
Түйін. Иммуногенетикалық маркерлерді зерттеу арқылы COVID 19 ағымының ауырлығына IL6 
rs2069840 цитокин генінің полиморфизмінің әсерін бағалауға бағытталған. Зерттеуге барлығы 301 
қазақ ұлты қатысты. Оның ішінде 142 пациент ауырлығы орташа және ауыр дәрежедегі covid 19 
диагнозымен ауырып жазылған және COVID 19 асимптоматикалық немесе жеңіл дәрежеде болған 
салыстыру тобының 159 адамы. Rs2069840 генотиптеу деректерін ассоциативті талдау COVID-19 
ағымының ауырлығына IL6 цитокин генінің полиморфизмінің маңызды байланысын анықтаған жоқ. 
Пациенттер топтарындағы және бақылау тобындағы аллельдердің жиілігі бір-біріне өте жақын 
болды, сәйкесінше есептелген коэффициенттер сенімді түрде ерекшеленбеді.
Түйінді сөздер: IL6; rs2069840; бір нуклеотидті полиморфизм; COVID 19.
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ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ СВЯЗЬ ГЕНА IL6 С ТЯЖЕСТЬЮ 
ТЕЧЕНИЯ COVID 19 В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Резюме. Исследование направлено на оценку влияния полимор-
физма гена цитокина IL6 rs2069840 на тяжесть течения COVID-19 
путем изучения иммуногенетических маркеров. Всего в иссле-
довании случай-контроль приняло участие 301 человек казахс-
кой национальности. Из них 142 пациента переболевшие диаг-
нозом COVID 19 средней и тяжелой степени тяжести и 159 чело-
век в группе сравнения,у которых COVID 19 протекал бессимп-
томно или легкой степени тяжести.Ассоциативный анализ дан-
ных генотипирования rs2069840, не выявил значимой связи по-
лиморфизма гена цитокина IL6 с тяжестью течения COVID-19. 
Частоты аллелей в группах пациентов и группе контроля оказа-
лись очень близки между собой, и, соответственно, вычислен-
ные отношения шансов достоверно не отличались.
Ключевые слова: IL6;rs2069840; однонуклеотидный полимор-
физм;COVID 19.
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POTENTIAL ASSOCIATION OF THE IL6 GENE WITH THE 
SEVERITY OF COVID 19 IN THE KAZAKH POPULATION

