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Актуальность. Сахарный диабет типа 1 (ранее называемый ювенильным или инсулинозависимым) характеризуется тем, 

что продукция инсулина отсутствует вследствие аутоиммунной деструкции клеток поджелудочной железы, вероятно, 

вызванной действием факторов внешней среды на фоне генетической предрасположенности, которая проявляется в нали-

чии функциональных однонуклеотидных замен (SNP) в генах цитокинов, ответственных за воспаление . Считается, что при 

длительном хроническом воспалении происходит необратимое разрушение β-клеток поджелудочной железы, и при нали-

чии функциональных полиморфных маркёров в генах воспаления, таких как ген интерлейкин β (IL6), возможна манифе-

стация болезни с последующей прогрессией и развитием осложнений . Цель исследования – изучение частоты распреде-

ления аллелей и генотипов ряда полиморфных маркёров гена IL6 при СД типа 1 у жителей Москвы и Московской области . 

Методика. В настоящую работу включено 366 больных СД типа 1 и 526 здоровых индивидов . Группу больных составили 

пациенты с наличием сахарного диабета типа 1 различной манифестации с общей медианой возраста 41±5 лет . Обе группы 

выравнены по полу и возрасту . Определение генотипов полиморфных маркёров rs1800795, rs1800796, rs1800797 и rs1554606 

гена IL6 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 исследования выявлена статистически значимая ассоциация полиморфного маркёра rs1800795 

гена IL6 с повышенным риском развития СД1 (χ2=9,48, OR=1,35, CI
95%

=1,11-1 .64, р=0,0088) . 

Заключение. Полученные результаты дополняют информацию о механизмах возникновения и патогенезе СД типа 1 . Вне-

дрение в практику анализа полиморфных вариантов гена IL6, позволит выявить вероятность развития этой болезни и/или 

её прогрессирование у пациентов с аутоиммунными заболеваниями или у лиц, находящихся в группе риска .

Ключевые слова: сахарный диабет типа 1; цитокины; полиморфные маркёры гена IL6 

Для цитирования: Иванова Н .А ., Бурденный А .М ., Логинов В .И ., Кураева Т .Л ., Носиков В .В . Роль полиморфных маркёров гена 

IL6 в патогенезе сахарного диабета 1 типа . Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(1) 28–34 .

DOI: 10 .25557/0031-2991 .2022 .01 .28-34

Участие авторов: обработка материала, проведение исследования – Иванова Н .А .; концепция и дизайн исследования, 

статистическая обработка результата, написание текста – Бурденный А .М .; подготовка иллюстративного материала, 

редактирование статьи – Логинов В .И .; сбор и описание материала – Кураева Т .Л .; концепция и дизайн исследования, финальное 

редактирование статьи . – Носиков В .В . 

Для корреспонденции: Бурденный Алексей Михайлович, burdennyy@gmail .com

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки .

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов .

Поступила 07 .12 .2021

Принята к печати 20 .01 .2022

Опубликована 15 .03 .2022



ISSN 0031-2991 29

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(1)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.01.28-34

Ivanova N.A.1, Burdennyy A.M.1,2, Loginov V.I., Kuraeva T.L.3, Nosikov V.V.2

The pathogenic role of IL6 gene polymorphisms in type 1 diabetes mellitus
1Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltijskaya St. 8, Moscow 125315, Russian Federation;
2N.M. Emanuel Institute for Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, 

Kosygin St. 4, Moscow 119334, Russian Federation;
3National Medical Research Center for Endocrinology, 

Dmitriya Ulyanova St. 11, Moscow 115478, Russian Federation 

Background. Type 1 diabetes mellitus (T1DM), previously called juvenile or insulin-dependent diabetes, is characterized by lack 

of insulin production due to autoimmune destruction of pancreatic cells. This destruction may be caused by environmental fac-

tors. These factors contribute to inflammation in the presence of genetic predisposition due functional single nucleotide poly-

morphisms (SNPs) in the cytokine genes. It is supposed that during prolonged chronic inflammation, irreversible destruction of 

all pancreatic b-cells occurs. In the presence of functional, polymorphic markers in inflammatory genes, such as the interleukin 6 

(IL6) gene, the manifestation and progression of T1DM is possible, followed by complications. Aim. The aim of the present study 

was to define the frequency distribution of allelic variants and genotypes in a number of polymorphic markers of the IL6 gene in 

patients with T1DM residing in Moscow and the Moscow Region. 

