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Смертность от болезней системы 
кровообращения в России за 2018 г. 
составляет 46,3%, из которых 52,6% 
приходится на ИБС [1]. Одним из ос-
новных факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений явля-
ется артериальная гипертензия (АГ). 
АГ в 2015 г. явилась причиной более 
чем 10 млн смертей и 200 млн случаев 
инвалидности [6]. Ведущее значение в 

развитии АГ имеют, кроме модифици-
руемых, также и немодифицируемые, 
в том числе генетические особенности 
организма [2]. Иммунная система игра-
ет также немаловажную роль. Так, ген 
IL-6 кодирует противовоспалительный 
цитокин, в связи с этим повышение 
его концентрации в крови приводит к 
повышенной восприимчивости к раз-
витию атеросклероза. Доказана роль 
иммунного медиатора IL-6 в развитии 
АГ [8,11,13]. В литературе описано, что 
генотипы CG полиморфизма G-174C в 
промоторе гена IL-6 повышают генную 
транскрипцию и в значимой степени 
ассоциированы с повышенным уров-
нем общего холестерина, холестерина 
липопротеидов низкой плотности и си-
столического артериального давления 
[10,12], что обуславливает взаимос-

вязь полиморфизма гена IL-6 с мета-
болическими факторами атерогенеза. 
Также описаны результаты исследо-
ваний касаемо ассоциации полимор-
физма гена IL-6 C-572G и риска раз-
вития ИБС, а именно влияния аллеля 
C у китайцев [3]. Другие исследования 
подтверждают связь -572GG и аллеля 
G с риском развития ишемического ин-
сульта [15]. 

Исследование связи вариантов ге-
нов IL-6 C-174G и IL-6 C-572G с АГ и 
ее факторами риска остается актуаль-
ным, так как ранее не проводилось у 
коренных малочисленных народов Се-
вера.

Цель исследования: анализ ас-
социации полиморфизма гена IL-6 с 
артериальной гипертензией и ее фак-
торами риска у коренных малочислен-
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Для определения ассоциации полиморфизма гена IL-6 с артериальной гипертензией (АГ) и факторами риска проведено исследование 
«случай-контроль» в селах Колымское и Андрюшкино Нижнеколымского района Якутии. Выявлена взаимосвязь с АГ и ее факторами 
риска полиморфизма гена IL-6, а именно определено влияние G аллеля полиморфного локуса C-174G и C аллеля полиморфного локуса 
C-572G на метаболические факторы атерогенеза. У гипертоников-носителей аллеля G полиморфного локуса C-174G гена IL-6 как в го-
мозиготном, так и в гетерозиготном варианте отмечены наиболее высокое среднее систолическое АД, высокая частота абдоминального 
ожирения, нарушений липидного и углеводного обменов.  Исследование полиморфного локуса C-572G гена IL-6 у лиц с АГ показало наи-
более высокую частоту абдоминального ожирения, нарушений липидного и углеводного обменов у носителей C аллеля.
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A case-control study was conducted in Kolymskoye and Andryushkino of Nizhnekolymsky district of Yakutia to determine the association of IL-6 
gene polymorphism with arterial hypertension (AH) and risk factors. The relationship with AH and its risk factors for IL-6 gene polymorphism was 
obtained, namely, the influence of the G allele of the polymorphic locus C-174G and the C allele of the polymorphic locus C-572G on metabolic 
factors of atherogenesis. Hypertensive patients - carriers of the G allele of the C-174G polymorphic locus of the IL-6 gene, both in the homozygous 
and heterozygous versions, showed the highest average systolic blood pressure, a high incidence of abdominal obesity, lipid and carbohydrate 
metabolism disorders. The study of the polymorphic locus C-572G of the IL-6 gene in patients with hypertension showed the highest incidence of 
abdominal obesity, lipid and carbohydrate metabolism disorders in carriers of the C allele.
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ных народов Нижнеколымского района 
Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Набор материала для иссле-
дования осуществлен одномоментно 
в экспедиционных условиях на аркти-
ческой территории Якутии в местах 
компактного проживания коренных 
малочисленных народов – в селах 
Колымское и  Андрюшкино Нижнеко-
лымского района. Всего осмотрено 
212 чел. в возрасте от 20 до 70 лет. 
Случайная выборка формировалась 
согласно спискам работников, нахо-
дящимся в администрации поселков. 
Отклик составил 76%. Необходимо от-
метить, что в с. Колымское население 
в основном представлено чукчами, а 
в с. Андрюшкино – юкагирами, эвены 
встречались одинаково часто в обоих 
сёлах. Дизайн исследования представ-
лен в виде «случай-контроль», для 
чего из числа осмотренных в исследо-
вание включены 150 представителей 
коренных малочисленных народов 
Севера, которых распределили по 2 
группам: с артериальной гипертензи-
ей (случай) (n=73) и без АГ (контроль) 
(n=77). Средний возраст респонден-
тов с АГ составил 53,52±1,12, без АГ 
39,62±1,26 лет. 

