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ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ  
ИНТРОННЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ IL1-raVNTR И IL-4VNTR ПРИ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ПОРОКАХ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 
СЕРДЦА У ЕВРОПЕОИДОВ СИБИРИ
Понасенко А.В.1, Головкин А.С.1, Шабалдин А.В.1,2, Цепокина А.В.1
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2 ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения РФ,  
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Резюме. Поиск ассоциаций аллельных вариантов генов иммунного ответа с развитием митрально-
го стеноза на фоне ревматической болезни сердца является актуальной проблемой в области изуче-
ния патогенеза формирования сердечно-сосудистых заболеваний у жителей крупных промышленных 
регионов Западной Сибири. Среди многообразия определенных в настоящее время полиморфизмов 
генов интерлейкинов отдельного внимания заслуживает изучение ассоциаций интронных полимор-
физмов, заключающихся в вариабельном количестве повторов нуклеотидных последовательностей 
(VNTR). Типирование генов рецепторного антагониста интерлейкина 1 (IL-1ra86bp VNTR) и интерлейки-
на 4 (IL-470bp VNTR) показало положительные ассоциации генотипов микросателитных полиморфизмов 
второго интрона IL-1ra*3R/3R и третьего интрона IL-4*2R/2R с риском формированием стеноза ми-
трального клапана при ревматической болезни сердца (OR = 12,71; р = 0,0001).
Ключевые слова: ревматическая болезнь, стеноз митрального клапана, гены, IL-1ra, IL-4, вариабельные нуклеотидные 
тандемные повторы

FREQUENCY DISTRIBUTION OF INTRONIC POLYMORPHISMS 
OF IL1-raVNTR AND IL-4VNTR IN RHEUMATIC MITRAL VALVE 
DISEASE IN CAUCASIAN POPULATION OF SIBERIA
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Abstract. A search for associations between allelic variations of immune response genes, and mitral stenosis 
associated with rheumatic heart disease, represents an important task when studying the pathogenesis of 
cardiovascular disorders among inhabitants of large industrial regions in Western Siberia. Among multiple 
polymorphisms of interleukin-encoding genes, a particular attention should be paid to association studies of 
some intronic polymorphisms with variable numbers of tandem repeats (VNTR). In this respect, genotyping 
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Введение
Ревматическое сужение митрального клапа-

на (митральный стеноз, МКБ10 – I05.0, 2011) 
является одним из морфологических финалов 
ревматического воспаления [39]. К основным 
этиологическим факторам развития хронических 
ревматических болезней сердца относится ин-
фицирование слизистой оболочки носа и глотки 
β-гемолитическим стрептококком группы А [22]. 
Ревматическая лихорадка обусловлена развитием 
аутоиммунного ответа на эпитопы стрептокок-
ка и перекрестной реактивностью со схожими 
эпитопами тканей человека, в том числе почек 
и сердца [6]. При этом установлено, что на часто-
ту ревматизма несомненное влияние оказывают 
средовые (в первую очередь стрептококковая 
инфекция) и генетические факторы. Параллель-
но с клеточными и гуморальными иммунными 
реакциями, обуславливающими повреждение 
тканей и органов [11], определены ассоциации 
с генетическими факторами, вносящими вклад 
в пролонгирование системного воспалительного 
процесса [2, 4, 8]. 

Доказана важная роль цитокиновой регуля-
ции как в индукции, так и в пролонгации си-
стемного воспалительного ответа [19, 22, 28]. 
С этих позиций полиморфизмы генов цитоки-
нов являются определяющими развитие острой 
ревматической лихорадки и формирование хро-
нической ревматической болезни сердца [26, 33, 
37]. Выявлены этноспецифические особенности 
ассоциаций полиморфизмов генов цитокинов 
с хроническими ревматическими болезнями 
сердца [15, 32, 36]. Различными авторами [20, 
21, 42] исследовано множество полиморфизмов 
генов-кандидатов: TNFα (tumor necrosis factor-a; 
фактора некроза опухоли-α), IL-1 (interleukin ин-
терлейкина-1), IL-4, IL-6, IL-10, наряду с клас-
сическими исследованиями генов HLA-DRB1*, 
HLA-DQA1*, HLA-DQB1*. В то же время отмечено 
влияние аллельных вариантов генов на свойства 
и функционирование белковых продуктов этих 
генов и наличие ассоциаций отдельных аллелей 
с различными нозологическими формами забо-
леваний [3, 12]. Показано [40], что ревматическая 
лихорадка и хроническая ревматическая болезнь 
сердца в разных популяциях мира ассоцииро-
ваны с различными генетическими маркерами. 
В семитских популяций с хроническими ревма-
тическими болезнями сердца были положитель-
но ассоциированы аллели и генотипы IL-1ravntr, 
TNFα-308, IL-6-174 [40, 42]. При этом в монголоид-

ных популяциях выраженных ассоциаций меж-
ду полиморфизмами генов IL-1b-511, IL-1b+3954, 
IL-4vntr, IL-1ravntr, IL-10-1082 и данной патологией 
не выявлено [36]. 

