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Резюме
Цель: Оценить вероятность патогенетического влияния полиморфизма генов системы ИЛ-18 (IL18, 

IL18R1 и IL18RAP) на риск развития инфаркта миокарда у пациентов со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца.

Материалы и методы: Исследование выполнено с включением 260 больных стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС), жителей промышленного региона Западной Сибири. Проведено молекуляр-
но-генетическое тестирование по девяти полиморфным сайтам генов IL18, IL18R1, IL18RAP.

Результаты: Определены ассоциации полиморфных сайтов rs13015714 IL18R1 и rs917997 IL18RAP 
с рисками развития инфаркта миокарда (ОШ =1,95 (95%ДИ =1,06-3,58), р =0,029 и ОШ =2,01 (95%ДИ 
=1,11-3,64), р=0,018).

Заключение: Для подтверждения роли полиморфизма IL18, IL18R1, IL18RAP в патогенезе атероскле-
роза необходимо проспективное наблюдение за этой группой пациентов с целью выявления случаев ма-
нифестации клинических признаков у лиц, имеющих неблагоприятный прогноз.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, воспалительный ответ, ген, IL18, 
IL18R1, IL18RAP.
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Abstract
Objective: to assess the probability of pathogenic effects OF Il-18 (IL18, IL18R1 and IL18RAP) gene poly-

morphism on the risk of myocardial infarction in patients with stable coronary heart disease.
Materials and methods: the present study was performed with the inclusion of 260 patients with stable cor-

onary heart disease (CHD), residents of the industrial region of Western Siberia. Molecular genetic testing was 
performed on nine polymorphic sites of il18, IL18R1, IL18RAP genes.

Results: associations of polymorphic sites rs13015714 IL18R1 and rs917997 IL18RAP with risks of myocar-
dial infarction were Determined (OR =1.95 (95% CI =1.06-3.58), p =0.029 and OR =2.01 (95% CI =1.11-3.64), 
p=0.018).

Conclusion: to confirm the role of polymorphism IL18, IL18R1, IL18RAP in the pathogenesis of atheroscle-
rosis, prospective monitoring of this group of patients is necessary to identify cases of manifestation of clinical 
signs in persons with adverse prognosis.

Key words: atherosclerosis, coronary heart disease, inflammatory response, gene, IL18, IL18R1, IL18RAP.
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Введение 
В последние годы из экспериментальных и эпи-

демиологических данных появилось множество до-
казательств того, что интерлейкин-18 (ИЛ-18), уча-
ствующий как в врожденном, так и приобретенном 
иммунном ответе, играет ключевую роль в воспали-
тельном ответе, который способствует развитию ате-
росклероза и ассоциированных с ним заболеваний 
[1,2]. Являясь плейотропным провоспалительным 
цитокином, ИЛ-18 стимулирует продукцию интер-
ферона гамма (IFNγ), фактора некроза опухоли аль-

фа (TNFα), ИЛ-1, ИЛ-2, молекул адгезии и факторов 
апоптоза, увеличивает пролиферативную актив-
ность Т-лимфоцитов, повышает литическую актив-
ность естественных киллеров (NK-клеток) [2]. Еще 
в 2002 году Gerdes N. с соавторами [3] показали, что 
повышенная экспрессия ИЛ-18 локализована в ате-
росклеротической бляшке человека и связана с не-
стабильностью бляшек. В это же время Blankenberg 
S. с соавторами показали [4], что базовый уровень 
циркулирующего ИЛ-18 является прогностическим 
в отношении увеличения риска сердечно-сосудистой 
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смерти в проспективном наблюдении за когортой 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
(исследование Athero Gene). Эта прогностическая 
роль ИЛ-18 была подтверждена также в большой 
популяции когорты первоначально здоровых людей, 
включенных в эпидемиологическое исследования 
инфаркта миокард (PRIME) [5]. В работе коллекти-
ва российских ученых, Зыков М.В. с соавторами [6], 
выявлена важная роль ИЛ-18 в формировании муль-
тифокального атеросклероза. 

С другой стороны, установлено, что в опосре-
дованном MyD88 сигнале, активирующем каскад 
воспалительной реакции, эффекты ИЛ-18 реализу-
ются через взаимодействие с рецептором, состоя-
щего из вспомогательного белка рецептора ИЛ-18 
(IL-18RAP) и белка рецептора ИЛ-18 (IL-18R1) [7]. 
Рецепторный комплекс IL-18RAP/IL-18R1 обра-
зует сигнальную цепь и опосредуют сигнальную 
трансдукцию, инициированную ИЛ-18 [8]. Пока-
зано, что полиморфизм генов IL18RAP и IL-18R1 
связан с множеством иммуно-опосредованных за-
болеваний [9], что позволяет предполагать чрез-
вычайную важность баланса сигнальных путей 
ИЛ-18 в связи с активацией врожденного и приоб-
ретенного иммунного ответа. 

