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Резюме

Представлены результаты исследования встречаемости полиморфизма генотипов противовоспалительных ци-
токинов il-4 (C-589T), il-10 (C-592A), il-10 (G-1082A), il-10 (C-819T), полиморфизма гена рецептора к иммуногло-
булину G-FCGR2A (his-166Arg) у 195 больных хронической ишемией головного мозга и 149 здоровых резидентов 
Забайкальского края. Установлено повышение частоты носительства генотипов il-4–589TT, FCGR2A-166hishis, 
аллелей il-4–589T, FCGR2A-166his (p<0,05) в клинической группе наблюдения.
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Summary

Results of research of occurrence of polymorphism of genotypes anti-infl ammatory cytokines are presented to il-4 
(C-589T), il-10 (C-592A), il-10 (G-1082A), il-10 (C-819T), polymorphism of a gene of a receptor to immunoglobulin G – 
FCGR2A (his-166Arg) at 195 patients with chronic ischemia of a brain and 149 healthy residents of Zabaykalsky Region. 
it is established, increase of frequency of a carriage of genotypes of il-4–589TT, FCGR2A-166hishis, alleles of il-4–589T, 
FCGR2A-166his (p<0,05) in clinical group.

Key words: genetic polymorphism, interleukines, chronic ischemia of a brain.

Основными этиологическими факторами цере-
бральной микроангиопатии, приводящей к хрониче-
ской ишемии мозга являются артериальная гипертен-
зия (АГ), атеросклероз, в развитии которых принимает 
участие локальное воспаление [4]. Кроме этого, па-
тологические процессы, развивающиеся в мозговой 
ткани при длительно существующей неконтролируе-
мой артериальной гипертензии, атеросклерозе имеют 
иммунологические механизмы, влияющие на прони-
цаемость сосудистой стенки, инициацию локального 
воспаления и аутоиммуной агрессии в нервной ткани. 
Основными участниками иммунных реакций являют-
ся молекулы межклеточного взаимодействия – цитоки-
ны, которые условно по функциям могут быть разделе-
ны на провоспалительные и противовоспалительные.

Учитывая, новые направления в изучении генов-
предикторов цереброваскулярной патологии, оказа-
лось, что ряд исследователей обнаружили гены кан-
дидаты артериальной гипертензии, дислипидемии, 
тромбофилии [1, 5, 7]. Однако исследования практиче-
ски не коснулись генетического полиморфизма цито-
кинов при этой патологии [2], который, предположи-
тельно, влияет на течение патологического процесса 
в нервной ткани.

Цель работы – описать частоту генетического по-
лиморфизма цитокинов IL-4 (C-589T), IL-10 (C-592A), 
IL-10 (G-1082A), IL-10 (C-819T), полиморфизма 
гена рецептора к иммуноглобулину G-FCGR2A (His-
166Arg) у больных хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ), осложненной когнитивной дисфункци-
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ей и у здоровых резидентов, не имеющих объективных 
признаков цереброваскулярной патологии.

Материалы и методы
Методом сплошной выборки в исследование были 

включены 195 больных хронической цереброваскуляр-
ной патологией с синдромом когнитивной дисфункции 
(62,5±4,95 лет), находившихся на стационарном лече-
нии в  ЛПУ г. Чита. В  качестве критериев включения 
в  группу использовались оценочные баллы со сред-
ними значениями: MMSE  – 19,95±1,31; Хачински  – 
6,47±0,97; Гамильтон – 7,3±1,97. Контрольную группу 
составили 149 здоровых резидентов Забайкальского 
края соответствующего возраста (51±4,24 лет, р>0,05), 
не имеющих объективных признаков цереброваску-
лярной патологии.

Методом исследования послужила полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) на ДНК лейкоцитов крови для 
выявления полиморфизма IL-4 (C-589T), IL-10 (C-
592A), IL-10 (G-1082A), IL-10 (C-819T), FCGR2A (His-
166Arg) (НПФ «Литех», Москва), с детекцией продук-
та амплификации в агарозном геле.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с  использованием пакетов программ 
Microsoft Excel 2010, STATISTICA 6.1 (Stat Soft Inc., 
США). Для сравнения групп по качественному бинар-
ному признаку применялся критерий χ 2 (Пирсона). Сте-
пень риска развития событий оценивали по величине 
отношения шансов (odds ratio (OR)) с расчетом для него 
95 % доверительного интервала (CI). Значения уровня 
p<0,05 рассматривались как статистически значимые.

