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Резюме. АИТ является одной из нерешенных проблем современной эндокринологии, поскольку 
вопросы его этиологии и патогенеза недостаточно ясны. Цитокины играют важную роль в регуляции 
иммунного и воспалительного ответа, поэтому гены, кодирующие их, рассматриваются как потенци-
альные кандидаты на риск развития аутоиммунных тиреопатий. Проведено генотипирование у 298 
женщин Республики Татарстан (РТ) (группа контроля составила 137 человек, больных АИТ – 161) 
по полиморфизмам +3953С/Т гена интерлейкина 1-бета (IL-1β) (rs 1143634), -590C/Т гена интер-
лейкина 4 (IL-4) (rs 2243250) и -174C/G гена интерлейкина 6 (IL-6) (rs 1800795) с помощью метода 
полимеразной цепной реакции с использованием аллель специфичных праймеров. Результаты иссле-
дования полиморфизма +3953С/Т гена IL-1β (rs 1143634) показали значимое увеличение доли аллеля 
С (Р = 0,0003) и гетерозиготного генотипа СТ (Р = 0,048; ОШ = 6,05, 95% ДИОШ 2,59-2,97) в группе 
больных АИТ, тогда как в группе условно здоровых лиц наблюдалось достоверное увеличение доли 
аллеля Т (Р = 0,0003) и гомозиготного генотипа ТТ (Р = 4,95 × 10-6; ОШ = 0,15, 95% ДИОШ 0,06-0,38). 
Полиморфные варианты -590C/Т и -174C/G генов IL-4 и IL-6 (соответственно) не ассоциированы 
с риском развития данного заболевания среди женщин РТ.
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ASSOCIATION OF IL-1β, IL-4 AND IL-6 GENES POLYMORPHISMS WITH GENETIC 

PREDISPOSITION  FOR  AUTOIMMUNE  THYROIDITIS
Abstract. Autoimmune thyroiditis (Hashimoto’s thyroiditis, HT) still represents an unresolved problem 

of modern endocrinology, since its etiology and pathogenesis are yet unclear. Cytokines play an important 
role in the regulation of immune and inflammatory response, therefore, some gene variants encoding them, 
are considered as potential risk risk factors for autoimmune thyroid diseases. We have genotyped 298 women 
from the Republic of Tatarstan (RT, control group, 137 persons; HT patients, 161) for the following gene 
polymorphisms: interleukin-1 beta (IL-1β) +3953 C/T (rs 1143634); interleukin 4 (IL-4) -590C/T (rs 2243250), 

and interleukin 6 (IL-6) -174C/G (rs 1800795), using 
allele-specific PCR. The results showed a significantly 
increased frequencies of C allele (P  = 0.0003) and CT 
genotype (P  = 0.048, OR  = 6.05, 95%CI 2.59-2.97) 
of +3953 C/T of IL-1β in patients with Hashimoto's 
thyroiditis, as compared with control group. The latter 
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Введение
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) (хрониче-

ский лимфоцитарный тиреодит, тиреодит Хаши-
мото) – хроническое аутоиммунное заболевание, 
в основе которого лежит органоспецифическое 
воспаление щитовидной железы (ЩЖ), характе-
ризующееся продукцией антител к пероксидазе 
щитовидной железы, тиреоглобулину и клиниче-
ски проявляющееся зобом, нарушением продук-
ции тиреоидных гормонов [2, 6, 8, 9]. Согласно 
эпидемиологическим исследованиям, данной 
патологией страдают примерно 3-4% населения 
от общей популяции [3]. АИТ чаще встречается 
у женщин в возрасте 40-50 лет, соотношение жен-
щин и мужчин составляет 4-15:1 [27, 29]. 

