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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ИЛ-6 ПРИ ОЦЕНКЕ РАЗВИТИЯ  

И КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  

С HCV АССОЦИИРОВАННЫМ АРТРИТОМ  
 


Ф.Н. Шукурова, PhD, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней № 2 

Ташкентская медицинская академия 

(100109, Узбекистан, г. Ташкент, ул. Фараби, 2) 

Email: fazilatshukurova@gmail.com 

 

Аннотация. Цель исследования: изучение характера связь генотипов ИЛ-6 с 

развитием и прогрессирования клинического течения ассосиированного артрита (HCVaA) с вирусным 

гепатитом С. Материал и методы: в исследовании обследованы 52 пациента с HCVaA в дополнение к группе 

сравнения из 23 пациентов с хроническим гепатитом С, у которых не было признаков артрита. Анализ 

полиморфизма генов ИЛ-6 проводили с помощью полимеразной цепной реакции. Результаты: в генотипе 

C174G гена IL-6 у пациентов с диагнозом HCVaA преобладают генотипы G-аллеля, гомозиготного G/G и 

гетерозиготного C/G. У пациентов с HCVaA наблюдались снижение генотипического варианта C/C гена IL-6 в 

генотипе C174G и увеличение генотипического варианта С/G по сравнению с практически здоровыми людьми. 

Ухудшение развития и прогрессирования заболевания у пациентов с HCVaA в основном связано с увеличением 

гетерозиготного варианта С/G. Заключение: для прогнозирования развития и прогрессирования HCVaA 

необходимо определить полиморфизм С174G гена IL-6. 

Ключевые слова: HCV ассоциированный артрит, полиморфизм генов, генотипов С174G гена ИЛ-6. 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

На сегодняшний день вирусный гепатит С (ВГС, HCV) является одной из важных медико-социальных 

проблем здравоохранения во всем мире, и остается основной причиной инвалидности и смерти. По оценкам 

Всемирной организации здравоохранения, примерно 150-170 миллионов человек инфицированы – вирусом 

гепатита С (ВГС) [5, 7]. Помимо первичных эффектов, проявляющихся в печени, хроническая инфекция ВГС 

может быть связана с различными внепеченочными проявлениями (приблизительно 40-70 %), такими как 

артралгии, артрит, васкулит, парестезия, миалгия, зуд, синдром Сикки, криоглобулинемия и гломерулонефрит. 

Исследования показали, что распространенность суставного синдрома, ассоциированной с вирусом гепатита С 

(HCVaA), составляет около 4-17 % пациентов с ВГС. Это небольшой процент, потому что у многих пациентов 

диагностируется суставное событие только при консультации со специалистом. Трудно определить, возникают 

ли ревматические симптомы, такие как артралгия и артрит, из-за первичной хронической инфекции HCV или 

HBV, или из-за вторичного процесса развития ревматического заболевания [6, 9]. Таким образом, ЦЕЛЬ 

ИССЛЕДОВАНИЯ была направлена на изучение характера связь генотипов ИЛ-6 с развитием и 

прогрессирования клинического течения ассосиированного артрита (HCVaA) с вирусным гепатитом С. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Все обследованные больные были разделены на 2 группы: 1-я группа – основная группа – 52 больных с 

положительным ответом на HCV и наблюдаемый ассоциированный артрит, 2-я группа – группа сравнения 

включены 23 больных ХВГС без ассоциированного артрита. Проводилось исследование 52 больных (средний 

возраст – 38,54 ± 6,00 лет) с диагнозом хронический вирусный гепатит С (ХВГС), проходивших первичную 

консультацию в отделение ревматологии при Ташкентской Медицинской Академии (ТМА) и получали 

стационарное лечение в отделениях клиники Научно-исследовательского института эпидемиологии, 

микробиологии и инфекционных заболеваний (НИИЭМИЗ) Республики Узбекистан. У всех пациентов 

регистрировался ВГС ассоциированный артрит. Диагноз подтверждался наличием антител к HCV (анти – HCV) 

и РНК HCV по методу полимеразной цепной реакции (ПЦР). Распределение по полу субъектов 

исследовательской группы: 30 мужчин (М) и 22 женщин (F), средний возраст 38,54 ± 6,00 года. В группу 

сравнения включены 23 больных ХВГС без ассоциированного артрита. Социально-демографические, 

клинические, лабораторные и объективные данные регистрировались с использованием стандартизированных 

анкет. 

