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Аннотация
Цель: изучить распределение частот генотипов и аллелей полиморфных  локусов генов фолатного цикла (MTHFR 
С677T, MTHFR А1298G, MTR А2756G, MTRR А66G) у больных подагрой и оценить их ассоциацию с риском развития 
заболевания.
Материал и методы. Обследованы 80 пациентов (69 мужчин и 11 женщин) с подагрой. Диагноз подагры выставлен 
согласно классификационным критериям ACR/EULAR, 2015. Материалом для исследования являлась ДНК, 
выделенная из лейкоцитов цельной периферической крови. Все пациенты были генотипированы для выявления 
полиморфизма локусов генов метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) С677T, MTHFR А1298G, метионин-
синтазы (MTR) А2756G, метионин-синтазы-редуктазы (MTRR) А66G. Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета статистических программ STATISTICA 10,0.
Результаты. Полиморфизмы генов MTHFR С677Т и MTR А2756G вовлечены в развитие подагры у индивидов русской 
этнической принадлежности в популяции Забайкальского края. Выявлены аллели и генотипы повышенного риска 
развития подагры: минорный аллель Т (χ2 = 4,65; р = 0,03; OR = 1,83; CI95% = 1,05–3,17) и генотип T/T (χ2 = 6,5;  
р = 0,01; OR = 5,94; CI95% = 1,3–27,00) локуса C677T гена MTHFR, минорный аллель G (χ2 = 6,46; р = 0,01; OR = 2,38; 
CI95% = 1,2–4,69) и генотип А/G гена MTR A2756G (χ2 = 5,78; р = 0,01; OR = 2,66; CI95% = 1,18–5,98), а также генотипы и 
аллели, обладающие протективным действием, – аллель С (χ2 = 4,65; р = 0,03; OR = 0,55; CI95% = 0,3–10,94) гена MTH-
FR С677Т, а также аллель А (χ2 = 6,46; р = 0,01; OR = 0,42; CI95% = 0,21–0,83) и генотип А/А (χ2 = 7,58; р = 0,006; OR = 0,33;  
CI95% = 0,15–0,74) локуса A2756G гена MTR.
Заключение. В результате проведенного исследования обнаружены значительные различия в распределении 
частот генотипов и аллелей генов MTHFR С677T и MTR А2756G у больных подагрой по сравнению с контрольной 
группой. Наличие минорного аллеля T и генотипа T/T гена MTHFR С677T, минорного аллеля G и генотипа А/G гена 
MTR A2756G ассоциировано с повышенным риском развития подагры, в то время как носительство аллеля С локуса 
С677Т гена MTHFR, аллеля А и генотипа А/А гена MTR А2756G, вероятно, имеет протективный характер.
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Abstract
Objective. To study the frequency distribution of genotypes and alleles of polymorphic loci of folate cycle genes (MTHFR 
C677T, MTHFR A1298G, MTR A2756G, MTRR A66G) in patients with gout and to evaluate their association with the risk of 
the disease.
Material and Methods. 80 patients (69 men and 11 women) with gout were examined. The diagnosis of gout was made 
according to the classification criteria ACR/EULAR, 2015. DNA isolated from white blood cells of whole peripheral blood 
was the material used in the genetic analyses. All patients were genotyped to detect polymorphisms of the MTHFR C677T, 
MTHFR A1298G, MTR A2756G, MTRR A66G gene loci. Statistical data processing was performed using the software package 
Statistiсa 10.0.
Results. Genetic polymorphisms of the MTHFR C677T and MTR A2756G genes are involved in the development of gout in 
individuals of Russian ethnicity in the population of the Trans-Baikal Territory. Minor T allele (χ2 = 4.65, p = 0.03, OR = 1.83, 
CI95% = 1.05–3.17) and the T/T genotype (χ2 = 6.5, p = 0.01, OR = 5.94, CI95% = 1.3–27.00) of the C677T locus of the MTH-
FR gene, minor G allele (χ2 = 6.46, p = 0.01, OR = 2.38, CI95% = 1.2–4.69) and the A/G genotype of the MTR A2756G gene  
(χ2 = 5.78, p = 0.01, OR = 2.66, CI95% = 1.18–5.98 ) were identified as alleles and genotypes having increased risk for de-
veloping gout. While the C allele (χ2 = 4.65, p = 0.03, OR = 0.55, CI95% = 0.31–0.94) of the MTHFR C677T gene, and allele A  
(χ2 = 6.46, p = 0.01, OR = 0.42, CI95% = 0.21–0.83) and genotype A/A (χ2 = 7.58, p = 0.006, OR = 0.33, CI95% = 0.15–0.74) of 
the A2756G locus of the MTR gene were determined as genotypes and alleles having a protective effect.
Conclusion. Significant differences were found in the frequency distribution of genotypes and alleles of the MTHFR C677T 
and MTR A2756G genes in gout patients compared with the control group. The presence of minor T allele and the T/T 
genotype of MTHFR C677T gene, the minor G allele and the A/G genotype of MTR A2756G gene was associated with an 
increased risk of gout. In contrast, the carriage of the C allele of MTHFR C677T gene, allele A and the genotype A/A of MTR 
A2756G gene had a potentially protective effect.
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Введение
Интерес к проблеме подагры обусловлен высокой 

