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Проведен анализ частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфного участка –174G>C гена IL6
(rs1800795) у больных ишемическим инсультом этнических русских (200 человек) и в контрольной группе
той же этнической принадлежности, сходной по полу и возрасту (140 человек). Выявлены значимые разли�
чия в частотах носительства аллеля (в гомо� или гетерозиготной форме) IL6*–174G (p = 0.0029, ОШ = 2.9,
95% ДИ: 1.4–5.8), который может рассматриваться как фактор риска развития ишемического инсульта, и,
соответственно, в частотах носительства протективного генотипа IL6*–174C/C (p = 0.0029, ОШ = 0.35,
95% ДИ: 0.17–0.69). После разделения больных и лиц из контрольной группы по гендерному признаку ана�
логичные значимые различия наблюдали только между женщинами, перенесшими ишемический инсульт, и
женщинами контрольной группы, а после разделения по возрасту – только в группах старше 60 лет. Ком�
плексный анализ ассоциации с ишемическим инсультом носительства аллелей и генотипов SNP –174G>C
гена IL6 в сочетании с SNP 4266A>G (Thr312Ala) гена FGA (rs6050) и – 249С>T гена FGB (rs1800788) вы�
явил протективные сочетания IL6*–174C/C + FGA*4266A и IL6*–174C/C + FGB*–249С, которые не�
сколько более значимо, чем один протективный генотип IL6*–174C/C, ассоциированы с ишемическим ин�
сультом и имеют практически такую же величину ОШ. В то же время выявлены сочетания альтернативного
аллеля IL6*–174G и тех же аллелей FGA*4266A или FGB*–249С, характеризующиеся, в сравнении с носи�
тельством одного аллеля риска IL6*–174G, снижением как уровня значимости, так и величины ОШ. При
совместном носительстве аллеля IL6*–174G с генотипами FGA*4266A/A, FGB*–249С/C или с сочетаниями
этих аллелей/генотипов “нейтрализующий” эффект усиливался. Иными словами, мы наблюдали ассоциа�
цию с ишемическим инсультом сочетаний аллелей/генотипов IL6, FGA и FGB, в которых гену IL6 принадле�
жит ведущая роль, а генам FGA и FGB – модулирующая. При анализе ассоциации аллелей/генотипов трех
полиморфных участков с уровнем фибриногена в плазме крови значимых различий не выявлено.

Ключевые слова: ишемический инсульт, русские, гены, аллельный полиморфизм, интерлейкин�6, фиб�
риноген, IL6, FGA, FGB, APSampler.
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В России, как и во всем мире, цереброваску#
лярные события, в частности ишемический ин#
сульт (ИИ), являются одной из главных причин
инвалидизации и смертности. Частота инсультов
варьирует, по разным данным, от 240 (Дижон,
Франция) до 600 (Новосибирск, Россия) на
100000 населения [1]. В России регистрируется в
среднем более 450000 случаев инсульта в год [2].
До 80% инсультов составляет ИИ [3], который
поражает, наряду с людьми пожилого возраста, и
работоспособное население.

Основной причиной ИИ считается атероскле#
ротическое поражение сосудов головного мозга, в
котором важную роль играет провоспалительный
цитокин интерлейкин#6 (IL#6). Согласно совре#
менным представлениям, IL#6 это не только компо#
нент, значимый для развития атеросклеротических
бляшек в сосудах головного мозга [4] и в сонной ар#
терии [5], он обладает также нейротрофическим
действием при церебральной ишемии [6].

ИИ представляет собой комплексное (много#
факторное) заболевание с неменделевским типом
наследования, его развитие, клиническое течение
и исход обусловлены как факторами внешней
среды, так и генетической предрасположенно#
стью, определяемой вкладом многих генов.
Сложность взаимодействий внешних и генетиче#
ских факторов предрасположенности не позволя#
ет однозначно предсказать возникновение ИИ
исходя из отдельно взятого признака, однако вы#
явление эффекта того или иного конкретного ге#
на на развитие или течение ИИ может способ#
ствовать пониманию биологической природы за#
болевания и открыть новые возможности для его
профилактики и лечения. В полной мере это от#
носится к гену IL6, кодирующему ключевой ци#
токин IL#6. 

