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Полиморфизм генов воспалительного ответа в патогенезе ревматической болезни сердца

Синицкая А. В., Хуторная М. В., Синицкий М. Ю., Хрячкова О. Н., Асанов М. А., Понасенко А. В.

Цель.  Оценить вклад полиморфных вариантов генов воспалительного отве-
та в предрасположенность к развитию ревматической болезни сердца (РБС). 
Материал  и  методы. Методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени у 251 пациента с РБС и у 300 условно здоровых доноров 
проведен анализ частоты встречаемости 18 полиморфных вариантов 8 генов, 
вовлеченных в воспалительный процесс. 
Результаты. Выявлено, что гомозиготные генотипы TT полиморфного вариан-
та rs1800871 (IL10) (p=0,02) и TT rs1800872 (IL10) (p=0,027), а также генотипы 
ТТ гена CRP (rs1205) (p=0,015) и GG варианта rs375947 (IL12RB) (p=0,037) явля-
ются рисковыми и ассоциированы с предрасположенностью к развитию РБС. 
Заключение. Ассоциации полиморфных вариантов rs1800871 и rs1800872 
гена IL10, rs1205 гена CRP и rs375947 гена IL12RB могут являться важным зве-
ном патогенеза РБС и в дальнейшем могут быть использованы как биологи-
ческие маркеры для персонифицированной оценки риска развития данной 
патологии.

Ключевые слова: ревматическая болезнь сердца, воспалительный ответ, по-
лиморфные варианты, IL10, СRP, IL12RB.
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Polymorphism of inflammatory system genes in the pathogenesis of rheumatic heart disease

Sinitskaya A. V., Khutornaya M. V., Sinitsky M. Yu., Khryachkova O. N., Asanov M. A., Ponasenko A. V.

Aim. To assess the contribution of polymorphic variants of inflammatory response 
genes to the predisposition to rheumatic heart disease.
Material and methods. Using real-time polymerase chain reaction, we analyzed 
the prevalence of 18 polymorphic variants of 8 genes involved in the inflammatory 
process in 251 patients with rheumatic heart disease and 300 healthy donors.
Results. We found that homozygous TT genotypes of rs1800871 (IL10) (p=0,02) 
and TT rs1800872 (IL10) polymorphisms (p=0,027), as well as TT genotypes of 
CRP gene (rs1205) (p=0,015) and GG genotypes of rs375947 (IL12RB) (p=0,037) 
are "risky" and associated with the development of rheumatic heart disease.
Conclusion. Associations of polymorphic variants rs1800871 and rs1800872 
of the IL10 gene, rs1205 of the CRP gene, and rs375947 of the IL12RB gene can 
be an important link in the pathogenesis of rheumatic heart disease and can later 
be used as biological markers for a personalized assessment of the disease risk.

Keywords: rheumatic heart disease, inflammatory response, polymorphic 
variants, IL10, CRP, IL12RB.
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Ревматическая болезнь сердца (РБС), вызван-
ная стрептококковой инфекцией, остается одной 
из причин дисфункции нативных клапанов серд-
ца. Ежегодно во всем мире регистрируется 250 тыс. 

смертей, вызванных данной патологией, главным 
образом среди молодого населения [1]. Однако 
эпидемиологические исследования показывают, 
что в  большей степени от РБС страдает население 
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•  Новизна исследования  — оценить вклад по-
лиморфных вариантов генов воспалительно-
го ответа в  предрасположенность к  развитию 
ревматической болезни сердца (РБС).

•  Показан вклад полиморфных вариантов генов 
воспалительного ответа в  предрасположен-
ность к развитию РБС.

•  Полученные результаты в  дальнейшем могут 
быть использованы как биологические марке-
ры для персонифицированной оценки риска 
развития РБС.

•  The scientific novelty of the study is the evaluation 
of the contribution of polymorphic variants of in-
f lam matory system genes to the predisposition 
to rheu matic heart disease (RHD).

•  The contribution of polymorphic variants of inflam-
matory system genes to the predisposition to RHD 
has been shown.

•  The results obtained can later be used as biological 
markers for a personalized assessment of the RHD 
risk.

Ключевые моменты Key messages

в возрасте от 65 лет, однако в развивающихся стра-
нах наблюдается сдвиг в  сторону более молодых 
людей [2].