распространенностью и быстрой тенденцией к росту 
среди мужчин и женщин трудоспособного возраста. В 
настоящее время подагра рассматривается с позиций 
полиморбидной патологии, сопряженной с артериаль-
ной гипертензией, ожирением, нарушениями углевод-
ного обмена, дислипидемией, обусловливающими вы-
сокую сердечно-сосудистую смертность [1]. С каждым 
днем появляются новые факты о роли мочевой кислоты 
(МК) в инициации эндотелиальной дисфункции, оксида-
тивного стресса, воспаления – факторов миокардиаль-
ного сосудистого ремоделирования и ключевых тригге-
ров атеросклероза [2, 3].

Рост заболеваемости подагрой среди лиц молодого 
возраста обусловлен большой распространенностью 
внешнесредовых факторов, ассоциированных с пода-
грой [4, 5], в то время как генетический аспект причин-
но-следственных взаимосвязей этиологии и патогенеза 
заболевания изучен меньше всего. В связи с этим в по-
следние десятилетия ведется активный поиск генов-кан-
дидатов, ассоциированных с риском развития гиперури-
кемии (ГУ) и подагры, изучается влияние генетических 
факторов на регуляцию синтеза и экскреции МК [68].

В качестве генов-кандидатов, предрасполагающих 
к развитию ГУ и подагры, могут рассматриваться поли-
морфные локусы, кодирующие метаболизм фолатов [9, 
10]. Нарушения метаболизма фолатов ассоциированы  
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с повышенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ишемическая болезнь сердца, атеро-
склероз, инсульт), патологии системы гемостаза, ос-
ложнений беременности, остеопороза, ревматоидного 
артрита [11–14]. С другой стороны, участие фолатов в 
биосинтезе пуриновых нуклеотидов позволяет предпо-
ложить возможную роль фолатного цикла в патогенезе 
ГУ и подагры.

Основными причинами нарушений метаболизма 
фолатов являются генетические дефекты основных фер-
ментов фолатного цикла – метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR), метионин-синтазы (MTR) и метио-
нин-синтазы-редуктазы (MTRR) [10].

MTHFR является ключевым ферментом фолатного 
цикла, регулирующего метаболизм реметилирования 
гомоцистеина. Ген MTHFR у человека расположен на ко-
ротком плече первой хромосомы (1p36.3). Описано два 
локуса гена MTHFR. Наиболее изученным является вари-
ант, в котором цитозин (C) в позиции 677, относящийся 
к 4-му экзону, заменен на тимидин (T), что приводит к 
замене аминокислотного остатка аланина на остаток 
валина в сайте связывания фолата. Такой полиморфизм 
MTHFR обозначается C677T [11]. Вторым изученным 
вариантом полиморфизма гена MTHFR является замена 
нуклеотида аденина (A) на цитозин (C) в позиции 1298 
[9, 11, 15]. 