Критерии включения в группы: пред-
ставители коренных малочисленных 
народов (эвены, чукчи, юкагиры). Кри-
терии исключения: представители не-
коренной национальности, якуты.

Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного состо-
яния; информированное согласие ре-
спондента на проведение исследова-
ний, сдачу крови (согласно протоколу 
этического комитета); антропометри-
ческое обследование с измерением 
окружности талии и бедер; забор кро-
ви из локтевой вены в утренние часы 
натощак с 12-часовым воздержанием 
от пищи. После центрифугирования 
сыворотку хранили в морозильной ка-
мере  (-70ºС) до проведения анализов.

Забор крови для молекулярно-ге-
нетического исследования прово-
дился из локтевой вены в пробирку 
с ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов периферической крови 
методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Полиморфизм промоторного 
участка гена IL-6 исследовался в по-
зициях C-174G и C-572G. Аллельные 
варианты тестировали с помощью 
полимеразно-цепной реакции с уче-
том результатов в режиме реального 
времени (РТ-ПЦР). Генотипирование 
проводили с помощью наборов (ООО 
НПФ «Литех», Москва) в соответствии 

с инструкцией фирмы-производителя 
на амплификаторе «Real-time CFX96» 
(«BioRad», США). Для контроля каче-
ства 10% случайно выбранных образ-
цов были подвергнуты повторному ге-
нотипированию.

Биохимические методы исследова-
ния включали определение липидного 
спектра крови: общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП), холесте-
рина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ) и 
уровня глюкозы.

При суждении о частоте нарушений 
липидного профиля крови в популя-
ции пользовались российскими реко-
мендациями V пересмотра Комитета 
экспертов Всероссийского научного 
общества кардиологов 2012 г., состав-
ленными с учетом Европейских реко-
мендаций 2011 г. За гиперхолестери-
немию (ГХС) принимался уровень ОХС 
≥ 5,0 ммоль/л (190 мг/дл), повышенный 
уровень ХС ЛНП - ≥ 3,0 ммоль/л (115 
мг/дл), сниженный уровень ХС ЛВП – ≤ 
1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и 1,2 
ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К гипер-
триглицеридемии (ГТГ) относили уро-
вень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл). Для 
выявления нарушений углеводного 
обмена проводили тест толерантности 
к глюкозе. У больных сахарным диабе-
том тест не проводился. За сахарный 
диабет 2-го типа принимался уровень 
глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л, че-
рез 2 ч после нагрузки глюкозой ≥ 11,1 
ммоль/л (ВОЗ, 2007).

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды авто-
матическим тонометром «OMRON M2 
Basic» (Япония) в положении сидя с 
расчетом среднего АД с пределом 
допустимой погрешности измерений 
±3 мм рт.ст. (ESH 2002) согласно ин-
струкции по правильному измерению 
АД, изложенной в европейских клини-
ческих рекомендациях по диагностике 
и лечению АГ 2017. За АГ принимал-
ся уровень АД≥140/90 мм рт.ст. (2017 
ACC/AHA Guideline) [7]. 

За абдоминальное ожирение (АО) 
принимались значения объема талии 
(ОТ) ≥80 см у женщин, ≥94 см у мужчин 
(по критериям ВНОК, 2009 г.).

