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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА -174G/C ГЕНА IL-6 НА ВЕРОЯТНОСТЬ РАЗВИТИЯ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У ДЕТСКОГО И ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ 
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Аннотация. Для ранней диагностики аутоиммунных ревматических заболеваний, а также прогнозирования их 
течения, использование исключительно клинических инструментальных методов может быть недостаточным. Про-
гресс современной ревматологии во многом обусловлен изучением молекулярно-генетической природы заболеваний 
и выявлением биомаркеров, позволяющих значительно повысить качество диагностики и облегчающих выбор адек-
ватной терапии. В настоящей работе проведена оценка влияния полиморфизма -174G/C гена IL-6 на риск развития 
ревматоидного артрита (РА) у детского и взрослого населения Республики Беларусь. Установлено, что частота встре-
чаемости гомозигот СС (р = 0,01; oR = 2,19; 95 % СI [1,31–3,67]) и минорного аллеля С (р = 0,03; oR = 1,44; 95 % CI 
[1,04–2,00]) достоверно выше среди пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) в целом и достигает 
двукратной разницы в группе девочек (р = 0,04; oR = 2,55; 95 % CI [1,22–5,36]) по сравнению с группой условно здо-
ровых детей. Кроме того, есть тенденция к повышению частоты встречаемости аллеля С у пациентов с РА (р = 0,07), 
с достижением статистической значимости в случае серонегативного артрита (р = 0,03; oR = 3,04; 95 % CI [1,15–
8,06]). У детей минорный аллель С (р = 0,03; oR = 2,04; 95 % CI [1,09–3,82]) и его гомозиготное состояние (р = 0,02; 
oR = 3,34; 95 % CI [1,38–8,07]) также ассоциированы с серонегативным полиартритом. Таким образом, наличие 
данного аллеля в исследуемом локусе гена IL-6 увеличивает вероятность развития определенных подтипов ревмато-
идного артрита у взрослых и детей и может использоваться при формировании групп риска генетически предраспо-
ложенных индивидов.
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INFLUENCE OF -174G/C IL-6 GENE POLYMORPHISM ON THE SUSCEPTIBILITY TO RHEUMATOID 
ARTHRITIS IN CHILDREN AND ADULTS IN THE REPUBLIC OF BELARUS

Abstract. The usage of clinical and instrumental methods only may be not sufficient for early diagnosis of autoimmune 
rheumatic diseases, as well as for their course prediction. The progress of modern rheumatology is largely conditioned by the 
investigation of molecular-genetic nature of diseases and the identification of biomarkers that can significantly improve diag-
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nostics and therapeutic approach. The present study aimed to evaluate the effect of -174G/C IL-6 gene polymorphism on the 
risk of developing rheumatoid arthritis (RA) in children and adults in Republic of Belarus. It was established that the CC 
genotype frequency (p = 0.01, oR = 2.19; 95 % CI [1.31–3.67]) as well as the С allele frequency (p = 0.03; oR = 1.44; 95 % CI 
[1.04–2.00]) was significantly higher among patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) in the entire group and especially 
in girls (p = 0.04, oR = 2.55; 95 % CI [1.22–5.36]) in comparison with the controls. In addition, there is a tendency to higher 
frequency of the С allele in adult patients with RA (p = 0.07), reaching statistical significance in the case of RF-negative ar-
thritis (p = 0.03, oR = 3.04; 95 % CI [1.15–8.06]). The minor С allele (p = 0.03, oR = 2.04; 95 % CI [1.09–3.82]) and homozy-
gous CC genotype (p = 0.02, oR = 3.34; 95 % CI [1.38–8.07]) are also associated with seronegative polyarthritis in children. 
Thus, the presence of this allele in the tested locus increases the likelihood of developing certain rheumatoid arthritis sub-
types in adults and children and can be used to reveal individuals with genetic predisposition.
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Введение. Ревматические заболевания представлены обширной группой иммунозависимых 
воспалительных болезней, развивающихся из-за неадекватных реакций иммунной системы, 
спровоцированных сочетанным действием неблагоприятных факторов окружающей среды и ге-
нетической предрасположенности. Центральной проблемой современной ревматологии является 
ревматоидный артрит (РА) – системное заболевание соединительной ткани аутоиммунного ха-
рактера, затрагивающее различные возрастные группы. РА, развивающийся обычно в среднем и 
пожилом возрасте, поражает до 1,5 % популяции; ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 
проявляется у детей и подростков до 16 лет с частотой распространения до 0,6 % в популяции [1].