Поскольку разные этносы значительно отли#
чаются распределением аллелей и генотипов от#
дельных генов, ассоциацию ИИ с аллельным по#
лиморфизмом гена IL6 необходимо изучать в эт#
нически гомогенных группах. Действительно, при
анализе ассоциации однонуклеотидного полимор#
физма (SNP) –174G>C гена IL6 (rs1800795) с раз#
витием ИИ в различных этнических группах евро#
пеоидов получены противоречивые результаты. В
одних этносах генотип G/G этого полиморфного
участка оказался связан с бессимптомным атеро#
склерозом сонных артерий, одним из ранних фак#
торов риска развития сердечно#сосудистых патоло#
гий [7], в частности ИИ. В работах, выполненных на
других этнических группах, с бессимптомным ате#
росклерозом сонных артерий ассоциирован гено#
тип C/C [8]. У белых североамериканцев [9] и ита#
льянцев [10] с развитием ИИ ассоциирован аллель
IL6*–174G. В большинстве исследований не на#
блюдали ассоциации полиморфных участков гена
IL6 с ИИ, сравнивая общую группу больных с
контрольной группой [11–14], но в некоторых из
них ассоциация была выявлена при разбиении
больных на различные подгруппы, например, по
клиническим и лабораторным признакам, по суб#
типу инсульта и т.д. В русской популяции ассоци#
ацию полиморфных вариантов IL6 с развитием
ИИ ранее не анализировали.

Воспаление при ИИ развивается не только че#
рез механизмы атерогенеза, но и вследствие уси#
ления свертывающей способности крови [15]. IL#6,
наряду с глюкокортикоидами, IL#1β и TNF, регу#
лирует синтез фибриногена в острой фазе воспа#
ления [16]. В промоторных областях всех трех ге#
нов, кодирующих субъединицы фибриногена че#
ловека (FGA, FGB, FGG), идентифицировано
несколько IL#6#чувствительных элементов, свя#
зывающих STAT3 – основной фактор транскрип#

ischemic stroke (IS) of Russian ethnic descent (200 cases) and in the control group of the same ethnic descent with
similar sex and age (140 controls). Significant differences were identified in frequencies of carriage (in homo� or het�
erozygous form) of allele IL6*–174G (p = 0.0029, OR = 2.9, 95% CI: 1.4–5.8), which can be considered as risk
factor for IS and in frequencies of IL6*–174C/C genotype carriage, correspondingly (p = 0.0029, OR = 0.35, 95%
CI: 0.17–0.69). After sex stratification of patients and controls similar significant differences were observed only be�
tween female patients and controls, after age stratification the difference was observed only for the age group older
60 years. Complex analysis of association of SNP –174G>C IL6 alleles and genotypes carriage in combination with
SNP 4266A>G (Thr312Ala) FGA (rs6050) и –249С>T FGB (rs1800788) with IS revealed protective combinations
IL6*–174C/C + FGA* 4266A и IL6*–174C/C + FGB*–249С, which were slightly more significant than single
protective genotype IL6*–174C/C associated with IS and their ORs didn’t differ substantially from the single gen�
otypes’s OR value. At the same time the combinations of alternative allele IL6*–174G with the same FGB*–249С
or FGA* 4266A alleles were revealed and their association significance levels as well as OR values were lower than the
values for the single risk allele IL6*–174G. In case of the mutual carriage of IL6*–174G allele with FGA*4266A/A,
FGB*–249С/C genotypes or with combinations of these alleles/genotypes the “neutralized” effect became stronger.
In other words, we observed association of IS with allele/genotype combinations of genes IL6, FGA and FGB, in
which IL6 plays key role and FGA and FGB have modulating function. In analysis of association of fibrinogen plasma
levels with three analyzed polymorphous loci significant differences were not revealed.

Keywords: ischemic stroke, Russian, genes, allelic polymorphism, interleukin�6, fibrinogen, IL6, FGA, FGB,
APSampler.
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ции, передающий сигнал от рецептора IL#6 к ядру
[17, 18]. В промоторных областях генов фибрино#
генов обнаружены также сайты связывания дру#
гих факторов транскрипции, необходимых для
полной экспрессии этих генов, индуцированной
IL#6, в частности, сайт связывания ядерного фак#
тора 3 гепатоцитов (HNF#3) в промоторе гена FGB
[19]. По этому механизму IL#6 вносит свой вклад
в повышение свертываемости крови и, в частно#
сти, в усиление атеротромбоза. Исходя из этих
данных, в исследовании The Cardiovascular Health
Study [20] у американских европеоидов проведен
поиск сочетанных ассоциаций различных SNP в
генах IL6, FGA, FGB и FGG с уровнями фибриноге#
на в крови и риском развития сердечно#сосуди#
стых заболеваний и выявлены некоторые аллель#
ные сочетания SNP IL6 и генов фибриногена, ас#
социированные с уровнем фибриногена в крови.
Однако четкой ассоциации между анализируемы#
ми полиморфизмами и сердечно#сосудистыми
заболеваниями, в том числе ИИ, не обнаружили. 