Исследование проходило согласно 
протоколу этического комитета ЯНЦ 
КМП об информированном согласии 
респондента на обработку персональ-
ных данных и исследование.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 19.0). Для характеристики призна-

ков рассчитывали среднюю арифме-
тическую величину (M) и ошибку сред-
ней величины признака (m). Межгруп-
повые различия оценивали с помощью 
дисперсионного анализа или непара-
метрических критериев. При сравне-
нии частоты генотипов использовался 
стандартный критерий χ2 с поправкой 
Йейтса. Относительный риск (OR–odds 
ratio) развития заболевания при опре-
деленном генотипе вычисляли как от-
ношение шансов (ОШ), рассчитывали 
по стандартной формуле OР=a/b x d/c, 
где a и b – количество больных, имею-
щих и не имеющих мутантный генотип 
соответственно, и d, c – количество че-
ловек в контрольной группе, имеющих 
и не имеющих мутантный генотип. ОШ 
указан с 95%-ным доверительным ин-
тервалом. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Данное 
исследование носит поисковый харак-
тер ввиду анализа небольшой выборки 
обследуемого населения. Проведена 
попытка анализировать ассоциацию 
полиморфизма гена IL-6 с АГ и ее фак-
торами риска. Возможен эффект не-
однородности в сравнениях, что могло 
бы повлиять на результаты.

Проведено сравнение частоты 
встречаемости генотипов и аллелей 
IL-6 C-174G и IL-6 C-572G среди об-
следуемых групп. Частота геноти-
пов во всех группах не соответствует 
равновесию Харди-Вайнберга, что, 
возможно, обусловлено малой вы-
боркой обследуемых групп: для IL-6 
C-174G (χ2=15,12, p=0,000 для слу-
чая и χ2=3,36, p=0,066 для контроля), 
для IL-6 C-572G (χ2=9,18, p=0,002 и 
χ2=7,76, p=0,005 соответственно). Во 
всех группах отмечалась высокая ча-
стота гомозиготного генотипа GG и 
аллеля G, имелись статистически зна-
чимые различия как в группе больных 
АГ, так и в частоте встречаемости GG 
генотипа IL-6 C-572G в контроле.

Нами использованы 2 генетические 
модели (доминантная и рецессивная) 
для проверки связи между IL-6 C-174G  
и IL-6 C-572G с АГ. В частоте генотипов 
между гипертониками и нормотоника-
ми значимых различий не было полу-
чено, во всех случаях преобладали 
доминантная модель по минорному 
аллелю G и высокая частота аллеля G 
(табл.1).

В зависимости от генотипа поли-
морфного локуса C-174G гена IL-6 
нами проведен анализ среднего уров-
ня систолического АД (САД) у гиперто-
ников. Обнаружено некоторое влияние 
G аллеля IL-6 C-174G на повышение 
уровня САД. Среди лиц с АГ средний 
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уровень САД у носителей CC, CG и 
GG генотипов составил 146,67±8,81, 
166,67±10,22 и 160,47±2,28 мм рт. ст. 
соответственно, значимых различий не 
обнаружено (p>0,05). Наши данные не 
совпадают с исследованиями некото-
рых зарубежных ученых, где в частнос-
ти описана тенденция более выражен-
ного повышения САД у носителей ал-
леля C [10,12]. У нормотоников особых 
различий в средних значениях САД не 
отмечалось. Что касается полиморф-
ного локуса C-572G гена IL-6, то у ги-
пертоников c CC, CG и GG генотипами 
среднее САД составило 155,71±3,68, 
160,67±4,41 и 160,98±2,84 мм рт. ст. 
соответственно, значимых различий 
не отмечено. В ряде исследований 
также не было получено взаимосвязи 
полиморфного локуса C-572G гена IL-6 
с уровнем САД [14].

Абдоминальное ожирение играет 
немаловажную роль в развитии АГ как 
компонента метаболического синдро-
ма (МС). У лиц с АГ АО наблюдалось 
значимо чаще, чем у лиц без АГ (78,1 
и 29,9% соответственно, p=0,001). 
Нами проанализирована частота рас-
пределения генотипов полиморфных 
локусов C-174G и C-572G гена IL-6 в 
зависимости от наличия АО в общей 
популяции и отдельно в «случае» и 
«контроле». Частота АО в общей по-
пуляции у носителей генотипа CC по-
лиморфного локуса C-174G составила 
50%, CG - 58,3, GG – 53%, значимых 
отличий не отмечалось. В «случае» в 
зависимости от отношения к данным 
генотипам составила 66,7%, 83,3 и 
78,1% соответственно (p>0,05), в «кон-
троле» - 22,3%, 33,3 и 30,0% (p>0,05). 
Мы получили противоречивый ре-
зультат в сравнении с литературными 
данными, где описана взаимосвязь 
аллеля C в локусе -174 гена IL-6 с вис-
церальным ожирением у больных с ги-

пертонической болезнью [4], что, воз-
можно, связано с небольшой выборкой 
обследуемых лиц.

