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Клиническое значение полиморфных маркеров генов TNF, IL6 и IL10 
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резюме
Цель исследования. изучить ассоциацию полиморфных маркеров (ПМ) G(–238)A гена TNF, G(–174)c гена IL6 и G(–1082)
A гена IL10 с клиническими особенностями хронического гломерулонефрита (хГН) и ответом на иммуносупрессивную 
терапию (иСТ).
Материалы и методы. у 102 больных хГН проанализировали клинические синдромы на момент установления диагноза, 
морфологические варианты нефрита и ответ на иСТ в зависимости от носительства исследуемых ПМ генов TNF, IL6 и 
IL10.
результаты. Ассоциации ПМ G(–238)A гена TNF с особенностями клинической картины хГН не обнаружено. у носителей 
аллеля С ПМ G(–174)c гена IL6 по сравнению с гомозиготами GG чаще отмечалось нарушение функции почек на момент 
установления диагноза (р=0,014). у носителей генотипа АА ПМ G(–1082)A гена IL10 чаще обнаруживали АГ (р=0,023); 
кроме того у них наблюдалась тенденция к более частому сочетанию нефротического синдрома и АГ (р=0,082). При ана-
лизе распределения морфологических вариантов хГН обнаружено, что пролиферативные варианты чаще выявляли у боль-
ных с генотипом GG (ген TNF) по сравнению с носителями аллеля А (р=0,067), а непролиферативные формы — у гомо-
зигот GG (ген IL6) по сравнению с носителями аллеля С (р=0,067). При изучении ответа на иСТ обнаружено, что полный 
ответ к 12-му месяцу лечения чаще наступал у носителей аллеля С гена IL6 (р=0,045) и генотипа GG гена IL10 (р=0,030).
Заключение. Обнаружена ассоциация ПМ G(–174)c гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 с клиническими особенностями хГН 
и ответом на иСТ.
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Aim. to study the association of the polymorphic markers (PMs) G(-238)A of the TNF gene, G(–174)c of the IL-6 gene, and 
G(–1082)A of the IL-10 gene with the clinical characteristics of chronic glomerulonephritis (cGN) and a response to immunosup-
pressive therapy (iSt). 
Subjects and methods. clinical syndromes at the time of diagnosis, the morphological types of nephritis, and a response to iSt 
were analyzed in relation to the carriage of the examined PMs of the TNF, IL-6, and IL-10 genes in 102 patients with cGN. 
Results. No association was found between the PM G(-238)A of the TNF gene and the clinical features of cGN. the carriers of the 
c allele of the PM G(-174) c of the IL-6 gene versus the homozygous individuals were observed to have more frequently kidney 
dysfunction at the time of diagnosis (р=0.014). hypertension was more common in the carriers of the AA genotype of the PM 
G(-1082)A of the IL-10 gene (p=0.023); moreover, they tended to have a more frequent concurrence of nephrotic syndrome and 
hypertension (p=0.082). Analysis of the distribution of the morphological types of cGN disclosed that the proliferative variants 
were more common in the patients with the GG genotype (the TNF gene) as compared to the A allele carriers (p=0.067); and the 
nonproliferative forms were in the individuals homozygous for GG (the IL-6 gene) as compared to the c allele carriers (p=0.067). 
examination of an iSt response showed that a complete response at 12 months of treatment occurred more frequently in the car-
riers of the c allele of the IL-6 gene (p=0.045) and in those of the GG genotypes of the il-10 gene (p=0.030). 
Conclusion. there was an association of the PMs G(–174)c of the IL-6 gene and G(–1082)A of the IL-10 gene with the clinical 
features of cGN and a response to iSt.

Keywords: chronic glomerulonephritis, polymorphic marker, TNF gene, IL-6 gene, IL-10 gene.

