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Обследовано 105 больных с болезнью Грейвса (БГ), 101 пациент с аутоиммунным тиреоидитом с исходом в гипотиреоз и 150 – без

тиреоидной патологии. Проведен анализ ассоциаций полиморфного маркера A49G гена цитотоксического Т"лимфоцит"связан"

ного иммуноглобулина 4 (CTLA4) с БГ и АИТ с исходом в гипотиреоз. У больных БГ гомозиготный генотип GG и аллель G встре"

чается достоверно чаще, чем в группе здоровых (р = 0,032, р = 0,016 соответственно). Аллель G и генотип GG ассоциированы с по"

вышенным риском наличия БГ в новосибирской популяции – OШ = 1,6, 95% ДИ, 1,1–2,2; ОШ = 2,4, 95% ДИ, 1,2–5,0 соответ"

ственно. Выявлены гендерные различия в частоте генотипов и аллелей A49G гена CTLA4 у больных БГ. В группе больных мужчин

гомозиготный генотип GG встречается достоверно чаще, чем в группе здоровых: 34 против 13%; χ2 = 7,9; р = 0,005), носительство

аллеля G также достоверно чаще, чем в группе здоровых: 61 против 41%; χ2 = 6,31; р = 0,012. Обнаруженные особенности в ассо"

циации аллеля G и генотипа GG с повышенным риском БГ отмечены лишь у мужчин (ОШ = 2,2 и 9,1 соответственно). У женщин

подобных особенностей не отмечено. У больных с аутоиммунным тиреоидитом с исходом в гипотиреоз (как у мужчин, так

и у женщин) по сравнению с контрольной группой не выявлено достоверной разницы в частотах генотипов и аллелей полимор"

физма A49G изучаемого гена.
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Autoimmune thyroid disease (AITD) is caused by an immune response to self"thyroid antigen. The cytotoxic T"lymphocyte antigen"

4 (CTLA4) gene, encoding a negative regulator of the T"lymphocyte immune response, had been reported to be associated and/or

linked to AITD. The aim of the study was to investigate the association between the exon 1 CTLA"4 gene polymorphism A(49)G and

susceptibility to graves’ disease (GD) and Hashimotos thyroiditis (HT). Materials and methods. We analyzed the A(49)G exon 1

CTLA
4 gene polymorphism in 105 unrelated Novosibirsk patients with GD, in 101 patients with HT and 150 matched healthy sub"

jects. Results. The distribution of genotype frequencies differed significantly between patients with GD and controls (p = 0.039). The

allele G and the genotype GG were associated with the increased risk for GD (odds ratio OR = 1,55, 95% CI, 1,09–2,21, OR = 2,43,

95% CI, 1,17–5,01 respectively). In contrast, no differences in genotype frequencies were observed between HT patients and controls

for the A(49)G exon 1 CTLA
4 gene polymorphism. Conclusion: This suggests that the CTLA"4 gene might play a role in the devel"

opment of DTS in the Novosibirsk population. 
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Введение
К числу наиболее распространенных аутоиммунных

заболеваний (АИЗ) щитовидной железы (ЩЖ) от"

носятся болезнь Грейвса (БГ) и аутоиммунный тире"

оидит с исходом в гипотиреоз (АИТ) [1, 2]. В насто"

ящее время известно, что в процесс развития АИЗ

ЩЖ вовлечены многие гены, которые сложным об"

разом взаимодействуют с факторами внешней сре"

ды, в связи с чем БГ и АИТ с исходом в гипотиреоз

относятся к группе многофакторных заболеваний

[4]. “Геном"кандидатом” принято называть ген, про"

дукт экспрессии которого (фермент, гормон, рецеп"

тор, структурный или транспортный белок) может

прямо или косвенно участвовать в развитии патоло"

гии. Для поиска ассоциаций генов"кандидатов с за"

болеванием используют так называемые полиморф"

ные маркеры, чаще однонуклеотидные полиморфиз"

мы (ОНП). Ген CTLA4 рассматривается как один из

наиболее вероятных генов"кандидатов, ассоцииро"

ванных с АИЗ ЩЖ [9, 12, 22, 23]. Цитотоксический

T"лимфоцит, связанный антиген (протеин)"4

(CTLA"4), также известный как CD152, – член су"

персемейства иммуноглобулинов, экспрессируется

на активированных Т"лимфоцитах и является кости"

муляторной молекулой. CTLA4, подобно CD28, свя"

зывается с CD80 и CD86 на антиген"представляю"

щих клетках (АПК) и действует как отрицательный

регулятор T"клеточной активации [7, 14]. Ген СTLA4

находится в хромосомной области 2q33 и состоит из

4 экзонов. Первый экзон кодирует сигнальный пеп"

