле с добавлением бромистого этидия в проходящем в ультрафиолетовом
свете [18].

Полученныеданные трактуют следующимобразом.Привыявлениилюбого сочетания
носительства их мутантных генотипов (-166Arg/Arg гена FCGR2A; -52А/А гена DEFB1;
-20А/А гена DEFB1; -589Т/Т гена IL4) прогнозируют высокую вероятность развития
идиопатического коксартроза, а отсутствие сочетания носительства данных генотипов

Стр.: 4

RU 2 646 456 C1

5

10

15

20

25

30

35

40

45



либо наличие одного из вышеуказанныхмутантных генотипов свидетельствует о низкой
предрасположенности к данному заболеванию.

Обнаружено, что FCGR2A (CD32) входит в группу рецепторов для Fc - конца
иммуноглобулинов класса G. Данный рецептор локализован на моноцитах,
гранулоцитах, эозинофилах,макрофагах иB-лимфоцитах и способствует взаимодействию
с иммуноглобулинами и как следствие, к развитию ответной реакции в виде активации
макрофагов, сопровождаемой синтезом цитокинов и других биологически активных
молекул. Работ по изучению влияния полиморфизма гена FCGR2A(His166Arg) на
развитие остеоартрозов авторами не выявлено, однако отмечено, что сочетанное
носительство генотипа -166Arg/Arg гена FCGR2A с генотипом -159С/С гена CD14 у
пациентов с гриппомAH1N1 приводило кмолниеносному течениюи летальному исходу
[19].

В последнее время большое внимание уделяется изучению факторов врожденного
иммунитета, в частностипротивомикробнымпептидам, к которымотносятся дефенсины.
β-дефенсины обладают широким спектром противобактериальной, противовирусной
и противогрибковой активности, участвуют в хемотаксисе, в индукции адаптивного
иммунитета, в созревании дендритных клеток и пр. β-дефенсин 1 кодируется геном
DEFB1, который локализуется на коротком плече хромосомы 8 в локусе 8р22-23 в
кластере β-дефенсинов. Полиморфизм гена DEFB1 может быть ассоциирован с
выраженностью продукции β-дефенсина 1 на уровне слизистых оболочек, поэтому
даннымполиморфизмомможнообъяснить различнуювосприимчивость к заболеваниям
инфекционного генеза [20]. Установлено, что полиморфные маркеры DEFB1 (-20G/A,
-44C/G, -52G/A) ассоциированы с широким спектром заболеваний (ВИЧ-1-инфекцией,
сепсисом, инфекцией, вызванной С. albicans, P. aeruginosa и др.). Таким образом, можно
сделать предположение, что полиморфныемаркерымогут быть связаны со сниженными
(неполноценными) реакциями врожденного иммунитета за счет дефектов в генах, что
приводит к снижению экспрессии дефенсинов и тем самым способствует уменьшению
защиты на уровне слизистых оболочек и развитию патологии [21].

Показано, что наличие гомозиготного генотипа -589Т/Т гена IL4 сопровождается
сниженной продукцией цитокина IL-4, что в свою очередь способствует длительному
сохранениюповышенного содержанияпровоспалительныхцитокинови, соответственно,
прогрессированию воспаления, что неумолимо приводит к деструктивным процессам
в тканях [22].

Согласно исследованиям последних лет ведущая роль в развитии заболеваний
отводится наследственнымфакторам. Генетически запрограммированныйповышенный
или пониженный синтез белков сказывается на способности иммунной системычеловека
реагировать на развитии целого ряда иммунопатологических процессов [23, 24], в том
числе и развитие остеоартрозов [25]. Вследствие вышесказанного выявление ассоциации
той или иной патологии с определенным генотипом в конечном итоге может дать
возможность для создания базы данных, позволяющей сделать долгосрочный
индивидуальный прогноз для конкретного лица и провести необходимые
терапевтические мероприятия для предотвращения развития осложнений заболевания
или снижения тяжести его протекания [18].

Способ прогнозирования развития коксартроза иллюстрируется следующими
примерами.

Пример 1. Пациент И., 58 лет, госпитализирован на плановое оперативное лечение
с диагнозом:Идиопатический правосторонний коксартроз III ст., НФС II ст. Коксалгия.
(МКБ-10 - M16.1). Сопутствующий: Атеросклероз аорты, мозговых артерий.

Стр.: 5

RU 2 646 456 C1

5

10

15

20

25

30

35

40

45



Симптоматическая гипертензия. При поступлении пациенту произведено исследование
SNP гена FCGR2A(His166Arg), SNP гена DEFB1(G52A), SNP гена DEFB1(G20A) и SNP
гена IL4(C589T). Установлено, что пациент является носителем генотипа -166Arg/Arg
гена FCGR2A, генотипа -52G/A гена DEFB1, генотипа -20G/G гена DEFB1 и генотипа
-589Т/Т гена IL4, что подтверждает доводы авторов о влиянии сочетания исследуемых
мутантных гомозигот на развитие коксартроза.