Methods. The present study included 366 patients with T1DM and 526 healthy individuals. The T1DM group consisted of native Russian 

patients with T1DM of various manifestations and with a median age of 41 ± 5 yrs. The groups were gender- and age- matched. Genotypes 

of polymorphic markers rs1800795, rs1800796, rs1800797, and rs1554606 of the IL6 gene were determined using real-time PCR on a Real-

time CFX96 Touch amplifier (Bio-Rad, USA) using qPCRmix-HS ready-mixed PCR kits (Eurogen, Russia) and unique primers and probes.

Results. Our study revealed a statistically significant association of the polymorphic marker rs1800795 of the IL6 gene with an 

increased risk of developing T1DM (χ2=9.48, OR=1.35, CI
95%

=1.11-1.64, р=0.0088). 

Conclusion. Our results complement present information on the origin, mechanisms, and pathogenesis of T1DM. By implement-

ing the analysis of polymorphic variants of IL6 gene in clinical practice, it will be possible to identify the probability of developing 

T1DM and/or its progression in patients with autoimmune diseases or in people at risk.
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Введение

На сахарный диабет типа 1 (СД1) во всем мире при-

ходится около 11–22 млн человек [1]. Заболеваемость 

СД1 за последние годы заметно увеличилась, что свя-

зывают с частым рождением детей у пациентов с СД1 

и изменениями в окружающей среде [2–4]. СД1 – это 

аутоиммунное заболевание, которое возникает в ре-

зультате разрушения/гибели β-клеток поджелудочной 

железы [5, 6]. Однако патогенез этого аутоиммунного 

заболевания остается до конца неизвестным. 

В зависимости от патогенетических особенностей 

СД1 подразделяется на два подтипа: 1а и 1б. Считается, 

что подтип 1а определяется дефектом противовирусно-

го иммунитета, поэтому предполагают, что патогене-

тическим фактором является неустановленная вирус-

ная инфекция, вызывающая деструкцию бета-клеток 

островков поджелудочной железы. При возникнове-

нии этого варианта СД типа 1 в крови обнаруживают-

ся циркулирующие аутоантитела к островковой ткани. 
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Как правило, через 1-3 года количество антител зна-

чительно снижается.

Сахарный диабет подтипа 1б составляет 1-2% по от-

ношению ко всем больным, страдающим диабетом. 

Этот подтип рассматривают как проявление аутоим-

мунного заболевания, что подтверждается частым со-

четанием СД подтипа 1б с другими аутоиммунными за-

болеваниями. Кроме того, циркулирующие в островко-

вой ткани аутоантитела обнаруживаются до выявления 

клинического диабета и присутствуют в крови больных 

в течение почти всего периода болезни. Патогенез СД 

подтипа 1б связывают с частичным генетически обу-

словленным дефектом системы иммунологического 

надзора, т.е. с неполноценностью Т-лимфоцитов-су-

прессоров, которые в норме препятствуют развитию 

форбидных клонов Т-лимфоцитов, направленных про-

тив тканевых белков собственного организма [7, 8]. 

За последние 10 лет все больше исследований проде-

монстрировали, что воспалительные цитокины, та-

кие как интерлейкин-6 (IL6), связаны с развитием 

СД1 [7, 9].

Интерлейкин 6 (ген IL6 7p15-21-q21) – предста-

витель цитокинового семейства, который обладает 

провоспалительными свойствами. Человеческий IL-

6 состоит из 212 аминокислот, включая сигнальный 

пептид из 28 аминокислот. Цитокин вырабатывается, 

прежде всего, клетками иммунной системы: моноци-

тами, лимфоцитами, макрофагами, эндотелиоцита-

ми, микроглией, а также производится целым рядом 

клеток неиммунной природы. IL6 активирует эндо-

телиальные клетки и обеспечивает сбор лейкоцитов 

около стенок сосудов. Предполагается, что такая ак-

тивность IL6 может приводить к постепенному раз-

рушению β-клеток поджелудочной железы [10]. IL-6 

передает сигналы через комплекс рецепторов цито-

кинов 1-го типа на клеточной мембране, состоящей 

из лиганд-связывающей цепи IL-6Rα (CD126) и ком-

понента, передающего сигналы gp130 (также называ-

емый CD130) [11, 12]. Возможно, что IL-6 обладает 

и противовоспалительным действием, которые, ско-

рее всего, обусловлены его классической передачей 

сигналов (через аналогичные белки, связанные с мем-

браной). Патологические эффекты данного цитокина 

чаще всего связаны с фосфорилированием генов STAT3 

пути. Это оказывает существенное влияние на аутоим-

мунитет, поскольку передача сигналов по этому пути 

важна для дифференцировки T17 клеток (Th17) c од-

новременным ингибированием развития клеток Treg 

[13]. Данные об ассоциации полиморфных вариантов 

гена IL6 с уровнем продукции цитокина в сыворотке 

крови в литературе крайне противоречивы. Однако, 

в ряде работ было показано, что полиморфный маркёр 

rs1800796, расположенный в промоторной области ге-

на IL6 влияет на транскрипцию гена и соответствен-

но на экспрессию этого цитокина, что в итоге контро-

лирует уровень циркулирующего в крови интерлейки-

на 6 [14]. В отношении, другого полиморфного маркёра 

rs1800795 (G-174C), разными авторами было показа-

но, что у пациентов с генотипом СС наблюдался вы-

сокий уровень IL-6 [15–17].