тид и внеклеточный белковый домен из 116 амино"

кислот. Трансмембранная форма белка CTLA"4 со"

стоит из 223 аминокислот и содержит лидерную по"

следовательность, V домен, трансмембранный до"

мен и цитоплазматический хвост, закодированные 4

экзонами соответственно. Цитоплазматический до"

мен имеет 2 потенциальных участка фосфорилиро"

вания. Трансмембранная форма (CTLA4
ТМ) – го"

модимер, связанный бисульфидным мостиком во

внеклеточном домене. Каждый мономерный поли"

пептид содержит высокоаффинный сайт связывания

для костимуляторных молекул CD80 и CD86. Рас"

творимая форма CTLA4 (sCTLA4) – мономерный бе"

лок, состоящий из 137 аминокислот (23 кДа), обра"

зуется в результате альтернативного сплайсинга,

вследствие которого происходит делеция трансмем"

бранной области, закодированной 2 экзоном [13,

16]. Обе формы CTLA4 были обнаружены в лимфати"

ческих узлах, периферической крови и селезенке, тог"

да как в тимусе присутствует только трансмембранная

форма (CTLA4
ТМ), а в клетках костного мозга толь"

ко растворимая (sCTLA4). В CD4+ Т"лимфоцитах

количество обеих форм CTLA4 одинаково,

но в CD8+ CTLA4
ТМ в 2,5 раза больше. В неактиви"

рованных T"лимфоцитах периферической крови

экспрессируется только растворимая форма, актива"

ция T"клетки приводит к снижению sCTLA4 формы

и увеличению CTLA4
ТМ. Гены CD28 и CTLA4 нахо"

дятся в одном районе, на расстоянии 25–150 кб друг

от друга. Кодируемые ими продукты – члены одного

суперсемейства Ig. CD28 является активирующим

рецептором, но его аффинность к молекулам CD80

и CD86 в 10–100 раз ниже, чем у CTLA4. Таким обра"

зом, CTLA4, связываясь с CD80 и CD86 на АПК,

блокирует CD28"опосредованную T"клеточную ак"

тивацию и защищает от аутоиммунной агрессии (22).

В 1996 г. Nistico и соавт. идентифицировали поли"

морфизм 49 A/G в 1"м экзоне гена CTLA4, приводя"

щий к замене Тhr (триптофана) на Аla (аланин)

в 17"м кодоне лидерной последовательности поли"

пептида. Аллель G связана с уменьшением контроля

T"клеточной активации, способствуя, таким обра"

зом, развитию аутоиммунных болезней. В большин"

стве популяций (американской, итальянской, ис"

панской, мексиканской, польской, российской,

французской, японской и др.) наблюдается ассоциа"

ция G аллеля с повышенным риском развития БГ [3,

4, 6, 8–11, 19–21]. Некоторые исследования опреде"

лили связь генотипа и концентрацию св. T4, риск

развития офтальмопатии, продукцию аутоантител

к компонентам тиреоцитов, скорость наступления

ремиссии и ее продолжительность у пациентов с БГ

[15, 16, 17]. Что касается АИТ, влияние A49G CTLA4

на предрасположенность к этому заболеванию на"

блюдается значительно реже, чем при БГ [9, 15, 18,

21]. Несмотря на то что ген CTLA4 рассматривается

как один из наиболее вероятных генов"кандидатов,

ассоциированных с АИЗ ЩЖ, возможность исполь"

зования полиморфного маркера A49G для оценки ас"

социации с БГ и АИТ необходимо проверять в каж"

дой конкретной популяции.

Цель исследования. Проведение анализа ассоци"

аций полиморфизма A/G (Thr/Ala) в позиции 49

в 1"м экзоне гена CTLA4 с БГ и АИТ с исходом в ги"

потиреоз.

Материал и методы 
Обследовано 206 пациентов с аутоиммунными забо"

леваниями ЩЖ в возрасте от 16 до 77 лет, средний

возраст составил – 43 ± 1 года, в том числе 36 муж"

чин (возраст – 44 ± 2 года) и 170 женщин (возраст –

43 ± 1 года). Были сформированы 2 группы больных

с АИЗ ЩЖ, находившихся на обследовании и лече"

нии в эндокринологическом отделении НУЗ «До"

рожная клиническая больница на станции Новоси"

бирск"Главный» ОАО «РЖД»” и в поликлиническом

отделении клиники ГУ “НИИ терапии СО РАМН”,

и группа контроля – без патологии ЩЖ. Группу
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больных с БГ составили 105 человек (средний воз"

раст – 42 ± 1,2 года), с длительностью заболевания –

3,7 ± 0,5 года (27 мужчин в возрасте 44 ± ± 2 года

с длительностью заболевания в среднем 4 года

и 78 женщин 41 ± 2 года с длительностью заболе"

