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РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ ОСТЕОАРТРОЗА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТИПА OS3, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ АСПОРИНА (ASPN), СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ  
С РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИ ПОДТВЕРЖДЁННЫМ ГОНАРТРОЗОМ И КОКСАРТРОЗОМ  
ИЗ ПОПУЛЯЦИЙ ЕВРОПЕЙСКОЙ ЧАСТИ РОССИИ

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава РФ, 410012, Саратов, Россия

Разработана и апробирована тест-система остеоартроза (ОА) коленного и тазобедренного суставов генетического 
типа OS3, обусловленного мутациями в гене аспорина ASPN: ключевая мутация SNP rs3078372; гаплотип D13 – 
исходный, с 13 остатками аспарагиновой кислоты; гаплотипы DX мутантные, с количеством остатков, отличным от 
13. В исследовании распространённости ОА OS3-типа приняли добровольное информированное участие 86 пациентов 
НИИ травматологии, ортопедии и нейрохирургии СГМУ им. В.И. Разумовского (НИИТОН СГМУ): 37 представителей 
коренного населения Кавказа (Республика Дагестан, Чеченская Республика, Республика Ингушетия, Кабардино-Балкарская 
Республика, Азербайджан, Армения) и 49 – коренного населения Поволжья. Пациенты с ОА коленного и тазобедренного 
суставов имели III-IV рентгенологические стадии заболевания; контрольную группу составили 25 представителей тех 
же регионов без ОА. Установлено широкое распространение SNP rs3078372 среди указанных пациентов. В исследуемой 
нами выборке пациентов с ОА примерно половина обладают ОА генетического типа OS3. Сравнительно большее 
распространение ОА отмечено среди представителей указанных регионов Кавказа, что может быть связано с рядом 
факторов, влияющих на формирование ОА: избыточная нагрузка на коленные и тазобедренные суставы, связанная с 
условиями проживания в горной местности; ограниченная численность популяции с наличием близкородственных 
браков. В группе населения регионов Поволжья без ОА больше половины являются носителями аллеля DХ, что отражает 
их меньшую подверженность перечисленным факторам. В группе коренных жителей Поволжья распространение аллеля 
DХ выявлено у 70% лиц мужского пола, при этом для формирования ОА-типа OS3 у них чаще требуется две дозы аллеля 
DХ. У гетерозиготных по аллелю DХ пациентов ОА может не сформироваться. Для формирования гонартроза OS3-
типа чаще требуется две дозы аллеля DХ.
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Polukonova N.V., Demin A.G., Polukonova A.V., Kovalev N.N., Gladkova E.V., Fedonnikov A.S.
PREVALENCE OF OSTEOARTHRITIS OF GENETIC TYPE OS3 CAUSED BY MUTATIONS IN THE ASPORIN 
GENE (ASPN) AMONG PATIENTS WITH RADIOLOGICALLY CONFIRMED GONARTHROSIS AND 
COXARTHROSIS FROM POPULATIONS OF THE EUROPEAN PART OF RUSSIA
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education V.I. Razumovsky Saratov State Medical University  
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 410012, Saratov, Russia
The test system for knee and hip OS3 genetic osteoarthritis (OA) caused by ASPN gene mutations has been designed and tested. 
The findings suggested that the key mutation was SNP rs3078372; D13 haplotype was the initial one with 13 asparagic acid 
residues; DX haplotypes were mutant with the number of residues other than 13. The OS3 OA prevalence rate study involved 86 
patients of the Research Institute of Traumatology, Orthopedics and Neurosurgery of V.I. Razumovsky State Medical University. 
All patients took part in the research voluntary and signed their informed consent forms. 37 patients were the representatives of 
indigenous people of the North Caucasis regions (the Republic of Dagestan, Chechen Republic, the Republic of Ingushetia, the 
Republic of Kabardino-Balkaria, Azerbajan, Armenia) and 49 were the representatives of indigenous peoples of the Volga regions 
with 3-4 radiological stages of knee and hip OA. The control group was made up of 25 individuals of the same regions without OA. 
The SNP rs3078372 was found to be widespread among the patients. In the studied sample approximately half of the patients had 
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OS3 OA. The prevalence of OS3 OA was relatively higher in the population of the mentioned Caucasus regions probably related 
with a number of factors affecting OA progressing: excessive loading of knee and hip joints due to their living in mountainous 
areas; limited population size with consanguineous marriages. More than a half of individuals from the Volga population group 
without OA carried a DX allele suggesting their lower susceptibility to the listed factors. The DX allele was found in 70% of men 
from the Volga indigenous peoples group, and they were more likely to have two doses of DX allele to trigger OS3 OA. DX allele 
heterozygous patients may totally avoid OA. OS3 gonarthrosis is more often triggered by two doses of the DX allele.
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Остеоартроз (ОА) характеризуется дегенерацией 
суставного хряща, а также ремоделированием суб-
хондральной кости, и представляет собой наиболее 
распространенную форму суставной патологии у 
человека, являясь серьезной проблемой для старею-
щих людей во всем мире [1]. По данным Минздрава 
России, заболеваемость ОА составляет до 10 случаев 
на 1000 населения. Средний возраст начала заболева-
ния – 40 лет, при этом свыше 50% населения имеет 
рентгенологические признаки ОА в возрасте 55 лет, а 
к 65 годам заболевание проявляется почти у каждого 
[2, 3]. Учет истинной распространенности ОА в хо-
де эпидемиологического исследования может превы-
шать данные официальной статистики в пять и более 
раз [4], так как ОА распознается на стадии активного 
разрушения хряща с выраженным болевым синдро-
мом и сопровождается появлением маркеров его де-
струкции в крови [5]. Разработки по диагностике ОА 
[6, 7] улучшили ситуацию по его выявлению, но не 
решили проблему полностью, в связи с чем поиск на-
дежных критериев продолжается. 