                                                           
© Шукурова Ф.Н. / Shukurova F.N., 2022 
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Пациенты, у которых были выявлены сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, онкозаболевания, туберкулёз, другие виды гепатитов, цирроз печени, выраженную почечную 

недостаточность, имеющие в анамнезе непереносимость НПВП, получавшие противовирусную терапию в 

течение 6 месяцев от исходного уровня по поводу ХВГС, с установленными диагнозами системных 

ревматических заболеваний, беременные женщины и носители вируса ВИЧ были исключены из исследования. 

Все пациенты добровольно дали письменное информированное согласие на участие в исследовании.  

В нашем исследовании с целью анализа значимости полиморфизма локуса C-174G гена IL6 в 

этиопатогенезе артрита, ассоциированного с ВГС, мы провели ассоциативные исследования у 52 пациентов с 

диагнозом ВГС и 23 пациентов с ВГС-положительным, но не выявленным артритом, а также у 82 условно 

здоровых доноров узбекской национальности. 

Материалом для изучения частоты встречаемости однонуклеотидной замены C-174G гена IL6 служили 

образцы геномной ДНК, полученной из лейкоцитов периферической крови больных (52 пациентов с HCVaA 

основная группы и 82 – контрольной) набором для экстракции РНК/ДНК из клинического материала «Ампли 

Прайм-РИБО-преп». Для выявления полиморфизма гена IL6 проведена полимеразная цепная реакция (ПЦР) с 

набором реагентом для определения полиморфизма C-174G гена IL6. Исследования полиморфизма C-174G гена 

IL6 проводили в лаборатории отдела молекулярной медицины и клеточных технологий НИИ гематологии и 

переливания крови под руководством д.м.н. профессора К.Т. Бобоева. С помощью системы «SNP-экспресс» 

выявляли мутации (полиморфизм) в геноме человека. Образцы крови для ПЦР отбирали в пробирки с ЭДТА 

VAC-CUETTE (Австрия). Экстракцию геномной ДНК из лимфоцитов периферической крови проводили 

методом стандартной фенольно-хлороформной депротеинизации с некоторыми модификациями, а также с 

использованием наборов РНК-сорб ООО ИнтерЛабСервис и ДНК-экспресс кровь ООО Литех (Москва) для 

определения полиморфизма в геноме человека C-174G гена IL6 согласно инструкции производителей. Качество 

образцов ДНК проверено на спектрофотометре NanoDrop 2000 Thermo Scientific (USA). Анализу подвергалась 

геномная ДНК человека, выделенная из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента ДНК-экспресс-кровь. С 

образцом выделенной ДНК параллельно проводятся две реакции амплификации – с двумя парами аллель-

специфичных праймеров (Рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Среди многочисленных генов, продукты которых участвуют в поддержании устойчивого состояния 

здоровья, важное место занимают гены цитокинов, хемокинов и ростовых факторов, продуцируемых 

практически всеми клетками организма [3, 10]. Они оказывают регуляторные воздействия на течение 

физиологических процессов (воспаление, склерогенез, ангиогенез, клеточная миграция, пролиферация, 

дифференцировка, ремоделирование тканей) [2]. Для интерпретации результатов исследования у больных 

HCVaA была необходима оценка распределения аллельных и генотипических вариантов полиморфизма C 174 

G гена ИЛ-6 у практически здоровых лиц узбекской популяции. У 82 практически здорового лица узбекской 

национальности (контрольная группа) анализ полиморфизма C 174 G гена ИЛ-6 показал наличие C аллеля у 
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19,5 % обследованных, у 71,5 % присутствовал G аллель (табл. 1).  

Следует отметить, что гомозиготный С/С генотип C 174 G гена ИЛ-6 был выявлен у 3 (3,7 %) 

обследованных практически здоровых лиц, тогда как гетерозиготный вариант С/G установлен у 26 (31,7 %). 