АГ — артериальная гипертония 
ГН — гломерулонефрит 
ГУ — гематурия 
ДАД — диастолическое артериальное давление 
ИЛ-10 — интерлейкин-10 
ИЛ-6 — интерлейкин-6 
ИСТ — иммуносупрессивная терапия 
НС — нефротический синдром 
п.н. — пар нуклеотидов 

ПУ — протеинурия 
ПЦР — полимеразная цепная реакция 
САД — систолическое артериальное давление 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 
ТПН — терминальная почечная недостаточность 
ФСГС — фокально-сегментарный гломерулосклероз 
ХБП — хроническая болезнь почек 
ХГН — хронический гломерулонефрит 
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Неуклонный рост заболеваемости хронической бо-
лезнью почек (ХБП) и связанных с ней инвалидностью и 
смертностью представляет собой серьезную медико-со-
циальную проблему во всем мире. В связи с этим по-
прежнему актуален поиск новых факторов риска возник-
новения и прогрессирования почечной недостаточности. 
В структуре ХБП особое место занимает хронический гло-
мерулонефрит (ХГН) как одна из причин терминальной 
стадии почечной недостаточности (ТПН). Несмотря на то 
что в последние годы достигнут значительный прогресс в 
понимании механизмов возникновения и прогрессирова-
ния этого многофакторного заболевания, молекулярно-
генетические основы, определяющие разнообразие его 
клинических проявлений, различия в исходах и эффек-
тивности терапии, окончательно не установлены. Их изу-
чение имеет не только теоретическое, но и большое прак-
тическое значение, поскольку создает подходы для разра-
ботки персонифицированной тактики лечения больных 
ХГН.

В последние годы особое внимание уделялось изуче-
нию роли воспалительного ответа, опосредуемого провос-
палительными цитокинами и хемокинами, в поражении 
почек. В ряде исследований уточнены характеристики ос-
новных про- и противовоспалительных цитокинов и ме-
ханизмы их действия, приводящие к формированию скле-
роза клубочкового аппарата и интерстициальной ткани 
[1—8]. Это позволило рассматривать кодирующие их гены 
в качестве возможных генов-кандидатов, полиморфные 
маркеры которых могут быть ассоциированы с предраспо-
ложенностью к развитию и прогрессированию ХГН, 
определять особенности его клинического течения и от-
вет на терапию.

Опубликованы единичные работы, посвященные изу-
чению ассоциаций полиморфных маркеров генов цито-
кинов с транскрипционной активностью и уровнем цито-
кинов, а также клиническими проявлениями заболеваний 

почек, в том числе гломерулонефритов (ГН), эффектив-
ностью иммуносупрессивной терапии (ИСТ). Так, обна-
ружена ассоциация полиморфных маркеров C-889T гена 
интерлейкина-1 (IL1A) и A-4257G гена интерлейкина-13 
(IL13) с выраженностью протеинурии [9]. В другой работе 
генотип АА полиморфного маркера A-4257G гена IL13 
был ассоциирован с развитием нефротического синдрома 
с минимальными изменениями (НСМИ) у детей [10]. По-
лучены данные о влиянии ряда полиморфных маркеров 
генов провоспалительных цитокинов интерлейкина-4 
(IL4), интерлейкина-6 (IL6) и фактора некроза опухоли-α 
(TNF) на чувствительность к ИСТ при НСМИ у детей [11]. 
Для полиморфных маркеров С-592С гена интерлейки-
на-10 (IL10) и VNTR гена — антагониста рецептора ин-
терлейкина-1 (IL1R) описана ассоциация с клинически-
ми вариантами ХГН [12]. В то же время в ряде работ [13—
15] подобные ассоциации отсутствовали, что объясняет-
ся, по-видимому, малым числом исследований, различи-
ем изучаемых популяций, в том числе неоднородностью 
групп по клиническим и морфологическим формам ХГН.

Цель работы состояла в изучении ассоциации поли-
морфных маркеров G(–238)A гена TNF, G(–174)C гена 
IL6 и G(–1082)A IL10 с клиническими особенностями 
ХГН и ответом на ИСТ.

Материалы и методы
Обследовали 102 больных ХГН (47 мужчин и 55 женщин), 

наблюдавшихся в клинике нефрологии, внутренних и професси-
ональных болезней им. Е.М. Тареева УКБ №3 ГБОУ ВПО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России.

