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Полученные результаты у женщин 
с РА, репродуктивного возраста, де-
монстрируют тенденцию к ассоциации 
генотипа ТТ и аллеля T с внесуставны-
ми проявлениями, что согласуется с 
концепцией генетической регуляции 
системного воспаления. Также, резуль-
таты исследования свидетельству-
ют о клинической и прогностической 
значимости полиморфизма гена PGR 
(rs1042838) у пациенток с РА. С точки 
зрения патогенеза, полиморфизм мо-
жет модифицировать нарушению гор-
монального фона, в частности женских 
половых гормонов.

Ревматоидный артрит (РА) - ауто-
иммунное заболевание соединитель-
ной ткани, характеризующееся хро-
ническим воспалением синовиальных 
структур, прогрессирующей деструк-
цией суставов и высокой инвалидиза-
цией [9]. Как известно, РА часто встре-
чается у женщин и соотношение к муж-
чинам составляет 3:1. Это указывает 
на особую роль половых гормонов в 
поддержании аутоиммунного процесса 
[1]. Современные исследования свиде-
тельствуют о том [2], что половые гор-
моны оказывают существенное влия-
ние на иммунный статус, активность 

B- и T-лимфоцитов, продукцию цито-
кинов и формирование аутоантител. 
Наиболее убедительные данные полу-
чены в отношении снижения уровня 
уровня женских половых гормонов и 
андрогенов [1, 4]. Несомненно, это не 
исключает влияния половых гормонов 
на нарушения различной степени, до-
полнительному ремоделированию в 
костно-мышечной системе и дискон-
груэнтности в характере амортизации 
сустава. По данным источников [5,6, 
8], дисбаланс гормонов и генетическая 
предрасположенность усиливают ау-
тоиммунные процессы, влияют на вы-
раженность системного воспаления и 
эффективность лечения. Более того, 
ряд исследований [6, 7] подтверждает 
участие эстроген-прогестеронового 
баланса в регуляции иммунного отве-
та и воспаления. Однако влияние по-
лиморфизмов генов, регулирующих 
чувствительность к стероидным гор-
монам, в частности гена рецептора 
прогестерона (PGR, rs1042838), остаёт-
ся недостаточно изученным, особенно 
в контексте этнических различий.

В литературе имеются отдельные 
данные о связи вариаций PGR с репро-
дуктивными расстройствами и онкоги-
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некологическими заболеваниями [3], 
но убедительных данных о его роли в 
иммунопатогенезе РА у женщин репро-
дуктивного возраста нет. В азиатских и 
центральноазиатских популяциях по-
добные исследования отсутствуют, что 
создаёт пробел в понимании этноспец-
ифических аспектов иммунно-эндо-
кринной регуляции при РА.

Современные исследования [10] 
показывают, что мишенями для тар-
гетной терапии при РА являются цито-
киновые каскады (IL-6, TNF-α), однако 
эффективность терапии различается 
у женщин и мужчин. Этот факт под-
чёркивает влияние эндокринных и 
генетических факторов на модуляцию 
воспалительного ответа. Кроме того, 
современные подходы к прогнозиро-
ванию активности РА (DAS28, SDAI) не 
учитывают индивидуальные гормо-
нальные и генетические параметры, 
что ограничивает их клиническую точ-
ность. В связи с этим разработка инте-
гральной модели, включающей гормо-
нальные, иммунные и генетические 
маркеры, является научно оправдан-
ным и практически востребованным 
направлением.

Таким образом, наряду с исследо-
ванием гормонального и иммунного 
статуса, генетического звеньев пато-
генеза РА представляет собой науч-
но- клиническую значимую задачу, на-
правленную на формирование новых 
подходов к прогнозированию и персо-
нализированной терапии заболевания.

Целью исследования: Изучение 
роли полиморфизма rs1042838 гена 
PGR, регулирующая чувствитель-
ность рецептора прогестерона при 
ревматоидном артрите у женщин  
репродуктивного возраста узбекской 
популяции.

Материалы и методы исследова-
ния. К исследованию были привлече-
ны 45 больных женщин с РА, репродук-
тивного возраста 34,9±10,5 лет с дли-
тельностью заболевания от 8 месяцев 
до 12 лет узбекской популяции. Кон-
трольной группой послужили 20 прак-
тически здоровых женщин доброволь-
цев того возраста, без отягощенного 
ревматологического анамнеза. 

Диагноз РА устанавливался соглас-
но критериям Американской коллегии 
ревматологов и Европейской антирев-
матической лиги (ASR/EULAR, 2016), а 
активность заболевания считалось по 
индексу DAS-28. Всем женщинам с РА 
проводили клиническое обследование, 
были назначены лабораторные, рент-
генологические методы исследования. 
Молекулярно-генетические исследо-
вания полиморфизма rs1042838 гена 
PGR проводилось с помощью полиме-
разной цепной реакции.

Результаты, полученные в ходе ис-
следования, подвергались статистиче-
ской обработке с использованием про-
граммного пакета Microsoft Office Excel 
и установленных методов статистиче-
ской обработки. 