Resume. The study aims to assess the effect of polymorphism of 
the IL6 rs2069840 cytokine gene on the severity of COVID-19 by 
studying immunogenetic markers. In total, 301 people of Kazakh na-
tionality took part in the case-control study. Of these, 142 patients 
were diagnosed with COVID 19 of moderate and severe severity 
and 159 people in the compared group, in whom COVID 19 was as-
ymptomatic or mild. Associative analysis of rs2069840 genotyping 
data revealed no significant association of IL6 cytokine gene poly-
morphism on the severity of COVID-19. The frequencies of alleles 
in the patient groups and the control group turned out to be very 
close to each other, and, accordingly, the calculated odds ratios did 
not differ significantly.
Keywords: IL6; rs2069840; single nucleotide polymorphism; COVID 
19.
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Кіріспе. SARS-Cov 2 вирусы үлкен жұқпалы белсен-
ділікке ие және жедел респираторлы дистресс- синд-
ромын (ЖРДС) мен полиорганды жеткіліксіздікті туды-
рып, жиі өлімге әкеледі [1]. Көптеген жағдайларда па-
циенттердің жағдайының нашарлауы тез жүреді, ауру-
дың мұндай ауыр ағымы " цитокиндік дауыл "деп ата-
латын жүйелі гиперқабынудан туындайды [2]. Цитокин-
дік дауыл-бұл цитокиндер мен химиялық медиаторлар-
дың артық болуынан туындаған, полиорганды жеткілік-
сіздікке немесе өлімге әкелетін бақыланбайтын жүйе-
лік гиперқабынулық жағдай [3].
SARS-CoV-2 кеш кезеңдерде реттелмейтін гиперқабы-
нуға қарсы реакцияны тудырады, өйткені вирус моно-
циттерге, макрофагтарға және дендриттік жасушаларға 
(ДЖ) еніп, қабынуға қарсы цитокиндердің, соның ішін-
де интерлейкин-6 бөлінуін синтездейді және көбейте-
ді [4]. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) ең маңызды қабынуға қар-
сы цитокиндердің бірі [5] және 80-жылдардың соңын-
да табылған [6]. COVID-19 ағымының ауырлығының не-
гізгі белгісі ИЛ-6 деңгейінің жоғарылауы болып табыла-
ды [7,8]. Вирустық инфекцияның ерте сатысында IL-6 
болмауы -фолликулярлық көмекші жасушалардың же-
тілуін тежейді, осылайша вирусқа қарсы реакцияны тө-
мендетеді [9]. Қытайда зерттеулердің бірінде COVID-19 
пациенттерінде гиперқабыну реакциясы тіркелді, он-
да ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-8 қабынуының бірнеше ме-
диаторларының жоғарылау деңгейі, гранулоциттік ко-
лонияны ынталандыру факторы (G-CSF) және грану-
лоциттік макрофагты колонияны ынталандыру факто-
ры (GM-CSF) сипатталған [10,11,12,13]. Сонымен, қа-
быну медиаторларының деңгейі жоғары пациенттер-
де аурудың нәтижесі онша қолайлы болмады [14,15]. 
COVID-19 ЖРДС-на дейін дамыған пациенттерде ИЛ-
6, ИЛ-1β және ісік некрозының факторының (ІНФ)-α жо-
ғары концентрациясын көрсетті [16]. Цитокиндік дауыл 
ретінде сипатталған цитокин деңгейінің осындай жоға-
рылауы иммундық жүйенің шамадан тыс белсенділе-
нуіне жауап береді, бұл өз кезегінде цитокиндер мен 
химокиндердің одан әрі бөлінуіне ықпал етеді. Дисре-
гуляцияланған қабыну коагуляция каскадындағы ауыт-
қулармен байланысты болуы мүмкін, нәтижесінде мү-
шелердің зақымдалуынажауап беретін иммунотром-
боздық процестерге әкеледі [17]. Ghen және басқа да 
соавторлардың айтуы бойынша, ИЛ-6 бастапқы дең-
гейінің жоғарылауы және SARS-CoV-2 сарысулық ви-
русемиясының өмірлік маңызды көрсеткіштерімен ты-
ғыз байланысты екенін көрсетті, бұл аурудың критика-
лық ағымының белгісі болып табылады [18]. Сонымен 
қатар, жағдайы өте ауыр науқастармен жағдайы ауыр 
науқастарды салыстырғанда ИЛ-6 деңгейі көрсеткіші 
10 есе жоғары болып, барлық өлім-жітім жағдайларын-
да ИЛ-6 өте жоғары мәндерін көрсетті [18]. ИЛ-6 дең-
гейінің жоғарылауы сонымен қатар СРБ, лактатдегид-
рогеназа (ЛДГ), ферритин және D-димер сияқты басқа 
қабыну биомаркерлерімен, сондай-ақ кеуде қуысының 
компьютерлік томографиясының (КТ) нәтижелерімен 
оң байланыста болды [19]. Сол сияқты, COVID-19-дан 