Клинические особенности ХГН на момент постановки диа-
гноза проанализировали у всех больных. У 38,8% больных проте-
инурия (ПУ) не превышала 1 г/сут, у 16,3% наблюдалась выра-
женная (более 1 г/сут) ПУ, но без нефротического синдрома 
(НС), у 44,9% имелся НС. Прогностически наиболее неблаго-
приятное сочетание НС и артериальной гипертонии (АГ) отмеча-
лось у 21,1% обследованных больных. Гематурия (ГУ) на момент 
постановки диагноза наблюдалась у 61% больных ХГН. Синдром 
АГ (систолическое артериальное давление — САД ≥140 и/или 
диастолическое артериальное давление — ДАД ≥90 мм рт.ст.) от-
мечался у 30 (35,7%) больных, в том числе у 13 тяжелая АГ (АД 
>160/110 мм рт.ст.). Нарушение функции почек (скорость клу-
бочковой фильтрации — СКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2) на 
момент установления диагноза ХГН наблюдалось у 19 пациентов, 
из них у 12 это расценивали как проявление активности нефрита.

На основании совокупности клинических данных на момент 
постановки диагноза ХГН выделены 4 степени активности ХГН. 
Минимальную активность ХГН констатировали при ПУ <1 г/сут, 
эритроцитурии (ЭУ) <30 в поле зрения, нормальном или стойко 
повышенном (выше верхней границы нормы для конкретной ла-
боратории) уровне креатинина (n=45). Умеренной активности 

ЦФ — циклофосфан 
ЭУ — эритроцитурия 
IL13 — ген интерлейкина-13 

IL1A — ген интерлейкина-1 
IL1R — ген антагониста рецептора интерлейкина-1 

Е.С. Камышова и соавт.
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Клиническое значение полиморфных маркеров генов интерлейкинов при ХГН

ГН соответствовала ПУ от 1 до 3 г/сут в сочетании с сохранной 
функции почек. Высокую активность ГН диагностировали при 
ПУ ≥3 г/сут или наличии НС и сохранной функцией почек. 
Очень высокая степень активности характеризовалась наличием 
ПУ ≥3 г/сут, НС либо ПУ 1—3 г/сут и ЭУ ≥30 в поле зрения в со-
четании с нарушением функции почек в рамках активности не-
фрита. 

У 56 пациентов диагноз ХГН подтвержден морфологически. 
Мезангиопролиферативный ГН выявлен у 17 больных, мезангио-
капиллярный — у 5, мембранозная нефропатия — у 11, мини-
мальные изменения — у 10, фокально-сегментарный гломеруло-
склероз (ФСГС) — у 5, фибропластический гломерулонефрит — у 
2, нефросклероз — у 5 больных и у 1 пациентки диагностирована 
С3-нефропатия. На момент проведения биопсии почки средний 
возраст больных составил 37,1±17,0 года; длительность ХГН — 
3,2±5,1 года.

ИСТ проводилась у 62 больных с активными формами не-
фрита. Возраст начала ИСТ составил 35,3 (25,7; 52,7) года, дли-
тельность ХГН — 6,1 (1,3; 14,3) мес. Большинство пациентов по-
лучали стандартную ИСТ, которая включала прием преднизоло-
на у 14 больных в виде монотерапии, у 32 в сочетании с пульс-
терапией преднизолоном и циклофосфаном (ЦФ), у 7 в сочета-
нии с приемом цитостатиков (ЦФ принимали 2 пациента, азати-
оприн — 2 и препараты микофеноловой кислоты — 3), 9 пациен-
там назначали циклоспорин А.

Эффективность ИСТ оценивали к 12-му месяцу лечения по-
сле достижения полного ответа, которым у пациентов с НС счи-
тали купирование его со снижением ПУ до <0,5 г/сут (при пол-
ном восстановлении или сохранении функции почек), а у боль-
ных с активным ХГН без НС — снижение ПУ до <0,5 г/сут с пол-
ным восстановлением или сохранением функции почек. Частич-
ным ответом считали уменьшение признаков НС или купирова-
ние НС с персистированием ПУ >0,5 г/сут с улучшением или со-
хранением функции почек (для больных с НС) и снижение ПУ не 
менее чем на 50% с сохранением или восстановлением функции 
почек (для больных с активным ХГН без НС). Сохранение или 
нарастание выраженности НС и/или нарушения функции почек, 
персистирование ПУ >0,5 г/сут рассматривали как отсутствие от-
вета.