В настоящей работе изучали ассоциацию но#
сительства аллелей и генотипов SNP – 174G>C
гена IL6 (rs1800795) с развитием ИИ у этнических
русских как по отдельности, так и в сочетании с
SNP 4266A>G (Thr312Ala) гена FGA (rs6050) и
⎯249С>T гена FGB (rs1800788). Изучали зависи#
мость уровня фибриногена и показателей тром#
боцитарного гемостаза в плазме крови от носи#
тельства вариантов этих генов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объект исследования. Для исследования мето#
дом “случай#контроль” использовали образцы из
коллекции крови и геномной ДНК 200 больных
русской этнической принадлежности, перенес#
ших ИИ, ср. возраст – 64.1 ± 10.8 лет. Из них
123 мужчины (ср. возраст – 61.2 ± 9.8) и 77 жен#
щин (ср. возраст – 68.7 ± 10.7). Все индивиды, во#
шедшие в исследование, были обследованы на
кафедре неврологии и нейрохирургии Россий#
ского государственного медицинского универси#
тета на базе 12#го и 13#го неврологических отде#
лений ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова. Во всех случа#
ях диагноз “ИИ” подтвержден результатами КТ
и/или МРТ. Контрольная группа состояла из 140
русских без анамнестических и диагностических
указаний на стойкие и преходящие нарушения
мозгового кровообращения, ср. возраст ± SD
(стандартное отклонение) – 61.8 ± 12.3 лет. Из
них 78 мужчин (ср. возраст – 60.0 ± 10.9) и 62 жен#
щины (ср. возраст – 64.0 ± 13.7). От всех больных
или их родственников получено информирован#
ное согласие на проведение исследования.

Через 3–5 дней после прекращения инфузион#
ной терапии (10–14 дни заболевания) у 67 больных
ИИ (39 мужчин и 28 женщин) определяли уровень
фибриногена в плазме крови (г/л). У 60 человек из

контрольной группы (24 мужчины и 36 женщин)
это определение проводили при заборе крови. 

ДНК из периферической крови выделяли с помо#
щью модифицированного метода с использовани#
ем экстракции смесью фенол–хлороформ [21].

Полиморфный участок –174G>C гена IL6
(rs1800795) анализировали, определяя полимор#
физм длины рестрикционных фрагментов про#
дуктов ПЦР (ПЦР#ПДРФ) [22].

Полиморфный участок 4266A>G гена FGA
(rs6050) анализировали методом ПЦР#ПДРФ как
описано в [23].

Полиморфный участок –249С>T гена FGB
(rs1800788) анализировали методом ПЦР#ПДРФ
в амплифицированном фрагменте в соответствии
с [24].

Статистический анализ. Отклонение наблюда#
емых частот генотипов от равновесия Харди–
Вайнберга анализировали с помощью алгоритма
максимизации математического ожидания (ex#
pectation maximization – EM) с использованием
свободно распространяемой программы Haplov#
iew 3.32 [25]. Сравнение частот аллелей, частот
носительства аллелей и генотипов отдельных
SNP у больных ИИ и в контрольной группе прово#
дили с помощью точного двустороннего критерия
Фишера с использованием онлайн#версии програм#
мы GraphPad Instat [26]. Для выявления значимой
связи с ИИ носительства сочетаний аллелей/гено#
типов SNP –174G>C гена IL6 с аллелями/генотипа#
ми SNP 4266A>G гена FGA и –249С>T гена FGB
применяли программное обеспечение APSampler
[27], оценивая значимость ассоциации каждого
найденного основным алгоритмом сочетания по
значению точного одностороннего критерия Фи#
шера. Значимым считали различие сравниваемых
частот при p ≤ 0.05. Оценивая отношения шансов
(ОШ) и их 95%#й доверительный интервал (ДИ),
исключали из числа статистически значимых ас#
социаций те, для которых ДИ пересекал 1. Кон#
центрации фибриногена в различных группах
сравнивали с использованием непараметриче#
ского теста Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено геномное типирование полиморф#
ного участка в положении –174 промоторной об#
ласти гена IL6 (SNP –174G>C) с последующим
анализом возможной ассоциации этого полимор#
физма с развитием ИИ. Отклонений распределе#
ния аллелей и генотипов этого полиморфного
участка от равновесия Харди–Вайнберга в кон#
трольной группе не наблюдали.

Частоты аллелей и носительства аллелей и ге#
нотипов SNP –174G>C гена IL6 у лиц, перенес#
ших ИИ, и в контрольной группе приведены в
табл. 1. Сравнение частот аллелей показало, что у
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Таблица 1. Частоты аллелей и носительства аллелей и генотипов полиморфного участка –174G>C гена IL6 у
больных ишемическим инсультом (ИИ) и в контрольной группе

Аллель/генотип Больные ИИ
N = 200 

Контрольная группа
N = 140 

Значение p при 
сравнении частот

ОШ (ДИ) для 
значимых различий

Аллели, число (%)

C 141(35) 121(43) 0.037 0.71 (0.52–0.97)

G 259(65) 159(57) 0.037 1.4 (1.0–1.9)

Аллели, число (%) носителей

C 126(63.2) 96(69) Н.з.

