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Полиморфизм 1858 C/T (Arg620Тrp) гена PTPN22 ассоциируется с повышенным риском развития аутоиммунных заболеваний. 

Цель исследования. Анализ ассоциаций полиморфизма C1858T гена PTPN22 с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ в популя�

ции Новосибирска. 

Материал и методы. Обследовано 358 человек: 108 пациентов (средний возраст – 41,67 ± 1,22 года) С ДТЗ, длительностью забо�

левания 4,04 ± 0,53 года; 107 больных (средний возраст – 44,11 ± 1,18 года) с АИТ с исходом в гипотиреоз, длительностью за�

болевания 5,00 ± 0,48 года. Группа сравнения – 143 человека (53,0 ± 0,5 года) без функциональной и структурной патологии

ЩЖ. 

Результаты. В группе больных АИТ с исходом в гипотиреоз выявлена ассоциация с полиморфным маркером C1858T гена

PTPN22: гомозиготный генотип TT встречается чаще, чем в группе здоровых: 5,6 против 0,7%; χ2 = 6,94; р = 0,008. Носительст�

во T�aллеля достоверно чаще, чем в группе здоровых: 24,3 против 12,9%; χ2 = 10,8; р = 0,001 Носительство T�аллеля ассо�

циировано с повышенным риском развития АИТ с исходом в гипотиреоз у взрослых новосибирской популяции; ОШ = 2,16;

95% ДИ 1,36–3,44. В группе больных с АИТ у женщин носительство T�аллеля встречается достоверно чаще, чем в группе здо�

ровых: 24,7 против 12,1%; χ2 = 7,62; р = 0,006. Носительство T�аллеля ассоциировано с повышенным риском АИТ у женщин:

ОШ = 2,39; 95% ДИ 1,27–4,89. У больных ДТЗ, как у мужчин, так и у женщин, не обнаружено разницы в частоте генотипов и ал�

лелей полиморфизма C1858T гена PTPN22 по сравнению с контрольной группой.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, аутоиммунный тиреоидит, гены�кандидаты, полиморфизм C1858T гена PTPN22, по�

пуляция Новосибирска.

The single nucleotide polymorphism (SNP) C1858T within the PTPN22 gene was recently associated with autoimmune

thyroid disease (AITD). The purpose of this study was to examine the joint association of this polymorphism with the AITD.

Materials and methods: In this association study 358 subjects were genotyped for the C1858T polymorphism PTPN22 gene.

The study population included 215 patients with both autoimmune thyroid diseases (AITD): 108 Novosibirsk patients with

Graves' disease (GD) and 107 Hashimotos thyroiditis (HT), and 143 healthy controls. Results. No differences in genotype

frequencies were observed between GD and controls for the C1858T polymorphism PTPN22 gene in population of

Novosibirsk. The PTPN22 1858 T�allele frequency was strongly increased in patients with HT 24,3% versus controls 12.9%;

χ2 = 10.8, (р = 0.001, OR = 2.16, 95% CI 1.36–3.44). The T�allele frequency was 24.7% in women with HT and 12,1% in

the control group; χ2 = 7.62, р = 0.006. The T�allele were associated with the increased risk for HT in women (odds ratio

OR = 2.39 95% CI 1.27�4.89). Conclusion: The PTPN22 gene is a joint susceptibility locus for HT. 

Key words: autoimmune thyroid disease, PTPN22 gene polymorphisms, Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease.
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Введение
Для многих органоспецифических аутоиммунных

заболеваний известен факт связи с генетической

предрасположенностью, которая отчасти определя�

ется полиморфизмом двух генов, обеспечивающих

регуляцию функции Т�клеток: CTLA4 и PTPN22

[1, 22, 29]. Возможно, их особенности и определяют

в какой�то мере гетерогенность аутоиммунных забо�

леваний. В патогенезе аутоиммунных заболеваний

щитовидной железы (АИЗ ЩЖ) играют роль как ге�

нетические, так и средовые факторы [34]. Ген CTLA4

рассматривается как один из наиболее вероятных ге�

нов�“кандидатов”, ассоциированных с АИЗ ЩЖ [1].