Данные об ответе на ИСТ получены у 35 больных: полный 
ответ к 12-му месяцу лечения достигнут у 31,4% пациентов, ча-
стичный — у 31,4% и ответ на ИСТ к 12-му месяцу отсутствовал у 
37,1% больных.

Аллели полиморфных маркеров G(–238)A гена TNF, G(–
174)C гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 идентифицировали мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим ана-
лизом длин рестрикционных фрагментов. 

Выделение геномной ДНК из венозной крови обследован-
ных осуществляли методом фенол-хлороформной экстракции 
после инкубации образцов крови с протеиназой К в 0,1% раство-
ре SDS. Термостабильная ДНК-полимераза Taq получена от 
фирмы «Диалат» (Москва, Россия), протеиназа К — от фирмы 
«Диа-М» (Москва, Россия). Фрагменты геномной ДНК, содер-
жащие полиморфные участки генов-кандидатов, амплифициро-
вали с помощью ПЦР на термоциклере ABI 7500 Fast.

Амплификацию полиморфного участка G(–238)A (rs361525) 
гена TNF проводили с помощью ПЦР в реальном времени на тер-
моциклере CFX96 («BioRad», США) в 10 мкл реакционной смеси 
следующего состава: 70 мМ трис-HCl, pH 8,8, 16,6 мМ сульфат 
аммония, 0,01% твин-20, 2 мМ хлорид магния, 200 нМ каждого 
dNTP, 500 нМ праймеров (FJ, 5′-CCTACACACAAATCAGTCA 3′ 
и RJ, 5′-CAAGCATCAAGGATACCC-3′), 100 нМ зондов (FAM, 
FAM-5′-ctGcTcCgAtTccg-3′-BHQ1 и VIC, VIC-5′-ctGcTcTgAtT 
ccg-3′-BHQ2) 1,5 ед. Taq ДНК-полимеразы, 50—100 нг геномной 
ДНК. Условия амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 мин — 
1-й цикл; 94 °C/10 с, 60 °C/60 с  — 40 циклов. Размер продукта 
амплификации 90 пар нуклеотидов (п.н.). Анализ продуктов ам-
плификации проводили методом детекции «по конечной точке» с 
помощью встроенных средств программного обеспечения версии 
BioRad CFX Manager 3.0.

Амплификацию полиморфного участка G(–174)C (rs1800795) 
гена IL6 осуществляли с помощью ПЦР на основе аллельспеци-

фичной ПЦР с использованием 3 пар праймеров (F-внеш., 
GACTTCAGCTTTACTCTTTGTCAAGACA R-внеш., GCACACA 
CAGAAGGCACTTGAATAGA, R-внутр., GAATGAGCCTCAGA 
CATCTCCAGTCCTA) в 25 мкл реакционной смеси следующего 
состава: 70 мМ трис-HCl, pH 8,8, 16,6 мМ сульфат аммония, 
0,01% твин-20, 2 мМ хлорид магния, 200 нМ каждого dNTP, 500 
нМ праймеров. Условия амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 
мин — 1-й цикл; 92 °C/10 с, 62 °C/15, 72 °С/20 — 35 циклов. Раз-
мер продукта амплификации 326 и 205 и/или 176(С). Анализ про-
дуктов амплификации проводили методом электрофоретическо-
го разделения.

