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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ 
ГЕНОВ IL6 (RS1800797) И IL6R (RS2228145) НА ТЕЧЕНИЕ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ 

ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ ПОРАЖЕНИЙ

Аннотация. Согласно результатам современных исследований цервикальный канцерогенез представляет со-
бой многофакторный процесс, в котором, наряду с высококанцерогенными типами вируса папилломы человека 
(ВПЧ ВКР), существенную роль играют генетические детерминанты. Реализация онкогенного потенциала ВПЧ ВКР 
модулируется генетическими особенностями пациента, влияющими на ключевые этапы канцерогенеза. Результаты 
ряда молекулярно-генетических исследований свидетельствуют о том, что индивидуальный генетический профиль 
может как способствовать, так и препятствовать длительной персистенции ВПЧ ВКР и прогрессированию предрако-
вых заболеваний шейки матки.

Цель исследования – изучить влияние однонуклеотидного полиморфизма генов IL6 (rs1800797) и IL6R (rs2228145) 
на течение цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных поражений.

Работа проведена на клинической базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом повышения квалификации 
и переподготовки Белорусского государственного медицинского университета в 1-й городской клинической больни-
це г. Минска. В исследование включены 152 женщины раннего репродуктивного возраста (18–35 лет) с гистологиче-
ски подтвержденными цервикальными интраэпителиальными плоскоклеточными поражениями, ассоциированными 
с ВПЧ ВКР. Сформированы 2 группы: в 1-ю группу вошли 89 (58,55 %) женщин с цервикальным интраэпителиаль-
ным плоскоклеточным поражением низкой степени – LSIL (N87.0 по МКБ-10); в 2-ю – 63 (41,45 %) женщины с цер-
викальным интраэпителиальным плоскоклеточным поражением высокой степени – НSIL (N87.1, N87.2 по МКБ-10).

Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что однонуклеотидный полиморфизм rs1800797 
гена IL6 может быть ассоциирован с риском развития цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных пора-
жений высокой степени злокачественности. В частности, гетерозиготный генотип A/G по rs1800797 статистически 
значимо преобладал у пациентов с цервикальными интраэпителиальными поражениями низкой степени (р = 0,031; 
OR = 0,47; 95 % CI = 0,23–0,94) в сравнении с пациентами с HSIL, что, вероятно, свидетельствует об антиканцероген-
ном эффекте данного генотипа.

Ключевые слова: цервикальное интраэпителиальное плоскоклеточное поражение, ВПЧ, интерлейкин 6, поли-
морфизм генов, прогнозирование
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EVALUATION OF THE INFLUENCE OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS  
OF THE IL6 (RS1800797) AND IL6R (RS2228145) GENES ON THE COURSE  

OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL SQUAMOUS CELL LESIONS

Abstract. According to contemporary research, cervical carcinogenesis is a multifactorial process in which, alongside 
high-risk human papillomavirus (HR-HPV) types, genetic determinants play a significant role. The oncogenic potential of 
HR-HPV is modulated by patient-specific genetic characteristics that influence key stages of carcinogenesis. Findings from 
several molecular genetic studies indicate that an individual genetic profile may either facilitate or hinder the long-term per-
sistence of HR-HPV and the progression of precancerous cervical disease.

The aim is to investigate the impact of polymorphic variants of the IL6 (rs1800797) and IL6R (rs2228145) genes on the 
course of cervical intraepithelial squamous lesions.

The study was conducted at the clinical base of the Department of Obstetrics and Gynecology with the course of ad-
vanced training and retraining of the Belarusian State Medical University, at the First City Clinical Hospital, Minsk. A total 
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of 152 women of early reproductive age (18–35 years), with histologically confirmed cervical intraepithelial squamous lesions 
associated with HR-HPV, were included. Two groups were formed: Group 1 comprised 89 women (58.55 %) with low-grade 
squamous intraepithelial lesions (LSIL; ICD-10 code N87.0), and Group 2 included 63 women (41.45 %) with high-grade 
squamous intraepithelial lesions (HSIL; ICD-10 codes N87.1, N87.2).

Our findings suggest that the single nucleotide polymorphism rs1800797 of the IL6 gene may be associated with the 
risk of developing high-grade cervical intraepithelial squamous lesions. In particular, the heterozygous A/G genotype of 
rs1800797 was statistically more frequent among patients with LSIL compared with those with HSIL (p = 0.031; OR = 0.47; 
95 % CI = 0.23–0.94), which likely reflects the anticarcinogenic effect of this genotype.