Однако и на сегодняшний день остается неяс-
ным, является ли повышение концентрации ИЛ-18 
обусловленным наследственностью или является 
следствием продолжающегося воспалительного 
процесса, связанного с прогрессированием атеро-
склероза. В том числе, нет достаточного объема ин-
формации о значимости полиморфизма генов, коди-
рующих ИЛ-18 и рецепторный комплекс IL-18RAP/
IL-18R1, при развитии инфаркта миокарда (ИМ).

Исходя из этого, целью настоящего исследова-
ния явилась оценка вероятности патогенетическо-
го влияния полиморфизма генов системы ИЛ-18 
(IL18, IL18R1 и IL18RAP) на риск развития инфар-
кта миокарда у пациентов со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца. 

Материалы и методы
Группа наблюдения
Исследование, проведенное на базе ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», г. 
Кемерово, является ретроспективным, одноцентро-
вым. Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practive) и принципами Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(1964 г.). Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом НИИ КПССЗ. Все обсле-
дуемые дали добровольное письменное подтверж-

дение на участие в исследовании, в том числе и на 
молекулярно-генетическое тестирование. Иссле-
дование проводилось по принципу сопоставления 
«случай-контроль». Диагноз ИБС устанавливали 
согласно Национальным рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кардиологов по диа-
гностике и лечению стабильной стенокардии. При 
оценке функционального класса стенокардии при-
меняли Канадскую классификацию, для характе-
ристики хронической сердечной недостаточности 
использовали классификацию Нью-Йоркской ассо-
циации кардиологов (NYHA). Группу исследования 
составили 260 пациентов с диагнозом стабильная 
ишемическая болезнь сердца, подтвержденным 
клиническими, анамнестическими и инструмен-
тальными (коронарография, стеноз коронарных 
артерий более 50%) методами исследования. В ка-
честве группы «случай» оценивались параметры, 
характеризующие фенотип пациентов со стабиль-
ной ИБС и наличием в анамнезе как минимум 
одного случая установленного ИМ. В качестве 
группы «контроль» использовали данные, характе-
ризующие фенотип пациентов из общей выборки 
обследования, но без случаев ИМ в анамнезе. Все 
участники исследования принадлежали к русскому 
этносу и проживали на территории Западной Сиби-
ри (Кемеровская область, РФ) не менее чем в двух 
поколениях. Средний возраст пациентов составил 
58 (54; 64) лет. Описательные данные группы на-
блюдения представлены в табл. 1.

В анамнезе ИМ установлен у 70% среди всех 
лиц обследуемой выборки. Определено, что в 83,5% 
случаев пациенты с постинфарктным кардиоскле-
розом принадлежали к мужскому полу (152 против 
30 женщин). Тем не менее, статистической разни-
цы в количестве лиц, перенесших ИМ, по полово-
му признаку не определено (72,4% от всех мужчин 
и 60,0% от всех обследованных женщин, р =0,12). 

В целом, не обнаружено статистически значи-
мой разницы (р =0,82) в частоте встречаемости ИМ 
у лиц, принадлежащих к разным возрастным кате-
гориям. Так, у лиц моложе 60 лет ИМ диагности-
рован в 71,91% случаев (у 105 человек из 182 лиц, 
включенных в исследование), а у пациентов 60 лет 
и старше — в 67,15%. 

Однако, в группе «случай» статистически значи-
мо чаще (р =0,006) ИМ диагностирован у мужчин 
в возрастной категории «моложе 60 лет», тогда как 
в группе возраста «старше 60» преобладают жен-
щины. Так, к возрастной категории моложе 60 лет 
с ИМ относились 95 (90,47%) мужчин и 10 (9,52%) 
женщин, а обследованных с ИМ возрасте 60 лет 
и старше встретилось 57 (74,03%) и 20 (25,97%) 
лиц соответственно. 
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агулянтом К3ЭДТА из кубитальной вены натощак 
собирали 5 мл крови. После поступления в лабо-
раторию кровь немедленно, без предварительно-
го центрифугирования, аликвотировали по 0,7 мл 
в пластиковые стерильные микропробирки с марки-
ровкой «DNase-free» объемом 1,5 мл типа «Эппен-
дорф» (Axygen, США) с плотно закрывающимися 
крышками. Все образцы биологического материала 
маркировали соответствующим образом и хранили 
при -800 С до даты проведения исследования.

Выбор полиморфных сайтов исследования
Критериями для отбора вариабельных сайтов 

с однонуклеотидной заменой (SNP) послужили: 
локализация в генах, кодирующих ИЛ-18 и струк-
турные единицы белков его рецептора, распростра-
ненность минорного аллеля полиморфного сайта 
в популяции по данным HapMap более 5%, пред-
полагаемые или доказанные последствия на моле-
кулярном уровне и полное или почти полное от-
сутствие исследований, оценивающих роль того 
или иного SNP в развитии инфаркта миокарда. Для 
отбора SNP использовались базы данных dbSNP, 
SNPinfo и SNPnexus. 