Несмотря на существующие различия в клинической картине РА и ЮИА, нашедшие свое от-
ражение в классификации заболеваний, считается, что в обоих случаях имеет место сдвиг ба-
ланса противовоспалительных и провоспалительных цитокинов в сторону преобладания по-
следних. Одним из таких цитокинов является интерлейкин-6 (ИЛ-6), обладающий широким 
спектром биологической активности и необходимый, в первую очередь, для дифференциации 
В-клеток, реализации реакций острой фазы воспаления и иммунного ответа. Нарушение функ-
ционирования ИЛ-6 делает его одним из ключевых медиаторов при многих аутоиммунных  
и хронических воспалительных заболеваниях. Так, у пациентов с РА и ЮИА уровень ИЛ-6 в си-
новиальной жидкости пораженных суставов и в плазме крови обычно повышен и коррелирует со 
степенью активности заболевания [2; 3].

Появление ревматоидного фактора и других аутоантител в результате индукции дифферен-
циации В-клеток, лихорадка и повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) как следствие за-
пуска острофазных реакций, деструктивные изменения в суставах из-за активации остеокластов 
и высвобождения матриксных металлопротеиназ подтверждают вклад ИЛ-6 в развитие систем-
ных и локальных симптомов РА как у взрослых, так и у детей [4].

Ген IL-6, кодирующий данный гликопротеин, располагается на 7 хромосоме, в локусе 7р15.3. 
Известно, что на уровень экспрессии ИЛ-6 может влиять наличие в промоторе гена однонуклео-
тидных полиморфизмов, изменяющих его функциональную активность. Примером может слу-
жить трансверсия -174G/C, так как в ряде работ показано, что присутствие G аллеля связано  
с более высоким уровнем продукции ИЛ-6 [5]. В то же время в некоторых исследованиях обна-
ружен диаметрально противоположный эффект [6], либо отсутствие такового вообще [7]. Как 
предполагают A. J. P. Smith и S. Е. Humphries [8], эти различия могут объясняться более слож-
ным механизмом регуляции экспрессии гена с участием дистального промотора и потенциальным 
формированием гаплотипов, изменяющих уровень продукции интерлейкина. Данные о влиянии 
полиморфизма -174G/C на риск развития ревматических заболеваний детского и взрослого насе-
ления также противоречивы, как и информация о модуляции уровня экспрессии. Принимая во 
внимание тот факт, что частоты аллелей по данному локусу в значительной степени варьируют  
в разных популяциях [9], целью данной работы стало определение частоты полиморфизма -174G/C 
гена IL-6 и его вклада в формирование риска развития РА и ЮИА в белорусской популяции.



610 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2018, vol. 62, no. 5, pp. 608–614

Материалы и методы исследования. Общий объем исследуемой выборки составил 584 че-
ловека и был разделен на четыре группы: пациенты с клинически верифицированным в соответ-
ствии с классификационными диагностическими критериями Американской ревматологической 
ассоциации, а также новыми критериями ACR/EUlAR 2010 г. диагнозом РА – 67 человек в воз-
расте 28–86 лет и контрольная группа здоровых доноров – 213 человек в возрасте 21–58 лет, 
сформированные на базе УЗ «9-я городская клиническая больница» г. Минска, а также группа 
детей с установленным в соответствии с критериями IlAR диагнозом ЮИА – 126 человек в воз-
расте 1–17 лет и контрольная группа – 178 детей без аутоиммунных и воспалительных заболева-
ний, проходивших лечение в УЗ «2-я городская детская клиническая больница» г. Минска. Сбор 
биологического материала (периферической венозной крови) проводился сотрудниками меди-
цинского учреждения после получения письменного информированного согласия. Тотальная ге-
номная ДНК выделялась из образцов крови методом фенол-хлороформной экстракции.

