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Сахарный диабет типа 1 (СД1) представляет собой многофакторное заболевание, которое характеризуется аутоиммунной 
природой. Важным фактором в патогенезе СД1 является генетическая предрасположенность, характеризующаяся нали-
чием функциональных однонуклеотидных замен (SNP) в генах цитокинов, ответственных за воспаление. Предполагают, что 
длительное хроническое воспаление приводит к необратимому разрушению β-клеток поджелудочной железы и может 
быть объяснено наличием функциональных полиморфных маркеров в генах-антагонистах.
Цель исследования – изучение частоты аллельных вариантов ряда полиморфных маркеров гена IL10 при СД1 у жителей 
Москвы и Московской области. 
Методика. В работу включено 366 больных СД 1 типа и 526 здоровых индивидов русского происхождения. Группу боль-
ных составили пациенты с наличием сахарного диабета 1 типа различной манифестации с общей медианой 41±5 лет. Обе 
группы выравнены по полу и возрасту. Определение генотипов полиморфных маркеров rs1800896, rs1800872 и rs3024505 
гена IL10 проводилось с помощью ПЦР «в реальном времени» на амплификаторе «Real-time CFX96 Touch» (Bio-Rad, США) с 
использованием готовой смеси для ПЦР qPCRmix-HS (Евроген, Россия) и уникальных праймеров и зондов. 
Результаты. В результате проведенного исследования выявлена статистически значимая ассоциация полиморфного мар-
кера rs1800896 гена IL10 с повышенным риском развития СД1 (χ2=15.52, OR=1.48, CI95%=1.23-1.79, р=0,0004). 
Заключение. Полученные результаты дополняют информацию о механизмах возникновения СД типа 1. Внедрение в прак-
тику анализа полиморфных вариантов гена IL10 позволит выявить предрасположенность к развитию этого заболевания, 
его прогрессированию у пациентов с аутоиммунными заболеваниями и у лиц, находящихся в группе риска.
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Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a multifactorial disease of an autoimmune origin. An important factor in the pathogenesis of 
T1DM is genetic predisposition characterized by the presence of functional single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in the cyto-
kine genes contributing to inflammation. Long-standing, chronic inflammation is considered to result in irreversible destruction 
of all pancreatic b-cells and may be due to the presence of functional polymorphic markers in genes of inflammation antago-
nists, such as the interleukin 10 (IL10) gene. 
Aim. The aim of this study was to determine the frequency of allelic variants in a number of IL10 gene polymorphic markers in 
residents of Moscow and the Moscow Region with T1DM. 
Methods. The study includes 366 patients with T1DM with different manifestations and a median duration of 41+5 years and 526 
healthy individuals. The groups were gender- and age-matched. Genotypes of the rs1800896, rs1800872, and rs3024505 polymor-
phic markers of the IL10 gene were determined with real-time PCR on a Real-Time CFX96 Touch amplifier (Bio-Rad, USA) with a 
qPCRmix-HS ready-mixed PCR kit (Eurogen, Russia) and unique primers and probes. 
Results. The rs1800896 polymorphic marker of the IL10 gene statistically significantly correlated with increased risk of T1DM 
(χ2=15.52, OR=1.48, CI95%=1.23-1.79, р=0.0004). Conclusion. The study results complement the information about T1DM mecha-
nisms of origin and pathogenesis. Implementation in practice of the methods for analyzing polymorphic variants of the IL10 gene 
will allow revealing a predisposition to this disease and/or its progression in patients with autoimmune diseases or in people at risk.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; cytokines; IL10 gene; polymorphism.
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Введение

В настоящее время в клинической медицине благо-
даря современным молекулярно-биологическим мето-
дам исследования, наблюдается значительный прогресс 
в понимании патогенеза многофакторных заболеваний, 
в том числе и сахарного диабета типа 1 (СД1). Основ-
ной причиной возникновения СД1 является органоспе-
цифическое аутоиммунное разрушение продуцирую-
щих инсулин β-клеток островков Лангерганса подже-
лудочной железы [1]. Центральная роль при этом 
отводится провоспалительным цитокинам. В ряде ра-
бот показано, что провоспалительные цитокины, в том 
числе и интерлейкин 1 (IL1), цитотоксичны для 
β-клеток, они участвуют в развитии эндотелиальной 
дисфункции, IL1 в организме запускает локальную вос-
палительную реакцию в ткани поджелудочной железы, 
а также каскад продукции других цитокинов, что в ко-
нечном счёте приводит к активации Т- и В-лимфоцитов. 
«Хроническая» секреция IL1 приводит к модификации 
Т-хелперов, которые в свою очередь активируют цито-