Keywords: cervical intraepithelial squamous lesion, HPV, interleukin 6, gene polymorphism, prognosis
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Введение. Предраковые заболевания и рак шейки матки (РШМ) продолжают оставаться се-
рьезной проблемой мирового здравоохранения. В настоящее время этиологию данной группы 
заболеваний считают многофакторной. Помимо высококанцерогенных типов вируса папилло-
мы человека (ВПЧ ВКР) в цервикальном канцерогенезе задействованы многие адъювантные 
факторы. По данным J. Luvián-Morales et al., к ключевым факторам злокачественной трансфор-
мации цервикального эпителия с умеренным уровнем доказательности следует относить гене-
тические факторы, сопутствующие инфекции, передаваемые половым путем, дисбиоз влагали-
ща, курение, длительный прием комбинированных гормональных контрацептивов и иммуносу-
прессию [1].

В литературе последних лет сообщается о существенном вкладе генетических факторов 
в развитие цервикального канцерогенеза. Так, в исследовании S. J. Bowden et al. отмечено, что 
носительство неблагоприятных генотипов по SNP rs10175462 (ген PAX8), rs27069 (ген CLPTM1L), 
rs9272050 (ген HLA-DQA1), rs55986091 (ген HLA-DQB1) и rs9266183 (ген HLA-B) значительно 
увеличивает риск развития предраковых заболеваний и РШМ у женщин ввиду подавления про-
граммируемой гибели клеток, опосредованной указанными генами [2]. По данным J. Yang et al., 
носительство аллеля А однонуклеотидного полиморфизма rs361525 промотора гена TNF-α ассо-
циировано с проканцерогенным эффектом, а носительство того же аллеля однонуклеотидного 
полиморфизма rs1800629 ассоциировано, наоборот, с протекторными свойствами [3].

В современной литературе приводятся убедительные доказательства тому, что интерлейкин 
6 (ИЛ-6), синтезируемый активированными макрофагами, T-клетками, а также рядом эпители-
альных и соединительнотканных клеток после их активации патоген-связанными молекулами 
(включая вирусные белки), выступает в качестве одного из важнейших модераторов острой фазы 
воспаления и канцерогенеза [4–6]. Это объясняет влияние ИЛ-6 на различные клеточные про-
цессы: модуляцию локального иммунного микроокружения; пролиферацию, апоптоз, ангиоге-
нез, дифференцировку клеток и экспрессию генов. Причем эффекты данного интерлейкина мо-
гут быть противоположными: антиканцерогенный эффект реализуется ИЛ-6-ассоциированным 
синтезом противовоспалительных цитокинов, мобилизацией иммунных клеток и защитой ДНК 
от повреждений, тогда так проканцерогенный эффект проявляется поддержкой хронического 
воспаления, что в итоге приводит к истощению иммунокомпетентных клеток, формированию 
иммуносупрессивной микросреды и активации сигнальных путей, способствующих злокаче-
ственной трансформации клеток и неопластической прогрессии [7, 8].

В некоторых зарубежных публикациях указано, что концентрация в крови ИЛ-6 имеет пря-
мую корреляцию со степенью тяжести цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных 
поражений и РШМ, реализуемую через неоангиогенез и локальный иммуносупрессивный эф-
фект, что позволяет неопластическим клеткам избегать иммунного ответа [9–11]. В исследова-
нии B. Li et al. показано, что тяжесть предракового поражения шейки матки прямо пропорцио-
нальна уровню ИЛ-6 [12]. В многофакторном статистическом метаанализе Md. Harun-Or-Roshid 
et al. указано, что определенные аллели и генотипы по rs1800796 гена IL6 ассоциированы с об-
щим повышенным риском онкологических процессов; rs1800795 – с повышенным риском рака 
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шейки матки, печени и простаты; rs1800796 – с риском развития рака легких, простаты и желуд-
ка; rs1800797 – с РШМ [13]. В то же время, согласно результатам метаанализа A. G. Prema et al., 
аллели и генотипы однонуклеотидного полиморфизма rs1800797 гена IL6 не играют существен-
ной роли в развитии РШМ [14].

Очевидно, полученные данные требуют дальнейших исследований для установления связи 
между полиморфизмами генов у пациентов с преинвазивными и инвазивными поражениями 
шейки матки. Изучение комбинаций генетических факторов в цервикальном канцерогенезе поз
волит улучшить прогнозирование клинического течения цервикальных интраэпителиальных 
плоскоклеточных поражений, что обеспечит индивидуализированный подход к тактике ведения 
и медицинского наблюдения таких пациентов.