сауығып келе жатқан науқастарда кеуде қуысының КТ 
нәтижелері жақсарған кезде ИЛ-6 деңгейінің төмендеуі, 
ал аурудың қайта өршуі кезінде керісіншИЛ-6 көрсеткі-
шінің жоғарулыауы анықталды [19].
Көптеген мета-талдаулар ИЛ-6-ның COVID-19 кезін-
дегі болжамдық маркер ретіндегі өзектілігін растады 
[20,21,22,23,24]. Аурудың ауырлығына келетін болсақ, 
мета-талдаудың нәтижесі бойынша айтарлықтай ге-
терогенділікке қарамастан, ИЛ-6 жүйелік деңгейі ауыр 
емес жағдайларға қарағанда COVID-19 ауыр түрімен 
ауыратын науқастарда едәуір жоғары екенін көрсетті 
[20,21,22,23,24]. ИЛ-6 аурудың ауырлығын COVID-19 
клиникалық спектрінде ажырата алатын сияқты, өйткені 
аурудың үдемелі нашарлауы бар науқастар ИЛ-6 дең-
гейінің пропорционалды өсуін көрсетті [20]. ]. Zhu және 
т. б. мета-талдау нәтижелері бойынша COVID-19-дың 
жеңіл түрі бар пациенттерде ИЛ-6 концентрациясы ор-
таша 24,49 пг/мл құрады, бұл ИЛ-6 орташа 30,66 пг/мл 
болатын ауыр науқастарға қарағанда төмен, ал бұл өз 
кезегінде жағдайы өте ауыр науқастарға қарағанда тө-
мен [20]. Асқынбаған COVID-19-бен салыстырғанда, ИЛ-
6-ның орташа концентрациясы ауыр жағдайларда 3 есе 
жоғары болды, оның ішінде ауырдан өте ауыр дәреже-
ге дейінгі пациенттер мен ЖРДС-мен ауыратын неме-
се ҚТБ-не госпитализацияны қажет ететін пациенттер 
бар, нәтижелері ҚТБ-не госпитализацияны қажет ететін 
немесе қажет етпейтін пациенттердің талдауын шекте-
ген кезде дәйекті болды [22]. Аурудың ауырлығын көр-
сетуден басқа, ИЛ-6 деңгейі де COVID-19-дан қайтыс 
болу қаупін болжайды. Бірқатар зерттеулерде тірі қал-
ғандармен салыстырғанда қайтыс болғандар ИЛ-6-ның 
айтарлықтай жоғарылағанын көрсетті, ал топтар ара-
сындағы орташа айырмашылықтар 41,32-ден 59,88 пг/
мл-ге дейін өзгерді [20,2124].
IL6 адам гені 7P21-p14 ішіндегі 7 хромосомада, D7S135 
және D7S370 арасында орналасқан [25]. Ол 5 экзоннан 
тұрады және ұзындығы 5 кб [26]. IL6 генінің промото-
ры ген экспрессиясын индукциялауға мүмкіндік беретін 
көптеген реттеуші учаскелерді қамтиды, мысалы, глю-
кокортикостероидтар және цАМФ [27,28]. Өте маңыз-
ды реттеуші сайт NF-κB байланыстырады және IL-6 il-
1 және TNF өрнегін индукциялауға жауап береді, негі-
зінен лимфоид емес жасушаларда [29.30]. Кодтау тіз-
бегінде де, промоутта да көптеген бір нуклеотидті по-
лиморфизмдер (SNP) табылды.
Мақсаты. IL6 rs2069840 генінің полиморфизмінің 
COVID-19 ағымының ауырлығына әсерін бағалау
Материалдар мен әдістер.Жағдай-бақылауды зерттеу-
ге барлығы қазақ ұлтты  301 адам қатысты.Оның ішін-
де 142 пациент ауырлығы орташа және ауыр дәреже-
дегі COVID 19 диагнозымен ауырып жазылған және са-
лыстыру тобының 159 адамы COVID 19 симптомсыз 
немесе жеңіл дәрежеде өтті.Қазақ ұлтына жататынды-
ғын сауалнама жүргізу және респондент пен оның ата-
-анасының ұлты көрсетілген туу туралы куәлікті ұсы-
ну арқылы растады. Зерттеуге ата-анасы басқа ұлт-
ты адамдар кірмеген. Зерттеу Хельсинки декларация-Ф
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сының, Дүниежүзілік Медицина қауымдастығының та-
лаптарына жауап береді және "Семей медицина уни-
верситеті" КеАҚ этикалық комитетімен мақұлданған, 
28.10.2020 ж. №2 хаттама. Зерттеудің барлық қатысу-
шыларына зерттеудің мақсаттары мен алдағы рәсімдер 
туралы ақпарат берілді, барлығынан зерттеуге қатысу-
ға жазбаша келісім алынды. Жыныстық-жастық сипат-
тамалары 1-кестеде келтірілген.
IL6 rs2069840 генотиптеу үшін TaqMan Genotyping 
Master mix реагентінің қатысуымен праймерлер мен 
TaqMan зондтарының (С_15804104_10) дайын жиын-
тығы қолданылды (Life Technologies, Foster City, CA, 
USAөндірген барлық реактивтер).
Зерттеу үшін ЭДТА-дан пробиркаларға периферия-
лық қан пайдаланылды. Геномдық ДНҚ-ды қаннан бө-
лу өндірушінің нұсқаулығына сәйкес QIAamp DNA MiniKit 
(QIAGEN, Germany) жиынтығының көмегімен жүргізіл-
ді. ДНҚ концентрациясы мен жиілігі NanoDrop 1000 
(ThermoScientific, Waltham, MA, USA) арқылы өлшеніп, 
толқын ұзындығы 260 және 280 нм оптикалық тығызды-
ғын өлшеді. Оқшауланған ДНҚ мұздатылып,, -200 тем-
пературада сақталды.
ДНҚ-дыCFX96™ Real-Time PCR (Bio-Rad) көмегімен 
генотиптеу. Real-time PCR амплификация шарттары 
праймерлердің құрылымы мен температура циклдері-
нің параметрлерін қолдана отырып таңдалды. Ампли-
фикация бағдарламасы алдын-ала денатурацияны 10 
минут ішінде 95°С, содан кейін 15 секунд ішінде 92° 50 
цикл және 1 минут ішінде 62°С-ты қамтыды.
Ретроспективті қауымдастырылған жағдайбақылау зерт-
теуі және бақылау топтары арасында генотиптік үлес-
тірулердің жиілігін салыстыру үшін χ2 критерийі қолда-
нылды. Генотиптер жиілігі мен гендер аллельдерінің 
жиілік қатынасын сипаттау үшін Харди‒Вайнберг тепе-
теңдігі қолданылды. Іріктеу  арасындағы айырмашылық-
тар p < 0,05 мәні бойынша статистикалық тұрғыдан се-
німді деп саналды. Статистикалық талдау Windows-қа 
арналған SPSS бағдарламасының 17.0 нұсқасын қол-
дана отырып жүргізілді (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
Нәтижелері.Жынысы мен жасы бойынша екі топты са-