Генетический подход к выявлению ОА позволяет 
определить предрасположенность к данному заболева-
нию, и не только прогнозировать его развитие на ста-
дии доклинических проявлений, но и проводить про-
филактические мероприятия, направленные на пред-
упреждение его развития, обеспечивая, таким образом, 
персонализированный подход. Генетическая пред-
расположенность к ОА коленного (гонартроз) и тазо-
бедренного (коксартроз) суставов носит, в том числе, 
этнический характер, что связано с различием частот 
аллелей генов в разных этнических группах [5].

В современной практике генетических исследова-
ний патологий опорно-двигательной системы среди 

основных генетических типов ОА коленного и тазо-
бедренного суставов выделяют следующие варианты 
ОА: OS1 (osteoarthritis susceptibility / предрасполо-
женность к остеоартриту) – обусловлен мутациями 
в гене FRZB (frizzled related protein) и связан с раз-
витием ОА только тазобедренного сустава у женщин; 
OS3 – обусловлен мутациями в гене аспорина (ASPN) 
и связан с риском развития ОА как коленного, так и 
тазобедренного суставов; OS5 – обусловлен мутация-
ми в гене фактора дифференцировки роста 5 (GDF5) 
и связан с риском развития ОА тазобедренного суста-
ва; OS6 – обусловлен мутациями в гене альфа цепи 
коллагена VI (DVWA) и связан с риском развития ОА 
коленного сустава [8]. 

В данном исследовании анализируется распро-
страненность ОА генетического типа OS3, обуслов-
ленного мутациями в гене аспорина (ASPN). Извест-
но, что ген ASPN (9q22.31) включает 8 экзонов, его 
интроны расположены в тех же положениях, что и у 
генов декорина и бигликана; при этом его фланкиру-
ющая промоторная область не содержит ТАТА-блока, 
но имеет сайты связывания для нескольких факторов 
транскрипции. ASPN принадлежит семейству белков, 
богатых повторами лейцина и связанных с хрящевой 
матрицей. Название «аспорин» отражает уникальный 
богатый аспартатом N-конец и также подтверждает 
его сходство с декорином [9].

Изучена роль ASPN как компонента внеклеточно-
го матрикса, обильно экспрессируемого в суставном 
хряще у монголоидов японской популяции и европе-
оидов с ОА, и обнаружена значительная связь между 
ОА и полиморфизмом повтора аспарагиновой кис-
лоты (асп) в N-концевой области белка ASPN [10]. 
Поэтому в качестве маркеров предрасположенности 
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к ОА по гену ASPN можно использовать аллели, от-
вечающие за разное число повторов асп в белке, но 
отличным от 13: DX (SNP rs3078372), где X = 14, 12, 
11, 9 и др. Так, в двух независимых популяциях лю-
дей с ОА коленного сустава продемонстрировано, 
что аллель D14, отвечающий за 14 повторов асп, был 
чрезмерно представлен по сравнению с исходным 
аллелем – за 13 повторов (D13). D14 был более выра-
женно представлен у пациентов с ОА тазобедренно-
го сустава, а его частота коррелировала с тяжестью 
заболевания [10]. 

Полиморфизм повторов DX был генотипирован у 
218 китайцев хань с радиографически подтвержден-
ным первичным симптоматическим ОА коленного 
сустава и у 454 лиц контрольной группы того же воз-
раста [11]. Соотношение частот аллелей D13 и D14 
было сходным у представителей монголоидной расы 
из японской и китайской популяций, но отличалось 
от такового у европейских европеоидов. D14 был ча-
ще представлен у пациентов с ОА коленного суста-
ва (р=0,0013) и чаще регистрировался у пациентов с 
ранней манифестацией заболевания, чем у пациентов 
с поздним проявлением (р=0,043), и возраст начала 
заболевания у пациентов с D14 был более ранним 
(р=0,028). Был сделан вывод об устойчивости ассоци-
ации аллеля D14 с ОА коленного сустава у монголо-
идов китайской популяции. Это был один из редких 
случаев, когда ассоциация SNP гена предрасположен-
ности с ОА была точно воспроизведена между раз-
личными этническими группами.

В китайской популяции из 527 пациентов с дегене-
рацией дисков поясничного отдела (ПДД) и 528 чело-
век контрольной группы, и в японской популяции из 
745 пациентов и 608 контрольной группы [12] обна-
ружили значительную связь между D14 и ПДД. ПДД 
является полигенным заболеванием, гены предрас-
положенности к которому отвечают за синтез белков 
внеклеточного матрикса. Экспрессия ASPN в позво-
ночных дисках увеличивалась с возрастом и дегене-
рацией. ASPN относят к генам предрасположенности 
к ПДД также и у представителей монголоидной расы.

Цель работы: исследовать распространение ОА 
OS3-типа и аллельных вариантов SNP rs3078372 ге-
на ASPN среди коренных жителей Кавказа (КЖК) и 
коренных жителей Поволжья (КЖП) с гонартрозом и 
коксартрозом.