АИТ является одной из нерешенных проблем 
современной эндокринологии, поскольку во-
просы его этиологии и патогенеза недостаточно 
ясны. Это связано с механизмом множествен-
ного наследования аутоиммунных заболеваний 
ЩЖ, при которых каждый фактор (наследствен-
ный и внешний) вносит определенный вклад в их 
развитие. Наличие семейных форм заболевания 
и данные генеалогических исследований являют-
ся доказательством немаловажной роли генети-
ческого фактора в патогенезе АИТ. 

В результате полногеномного сканирования 
были выявлены некоторые локусы, ассоцииро-
ванные с АИТ, при этом ключевую роль в пред-
расположенности играют гены HLA (human 
leukocyte antigen) системы и протеин-4 ассоции-
рованный с цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(Cytotoxic T lymphocyte-associated-protein 4, 
CTLA4). Но влияние данных генов на общую 
генетическую предрасположенность к АИТ со-
ставляет лишь около 5% [13, 14]. Другими гена-
ми-кандидатами формирования повышенного 
риска развития АИТ являются гены цитокинов, 
продукты которых играют важную роль в регуля-
ции иммунного и воспалительного ответа. К на-
стоящему времени известно, что патологический 
процесс при АИТ характеризуется дисбалансом 
противовоспалительных (интерлейкин 4 (IL-4)) 
цитокинов со сдвигом в сторону провоспали-
тельных (интерлейкины 1 и 6 (IL-1 и IL-6)), след-
ствием чего является более активное образование 
аутоантител к компонентам ЩЖ [4]. 

В связи с этим, целью данного исследования 
является анализ ассоциации полиморфизмов 
+3953С/Т гена интерлейкина 1-бета (IL-1β) (rs 
1143634), -590C/Т гена интерлейкина 4 (IL-4) (rs 

2243250) и -174C/G гена интерлейкина 6 (IL-6) 
(rs 1800795) с риском развития АИТ. 

Материалы и методы
1. Объекты исследования
Генотипирование по полиморфным локусам 

было проведено у 298 женщин. Группа больных 
АИТ, включающая 161 пациента, и группа кон-
троля, состоящая из 137 человек, были сформи-
рованы на базе Межрегионального клинико-диа-
гностического центра (ГУ МКДЦ) (г. Казань). 
Диагноз АИТ устанавливался на основании ре-
зультатов ультразвукового исследования (УЗИ) 
ЩЖ в режиме серой шкалы и цветового доппле-
ровского картирования (ЦДК), данных прицель-
ной тонкоигольной аспирационной биопсии под 
контролем УЗИ, определения уровней антител 
(АТ) к тиреопероксидазе (ТПО) и АТ к тиреогло-
булину (ТГ), оценки функционального состоя-
ния ЩЖ, по содержанию тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободного тироксина (св.Т4) и свободно-
го трийодтиронина (св.Т3) в сыворотке крови, 
которые определялись иммунохемилюминис-
центным методом на автоматическом анализато-
ре «Immulite» («Diagnoctic Products Corporation», 
Лос-Анджелес, США). Степень активности ауто-
иммунного процесса оценивалась по концентра-
ции АТ к ТПО в сыворотке крови.

Все лица, включенные в исследование, дали 
информированное согласие на участие в нем. 

2. Выделение ДНК и генотипирование
Геномную ДНК из лейкоцитов венозной кро-

ви выделяли методом фенол-хлороформной экс-
тракции с некоторыми модификациями [11]. 

Генотипирование полиморфных локусов про-
водили методом аллель специфичной ПЦР (SSP-
РСR) с использованием праймеров и условий ам-
плификации, предложенных в работе Mullighan 
C.G. с соавт. (1999) [25]. 

Реакцию проводили в 10 мкл реакционной 
смеси, содержащей 0,5 мкM каждого из прай-
меров (синтезированы в НПФ «Литех», Москва) 
и 100 нг ДНК на амплификаторах «Терцик» (НПФ 
«ДНК – технология», Москва) и «MyCycler» 
(производство Bio-Rad Laboratories, США). 