Пример 2. Пациент Д., 38 лет, госпитализирован на плановое оперативное лечение
с диагнозом:Идиопатический двусторонний коксартроз III-IV ст., НФС III ст. Коксалгия
больше слева. (МКБ-10 - М16.1). В первые сутки пациенту произведено исследование
SNP гена FCGR2A(His166Arg), SNP гена DEFB1(G52A), SNP гена DEFB1(G20A) и SNP
гена IL4(C589T). Установлено, что пациент является носителем 3 мутантных гомозигот
исследуемых генов - генотипа -166Arg/Arg гена FCGR2A, генотипа -52А/А гена DEFB1,
генотипа -20G/A генаDEFB1 и генотипа -589Т/Т гена IL4, что может свидетельствовать
влиянии мутантных гомозигот на более раннее и быстропрогрессирующее течение
данного заболевания.

Пример 3. Резидент из группы контроля - В., 62 лет, имеющийся диагноз: ЖКБ.
Хронический калькулезный холецистит, ремиссия. Атеросклероз аорты, мозговых
артерий.Симптоматическая гипертензия.Каких-либо симптомови синдромовпоражения
суставов не выявлено. При исследовании у данного человека SNP гена FCGR2A
(His166Arg), SNP гена DEFB1(G52A), SNP гена DEFB1(G20A) и SNP гена IL4(C589T),
зафиксировано носительство только 1 мутантной гомозиготы исследуемых генов -
генотип -20А/А гена DEFB1. Данный факт свидетельствует о низкой
предрасположенности к развитию коксартроза.

Пример 4. Резидент из группы контроля - М., 60 лет, имеющийся диагноз: ИБС.
Прогрессирующая стенокардия напряжения II ф. кл. Н2А. Атеросклероз аорты,
мозговых артерий. Симптоматическая гипертензия.Каких-либо симптомов и синдромов
поражения суставов не зарегистрировано. При исследовании у данного человека SNP
гена FCGR2A(His166Arg), SNP гена DEFB1(G52A), SNP гена DEFB1(G20A) и SNP гена
IL4(C589T) - носительства мутантных гомозигот изучаемых генов не выявлено.

Пример 5. В качестве объекта исследования использованы образцы периферической
крови 100 неродственных пациентов с идиопатическим остеоартрозом тазобедренного
сустава III стадии, русской национальности, проживающие на территории
Забайкальского края и получившие высокотехнологичную медицинскую помощь
(тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава) в травматологическом
отделенииНУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. Чита-2». Контрольная группа
была представлена 100 пациентами аналогичного возраста, национальности и ареала
проживания. Критерии исключения - другие видыостеоартрозов (посттравматические,
ревматоидные, подагрические и пр.), острые и хронические воспалительные заболевания
в стадии обострения, остеопороз. Распределение носительства генотипов исследуемых
полиморфизмов представлено в таблице. Зафиксировано, что все исследуемые генотипы
имели статистическую значимость различий между группой пациентов с
идиопатическими коксартрозами и группой контроля: - генотип -166Arg/Arg гена
FCGR2A (χ2 - 99,2, р<0,0001, OR - 255,2); - генотип -52А/А гена DEFB1 (χ2 - 58,7, р<0,0001,
OR - 11,2); - генотип -20А/А гена DEFB1 - (χ2 - 42,2, р<0,0001, OR - 8,3); - генотип -589Т/Т
гена IL4 (χ2 - 49,7, р<0,0001, OR - 25,2) (табл.).

При детальномперсонифицированном анализе состава выявленных полиморфизмов
в группе с коксартрозами отмечено, что при одновременном носительстве 3 и 4
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мутантных гомозигот исследуемых полиморфизмов, отмечается более раннее развитие
заболевания (до 40 лет) и его быстрое прогрессирование, в то время как у лиц
контрольной группы носительство 2 и более мутантных гомозигот изучаемых SNP
генов не выявлено.

Следовательно, выявление генотипа -166Arg/Arg гена FCGR2A, генотипа -52А/А гена
DEFB1, генотипа -20А/А генаDEFB1 и генотипа -589Т/Т гена IL4 у резидентов позволяет
прогнозироватьразвитие идиопатическогококсартроза, что санкционирует возможность
проведения превентивных профилактических мероприятий и предотвращения развития
данного социально значимого заболевания.
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(57) Формула изобретения
Способ прогнозирования развития идиопатического коксартроза, включающий

исследование крови, выделениеДНКиопределение полиморфизма гена, отличающийся
тем, что выявляют SNP гена FCGR2A (His166Arg), SNP гена DEFB1 (G52A), SNP гена
DEFB1 (G20A) и SNP гена IL4 (C589T) и при выявлении двух и более различных сочетаний
носительства их мутантных генотипов (-166Arg/Arg гена FCGR2A; -52А/А гена DEFB1;
-20А/А гена DEFB1; -589Т/Т гена IL4) прогнозируют высокую вероятность развития
идиопатического коксартроза.
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