Ранее нами представлены данные по анализу ассо�

циаций полиморфного маркера A49G гена CTLA4

с болезнью Грейвса (БГ) и АИТ с исходом в гипоти�

реоз в популяции Новосибирска [3]. У больных БГ

гомозиготный генотип GG и аллель G встречаются

достоверно чаще, чем в группе здоровых (32 против

19%, р = 0,032 и 56 против 45%, р = 0,016 соответст�

венно). Аллель G и генотип GG ассоциированы

с повышенным риском наличия БГ в новосибирской

популяции: OШ = 1,6, 95% ДИ, 1,1–2,2 и ОШ = 2,4,

95% ДИ 1,2–5,0 соответственно. Выявлены гендер�

ные 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. Выявленные особенности в ассоциации

аллеля G и генотипа GG с повышенным риском БГ

отмечены лишь у мужчин (ОШ = 2,2 и 9,1 соответст�

венно). У женщин подобных связей не обнаружено.

У больных с аутоиммунным тиреоидитом с исходом

в гипотиреоз, как у мужчин, так и у женщин, по

сравнению с контрольной группой не выявлено до�

стоверной разницы в частотах генотипов и аллелей

полиморфизма A49G гена CTLA4. 

Ген PTPN22 расположен на коротком плече

1 хромосомы (1р13) и кодирует 2 изоформы цитоплаз�

матических энзимов: LYP1 и LYP2. Эти белки содер�

жат N�терминальный каталитический домен, а ами�

нокислотная последовательность вне каталитическо�

го домена определяет их внутриклеточное положе�

ние. Белок LYP1 состоит из 808 аминокислот и име�

ет молекулярную массу 105кДа, LYP2 – 692 амино�

кислоты, 85кДа. LYP1 экспрессируется только в лим�

фатических тканях, LYP2 обнаружен в высоком со�

держании еще и в эмбриональной печени. Неактив�

ные T�лимфоциты экспрессируют обе изоформы

фосфатазы, и при их активации содержание LYP1

повышается, а LYP2 – понижается. Оверэкспрессия

LYP ингибирует транскрипционную активность

в T�клетках, инициированную антителами к Т�кле�

точному рецептору и костимуляторной молекулой

CD28 [1, 24, 25]. Внутриклеточная тирозиновая фос�

фатаза является мощным ингибитором активации

T�лимфоцитов [16]. В серии исследований иденти�

фицирован полиморфизм 1858 C/T гена PTPN22,

приводящий к замене аргинина (Arg) на триптофан

(Тrp) в позиции 620. Эта замена возникает в богатом

пролином участке некаталитического сегмента энзи�

ма и приводит к образованию более активной тиро�

зиновой фосфатазы по сравнению с энзимом дикого

типа. Однако механизм, с помощью которого эта за�

мена в некаталитическом сегменте ведет к активации

фосфатазы, еще не изучен. Предполагается, что такая

активирующая мутация в PTPN22 может вызывать

предрасположенность к аутоиммунным заболева�

ниям в результате неспособности делетировать ауто�

реактивные Т�клетки или из�за снижения актив�

ности Т�супрессоров (32). Полиморфизм 1858 C/T

(Arg620Тrp) гена PTPN22 во многих популяциях ас�

социируется с повышенным риском развития ауто�

иммунных заболеваний: сахарного диабета 1�го ти�

па, ревматоидного артрита, системной красной вол�

чанки [7–10, 14, 15, 17, 20, 21, 23, 26–28, 30, 33, 35,

37–39]. 