Продукты амплификации анализировали 
электрофорезом в 7% нативном полиакриламид-
ном геле (ПААГ) с последующей визуализацией 
бромистым этидием с использованием гель доку-
ментирующей системы Chemi Docтм XRS (произ-
водство Bio-Rad Laboratories, США)

group showed higher prevalence of T allele (P  = 0.0003) and TT genotype (P  = 4.95 × 6.10; OR  = 0.15, 95%CI 
0.06-0.38). The 590C/T and -174C/G polymorphic variants in, resp., IL-4 and IL-6 genes are not associated 
with increased risk of this disease among women from RT. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 6, pp 603-608)

Keywords: autoimmune thyroiditis, gene polymorphism, interleukin 1β, interleukin 4, interleukin 6.
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Статистическая обработка данных 
Статистическая обработка данных прово-

дилась с помощью программы UNPHASED 
версии 3.1.5 (программа разработана Frank 
Dudbridge, 2006, MRC Biostatistics Unit Robinson 
Way Cambridge CB2 0SR, UK, находится в режи-
ме свободного доступа (http://homepages.lshtm.
ac.uk/frankdudbridge/software/unphased/)). 

Значимость различий между группами по ча-
стотам встречаемости аллелей и генотипов 
исследованных полиморфизмов оценивали 
по критерию χ2 при уровне значимости р = 0,05. 
Для оценки связи полиморфных локусов в раз-
витии АИТ рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) и 95% доверительных интервалов для ОШ 
(ДИОШ). 

Результаты и обсуждение
Частота встречаемости аллелей и генотипов 

по полиморфным вариантам +3953 С/Т гена 
IL-1β, -590 C/Т гена IL-4 и -174 C/G гена IL-6 
в группе больных АИТ и здоровых лиц представ-
лена в таблице 1. Все изученные полиморфизмы 
находятся в соответствии с равновесием Харди–
Вайнберга (p > 0,05). 

Цитокины – это группа неферментативных 
белковых гормонов, участвующих в индукции 
воспаления и иммунного ответа [21]. Провоспали-
тельные цитокины, такие как IL-1, IL-6 и фактор 
некроза опухолей-альфа, будучи ответственными 
за инициацию ответа при остром воспалении, 

являются медиаторами многих иммунных реак-
ций, таких как активация Т-лимфоцитов, стиму-
ляция В-клеток, экспрессия лигандов семейства 
фактора некроза опухолей (Fas, TRAIL), и непо-
средственно, вовлекаются в патогенез АИТ [11, 
16, 22]. 

IL-1β – провоспалительный цитокин, ини-
циирующий и регулирующий иммунный ответ, 
вовлекается в развитие многих аутоиммунных за-
болеваний, в том числе и тиреопатий (АИТ, бо-
лезнь Грейвса (БГ) и др.), поскольку воздейству-
ет непосредственно на тиреоидные клетки. Под 
его контролем находится регуляция экспрессии 
тиреоид- специфичных белков (тиреоглобулина 
и тиреопероксидазы) [20]. 

Ген, кодирующий IL-1β, картирован на хро-
мосоме 2 (2q14). В области данного гена обна-
ружено 135 однонуклетидных замен. Изученный 
нами полиморфизм +3953С/Т находится в 5 эк-
зоне данного гена, приводит к замене цитозина 
(С) на тимин (Т) в положении +3953 нуклеотид-
ной последовательности. Известно, что поли-
морфные варианты гена IL-1β характеризуются 
высокой продукцией эндогенного варианта дан-
ного цитокина [7].