Цель исследования — изучить влияние однонуклеотидного полиморфизма генов IL6 
(rs1800797) и IL6R (rs2228145) на течение цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных 
поражений.

Задачи исследования:
определить статистически значимые клинико-анамнестические характеристики исследуе-

мых пациентов в отношении длительной персистенции ВПЧ ВКР и цервикального канцероге-
неза;

провести анализ типов ВПЧ ВКР как ключевого этиологического фактора злокачественной 
трансформации цервикального эпителия у пациентов сравниваемых групп;

изучить онкологический анамнез исследуемых женщин и его значимость в генезе высокозло-
качественных цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных поражений;

проанализировать влияние однонуклеотидного полиморфизма генов IL6 (rs1800797) и IL6R 
(rs2228145) на течение цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных поражений.

Материалы и методы исследования. На клинической базе кафедры акушерства и гинеко-
логии с курсом повышения квалификации и переподготовки Белорусского государственного ме-
дицинского университета (БГМУ) в 1-й городской клинической больнице г. Минска в период 
с 2020 по 2025 г. осуществлено проспективное лонгитюдное когортное исследование с участием 
152 женщин раннего репродуктивного возраста (18–35 лет) с гистологически подтвержденным 
диагнозом цервикального интраэпителиального плоскоклеточного поражения, ассоциированно-
го с ВПЧ ВКР.

Исследуемые пациенты были разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 89 (58,55  %) 
женщин с цервикальным интраэпителиальным плоскоклеточным поражением низкой степе-
ни – LSIL (диагноз по Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) – 
N87.0 – слабовыраженная дисплазия шейки матки), 2-ю группу составили 63 (41,45 %) женщины 
с цервикальным интраэпителиальным плоскоклеточным поражением высокой степени – НSIL 
(диагноз по МКБ-10 – N87.1 и N87.2 – умеренная дисплазия шейки матки и резко выраженная 
дисплазия шейки матки). Протокол исследования и письменное информированное согласие на 
участие в нем утверждены Комитетом по биомедицинской этике БГМУ.

Включение пациентов в исследование проводилось в случае соблюдения следующих крите-
риев: возраст от 18 до 35 лет; наличие ВПЧ-ассоциированного цервикального плоскоклеточного 
интраэпителиального поражения, подтвержденного гистологически; письменное добровольное 
информированное согласие.

Критериями исключения являлись: вакцинация против вируса папилломы человека; нали-
чие на момент включения в исследование следующих заболеваний и состояний: морфологиче-
ски верифицированные злокачественные образования (в том числе шейки матки), беременность 
и лактация, инфекции, передаваемые половым путем.

В ходе выполнения исследования на каждого участника оформлялась индивидуальная карта 
(первичный учетный документ), содержащая паспортные данные, возраст, данные поведенческо-
го, онкологического и акушерско-гинекологического анамнеза, сопутствующую гинекологиче-
скую и экстрагенитальную патологию, результаты антропометрических, лабораторных и специ-
альных методов исследования.
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Выявление однонуклеотидного полиморфизма генов IL6 (rs1800797) и IL6R (rs2228145) вы-
полнялось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией продуктов амплификации 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) по следующему алгоритму: после забора проб биоло-
гического материала (отделяемое из цервикального канала) у пациентов из анализируемых об-
разцов проводилось отделение дезоксирибонуклеиновых кислот (ДНК) от других компонентов 
полученного материала с помощью набора реагентов для выделения ДНК/РНК из биологическо-
го материала методом магнитной сорбции ALPREP (ООО «Альгимед Техно», Республика Бела-
русь), предназначенного для одновременного выделения ДНК и РНК из биологического матери-
ала и последующего анализа получаемого препарата ДНК/РНК с помощью ПЦР и ПЦР с этапом 
обратной транскрипции (ОТ-ПЦР). Далее выполнялся качественный анализ генотипа получен-
ных образцов ДНК, подразумевающий специфическое определение в них целевых последова-
тельностей исследуемых локусов генов.