Результаты и обсуждение
В результате молекулярно-генетического исследо-

вания обнаружены все искомые мутации в гомо- и ге-
терозиготном состоянии. Отклонение от равновесия 
Харди-Вайнберга выявлено для IL-10 (G-1082A), FC-
GR2A (His-166Arg) у  больных, полиморфизма IL-10 
(G-1082A), IL-10 (C-819T) в группе здоровых резиден-
тов, преимущественно за счет разницы наблюдаемой 
и  ожидаемой либо гетеро-, либо гомозиготности по 
мутантному аллелю (таблица).

При сравнении частот в клинической и контроль-
ной группах в  носительстве изучаемых полиморфиз-
мов наблюдались отчетливые различия по генотипу 
IL-4–589ТТ с  преобладанием последнего у  больных 
ХИМ (р=0,03) и, соответственно, по аллелю IL-4–589Т 
у  этих же исследуемых (р=0,005). Причем, относи-
тельная вероятность выявления генотипа IL-4–589TT 
у  больных хронической ишемией головного мозга 
в сравнении с контрольной группой возрастала в 1,59 
раза [CI 95 %: 0,86-2,94], а риск развития хронической 
ишемии головного мозга с  синдромом когнитивной 
дисфункции у  носителей IL-4–589TT был больше 
в 1,41 раза [CI 95 %: 0,97-2,07]. Относительная веро-
ятность же выявления аллеля IL-4–589Т у  больных 
в  сравнении со здоровыми была выше 1,58 раза [CI 
95 %: 1,15-2,19], а  риск развития хронической ише-
мии головного мозга с  синдромом когнитивной дис-
функции у носителей IL-4–589Т составил 1,58 раза [CI 
95 %: 1,14-2,18].

При сравнении частот в клинической и контроль-
ной группах в  носительстве изучаемых полиморфиз-

мов наблюдались отчетливые различия по генотипу 
FCGR2A-166HisHis с  преобладанием последнего 
у больных ХИМ (р=0,001) и, соответственно, по алле-
лю FCGR2A-166His у этих же исследуемых (р=0,001).

Таблица
Тест Харди-Вайнберга для изучаемых генетических 

полиморфизмов (χ2, df=1)

Полиморфизм Генотип Наблюдаемые 
частоты HWE χ 2 P

контрольная группа, n=149

IL-10 (G-1082A) 
G/G
G/A
A/A

0,631
0,242
0,128

0,565
0,373
0,062 8,48 0,004

IL-10 (C-819T) 
C/C
C/T
T/T

0,678
0,235
0,087

0,633
0,326
0,042 5,16 0,02

клиническая группа, n=195

IL-10 (G-1082A) 
G/G
G/A
A/A

0,538
0,315
0,147

0,484
0,424
0,093 6,22 0,01

FCGR2A (His-
166Arg) 

His/His
His/Arg
Arg/Arg

0,677
0,221
0,103

0,620
0,335
0,045 9,13 0,003

Примечание. В таблице указаны полиморфизмы с частотным от-
клонением от равновесия Харди-Вайнберга. Жирным шрифтом вы-
делены частоты генотипов с максимальным отклонением.

Исследования последних лет, делают акцент на то, 
что противовоспалительный интерлейкин 4 (IL-4) – не 
только замедляет свёртывание крови и  стимулирует 
фибринолиз, но и  способствует выживаемости ней-
ронов и  уменьшению процессов постишемического 
повреждения. Более того, IL-4, совместно с  транс-
формирующим ростковым фактором бета (TGFβ), су-
прессирует функцию Th-1 и  тем самым прекращает 
действие цитокинов на цитотоксические лимфоциты 
и NK-клетки, а также способствует уменьшению выра-
ботки провоспалительных цитокинов, что в конечном 
итоге приводит к  ликвидации тяжелых патологиче-
ских состояний, например ДВС-синдрома [10, 11, 12].