Результаты и их обсуждение. При 
анализе клинических проявлений бо-
лезни выявлено, что жалобами жен-
щин с РА были утренняя скованность 
(189,6±32,1 мин.), боль в суставах и 
припухлость в суставах (3 и более у  
93,3%). Среди обследованных преобла-
дали II и III рентгенологические стадии 
болезни  (82,3%), явные функциональ-
ные нарушения, т.е. с функциональной 
недостаточностью суставов III-IV клас-
сов (37,7%). У 28,9% женщин, включен-
ных в исследование, выявлено ранняя 
стадия заболевания и у 33,3% - развер-
нутая и 37,8% поздняя стадия РА. 
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Как известно, ген PGR (rs1042838) 
один из достаточно изученных одно-
нуклеотидных полиморфизмов, ко-
торый влияет на функцию рецептора 
прогестерона [10]. Следовательно, на-
рушения этого фактора способствует 
нарушению регуляции репродуктив-
ной системы. Как видно из таблицы 1, 
у женщин с РА превалировали случаи 
нарушений репродуктивной системы.  
По результатам исследования, у всех 
больных наблюдалось нарушение мен-
струального цикла. Они проявлялись 
по типу альгодисменореи олигомено-
реи, дисменореи, метроррагии и аме-
нореи.

Генетическое исследование гена 
PGR (rs1042838) были направлены 
анализе аллелей и генотипов. При 
этом, как видно из рисунка 1, гомози-
готный тип по референсному аллелю 
СС выявлен у 28,9% пациенток с РА, 
гетерозиготный СТ - у 40% и вариант-
ный (мутантный) ТТ - у 31,1%. В свою 
очередь, у здоровых женщин здоровый 
генотип СС встречался у 40%, гетеро-
зиготный генотип СТ у 35% и мутант-
ный генотип ТТ у 25%.

Частота встречаемости аллельного 
и генотипического варианта полимор-
физма гена PGR (rs1042838) в зависи-

мости от проявлений заболевания, как 
показано в таблице 2, у 42,9% больных 
только с суставными проявлениями 
заболевания выявлен референсный 
генотип СС, у 33,3% гетерозиготный 
СТ и у 23,8% мутантный ТТ. При вне-
суставной форме заболевания генотип 
СС встречался у 20,8% пациенток, гете-
розиготный СТ - у 41,7% и мутантный 
ТТ - у 37,5%.

В свою очередь, анализ частоты 
встречаемости аллелей показал, что 
С аллель наблюдался у 61,9% паци-
енток, у которых только суставные 
проявления, у 33,3% с внесуставны-
ми проявлениями и  у 70% в здоровой 
группе. Аллель Т выявлен у 38,1% па-
циенток с суставными проявлениями 
заболевания, у 66,7% с внесуставными  
проявлениями и у 30% в здоровой 
группе.

Оценка в рамках теста Кохрана-Ар-
митаджа как статистического мето-
да для оценки в соотношениях между 
упорядоченными группами показала 
наличие соответствующего линейно-
го тренда. Как отмечено в таблице 3, 
в обеих группах наблюдались соответ-
ствующие различия по соотношению 
аллелей и выявлены особенности в 
пределах линейного тренда в процент-

Таблица 1
Случаи нарушений репродуктивной системы (%)

Проявления Начальная стадия 
(n=13)

Развернутая 
стадия (n=15)

Поздняя стадия
(n=17)

Альгодисменорея 30,8 26,7 52,9
Олигоаменорея 23,1 53,4 58,8
Дисменорея 53,8 53,4 64,7
Метроррагия 23,1 33,3 35,3
Аменорея 0 6,7 11,8
Непроизвольный аборт 0 6,7 5,9
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ной доле встречаемости аллеля С по от-
ношению к аллелю Т в обеих группах. 
При этом, в отличие от аллеля С, досто-
верная роль аллеля Т (OR=1.76, р=0,03) 
в прогрессировании РА. Также генотип 

TT (OR=1.17, р=0,04) свидетельствует 
о том, что он является одним из фак-
торов, способствующих висцеральных 
поражений аутоиммунного процесса 
при этом заболевании.

Рисунок 1. Частота встречаемости генотипов полиморфизма гена PGR 
(rs1042838)  у женщин РА, репродуктивного возраста (%).