Методика определения полиморфных вариантов исследуемых генов заключалась в амплифи
кации методом ПЦР фрагментов ДНК in vitro посредством реакции, катализируемой ДНК-по
лимеразой в присутствии специфических праймеров, меченных флуоресцентными метками, 
а также дезоксирибонуклеотидтрифосфатов в заданном реакционном буфере. В настоящем иссле-
довании в качестве олигонуклеотидных зондов, меченых флуоресцентными метками, использо-
вались аллель-специфичные праймеры, фланкирующие участки ДНК, содержащие анализируе-
мые полиморфные варианты и TaqMan MGB зонды 40хTaqMan® SNP Genotyping Assays rs1800797 
(Applied Biosystems, США) Cat. № C__1839695_20 и аллель-специфичные праймеры, фланкиру-
ющие участки ДНК, содержащие анализируемые полиморфные варианты и TaqMan MGB зонды 
40хTaqMan® SNP Genotyping Assays rs2228145 (Applied Biosystems) Cat. № C__16170664_10. Не-
обходимым условием для проведения амплификации целевой последовательности явилось отсут-
ствие ингибиторов полимеразы в реакционной смеси. Детекции продуктов ПЦР-ВР проводились 
системой Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США).

В результате амплификации флуоресценция красителей возрастала пропорционально росту 
количества копий участка исследуемого гена. Каждый краситель флуоресцировал в определен-
ном спектре, что позволило сделать заключение о генотипе исследуемых образцов. Интерпре-
тация результатов амплификации проводилась по 40-му циклу амплификации в соответствии 
с рисунком.

Аллельная дискриминация

Allelic discrimination
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На рисунке представлены результаты исследования 4 образцов ДНК в отношении определе-
ния однонуклеотидного полиморфизма A/G гена IL6 (rs1800797). Один из них является гетерози-
готой A/G (треугольник), второй – гомозиготой A/A (квадрат), третий – гомозиготой G/G (круг), 
четвертый – отрицательный контроль (ромб). В отношении детекции варианта A/С гена IL6R 
(rs2228145) использовалась аналогичная трактовка: гетерозигота A/С – треугольник, гомозиго-
та C/C – квадрат, гомозигота A/A – круг, отрицательный контроль – ромб.

Результаты исследования подвергнуты статистической обработке с применением MS Office 
Excel 2021 и программ Statistica 12.0, DataTab Software. Проверяли распределение полученных 
данных на нормальность; при распределении, отличном от нормального, описательная стати-
стика проводилась с применением непараметрических методов: определяли медиану, верхний 
и нижний квартили; результаты представляли в форме Me [LQ; UQ]. Сравнительный анализ не-
бинарных признаков проводили с применением теста Манна – Уитни, бинарных — при помо-
щи критерия хи-квадрат (χ2). Показателем статистической значимости между группами принято 
значение р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Наиболее значимые клинико-анамнестические характеристи-
ки исследуемых пациентов представлены в табл. 1, из которой следует, что возраст пациентов, 
их поведенческие особенности, метод контрацепции, коинфицирование другими инфекциями, 
передаваемыми половым путем, и состояние вагинальной микробиоты являются значимыми 
факторами цервикального канцерогенеза.

Т а б л и ц а  1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов исследуемых групп

T a b l e  1. Clinical and anamnestic characteristics of the patients in the study groups

Показатель Группа 1
(n = 89)

Группа 2
(n = 63)

Статистическая значимость 
различий

р χ2

Возраст 27 [23,94; 29,42] 30 [26,78; 30,54] 0,002* –
Курение 17 (19,10 %) 37 (58,73 %) <0,001* 2,29
Возраст полового дебюта 19 [18; 20,50] 16 [15; 18] <0,001* –
Количество половых партнеров 3 [2; 4] 7 [5; 9] <0,001* –
Барьерный метод контрацепции 42 (47,19 %) 15 (23,81 %) 0,04* 8,60
Гормональный метод контрацепции 8 (8,99 %) 7 (11,11 %) 0,67 0,19
Инфекции, передаваемые половым путем 5 (5,62 %) 12 (19,05 %) 0,01* 6,69
Рецидивирующий бактериальный вагиноз 4 (4,49 %) 22 (34,92 %) <0,001* 24,08
Рецидивирующий кандидозный вагинит 2 (2,25 %) 9 (14,29 %) 0,005* 7,96

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 * отмечены статистически значимые межгрупповые различия (р < 0,05).

Результаты проведенного типирования ВПЧ ВКР, являющегося ключевым этиологическим 
фактором цервикального канцерогенеза, выявили статистически значимое доминирование ВПЧ 
16-го типа в 2-й группе наблюдения. Установлено, что данный генотип вируса детектирован 
у 39 (61,90 %) пациентов с HSIL по сравнению с 30 (33,70 %) случаями в группе LSIL (χ² = 9,12; 
p = 0,003; OR = 2,76; 95 % CI = 1,42–5,37), что свидетельствует о его определяющей роли в генезе 
высокозлокачественных цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных поражений.