Полученные ранее в литературе данные, указывали 
на увеличение уровня продукции цитокина IL-4 у но-
сителей аллеля 590Т [9, 15]. Однако, некоторые науч-
ные работы указывали на то, что здоровые носители 
С/C и C/T генотипов промоторного локуса C590T гена 
IL-4 имели сходный уровень спонтанного выделения 
IL-4 или приводили к 2,5 кратному возрастанию секре-
ции IL-4 только клетками с генотипом C/C, тогда как 
у лиц с генотипом C/T индукция прироста продукции 
белкового продукта не происходила [6].

В данном случае остается не понятным влияние 
полиморфного варианта гена цитокина IL-4. Можно 
предположить, что интерлейкин 4 физиологически не 
активен и  не выполняет свою функцию, что способ-
ствует цитокиновому дисбалансу в сторону провоспа-
лительных маркеров.

FCGR2A (CD32) входит в  группу рецепторов для 
Fc  – конца иммуноглобулинов класса G. Данный ре-
цептор локализован на моноцитах, гранулоцитах, эози-
нофилах, макрофагах и В-лимфоцитах. CD32 обладает 
невысокой аффинностью и  способен связывать толь-
ко агрегированные IgG. Как правило, взаимодействие 
иммуноглобулинов с соответствующими рецепторами 
приводит к перераспределению последних на поверх-
ности клетки и поглощению комплекса клеткой. Затем 
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развивается ответная реакция в виде активации макро-
фага, сопровождаемая синтезом цитокинов и  других 
биологически активных молекул. Ген FCGR2A суще-
ствует в двух аллельных изоформах по аминокислотной 
замене в  131 положении, сильно отличающихся друг 
от друга функционально. Аллельный вариант Нis 131, 
характеризующийся наличием гистидина в 131 положе-
нии, определяет высокую чувствительность рецептора 
к IgG2, в то время как вариант Arg 131, характеризую-
щийся наличием аргинина в  131 положении, обеспе-
чивает очень низкую сенситивность взаимодействия 
IgG2 с рецептором. Было установлено, что гомозиготы 
НisНis более эффективно фагоцитируют IgG-иммунные 
комплексы, абсорбированные на эритроцитах IgG 
и  IgG2-опсонизированные бактерии, чем гомозиготы 
ArgArg. Носители гетерозиготного генотипа обладают 
промежуточной фагоцитарной активностью [8, 13, 9]. 
Также известно, что IgG кровяных пластинок не только 
принимает участие в защитных реакциях, но и способ-
ствует усилению вторичной агрегации тромбоцитов.

Учитывая, повышенную частоту носительства ге-
нотипа FCGR2A-166HisHis, аллеля FCGR2A-166His, 
можно предположить участие данной мутации в акти-
вации гемокоагуляции в  сторону ее повышения, тем 
самым способствуя прогрессированию ишемического 
повреждения нервной ткани.

Носительство других полиморфных вариантов гена 
IL-10 не различалось в обеих группах наблюдения, однако 

их влияние на развитие и течение патологического про-
цесса весьма вероятно. Так, по данным литературы, по-
лиморфизм гена IL-10 в позиции –1082A, –819Т, –592A, 
ассоциирован c низкой продукцией этих интерлейкинов, 
что может приводить к  относительному повышению 
продукции таких провоспалительных цитокинов, как 
IL-1, IL-6, IL-17, TNF-α [3].

Выводы
У больных хронической ишемией мозга с синдро-

мом когнитивной дисфункции выявлены все варианты 
изучаемых полиморфизмов генов цитокинов, большин-
ство которых в  носительстве подчинено равновесию 
Харди-Вайнберга. Обнаруженные нами преобладание 
частот генотипов IL-4–589TT, FCGR2A-166HisHis, 
аллелей IL-4–589T, FCGR2A-166His у  больных хро-
нической ишемией мозга указывают на возможное их 
участие в этиопатогенезе заболевания, в виде потенци-
рования хронического воспаления в  сосудистом рус-
ле, которое ведет к вторичным изменениям в нервной 
ткани и предопределяет течение заболевания. Так риск 
развития хронической ишемии головного мозга у но-
сителей аллеля IL-4–589T составил 1,6 раза [CI 95 %: 
1,14–2,18], а у носителей аллеля FCGR2A-166His со-
ставил 2,6 раза [CI 95 %: 1,86–3,63]. Связь этих фак-
торов с  выраженностью клинических проявлений 
хронической ишемии головного мозга позволяет ис-
пользовать их как прогностические критерии и приме-
нить для разработки новых подходов к лечению.
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