Выбрано 9 полиморфных сайтов трех генов: 
IL18 (rs187238, rs360719, rs1946518), IL18R1 
(rs1974675, rs6758936, rs3755276, rs13015714) 
и IL18RAP (rs917997, rs2058659), их характеристи-
ки представлены в табл. 2.

Генотипирование
Генотипирование проводили в 96 луночном фор-

мате по технологии TaqMan (LifeTechnologies, США) 
и детекцией результата в режиме реального времени 
с использованием системы для проведения поли-
меразной цепной реакции ViiATM 7 RealTime PCR 
System (LifeTechnologies, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Итоговый объем реакци-
онной смеси, содержащей 10 нг ДНК, 1,25 мкл каж-
дого праймера, 2,5 мМ MgCl2, 1 мМ дНТФ и 1 ЕД 
Taq полимеразы (Life Technologies, США) составил 
10 мкл. Настройка термоциклера осуществлялась 
в соответствии с рекомендованными производителем 
температурно-временными режимами: ферментатив-
ная активация — 1 цикл, 950 С, 10 мин; 40 циклов: 
денатурация — по 15 сек при 950 С и отжиг/пролон-
гация по 1 мин при 600С. Регистрация сигнала осу-
ществлялась при каждом цикле отжига/пролонгации.

Для контроля качества персонал, проводящий 
исследование, не был поставлен в известность 
о принадлежности каждого образца конкретному 
индивидууму, использовались контрольные образ-
цы с известными генотипами и 10% случайно вы-
бранных образцов генотипировано повторно.

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные 
группы наблюдения, n=260

Показатель Абс. (%)
Мужчины 210 (80,77)
Женщины 50 (29,23)
Возраст старше 60 лет 114 (43,85)
Стенокардия ФК III/IV класса 133 (51,17)
ХСН ФК II 199 (76,54)
Инфаркт миокарда в анамнезе 182 (70,00)
Фибрилляция предсердий 23 (8,85)
Артериальная гипертензия в анамнезе 242 (93,08)
Изолированное поражение коронарных 
артерий 90 (34,62)

Мультифокальный атеросклероз 170 (65,38)
Желудочковая экстрасистолия III-IV класса 
градации по Луну 25 (9,62)

Стенозы брахиоцефальных артерий 50% 
и более 44 (16,92)

Стенозы артерий нижних конечностей 37 (14,23)
Острые нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу 
в анамнезе 

18 (6,92)

Сахарный диабет 2-го типа 36 (13,85)
Нарушение толерантности к глюкозе 38 (14,62)

Хроническая обструктивная болезнь легких 5 (1,92)

Хроническая почечная недостаточность  
(1 стадия) 11 (4,23)

Хронический пиелонефрит и/или 
мочекаменная болезнь 74 (28,46)

В группе «контроль» статистически значимой 
разницы в возрастно-половом составе не обнару-
жено (р=0,10): в возрасте моложе 60 лет не име-
ли ИМ 34 (82,92%) мужчин и 7 (17,07%) женщин, 
а в возрасте 60 лет и старше — 23 (62,16%) и 13 
(37,83%) лиц, соответственно. 

Группы «случай» и «контроль» не имели стати-
стически значимых различий по половому призна-
ку и принадлежности к разным возрастным катего-
риям (р =0,32 для лиц моложе 60 лет и р =0,38 для 
лиц 60 лет и старше). Сопоставимость двух групп 
по таким немодифицируемым факторам риска ИМ, 
как пол и возраст, позволило использовать выборку 
для проведения анализа ассоциаций генов-канди-
датов и определения рисков развития заболевания.

Сбор биологического материала 
для исследования
У всех участников исследования для молеку-

лярно-генетического тестирования в пластиковую 
пробирку типа VACUETTE® (Австрия) с антико-
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В некоторых случаях провести типирование от-
дельных образцов не представлялось возможным 
в силу отсутствия сигнала при проведении поли-
меразно-цепной реакции в нескольких последова-
тельных тестах (вероятная причина — особенно-
сти молекулярного строения ДНК индивидуума 
в прилежащем регионе исследуемого сайта), такие 
образцы были исключены из анализа по конкрет-
ному сайту, но использованы для анализа всех дру-
гих сайтов, прошедших этап генотипирования.