Материал и методы. В исследовании приняли 
добровольное информированное участие 86 пациен-
тов НИИ травматологии, ортопедии и нейрохирургии 
Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского Минздра-
ва России (НИИТОН СГМУ), из них 37 пациентов – 
представители коренного населения регионов Кавказа 
(Республика Дагестан, Чеченская Республика, Респу-
блика Ингушетия, Кабардино-Балкарская Республи-
ка, Азербайджан, Армения): 6 пациентов составили 
контрольную группу без диагностированного ОА и 31 
– с диагностированным ОА тазобедренного (20 паци-
ентов) и коленного суставов (11 пациентов, включая 
пациента с нестабильностью суставов), 49 представи-
телей коренного населения Поволжья: 19 пациентов 
составили контрольную группу без диагностирован-

ного ОА и 30 пациентов с диагностированным ОА 
тазобедренного (26 пациентов) и коленного суставов  
(4 пациента). Все обследованные пациенты с ОА име-
ли III–IY рентгенологические стадии заболевания по 
классификации Келлгрена-Лоуренса (K-L), отмечали 
болевой синдром и выраженную функциональную 
недостаточность пораженных суставов.

Пациенты с ОА также были разделены на воз-
растные группы согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения: группу пациентов с 
ранним проявлением ОА  составили 10 человек мо-
лодого возраста (18 лет–44 года); группу лиц средне-
го возраста (45–59 лет) составили 22 пациента с ОА; 
группу лиц с поздним проявлением ОА   составили 29 
пациентов пожилого (60 лет–74 года) и старческого 
(75-90 лет) возраста. Контрольную группу составили 
25 человек тех же возрастных групп.

Важно заметить, что обращаемость пациентов с 
той или иной патологией опорно-двигательной си-
стемы в НИИТОН СГМУ им. В.И. Разумовского за-
висела от целого ряда организационных аспектов 
оказания высокотехнологичной помощи, в итоге та-
кую выборку нельзя рассматривать как случайную. 
Поскольку в этой выборке никак не отображается ре-
альное распределение частот аллелей в популяциях, к 
ней не применимы классические методы обсчета ге-
нетических данных, включая закон Харди-Вайберга, 
и представление результатов в данном случае может 
носить скорее описательный характер.

Сбор образцов крови и выделение тотальной 
ДНК. Сбор образцов крови проводился на базе НИ-
ИТОН СГМУ им. В.И. Разумовского. Образцы крови 
получали из локтевой вены пациентов в утренние ча-
сы в вакуумные пробирки с К3 ЭДТА, аликвоты од-
нократно замораживали и хранили при температуре 
-80ºС. Выделение тотальной ДНК проводилось мето-
дом протеазного лизиса с последующим осаждением 
ДНК на кремниевой мембране наборами «Diagen» 
для выделения ДНК из цельной крови производства 
«Диа-М», Россия.

Полученные 86 образцов очищенной тотальной 
ДНК использовались для апробации и адаптации 
спроектированной тест-системы, и проведения тести-
рования с использованием тест-системы, доведенной 
до полной готовности на малой выборке.

При статистической обработке полученных ре-
зультатов применяли критерий согласия Пирсона χ2 
(Хи-квадрат). За уровень значимости принят р<0,05.

Результаты. Общий дизайн разработанной ге-
нетической тест-системы OS3 (ОА коленного и 
тазобедренного суставов):

Тип наследования – аутосомно-доминантный;
Ген – ASPN ;
Продукт — аспорин. ASPN принадлежит к семей-

ству белков с высоким содержанием лейцина (LRR), 
связанных с хрящевым матриксом.

Ключевая мутация – rs3078372 (аутосомно-рецес-
сивный тип наследования).

Гаплотипы: D13 (содержит 13 остатков аспара-
гиновой кислоты) – предковый; DX (с количеством 
остатков аспарагиновой кислоты, отличающимся от 
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13) – мутантные, ассоциированные с ОА коленного и 
тазобедренного суставов.

Праймеры:
F_ASPN – 5’ CCCTTCTTTAGCCCTTCACAC
R_ASPN – 5’ CACTGACATCCAAATGGACAC
Протокол ПЦР:
1. Первичная денатурация: 95°С – 5’.
2. 35 циклов:

Денатурация: 95°С – 15’’;
Отжиг: 60ºC – 10’’;
Элонгация: 72ºC – 20’’.

3. Достройка цепей: 72ºC – 5’.
Фрагмент последовательности гена ASPN, 

содержащий область с целевым SNP:
CACATTGCTGAATTGCTTTCCAAAAATCTT-

TATAAATTTACTCTCAGATTAGCTAAGCAATG-
GATTAAAATGCCATTTCATTGCACTCTTGC-
CAGAACTGAGAAATGTATATATGCAGGAAT-
TATATCCATTTAAATTTAATATCCCATGTCT-
GTTTAGTCCTAGACTGGTCTTCTACACTA -
AGACACCATGAAGGAGTATGTGCTCCTAT-
TATTCCTGGCTTTGTGCTCTGCCAAACCCTTCTT-
TAGCCCTTCACACATCGCACTGAAGAATAT-
GATGCTGAAGGATATGGAAGACACAGATGAT-
GATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGAT
(GAT_indel_X)GAGGACAACTCTCTTTTTCCAA-
CAAGAGAGCCAAGAAGCCATTTTTTTCCATTT-
GATCTGTTTCCAATGTGTCCATTTGGATGTCAGT-
GCTATTCACGAGTTGTACATTGCTCAGATTTAGG-
TAAGAATATAAGTCGATTTTGTTTTGAAGAATAG-
TA AT G C TAT T C T G A C A AT T TA A A G G AT G -
GAAAAAGTCTCATTGAAATTTCAAAAATA-
ATCTGAGTGTATAAGTTTTTTTCATTTAAGTTTT-
TAGGTGGAAAGTACAGCAAACCCCAAAGTA-
CATCCAAACTTATTTTTAAAATTAAGAAAAT-
CAAAGGAAAACTAAGGGAA.