Цель исследования. Анализ ассоциаций поли�

морфизма C1858T гена PTPN22 с аутоиммунными

заболеваниями щитовидной железы (диффузным

токсическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом

с исходом в гипотиреоз) в популяции Новосибирска.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 215 пациентов

в возрасте от 16 до 77 лет (средний возраст – 43 ± 1

год), в том числе 38 мужчин и 177 женщин. Выбор�

ка сформирована из больных с АИЗ ЩЖ, находив�

шихся на обследовании и лечении в эндокриноло�

гическом отделении НУЗ ”«Дорожная клиническая

больница на станции Новосибирск�Главный» ОАО

«РЖД»” и в поликлиническом отделении клиники

ГУ “НИИ терапии СО РАМН”. Группу больных

с ДТЗ составили 108 человек, средний возраст –

41,67 ± 1,22 года, длительность заболевания – 4,04

± 0,53 года, в том числе 28 мужчин (средний возраст

– 44,21 ± 2,21 года, длительность заболевания –

4,21 ± 1,13 года) и 80 женщин (средний возраст –

40,76 ± 1,46 года, длительность заболевания – 3,98

± 0,60 года). Диагноз ДТЗ устанавливали на основа�

нии характерных жалоб, данных анамнеза, клини�

ческих 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
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увеличение объема ЩЖ, низкую эхогенность, не�

однородность эхоструктуры ткани ЩЖ. Имели зна�

чение сочетание ДТЗ с эндокринной офтальмопа�

тией, повышение уровня антител к компонентам

ткани ЩЖ [1, 2]. 

Группу больных с АИТ с исходом в гипотиреоз

составили 107 человек (средний возраст – 44,11 ±

± 1,18 года, длительность заболевания – 5,00 ± 0,48

года), в том числе 10 мужчин (средний возраст –

47,50 ± 3,76 года, длительность заболевания –

3,30 ± 1,38 года) и 97 женщин (средний возраст –

43,76 ± 1,24 года, длительность заболевания – 5,18 ± 

± 0,51 года). Диагноз АИТ с исходом в гипотиреоз

устанавливали на основании характерных жалоб,

данных анамнеза, повышения уровня ТТГ, в случае

сочетания “классической” ультразвуковой картины

АИТ (снижение эхогенности или изменение струк�

туры за счет гипоэхогенных очагов различной фор�

мы и размеров на фоне нормальной эхогенности)

с патологическим повышением уровня к тиреоидной

пероксидазе (АТ�ТПО) [1, 2]. Группу сравнения со�

ставили 143 человека (62 женщин и 81 мужчины,

средний возраст – 53,0 ± 0,5 года) без функциональ�

ной и структурной патологии ЩЖ, обследованных

в рамках популяционного скрининга по проекту

HAPIEE. Для исключения патологии ЩЖ всем ли�

цам в группе контроля было проведено гормональ�

ное обследование и выполнено УЗИ ЩЖ.

Выделение ДНК из образцов крови осуществля�

ли методом фенол�хлороформной экстракции [3, 5].

Генотипирование полиморфизма C1858T гена

PTPN22 выполняли по методике L. Michou и соавт.

[23]. Для верификации методики генотипирования

часть образцов была секвенирована на автоматичес�

ком секвенаторе ABI Prism 310. Исследования соот�

ветствовали этическим стандартам биоэтического

комитета НИИ терапии СО РАМН, разработанным

в соответствии с Хельсинской декларацией Всемир�

ной ассоциации “Этические принципы проведения

научных медицинских исследований с участием

человека” с поправками 2000 г. и “Правилами кли�

нической практики в Российской Федерации”, ут�

вержденными Приказом Минздрава Российской

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

ющие в исследовании, дали информированное со�

гласие на участие.

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 роли генетического маркера (аллеля или

генотипа) в развитии ДТЗ и АИТ рассчитывали от�

ношение шансов (ОШ). ОШ более 1 рассматривали

как фактор риска.