Амплификацию полиморфного участка G(–1082)A (rs1800896) 
гена IL10 выполняли с помощью ПЦР в реальном времени на 
термоциклере ABI 7500 Fast («Applied Biosystems», США) в 20 мкл 
реакционной смеси следующего состава: 70 мМ трис-HCl, pH 
8,8, 16,6 мМ сульфат аммония, 0,01% твин-20, 2 мМ хлорид маг-
ния, 200 нМ каждого dNTP, 500 нМ праймеров (FJ, 
5′-GGAAGAAGTTGAAATAACAAG-3′ и RJ, 5′-CCAAGAC 
AACACTACTAAG-3′), 100 нМ зондов (FAM, FAM-5′-acttcCcc 
CtcCcaaa-3′-BHQ1 и VIC, VIC-5′-acttcCccTtcCcaaa-3′-BHQ2) 1,5 
ед. Taq ДНК-полимеразы, 50—100 нг геномной ДНК. Условия 
амплификации фрагмента ДНК: 95 °C/2 мин — 1-й цикл; 94 °C/10 
с, 60 °C/60 — 40 циклов. Размер продукта амплификации 126 п.н. 
Анализ продуктов амплификации проводили методом детекции 
«по конечной точке» с помощью встроенных средств программ-
ного обеспечения версии SDS 1.4.

При статистической обработке данных для протяженных 
переменных рассчитывали среднее значение и стандартное от-
клонение (mean ± SD) или медиану, 25-й и 75-й квартили — Me 
(25%; 75%) в зависимости от соответствия данных нормальному 
распределению. Достоверность различий оценивали с помощью 
критерия U Манна—Уитни. Для проверки статистической значи-
мости различий частотных показателей использовали критерий 
χ2 по Пирсону. Достоверными считали различия при р<0,05; 
0,05≤р<0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

результаты
Генотипы исследуемых полиморфных маркеров ге-

нов распределялись следующим образом: частота геноти-
па GG полиморфного маркера G(-238)A гена TNF соста-
вила 72,5%, генотипа GA — 24,5%, генотипа AA — 3%. 
Генотип GG полиморфного маркера G(–74)C гена IL6 
выявлен у 72,5% больных, генотип GC — у 10,8% и гено-
тип СС — у 16,7%. Генотип GG полиморфного маркера 
G(–1082)A гена IL10 идентифицирован в 9,8% случаев, 
генотип GA — в 50% и генотип AA — в 40,2%. 

В связи с малым количеством гомозигот по минор-
ным аллелям исследуемых генов дальнейший анализ про-
водили в следующих группах: для гена TNF в группах GG 
и A (объединявшей носителей генотипов GA и AA); для 
гена IL6 в группах GG и С (включавшей больных с гено-
типами GC и CC); для гена IL10 в группах G (в которую 
объединили гомозигот GG с гетерозиготами GА) и AA.

Ассоциации исследуемых полиморфных маркеров с 
возрастом начала ХГН не обнаружено. Соотношение 
мужчин и женщин в выделенных группах также было со-
поставимым.

При изучении особенностей клинической картины 
на момент диагностики ХГН в зависимости от полиморф-
ного маркера G(-238)A гена TNF достоверных различий 
между группами не обнаружено.

Выявлена тенденция к различиям активности ХГН в 
зависимости от генотипов полиморфного маркера G(–
174)C гена IL6: в группе больных с генотипом GG частота 
развития активного ГН (выраженная ПУ/НС с сохранной 
функцией почек) выше, чем у носителей аллеля С (41,9 и 
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25% соответственно; р=0,088), в то время как у носителей 
аллеля С чаще обнаруживали очень высокую активность 
ХГН (выраженная ПУ/НС с нарушением функции почек) 
по сравнению с группой GG (21,4 и 8,1% соответственно; 
р=0,069). Кроме того, в целом у носителей аллеля С гена 
IL6 по сравнению с больными, гомозиготными по аллелю 
G, на момент постановки диагноза ХГН чаще отмечалось 
нарушение функции почек (в 35,7 и 13% случаев соответ-
ственно; р=0,014).

У носителей генотипа АА полиморфного маркера 
G(–1082)A гена IL10 чаще обнаруживали АГ в дебюте 
ХГН (у 56,3% по сравнению с 32,2% носителей аллеля G; 
р=0,023). У них же наблюдалась тенденция к более часто-
му сочетанию НС и АГ в начале заболевания (29,7% по 
сравнению с 15,5% у больных из группы IL10G; р=0,082).