Таблица 2
Частота аллельного и генотипического варианта полиморфизма гена  

PGR (rs1042838) в зависимости от проявлений заболевания

 Ген
Суставные 

проявления
(n=21)

%
Внесуставные 

роявления
(n=24)

% Здоровые
(n=20) %

Генотипы

СС 9 42,9 5 20,8 9 45

СТ 7 33,3 10 41,7 7 35

ТТ 5 23,8 9 37,5 4 20

Аллели

С 13 61,9 8 33,3 14 70

Т 8 38,1 16 66,7 6 30
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Таблица 3
Анализ результатов генотипирования полиморфизма гена  

PGR (rs1042838) по аддитивной модели теста Кохрана-Армитаджа

Ген
Суставные 

проявления
(n=21)

%
Внесуставные 

проявления
(n=24)

% χ2 p
OR

значение 95% CI

Генотипы

С 9 42,9 5 20,8 0,1 0,05 1.50 0.72 – 2.23

Т 7 33,3 10 41,7 0,3 0,04 0.76 0.31 – 1.93

ТТ 5 23,8 9 37,5 0,2 0,04 1.17 0.83 – 3.14

Аллели

С 13 61,9 8 33,3
0,6 0,03

0.58 0.32 – 1.09

Т 8 38,1 16 66,7 1.76 0.73 – 3.54

Полиморфизм гена PGR (rs1042838) показал статистически значимой ассо-
циации с внесуставными проявлениями, а также выявлена тенденция к увели-
чению риска при носительстве аллеля T.

Анализ распределения полиморфизма гена PGR (rs1042838) на соответствие 
закону Харди-Вайнберга дал соответствующие результаты. В частности, значе-
ния, наблюдаемые при только суставных проявлениях очень близки к теорети-
чески ожидаемым значениям. Как показано в таблице 4, значение χ2 значитель-
но меньше критического значения, что свидетельствует о генетическом равно-
весии HWE в этой группе.

Таблица 4
Соответствие распределения полиморфизма гена PGR (rs1042838) 

закону Харди-Вайнберга

Проявления Аллель (p; q)
Наблюдаемое Ожидаемое

χ2 p
CC CT TT CC CT TT

Суставные проявления
(n=21)

C 0,571
9 7 5 6,7 10,6 3,8 0,95 >0,05

T 0,429

Внесуставные 
проявления (n=24)

C 0,355
5 0 9 3,7 14,1 12,1 8,46 <0,01

T 0,645

Здоровые (n=20) C 0,700 9 7 4 9,8 8,4 1,8 2,91 >0,05

При внесуставных проявлениях РА наблюдается выраженное отклонение от 
поверхности HWE. Так, вместо ожидаемого количества гомозигот СС около 5, их 
оказалось 9. При этом значение χ2 значительно выше критического значения, 
что свидетельствует о нарушении равновесия. Эта селективность указывает на 
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вероятность прямой связи данного по-
лиморфизма с тяжестью клинической 
формы заболевания.

Несмотря на небольшое отклоне-
ние в сторону    увеличения количества 
гомозигот ТТ у здоровых (ожидаемое 
1,8, наблюдаемое 4), статистической 
значимости не достигнуто, и распре-
деление χ2 (2,91) соответствует закону 
Харди-Вайнберга, что указывает на его 
репрезентативность для здоровой по-
пуляции.

Вывод. Таким образом, получен-
ные результаты демонстрируют тен-
денцию к ассоциации генотипа ТТ и 
аллеля T с внесуставными проявле-
ниями, что согласуется с концепцией 
генетической регуляции системного 
воспаления. Также, результаты иссле-
дования свидетельствуют о клиниче-
ской и прогностической значимости 
полиморфизма гена PGR (rs1042838) 
у пациенток с РА. С точки зрения пато-
генеза, полиморфизм может модифи-
цировать нарушению гормонального 
фона, в частности женских половых 
гормонов.
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Репродуктив ёшдаги РА билан оғри-
ган аёлларда олинган натижалар ТТ 
генотипи ва Т аллелининг бўғимдан 
ташқари кўринишлар билан ассоциация-
ланиш тенденциясини кўрсатади, бу ти-
зимли яллиғланишнинг генетик бошқа-
рилиши концепциясига мос келади. Шу-
нингдек, тадқиқот натижалари РА билан 
оғриган беморларда ПГР гени рс1042838 
полиморфизмининг клиник ва прогно-
стик аҳамиятини кўрсатади. Патогенези 
нуқтаи назаридан полиморфизм гормо-
нал фоннинг, хусусан, аёллар жинсий гор-
монларининг бузилишига олиб келиши 
мумкин.

SUMMARY
THE SIGNIFICANCE OF THE 

RS1042838 POLYMORPHISM OF 
THE PGR GENE IN WOMEN WITH 

RHEUMATOID ARTHRITIS

Gulmira Kholmuradovna Salimova - 
orcid.org/0009-0005-3053-4876

Tashkent State Medical University
salimova.doc@inbox.ru

Keywords: rheumatoid arthritis, 
women, polymorphism rs1042838 of 
the PGR gene.

The results obtained in women 
with RA of reproductive age demon-
strate a trend toward the association 
of the TT genotype and T allele with 
non-articular manifestations, which 
aligns with the concept of genetic reg-
ulation of systemic inflammation. Ad-
ditionally, the study results indicate 
the clinical and prognostic significance 
of the rs1042838 PGR gene polymor-
phism in RA patients. From a patho-
genetic perspective, polymorphism 
can lead to disorders of the hormonal 
background, particularly female sex 
hormones.