Рядом зарубежных исследователей доказана связь 
полиморфизма C677T гена MTHFR в развитии ГУ в груп-
пе пожилых пациентов мужского пола у представителей 
азиатских популяций [16, 17]. Данных о взаимосвязи по-
лиморфизмов других генов, регулирующих метаболизм 
фолатов (метионин-синтазы, метионин-синтазы-редук-
тазы), с уровнем МК в литературе нет.

Изучая данную проблему, мы не встретили работ, ха-
рактеризующих ассоциацию полиморфизма генов, регу-
лирующих фолатный цикл, с развитием ГУ и подагры в 
европейских и русской популяциях.

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
изучение распределения аллелей и генотипов локусов 
MTHFR С677T, MTHFR А1298G, MTR А2756G, MTRR А66G, 

а также оценка их ассоциации с риском развития пода-
гры в популяции русских Забайкальского края.

Материал и методы
В исследование включены 80 мужчин и женщин с по-

дагрой, находившихся на лечении в ЧУЗ «Клиническая 
больница» «РЖД-медицина» (г. Чита). Медиана возрас-
та пациентов составила 54,0 [45,0; 65,0] года (мужчин – 
53,0 [41,5; 66,2], женщин – 55,6 [45,2; 67,0]). Работа про-
водилась с учетом  Конвенции Совета Европы «О правах 
человека и биомедицине» (1996), Национального стан-
дарта Российской Федерации «Надлежащая клиниче-
ская практика» (ГОСТ Р 523792005). Диагноз подагры вы-
ставлен согласно классификационным критериям ACR/
EULAR, 2015 [18].

В контрольную группу вошли 46 здоровых лиц, сопо-
ставимых по возрасту. По национальной принадлежно-
сти все обследуемые являются русскими, родившимися 
и проживающими на территории Забайкальского края. 
Принадлежность к популяционной группе определялась 
по данным генеалогического анамнеза до третьего по-
коления (согласно рекомендациям 8-го Международно-
го симпозиума, 1980 г., Лос-Анджелес, США). В таблице 1 
представлена клиническая характеристика исследуемых 
групп. У половины пациентов подагра дебютировала в 
возрасте от 40 до 49 лет, у 35% – в возрасте старше 50 лет 
(35,2%), каждый пятый резидент испытал первый при-
ступ заболевания в возрасте моложе 40 лет. Более по-
ловины (52,6%) пациентов страдали подагрой от 1 до 5 
лет, каждый четвертый (25,4%) –  от 6 до 10 лет, 22% име-
ли анамнез заболевания более 10 лет. Характеристика 
больных подагрой в зависимости от характера течения 
заболевания представлена в таблице 2. Среди пациен-
тов 57,5% имели рецидивирующее, 42,5% – хроническое 
течение подагры. Больные с хроническим течением от-
личались ранним дебютом заболевания, вовлечением в 
процесс большего количества суставов, высокой интен-
сивностью болевого синдрома по визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ) во время обострения подагры, более 
высоким уровнем МК сыворотки крови.

Таблица 1.  Характеристика исследуемых групп
Table 1.  Characteristics of study groups 

Группы исследования
Study groups

Основная группа 
Basic group

Контрольная группа 
Control group p

Количество, n 
Number, n 80 46 −

Соотношение мужчин и женщин, % 
Ratio M : F, % 76,25 % (69 : 11) 56,5% (25 : 21) 0,001

Возраст пациентов, лет 
Patient age, years 54,0 [45,0; 65,0] 52

[40,0; 62,75] 0,09

Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л 
Serum UA level, µmol/L 609,4 [417,5; 587,0] 247,5 

[200,5; 323,25] 0,004

Уровень МК мочи, мкмоль/л 
Urine UA level, µmol/L 3758,5 [2957,0; 4704,0] 1274 

[1097,75; 1547] 0,008

Примечание: МК – мочевая кислота; р – уровень статистической значимости различий по сравнению с контрольной группой.