В общей популяции у носителей ге-
нотипа CC локуса C-572G частота АО 
составила 50%, CG - 52,8, GG - 54,1%, 
различия были незначимыми. У гипер-
тоников отмечалась высокая частота 
АО - 95,6%, 86,7 и 72,5% соответствен-
но (p>0,05). Таким образом, наиболь-
шая частота АО получена у лиц с АГ 
- носителей аллеля C. У нормотоников  
встречаемость АО составила 22,4%, 
28,6 и 34,0% соответственно, различия 
статистически не значимые.

Особый интерес представляет 
оценка влияния генетического поли-

морфизма на биохимические показа-
тели крови, характерные для АГ. Мы 
провели анализ ассоциированности 
полиморфизма полиморфных локусов 
C-174G и C-572G гена IL-6 с биохи-
мическими параметрами крови у лиц 
с АГ и без АГ. Сравнили средние кон-
центрации липидов и глюкозы крови 
у лиц с АГ и без АГ в зависимости от 
принадлежности к тому или иному ге-
нотипу (табл.2). У всех респондентов в 
«случае» значения липидного обмена, 
кроме ХС ЛВП, были выше по срав-
нению с «контролем». Статистически 
значимые различия получены в сред-
них концентрациях ХС ЛНП, ТГ и глю-
козы крови у гомозиготных носителей 

Распределение частоты генотипов IL-6 C-174G и IL-6 C-572G у лиц с АГ и без АГ
 по доминантной и рецессивной модели

Генотип Частота генотипов χ2 p ОШ 95% ДИ Аллель Частота аллелей
случай контроль случай контроль

IL-6 C-174G
Доминантная 
модель

CG+GG 0,959 0,987 1,14 >0,05 0,31 0,03-3,02 C 0,082 0,052CC 0,041 0,013
Рецессивная 
модель

CC+CG 0,123 0,091 0,41 >0,05 1,41 0,49-3,99 G 0,918 0,948GG 0,877 0,909
IL-6 C-572G

Доминантная 
модель

CG+GG 0,904 0,883 0,17 >0,05 1,25 0,44-3,55 C 0,199 0,253CC 0,096 0,117
Рецессивная 
модель

CC+CG 0,301 0,390 1,29 >0,05 0,68 0,34-1,33 G 0,801 0,747GG 0,699 0,610

Средние уровни липидного спектра и глюкозы крови у больных АГ 
и лиц без АГ в зависимости от генотипов C-174G и C-572G гена IL-6 

(M±m)

Частота генотипов ОХС ХС ЛНП ХС ЛВП ТГ Глюкоза
IL-6 C-174G

CC
случай 5,49±1,12 2,82±0,52 1,48±0,22 1,33±0,30 5,36±0,18

p 0,817 0,628 0,393 0,441 0,432
контроль 4,88±0,31 2,23±0,09 1,98±0,21 0,75±0,19 5,60±0,35

CG
случай 5,59±0,35 3,64±0,21 1,70±0,15 0,93±0,11 4,50±0,15

p 0,395 0,234 0,507 0,583 0,393
контроль 5,09±0,42 3,11±0,35 1,50±0,24 0,84±0,10 4,36±0,30

GG
случай 4,93±0,13 3,16±0,11 1,29±0,04 1,10±0,05 4,96±0,26

p 0,106 0,039 0,182 0,025 0,007
контроль 4,66±0,10 2,87±0,08 1,37±0,04 0,91±0,05 4,21±0,09

IL-6 C-572G

CC
случай 5,02±0,15 3,16±0,33 1,16±0,11 1,07±0,10 5,02±0,60

p 0,729 0,513 0,074 0,080 0,143
контроль 4,66±0,25 2,91±0,20 1,41±0,07 0,78±0,10 4,11±0,22

CG
случай 4,87±0,29 3,14±0,21 1,26±0,12 1,08±0,11 5,39±0,82

p 0,326 0,049 0,215 0,236 0,153
контроль 4,56±0,16 2,70±0,12 1,45±0,08 0,88±0,10 4,33±0,16

GG
случай 4,82±0,38 3,14±0,12 1,38±0,04 1,09±0,06 4,73±0,21

p 0,376 0,512 0,761 0,153 0,047
контроль 4,83±0,13 3,03±0,11 1,35±0,05 0,95±0,06 4,23±0,11