Установлено, что РБС развивается вследствие 
аномальной аутоиммунной реакции на стрептокок-
ковую инфекцию группы А  у  генетически предрас-
положенного хозяина, сопровождающейся хрони-
ческим асептическим процессом воспаления, что 
играет важную роль в предрасположенности и про-
грессировании данного заболевания [2]. В  иссле-
дованиях отмечается, что хроническое воспаление 
при РБС способствует развитию фиброза в  натив-
ных клапанах сердца, что впоследствии приводит 
к  нарушению функций клапанного аппарата [3]. 
Патогенез РБС многогранен и  требует детального 
изучения, однако полученные на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о том, что воспалительный 
процесс является его неотъемлемой частью. При 
этом цитокины, являющиеся главными медиатора-
ми воспалительного ответа  — ключевые молекулы, 
вовлеченные в  развитие данного патологического 
состояния. Так, ряд литературных данных пока-
зывает, что пациенты с  РБС имеют более высокие 
сывороточные уровни цитокинов по сравнению со 
здоровыми донорами [4, 5].

В исследованиях последнего десятилетия подчер-
кивается роль генетической предрасположенности 
в развитии РБС [6]. Исследователями установлен ряд 
генов-кандидатов, которые ассоциированы с  пред-
расположенностью к развитию данной патологии [6-
8]. Однако следует отметить, что имеющиеся на се-
годняшний день результаты противоречивы, а также 
имеют ряд ограничений, которые касаются размера 
выборки (в  среднем в  исследования включаются не 
более 100 пациентов). 

Принимая во внимание вышесказанное, сфор-
мулирована цель нашего исследования, заключаю-
щаяся в  оценке роли генов воспалительного ответа 
в предрасположенности к развитию РБС. 

Материал и методы
В исследуемую группу включено 187 женщин 

и  61 мужчина (всего 251 пациент) с  установлен-
ным диагнозом "ревматическая болезнь сердца", 
проходивших лечение на базе Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
"Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний" 
(Кемерово, Россия) с  2013 по 2019гг. Все пациен-
ты с  РБС имели поражение митрального клапана, 
вследствие чего им была проведена операция по его 
замене в  условиях искусственного кровообраще-
ния. В  качестве контроля использовали выборку из 
300 условно здоровых доноров (190 женщин и  110 
мужчин). Средний возраст индивидуумов, вклю-
ченных в  исследуемую и  контрольную группы, со-
ставил 57 (29; 77) и  53 (21; 80) лет, соответственно. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ КПССЗ, все участники подписы-
вали информированное согласие на участие в иссле-
довании. У  всех доноров проводился сбор венозной 
крови из локтевой вены в  пробирку, содержащую 
K3EDTA. Выделение ДНК проводили методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени 
с использованием TaqMan зондов проанализировано 
18 полиморфных вариантов, располагающихся в  ге-
нах, белковые продукты которых вовлечены в воспа-
лительный ответ (табл. 1). 

Для статистической обработки данных использо-
вали следующее программное обеспечение: SNPstats 
и  GraphPad Prism. Расчёт нормальности распреде-
ления выборки осуществляли методом Краскела-
Уоллиса. Анализ ассоциаций генотипов с риском раз-
вития РБС проводили с использованием хи-квадрата 
Пирсона с  поправкой Йетса на непрерывность или 
точного критерия Фишера между индивидуумами 
контрольной и исследуемой групп. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.
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и  GG гена IL12RB (rs375947) (p=0,037)  — по рецес-
сивной модели наследования (табл. 2). С другими по-
лиморфными вариантами статистически значимых 
результатов не получено. 

Разделение исследуемой выборки по гендерному 
признаку не показало статистически значимых раз-
личий, однако выявлены некоторые закономерности 
при стратификации групп по возрасту. Так, показа-
но, что с  риском развития РБС в  группе пациентов 
до 60 лет ассоциированы генотипы АА полиморфно-
го варианта rs1800871 гена IL10 (отношение шансов 
(ОШ) =2,88, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,18-

Результаты
В исследуемых выборках наблюдалось соответ-

ствие наблюдаемого распределения генотипов ожи-
даемому при равновесии Харди-Вайнберга практи-
чески для всех полиморфных вариантов, за исклю-
чением rs1130864 гена CRР, в  связи с  чем данный 
вариант был исключен из дальнейшего анализа. 
Сравнительный анализ показал, что с  риском раз-
вития РБС ассоциированы генотипы TT гена IL10 
(rs1800871) (p=0,02) и  TT гена IL10 (rs1800872) 
(p=0,027) по кодоминантной модели наследования, 
а  также генотипы ТТ гена CRP (rs1205) (p=0,015) 

Таблица 1
Характеристика полиморфных вариантов генов воспалительного ответа

Ген
(Gene)

Полиморфизм
(SNV ID)

Хромосомная позиция 
в сборке GRCh38p12
(Chromosomal position)

Алели (Ref Allele>Alt Allele) Частота минорного аллеля  
в "1000 Genomes" (MAF)

Белок
(Protein)