Определение аллельного статуса по полиморфному локусу rs 1800795 (-174G/C) гена IL-6 осу-
ществляли методом ПЦР в реальном времени с флуоресцентно мечеными TaqMan-зондами [10]. 
Реакция проводилась в объеме 15 мкл и содержала 15 нг геномной ДНК, 1 × смесь для ПЦР с Hot-
Start полимеразой (Праймтех), 0,4 мкМ прямого и обратного праймеров (Праймтех) и 0,28 мкМ 
каждого из специфических зондов (Праймтех). После начальной денатурации в течение 10 мин 
при 95 °С проводили 41 цикл амплификации со следующим температурно-временным режимом: 
денатурация при 95 °С – 15 с, отжиг при 60 °С – 30 с и элонгация с детекцией флуоресценции на 
каждом цикле при 72 °С – 30 с в термоциклере CFX96 (Bio-Rad). Для оценки результатов и при-
своения генотипов использовали программное обеспечение Bio-Rad CFX Maestro 1.0.

Статистическую обработку данных проводили с использованием программ Statistica 7.0 
(StatSoftlnc.) и MS Exсel (Microsoft Corporation). Статистическую значимость различий в распре-
делении частот аллелей/генотипов в исследуемых выборках оценивали с помощью критерия χ2 
или точного критерия Фишера. Различия считались статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что частота минорного аллеля С полиморфного 
локуса -174G/C (rs 1800795) гена IL-6 в контрольной выборке укладывается в диапазон частот, 
присущих европейским популяциям (25,5–48,5 %), но отличается от таковых для азиатов  
(4–11 %) [9].

Анализ распределения частот аллелей и генотипов по исследуемому локусу (табл. 1) выявил 
тенденцию к повышению частоты минорного аллеля С в группе пациентов с РА по сравнению  
с группой контроля (р = 0,07). Для пациентов с ЮИА были обнаружены статистически значи-
мые различия и в распределении генотипов (р = 0,01) с увеличением достоверности в случае ре-
цессивной модели наследования (р = 0,003), и в распределении аллелей (р = 0,03). Гомозиготы 
СС встречались у детей с ЮИА почти в 2 (oR = 2,19; 95 % CI [1,31–3,67]), а аллель С – в 1,2 раза 

Т а б л и ц а 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса -174G/C гена IL-6  
в группах пациентов с РА и ЮИА по сравнению с контролем

T a b l e 1. Genotype and allele frequency distribution in the -174G/C polymorphic locus of IL-6 gene  
in patients with RA and JIA as compared with controls

Генотипы/Аллели
Genotypes/alleles

Частоты, %
Frequencies, %

p

Частоты, % 
Frequencies, %

p oR 95 % CIРА
RA

n = 67

Контроль (взрослые)
Controls (adults)

n = 213

ЮИА
JIA

n = 126

Контроль (дети)
Controls (children)

n = 178

GG
GС
СС

23,9 32,9
0,27

23,0 25,8
0,01

0,86 0,50–1,46
47,8 47,4 41,3 53,9 0,6 0,38–0,95
28,3 19,7 35,7 20,3 2,19 1,31–3,67

GG+GC 71,7 80,3 0,14 64,3 79,7 0,003 0,46 0,27–0,76
G
С

47,8 56,6
0,07

43,7 52,8
0,03

0,69 0,50–0,96
52,2 43,4 56,3 47,2 1,44 1,04–2,00
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чаще (oR = 1,44; 95 % CI [1,04–2,00]), чем у детей без данной патологии. Полученные данные со-
гласуются с результатами К. Amr и соавт. в пользу повышения риска развития РА у носителей 
аллеля С (р < 0,001) и гомозигот СС (р = 0,001) из египетской популяции [11].