Note: UA – uric acid; p – the level of statistically significant differences compared with the control group.

142–150



145

Всем пациентам выполнены общеклинические и мо-
лекулярно-генетические исследования. МК сыворотки 
крови и мочи определяли с помощью ферментативного 
колориметрического теста с использованием реакции с 
уриказой (HUMAN, Германия). В случае регулярного при-
ема пациентом аллопуринола терапия отменялась на 
3–4 дня, после чего производился забор анализов. При 
приеме пациентами препаратов, влияющих на обмен 
МК (диуретиков, малых доз аспирина, лозартана, амло-
дипина), они отменялись на 3–4 дня.

Молекулярно-генетические исследования выпол-
нены в лаборатории НИИ молекулярной генетики Чи-
тинской государственной медицинской академии Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации. 
Взятие крови из локтевой вены у обследуемых больных 
производилось натощак в стерильных условиях. Мате-
риалом для исследования являлась ДНК, выделенная из 
лейкоцитов цельной периферической крови с исполь-
зованием комплекта реагентов «ДНК-Экспресс кровь» 
(ООО НПФ «Литех», Россия) согласно инструкции про-
изводителя. Все пациенты были генотипированы для 
выявления полиморфизмов генов фолатного цикла (4 
мутации) – MTHFR С677T, MTHFR А1298G, MTR А2756G, 
MTRR А66G с использованием набора «Генетика метабо-
лизма фолатов» (ООО НПО «ДНК-Технология», Россия) 
методом полимеразной цепной реакции с детекцией 
продукта амплификации в режиме реального време-
ни. Полимеразную цепную реакцию ДНК проводили 
на ПЦР-амплификаторе ДТ-96 (ООО НПО «ДНК-Техно-
логия», Россия). Амплификацию ДНК осуществляли по 
следующему алгоритму: начальная денатурация в те-
чение 3 мин при 95 0С, далее 40 циклов денатурации 
с интервалом 15 с при 95 0С, отжиг и элонгация – 40 с  
при 63 0С.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета статистических программ STATISTICA 
10,0; on-line программы «Калькулятор для расчета ста-
тистики в исследованиях «случай – контроль» (http://
gen-exp.ru/calculator_or.php). Статистически значимыми 
считали отличия при p < 0,05. Распределение генотипов 
проверяли на соответствие равновесию Харди – Вайн-
берга с помощью критерия χ2. Различия по частоте алле-
лей и генотипов между группами оценивали критерием 
χ2 Пирсона. Для оценки ассоциации генотипов и аллелей 
с подагрой рассчитаны показатели отношения шансов 
(odds ratio, OR) с 95%-м доверительным интервалом 
(confidence interval, CI). Значение OR = 1 указывало на от-
сутствие ассоциации; OR > 1 свидетельствовало о поло-
жительной ассоциации заболевания с признаком (фак-
тор повышенного риска); OR < 1 рассматривалось как 
отрицательная ассоциация (фактор пониженного риска).

Количественные данные представлены в виде ме-
дианы (Ме), а также 25- и 75-го квартилей (интерквар-
тильный размах указан в скобках). Значимость различий 
оценивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни. Статистически значимыми считали раз-
личия при значениях p < 0,05. Корреляционный анализ 
выполнен с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты
На первом этапе исследования было изучено рас-

пределение частот исследуемых полиморфизмов в 
основной и контрольной группах. Наблюдаемые ча-
стоты распределения генотипов полиморфизмов 
MTHFR С677Т, MTHFR А1298С, MTR А2756G, MTRR 
A66G соответствовали ожидаемому закону равновесия  
Харди –  Вайнберга (р > 0,05), таблицы 3, 4.