IL1B rs1143634 chr2:112832813 G>A A=0,132788 IL-1 beta

rs16944 2:112837290 A>G G=0,490615
IL6R rs2228145 chr1:154454494 A>C,T C=0,293131 IL-6R 1

rs2229238 chr1:154465420 T>A,C T=0,203075
IL6 rs1800796 chr7:22726627 G>A,C C=0,313898 Interleukin-6

rs1554606 chr7:22729088 T>A,G T=0,249401
rs2069827 chr7:22725837 G>C,T T=0,036542

IL10 rs1800871 chr1:206773289 A>G A=0,434704 Interleukin-10
rs1800872 chr1:206773062 T>G T=0,434904
rs1800896 chr1:206773552 T>C C=0,272165

IL12RB1 rs375947 chr19:18069641 A>G G=0,26857
IL12B rs3212227 chr5:159315942 T>G G=0,359026 IL-12B
TNF rs1799964 chr6:31574531 T>C C=0,21905 Tumor necrosis 

factorrs361525 chr6:31575324 G>A A=0,060903
rs1800629 chr6:31575254 G>A A=0,090256

CRP rs3093077 chr1:159709846 A>C,G,T C=0,167332 C-reactive protein
rs1800947 chr1:159713648 C>A,G,T G=0,032947
rs1130864 chr1:159713301 G>A A=0,204673
rs1205 chr1:159712443 C>T T=0,338259

Таблица 2
Распределение генотипов генов воспалительного ответа в исследуемой и контрольной группах

Ген Полиморфизм Генотип Исследуемая группа
(n=251)

Контрольная группа
(n=300)

ОШ (95% ДИ) Р-level

IL10 rs1800871 G/G 183 (61%) 148 (59%) 1,00 0,02
A/G 105 (35%) 79 (31,5%) 0,97 (0,67-1,41)
A/A 12 (4%) 24 (9,6%) 2,72 (1,29-5,73)

rs1800872 G/G 185 (61,7%) 150 (59,8%) 1,00 0,027
T/G 102 (34%) 77 (30,7%) 0,97 (0,67-1,42)
T/T 13 (4,3%) 24 (9,6%) 2,59 (1,25-5,36)

IL12RB1 rs375947 A/A-A/G 272 (90,7%) 210 (85,4%) 1,00 0,037
G/G 28 (9,3%) 36 (14,6%) 1,78 (1,03-3,06)

CRP rs1205 C/C-C/T 266 (88,7%) 205 (81,7%) 1,00 0,015
T/T 34 (11,3%) 46 (18,3%) 1,84 (1,12-3,01)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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7,04), TT полиморфного варианта rs1800872 гена IL10 
(ОШ =2,83, 95% ДИ 1,20-6,68) и  TT полиморфного 
варианта rs1205 гена CPR (ОШ =2,30, 95% ДИ 1,17-
4,53) (табл. 3).

Обсуждение
Проведенное нами исследование позволило вы-

явить статистически значимые ассоциации поли-
морфных вариантов генов воспалительного отве-
та IL10 (rs1800871 и  rs1800872), IL12RB1 (rs2375947) 
и  CRP (rs1205) с  предрасположенностью к  развитию 
РБС. РБС  — приобретенное хроническое аутоим-
мунное заболевание с  прогрессирующим воспале-
нием, вызывающее нарушение функций клапанов 
сердца [9]. Как и  многие патологии, РБС является 
многофакторным заболеванием, в патогенез которо-
го вовлечен комплекс генетических, средовых и  ау-
тоиммунных факторов [10-12]. Наше исследование 
продемонстрировало, что гомозиготные генотипы 
TT полиморфного варианта rs1800871 гена IL10, TT 
полиморфного варианта rs1800872 гена IL10, а  так-
же генотипы ТТ гена CRP (rs1205) и GG гена IL12RB 
(rs2375947) ассоциированы с  повышенным риском 
развития РБС. Полученные нами данные согласу-
ются с гипотезой о том, что процесс воспаления яв-
ляется неотъемлемой частью инициации и  прогрес-
сирования РБС. Принимая во внимание тот факт, 
что в  некоторых случаях клиническое течение РБС 
может протекать бессимптомно, возникает необхо-
димость поиска молекулярно-генетических маркеров 

для раннего прогнозирования предрасположенности 
к развитию данного заболевания. 

На сегодняшний день литературные данные 
свидетельствуют об ассоциации гена IL10 с риском 
развития РБС, однако имеющиеся исследования 
имеют ограничения, а  полученные результаты до-
статочно противоречивы. Так, коллектив ученых 
из Индии показал, что развитие РБС у  населения 
Южной Индии ассоциировано с  генотипом A/A 
гена IL17A (rs2275913), с  вариантами генов TNF-α, 
IFN-γ, IL-10 и  IL23R значимых взаимосвязей не 
было установлено [13, 14]. Кроме того, продемон-
стрировано, что варианты rs1800871, rs1800872 
и rs1800896 гена IL10 ассоциированы с риском раз-
вития РБС у пациентов из Саудовской Аравии [7]. 
Еще одной научной группой из Пакистана не вы-
явлено статистически значимых различий в часто-
те встречаемости генотипов варианта rs1800896 ге-
на IL10 у пациентов с РБС [15]. 