Методы статистической обработки
Статистический анализ результатов генотипи-

рования — посредством программы SNPStats. Для 
исключения ложных ассоциативных связей меж-
ду вариантными генотипами и рисками развития 
инфаркта миокарда при каждом расчете регрес-
сионных моделей вводились поправки на факто-
ры риска (далее — поправки на ФР), имеющие 
собственный рисковый потенциал и вероятность 
оказать значимое влияние на развитие инфаркта 
миокарда (возраст, пол, наличие/отсутствие следу-
ющих факторов: мультифокального атеросклероза, 
желудочковой экстрасистолии, фибрилляции пред-
сердий, артериальной гипертензии, варикозной 
болезни вен нижних конечностей, стеноза артерий 
нижних конечностей более 50%, хронической об-
структивной болезни легких, сахарного диабета 2 
типа, хронического пиелонефрита и/или мочека-
менной болезни, кист почек, хронической почеч-
ной недостаточности).

Для оценки риска вычислялись отношение 
шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ по пяти моде-
лям наследования (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитив-

ной). Наиболее вероятная для наследования каж-
дого конкретного полиморфного сайта модель 
наследования определена по наименьшему значе-
нию информационного критерия Акаике (Akaike›s 
information criterion — AIC).

Различия признавались статистически значи-
мыми при вероятности отклонить верную нулевую 
гипотезу менее 0,05. 

Результаты
Определены две статистически значимые ассо-

циации. Рисковые эффекты в отношении шансов 
развития ИМ демонстрируют наличие генотипа 
G/T rs13015714 IL18R1 (ОШ =1,95 (95% ДИ =1,06-
3,58), р=0,029) и генотипа С/Т rs917997 IL18RAP 
(ОШ =2,01 (95% ДИ =1,11-3,64), р=0,029). И в том, 
и в другом случаях наследование по сверх-доми-
нантному типу (таблицы 3,4,5).

Иных статистически-значимых связей между 
вариабельным носительством аллелей в изучаемых 
полиморфных сайтах трех генов найдено не было. 
Не определено статистически значимых зависимо-
стей и между носительством вариантных аллелей, 
включенных в исследование 9 полиморфных сай-
тов и возрастно–половыми характеристиками па-
циентов, перенесших ИМ.

Обсуждение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что эффекты, связанные с увеличением риска 
развития ИМ (в среднем в два раза), имеют генотипы 
G/T rs13015714 IL18R1 и С/Т rs917997 IL18RAP. Ас-
социации между увеличением рисков развития ИМ 
и полиморфизмом в регуляторных участках генов 
IL18R1 и IL18RAP, расположенных во фланкирую-

Таблица 2. Описание полиморфных вариантов генов, используемых для исследования

SNP Нуклеотидная
замена

Хромосомная
позиция

Локализация  
в гене 

Ген IL18
rs187238 C/G 11:112164265 nearGene-5
rs360719 A/G 11:112165426 nearGene-5

rs1946518 G/T 11:112164735 nearGene-5
Ген IL18R1

rs1974675 С/Т 2:102369915 Интрон
rs6758936 A/G 2:102374909 Интрон
rs3755276 A/G 2:102361999 Интрон

rs13015714 G/T 2:102355405 nearGene-5
Ген IL18RAP

rs917997 A/G 2:102454108 UTRˊ3
rs2058659 С/T 2:102438096 Интрон
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щих регионах, могут быть связаны с правильностью 
работы этих генов. Изменение уровня экспрессии 
генов субъединиц рецептора ИЛ-18 может привести 
к нарушению в системе NF-kb-сигнализации и по-
влиять на активность воспаления [8]. 

Известно, что IL18R1 вместе с четырьмя дру-
гими членами семейства рецепторов интерлей-
кина 1 (IL1R2, IL1R1, ILRL2 и IL1RL1) образу-

ют кластер генов на длинном плече 2 хромосомы. 
В опубликованных данных мало фактов о вкладе 
полиморфизма IL18R1 и IL18RAP в формирова-
ние патологических состояний сердечно-сосу-
дистой системы. Интерес представляет проспек-
тивное исследование Tiret L. с соавторами [10], 
выполненное на немецкой популяции пациентов 
с нестабильной стенокардией (исключая острый 

Таблица 3. Данные по частоте встречаемости генотипов полиморфных сайтов IL18  
у лиц обследованной когорты с поправками на ФР

Модель Генотип ИМ=нет ИМ=да ОШ (95% ДИ) P AIC
rs187238 (n=259)

Кодоминантная
A/A 41 (53,2%) 91 (50,0%) 1,00

0,72 331,8A/G 31 (40,3%) 72 (39,6%) 1,19 (0,65-2,17)
G/G 5 (6,5%) 19 (10,4%) 1,47 (0,48-4,54)

Доминантная
A/A 41 (53,2%) 91 (50,0%) 1,00

0,47 330,0
A/G-G/G 36 (46,8%) 91 (50,0%) 1,23 (0,69-2,19)

Рецессивная
A/A-A/G 72 (93,5%) 163 (89,6%) 1,00

0,58  330,2
G/G 5 (6,5%) 19 (10,4%) 1,36 (0,46-4,06)