G 186(93) 115(82) 0.0029 2.9 (1.4–5.8)

Генотипы, число (%) носителей

C/C 14(7) 25(18) 0.0029 0.35(0.17–0.69)

C/G 113(56.2) 71(51)

G/G 73(36.8) 44(31) Н.з.

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3 Н.з. – не значимо. 

Таблица 2. Частоты аллелей и носительства аллелей и генотипов полиморфного участка –174G>C гена IL6 у больных
ишемическим инсультом (ИИ) женщин русской этнической принадлежности и в контрольной группе женщин

Аллель/генотип Больные ИИ женщины 
N = 77 

Контрольная группа, 
N = 62 

Значение p при
 сравнении частот

ОШ (ДИ) для 
значимых различий

Аллели, число (%)

C 50(32) 58(47) 0.018 0.54 (0.33–0.90)

G 104(68) 66(53) 0.018 1.32(1.0–1.7)

Аллели, число (%) носителей

C 45(59) 44(71) Н.з.

G 72(93) 48(77) 0.011 4.2 (1.4–12.4)

Генотипы, число (%) носителей

C/C 5(7) 14(23) 0.011 0.23 (0.08–0.70)

C/G 40(52) 30(48)

G/G 32(41) 18(29) Н.з.

больных ИИ чаще встречался аллель IL6*–174G
(p = 0.037, ОШ = 1.4, 95% ДИ: 1.0–1.9) и было выше
носительство этого аллеля (p = 0.0029, ОШ =
= 2.9, 95% ДИ: 1.4–5.8). Соответственно, в кон#
трольной группе генотип IL6*–174C/C встречал#
ся чаще, чем у больных ИИ (p = 0.0029, ОШ =
= 0.35, 95% ДИ: 0.17–0.70). Таким образом, носи#
тельство аллеля G может рассматриваться как
фактор риска ИИ. 

После разделения больных и контрольной
группы по гендерному признаку наблюдали зна#
чимые различия между группами женщин, здоро#
вых и перенесших ИИ. Как и в общей выборке,
наблюдается позитивная ассоциация c ИИ часто#
ты аллеля IL6*–174G (p = 0.018, ОШ = 1.3, 95% ДИ:
1.0–1.7) и носительства этого аллеля (p = 0.011,
ОШ = 4.2, 95% ДИ: 1.4–12.4) и негативная ассо#
циация генотипа IL6*–174C/C (p = 0.011, ОШ =
= 0.23, 95% ДИ: 0.08–0.70) (табл. 2). У лиц муж#

ского пола значимых различий в частотах алле#
лей, носительства аллелей и генотипов у больных
и в контрольной группе не обнаружено.

С целью изучения распределения носитель#
ства аллелей и генотипов полиморфного участка
–174G>C гена IL6 в зависимости от возраста каж#
дую группу (больные ИИ и контрольная группа)
разделили на две подгруппы: лица в возрасте
60 лет и менее и лица старше 60 лет. Оказалось,
что в группе лиц старше 60 лет, как и в полной вы#
борке, носителей аллеля IL6*–174G среди больных
было значимо больше, чем в контрольной группе
(p = 0.0030, ОШ = 3.8, 95% ДИ: 1.6–9.2), а носите#
лей генотипа IL6*–174C/C – меньше (p = 0.0030,
ОШ = 0.26, 95% ДИ: 0.11–0.62) (табл. 3). В воз#
растной группе ≤ 60 лет значимых различий в ча#
стотах аллелей и генотипов не выявлено. 
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Таким образом, полученные данные свиде#
тельствуют о том, что этнические русские, носи#
тели аллеля IL6*–174G в гомо# или гетерозигот#
ной форме, имеют в 3–4 раза больший риск раз#
вития ИИ, чем носители генотипа IL6*–174С/C
(последних, как следует из наших данных, в рус#
ской популяции около 20%). Этот эффект более
выражен у лиц старше 60 лет и у женщин в срав#
нении с мужчинами. 

В табл. 4 приведены сочетания аллелей и гено#
типов гена IL6 и FGA и FGB, значимо ассоцииро#
ванные с развитием ИИ. Видно, что риск ИИ
определяется геном IL6, и “ядро” выявленных со#
четаний – носительство “протективного” геноти#
па IL6*–174C/C или “аллеля риска” IL6*–174G
(генотипы C/G + G/G) (выделены жирным). Но#