вания – 3,5 года). Диагноз БГ устанавливали на ос"

новании характерных жалоб, данных анамнеза, кли"

нических симптомов тиреотоксикоза, диффузного

увеличения ЩЖ, повышения уровня тиреоидных

гормонов, наряду со снижением уровня тиреотроп"

ного гормона (ТТГ) ниже 0,1 мМЕ/л. По данным

ультразвукового исследования (УЗИ) учитывали уве"

личение объема ЩЖ, низкую эхогенность, неодно"

родность эхоструктуры ткани ЩЖ. Выявили значе"

ние сочетания БГ с эндокринной офтальмопатией,

повышение уровня антител к компонентам ткани

ЩЖ [1, 2]. 

Группу больных с АИТ с исходом в гипотиреоз

составил 101 человек (возраст – 45 ± 1,2 года) с дли"

тельностью заболевания в среднем 5 лет (9 мужчин

в возрасте 47 ± 4 года с длительностью заболевания –

3,6 года и 92 женщины в возрасте 44 ± 1 год с дли"

тельностью заболевания – 5 лет). Диагноз “АИТ

с исходом в гипотиреоз” устанавливали на основа"

нии характерных жалоб, данных анамнеза, повыше"

ния уровня ТТГ (cвыше 4,0 мМЕ/л), в случае сочета"

ния “классической” ультразвуковой картины АИТ

(снижение эхогенности или изменение структуры за

счет гипоэхогенных очагов различной формы и раз"

меров на фоне нормальной эхогенности) с патологи"

ческим повышением уровня антител к тиреоидной

пероксидазе (АТ"ТПО) [1, 2]. 

Группу сравнения составили 150 человек (68 жен"

щин и 82 мужчины, средний возраст – 53 ± 0,5 года),

обследованные в cкрининг"центре ГУ “НИИ тера"

пии СО РАМН” в рамках профилактического осмо"

тра, не имеющих функциональных и структурных

нарушений ЩЖ. Для исключения патологии ЩЖ

у всех пациентов группы контроля были проведены

клиническое, гормональное и ультразвуковое обсле"

дования ЩЖ.

Выделение ДНК из образцов крови осуществля"

ли методом фенолхлороформной экстракции по мо"

дифицированной методике Смита и соавт. (1990). Ге"

нотипирование полиморфизма A49G гена CTLA4

выполняли по методике Wong Y.K. и соавт. (2006).

Исследования соответствовали стандартам Биоэти"

ческого комитета НИИ терапии СО РАМН, разрабо"

танным в соответствии с Хельсинской декларацией

Всемирной ассоциации “Этические принципы про"

ведения научных медицинских исследований с учас"

тием человека” с поправками 2000 г. и “Правилами

клинической практики в Российской Федерации”,

утвержденными Приказом Минздрава Российской

Федерации от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участву"

ющие в исследовании, дали информированное со"

гласие на участие в нем.

Статистическая обработка полученных резуль"

татов выполнена с помощью пакета SPSS v.11,5. Зна"

чимость различий по частотам аллелей и генотипов

исследованного полиморфного маркера между груп"

пами оценивали по критерию χ2. Различия рассмат"

ривали как статистически значимые при р < 0,05.

Для оценки связи генетического маркера (аллеля

или генотипа) с развитием БГ и АИТ рассчитывали

отношение шансов (ОШ). ОШ > 1 рассматривали

как фактор риска.

Результаты и обсуждение
Результаты генотипирования по полиморфизму

A49G гена CTLA4 здоровых лиц и больных АИЗ ЩЖ

представлены в таблице. В группе больных бг гомо"

зиготный генотип GG встречается достоверно чаще,

чем в группе здоровых: 32 против 19%; χ2 = 5,9; р =

0,032. Носительство аллеля G также было достоверно

чаще, чем в группе здоровых: 56 против 45%; χ2 = 5,8;

р = 0,016. Носительство аллеля G и генотипа GG ас"

социировано с повышенным риском наличия БГ

(ОШ = 1,6; 95% ДИ; 1,1"2,2; ОШ = 2,4; 95% ДИ;

1,2–5,01 соответственно).