Таблица 2. Характеристика больных подагрой 
Table 2. Characteristics of gout patients

Характер течения подагры 
Gout course

Хроническое течение 
Chronic course
n = 34 (42,5%)

Рецидивирующее течение
Recurrent course

n = 46 (57,5%)
p

Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л 
Serum UA level, µmol/L 628 [553,0; 682,5] 502,0 [443,0; 581,0] 0,001

Уровень МК мочи, мкмоль/л 
Urine UA level, µmol/L

3721,0
[3118,0; 4468,0]

3452,0
[2860,0; 4258,5] 0,089

Возраст дебюта подагры, лет
Mean age of gout onset, years 42,5 [36,5; 51,5] 55,2 [48,6; 62,5] 0,043

Количество пораженных суставов 
Number of joints involved 6 [4,0; 8,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,004

Количество атак в год 
Flare frequency, times per year 7 [5,0; 8,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,002

Медиана длительности течения артрита, дни 
Duration of arthritis, days 7,0 [4,0; 15,0] 3,0 [1,5; 5,0] 0,003

Интенсивность боли по ВАШ, мм 
Pain intensity, VAS, mm

68,0
[52,5; 74,0]

54,5
[47,0; 65,0] 0,048

Примечание: МК – мочевая кислота, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, р – уровень статистической значимости различий по сравнению 
с рецидивирующей подагрой.

Note: UA – uric acid; VAS – Visual Analogue Scale; p – the level of statistically significant differences compared with the recurrent gout.
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Таблица 3. Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов полиморфизмов генов, регулирующих фолатный цикл (MTHFR 
С677Т, MTHFR А1298С, MTR А2756G, MTRR A66G) по равновесию Харди – Вайнберга, в группе больных подагрой
Table 3. Expected and observed frequency distribution of genotypes of gene polymorphisms regulating the folate cycle (MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G) according to Hardy-Weinberg equilibrium in the group of patients with gout

Генотипы 
Genotypes

Частота генотипов 
Frequency distribution of the genotypes

χ2 pБольные подагрой 
Patients

Наблюдаемая
Observed

Ожидаемая
Expected

MTHFR С677Т

1,86 0,17
Генотип С/С Genotype С/С 0,375 0,338
Генотип С/Т Genotype С/Т 0,413 0,487
Генотип Т/Т 
Genotype Т/Т 0,213 0,175

MTHFR А1298С

0,54 0,46
Генотип А/А Genotype А/А 0,538 0,553
Генотип А/С Genotype А/С 0,413 0,381
Генотип С/С Genotype С/С 0,050 0,066

MTR А2756G

1,66 0,2
Генотип А/А Genotype А/А 0,488 0,517
Генотип А/G Genotype A/G 0,463 0,404
Генотип G/G Genotype G/G 0,050 0,079

MTRR A66G

0,20 0,66
Генотип А/А Genotype A/A 0,188 0,175
Генотип А/G Genotype A/G 0,463 0,487
Генотип G/G Genotype G/G 0,350 0,338

Примечание: р – уровень статистической значимости различий менее 0,05 свидетельствует об отклонениях в распределении частот 
генотипов в выборке от закона Харди – Вайнберга; χ2 – χ2-тест.

Note: p – the level of statistically significant differences less than 0.05 indicates deviations in the frequency distribution of genotypes according to 
Hardy-Weinberg equilibrium; χ2 - χ2 test.

Таблица 4. Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов полиморфизмов генов, регулирующих фолатный цикл (MTHFR 
С677Т, MTHFR А1298С, MTR А2756G, MTRR A66G) по равновесию Харди – Вайнберга, в группе контроля
Table 4. Expected and observed frequency distribution of genotypes of gene polymorphisms regulating the folate cycle (MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G) according to Hardy-Weinberg equilibrium in the control group

Генотипы 
Genotypes

Частота генотипов 
Frequency distribution of the genotypes

χ2 pКонтрольная группа 
Control group

Наблюдаемая
Observed

Ожидаемая
Expected

MTHFR С677Т

0,47 0,49
Генотип С/С Genotype С/С 0,478 0,499
Генотип С/Т Genotype С/Т 0,457 0,415
Генотип Т/Т 
Genotype Т/Т 0,065 0,086