Аллели: D13 (предковый) – 191 п.о.; DX (мутант-
ный) – 194 п.о.

ПЦР проводилась с использованием наборов 
для ПЦР с Taq-полимеразой Hot Start производства 
«Диа-М»; визуализация ПЦР-продуктов выполнялась 
с помощью электрофореза в 2% агарозном геле (ага-
роза MS8), окрашенном бромистым этидием.

Образцы, полученные с использованием ге-
нетической тест-системы для детекции SNP 
rs3078372. Тест-система для детекции SNP rs3078372 
основана на ПЦР с последующей электрофоретиче-
ской визуализацией в пластине агарозного геля по-
лиморфизма длин продуктов амплификации. В хо-
де экспериментов были отработаны оптимальные 
параметры ПЦР и горизонтального электрофореза. 
Использование высокоразрешающей агарозы MS8 
позволило разделить ПЦР-продукты, различающие-
ся по длине на 3 нуклеотида (различные аллельные 
варианты). В дальнейшем представленность SNP 
rs3078372 анализировалась на малой неслучайной 
выборке 86 образцов (табл. 1). 

Полученные данные позволили выявить в образ-
цах полиморфизм по данному SNP и продемонстри-
ровали наличие более двух аллельных вариантов 
целевого SNP в исследуемой выборке. Результаты ис-

следования указывают на необходимость применения 
капиллярного секвенирования для получения одно-
значных результатов по количеству пар нуклеотидов 
и, соответственно, остатков аспарагиновой кислоты, 
а также проведения проверки связи различных вари-
антов данного SNP с формированием ОА коленного 
и тазобедренного суставов генетического типа OS3.

Выявленные нами отличия между частотами алле-
ля SNP rs3078372 среди КЖК и КЖП не достигали 
уровня статистической значимости, что подтвержда-
ет их генетическое сходство и принадлежность к еди-
ной группе – европеоидам Восточной Европы.

Распространение аллеля SNP rs3078372 гена 
ASPN, маркирующего генетический тип OS3, 
среди пациентов с гонартрозом и коксартрозом 
в разных этнических группах. В контрольных 
группах лиц без ОА среди КЖК и КЖП примерно 
половина (50% и 57,9%, соответственно) являются 
носителями аллеля DX с SNP rs3078372 в гомо- или 
гетерозиготном состояниях (табл. 2). Пациентов, 
гетерозиготных по SNP rs3078372, оказалось больше 
по сравнению с гомозиготными, как в контроле, так 
и среди пациентов с ОА. 

Распределение частот аллеля SNP rs3078372 сре-
ди КЖК. В контрольной группе обращает на себя вни-
мание тот факт, что среди КЖК отсутствуют лица, го-
мозиготные по SNP rs3078372, по сравнению с пациен-
тами с ОА (см. табл. 2, рисунок). В группе пациентов с 
рентгенологически подтвержденным ОА примерно по-
ловина (41,61%) является носителями SNP rs3078372, 
в группе только с коксартрозом – 55%, только с гонар-
трозом – 45,45% (см. табл. 2), т. е. в исследуемой нами 
выборке представителей КЖК, обратившихся за лече-
нием в НИИТОН СГМУ им. В.И. Разумовского, при-
мерно половина обладают генетическим типом OS3. 

Число пациентов среди КЖК (см. табл. 2), гомози-
готных по SNP rs3078372, варьирует от 10% (с коксар-
трозом) до 18,18% (с гонартрозом), что указывает на 
наличие у родителей данных пациентов предрасполо-
женности к генетическому типу ОА – OS3, а также на 
носительство SNP rs3078372. 

Среди пациентов мужского пола с ОА гомозигот-
ных по SNP rs3078372 примерно в два раза больше, 
чем гомозиготных по этой SNP среди пациентов с 
ОА женского пола. Количество гомозигот по SNP 
rs3078372 среди пациентов мужского пола с гонар-
трозом или с коксартрозом составляет 20% от обще-
го числа, и варьирует от 16,67% (с коксартрозом) до 
25% (с гонартрозом), в то время, как среди пациентов 
женского пола лиц с гонартрозом или с коксартрозом 
только 9,5% от общего числа, и варьирует от 7,14%  
(с коксартрозом) до 14,29% (с гонартрозом) (см. 
табл. 2). Наблюдаются две тенденции: одна связана с 
увеличением частоты гомозиготных по SNP rs3078372 
пациентов с ОА мужского пола, а другая – с увеличе-
нием частоты гомозиготных по SNP rs3078372 среди 
пациентов с гонартрозом. 