В группе больных БГ мужчин гомозиготный ге"

нотип GG регистрировался достоверно чаще, чем

в группе здоровых: 34 против 13%; χ2 = 7,9; р=0,005,

носительство аллеля G также было достоверно чаще,

чем в группе здоровых: 61 против 42%; χ2 = 6,3;

р = 0,012. Носительство аллеля G (ОШ = 2,2; 95%

ДИ; 1,2–4,2) и генотипа GG (ОШ = 9,1; 95% ДИ;

1,7–49,9) ассоциировано с повышенным риском БГ

у обследованных мужчин. У больных БГ женщин по

сравнению с контролем не получено достоверной

разницы в распределении частот генотипов и алле"

лей полиморфизма A49G гена CTLA4. В группе боль"

ных БГ мужчин и женщин в одинаковом проценте

случаев определяется генотип GG: 34 и 33%. Отме"

чаются тенденция к накоплению большей частоты

гетерозигот у больных БГ мужчин в сравнении с дан"

ным показателем у женщин (р = 0,067) и накопление

гомозигот AA у больных БГ женщин в сравнении

с мужчинами (р = 0,061), но разница не достигает

статистической достоверности. У больных с АИТ

с исходом в гипотиреоз (как у мужчин, так и у жен"

щин) по сравнению с контрольной группой не полу"

чено достоверной разницы в частоте генотипов и ал"

лелей полиморфизма A49G гена CTLA4.

В группе больных БГ гомозиготный генотип GG

встречается достоверно чаще, чем в группе АИТ

с исходом в гипотиреоз: 32 против 14%; χ2 = 9,9;

р = 0,002. В группе больных БГ носительство аллеля G
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также достоверно чаще, чем в группе АИТ с исходом

в гипотиреоз: 56 против 41%; χ2 = 9,4; р = 0,002.

В группе больных мужчин с БГ гомозиготный гено"

тип GG встречается в 34%, в группе больных мужчин

с АИТ с исходом в гипотиреоз гомозиготный гено"

тип не выявлен ни в одном случае. В группе больных

мужчин с БГ носительство аллеля G регистрирова"

лось достоверно чаще, чем в группе АИТ с исходом

в гипотиреоз: 61 против 28%; χ2 = 6,02; р = 0,017.

В группе больных БГ женщин гомозиготный гено"

тип GG встречался достоверно чаще, чем в группе

АИТ с исходом в гипотиреоз: 33 против 15%; χ2 = 5,2;

р = 0,02. Аналогичный результат получен в группе

больных БГ женщин, где носительство аллеля G бы"

ло достоверно чаще, чем в группе АИТ с исходом

в гипотиреоз: 55 против 42%; χ2 = 4,95; р = 0,027. 

Выводы 
1. У больных БГ выявлена достоверная ассоци"

ация с полиморфным маркером A49G гена CTLA4:

гомозиготный генотип GG и носительство аллеля G

встречается у них достоверно чаще, чем в группе здо"

ровых. 

2. Выявлены гендерные различия в частоте ге"

нотипов и аллелей A49G гена CTLA4 у больных БГ.

В группе больных БГ мужчин гомозиготный генотип

GG встречается достоверно чаще, чем в группе здо"

ровых (34 против 13%), как и носительство аллеля G

(61 против 41%). У больных БГ женщин по сравне"

нию с контролем не получено достоверной разницы

в распределении генотипов и аллелей полиморфиз"

ма A49G гена CTLA4.

3. Носительство аллеля G и генотипа GG ассо"

циировано с повышенным риском БГ у мужчин

(ОШ = 2,2 и 9,1 соответственно). 

4. У больных АИТ с исходом в гипотиреоз, как

у мужчин, так и у женщин, не обнаружено разницы

в частоте генотипов и аллелей полиморфизма A49G

гена CTLA4 по сравнению с контрольной группой.

5. В группе больных БГ гомозиготный генотип

GG и носительство аллеля G встречаются значитель"

но чаще, чем в группе АИТ с исходом в гипотиреоз.
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Частоты аллелей и генотипов полиморфных маркеров A49G гена CTLA4 в группах пациентов с болезнью Грейвса и
аутоиммунным тиреоидитом с исходом в гипотиреоз

Больные Больные Группа сравнения
Обследо" Генотипы БГ АИТ с исходом в гипотиреоз p
ванные и аллели I II III

N1 % N2 % N3 % P1–3 P2–3 P1–2

Оба пола GG 34 32 14 14 28 19 0,002 NS 0,002

A/G 50 48 55 55 80 53 NS NS NS

AA 21 20 32 32 42 28 0,057 NS 0,057

G 118 56 83 41 136 45 0,002 NS 0,002

A 92 44 119 59 164 55 0,002 NS 0,002

Мужчины G/G 8 34 0 0 11 13 – NS –
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A/G 33 42 50 54 34 50 NS NS NS
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G 85 55 78 42 68 50 0,027 NS 0,027

A 71 45 106 58 68 50 0,027 NS 0,027

N1 = 105 (М/Ж = 27 / 78) – пациенты с БГ.

N2= 101 (М/Ж = 9 / 92) – пациенты с АИТ с исходом в гипотиреоз.

N3 = 150 (М/Ж = 82 / 68) – группа сравнения (без патологии ЩЖ).
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