Сверхдоминантная
A/A-G/G 46 (59,7%) 110 (60,4%) 1,00

0,67 330,3
A/G 31 (40,3%) 72 (39,6%) 1,13 (0,63-2,03)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,20 (0,76-1,90) 0,42 329,8
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,55

rs360719 (n=259)

Кодоминантная
A/A 41 (53,2%) 91 (50,0%) 1,00

0,72 331,8A/G 31 (40,3%) 72 (39,6%) 1,19 (0,65-2,17)
G/G 5 (6,5%) 19 (10,4%) 1,47 (0,48-4,54)

Доминантная
A/A 41 (53,2%) 91 (50,0%) 1,00

0,47 330,0
A/G-G/G 36 (46,8%) 91 (50,0%) 1,23 (0,69-2,19)

Рецессивная
A/A-A/G 72 (93,5%) 163 (89,6%) 1,00

0,58 330,2
G/G 5 (6,5%) 19 (10,4%) 1,36 (0,46-4,06)

Сверхдоминантная
A/A-G/G 46 (59,7%) 110 (60,4%) 1,00

0,67 330,3
A/G 31 (40,3%) 72 (39,6%) 1,13 (0,63-2,03)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,20 (0,76-1,90) 0,42 329,8
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,55

rs1946518 (n=259)

Кодоминантная
G/G 27 (35,1%) 66 (36,3%) 1,00

0,81 332,0G/T 38 (49,4%) 79 (43,4%) 1,04 (0,55-1,96)
T/T 12 (15,6%) 37 (20,3%) 1,30 (0,57-2,99)

Доминантная
G/G 27 (35,1%) 66 (36,3%) 1,00

0,73 330,4
G/T-T/T 50 (64,9%) 116 (63,7%) 1,11 (0,61-2,01)

Рецессивная
G/G-G/T 65 (84,4%) 145 (79,7%) 1,00

0,52 330,1
T/T 12 (15,6%) 37 (20,3%) 1,28 (0,60-2,70)

Сверхдоминантная
G/G-T/T 39 (50,6%) 103 (56,6%) 1,00

0,86 330,4
G/T 38 (49,4%) 79 (43,4%) 0,95 (0,54-1,68)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,12 (0,75-1,68) 0,56 330,1
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,25
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Таблица 4. Данные по частоте встречаемости генотипов полиморфных сайтов IL18R1 у лиц 
обследованной когорты с поправками на ФР

Модель Генотип ИМ=нет ИМ=да ОШ (95% ДИ) P AIC
rs1974675 (n=259)

Кодоминантная
G/G 29 (37,7%) 79 (43,4%) 1,00

0,68 331,7A/G 39 (50,6%) 82 (45,0%) 0,77 (0,42-1,41)
A/A 9 (11,7%) 21 (11,5%) 0,92 (0,36-2,37)

Доминантная
G/G 29 (37,7%) 79 (43,4%) 1,00

0,44 329,9
A/G-A/A 48 (62,3%) 103 (56,6%) 0,79 (0,45-1,42)

Рецессивная
G/G-A/G 68 (88,3%) 161 (88,5%) 1,00

0,91 330,5
A/A 9 (11,7%) 21 (11,5%) 1,05 (0,43-2,57)

Сверхдоминантная
G/G-A/A 38 (49,4%) 100 (55,0%) 1,00

0,39 329,8
A/G 39 (50,6%) 82 (45,0%) 0,78 (0,44-1,38)

Лог-аддитивная --- --- --- 0,89 (0,59-1,36) 0,6 330,2
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,78

rs6758936 (n=259)

Кодоминантная
G/G 25 (32,5%) 58 (31,9%) 1,00

0,55 331,3A/G 34 (44,2%) 94 (51,6%) 1,15 (0,60-2,19)
A/A 18 (23,4%) 30 (16,5%) 0,75 (0,33-1,67)

Доминантная
G/G 25 (32,5%) 58 (31,9%) 1,00

0,96 330,5
A/G-A/A 52 (67,5%) 124 (68,1%) 1,01 (0,55-1,85)

Рецессивная
G/G-A/G 59 (76,6%) 152 (83,5%) 1,00

0,31 329,5
A/A 18 (23,4%) 30 (16,5%) 0,69 (0,34-1,41)

Сверхдоминантная
G/G-A/A 43 (55,8%) 88 (48,4%) 1,00

0,40 329,8
A/G 34 (44.,2%) 94 (51,6%) 1,28 (0,72-2,26)

Лог-аддитивная --- --- --- 0,90 (0,60-1,34) 0,59 330,2
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 1,0

rs3755276 (n=225)

Кодоминантная
C/C 27 (35,5%) 77 (43,0%) 1,00

0,58 328,2C/T 38 (50,0%) 83 (46,4%) 0,78 (0,42-1,45)
T/T 11 (14,5%) 19 (10,6%) 0,65 (0,26-1,62)