Распределение частот аллеля SNP rs3078372 
среди КЖП. В контрольной группе КЖП больше по-
ловины (57,90%) являются носителями аллеля SNP 
rs3078372 (табл. 2), у которых заболевание симптома-



172

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2023; 68(3)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2023-68-3-168-177

CLINICAL MOLECULAR STUDIES

Т а б л и ц а  1 
Результаты тестирования 86 образцов ДНК от пациентов с ОА коленного и тазобедренного суставов  

и лиц контрольной группы на наличие SNP rs3078372

№ Пол Географическое проживание Диагноз Возраст, годы ASPN rs3078372 D13>DX

Коренные жители Кавказа (КЖК)
1 Ж Азербайджан Контроль 42 D13/DX
2 М Азербайджан Контроль 49 D13
3 М Азербайджан Контроль 60 D13/DX
4 Ж Республика Дагестан Контроль 27 D13
5 М Чеченская Республика Контроль 46 D13/DX
6 Ж Чеченская Республика Контроль 56 D13
7 М Республика Дагестан Коксартроз 30 DX
8 Ж Азербайджан Коксартроз 50 D13
9 Ж Азербайджан Коксартроз 38 D13/DX
10 Ж Азербайджан Коксартроз 44 D13/DX
11 М Азербайджан Коксартроз 56 D13
12 М Азербайджан Коксартроз 79 D13/DX
13 Ж Республика Дагестан Коксартроз 68 D13/DX
14 Ж Республика Дагестан Коксартроз 34 D13/DX
15 Ж Республика Дагестан Коксартроз 51 D13
16 М Республика Дагестан Коксартроз 61 D13
17 Ж Республика Ингушетия Коксартроз 75 D13
18 Ж Кабардино-Балкарская 

Республика
Коксартроз 57 DX

19 Ж Кабардино-Балкарская 
Республика

Коксартроз 66 D13/DX

20 М Кабардино-Балкарская 
Республика

Коксартроз 62 D13

21 М Кабардино-Балкарская 
Республика

Коксартроз 60 D13/DX

22 Ж Республика Дагестан Коксартроз 58 D13/DX
23 Ж Чеченская Республика Коксартроз 41 D13
24 Ж Чеченская Республика Коксартроз 47 D13
25 Ж Чеченская Республика Коксартроз 68 D13/DX
26 Ж Чеченская Республика Коксартроз 30 D13
27 М Азербайджан  Гонартроз 50 D13/DX
28 М Азербайджан Гонартроз 72 D13
29 Ж Армения Гонартроз 62 D13/DX
30 М Армения Гонартроз 59 DX
31 Ж Республика Дагестан Гонартроз 71 D13
32 Ж Республика Дагестан Гонартроз 56 D13
33 Ж Кабардино-Балкарская 

Республика
Гонартроз 62 D13

34 Ж Кабардино-Балкарская 
Республика

Гонартроз 84 D13/DX

35 Ж Кабардино-Балкарская 
Республика

Гонартроз 55 D13

36 Ж Чеченская Республика Гонартроз 67 DX
37 М Кабардино-Балкарская 

Республика
Нестабильность суставов 18 D13

Коренные жители Поволжья (КЖП)
38 Ж Поволжский регион Контроль 56 D13/DX

Продолжение табл. 1 см. стр. 173. 
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№ Пол Географическое проживание Диагноз Возраст, годы ASPN rs3078372 D13>DX

39 М Поволжский регион Контроль 50 D13/DX
40 Ж Поволжский регион Контроль 73 D13
41 М Поволжский регион Контроль 61 D13/DX
42 Ж Поволжский регион Контроль 31 D13/DX
43 Ж Поволжский регион Контроль 52 D13/DX
44 Ж Поволжский регион Контроль 40 DX
45 Ж Поволжский регион Контроль 38 D13/DX
46 Ж Поволжский регион Контроль 26 D13
47 М Поволжский регион Контроль 63 D13/DX
48 Ж Поволжский регион Контроль 54 D13
49 Ж Поволжский регион Контроль 41 D13/DX
50 Ж Поволжский регион Контроль 49 D13
51 Ж Поволжский регион Контроль 50 DX
52 Ж Поволжский регион Контроль 42 D13
53 М Поволжский регион Контроль 50 D13
54 Ж Поволжский регион Контроль 20 D13
55 Ж Поволжский регион Контроль 53 D13
56 Ж Поволжский регион Контроль 38 DX
57 Ж Поволжский регион Коксартроз 58 DX
58 Ж Поволжский регион Коксартроз 25 D13/DX
59 М Поволжский регион Коксартроз 65 D13
60 Ж Поволжский регион Коксартроз 65 DX
61 Ж Поволжский регион Коксартроз 74 D13
62 М Поволжский регион Коксартроз 52 DX
63 Ж Поволжский регион Коксартроз 55 D13
64 Ж Поволжский регион Коксартроз 55 D13/DX
65 М Поволжский регион Коксартроз 56 D13/DX
66 М Поволжский регион Коксартроз 62 D13/DX
67 М Поволжский регион Коксартроз 65 D13
68 М Поволжский регион Коксартроз 65 D13/DX
69 Ж Поволжский регион Коксартроз 72 D13
70 Ж Поволжский регион Коксартроз 55 D13
71 Ж Поволжский регион Коксартроз 59 D13
72 М Поволжский регион Коксартроз 68 D13/DX
73 Ж Поволжский регион Коксартроз 56 D13/DX
74 М Поволжский регион Коксартроз 65 D13/DX
75 Ж Поволжский регион Коксартроз 39 D13
76 М Поволжский регион Коксартроз 56 D13/DX
77 Ж Поволжский регион Коксартроз 71 D13
78 Ж Поволжский регион Коксартроз 73 D13/DX
79 Ж Поволжский регион Коксартроз 54 D13/DX
80 Ж Поволжский регион Коксартроз 43 D13
81 Ж Поволжский регион Коксартроз 75 D13
82 М Поволжский регион Коксартроз 58 D13
83 Ж Поволжский регион Гонартроз 51 D13/DX
84 Ж Поволжский регион Гонартроз 64 D13
85 Ж Поволжский регион Гонартроз 72 D13
86 Ж Поволжский регион Гонартроз 67 D13

П р и м е ч а н и е .  Ж – женщины, М – мужчины.
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тически не проявилось. Среди пациентов с ОА, об-
ратившихся за лечением в НИИТОН СГМУ им. В.И. 
Разумовского, половина (50%) является носителями 
SNP rs3078372 (см. табл. 2), т. е. обладает генетиче-
ским типом OS3. 