Однако, следует отметить, что качестве кан-
дидатного, актуального для различных мировых 
популяций, предлагается микросателлитный 
интронный полиморфизм IL-1ra 86 dp VNTR, 
для которого некоторыми авторами [27, 31] опи-
саны ассоциации с ревматическими болезнями. 
Поиски с этих позиций оправданы тем, что мо-
лекула IL-1ra регулирует экспрессию и функци-
ональную активность IL-1β, главного медиатора 
иммунной кооперации и воспаления. Дисбаланс 
продукции IL-1β и IL-1ra приводит к пролонги-
рованию воспалительного ответа, что сопрово-
ждается поражением тканей и органов [35]. Ген, 
кодирующий IL-1ra, располагается на второй 
хромосоме и имеет микросателлитный полимор-
физм (VNTR) длиной в 86 нуклеотидных основа-
ний (86 base pair) во втором интроне. Для данного 
полиморфизма описано четыре аллеля, при этом 
второй аллель ассоциирован с воспалительными 
заболеваниями [25].

Другим кандидатным геном является IL-4, 
определяющий функциональную активность 
провоспалительного цитокина IL-4. IL-4 участву-
ет в стимуляции гуморального иммунного ответа 
и в ограничении клеточного [7]. Микросателлит-
ный полиморфизм IL-4 в третьем интроне длиной 
в 70 пор оснований (70 dp VNTR) детерминирует 
степень экспрессии этого цитокина, а через это 
и его медиаторную ограничительную активность 
при развитии реакций воспаления [24].

С этих позиций продолжение исследований 
по поиску ассоциаций между полиморфизмами 
генов цитокинов и развитием хронических рев-
матических болезней сердца, а также определе-
ние их вклада в процесс формирования данной 
патологии, является актуальной задачей совре-
менных исследований. В то же время исследо-
вания в этой области среди европеоидного на-
селения Сибири хоть и ведутся [4, 5], но крайне 
ограниченным числом авторов и не охватывают 
в полной мере спектр полиморфных вариантов 
генов цитокинов, а также ограничено число за-
болеваний, в отношении которых ведется поиск 
ассоциаций.

Однако, исследование с позиции поиска ас-
социаций аллельных вариантов генов иммунного 
ответа и стеноза митрального клапана, как ре-
зультата течения ревматической болезни сердца, 
в популяции жителей Западной Сибири является 

of interleukin 1 receptor antagonist genes (IL-1ra86bp VNTR) and interleukin 4 (IL-470bp VNTR) has shown positive 
associations between the intron 2 IL-1ra*3R/3R microsatellite polymorphism, intron 3 IL-4*2R/2R variant, 
and the risk of mitral stenosis development in patients with rheumatic heart disease (OR = 12.71; p = 0.0001). 

Keywords: rheumatic disease of heart, mitral stenosis, genes, IL-1ra, IL-4, variable nucleotide tandem repeats



153

Полиморфизмы IL-1ra и IL-4 при ревматических пороках сердца
IL-1ra and IL-4 polymorphisms in rheumatic disease of heart2015, Vol. 17,  2

2015, Т. 17, № 2

актуальным в связи с распространенностью дан-
ного заболевания на этой территории.

Цель настоящего исследования заключается 
в поиске генетических маркеров риска формиро-
вания ревматических стенозов митрального кла-
пана сердца у европеоидов Западной Сибири. 

Материалы и методы
Группу исследования составили 74 пациента 

(59 мужчин и 15 женщин) в возрасте от 36 до 40 
лет, прооперированных по поводу ревматическо-
го стеноза митрального клапана сердца на базе 
НИИ КПССЗ. 

Группу сравнения составили 264 условно здо-
ровых донора, сопоставимых с группой исследо-
вания по возрасту и полу. 

Все обследуемые относились к европеоидной 
расе и проживали на территории Западной Сиби-
ри (Кемеровская область) с рождения.