Стратификация пациентов по подтипам заболевания (табл. 2) позволила обнаружить следую-
щие закономерности: гомозиготный по полиморфному аллелю вариант генотипа и непосред-
ственно аллель С с высокой частотой представлены в группе пациентов с серонегативным 
артритом. Причем это справедливо как в отношении детей с полиартикулярным ЮИА (р = 0,02; 
oR = 3,34; 95 % CI [1,38–8,07] для генотипов, p = 0,03; oR = 2,04; 95 % CI [1,09–3,82] для аллелей), 
так и для взрослых с PA (р = 0,03; oR = 3,04; 95 % CI [1,15–8,06] для аллелей). Как и в случае об-
щей выборки, лучшие значения статистической значимости были получены с применением ре-
цессивной модели наследования (р = 0,005 и р = 0,03 для ЮИА и РА соответственно). Примеча-
тельно, что, несмотря на неоспоримое сходство иммунно-патогенетических механизмов РА  
и ЮИА, именно по серологическим характеристикам между ними имеются существенные раз-
личия: у детей и подростков в подавляющем большинстве случаев диагностируют серонегатив-
ный артрит, тогда как у взрослых в 70–90 % случаев – серопозитивный [1]. В данном исследова-
нии доля пациентов с серопозитивным РА также была высока (84,6 %), а у детей этот подтип 
заболевания составил всего 1,6 %. Полученные данные свидетельствуют о неодинаковом рас-
пределении аллелей локуса -174G/C между подтипами заболевания, различающимися по титру 
иммунологических маркёров. У детей отмечено двукратное увеличение частоты гомозиготного 
генотипа СС при системном ЮИА по сравнению с контролем (41,7 против 20,3 %), однако на 
данной выборке оно не достигло статистической значимости, т. е. пока нам не удалось выявить 
влияние изучаемого полиморфизма на возникновение системного заболевания, как это было ра-
нее показано D. Fishman и соавт. по отношению к G аллелю [5]. Этот вопрос требует дальнейше-
го изучения на более обширных выборках пациентов.

Т а б л и ц а 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса -174G/C гена IL-6  
у пациентов при различных подтипах РА и ЮИА по сравнению с контролем

Т a b 1 е 2. Genotype and allele frequency distribution in the -174G/C polymorphic locus of IL-6 gene  
in patients with different RA and JIA subtypes as compared with controls

Анализируемая группа
Analyzable group n

Частоты, %
Frequencies, %

GG GC CC GG+GC С аллель

Контроль (дети) 178 25,8 53,9 20,3 79,7 47,2
Олигоартрит ЮИА 76 27,6 42,1 30,3 69,7 51,3
Серонегативный полиартрит ЮИА 24 16,7 37,5 45,8 54,2 64,6
Системный ЮИА 12 16,7 41,7 41,7 58,4 62,5
Контроль (взрослые) 213 32,9 47,4 19,7 80,3 43,4
Серопозитивный РА 55 25,5 49,0 25,5 74,5 50,0
Серонегативный РА 10 10,0 40,0 50,0 60,0 70,0

П р и м е ч а н и е. Жирным шрифтом отмечены статистически значимые различия (р < 0,05) с контролем. 
N o t e. Statistically significant differences (p < 0.05) in comparison with controls are shown in bold.

Поскольку PA и ЮИА преимущественно поражают женщин и девочек, предпринята попытка 
проанализировать распределение генотипов/аллелей по локусу IL-6 -174G/C в зависимости от 
пола (табл. 3).

Статистическая обработка данных показала отсутствие значимых различий в распределении 
частот аллелей и генотипов при сравнении взрослых пациентов с РА и контрольной группы вне 
зависимости от пола, в то время как в группе девочек с ЮИА частота гомозигот СС оказалась  
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в 2 раза выше, чем у девочек без данного заболевания (р = 0,04; oR = 2,55; 95 % CI [1,22–5,36]  
с увеличением значимости до р = 0,01 при использовании рецессивной модели). Частота ал-
леля С также была выше у девочек с ЮИА (р = 0,02; oR = 1,66; 95 % CI [1,07–2,58]). Кроме того, 
наблюдалось увеличение частоты встречаемости гомозиготного генотипа СС среди мальчиков  
с ЮИА по сравнению с мальчиками из контрольной группы (р = 0,05).

Хотя результаты большинства отдельных исследований указывают на отсутствие связи по-
лиморфизма -174G/C IL-6 с риском развития РА, мета-анализ S. A. Dar и соавт. [9] говорит об об-
ратном. Наши данные также свидетельствуют о вовлеченности локуса -174G/C IL-6 в формиро-
вание предрасположенности к ЮИА и необходимости продолжения работ в данном направлении 
на увеличенных гомогенных выборках с учетом их этнической принадлежности.

Заключение. Нами показано, что полиморфный локус -174G/C гена IL-6 оказывает влияние 
на формирование предрасположенности к ЮИА и РА у детского и взрослого населения белорус-
ской популяции. Носители минорного аллеля С больше подвержены развитию серонегативного 
РА и полиартикулярного серонегативного ЮИА. Знания о влиянии молекулярных маркеров на 
риск развития и течение заболевания необходимы для выявления генетически предрасположен-
ных групп и позволят значительно улучшить раннюю диагностику ревматоидного артрита.
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