Доминантная
C/C 27 (35,5%) 77 (43,0%) 1,00

0,33 326,4
C/T-T/T 49 (64,5%) 102 (57,0%) 0,75 (0,42-1,35)

Рецессивная
C/C-C/T 65 (85,5%) 160 (89,4%) 1,00

0,48 326,8
T/T 11 (14,5%) 19 (10,6%) 0,73 (0,31-1,73)

Сверхдоминантная
C/C-T/T 38 (50,0%) 96 (53,6%) 1,00

0,62 327,1
C/T 38 (50,0%) 83 (46,4%) 0,86 (0,48-1,54)

Лог-аддитивная --- --- --- 0,80 (0,52-1,22) 0,3 326,2
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,68

rs13015714 (n=257)

Кодоминантная
T/T 48 (62,3%) 85 (47,2%) 1,00

0,09 326,4G/T 21 (27,3%) 81 (45,0%) 1,97 (1,06-3,68)
G/G 8 (10,4%) 14 (7,8%) 1,11 (0,41-3,01)

Доминантная
T/T 48 (62,3%) 85 (47,2%) 1,00

0,054 325,5
G/T-G/G 29 (37,7%) 95 (52,8%) 1,74 (0,99-3,09)

Рецессивная
T/T-G/T 69 (89,6%) 166 (92,2%) 1,00

0,77 329,1
G/G 8 (10,4%) 14 (7,8%) 0,86 (0,32-2,30)

Сверхдоминантная
T/T-G/G 56 (72,7%) 99 (55,0%) 1,00

0,029 324,4
G/T 21 (27,3%) 81 (45,0%) 1,95 (1,06-3,58)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,35 (0,87-2,10) 0,18 327,4
Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,76
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ИМ). Из 374 человек, включенных в исследование 
и наблюдаемых от 3 до 5 лет, 95 умерли по при-
чинам, связанным с сердечно-сосудистой недоста-
точностью, а 43 — перенесли нефатальный ИМ. 
В этом исследовании установлено, что по резуль-
татам однолокусного анализа, полиморфизм IL-18 
в полиморфных локусах +183A/G и + 533 T/ C ста-
тистически значимо связан с циркулирующими 
уровнями ИЛ-18 (р = 0,002 и 0,003 соответствен-
но). Установлено, что аллели + 183G и + 533T ад-
дитивно связаны с уменьшением концентрации. 
Однако, ни каких связей с полиморфизмом генов 
IL18R1 и IL18RAP в этом исследовании обнару-
жено не было. 

В другом, многоцентровом, исследовании 
Grisoni M.L. с соавторами [11] изучали вклад пяти 
полиморфных сайтов с однонуклеотидными заме-
нами (SNP) в IL18R1, шести SNP в IL18RAP, и пяти 
SNP в IL18 и лиц, включенных в проект MORGAM 
с целью поиска вероятного взаимодействия меж-
ду полиморфизмом генов комплекса сигнального 

пути ИЛ-18 и развитием инсультов (ишемических 
и геморрагических) и ИБС (включая установлен-
ный и возможный острый ИМ, коронарную смерть, 
нестабильную стенокардию и сердечную реваску-
ляризацию). Проект MORGAM основан на выбор-
ке 48 когорт из четырех регионов Европы. Однако, 
авторы не нашли каких-либо значимых ассоциаций 
и резюмировали свое исследование заключением, 
что вклад полиморфизма IL18R1 и IL18RAP в мо-
дуляцию риска сердечно-сосудистых заболеваний 
маловероятен. Однако, в более позднем исследо-
вании этого же коллектива авторов [12] показано, 
что ассоциации с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями имеются, но лишь у курильщиков (ОШ 
= 1,25 (1,07-1,45), р =0,005), тогда как обратная 
зависимость наблюдалась у некурящих (OR =0,90 
(0,78-1,02), p =0,111). В заключении авторы резю-
мируют, что аллель -105T (rs360717 гена IL-18) 
демонстрирует связи с курением и может модули-
ровать риск развития ССЗ у курящих лиц в евро-
пейской популяции.

Таблица 5. Данные по частоте встречаемости генотипов полиморфных сайтов IL18 RAP у лиц 
обследованной когорты с поправками на ФР

Модель Генотип ИМ=нет ИМ=да ОШ (95% ДИ) P AIC

rs917997 (n=259)

Кодоминантная

C/C 47 (61,0%) 82 (45,0%) 1,00

0,06 326,9C/T 23 (29,9%) 90 (49,5%) 1,98 (1,08-3,63)

T/T 7 (9,1%) 10 (5,5%) 0,87 (0,29-2,58)

Доминантная
C/C 47 (61,0%) 82 (45,0%) 1,00

0,056 326,8
C/T-T/T 30 (39,0%) 100 (55,0%) 1.73 (0,98-3,05)