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов 
периферической крови, методом фенол-хлоро-
формной экстракции [34]. Генотипирование ми-
кросателитных тандемных повторов IL-1ra (86 bp 
VNTR) и IL-4 (70 bp VNTR) проводили методом 
одноэтапной ПЦР с праймерами, фланкирую-
щими исследуемые районы интронов. Исследо-
вался тандемный повтор величиной 86 bp второго 
интрона IL-1ra и тандемный повтор величиной 
70 bp третьего интрона IL-4. Для IL-1ra выявляли 
четыре аллеля: с двумя, тремя, четырьмя и пятью 
тандемными повторами (repeated – R), кото-
рые, соответственно, обозначали 2R, 3R, 4R, 5R. 
Для IL-4 определяли диаллельный полиморфизм 
с двумя и тремя тандемными повторами, соот-
ветственно – 2R и 3R. Использовали ПЦР режи-
мы, предлагаемые производителем – НИХБФМ 
СО РАН. Детекцию продуктов амплификации 
определяемых аллелей IL-1ra и IL-4 проводили 
методом электрофореза в 6% полиакриламидном 
геле, с последующим окрашиванием бромистым 
этидием. Учет результатов осуществляли в тем-
новой камере с трансиллюминатором и систе-
мой документирования гелей «Gel Doc» (BioRad, 
USA). Примеры документированных гелей пред-
ставлены на рисунках 1 и 2. 

Статистическая обработка количественных 
данных проводилась с использованием лицен-
зионного пакета программного обеспечения 
Statistica® for Windows 6,0., StatSoftInc., США 
(Серийный номер: AXXR003E608729FAN10). 
Распределение генотипов проверяли на соот-
ветствие ожидаемому при равновесии Харди–
Вайнберга [41]. Для попарного сравнения частот 
аллелей и генотипов проводили анализ с помо-
щью χ2 критерия Пирсона с поправкой Йетса 
на непрерывность или точного критерия Фишера 
(в случаее численности одного из классов менее 
пяти). Ожидаемую гетерозиготность рассчитыва-

ли по Nei M. [30]. Об ассоциации разных гено-
типов, их комбинаций с заболеваниями судили 
по величине отношения шансов (odds ratio – OR) 
[18], с 95% доверительным интервалом (CI 95%). 
Считали ассоциацию положительной при OR бо-
лее 2,00. Результаты считали достоверными при 
ошибке менее 5% (р < 0,05).

Результаты 
При генотипировании интронного полимор-

физма IL-1ra определено, что в группе здоровых 
доноров отсутствовали некоторые из возможных 
аллелей данного полиморфизма (табл. 1). В та-
блице представлено, что в этой группе аллель 
IL- 1ra*5R не встречался. В то время как наимень-
ший процент обследованных являлись носите-
лями аллеля IL-1ra*3R – 10,09% доноров, также 
малой была частота аллеля IL-1ra*2R – 16,51%. 
Одновременно носительство аллеля IL-1ra*4R 
выявлено у 73,40% доноров. При определении 
частоты встречаемости генотипов IL-1ra (табл. 
2) в группе доноров показано, что гомозиготы 
IL- 1ra*4R/4R доминировали (55,05% случаев). 

Одновременно определено отсутствие у инди-
видуумов из данной группы следующих геноти-

Рисунок 1. Электрофореграмма продуктов 
амплификации IL-1ra 86bp VNTR в 6%-ном 
полиакриламидном геле, окраска бромистым этидием
Примечание. Дорожки обозначены полученными генотипами 
(вверху обозначены аллели и маркер молекулярного веса 
ДНК плазмиды pBluscriptSKII, гидролизованной эндонуклеазой 
рестрикции MspI). 
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пов: IL-1ra*2R/3R; IL-1ra*2R/5R; IL-1ra*3R/3R; 
IL-1ra*3R/5R; IL-1ra*4R/5R и IL-1ra*5R/5R. Тем 
не менее, частоты наблюдаемых генотипов в дан-
ной выборке не отличались от расчетных по фор-
муле Харди–Вайнберга (p > 0,05), что говорит 
о сохранении популяционных признаков пан-
миксии для этого гена.