Обращает на себя внимание тот факт, что среди 
пациентов только с коксартрозом обладателями ОА 
генетического типа OS3 являются 53,85%, в то вре-
мя как среди пациентов с гонартрозом обладателями 
типа OS3 являются только 25%. Среди лиц женского 
пола выявлено только гетерозиготное носительство 
SNP rs3078372 и полное отсутствие гомозигот. У 70% 

Т а б л и ц а  2
Аллельные варианты SNP rs3078372 гена ASPN, ассоциированного с проявлением ОА коленного и тазобедренного суставов 

генетического типа OS3 среди КЖК и КЖП

Анализируемые категории лиц
Аллельные варианты с SNP rs3078372 

D13 D13/DX DX

Представители КЖК без ОА 50,00% 50,00% 0,00%

Пациенты КЖК или с гонартрозом, или с коксартрозом 48,39% 38,71% 12,90%

Пациенты КЖК с коксартрозом 45,00% 45,00% 10,00%

Пациенты КЖК с гонартрозом 54,55% 27,27% 18,18%

Пациенты КЖК женского пола или с гонартрозом, или с коксартрозом 47,62% 42,86% 9,52%

Пациенты КЖК женского пола с коксартрозом 42,86% 50,00% 7,14%

Пациенты КЖК женского пола с гонартрозом 57,14% 28,57% 14,29%

Пациенты КЖК мужского пола или с гонартрозом, или с коксартрозом 50,00% 30,00% 20,00%

Пациенты КЖК мужского пола с коксартрозом 50,00% 33,33% 16,67%

Пациенты КЖК мужского пола с гонартрозом 50,00% 25,00% 25,00%

Представители КЖП без ОА 42,11% 42,11% 15,79%

Пациенты КЖП или с гонартрозом, или с коксартрозом 50,00% 40,00% 10,00%

Пациенты КЖП с коксартрозом 46,15% 42,31% 11,54%

Пациенты КЖП с гонартрозом 75,00% 25,00% 0,00%

Пациенты КЖП мужского пола с коксартрозом 30,00% 60,00% 10,00%

Пациенты КЖП женского пола или коксартрозом или с гонартрозом 60,00% 30,00% 10,00%

Пациенты КЖП женского пола с коксартрозом 56,25% 31,25% 12,50%

Пациенты КЖП женского пола с гонартрозом 75,00% 25,00% 0,00%

пациентов мужского пола выявлено наличие маркера 
генетического типа OS3 (табл. 2).

Среди КЖП с ОА количество гомозигот по SNP 
rs3078372 варьирует от 0 до 11,54%, что в целом мень-
ше по сравнению с пациентами из числа КЖК, среди 
которых количество гомозигот по SNP rs3078372 ва-
рьирует от 10 до 18,18% (см. табл. 2). 

Распределение частот аллеля SNP rs3078372 ге-
на ASPN в разных возрастных группах. В группе лиц 
молодого возраста с ранней манифестацией ОА паци-
ентов с гонартрозом не выявлено, все имеют только 
коксартроз, включая пациента с нестабильностью су-

Распределение аллелей гена ASPN rs3078372 (D13>DX) среди представителей КЖК без ОА (А) и пациентов с ОА (Б). 

А Б
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ставов. Среди пациентов с ОА и его ранней манифеста-
цией количество гомо- и гетерозиготных носителей SNP 
rs3078372 больше (55,5%), чем гомозигот по исходному 
аллелю (44,4%). Сходное соотношение сохраняется и в 
группе пациентов с ОА среднего возраста (табл. 3). 

В группе пациентов с поздней манифестацией ОА 
пожилого и старческого возраста (60-90 лет) гомо- и 
гетерозиготных носителей SNP rs3078372 несколько 
меньше (46,4%), чем гомозигот по исходному аллелю 
(53,6%) (см. табл. 3). 

В контрольной группе лиц пожилого и старческо-
го возраста выявлено наличие только гетерозиготных 
носителей SNP rs3078372 при полном отсутствии го-
мозигот по этой SNP. 

Обсуждение. Разработана генетическая тест-
система OS3 (ОА коленного и тазобедренного суста-
вов): тип наследования – аутосомно-доминантный; 
ген – ASPN; продукт – аспорин (ASPN семейства 
белков с высоким содержанием лейцина, связан-
ных с хрящевым матриксом); ключевая мутация – 
rs3078372; гаплотип – D13 (содержит 13 остатков 
аспарагиновой кислоты) – исходный; гаплотипы – DX 
(с количеством остатков аспарагиновой кислоты, от-
личающимся от 13) – мутантные, ассоциированные с 
ОА коленного и тазобедренного суставов. 

Тест-система для детекции SNP rs3078372 основа-
на на ПЦР с последующей электрофоретической визу-
ализацией в пластине агарозного геля полиморфизма 
длин продуктов амплификации. Для использования 
тест-системы для детекции SNP rs3078372 и провер-
ки связи различных вариантов данного SNP с форми-
рованием ОА коленного и тазобедренного суставов на 
больших выборках рекомендуется применение капил-
лярного секвенирования для получения однозначных 
результатов по количеству пар нуклеотидов и, соот-
ветственно, остатков аспарагиновой кислоты.