сительство совместно с “протективным” геноти#
пом IL6*–174C/C аллеля FGA*4266A либо аллеля
FGB*–249С практически не сказывается на вели#
чине ОШ, лежащей в диапазоне от 0.32 до 0.35, и
несколько повышает значимость ассоциации с
р = 0.0019 у одного генотипа IL6*–174C/C гена до
р = 0.0011 и р = 0.0015 в присутствии аллелей
FGA*4266A или FGB*–249С соответственно. Здесь
важно отметить, что в полном соответствии с дан#
ными, опубликованными нами ранее для не#
сколько меньшей выборки [28], ассоциаций ИИ с
носительством распространенных аллелей 4266A
гена FGA и –249С гена FGB (частоты носительства
у больных и здоровых более 90%) по отдельности
не наблюдалось; это справедливо также для дру#
гих аллелей и генотипов этих полиморфных
участков. Вместе с тем, в сравнении с носитель#

Таблица 3. Частоты аллелей и носительства аллелей и генотипов полиморфного участка –174G>C гена IL6 у боль#
ных ишемическим инсультом (ИИ) русской этнической принадлежности старше 60 лет и в контрольной группе ин#
дивидов старше 60 лет

Аллель/генотип Больные, 
N = 133

Контрольная группа,
 N = 73

Значение p при 
сравнении частот

ОШ (ДИ) для
 значимых различий

Аллели, число (%)

C 95(36) 65(44) Н.з.

G 171(64) 81(56) Н.з.

Аллели, число (%) носителей

C 86(65) 49(67) Н.з.

G 124(93) 57(78) 0.0030 3.8 (1.6–9.2)

Генотипы, число (%) носителей

C/C 9(7) 16(22) 0.0030 0.26 (0.11–0.62)

C/G 77(58) 33(45)

G/G 47(35) 24(33) Н.з.

Таблица 4. Сочетания аллелей и генотипов гена IL6 c аллелями и генотипами FGA и FGB, значимо ассоциированные с
ишемическим инсультом*

Полиморфные участки генов в составе сочетания* Носители (%)/неносители (%) сочетания
Вели#
чина р ОШ (95% ДИ)IL6 (–174G>C) FGB (–249С>T) FGA (4266A>G) ИИ

N = 200
контроль
N = 140Носительство сочетаний аллелей/генотипов

C/C – A 13(6)/187(94) 24(18)/110(82) 0.0011 0.32(0.15–0.65)

C/C C – 12(6)/188(94) 23(17)/115(83) 0.0015 0.32(0.15–0.66)

C/C – – 14(7)/186(93) 25(18)/115(82) 0.0019 0.35(0.17–0.69)

G – – 186(93)/14(7) 115(82)/25(18) 0.0019 2.9(1.4–5.8)

G С А 170(85)/30(15) 97(72)/37(28) 0.0039 2.2(2.3–3.7)

G C – 176(88)/24(12) 107(77)/31(23) 0.0083 2.1(1.2–3.8)

G C A/A 111(55)/89(45) 57(42)/77(58) 0.013 1.7 (1.1–2.6)

G – A 172(86)/28(14) 102(76)/32(24) 0.016 1.9(1.1–3.4)

G – A/A 111(55)/89(45) 58(43)/76(57) 0.019 1.6 (1.1–2.5)

G C/C A 116(58)/84(42) 102(76)/32(24) 0.031 1.6 (1.0–2.4)

* Сочетания представлены в порядке возрастания величины р.
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ством одного “неблагоприятного” аллеля IL6*–
174G (р = 0.0019, ОШ = 2.9) мы наблюдали сни#
жение как уровня значимости, так и величины
ОШ при совместном носительстве этого аллеля и
тех же аллелей FGB*–249С (р = 0.0083, ОШ = 2.1)
или FGA* 4266A (р = 0.016, ОШ = 1.92), которые
входят в протективные сочетания. Такой же эф#
фект наблюдали при совместном носительстве ал#
леля IL6*–174G с обоими этими аллелями вместе,
с генотипом FGA*4266A/A, с аллелем FGB*–249С
совместно с генотипом FGA*4266A/A и с аллелем
FGA*4266A совместно с генотипом FGB*–249С/C.
Последнее сочетание характеризовалось наихуд#
шим уровнем значимости (р = 0.031) и наимень#
шей величиной ОШ, равной 1.6. Таким образом,
мы наблюдали ассоциацию с ИИ сочетаний алле#
лей/генотипов IL6, FGA и FGB, в которых гену IL6
принадлежит ведущая роль, а генам FGA и FGB –
модулирующая.