У пациентов группы исследования наблюда-
лось несколько иное соотношение встречаемо-
сти частот генотипов IL-1ra86bpVNTR (табл. 2), тог-
да как частоты аллелей не имели статистически 
значимых отличий от таковых группы сравнения 
(табл. 1). Так определено, что аллель IL-1ra*5R 
встречался у пациентов группы исследования 

в 1,35% случаев. Частота аллеля IL-1ra*3R со-
ставила 15,54%, аллеля IL-1ra*2R – 14,19%, а ал-
леля IL-1ra*4R – 68,9%. Ведущим генотипом 
IL-1ra в группе исследования был гомозиготный 
генотип IL-1ra*4R/4R (52,70%), наиболее ред-
ким – IL-1ra*5R/5R (1,35%). В то же время у па-
циентов данной выборки отсутствовали геноти-
пы: IL-1ra*2R/3R; IL-1ra*2R/5R; IL-1ra*3R/5R; 
IL-1ra*4R/5R. Сравнение опытных генотипов, 
с учетом частоты аллелей в выборке, с расчетны-
ми не показало достоверных различий (р > 0,05), 
что указывает на отсутствие отклонений в вы-
борке от панмиксного распределения, в соответ-
ствии с законом Харди–Вайнберга. 

При проведении межгруппового сравнения 
частот аллелей и генотипов IL-1ra определе-
но, что у пациентов с ревматическим стенозом 
митрального клапана сердца достоверно чаще 
(p < 0,05; OR = 12,71; CI95% = 3,57-45,22), чем 
у здоровых доноров (5,41% против 0,02% соответ-
ственно), встречался генотип IL-1ra*3R/3R. 

Других достоверных различий в сравнива-
емых группах по частоте аллелей и генотипов 
IL-  1ra86bpVNTR не получено.

Результаты распределения в группах аллелей 
VNTR третьего интрона IL-4 представлены в та-
блице 3. 

Как показано, генотипы IL-470bp VNTR у обсле-
дуемых двух групп представлены всеми аллелями. 
При этом в исследуемой группе частоты аллелей 
IL-4*2R и IL-4*3R были сопоставимы (52,3% 
и 47,7%, р > 0,05). Тогда как в группе сравнения 
доминировал аллель 2R – 77, 03% против 22,97% 
аллеля 3R (р < 0,001). Одновременно определено, 
что в группе исследования доминировал гомози-
готный генотип 2R/2R (63,51%), а в группе срав-
нения – гетерозиготный 2R/3R (62,88%). 

Частоты наблюдаемых генотипов VNTR тре-
тьего интрона IL-4 в двух анализируемых группах 
не отличались от расчетных по формуле Харди–
Вайнберга (p > 0,05). 

Попарное сравнение частот аллелей и геноти-
пов IL-4 (VNTR 70bp) между генотипами груп-
пы исследования и группы сравнения показало 

Рисунок 2. Электрофореграмма продуктов 
амплификации IL-4 70bp VNTR в 6%-ном полиакриламидном 
геле, окраска бромистым этидием
Примечание. Дорожки обозначены полученными генотипами 
(вверху обозначены аллели и маркер молекулярного веса 
ДНК плазмиды pBluscriptSKII, гидролизованной эндонуклеазой 
рестрикции MspI).

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТОТ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ IL-1ra86BP VNTR 
В АНАЛИЗИРУЕМЫХ ГРУППАХ 

Аллели

Группа

OR (CI 95%)Исследования
n = 148

Сравнения
n = 218

Абс. % Абс. %
2R 21,00 14,19 36,00 16,51 0,61 (0,17-2,17)
3R 23,00 15,54 22,00 10,09 1,19 (0,33-4,21)
4R 102,00 68,92 160,00 73,39 0,81 (0,23-2,86)
5R 2,00 1,35 0,051 0,021 6,78 (1,91-24,08)*

Примечание. 1 – аллель в группе не встречался, применена поправка на непрерывность выборки; * – р < 0,05 при 
попарном сравнении групп.



155

Полиморфизмы IL-1ra и IL-4 при ревматических пороках сердца
IL-1ra and IL-4 polymorphisms in rheumatic disease of heart2015, Vol. 17,  2

2015, Т. 17, № 2

как положительные, так и отрицательные ассо-
циации (табл. 4). 

В группе больных с ревматическим сужени-
ем митрального клапана достоверно чаще, чем 
в группе сравнения, встречался аллель IL-4*2R 
(77,03% против 52,27%; OR = 3,02; CI 95% = 1,04-
8,82; p < 0,001). Отрицательно ассоциированным 
с ревматическим пороком сердца был аллель 
IL-4*3R, который достоверно реже встречал-
ся в группе исследования по сравнению с груп-
пой доноров (22,97% против 47,73%; OR = 0,33;  
CI 95% = 0,1-0,96; p < 0,001). 