Полученные данные позволили выявить в образ-
цах полиморфизм по данному SNP и продемонстри-
ровали наличие более чем двух аллельных вариантов 
целевого SNP в исследуемой выборке. Выявленные 
нами отличия между частотами аллеля SNP rs3078372 
среди КЖК и КЖП не достигают уровня статистиче-
ской значимости, что подтверждает их генетическое 
сходство и принадлежность к единой большой группе 
населения – европеоидам Восточной Европы. 

Наличие в контрольных группах КЖК и КЖП без 
ОА носителей SNP rs3078372 в гомо- или гетерози-
готном состояниях (50% и 57,9%, соответственно) в 
целом свидетельствует о широком распространении 
данной SNP среди пациентов НИИТОН СГМУ им. 
В.И. Разумовского даже среди лиц, у которых ОА 
симптоматически не проявился. 

Большее количество представителей, гетерозигот-
ных по аллелю DX с SNP rs3078372, по сравнению с 
гомозиготными как в контроле, так и среди пациен-
тов, вполне согласуется с рецессивным типом насле-
дования SNP rs3078372. 

Отсутствие среди представителей КЖК без ОА 
гомозигот по SNP rs3078372 по сравнению с пациен-
тами с ОА свидетельствует о том, что при формиро-
вании ОА имеет значение количество доз мутантно-
го аллеля. То есть, у гетерозигот по SNP rs3078372 в 
силу ослабления действия провоцирующих ОА фак-
торов внешней среды, играющих значительную роль 
при формировании многофакторных заболеваний, 
ОА может не сформироваться. 

Наличие среди представителей КЖП без ОА 
больше половины (57,90%) носителей аллеля с SNP 
rs3078372 может, с одной стороны, отражать опре-
деленную устойчивость данной этнической группы 
к ОА. С другой стороны, выявленная тенденция мо-
жет свидетельствовать о подверженности меньше-
му количеству провоцирующих факторов внешней 
среды, влияющих на формирование ОА у КЖП, по 
сравнению с КЖК. Так, среди факторов внешней 
среды, провоцирующих формирование ОА у корен-
ного населения Кавказа, можно выделить работу с 
избыточной нагрузкой коленных и тазобедренных 
суставов в горной местности, низкое содержание 
кислорода, разреженную атмосферу, способствую-
щих развитию тканевой гипоксии и приводящих к 
закреплению определенных метаболических аспек-
тов [13], потребление в пищу питьевой воды ледни-
кового происхождения с низкой минерализацией, 
способствующую активному выведению минераль-
ных веществ, а также сравнительно ограниченную 
численность популяций с наличием близкородствен-
ных браков, приводящих к увеличению частоты го-
мозигот по мутантным аллелям, ассоциированных с 
развитием ОА.

Т а б л и ц а  3
Распределение аллельных вариантов SNP rs3078372 гена ASPN, ассоциированного  

с проявлением ОА коленного и тазобедренного суставов, среди пациентов разных возрастных групп

№ Возраст, годы
Аллельные варианты SNP rs3078372 

D13 D13/DX DX

1 Группа пациентов молодого возраста с ОА  (18 лет - 44 года) ( n =10) 44,4% 44,4% 1,1%

2 Контрольная  группа лиц молодого возраста ( n=10) 36,4% 45,5% 8,1%

3 Группа пациентов среднего возраста с ОА (45-59 лет) (n=22) 44,4% 38,9% 6,7%

4 Контрольная группа лиц среднего возраста (n=11) 54,5% 36,4% 9,1%

5 Группа пациентов пожилого и старческого возраста с ОА (60-90 лет) (n =29) 53,6% 35,7% 0,7%

6 Контрольная группа лиц пожилого и старческого возраста (n =4) 25% 75% 0%

 П р и м е ч а н и е .  n – число обследованных.
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Нами выявлено, что среди КЖК мужского пола с 
ОА гомозиготных по SNP rs3078372 примерно в два 
раза больше, чем гомозиготных по этой SNP среди 
пациентов с ОА женского пола. Так, количество го-
мозигот по SNP rs3078372 среди пациентов мужско-
го пола с ОА составляет 20% и варьирует от 16,67% 
(с коксартрозом) до 25% (с гонартрозом), в то время, 
как среди пациентов с ОА женского пола количество 
гомозигот по SNP rs3078372 составляет только 9,5%, 
и варьирует от 7,14% (с коксартрозом) до 14,29% (с 
гонартрозом). В результате нами отмечены две тен-
денции: одна связана с увеличением частоты гомози-
готных по SNP rs3078372 пациентов с ОА мужского 
пола, а другая – с увеличением частоты гомозиготных 
по SNP rs3078372 среди пациентов с гонартрозом. 
По-видимому, для формирования симптоматическо-
го ОА генетического типа OS3 у лиц мужского пола 
в целом чаще требуется две дозы мутантного аллеля 
SNP rs3078372, чем у лиц женского пола. Также, для 
формирования гонартроза генетического типа OS3 в 
целом чаще требуется две дозы мутантного аллеля 
SNP rs3078372, чем для формирования коксартроза.

В группе КЖП с ОА, обратившихся за лечением 
в НИИТОН СГМУ им. В.И. Разумовского, примерно 
половина является носителями SNP rs3078372 и, сле-
довательно, обладает генетическим типом OS3, в то 
время как остальные пациенты, у которых ОА также 
подтверждён, но которые носителями SNP rs3078372 
не являются, могут обладать другими генетически-
ми типами ОА. Кроме того, отсутствие в генотипах 
пациентов с ОА маркерной для этого типа ОА SNP 
rs3078372 может отражать характерную особенность 
многофакторных заболеваний, к которым относится 
ОА, а именно то, что заболевание может проявиться 
даже при отсутствии в генотипе определенной компа-
нии генов из серии полигенов.