MTHFR А1298С

0,11 0,74
Генотип А/А Genotype А/А 0,587 0,596
Генотип А/С Genotype А/С 0,370 0,352
Генотип С/С
Genotype С/С 0,043 0,052

MTR А2756G

0,06 0,81Генотип А/А Genotype А/А 0,696 0,700
Генотип А/G Genotype A/G 0,283 0,273
Генотип G/G Genotype G/G 0,022 0,027

MTRR A66G

0,49 0,48Генотип А/А Genotype A/A 0,196 0,171
Генотип А/G Genotype A/G 0,435 0,485
Генотип G/G Genotype G/G 0,370 0,345

Примечание: р – уровень статистической значимости различий менее 0,05 свидетельствует об отклонениях в распределении частот 
генотипов в выборке от закона Харди – Вайнберга; χ2 – χ2-тест.

Note: p – the level of statistically significant differences less than 0.05 indicates deviations in the frequency distribution of genotypes according to 
Hardy – Weinberg equilibrium; χ2 – χ2 test. 
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При исследовании полиморфизма С677Т гена MTHFR у 
больных подагрой была выявлена более высокая частота 
генотипа MTHFR 677 T/T – 21,2% по сравнению с группой 
контроля – 4,4% (χ2 = 6,5; p = 0,01), с увеличением риска 
развития заболевания в 5,94 раза (CI95% = 1,32–7,00) и 
минорного аллеля Т – 41,9% против 28,3% с повышением 

риска подагры в 1,83 раза (χ2 = 4,654; р = 0,03; OR = 1,83; 
CI95% = 1,05–3,17). Частота аллеля дикого типа (С), на-
против, преобладала в группе здоровых респондентов 
(71,7% против 58,1% соответственно; χ2 = 4,65; р = 0,03; 
OR = 0,55; CI95% = 0,31–0,94), что позволяет сделать за-
ключение о протективной роли данного аллеля (табл. 5).

Таблица 5. Частоты распределения генотипов и аллелей полиморфизмов генов фолатного цикла (MTHFR С677Т, MTHFR А1298С, MTR 
А2756G, MTRR A66G) у больных подагрой
Table 5. Frequencies of distribution of genotypes and alleles of folate cycle gene polymorphisms (MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, 
MTRR A66G) in patients with gout

Ген, генотипы, n (частота)
Gene, genotypes n (frequency) 

Пациенты с подагрой 
Patients with gout

Группа контроля
Control group χ2, р OR

[Cl]
MTHFR С677Т

Генотипы 
Genotypes

С/C 30 (37,5%) 22 (47,8%) χ2 = 1,28
р = 0,26

0,65
[0,311,36]

C/T 33 (41,3%) 22 (47,8%) χ2 = 0,51
р = 0,47

0,77
[0,371,59]

T/T 17 (21,2%) 2 (4,4%) χ2 = 6,5
р = 0,01

5,94
[1,327,00]

Всего 
Totally 80 46

Аллели 
Alleles

С 93 (58,1%) 66 (71,7%) χ2 = 4,65
р = 0,03

0,55
[0,310,94]

T 67 (41,9%) 26 (28,3%) χ2 = 4,65
р = 0,03

1,83
[1,053,17]

Всего 
Totally 160 92

MTHFR А1298С
Генотипы 
Genotypes

А/А 43 (53,8%) 27 (58,7%) χ2 = 0,29
р = 0,59

0,82
[0,391,70]

А/С 33 (41,2%) 17 (37%) χ2 = 0,22
р = 0,64

1,19
[0,572,53]

С/С 4 (5%) 2 (4,3%) χ2  = 0,03
р = 0,87

1,16
[0,206,58]

Всего 
Totally 80 46

Аллели 
Alleles

А 119 (74,4%) 71 (77,2%) χ2 = 0,25
р = 0,62

0,86
[0,471,57]

С 41 (25,6%) 21 (22,8%) χ2 = 0,25
р = 0,62

1,16
[0,642,13]

Всего 
Totally 160 92

MTR А2756G
Генотипы 
Genotypes

A/A 39 (48,8%) 34 (73,9%) χ2 = 7,58
р = 0,006

0,33
[0,150,74]