Попарное сравнение генотипов вариабельно-
го тандемного интронного полиморфизма 70 bp 
IL-4, так же как и в случае IL-1ra 86bpVNTR, показало 
одну положительную и одну отрицательную ассо-
циации. Так, гомозиготный генотип IL-4*2R/2R 
достоверно чаще встречался в группе исследова-
ния, по отношению к группе сравнения (63,51% 
против 20,83%; OR = 4,49; CI 95% = 1,53 – 13,11; 

p <0,001). Отрицательную ассоциацию с ревма-
тическими митральными стенозами клапанов 
сердца показал генотип IL-4*2R/3R (OR = 0,15; 
CI 95% = 0,04-0,51; p < 0,001).

Обсуждение
Исследования интронного полиморфизма 

гена рецепторного антагониста интерлейкина-1 
(IL-1ra) в различных популяциях мира ведутся 
с конца прошлого столетия [35]. Доказано, что 
аллель IL-1ra*4R и соответствующий гомозигот-
ный генотип IL-1ra*4R,4R является доминант-
ным (мажорным) для многих популяций мира, 
а аллель IL-1ra*2R и соответствующий гомози-
готный генотип IL-1ra*2R,2R – минорным. По-
казано, что аллели IL-1ra*3R, IL-1ra*5R и гено-
типы, содержащие эти аллели, являются редкими 
для многих популяций мира [31, 40]. В то же вре-
мя именно по этим редким аллелям и соответ-

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТОТ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОТИПОВ IL-1ra 86BP VNTR 
В АНАЛИЗИРУЕМЫХ ГРУППАХ 

Генотипы

Группа

OR (CI 95%)Исследования
n = 74

Сравнения
n = 109

Абс. % Абс. %
2R/2R 6 8,11 9,00 8,26 1,00 (0,28-3,54)
2R/4R 9 12,16 18,00 16,51 1,39 (0,39-4,96)
3R/3R 4 5,41 0,051 0,021 12,71 (3,57-45,22)
3R/4R 15 20,27 22,00 20,18 0,99 (0,27-3,51)
4R/4R 39 52,7 60,00 55,05 1,10 (0,31-3,91)
5R/5R 1 1,35 0,051 0,021 4,06 (1,14-14,46)

Примечание. 1 – генотип в группе не встречался, применена поправка на непрерывность выборки; * – р < 0,05 при 
попарном сравнении групп.

ТАБЛИЦА 3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТОТ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ IL-4 70BP VNTR 
В АНАЛИЗИРУЕМЫХ ГРУППАХ 

Аллели

Группа

OR (CI 95%)Основная
n = 148

Сравнения 
n = 528

Абс. % Абс. %
2R 114 77,03 276 52,27 3,03 (1,04-8,82)*
3R 34 22,97 252 47,73 0,33 (0,1-0,96)*

Примечание. * – р < 0,05 при попарном сравнении групп.

ТАБЛИЦА 4. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЧАСТОТ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕНОТИПОВ IL-470BP VNTR 
В АНАЛИЗИРУЕМЫХ ГРУППАХ 

Генотипы

Группа

OR (CI 95%)Исследования
n = 74

Сравнения
n = 109

Абс. % Абс. %
2R/2R 47 63,51 55 20,83 4,49 (1,53-13,11)*
2R/3R 20 27,03 166 62,88 0,15 (0,04-0,51)*
3R/3R 7 9,46 43 16,29 0,57 (0,19-1,65)

Примечание. * – р < 0,05 при попарном сравнении групп.
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ствующим генотипам выявляются положитель-
ные ассоциации с различной иммунопатологией 
[3, 17, 20, 31, 33, 36]. Для интронного микро-
сателлитного полиморфизма гена IL-4 показано, 
что для многих популяций мира доминирующи-
ми являются аллель с двумя тандемными повто-
рами и соответствующий гомозиготный генотип 
[29]. По этим свойствам исследуемая выборка ев-
ропеоидов Сибири соответствовала параметрам 
других европейских популяций [12].