Гомозиготный G/G вариант данного гена отмечался у 53 (64,6 %) лиц узбекской популяции. Полученные 

данные свидетельствуют о преобладании в узбекской популяции Т аллеля, гомозиготного G/G и 

гетерозиготного C/G генотипов C 174 G гена ИЛ-6.  

При анализе распределения частоты аллелей и вариантов генотипов C 174 G гена ИЛ-6 у 52 больных 

HCVaA выявлено увеличения С аллеля (до 26 %) на фоне увеличения G аллеля до 74 % (χ2 = 0,7, р = 0,4,  

OR = 1,4) (табл. 1,2 и 3). Распределение генотипов данного цитокина у пациентов с HCVaA общей выборки 

показало уменьшение гомозиготного C/C варианта до 1,9 % (χ2 = 1,9, р = 0,2, OR = 4,9), тогда как 

гетерозиготный С/G вариант выявлялся чаще (у 25 больных или в 48,1 %) (χ2 = 4,6, р = 0,03, OR = 2,2), а 

частота гомозиготного варианта G/G тоже выявлялся чаще- на 50 % больных. Как видно из полученных 

данных, частота распределения аллелей и вариантов генотипов C 174 G гена ИЛ-6 у больных HCVaA имела 

свои особенности. Таким образом, можно сказать, что в данном случае характерен высокий уровень 

генетической изменчивости, что делает анализ более перспективным с развитием ассимилированного артрита с 

ВГС. 

 

Таблица 1 

Частота полиморфизма аллелей и генотипов локуса C 174 G гена IL6  

у пациентов с диагнозом HCV и контрольной группы 

№ Группы 

Частота аллеллей Частота распространение генотипов 

C G C/C C/G G/G 

n  % n  % n  % N  % n  % 

1 
Основная группа 

n = 75 
36 24,0 114 76,0 3 4,0 30 40,0 42 56,0 

1.1 HCVaA n = 52 27 26,0 77 74,0 1 1,9 25 48,1 26 50,0 

1.2 

HCV без 

признаков 

артрита n = 23 

9 19,6 37 80,4 2 8,7 5 21,7 16 69,6 

2 
Контрольная 

группа n = 82 
32 19,5 132 71,7 3 3,7 26 31,7 53 64,6 

 

Таблица 2 

Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма C-174G  

в гене IL6 в группе пациентов с HCV-ассоциированным артритом и контроля 

Аллели и  

генотипы 

Количество обследованных аллелей и 

генотипов 

χ2 Р RR 95 % CI OR 95 % CI Основная группа 

n = 75 
КГ n = 82 

n  % n  % 

C 36 24,0 32 19,5 
0,9 0,3 1,2 

0,80- 1,875 
1,3 0,76- 2,231 

G 114 76,0 132 71,7 

С/С 3 4,0 3 3,7 0,01 0,9 1,1 0,22- 5,251 1,1 0,21- 5,61 

C/G 30 40,0 26 31,7 1,2 0,3 1,3 0,82- 1,92 1,4 0,74- 2,76 

G/G 42 56,0 53 64,6 1,2 0,3 0,9 0,67- 1,12 0,7 0,36- 1,324 

 

Таблица 3 

Различия частот аллелей и генотипических вариантах C-174G локуса полиморфизма  

гена IL6 у пациентов с HCV-ассоциированным артритом и в группах  

с не диагностированными признаками артрита 

Аллеллы и  

генотипы 

Количество анализируемых аллелей и 

генотипов 

χ2 Р RR 95 % CI OR 95 % CI 1-я подгруппа  

n = 52 

2-я подгруппа  

n = 23 

n % n % 

C 27 26,0 9 19,6 
0,7 0,4 1,3 

 

0,67-2,593 
1,4 0,616-3,373 

G 77 74,0 37 80,4 

С/С 1 1,9 2 8,7 1,9 0,2 4,5 0,43- 47,39 4,9 0,417-56,48 

C/G 25 48,1 5 21,7 4,6 0,03 2,2 0,96- 5,048 3,3 1,07- 10,32 

G/G 26 50,0 16 69,6 2,5 0,1 1,4 0,948- 2,04 2,3 0,80- 6,475 

 