На данный момент роль цитокина в патогенезе 

СД1 не ясна, однако есть убедительные доказательства 

роли функциональных полиморфных маркёров в пато-

генезе других многофакторных заболеваний. Так, в од-

ном крупном исследовании показана ассоциация двух 

полиморфных маркёров (rs1800795, rs1800796) с уве-

личением риска развития артериальной гипертензии 

[18]. В другом исследовании авторы свидетельствуют 

об ассоциации полиморфного маркёра rs1800795 гена 

IL6, на риск развития СД 2 типа [19]. Кроме того, об-

ращает на себя внимание более раннее исследование, 

в котором проводился поиск ассоциации двух поли-

морфных маркёров rs1800795 и rs1800797 гена IL6 [20]. 

По результатам исследования выявлена не только ассо-

циация полиморфного маркёра rs1800795 с повышен-

ным риском развития СД2, но и сочетанного геноти-

па rs1800795 и rs1800797. 

Целью настоящего исследования было изучение 

частоты аллельных вариантов полиморфных маркёров 

rs1800795, rs1800796, rs1800797, rs1554606 гена IL6 при 

СД типа 1 у жителей Москвы и Московской области.

Методика 

Настоящее исследование было проведено с соблю-

дением принципов добровольности и конфиденциаль-

ности в соответствии с «Основами законодательства 

РФ об охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ 

от 24.12.93 № 2288). В работе использованы образцы 

крови жителей Москвы и Московской области.

Исследование включало материал, разделенный на 

две, выравненные по полу и возрасту, группы индиви-

дов. Группа больных состояла из 366 человек с нали-

чием сахарного диабета типа 1 различной манифеста-

ции с общей медианой 41±5 лет. В группе контроля 

собрано 526 здоровых образцов от индивидов, предо-

ставленных сотрудниками ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» Минздрава России. Выборки были этнически 

однородны и составлены из русских (на основании па-

спортных данных), не являющихся родственниками.

Для исследования ассоциации полиморфных мар-

кёров гена IL6 использовали ДНК, выделенную из лей-

коцитов венозной крови стандартным методом с ис-
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пользованием фенол-хлороформной очистки. Опре-

деление генотипов полиморфных маркёров гена IL6 

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 маркёров даны в соответствии 

с базой данных dbSNP [21].

В зондах использовали флуоресцентные краси-

тели FAM (карбоксифлуоресцеин) и HEX(VIC) (гек-

сахлорофлуоресцеин), а в качестве гасителя флуорес-

ценции BHQ-1.

Статистическую обработку результатов проводи-

ли с использованием закона генетического равновесия 

Харди-Вайнберга для аутосомных признаков. Вся ста-

тистическая обработка результатов проводилась с по-

мощью калькулятора для расчёта статистики, написан-

ного в программе excel, в соответствии с формулами, 

предлагаемыми для расчета статистики согласно вы-

бранному критерию. При сравнении частот встречае-

мости генотипов применяли критерий Пирсона. Ком-

плексную оценку взаимосвязей между исследуемыми 

генотипами и риском заболевания проводили с помо-

щью логистической регрессии, определяя отношение 

шансов (OR) и 95% доверительный интервал (CI
95%

), 

при значении p≤0,05.

Результаты и обсуждение

В нашей работе было исследовано четыре по-

лиморфных маркера rs1800795, rs1800796, rs1800797 

и rs1554606 гена IL6 с риском развития СД типа 1. Ре-

зультаты распределения частот аллелей и генотипов 

этих полиморфных маркеров в контрольной группе 

и группе больных представлены в табл. 2. 

Для полиморфных маркёров rs1800796, rs1800797 

и rs1554606 гена IL6 статистически значимых ассоци-

аций с риском развития СД типа 1 выявлено не было.