Рецессивная
C/C-C/T 70 (90,9%) 172 (94,5%) 1,00

0,45 329,9
T/T 7 (9,1%) 10 (5,5%) 0,66 (0,23-1,92)

Сверхдоминантная
C/C-T/T 54 (70,1%) 92 (50,5%) 1,00

0,018 324,9
C/T 23 (29,9%) 90 (49,5%) 2,01 (1,11-3,64)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,33 (0,84-2,11) 0,22 329,0

Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,29

rs2058659 (n=257)

Кодоминантная

G/G 25 (32,5%) 54 (30,0%) 1,00

0,72 329,3A/G 34 (44,2%) 92 (51,1%) 1,23 (0,64-2,35)

A/A 18 (23,4%) 34 (18,9%) 0,95 (0,42-2,12)

Доминантная
G/G 25 (32,5%) 54 (30,0%) 1,00

0,67 327,7
A/G-A/A 52 (67,5%) 126 (70,0%) 1,14 (0,62-2,09)

Рецессивная
G/G-A/G 59 (76,6%) 146 (81,1%) 1,00

0,62 327,7
A/A 18 (23,4%) 34 (18,9%) 0,83 (0,41-1,69)

Сверхдоминантная
G/G-A/A 43 (55,8%) 88 (48,9%) 1,00

0,43 327,3
A/G 34 (44,2%) 92 (51,1%) 1,26 (0,71-2,21)

Лог-аддитивная --- --- --- 1,00 (0,67-1,50) 1,0 327,9

Р для χ2 (уравнение Харди -Вайнберга) = 0,9



 20 том 5 №4 / 2018

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

Однако в нашем исследовании, выявлены ассо-
циативные связи с полиморфными сайтами рецеп-
торного комплекса ИЛ-18, что может быть связано 
как с особенностью популяции, так и с сопутству-
ющей патологией, потому как в исследованиях, из-
учающих заболевания связанных с особенностями 
иммунных [13] и аутоимунных [9] заболеваний та-
кие связи обнаружены были. Мы предполагаем, что 
существует вероятность связи изменчивости генов 
пути ИЛ-18 в связи с климатическими (длительный 
холодный период, длительная сезонная недостаточ-
ная инсоляция) и урабанизационными (промышлен-
ный угольный регион) характеристиками места про-
живания лиц обследованной нами когорты. 

Другой составляющей нашего исследования 
был поиск ассоциаций с вариабельностью гена 
IL18, представляющего определенный интерес 
для исследования с позиции не только его влия-
ния на воспалительную реакцию, но и со сторо-
ны высокого консерватизма в его структуре. Ген, 
кодирующий ИЛ18, расположен в 11 хромосоме, 
локус 1q22.2-q22.3. [14], имеет 6 экзонов, 5 интро-
нов и один промотор. Несмотря на то, что экзоны 
и границы интрон-экзон IL18 были секвенированы 
неоднократно в различных популяциях, в структу-
ре гена не обнаружено несинонимичных SNP [4]. 
Кроме того, не обнаружено и SNP, которые могли 
бы мешать сплайсированию мРНК. Это говорит 
о высоком консерватизме гена, вероятнее всего 
напрямую связанным с регуляцией воспалитель-
ного ответа. Однако существует вариация струк-
туры гена в пределах 5’-нетранслируемого участ-
ка (UTR) и 3 ‘UTR, что может вызывать различия 
в скорости трансляции и стабильности мРНК, 
а также изменения в проксимальном промоторе, 
что влияет на скорость транскрипции. Для прове-
дения нашего исследования мы выбрали полимор-
фные сайты в нетраслируемой области nearGene-5, 
имеющие функциональную значимость и проде-
монстрировавшие ассоциативные связи с измене-
нием концентраций ИЛ-18 в исследованиях других 
авторов [15]. Так в одном из последних исследова-
ний [15] показано, что полиморфизм в сайте -137 
G˃C (rs187238) IL-18 может быть связан с риском 
ИБС в подгруппе пациентов с гипертонической бо-
лезнью и у курильщиков. Авторы предположили 
также, что носительство минорного аллеля этого 
полиморфного сайта связано уменьшением уровня 
экспрессии гена IL-18 и снижает тяжесть ИБС, так 
как повышенный уровень экспрессии гена IL-18 яв-
ляется важным фактором риска развития коронар-
ного атеросклероза. В более раннем исследовании 
Omer W. с соавторами [16] утверждают, что оценка 
полиморфизма генов цитокинов имеет значитель-

ную дискриминационную способность и потенци-
ал в прогнозировании риска раннего развития ИБС, 
а частоты аллелей генов цитокинов значительно 
различаются между разными этническими группа-
ми. Авторы представили существенное различия 
в частоте аллелей генов риска между пакистан-
цами и европеоидами (Northwick Park Heart Study 
II [NPHSII]) для rs187238 (IL-18), rs1800795 (IL-
6), rs1800629 (TNF-альфа) и rs1800871 (IL-10) (p 
<0,01). Их исследование подтверждает необходи-
мость разработки демографических показателей, 
специфичных для определенной популяции.