В зависимости от результатов морфологического ис-
следования биоптата почки пациентов объединили в 2 
группы. В 1-ю группу включили больных с пролифератив-
ными вариантами ХГН (22 с мезангиопролиферативным 
и мембранопролиферативным ГН), а во 2-ю группу — 26 
пациентов с непролиферативными формами (мембраноз-
ной нефропатией, ФСГС, болезнью минимальных изме-
нений); больных с нефросклерозом и фибропластическим 
ГН из этой части анализа исключили, поскольку на этой 
стадии определить первичную форму нефрита не пред-
ставлялось возможным. Обнаружена тенденция к более 
высокой распространенности пролиферативных вариан-
тов ХГН у больных с генотипом GG (ген TNF) по сравне-
нию с носителями аллеля А (46,3 и 20% соответственно; 
р=0,067), тогда как у лиц с генотипом GG (ген IL6) не-
сколько чаще наблюдались непролиферативные формы 
нефрита (53,7%) по сравнению с носителями аллеля С 
(26,7%; р=0,067).

При изучении ответа на ИСТ обнаружено, что у носи-
телей аллеля С гена IL6 и генотипа GG гена IL10 частота 
достижения полного ответа к 12-му месяцу лечения до-
стоверно выше (см. таблицу).

Обсуждение
Полиморфный маркер G(-238)A гена TNF, кодирую-

щего фактор некроза опухоли-α, — мощный провоспали-
тельный цитокин, продуцируемый активированными ма-
крофагами, при заболеваниях почек практически не изу-

чен. Мы обнаружили только две работы, в которых обсле-
дуемые группы включали пациентов с ТПН в исходе раз-
личных первичных и вторичных нефропатий. В одной из 
этих работ ассоциация данного полиморфного маркера с 
предрасположенностью к почечной недостаточности и  
развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при 
ТПН отсутствовала [16], в то время как в другой носитель-
ство генотипа АА полиморфного маркера G(–238)A было 
ассоциировано с повышенным риском развития ТПН 
[17]. В нашем исследовании не обнаружена ассоциация 
данного полиморфного маркера с клиническими прояв-
лениями ХГН. Однако выявлена тенденция к более высо-
кой частоте выявления пролиферативных вариантов ХГН 
у больных с генотипом GG по сравнению с носителями 
аллеля А (46,3 и 20% соответственно; р=0,067). Вероятно, 
это может отражать более выраженное стимулирующее 
влияние TNF-α на пролиферацию мезангиальных клеток 
у носителей данного генотипа.

Ассоциация с поражением почек полиморфного мар-
кера G(–174)C гена IL6, кодирующего другой медиатор 
воспаления — интерлейкин-6 (ИЛ-6), также изучена не-
достаточно. По данным одних исследований, с более вы-
сокими уровнями ИЛ-6 в крови ассоциировано носитель-
ство аллеля С [18], а по другим — аллеля G [19]. В несколь-
ких работах носительство аллеля С ассоциировано с худ-
шим прогнозом (например, более низкой выживаемостью 
почечного трансплантата [20]) и предрасположенностью 
к развитию ССЗ [21,22], в том числе при заболеваниях по-
чек. Так, у пациентов, получающих диализную терапию, 
носительство аллеля С ассоциировано с высоким АД, ги-
пертрофией левого желудочка и снижением функцио-
нального статуса [23]. По нашим данным, «неблагоприят-
ным» оказалось носительство аллеля С, которое ассоции-
ровано с более частым нарушением функции почек в де-
бюте ХГН. Однако при изучении ответа на ИСТ, оказа-
лось, что у носителей аллеля С частота достижения ремис-
сии к 12-му месяцу терапии выше, чем у гомозигот GG. 
Этот результат отчасти согласуется с результатами иссле-
дования S. Agrawal и соавт. [11], которые обнаружили бо-
лее высокую распространенность генотипа GG у детей со 
стероидрезистентным НС, что свидетельствовало об ассо-
циации между данным полиморфным маркером и отве-
том на стероиды. Поскольку мы не исследовали корреля-
ции между носительством различных генотипов исследуе-