токсические T-лимфоциты, воздействие которых при-
водит к необратимому разрушению β-клеток поджелу-
дочной железы [2–5]. Прямым антагонистом IL1 c про-
тивовоспалительными свойствами и со способностью 
ингибировать производство воспалительных цитоки-
нов и хемокинов является IL10, кодируемый одноимён-
ным геном. Данный белок действует на адаптивный и 
врожденный иммунитет, подавляет IL1, что существен-
но снижает производство Т-клеток. При этом должны 
увеличиваться выживание и пролиферация β-клеток 
поджелудочной железы [6]. 

В настоящее время опубликовано ряд работ, сви-
детельствующих о влиянии полиморфных маркеров 
генов, кодирующих противовоспалительные цитоки-
ны, в том числе и IL10, на риск развития СД1 [7]. Сле-
дует отметить, что в гене IL10 таких функциональных 
полиморфных маркеров, влияющих на экспрессию ге-
на, найдено около 10, в том числе наиболее значимые: 
G(-592)T – rs1800872, T(-1082)C – rs1800896 и G(10936)
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A – rs3024505 [8, 9]. Также имеются данные о сниже-
нии количества и функциональной активности IL10 у 
больных с аутоимунными заболеваниями, являющих-
ся носителями аллеля Т полиморфного маркера 
rs1800872, расположенного в промоторной области ге-
на [10]. 

Полиморфный маркер rs3024505 в отличие от двух 
других маркеров, расположен в 3’-нетранслируемой 
области (3’UTR) гена IL10, и было высказано предпо-
ложение, что он также может влиять на уровень экс-
прессии IL10 [11]. В последующих исследованиях, свя-
занных с изучением хронических воспалительных за-
болеваний, была показана ассоциация rs3024505 с 
синдромом Шегрена [12], болезнью Крона [13] и яз-
венным колитом [14]. Тем не менее вклад этих марке-
ров в риск развития СД типа 1 остается невыясненным. 

Цель исследования – изучение частоты аллельных 
вариантов ряда полиморфных маркеров гена IL10 при 
СД типа 1 у жителей Москвы и Московской области.

Методика

Исследование проводилось с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Основами законодательства РФ об охране 
здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 № 
2288). Работа выполнена на образцах крови жителей 
Москвы и Московской области. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом института.

В настоящую работу включено 2 группы лиц, вы-
равненных по полу и возрасту. Группа больных вклю-
чала 366 лиц русского происхождения (возраст 41±5 лет) 
с верфицированным сахарным диабетом 1-го типа с раз-
личной манифестацией. Контрольная группа включа-
ла 526 здоровых индивидов, (пациенты ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, Москва). Выбор-
ки были этнически однородны и составлены из рус-

ских (на основании паспортных данных), не являю-
щихся родственниками.

Для исследования ассоциации полиморфных мар-
керов гена IL10 использовали ДНК, выделенную из 
лейкоцитов венозной крови стандартным методом с 
использованием фенол-хлороформной очистки. Опре-
деление генотипов полиморфных маркеров гена IL10 
проводилось с помощью ПЦР «в реальном времени» 
на амплификаторе «Real-time CFX96 Touch» (Bio-Rad, 
США) в 25 мкл реакционной смеси с использованием 
готовой смеси для ПЦР qPCRmix-HS (Евроген, Рос-
сия) и уникальных праймеров и зондов (табл. 1). Обо-
значения полиморфных маркеров даны в соответствии 
с базой данных dbSNP [15].

Используемые в зондах флуоресцентные красители 
– FAM (карбоксифлуоресцеин) и HEX(VIC) (гексахло-
рофлуоресцеин), тушитель флуоресценции – BHQ-1.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием закона генетического равнове-
сия Харди-Вайнберга для аутосомных признаков. Вся 
статистическая обработка результатов проводилась с 
помощью калькулятора для расчёта статистики, напи-
санного в программе excel, в соответствии с формула-
ми, предлагаемыми для расчета статистики согласно 
выбранному критерию. При сравнении частот встре-
чаемости генотипов применяли критерий Пирсона. 
Комплексную оценку взаимосвязей между исследуе-
мыми генотипами и риском заболевания проводили с 
помощью логистической регрессии, определяя отно-
шение шансов (OR) и 95% доверительный интервал 
(CI95%), при значении p≤0,05.