Нами изучено влияние полиморфизма генов
IL6, FGB и FGA на уровень фибриногена в плазме
крови. Поскольку значимых различий в уровне
фибриногена в группе с ИИ и в контрольной
группе, в полном соответствии с полученными
нами ранее результатами [29], не выявлено, ана#
лиз проводили в объединенной группе из 127 че#
ловек независимо от статуса больной ИИ/здоро#
вый (табл. 5). Сравнение уровня фибриногена у
носителей различных генотипов полиморфного
участка –174G>C гена IL6 по критерию Манна–
Уитни не выявило между ними значимых разли#

чий. Не наблюдали также значимых отличий в
уровне фибриногена у носителей аллеля G (в го#
мо# или гетерозиготном состоянии, генотипы
G/G + G/C) и аллеля C (генотипы C/C + G/C) от
неносителей этих аллелей. Уровень фибриногена
значимо не отличался и у носителей различных
аллелей и генотипов полиморфных участков
4266A>G гена FGA и –249С>T гена FGB. Исполь#
зование другого подхода: сравнение частот алле#
лей и генотипов всех изученных полиморфных
участков в подгруппах, сформированных по уров#
ню фибриногена в плазме крови (75 человек с
уровнем фибриногена ≥ 4.8 г/л и 52 человека с
уровнем фибриногена < 4.8 г/л), также не показа#
ло значимых отличий.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Аллель IL6*–174G, который, по нашим дан#
ным, ассоциирован с риском ИИ, является рас#
пространенным аллелем (аллелем “дикого типа”)
у этнических русских: он встречается у 93% боль#
ных ИИ и у 82% индивидов контрольной группы,
тогда как протективный генотип C/C несут 7%
больных ИИ и 18% индивидов контрольной груп#
пы. Сходную ситуацию мы наблюдали ранее при
анализе гена APOE – единственного из шести
изучавшихся в работе [28] генов, аллели/геноти#
пы которого оказались ассоциированными с ИИ
у русских поодиночке. Таким образом, по резуль#
татам анализа исследованных к настоящему вре#

Таблица 5. Сравнение концентраций фибриногена в плазме крови носителей различных генотипов полиморф#
ных участков генов IL6, FGB и FGA среди 127 индивидов (независимо от статуса больной/здоровый)

Полиморфные 
участки генов Генотип(N носителей)

Фибриноген в плазме крови, г/л

медиана min max cреднее SD*

IL6 С/C (17) 4.9 4.1 5.1 4.8 0.22

–174G>C C/G (70) 4.9 4.5 6.7 4.9 0.39

G/G (40) 4.9 2.2 7.1 4.8 0.71

C/C + C/G (87) 4.9 4.1 6.7 4.9 0.37

G/G + C/G (110) 4.9 2.2 7.1 4.9 0.54

FGB C/C (76) 4.9 2.2 6.7 4.8 0.5

–249С>T C/T (40) 4.9 4.1 7.1 5.0 0.5

T/T (11) 4.9 4.7 5.5 4.9 0.25

C/C + C/T (116) 4.9 2.2 7.1 4.9 0.5

TT + C/T(51) 4.9 4.1 7.1 5.0 0.5

FGA A/A (73) 4.9 2.2 6.7 4.8 0.5

4266A>G A/G (47) 4.9 4.1 6.7 4.9 0.4

G/G (7) 4.7 4.7 7.1 5.2 0.8

A/A + A/G (120) 4.9 4.9 6.7 4.9 0.5

G/G + A/G (54) 4.9 4.9 7.1 4.9 0.5

* SD – стандартное отклонение.



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 1  2012

ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ГЕНОВ 99

мени генов складывается представление, что рус#
ская популяция в целом генетически предраспо#
ложена к ИИ, а носительство редких аллелей
служит протективным фактором. Эти данные со#
гласуются с гипотезой об участии распространен#
ных вариантов генов в развитии эволюционно
нейтральных (возникающих после репродуктив#
ного периода) распространенных заболеваний
(сommon disease/common variant hypothesis, или
CDCV hypothesis) [30].

Более 80% этнических русских, носителей ал#
леля IL6*–174G в гомо# или гетерозиготной фор#
ме, имеют в 3–4 раза больший риск развития ИИ,
чем относительно немногочисленные носители
генотипа IL6*–174С/C. Однако это соотношение
не отражает индивидуального риска каждого от#
дельного человека, поскольку не учитывает воз#
можного разнонаправленного вклада носитель#
ства аллелей/генотипов других генов, которые
поодиночке или в составе сочетаний влияют на
риск ИИ. У носителей аллеля IL6*–174G и гено#
типа IL6*–174С/C риск развития ИИ зависит
также от пола и возраста. При введении разграни#
чения по возрасту лица старше 60 лет характери#
зуются, несмотря на уменьшение размеров выбо#
рок как больных ИИ, так и здоровых, несколько
более высокими значениями ОШ у носителей ал#
леля IL6*–174G по сравнению с общей группой
(3.8 против с 2.9), при незначительном расшире#
нии ДИ и сохранении того же уровня значимости
(р = 3 × 10–3). Еще более резко, чем возрастные,
выражены гендерные различия в генетической
предрасположенности к ИИ. Действительно, зна#
чимая ассоциация с ИИ сохраняется у женщин,
несмотря на сокращение размеров выборок боль#
ных и здоровых примерно до 40%, и не наблюда#
ется у мужчин, составляющих около 60% всех об#
следованных. По#видимому, в наблюдаемой ассо#
циации ИИ с SNP –174G>C без разделения
индивидов по полу и возрасту доминирует вклад
женщин старше 60 лет. 