К вопросу о том, как могут влиять эти генети-
ческие полиморфизмы на формирование приоб-
ретенного порока сердца ревматической приро-
ды, необходимо подойти с позиции уже известных 
фактов. Митральный стеноз при ревматизме яв-
ляется финалом выраженного иммунокомплекс-
ного воспаления или аутоаллергической реакции, 
которые индуцируются либо за счет мимикрии 
антигенов стрептококка и антигенов эндокарда, 
либо за счет поливалентной активации гумораль-
ного иммунного ответа суперантигенами гемоли-
тического стрептококка [1]. И в том, и в другом 
случае локальное воспаление в эндокарде связа-
но с антительными комплемент-зависимыми ре-
акциями. С позиции цитокиновой регуляции эти 
реакции могут поддерживаться за счет высокой 
выработки IL-4 и соответствующей стимуляции 
гуморального иммунного ответа, индуцирован-
ного суперантигенами, а также за счет снижения 
утилизации иммунных комплексов при недоста-
точной активации фагоцитарных клеток [10]. 

Для выбранных интерлейкинов и их генов по-
казано, что макросателлитный интронный по-
лиморфизм влияет на транскипционную актив-
ность и стабильность матричной РНК, а значит 
и на синтез кодируемой молекулы [14]. Аллель 
с меньшим числом тандемных повторов опреде-
ляет более высокий уровень транскрипционной 
активности, сплайсинга и стабильность матрич-
ной РНК по сравнению с аллелями с большим 
числом тандемных повторов [14]. С этих позиций 
аллели с низким числом микросателитных тан-
демным повторов: IL-1ra*2R и IL-1ra*3R – будут 
детерминировать активный синтез IL-1ra [35]. 
В экспериментальной модели доказано, что IL- 1b 
и IL-1ra являются лигандами одного рецептора 
и конкурируют за связь с ним [14, 35]. В то же вре-
мя исследования концентрации этих цитокинов 
в периферической крови показали, что высо-
кий уровень IL-1ra положительно ассоциирован 
с низким уровнем IL-1b [35], что позволило ав-
торам высказать предположение о регулирующей 
роли IL-1ra в отношении синтеза IL-1b [35]. При-
нимая во внимание эти данные, можно говорить 

о том, что у лиц с активным синтезом IL-1ra будет 
угнетаться эффект IL-1β по отношению к фаго-
цитарным клеткам. Как уже говорилось выше, 
именно низкий уровень фагоцитоза иммунных 
комплексов является важным звеном патогенеза 
ревматического воспаления [11]. 

Проводя аналогию для IL-4 отметим, что ал-
лель с низким числом тандемных повторов в ин-
троне (IL-4*2R) и особенно гомозиготный гено-
тип будут детерминировать высокий синтез IL-4, 
что влечет за собой активацию гуморального зве-
на иммунитета индуцированного суперантигена-
ми стрептококка [38]. Важным доказательством 
высказанных предположений являются ранее 
выявленные положительные ассоциации с рев-
матическими заболеваниями аллелей и геноти-
пов IL-1ra и IL-4 с низким числом тандемных по-
второв в интроне [13, 19]. 

Необходимо отметить, что в подтверждение 
ранее опубликованных исследований и связан-
ных с ними теорий, проведенное исследова-
ние в популяции европеоидов Западной Сиби-
ри показало для генотипов IL-1ra86bpVNTR*3R/3R 
и IL-  470bpVNTR*2R/2R высокий относительный 
фактор риска формирования стеноза митрально-
го клапана сердца ревматической природы. 

Стоит отметить, что группа сравнения по ха-
рактеру распределения аллелей и генотипов 
IL- 1ra86bpVNTR и IL-470bpVNTR отвечала популяцион-
ным признакам панмиксии, и полученные ре-
зультаты правомочно трансформировать на ло-
кальную популяцию европеоидов Западной 
Сибири в целом. Соответственно, эти генотипы 
можно рекомендовать как генетический маркер 
для прогнозирования риска развития сужения 
митрального клапана сердца при ревматической 
болезни сердца у европейского населения Запад-
ной Сибири. 

Выводы
Генотипы микросателитных полиморфизмов 

IL1ra*3R/3R и IL-4*2R/2R положительно ассо-
циированы с риском формирования митрального 
стеноза при хронической ревматической болезни 
сердца у европеоидов Западной Сибири. Воз-
можно рекомендовать применение типирования 
макросателитных полиморфизмов IL-1ra86bpVNTR 
и IL-470bpVNTR у декретированных групп детей 
и взрослых с хроническим тонзиллитом и рев-
матическими реакциями. Достаточная простота 
исполнения, невысокая стоимость исследования 
при высокой воспроизводимости результатов 
позволят применять этот метод в практическом 
здравоохранении.
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