В исследованиях, проведенных российскими уче-
ными, отмечается, что полиморфные варианты гена 
ADBR1 (Gly389Arg и Gly49Ser) у пациентов с хрони-
ческой РБС ассоциированы с  дилатацией левых от-
делов сердца [16]. Кроме того, в одном из последних 
исследований сообщается, что с  наибольшими ли-
нейными размерами левого желудочка у  пациентов 
с хронической РБС ассоциированы гомозиготные ге-
нотипы АА гена TNF-α и АА гена IL17A [17].

В ранее проведённом исследовании мы установи-
ли, что генотипы генов IL1RA и  IL4 являются рис-

Таблица 3
Ассоциации генотипов с предрасположенностью к развитию РБС в зависимости от возраста

№ Ген, полиморфизм Возраст Генотип Исследуемая группа Контрольная группа ОШ (95% ДИ) Р-level
1 IL10

rs1800871
До 60 лет G/G 126 66 1,00 0,0154

A/G 72 39 1,05 (0,64-1,72)
A/A 9 14 2,88 (1,18-7,04)

Старше 60 лет G/G 57 82 1,00 0, 81
A/G 33 40 0,87 (0,49-1,55)
A/A 3 10 2,45 (0,64-9,40)

2 IL10
rs1800872

До 60 лет G/G 127 66 1,00 0,014
T/G 70 38 1,06 (0,64-1,74)
T/T 10 15 2,83 (1,20-6,68)

Старше 60 лет G/G 58 84 1,00 0,248
T/G 32 39 0,87 (0,49-1,56)
T/T 3 9 2,12 (0,55-8,26)

3 CRP 
rs1205

До 60 лет C/C 82 40 1,00 0,006
C/T 102 52 1,07 (0,64-1,78)
T/T 23 27 2,30 (1,17-4,53)

Старше 60 лет C/C 30 49 1,00 0,577
C/T 52 64 0,71 (0,39-1,28)
T/T 11 19 1,07 (0,44-2,58)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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ковыми в  отношении развития хронической РБС 
[17]. У пациентов с тяжелым течением РБС уставлено 
увеличение концентрации воспалительных цитоки-
нов (IL-6) TNF-α, IL-10 и IL-4,) в сыворотке крови 
[18]. Сравнение уровней цитокинов (CCL11, CCL2, 
CCL3, CCL4, CCL5, CXCL10, CXCL8, FGF, G-CSF, 
GM-CSF, VEGF, PDGF-BB, INF-GAMA, IL-10, IL-
12, IL-13, IL-15, IL-17, IL1β, IL1ra, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9 и  TNF-α) в  сыворотке пациентов 
с  латентным и  клиническим РБС показало их ста-
тистически значимое увеличение у пациентов с кли-
ническим РБС. Данным коллективом авторов так-
же установлено, что гены IL2 и  IL4 ассоциированы 
с клиническим РБС. Логистический анализ показал, 
что наилучшим предиктивным потенциалом облада-
ли цитокины IL-1Ra, IL-4 и IL-8 [19].

Исследования непосредственно иссечённых 
клапанов сердца при хирургическом вмешатель-
стве демонстрируют, что клапанные структуры 
характеризуются повышенным уровнем факто-
ра некроза опухоли (TNF-α), интерферона гамма 
(INF-γ), а также низким уровнем интерлейкина 4 [4]. 
Современные методы исследований, такие как масс-
спектрометрия, определяющая протеомный профиль 
образцов, позволили выявить ряд белковых маркеров 
(адипонектин, компонент комплемента с7, фибу-

лин-1, фиколин 3 и квисцинсульфгидрилоксидаза 1), 
которые показали наибольшую статистическую зна-
чимость и площадь под ROC кривой [8]. 

Таким образом, стоит отметить, что в  инициа-
цию и развитие воспалительного процесса вовлечено 
огромное количество молекул различных функцио-
нальных классов, структура которых зависит от ко-
дирующих их генов, либо генов, продукты которых 
вовлечены в данный процесс.

Заключение
Полиморфные варианты генов IL10 (rs1800871 

и  rs1800872), IL12RB1 (rs2375947) и  CRP (rs1205) 
могут являться важным звеном патогенеза РБС 
и  в  дальнейшем использованы как биологические 
маркеры для персонифицированной оценки рис-
ка развития данного патологического состояния. 
Однако необходимо дальнейшее изучение не только 
образцов геномной ДНК пациентов, но и  иссечён-
ных нативных клапанов сердца, для более детальной 
расшифровки молекулярно-генетических механиз-
мов развития РБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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