Результаты и их обсуждение
Результаты генотипирования по полиморфизму

C1858T гена PTPN22 здоровых лиц и больных АИЗ

ЩЖ представлены в табл. 1.

В контрольной группе (143 человека), то есть

в группе пациентов, не имеющих заболеваний ЩЖ,

генотип TT определен у 0,7%, T�аллель – у 12,9%.

Подобные данные получены в исследовании

H. Kahles и соавт. (2005), проведенном в Германии:

в контрольной группе (239 человек) генотип TT оп�

ределен у 0,8% и T�аллель – у 11,3%. Данные для

сравнения получены для женщин и мужчин в нашей

работе и в работе немецких авторов. В контрольной

группе в русской и немецкой популяциях женщин

генотип TT не определен ни в одном случае, T�ал�

лель – у 12,1 и 9,1% соответственно. В контрольной

группе мужчин в русской и немецкой популяциях

генотип TT определен у 1,2 и 1,7% соответственно,

T�аллель – у 13,6 и 11,6%.

В нашем исследовании у больных ДТЗ (как

у мужчин, так и у женщин) по сравнению с кон�

трольной группой не получено достоверной разницы

в частоте генотипов и аллелей полиморфизма

C1858T гена PTPN22. Среди оперированных мужчин

и женщин с ДТЗ 80% мужчин и 82% женщин имеют

гомозиготный генотип CC полиморфного маркера

C1858T гена PTPN22 (табл. 2). 

В группе больных АИТ с исходом в гипотиреоз

гомозиготный генотип TT встречается достоверно ча�

ще, чем в группе здоровых: 5,6 против 0,7%; χ2 = 6,94;

р = 0,008. Также в группе больных АИТ с исходом

в гипотиреоз носительство Т�аллеля значимо чаще,

чем в группе здоровых: 24,3 против 12,9%; χ2 = 10,8;

р = 0,001 (табл. 1). Носительство T�аллеля ассоции�

ровано с повышенным риском наличия АИТ с исхо�

дом в гипотиреоз в новосибирской популяции

взрослых: ОШ = 2,16; 95% ДИ 1,36–3,44. В группе

больных АИТ с исходом в гипотиреоз гомозиготный

генотип CC встречается значимо реже, чем в группе

здоровых: 57 против 74,8%; р = 0,003. Также в группе

больных АИТ с исходом в гипотиреоз носительство

С�аллеля достоверно реже, чем в группе здоровых:

75,7 против 87,1%; р = 0,001. В группе больных АИТ

с исходом в гипотиреоз среди женщин гомозиготный

генотип определен в 5,4% случаев, в группе здоровых

женщин гомозиготный генотип TT не определен ни

в одном случае. Доля T�аллеля в группе женщин с ги�

потиреозом составила 24,7%, в группе здоровых –

12,1% (различия статистически значимы: χ2 = 7,62;

р = 0,006). Носительство T�аллеля ассоциировано

с повышенным риском АИТ с исходом в гипотиреоз
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в новосибирской популяции женщин: ОШ = 2,39,

95% ДИ 1,27–4,89. У мужчин с АИТ с исходом в ги�

потиреоз по сравнению с контролем не получено до�

стоверной разницы в распределении генотипов и ал�

лелей полиморфизма C1858T гена PTPN22, что мо�

жет быть связано с небольшим числом мужчин с ги�

потиреозом. 

Представленные данные литературы по изуче�

нию связи полиморфизма 1858 C/T гена PTPN22

с развитием АИЗ ЩЖ различаются в разных популя�

циях. В исследовании M. Ichimura и соавт. (2008) при

обследовании 414 больных с БГ и 231 человека

контрольной группы, не имеющих заболеваний

ЩЖ, не получено достоверной разницы в частоте ге�

нотипов и аллелей полиморфизма C1858T гена

PTPN22 [18]. В некоторых проведенных исследова�

ниях подтверждена связь этого полиморфизма

с предрасположенностью к БГ. В работе M. Velaga

и соавт. (2004), проведенной в Великобритании при

обследовании 549 пациентов с БГ и 429 человек

в контрольной группе, говорится, что T�аллель был

определен в 13,8% (151 из 1098 аллелей) случаев у па�

циентов с БГ и в 7,8% – в контрольной группе (67 из

858 аллелей) (ОШ = 1,88; 5–95% ДИ 1,39–2,55) [36].