В еще более раннем исследовании Koch W. с со-
авторами [17] продемонстрировали, что полимор-
физм IL18 связан с рисками развития ИМ, выражен-
ными клиническими проявлениями атеросклероза 
и тромбоза коронарных артерий. Исследование про-
ведено в европейской популяции с включением 
2136 лиц с ИМ и 1211 лиц без ИМ в качестве кон-
троля. Продемонстрировано, что rs1946519-G (5›-
UTR), rs360717-C (экзон 1), rs 5744241-G (интрон 
1), rs1834481-C (интрон 3) и rs3882891-A (интрон 
5) (P≤0,09) и гаплотип (гаплотип GCGCAG, P = 
0,0028), содержащий мотив GCGCA, полученный из 
этих аллелей, связанны с повышенным риском ИМ. 
Авторы утверждают, что ген IL18 является локусом 
восприимчивости к ИМ и представляет потенциаль-
ный интерес к дальнейшему использованию в кли-
нической практике. В исследовании на словенской 
популяции с включением 495 европеоидов с диабе-
том типа 2, из которых 169 человек имели ИМ (груп-
па наблюдения), и 326 индивидуумов без клиниче-
ски выраженных заболеваний коронарных артерий 
(контроль) Kariž S. и Petrovič D. [18]), не выявили 
существенной разницы в распределении генотипов 
вариабельных сайтов области промотора гена IL18 
rs187238 (-137 G> C) и rs1946518 (-607 C>A) между 
группой наблюдения и контролем. Авторы заклю-
чили, что эти полиморфные сайты в регионах про-
мотора IL-18 не являются фактором риска для ИМ 
у европеоидов с диабетом типа 2.

На китайской популяции [19] было показано, 
что полиморфизм в сайтах rs187238 (G/C и аллель 
C), rs360719 (A/G и аллель G) и rs549908 (G/T и ал-
лель G) связаны с уменьшением риска фибрилля-
ции предсердий. В тоже время полиморфизм про-
мотора IL-18 (-607C/A, rs1946518) связан с риском 
ишемического инсульта [20].

На российской популяции также были проде-
монстрированы ассоциативные связи полиморфиз-
ма гена IL18 с жизнеугрожающими событиями. 
В частности, в своей работе Иванова А.А. с соавто-
рами [21] продемонстрировали связь полиморфно-
го сайта rs187238 гена IL18 с внезапной сердечной 
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смертью (ВСС). Не смотря на схожесть популяций 
(в исследовании Ивановой А.А. выборка состояла 
из 379 человек, умерших от ВСС сердечно-сосуди-
стого генеза — жителей территориально близкой 
к месту проведения нашего исследования Ново-
сибирской области) в нашем исследовании, прове-
денном на популяции жителей Кемеровской обла-
сти, ни каких статистически значимых ассоциаций 
с исследуемыми полиморфными сайтами и риска-
ми развития ИМ, обнаружено не было. 

Вероятным объяснением в нашем случае явля-
ется не только этническая разница в популяциях 
(по отношению к пакистанцам, китайцами и т.д.), 
но и в нозологической форме заболевания. В тоже 
время, ранее в эпидемических исследованиях под-
черкивали, что при сопоставлении фенотипиче-
ских проявлений болезни могут возникнуть по-
бочные ассоциации, если генетическая структура 
не учитывается должным образом [22]. В других 
работах показано [23], что воздействие средовых 
факторов может изменить влияние на риски разви-
тия сердечно-сосудистой патологии отдельно взя-
того региона. Возможно, существует вероятность 
изменения течения воспалительной реакции под 
действием регион-обусловленных факторов (Кеме-
ровская область является не только регионом с раз-
витой угольной промышленностью, но и имеет 
на своей территории ряд предприятий химической 
индустрии), а также может быть связано с тяжелы-
ми климатическими условиями. 

Заключение: 
Таким образом, установлено, что полиморфизм 

генов комплекса рецептора к ИЛ-18 имеет значение 
при развитии клинических проявлений атероскле-
роза коронарных артерий. Носительство минорных 
аллелей в сайтах rs13015714 IL18R1 и rs917997 
IL18RAP связано с большими рисками развития 
инфаркта миокарда у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца.

Однако, для дальнейшего определения роли 
этих полиморфных вариантов и значения вариаций 
сывороточных концентраций в патогенезе прогрес-
сирования атеросклероза необходимо проспек-
тивное наблюдение как в целом за всей когортой 
пациентов со стабильной ИБС, так и за лицами, 
носителями рисковых генотипов, но не имеющих 
на момент обследования инфаркта миокарда. 
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Несмотря на проведение исследования в соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 
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