В таблице 3 представлены результаты сравнительного анализа частот распределения аллелей и 

генотипов полиморфизма C-174G в подгруппах с диагнозом HCVaA и без артрита. При анализе распределения 
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частот аллелей и генотипов этого локуса в подгруппах наблюдалось значительное увеличение доли носителей 

отрицательного генотипа C/G в подгруппе пациентов с артритом (1 подгруппа) по сравнению со 2-подгруппой 

(48,1 % против 21,7 %, соответственно). При этом показатель соотношения шансов обнаружения данного 

аллеля составил OR = 3,3, относительный риск развития заболеваний был равен RR = 2,2 при χ
2
 = 4,6;

 
р = 

0,03.  

Полученные нами данные совпадают с результатами наблюдения В.И. Коненкова и соавт: среди 

больных, страдающих РА, наиболее часто обнаруживаются генотипы цитокинов, ассоциированных с низким 

уровнем провоспалительного цитокина ИЛ-10 вместе с высоким уровнем провоспалительного цитокина ИЛ-6, 

что, по-видимому, двигает иммунорегуляторный баланс в сторону активного воспаления. По мнению ряда 

авторов, этот цитокин, продуцируемый макрофагами, активно инициирует начальные фазы развития 

системного воспалительного процесса и, по мере развития заболевания, главенствующая роль в его 

поддержании переходит к интерлейкину-6 [1].  

А также, были авторы, которые заметили повышение уровня IL-6 при РА и HCVаA [8]. Chung S.J. и 

соавт. обнаружили значительно повышенные уровни IL-6 в сыворотке пациентов с РА, коррелированные с 

уровнями C-РБ, а у пациентов с тяжелой активностью заболевания было отмечено, что концентрации IL-6 и IL-

11 снижались с улучшением симптомов. Авторы пришли к выводу, что эти результаты свидетельствуют об 

участии IL-6 в патогенезе РА, причем уровни IL-6 отражают активность заболевания [4]. 

В связи с этим, мы можем сказать, в иммунном ответе на вирусные агенты значительную роль играют 

цитокины. Цитокины являются ключевыми медиаторами воспаления и разрушения суставов при HCVaA. 

Выводы 

Результаты наших изученных случаев предлагают интересные предположения относительно роли 

цитокинов в патогенезе ВГС, ассоциированного артритом. Пациенты с хронической инфекцией ВГС и 

артропатией имели более высокий уровень генотипа C/G в подгруппе пациентов с артритом (1 подгруппа) по 

сравнению со 2-подгруппой (48,1 % против 21,7 %, соответственно). Таким образом, риск развития 

ассоциированного артрита с HCV у носителей этого генотипического варианта увеличивается в 2,2 раза. Как 

видно из полученных данных, что развития и течения HCVaA было связано гены ИЛ-6 в основном, с резким 

увеличением частоты гетерозиготных вариантов C / G и снижением гомозиготного варианта G/G. 
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Abstract. Purpose: to study the nature of the association of IL-6 genotypes with the development and 

progression of the clinical course of associated arthritis (HCVaA) with viral hepatitis C. Material and methods: the 

study examined 52 patients with HCVaA in addition to a comparison group of 23 patients with chronic hepatitis C who 

had no signs of arthritis. IL-6 gene polymorphism was analyzed by polymerase chain reaction. Results: The genotype 

C174G of the IL-6 gene in patients diagnosed with HCVaA is dominated by the genotypes of the G-allele, homozygous 

G/G and heterozygous C/G. Patients with HCVaA showed a decrease in the C/C genotypic variant of the IL-6 gene in 

the C174G genotype and an increase in the C/G genotypic variant compared to practically healthy people. The 

deterioration in the development and progression of the disease in patients with HCVaA is mainly associated with an 

increase in the heterozygous C/G variant. Conclusion: to predict the development and progression of HCVaA, it is 

necessary to determine the C174G polymorphism of the IL-6 gene. 

Keywords: HCV associated arthritis, polymorphism of genes, C174G genotype of IL-6 gene. 
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