Результаты и обсуждение

В работе исследовано 3 полиморфных маркера 
rs1800872, rs1800896 и rs3024505 гена IL10 с риском раз-
вития СД типа 1. Результаты распределения частот ал-

Таблица 1

Праймеры и зонды

Локус Праймеры/зонды Температура отжига

rs1800872*
F: ACAAATCCAAGACAACACTACTAAG

60°R: ATGAATACCCAAGACTTCTCCTTGCTA
VIC/FAM: CCTACAG[G/T]ACAGGCG

rs1800896*
F: ACAAATCCAAGACAACACTACTAAG

60°R: ATGAATACCCAAGACTTCTCCTTGCTA
VIC/FAM: CTTCCCC[T/C]TCCCAAAG

rs3024505**
F: ATTTGCTTATTTTCAACTCTGTTGG

60°R: AATGAATTCTGCATTTCAGAGAAAG
VIC/FAM: GTGAGGG[G/A]GACTAGTGTT

Примечание. *Праймеры и зонды взяты из: [16]. **Праймеры и зонды взяты из: [17]. 
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лелей и генотипов этих полиморфных маркеров в кон-
трольной группе и группе больных представлены в 
табл. 2. 

Для полиморфных маркеров rs1800872 и rs3024505 
гена IL10 статистически значимых ассоциаций с ри-
ском развития СД типа 1 выявлено не было.

В то же время нами выявлено статистически значи-
мое увеличение частоты предрасполагающего генотипа 
CC полиморфного маркера rs1800896 гена IL10 в группе 
больных СД1 по сравнению с контрольной группой 
(χ2=15.52, р=0,0004). Следует подчеркнуть, что по данно-
му полиморфному маркеру в мировой литературе опу-
бликовано крайне мало печатных работ [18, 19]. Данный 
полиморфный вариант IL10 приводит к снижению син-
теза цитокина, что ведет к снижению противовоспали-
тельной активности [20]. Таким образом, наши резуль-
таты расширяют представления о роли изученных поли-
морфных маркеров в патогенезе СД типа 1.

Заключе ние

Современные способы исследования генома GWAS 
(Genome-wide association study) [21] позволили выявить 
множество новых генов, которые могут быть ассоции-
рованы с СД 1 типа, в том числе и IL10. Полученные 

данные об ассоциации полиморфного маркера rs1800896 
с риском развития СД1 дополняют информацию о ме-
ханизмах его возникновения. Раскрытие этих механиз-
мов поможет понять основы патофизиологии СД1 и 
определить группы людей с высоким риском развития 
СД1 для проведения профилактических мероприятий. 
Разработка и внедрение в практику методов анализа по-
лиморфных вариантов генов, используемых для диагно-
стики СД типа 1, позволят выявить возможность разви-
тия этой болезни и/или её прогрессирование у пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями или у людей, 
находящихся в группе риска.
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Таблица 2

 Распределение частот исследованных полиморфных маркеров гена IL10

rs1800872

Аллель и генотип
Частота

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI95%

Аллель G 0.779 0.816
1.84 0.175

0.80 0.57-1.11
Аллель T 0.222 0.184 1.25 0.90-1.75
GG 0.618 0.674

3.51 0.173
0.79 0.63-1.00

GT 0.321 0.284 1.04 0.86-1.27
TT 0.061 0.042 1.26 1.00-1.59

rs1800896

Аллель и генотип
Частота

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI95%

Аллель Т 0.467 0.566
8.21 0.004

0.67 0.52-0.88
Аллель С 0.534 0.435 1.48 1.13-1.93
ТТ 0.234 0.344

15.52 0.0004
0.67 0.56-0.81

ТC 0.466 0.443 0.87 0.72-1.06
СС 0.301 0.213 1.48 1.23-1.79

rs3024505

Аллель и генотип
Частота

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI95%

Аллель G 0.853 0.883
1.68 0.195

0.77 0.52-1.14
Аллель A 0.148 0.118 1.30 0.88-1.92
GG 0.724 0.776

3.45 0.179
0.77 0.59-1.02

GA 0.257 0.213 1.08 0.89-1.31
AA 0.019 0.011 1.30 0.98-1.71
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