Наши данные о влиянии SNP –174G>C гена
IL6 на подверженность ИИ согласуются с резуль#
татами некоторых работ, выполненных в других
этнических группах европеоидов: так, показана ас#
социация аллеля IL6*–174G с развитием ИИ у бе#
лых североамериканцев [9] и итальянцев [10]. Срав#
нение частот аллелей и генотипов SNP –174G>C,
наблюдаемое в нашей работе, с данными [9, 10]
свидетельствует о существовании межэтнических
различий. Например, в контрольных группах ча#
стота генотипа IL6*–174G/G составляет 25% у
итальянцев, 31% у русских и 40% у североамери#
канцев. Вероятно, с этим связаны противоречи#
вые результаты о роли этого полиморфизма в раз#
витии ИИ, полученные в разных исследованиях
[9–14].

Ассоциацию полиморфизма –174G>C гена
IL6 с развитием сердечно#сосудистых заболева#
ний у этнических русских анализировали ранее в
случае инфаркта миокарда (ИМ) [31] и острого
коронарного синдрома (ОКС) [32], но не ИИ. Ас#
социации отдельных аллелей и генотипов ни с
предрасположенностью к ИМ, ни с неблагоприят#
ным исходом при ОКС не наблюдали. При этом ча#
стоты генотипов полиморфного участка –174G>C,
полученные в настоящей работе в контрольной
группе, совпадали с частотами генотипов у боль#
ных ОКС [32], а также у больных ИМ и в кон#
трольной группе (наши неопубликованные дан#
ные для выборки, исследованной в [31]). В то же
время, в обоих случаях [31, 32] выявлены сочетания
аллелей и генотипов гена IL6 и других генов воспа#
ления, которые значимо ассоциированы с заболе#
ванием. Нами обнаружен протективный эффект
носительства аллеля IL6*–174C в сочетании c алле#
лями CCR5*d (rs333) и LTA*252G (rs909253) при раз#
витии ИМ [31], а у больных ОКС выявлена ассо#
циация неблагоприятного исхода с совместным
носительством генотипа –174G/G гена IL6 и ге#
нотипов –1082G/A и –1082A/A гена IL10 [32]. Со#
поставление этих данных с результатами настоящей
работы свидетельствует об однонаправленном вли#
янии полиморфных вариантов SNP –174G>C гена
IL6 на развитие сердечно#сосудистых заболева#
ний: G – аллель риска и С – протективный ал#
лель, которое, однако, более отчетливо проявля#
ется при ИИ, чем при ишемической болезни
сердца.

Полученные нами данные о вкладе вариантов
–174G>C гена IL6 в предрасположенность к ИИ,
скорее всего, отражают влияние этого полимор#
физма на экспрессию гена IL6. Действительно,
показана ассоциация носительства генотипа
IL6*–174G/G с более высоким, а аллеля IL6*–
174C – с более низким уровнем IL#6 в плазме кро#
ви [33–35], хотя в ряде аналогичных работ разли#
чия не достигали уровня значимости. Эти резуль#
таты хорошо согласуются с современными пред#
ставлениями о чрезвычайно важной роли IL#6 в
развитии атеросклеротического поражения сосу#
дов головного мозга как основной причины ИИ.
Повышенные уровни IL#6 обнаруживают в атеро#
склеротических бляшках [4]. Высокий уровень
IL#6 в плазме крови ассоциирован с нестабиль#
ными бляшками в сонной артерии [5]. Повыше#
ние продукции IL#6 усиливает атерогенез, вызы#
вая нарушение взаимодействия гладкомышечных
клеток с лейкоцитами, что в свою очередь приво#
дит к накоплению внеклеточного матрикса, уси#
лению миграции лейкоцитов в очаг поражения и
дальнейшему изменению уровня медиаторов вос#
паления [36]. 

Другая причина, по которой носительство ге#
нотипа IL6*–174G/G может быть фактором рис#
ка ИИ, – роль IL#6 в качестве основного медиато#