Оценка частоты онкологических заболеваний у ближайших родственников в сравниваемых 
группах продемонстрировала статистически значимое двукратное увеличение доли отягощен-
ного семейного онкоанамнеза в 2-й группе наблюдения по сравнению с 1-й (38,09 % против 
15,45 %; χ² = 10,65; p = 0,002; OR = 3,04; 95 % CI = 1,54–6,02). Кроме того, установлено, что на-
следственная отягощенность по РШМ зафиксирована у 5 (7,94 %) пациентов с гистологически 
верифицированным HSIL, тогда как в группе LSIL аналогичный показатель наблюдался лишь 
в 1 (1,12 %) случае (χ² = 4,52; p = 0,034; OR = 7,57; 95 % CI = 8,86–66,61), что также подтверждает 
статистическую значимость различий.

Доказательством генетических механизмов цервикального канцерогенеза являются получен-
ные нами результаты оценки и сравнения частот генотипов и аллелей однонуклеотидных по-
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лиморфизмов генов IL6 (rs1800797) и IL6R (rs2228145) у исследуемых женщин, представленные 
в табл. 2.

Т а б л и ц а  2. Сравнение частот генотипов и аллелей однонуклеотидных полиморфизмов  
генов IL6 (rs1800797) и IL6R (rs2228145) у исследуемых пациентов

T a b l e  2. Comparison of genotype and allele frequencies of single nucleotide polymorphisms  
in the IL6 (rs1800797) and IL6R (rs2228145) genes among the studied patients

Ген, SNP Генотип, аллель
Частота, %

p-value OR 95 % CIГруппа 1
(n = 89)

Группа 2
(n = 63)

IL6
rs1800797

A/A 15,56 27,87 0,099 2,09 0,87–5,06
A/G 60,00 40,98 0,031* 0,47 0,23–0,94
G/G 24,44 31,15 0,456 1,40 0,63–3,07
G 54,44 51,64 0,640 0,89 0,55–1,45
A 45,56 48,36 0,640 1,12 0,69–1,82

IL6R
rs2228145

A/A 50,00 42,86 0,414 0,75 0,37–1,51
A/С 41,11 47,62 0,508 1,30 0,65–2,62
C/C 8,89 9,52 1,000 1,08 0,29–3,76

A 70,56 66,67 0,530 0,84 0,50–1,41
C 29,44 33,33 0,530 1,20 0,71–2,01

Представленные результаты демонстрируют статистически значимые межгрупповые разли-
чия в распределении частот генотипов однонуклеотидного полиморфизма rs1800797 гена IL6: 
в сравнении с пациентами с цервикальными интраэпителиальными плоскоклеточными по-
ражениями низкой степени в группе пациентов с поражениями высокой степени генотип A/A 
встречался чаще на уровне тенденции (p = 0,099; OR = 2,09; 95 % CI = 0,87–5,06); генотип A/G, 
напротив, статистически значимо чаще встречался у пациентов с поражениями низкой степени 
(р = 0,031; OR = 0,47; 95 % CI = 0,23–0,94). 

Статистически значимых различий в распределении частот аллелей и генотипов однонуклео
тидного полиморфизма rs2228145 гена IL6R нами выявлено не было.

Заключение. Таким образом, помимо анамнестических и поведенческих факторов, в реали-
зации ВПЧ-ассоциированного цервикального канцерогенеза очевидна роль генетических фак-
торов. Выявление и понимание этих детерминант может помочь в разработке улучшенных диа-
гностических и прогностических тестов для пациентов с длительной персистенцией ВПЧ ВКР 
и цервикальными интраэпителиальными плоскоклеточными поражениями, а также стать важ-
ным компонентом профилактики цервикального рака, представляющего собой в настоящее вре-
мя глобальную проблему мирового здравоохранения.

Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что генотип A/G однонуклеотид-
ного полиморфизма rs1800797 гена IL6 может быть маркером, указывающим на низкую веро-
ятность риска развития цервикальных интраэпителиальных плоскоклеточных поражений высо-
кой степени злокачественности, так как статистически значимо преобладал у пациентов с цер
викальными интраэпителиальными плоскоклеточными поражениями низкой степени (р = 0,031; 
OR = 0,47; 95 % CI = 0,23–0,94), что, вероятно, свидетельствует об антиканцерогенном эффекте 
данного генотипа. Считаем необходимым проведение дальнейших крупномасштабных генети-
ческих исследований по данной проблеме с целью большего понимания генетического компо-
нента цервикального рака и практического использования получаемых результатов в прогнози-
ровании течения предраковых заболеваний шейки матки на популяционном уровне.
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