A/G 37 (46,2%) 11 (23,9%) χ2 = 5,78
р = 0,01

2,66
[1,185,98]

G/G 4 (5%) 1 (2,2%) χ2 = 0,61
р = 0,43

2,36
[0,2621,8]

Всего 
Totally 80 46
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Нами получено, что носительство генотипа MTR 2756 
А/А и доминантного аллеля (А) данного гена ассоцииро-
вано с уменьшением риска развития заболевания в 3 и 
2,38 раза соответственно (см. табл. 5). Наличие же минор-
ного аллеля G гена MTR A2756G было ассоциировано с 
повышением риска подагры в 2,38 раза (χ2 = 6,46; p = 0,01; 
OR = 2,38; CI 95%:1,24,69). Носители гетерозиготного гено-
типа A/G также имели более высокий риск развития за-
болевания (χ2 = 5,78; p = 0,01; OR = 2,66; CI95% = 1,185,98). 
Не было выявлено ассоциации гомозиготного по минор-
ному аллелю генотипа MTR 2756 G/G с риском развития 
подагры, что связано, наиболее вероятно, с малым коли-
чеством носителей данного генотипа в обеих выборках. 

Было затруднительно оценить сравнительную характе-
ристику частот распределения генотипов и аллелей генов 
MTHFR С677Т и MTR А2756G у больных подагрой в зависи-
мости от половой принадлежности ввиду несоответствия 
распределения полиморфных вариантов генов равновесию 
Харди – Вайнберга в совокупности женщин как в основной 
группе, так и в группе сравнения (отсутствие мутантных 
гомозигот). Частоты генотипов и аллелей генов MTHFR 
A1298C, MTRR A66G в основной и контрольной группах не 
имели статистически значимых различий (p > 0,05).

Носители «рисковых» аллелей и генотипов (аллель Т 
и генотип Т/Т гена MTHFR С677T, аллель G и генотип А/G 
гена MTR А2756G) не имели особенностей клинической 
картины, однако была установлена положительная кор-
реляционная взаимосвязь слабой силы между генотипа-

ми MTHFR и уровнем МК (r = 0,165, р = 0,026). Так, при 
сравнении больных подагрой с генотипами MTHFR 677 
С/С, MTHFR 677 С/T, MTHFR 677 T/T с нарастанием ко-
пий Т аллеля отмечалось статистически значимое увели-
чение уровня МК сыворотки крови – 491,5; 508,4; 548,6 
мкмоль/л соответственно (p = 0,02).

Обсуждение
Исследование полиморфизма гена MTHFR С677T с 

риском развития ГУ и подагры было показано на выбор-
ках японской и корейской популяций. Так, M. Zuo и соавт. 
(2000), S. Itou и соавт. (2009), а также независимо от них 
Y.S. Hong и соавт. (2004), доказали, что полиморфизм гена 
MTHFR С677T является фактором риска гиперурикемии у 
мужчин [16, 17, 19]. M. Zuo и соавт. (2000) на выборке 
из 271 пациента показали, что носительство генотипа T/T 
гена MTHFR было статистически значимо ассоциирова-
но с более высоким уровнем МК сыворотки крови (р = 
0,038). Это позволило предположить влияние полимор-
физма MTHFR C677T на развитие ГУ и подагры у мужчин 
[17]. S. Itou и соавт. (2009) также установили взаимосвязь 
между мутацией локуса С677T гена MTHFR и ГУ. В иссле-
довании, включавшем 793 респондента (272 мужчины и 
521 женщина) в возрасте старше 39 лет, была выявлена 
значительная ассоциация между ГУ и генотипами MTHFR 
С677T [18]. Аналогичные данные описываются в работах 
корейских исследователей. Так, Y.S. Hong и соавт. (2004) 
также показали, что генотип T/T гена MTHFR значительно 

Ген, генотипы, n (частота)
Gene, genotypes n (frequency) 