7*
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ра синтеза фибриногена в острой фазе, эффект
которого реализуется через взаимодействие фак#
торов транскрипции с IL#6#чувствительными
элементами промоторов генов фибриногена [17,
18]. С помощью алгоритма APSampler мы оцени#
ли возможный совместный вклад полиморфных
участков –174G>C IL6, 4266A>G FGA и –249С>T
FGB в развитие ИИ (см. табл. 4) и выявили про#
тективные сочетания IL6*–174C/C + FGA* 4266A
и IL6*–174C/C + FGB*–249С, которые несколь#
ко более значимо, чем один протективный гено#
тип IL6*–174C/C, ассоциированы с ИИ и прак#
тически не влияют на величину ОШ. В то же вре#
мя, носительство в сочетании с аллелем
предрасположенности IL6*–174G тех же распро#
страненных аллелей или генотипов FGA либо
FGB, порознь или совместно, приводит к после#
довательному повышению значения р oт 0.0019
для одного аллеля IL6*–174G до 0.031 у сочета#
ния IL6*–174G + FGB*–249C/C + FGA* 4266A.
Параллельно наблюдается уменьшение величины
ОШ от 2.9 до 1.6. Эти результаты могут служить
аргументом в пользу существования эпистатиче#
ского взаимодействия между генами IL6, FGA и
FGB, в котором гены FGA и FGB выступают как ге#
ны#модификаторы эффекта гена IL6 [37]. Как
упоминалось выше, не выявлено ассоциации раз#
личных полиморфных участков генов IL6, FGA,
FGB и FGG, а также их сочетаний с развитием ИИ
у белых североамериканцев [20]. Однако в эту ра#
боту не вошли полиморфные участки –174G>C
гена IL6 и –249С>T гена FGB.

На основании данных, приведенных в табл. 4,
можно предположить, что носительство аллелей
FGB*–249C и FGA* 4266A “ослабляет” эффект ал#
леля IL6*–174G и служит протективным факто#
ром, защищающим от подверженности ИИ. Ра#
нее [28] мы уже наблюдали протективный вклад
FGB*–249С в сочетании с протективным геноти#
пом APOE*–491Т/T, который в этом случае про#
являлся более весомо, чем в случае сочетания с
протективным генотипом IL6*–174C/C, приводя
к двукратному уменьшению значений ОШ и р. 

Уровень фибриногена является на 20–50% на#
следуемым признаком [38]. Исходя из представ#
лений, что полиморфные участки в гене IL6 вли#
яют на продукцию IL#6, а этот цитокин регулиру#
ет синтез фибриногена в острой фазе воспаления
[16–18], можно ожидать, что аллельный поли#
морфизм гена IL(6 влияет на уровень циркулиру#
ющего фибриногена. В связи с этим мы сравнива#
ли уровни фибриногена в плазме крови носите#
лей различных генотипов полиморфного участка
–174G>C гена IL6, но не выявили значимых раз#
личий. 

Мы не наблюдали также влияния полимор#
физма –249С>T FGB на уровень фибриногена.
Вместе с тем, ранее в той же выборке больных ИИ

мы обнаружили ассоциацию носительства аллеля
Т другого полиморфного участка –148С>Т гена
FGB (rs1800787) с более высоким уровнем фибри#
ногена [29]. Аналогичные результаты получены
во многих работах для различных этнических
групп европеоидов, в части из которых вместо
SNP –148С>Т анализировали –455G>A у евро#
пеоидов находящийся с ним в жестком неравно#
весном сцеплении (D' = 1). В качестве примера
можно привести работу [39], в которой у 1811
участников Framingham Heart Study анализирова#
ли структуру неравновесного сцепления в класте#
ре генов фибриногена и уровень фибриногена. В
полном соответствии с результатами популяци#
онных исследований находятся данные, получен#
ные в работе [19], в которой анализировали тран#
скрипцию гена FGB в опытах in vitro на культурах
клеток гепатомы человека и показали, что из ше#
сти полиморфизмов промоторной области, в том
числе и –249С>T, на активность промотора влия#
ет только SNP –148С>Т. Оказалось, что SNP
⎯148С>Т расположен рядом с сайтом связывания
фактора транскрипции HNF#3 и влияет на его ак#
тивность, чем и объясняются полученные резуль#
таты [19].

Анализируемый нами SNP 4266A>G
(Thr312Ala) FGA расположен в кодирующей обла#
сти гена, поэтому наблюдавшееся отсутствие его
влияния на уровень фибриногена представляется
закономерным и согласуется с результатами дру#
гих работ (например, [40]). В то же время, замена
остатка треонина на аланин в положении 312 по#
липептидной цепи FGA приводит к изменению
свойств фибриногена и образованию более жест#
кого плотного тромба, что влияет на стабильность
последнего и вероятность эмболии [41]. Разумно
предположить, что этот полиморфизм гена FGA
влияет на атеротромбоз, и этим, вероятно, обу#
словлена наблюдаемая нами его ассоциация с ИИ
в составе сочетаний.

В целом, полученные результаты свидетель#
ствуют о весомом вкладе гена IL6 в формирова#
ние генетической предрасположенности этниче#
ских русских к ИИ, а гены FGA и FGB вступают
как гены#модификаторы. Для окончательного
вывода эти результаты должны быть воспроизве#
дены в независимом исследовании.

Авторы благодарят И.Е. Сердюк за участие в
сборе коллекции крови больных ИИ и контроль#
ной группы, а также М.Г. Парфенова за участие в
генотипировании.
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