A. Skorka и соавт. (2004) обследовали в Польше 290

пациентов с БГ и 310 человек в контрольной группе.

Получена достоверная связь между БГ и наличием

Т�аллеля (ОШ = 1,7; р < 0,008). Кроме того, была

установлена связь между генотипом и возрастом

начала болезни. Медиана возраста начала заболева�
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Таблица 2. Генотипы полиморфных маркеров C1858T гена PTPN22 у оперированных мужчин и женщин с ДТЗ

TT I T/C II CC III рI–II рI–III рII–III

Мужчины 1 (6,3%)** 2 (12,5%)Δ 13 (81,3%)**Δ 0,548 0,000 0,000
и женщины, 
n = 16

Мужчины, n = 5 1 (20%) 0 4 (80%) – 0,094 –

Женщины, n = 11 0 2 (18,2%)** 9 (81,8%)** – – 0,007

Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных маркеров C1858T гена PTPN22 в группах больных ДТЗ и АИТ
с исходом в гипотиреоз

Больные АИТ 
Обследо� Аллели Больные ДТЗ с исходом Группа сравнения p
ванные и генотипы I в гипотиреоз III

II

nI % nII % nIII % рI–III рII–III рI–II

Все TT 3 2,8 6 5,6 1 0,7 0,194 0,023 NS

CT 35 32,4 40 37,4 35 24,5 0,167 0,046 NS

CC 70 64,8 61 57 107 74,8 0,086 0,000 NS

T 41 19,0 52 24,3 37 12,9 0,115 0,004 NS

C 175 81,0 162 75,7 249 87,1 0,115 0,004 NS

Мужчины TT 2 7,1 1 10,0 1 1,2 0,102 0,078 NS

CT 8 28,6 2 20,0 20 24,7 0,686 0,745 NS

CC 18 64,3 7 70,0 60 74,1 0,325 0,783 NS

T 12 21,4 4 20,0 22 13,6 0,164 0,439 NS

C 44 78,6 16 80,0 140 86,4 0,164 0,439 NS

Женщины TT 1 1,3 5 5,15 0 0 0,378 0,065 NS

CT 27 33,8 38 39,2 15 24,2 0,218 0,045 NS

CC 52 65,0 54 55,7 47 75,8 0,167 0,008 NS

T 29 18,1 48 24,7 15 12,1 0,165 0,005 NS

C 131 81,9 146 75,3 109 87,9 0,165 0,005 NS

Примечание: nI = 108 (м/ж = 28/81) – пациенты с ДТЗ; = 103 (м/ж = 10/97) – пациенты с АИТ с исходом в гипотиреоз;
nIII = 143 (м/ж = 81/62) – группа сравнения (без патологии ЩЖ).
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ния при наличие генотипа TT меньше, чем при на�

личие генотипа CC гена PTPN22 (20,8 года и 42 года;

р < 0,003), генотип CT ассоциировался с промежу�

точным показателем (35 лет) [31]. Y.H. Lee и соавт.

(2007) по результатам мета�анализа установили, что

1858 T�аллель гена PTPN22 – маркер предрасполо�

женности к БГ, ревматоидному артриту, системной

красной волчанке, сахарному диабету 1�го типа [22].

По данным исследования, проведенного Ban Y.

и соавт. (2005) в японской популяции, не выявлено

1858 T�аллеля в группе больных АИЗ ЩЖ, как

и в группе контроля [6]. В работе H. Kahles и соавт.