Пациенты с подагрой 
Patients with gout

Группа контроля
Control group χ2, р OR

[Cl]
Аллели 
Alleles

A 115 (71,9%) 79 (85,9%) χ2 = 6,46
р = 0,01

0,42
[0,210,83]

G 45 (28,1%) 13 (14,1%) χ2 = 6,46
р = 0,01

2,38
[1,24,69]

Всего 
Totally 160 92

MTRR A66G
Генотипы 
Genotypes

С/C 15 (18,8%) 9 (19,6%) χ2 = 0,01
р = 0,91

0,95
[0,372,38]

C/T 37 (46,2%) 20 (43,5%) χ2 = 0,09
р = 0,76

1,12
[0,532,32]

T/T 28 (35%) 17 (36,9%) χ2 = 0,05
р = 0,83

0,92
[0,431,95]

Всего 
Totally 80 46

Аллели 
Alleles

С 67 (41,9%) 38 (41,3%) χ2  = 0,007
р = 0,93

1,02
[0,611,72]

T 93 (58,1%) 54 (58,7%) χ2 = 0,007
р = 0,93

0,98
[0,581,64]

Всего 
Totally 160 92

Примечание: р – уровень статистической значимости различий по сравнению с контрольной группой; χ2 – χ2-тест; OR – отношение 
шансов; Cl – 95%-й доверительный интервал (confidence interval).
Note: p – the level of statistically significant differences compared with the control group; χ2 – χ2-test; OR – the odds ratio; Cl – 95% confi-
dence interval.

Окончание  табл. 5 
End of  table  5

142–150



149

чаще встречался у пациентов с высокими уровнями МК 
(p = 0,003), а при нарастании копий минорного аллеля 
данного гена наблюдалось статистически значимое уве-
личение уровня МК сыворотки крови [16]. 

Данных о взаимосвязи полиморфизма гена MTR A2756G, 
MTRR A66G, локуса A1298C, MTHFR с уровнем МК и риском 
развития ГУ и подагры в литературе найдено не было. 

Исследований, доказывающих роль генов фолатно-
го цикла в развитии ГУ и подагры, на выборке русской 
популяции не проводилось. В связи с этим нами была 
предпринята попытка установить связь между этими ге-
нами и уровнем ГУ.

На основании полученных результатов было установ-
лено, что у больных подагрой с более высокой частотой 
встречались минорный аллель Т гена MTHFR С677T и 
генотип MTHFR 677T/T, ассоциированные с увеличени-
ем риска заболевания в 1,83 и 5,94 раза соответственно. 
Также была выявлена положительная корреляционная 
взаимосвязь между генотипами MTHFR и уровнем МК 
сыворотки крови (r = 0,165, р = 0,026). Частота мажорного 
аллеля гена MTHFR С677T преобладала в группе здоро-
вых респондентов, что свидетельствует о вероятной про-
тективной роли данного аллеля. Носительство минорно-

го аллеля G гена MTR A2756G и гетерозиготного генотипа 
A/G также предположительно ассоциировано с повышен-
ным риском развития подагры. Наличие же в генотипе 
доминантного аллеля А и генотипа А/А гена MTR A2756G 
обусловливает протективное действие, снижая вероят-
ность развития подагры в 2,38 и 3 раза соответственно.

Заключение
В проведенном исследовании показана роль поли-

морфизма генов фолатного цикла в развитии подагры 
у индивидов русской этнической принадлежности в по-
пуляции Забайкальского края. Носительство аллеля T 
и генотипа T/T гена MTHFR С677T, аллеля G и генотипа 
А/G гена MTR A2756G повышало риск развития пода-
гры. Аллель С локуса С677Т гена MTHFR, а также аллель 
А и генотип А/А гена MTR A2756G предположительно 
оказывали протективное действие. Точный механизм 
взаимосвязей между мутациями генов, регулирующих 
фолатный цикл, и метаболизмом МК и в настоящее вре-
мя остается до конца неясным. Для подтверждения вы-
явленных закономерностей и тенденций требуется про-
должение исследований в этом направлении в других 
популяционных группах. 
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