В ходе нашего исследования было показано, 
что аллель С (р = 0,0003) и гетерозиготный ге-
нотип СТ (р = 0,048) полиморфизма +3953 С/Т 
(rs 1143634) гена IL-1β маркируют повышенный 
риск развития АИТ, тогда как аллель Т (р = 0,0003) 
и гомозиготный генотип ТТ (р = 4,95 × 10-6) носят 

Таблица 1. РаспРеделение часТоТ аллелей и геноТипов по полимоРфизмам +3953с/Т гена IL-1β, -590C/Т 
гена IL-4 и -174C/G гена IL-6 сРеди больных аиТ и лиц гРуппы конТРоля

Аллель/Генотип
Частота встречаемости

р χ2 ОШ 95%ДИОШАИТ «+» АИТ «-»
+3953С/Т гена IL-1β

C
T

0,63
0,365

0,48
0,52

0,0003*
0,0003

12,84
12,84

1,87
0,53

1,32-2,65
0,37-0,75

CC
CT
TT

0,32
0,61
0,058

0,233
0,49
0,27

0,084
0,048

4,95 × 10-6

2,97
3,89

20,06

0,88
6,5

0,15

0,5-1,54
2,59-2,97
0,06-0,38

-590C/Т гена IL-4
C
T

0,67
0,32

0,68
0,31

0,753
0,753

0,09
0,09

0,94
1,059

0,65-1,35
0,73-1,51

CC
CT
TT

0,47
0,4

0,128

0,46
0,44
0,093

0,88
0,47
0,37

0,021
0,51
0,8

0,74
0,88
1,33

0,34-1,66
0,53-1,46
0,6-2,96

-174C/G гена IL-6
С
G

0,589
0,41

0,603
0,396

0,721
0,721

0,127
0,127

0,94
1,063

0,67-1,31
0,76-1,48

СС
СG
GG

0,387
0,403
0,209

0,357
0,493
0,149

0,597
0,128
0,187

0,27
2,31
1,73

0,77
0,75
1,29

0,39-1,52
0,44-1,26
0,65-2,53

примечание. * – шрифтом выделены различия при р < 0,05.
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протективный характер. Расчет показателей от-
носительного риска показал, что носители гено-
типа СТ более, чем в 6 раз, подвержены развитию 
аутоиммунного поражения ЩЖ (ОШ = 6,05, 95% 
ДИОШ 2,59-2,97), тогда как генотип ТТ носит про-
тективный характер (ОШ = 0,15, 95% ДИОШ 0,06-
0,38). Полученные нами результаты согласуются 
с данными Yong Ho Lee с соавт. (2005), который, 
показал наличие ассоциации между развитием 
ревматоидного артрита (РА) и носительством ге-
нотипа СС у популяции азиатов, но не у европей-
цев [31]. Исследования последних лет показали 
статистически значимые различия в распределе-
нии аллелей данного полиморфного локуса IL-1β 
(+3953) в зависимости от характера патологии 
между европеоидами Америки и Европы, а также 
у жителей разных регионов России. В исследова-
нии Азнабаева Л.Ф. с соавт. (2007) было показа-
но, что диагностическим маркером риска разви-
тия гнойного риносинусита является сочетание 
низких значений продукции IL-1β и выявление 
низкопродуцирующего гомозиготного варианта 
CC гена IL-1β (+3953) [1]. В дополнении к этому, 
выявленные частотные распределения этих мута-
ций у доноров Санкт-Петербурга схожи с данны-
ми по финской популяции и у здоровых жителей 
Башкирии (финно-угорская группа) [5].

IL-6 – провоспалительный цитокин, секрети-
руемый активированными макрофагами и лим-
фоцитами. Данный интерлейкин считается од-
ним из основных медиаторов реакции организма 
на повреждение ткани при многих аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваниях. По данным 
литературы, отмечается связь гена IL-6 и его по-
лиморфизма -174 C/G (rs 1800795) с развитием 
сахарного диабета (СД) 1 типа, аутоиммунными 
тиреопатиями [24]. Изученная нами однонукле-
отидная замена цитозина (С) на тимин (Т) в по-
ложении -174 находится в промоторной области 
гена IL-6, и может модифицировать его экспрес-
сию [15]. Однако данные о влиянии полиморф-
ного аллеля на уровень продукции цитокина 
спорные, что, возможно, связано с гендорной 
принадлежностью (у мужчин уровень IL-6 выше, 
чем у женщин), с возрастом, с характером пато-
логии. Так, в исследовании Haddy с соавт. (2005), 
была показана ассоциация генотипа СС у муж-
чин полиморфизма -174 C/G (rs 1800795) с высо-
ким уровнем IL-6 в плазме [17]. Согласно нашим 
данным, в группе больных АИТ наблюдалось 
недостоверное увеличение аллеля G и гетерози-
готного генотипа GG (р > 0,05), а также наличие 
относительно высоких рисков для их носителей 
(табл. 1). Выявленная тенденция согласуется 
с результатами, полученными Fishman с соавт. 
(1998), показавшими корреляцию повышенного 
уровня IL-6 с гетерозиготным и гомозиготным 