Характеристика больных ХГН на момент проведения биопсии почки в зависимости от аллелей и генотипов исследуе-
мых полиморфных маркеров генов TNF, IL6 и IL10

Показатель
Ген TNF

р
Ген IL6

р
Ген IL10

ргенотип 
GG (n=40)

аллель A 
(n=14)

генотип 
GG (n=27)

аллель C 
(n=8)

аллель G 
(n=19)

генотип 
AA (n=16)

Возраст начала ИСТ, 
годы

33,6 (25,5; 
52,1)

38,6 
(24,9; 
58,9)

Нд 35,9 (25,9; 
52,2)

29,2 
(25,3; 
55,4)

Нд 29,7 (25,3; 
55,1)

35,9 (25,9; 
51,6)

Нд

Длительность ХГН до 
начала ИСТ, мес

7,3 (1,5; 
19,5)

3,7 (0,8; 
7,5)

Нд 7,0 (1,9; 
15,2)

4,0 (0; 
9,9)

Нд 7,5 (1,9; 
20,9)

4,0 (1,2; 
9,5)

Нд

Полный ответ на ИСТ 
к 12-му месяцу, % 29,2 36,4 Нд 22,2 62,5 0,045 47,4% 12,5% 0,030

Примечание. Нд — недостоверно.

Е.С. Камышова и соавт.
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мого полиморфного маркера и уровнем ИЛ-6 в крови, 
механизмы, лежащие в основе выявленных ассоциаций, 
нуждаются в уточнении.

Активно изучаются ассоциации полиморфных марке-
ров гена IL10, кодирующего основной противовоспали-
тельный цитокин — интерлейкин-10 (ИЛ-10), который 
угнетает секрецию Th1-клетками ИЛ-1, α-ФНО, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-12 [24—26] и снижает активность макрофагов. 
Ген IL10, кодирующий синтез ИЛ-10, состоит из 5 экзо-
нов и содержит 3 однонуклеотидных полиморфизма:  
С(–592)A, C(–819)T и G(–1082)A [27, 28]. Из них наибо-
лее исследован полиморфизм G(–1082)A; обнаружено, 
что носительство генотипа АА ассоциировано с низким 
уровнем ИЛ-10 и повышенной смертностью, связанной с 
ССЗ, у больных с ТПН [28, 29]. Полученные нами резуль-
таты свидетельствуют об ассоциации генотипа АА с АГ на 
момент диагностики ХГН, а также о тенденции к более 
частому сочетанию НС и АГ в начале заболевания. Кроме 
того, мы обнаружили ассоциацию между данным поли-
морфным маркером и эффективностью ИСТ: пациенты с 
генотипом АА гена IL10 хуже отвечали на ИСТ по сравне-
нию с носителями аллеля G (положительный ответ на-
блюдался в 12,5 и 47,4% случаях соответственно; р=0,029). 
В мировой литературе связь данного полиморфного мар-
кера с ответом на ИСТ при первичном ГН не отражена. В 
работе Т.Н. Красновой и соавт. [30], оценивавших взаи-

мосвязь данного полиморфного маркера с течением вол-
чаночного нефрита, носительство аллеля А оказалось свя-
зано с лучшим ответом на лечение. Таким образом, выяв-
ленная нами ассоциация между полиморфным маркером 
G(–1082)A гена IL10 и эффективностью ИСТ нуждается в 
уточнении в последующих исследованиях, равно как и 
механизмы влияния ИЛ-10 на клинические особенности 
ХГН.

Заключение
На основании полученных результатов можно сделать 

вывод об ассоциации полиморфных маркеров G(–238)A 
гена TNF, G(–174)C гена IL6 и G(–1082)A гена IL10 с 
клиническими и морфологическими особенностями 
ХГН, а также ответом на ИСТ. Однако необходимы даль-
нейшие исследования в более крупных выборках, в том 
числе с использованием подходов, позволяющих уточ-
нить совокупный вклад данных (и других) генов в разви-
тие заболевания, персонифицировать прогноз и терапев-
тическую тактику.

Работа выполнена при поддержке Российского фонда 
фундаментальных исследований (грант №14-04-01819).
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