(2005) при обследовании 94 человек с тиреоидитом

Хашимото и 239 человек контрольной группы, про�

живающих в Германии, не подтверэжено связи поли�

морфизма 1858 С/T гена PTPN22 и тиреоидита Ха�

шимото [19]. Но в представленной работе в группу

пациентов с тиреоидитом Хашимото были включе�

ны пациенты как с повышенным уровнем ТТГ (с ги�

потиреозом), так и с нормальными значениями ТТГ.

В некоторых исследованиях ассоциация полимор�

физма 1858 С/T гена PTPN22 выявлена для тиреои�

дита Хашимото. Так, в исследовании L.A. Criswell

и соавт. (2005) ассоциация полиморфизма 1858 С/T

гена PTPN22 подтвердилась для тиреоидита Хаши�

мото: было обследовано 194 человека, Т�аллель был

определен у 14,2%; ОШ = 1,77 (5–95% ДИ 1,31–2,40)

[12].  G. Dultz и соавт. (2009) обследовали 310 чело�

век, проживающих в Германии. Из них 70 пациентов

были с сахарным диабетом 1�го типа и АИЗ ЩЖ

(АИЗ ЩЖ + СД 1�го типа), 70 – только с АИЗ ЩЖ,

70 – только с СД 1�го типа и 100 человек, вклю�

ченные в контрольную группу. По результатам об�

следования T�аллель был определен у 23,6% пациен�

тов с АИЗ ЩЖ + СД 1�го типа и у 8,0% в контроль�

ной группе (p < 0,001), у пациентов только с АИЗ

ЩЖ – 8,6% (p = 0,006), только с СД 1�го типа –

10,7% (p = 0,028). Наибольшее носительство T�алле�

ля также было определено в группе больных АИЗ

ЩЖ + СД 1�го типа против группы контроля (41,4

против 14,0%; OШ = 4,35; 95% ДИ 2,08–9,09), у па�

циентов только с АИЗ ЩЖ (17,1%; OШ = 3,42; 95%

ДИ 1,56–7,48), только с СД 1 типа (21,4%; OШ =

= 2,59; 95% ДИ; OШ = 1,23–5,45). У пациентов с ти�

реоидитом Хашимото + СД 1�го типа также наибо�

лее часто определялось носительство T�аллеля (50

против 14%; OШ = 6,14; 95% ДИ 2,62–14,38;

p < 0,001). Авторы пришли к заключению, что ген

PTPN22 – локус, ассоциированный с АИЗ ЩЖ (осо�

бенно с тиреоидитом Хашимото) и СД 1�го типа [13].

Выводы
В группе больных АИТ с исходом в гипотиреоз выяв�

лена ассоциация с полиморфным маркером C1858T

гена PTPN22: гомозиготный генотип TT встречается

чаще, чем в группе здоровых: 5,6 против 0,7%;

χ2 = 6,94; р = 0,008. Также в группе больных АИТ

с исходом в гипотиреоз носительство T�аллеля до�

стоверно чаще, чем в группе здоровых: 24,3 против

12,9%; χ2 = 10,8; р = 0,001. Носительство T�аллеля

ассоциировано с повышенным риском развития

АИТ с исходом в гипотиреоз у взрослых новосибир�

ской популяции: ОШ = 2,16; 95% ДИ 1,36–3,44.

В группе больных АИТ с исходом в гипотиреоз

женщин носительство T�аллеля достоверно чаще,

чем в группе здоровых: 24,7 против 12,1%; χ2 = 7,62;

р = 0,006. Носительство T�аллеля у женщин в новоси�

бирской популяции ассоциировано с повышенным

риском АИТ с исходом в гипотиреоз: ОШ = 2,39;

95% ДИ 1,27–4,89. 

У больных ДТЗ, как у мужчин, так и у женщин,

не выявлено разницы в частоте генотипов и аллелей

полиморфизма C1858T гена PTPN22 по сравнению

с контрольной группой.
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