В то же время нами выявлено статистически зна-

чимое увеличение частоты предрасполагающего ге-

нотипа CC полиморфного маркера rs1800795 гена IL6 

в группе больных СД1 по сравнению с контрольной 

группой (χ2=9,48, р=0,0088). Следует подчеркнуть, 

что по данному полиморфному маркёру в мировой 

литературе опубликовано крайне мало печатных ра-

бот [23–25]. Так, в исследовании [24] отмечена связь 

этого полиморфного маркёра с увеличенным уров-

нем гликированного гемоглобина, общего холестери-

на и холестерина низкой плотности у пациентов с СД 

типа 1, что указывает на патогенную роль полиморф-

ного rs1800795 гена IL6 в развитии СД типа 1. Таким 

образом, наши результаты расширяют представле-

ния о роли изученных полиморфных маркёров в па-

тогенезе СД типа 1.

Таблица 1/Table 1 

Праймеры и зонды

Primers and probes 

Локус Праймеры/зонды t Отжига

rs1800795*,**

F: GACCTAAGCTGCACTTTTC

60°R: GGTTGAGACTCTAATATTGAGAC

VIC/FAM: TGTCTTGC[G/C]ATGCTAA

rs1800796*

F: CAGCAGCCAACCTCCTCTAA

60°R: CCAAGCCTGGGATTATGAAG

VIC/FAM: CAGCC[G/C]CTCACAGGG

rs1800797**

F: GCCTTGAAGTAACTGCACGAAATT

60°R: TGTTCTGGCTCTCCCTGTGA

VIC/FAM: CCTGGCCA[G/A]CCTCA

rs3024505*

F: GATGGTGCCACTGTGGTGAG

60°R: TTAATGCTGGGCTGGAACCT

VIC/FAM: AGTTCAT[G/T]CTGGGAA

Примечание. *Праймеры и зонды взяты из [BLAST с проверкой в программной среде DNASTAR LaserGene] . **Праймеры и зонды взяты из: [22] 

Note. Primers and probes were taken from BLAST with verification in the DNASTAR LaserGene software environment .
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Таблица 2/Table 2

 Распределение частот исследованных полиморфных маркёров гена IL6

Frequency distribution of the polymorphic markers of the IL6 

rs1800795

Аллели и генотипы
Частоты

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI
95%

Аллель G 0,563 0,635
4,70 0,0301

0,74 0,56-0,97

Аллель C 0,437 0,365 1,35 1,03-1,77

GG 0,328 0,405

9,48 0,0088

0,74 0,61-0,90

GC 0,470 0,460 0,88 0,72-1,07

CC 0,202 0,135 1,35 1,11-1,64

rs1800796

Аллели и генотипы
Частоты

χ2 P
OR

случай контроль знач. CI
95%

Аллель G 0,888 0,911
1,25 0,2641

0,78 0,50-1,21

Аллель C 0,112 0,090 1,29 0,83-2,00

GG 0,795 0,827

4,16 0,1249

0,78 0,57-1,06

GC 0,186 0,167 1,01 0,83-1,22

CC 0,019 0,006 1,29 0,94-1,76

rs1800797

Аллели и генотипы
Частоты

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI
95%

Аллель G 0,671 0,684
0,15 0,6991

0,95 0,71-1,26

Аллель A 0,327 0,316 1,06 0,80-1,41

GG 0,478 0,471

2,71 0,2578

0,95 0,77-1,16

GA 0,386 0,426 0,86 0,70-1,04

AA 0,134 0,103 1,06 0,86-1,29

rs1554606

Аллели и генотипы
Частоты

χ2 p
OR

случай контроль знач. CI
95%

Аллель G 0,604 0,601
0,01 0,93

1,01 0,77-1,33

Аллель T 0,396 0,399 0,98 0,75-1,30

GG 0,366 0,369

0,17 0,92

1,01 0,84-1,23

GT 0,475 0,464 1,04 0,86-1,28

TT 0,158 0,167 0,98 0,81-1,20

Заключение

Современные способы исследования генома GWAS 

(Genome-wide association study) [26, 27] позволили вы-

явить множество новых генов, которые могут быть ас-

социированы с СД типа 1, в том числе и IL6. Полу-

ченные нами данные об ассоциации полиморфного 

маркёра rs1800795 с риском развития СД1 дополняют 

информацию о механизмах его возникновения и па-

тогенеза. Раскрытие этих механизмов поможет по-

нять основы патофизиологии СД1 и определить груп-

пы людей с высоким риском развития СД1, для про-
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ведения профилактических мероприятий. Разработка 

и внедрение в практику методов анализа полиморф-

ных вариантов генов, используемых для диагности-

ки СД типа 1, позволит выявить возможность разви-

тия этой болезни и/или его прогрессирование у паци-

ентов с аутоиммунными заболеваниями или у людей, 

находящихся в группе риска.
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