Среди пациентов с коксартрозом из числа КЖП 
обладателей SNP rs3078372 53,85%, а среди пациен-
тов с гонартрозом – только 25%. По-видимому, гене-
тический вклад аллеля с SNP rs3078372 среди других 
полигенов при формировании гонартроза типа OS3 у 
КЖП небольшой. При этом, для формирования гонар-
троза типа OS3 у лиц женского пола из числа КЖП до-
статочно только одной дозы аллеля с SNP rs3078372, 
о чем свидетельствует присутствие среди них только 
гетерозигот по SNP rs3078372 и полное отсутствие 
гомозигот. Выявлена тенденция наибольшего распро-
странения среди КЖП и обратившихся за лечением в 
НИИТОН СГМУ им. В.И. Разумовского у лиц муж-
ского пола коксартроза, относящегося к генетическо-
му типу OS3, о чем свидетельствует наличие у 70% 
пациентов маркера данного генетического типа.

Выявленная тенденция меньшего количества го-
мозигот по SNP rs3078372 среди пациентов с ОА из 
числа КЖП по сравнению с пациентами из числа 
КЖК в целом отражает меньшее распространение ОА 
типа OS3 среди КЖП по сравнению с КЖК.

Тенденция к понижению количества пациентов с 
поздней манифестацией ОА пожилого и старческого 
возраста (60-90 лет) с маркерным аллелем вполне согла-
суется с большим воздействием провоцирующих фак-

торов внешней среды на формирование ОА у пациентов 
этого возраста, в то время как в группах лиц среднего и 
особенно молодого возраста в формирование ОА наи-
больший клад вносят именно генетические факторы, в 
частности, мутантный аллель с SNP rs3078372, ассоци-
ированный с проявлением ОА коленного и тазобедрен-
ного суставов генетического типа OS3.

Ранее у монголоидов китайской и японской попу-
ляций была выявлена тенденция: у пациентов с ран-
ней манифестацией ОА аллель D14 регистрировался 
чаще, чем у пациентов с поздней манифестацией [10, 
11]. Нами установлена та же тенденция и среди ев-
ропеоидов: у пациентов с ранней манифестацией ОА 
OS3-типа аллель DХ регистрируется чаще, чем у па-
циентов с поздней манифестацией ОА этого типа. 

Что касается контрольных групп различного воз-
раста, то наиболее значимой для обсуждения, безус-
ловно, являются лица пожилого и старческого возрас-
та с отсутствием симптомов ОА, так как, если данное 
заболевание не манифестировало к зрелому возрасту, 
скорее всего, оно не проявится и в дальнейшем. Так-
же обращает на себя внимание наличие в контроль-
ной группе лиц пожилого и старческого возраста 
только гетерозиготных носителей SNP rs3078372 при 
полном отсутствии гомозигот по этой SNP. Тенденция 
отсутствия у лиц пожилого и старческого возраста без 
ОА гомозигот по мутантному аллелю свидетельству-
ет о том, что ОА типа OS3 у европеоидов Восточной 
Европы может и не сформироваться у гетерозиготных 
носителей мутантного аллеля гена ASPN при наличии 
в генотипе только одной дозы этого аллеля.

Заключение. Разработана и апробирована тест-
система остеоартроза (ОА) коленного и тазобедрен-
ного суставов генетического типа OS3, обусловлен-
ного мутациями в гене аспорина ASPN: ключевая 
мутация SNP rs3078372; гаплотип D13 – исходный с 
13 остатками аспарагиновой кислоты; гаплотипы DX 
мутантные с количеством остатков, отличным от 13.    

Подтверждено генетическое сходство КЖК и 
КЖП, и их принадлежность к единой большой груп-
пе – европеоидам Восточной Европы. Установлено 
широкое распространение мутации SNP rs3078372 
среди пациентов КЖК и КЖП НИИТОН СГМУ им. 
В.И. Разумовского. Установлена та же тенденция, что 
и среди представителей монголоидной расы: у паци-
ентов с ранней манифестацией ОА OS3-типа аллель 
DХ регистрируется чаще, чем у пациентов с поздней 
манифестацией ОА этого типа. 

В исследуемой нами выборке пациентов с рентге-
нологически подтвержденным ОА в среднем пример-
но половина обладают ОА генетического типа OS3. 
При этом сравнительно большее распространение 
ОА отмечено среди КЖК, что может быть связано с 
рядом факторов внешней среды, влияющих на фор-
мирование ОА: работа с избыточной нагрузкой колен-
ных и тазобедренных суставов в горной местности; 
ограниченная численность популяции с наличием 
близкородственных браков и другими. В группе КЖП 
без ОА больше половины являются носителями ал-
леля DХ, что отражает их меньшую подверженность 
перечисленным факторам.
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КЛИНИЧЕСКИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

У пациентов из числа КЖП распространение алле-
ля DХ выявлено у 70% лиц мужского пола, при этом 
для формирования ОА типа OS3 у них чаще требует-
ся две дозы аллеля DХ, чем у лиц женского пола. У 
гетерозиготных по аллелю DХ пациентов ОА может 
не сформироваться. Для формирования гонартроза 
OS3-типа чаще требуется две дозы аллеля DХ, чем 
для формирования коксартроза.
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