по аллелю G генотипами [15]. Данные также со-
гласуются и с исследованием Malgorzata с соавт. 
(2008), который показал достоверное увеличение 
доли аллеля G и генотипа GG у больных СД 1 
типа, АИТ и целиакией [24]. 

IL-4 – противовоспалительный цитокин, 
играет ключевую роль в регуляции иммунного 
ответа, как интерлейкин, ингибирующий ау-
тоиммунные реакции и воспалительный ответ. 
Этим объясняется вовлеченность данного гена 
в развитие таких заболеваний, как системная 
красная волчанка (СКВ), рассеянный склероз, 
астма, СД 1 типа и т.д. [12, 26, 28]. Полиморфный 
локус -590 C/Т (rs 2243250) гена IL-4 также нахо-
дится в промоторной области, заключается в за-
мене цитозина (С) на тимин (Т) в позиции -590. 
Данный полиморфизм приводит к увеличению 
транскрипционной активности гена. 

Согласно полученным результатам, наблю-
дается тенденция к увеличению доли аллеля Т 
и генотипа ТТ по полиморфизму -590 C/Т (rs 
2243250) гена IL-4 (р > 0,05), что подтверждает-
ся также наличием относительно высоких рисков 
(табл. 1). 

Однако данные, полученные при оценке ассо-
циации данного полиморфизма с риском разви-
тия той или иной патологии, сильно различаются 
в зависимости от принадлежности к популяции. 
Носители аллеля Т имеют более низкую актив-
ность продукта, по сравнению с аллелем С [10]. 
Это может происходить благодаря воспалитель-
ному ответу, опосредованному через Т-хелперы 
1 типа, которые стимулируют продукцию IgG1 
(основной тип антител к тиреоглобулину и к ти-
реопероксидазе) [29]. Так, в работе Lie-Ying Fan 
с соавт. (2005) показана ассоциация аллеля Т 
данного полиморфного варианта с риском раз-
вития БГ и гипотиреоза в популяции Китая [23]. 
Однако, в исследовании Hunt с соавт. (2000) была 
выявлена ассоциация между развитием БГ с ал-
лелем С того же локуса [19]. Тогда как по данным 
Heward с соавт., в популяции белых кавказцев 
из Великобритании достоверных различий в рас-
пределении частот аллелей и генотипов между 
больными БГ и контрольной группой показано 
не было [18]. 

Таким образом, в проведенном исследовании 
показана строгая ассоциация между развитием 
АИТ и полиморфизмом +3954 С/Т (rs 1143634) 
гена IL-1β. А также отсутствие таковой с по-
лиморфными вариантами -590 C/Т гена IL-4 
и -174 C/G гена IL-6. Возможно, это связано 
с тем, что их вклад в развитие генетической пред-
расположенности к АИТ минимальный, либо 
для выявления влияния фенотипического прояв-
ления данной патологии требует увеличения ис-
следуемой выборки. 
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Все эти данные подтверждают, что генети-
ческая предрасположенность к АИТ связана 
не только с изученным в данной работе поли-
морфизмом генов интерлейкинов, а целому ан-
самблю цитокинов, участвующих в иммунном 
ответе. 
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