Таблица 1

Таблица 2
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минорного GG генотипа IL-6 C-174G. В 
остальных случаях показатели имели 
незначимые различия. При изучении 
связи полиморфизма гена IL-6 C-572G 
с теми же параметрами крови нами по-
лучены значимые различия у гиперто-
ников в средних значениях ХС ЛНП у 
носителей гетерозиготного генотипа и 
глюкозы крови у лиц с мутантным го-
мозиготным генотипом. По остальным 
показателям имелись незначимые раз-
личия. Таким образом, нами выявлено 
влияние G аллеля на достоверное уве-
личение концентрации атерогенных 
фракций холестерина и глюкозы крови 
у гипертоников.

Нами определена частота липидных 
и углеводных нарушений для лиц с АГ и 
без АГ в зависимости от носительства 
того или иного генотипа IL-6 C-174G. 
У гипертоников все значения превы-
шали показатели нормотоников, кроме 
углеводного обмена. Провели сравне-
ние частоты по отношению к тому или 
иному генотипу отдельно у лиц в «слу-
чае» и «контроле». У гипертоников по 
частоте липидных и углеводных на-
рушений различий по соотношению к 
определенному генотипу не выявлено 
(p>0,05). У носителей CC генотипа ча-
стота ГХС составила 33,3%, CG - 46,9 
и GG - 55,6% (p>0,05); ГХС ЛНП 33,3%, 
50,0 и 59,4% соответственно, p>0,05. 
Таким образом, у носителей мутантно-
го GG генотипа отмечалась наиболее 
высокая частота нарушений липидно-
го обмена, в том числе атерогенной 
фракции. В литературе также имеют-
ся подтверждения некоторых авторов 
о влиянии мутантного гомозиготного 
генотипа IL-6 C-174G на явления ате-
рогенеза [10]. У нормотоников особого 
влияния того или иного аллеля на ча-
стоту липидных и углеводных наруше-
ний нами не получено.

Что касается сравнения часто-
ты встречаемости ГХС, ГХС ЛНП, 
ГТГ, гипо-α-ХС, ГГ по генотипам IL-6 
C-572G, значимых различий ни в 
«случае», ни в «контроле» не полу-
чено. У гипертоников также все по-
казатели были выше по сравнению с 
«контролем», но нами была выявлена 
наибольшая встречаемость ГХС у но-
сителей C аллеля (CC - 57,1%, CG - 
49,0% и GG – 40,0%, p>0,05); ГХС ЛНП 

- 71,4%, 66,7 и 52,9% (p>0,05); гипо-α-
ХС - 42,9%, 40,0 и 21,6% (p>0,05); ГГ 
- 14,3%, 8,0 и 6,7% соответственно, 
p>0,05. По остальным параметрам в 
«случае» разницы не отмечалось. У 
нормотоников встречаемость всех по-
казателей почти одинакова.

Заключение. В ходе нашего по-
искового исследования получены 
определенные результаты, выявлено 
распределение аллельных вариан-
тов генов цитокинов у больных АГ и 
относительно здоровых лиц. Обнару-
жено доминирование гомозиготного 
мутантного генотипа в полиморфных 
локусах C-174G и C-572G гена IL-6 в 
двух группах. 

У гипертоников - носителей аллеля 
G полиморфного локуса C-174G гена 
IL-6 как в гомозиготном, так и в гете-
розиготном варианте выявлены наи-
более высокое среднее систолическое 
АД, высокая частота абдоминального 
ожирения, нарушений липидного и 
углеводного обменов. Исследование 
полиморфного локуса C-572G гена IL-6 
у лиц с АГ показало наиболее высокую 
частоту АО, нарушений липидного и 
углеводного обменов у носителей C 
аллеля. 

Таким образом, получена взаимос-
вязь полиморфизмов гена IL-6 с АГ и 
ее факторами риска, а именно опреде-
лено влияние G аллеля полиморфного 
локуса C-174G и C аллеля полиморф-
ного локуса C-572G на метаболиче-
ские факторы атерогенеза.

Все это служит основанием для 
дальнейшего более углубленного ис-
следования коренного населения, про-
живающего компактно в отдаленных 
труднодоступных населенных пунктах 
арктической территории России, с бо-
лее масштабным объемом исследо-
ваний для целенаправленного выбора 
тактики терапевтических и профилак-
тических мероприятий.
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