1 кесте – Негізгі және салыстыру топтарын жынысы мен жасы бойынша бөлу

Көрсеткіші Негізгі топ (n=142) Салыстыру тобы (n=159) Р
Жынысы (еркек/әйел) 69/73 84/76 0,5
Жасы: аралық
Орташа

21 – 72
40 (12,1)

19 - 69
37 (12,3)

0,06

лыстыру кезінде статистикалық маңызды айырмашы-
лық анықталған жоқ (1 кесте).COVID-19 орташа және 
ауыр ағымы бар пациенттердің жасы 40 жасты құрады, 
стандартты ауытқу 12,1 жасты құрады, салыстыру то-
бындағы адамдарда орташа жас 37 жасты, стандартты 
ауытқу 12,3 жасты құрады (р = 0,06). Айта кететін жағ-
дай, негізгі және салыстыру тобын жынысы бойынша 
салыстыру статистикалық маңызды айырмашылықты 
анықтаған жоқ (р = 0,5).
2-кестеде көрсетілгендей, негізгі топтағы rs2069840 по-
лиморфизмі бар аллель бақылау үлгісінен іс жүзінде 
ерекшеленбеді және шамамен 0,3 және 0,2 құрады. СС 
генотипі негізгі (0,113) топта салыстыру (0,106) тобына 
қарағанда жиі кездеседі. Негізгі (0,380) топтағы С/G ге-
нотипі  салыстыру (0,363) тобына қарағанда жиі кезде-
седі. Егер G/G генотипі туралы айтатын болсақ, онда 
негізгі (0,507) топта ол салыстыру (0,531) тобына қара-
ғанда аз кездеседі.
3-кестеде көрсетілген тұқымқуалаушылықтың доми-
нантты моделінде негізгі (0,493) топтағы  С/С+C/G ге-
нотиптері салыстыру (0,469) тобымен салыстырғанда 
жиі кездеседі. Негізгі (0,507) топтағы G/G генотиптері са-
лыстыру (0,531) тобына қарағанда сирек кездеседі. Ре-
цессивті доминантты модельде негізгі (0,113) топтағы 
С/С генотипі салыстыру (0,106) тобына қарағанда  жиі 
кездеседі. Негізгі (0,887) топтағы С/G + G/G генотиптері 
салыстыру (0,894) тобына қарағанда сирек кездеседі.
rs2069840 полиморфизмінің ассоциативті талдауы, IL6 
генінің COVID 19 ағымының ауырлығына статистика-
лық маңыздылығын анықтаған жоқ.Пациенттер  және 
салыстыру топтарындағы аллельдердің жиілігі бір-бі-
ріне жақын болды, сәйкесінше, есептелген мүмкіндік-
тер қатынасы айтарлықтай ерекшеленбеді.
Талқылау
Осы жұмыс қазақ популяциясындағы COVID 19 ағы-
мының ауырлығына бейімділікке IL6 rs2069840 цито-
кин генінің полиморфизмінің потенциалды әсерін ба-
ғалауға бағытталған. IL -6 7p21-p14 ішіндегі 7 хромо-
сомада орналасқан.
rs2069840 үшін деректерді талдау С аллелімен салыс-

2 кесте – IL6 ген полиморфизмінің аллельдерінің таралуы. Негізгі топ пен салыстыру тобын салыстыру

Аллель/
генотип

Жағдай
(n = 142)

Салыстыру
(n = 159) χ2 p МҚ СА 95%

C 0,303 0,288 0,17 0,68 1,08 0,76 – 1,53
G 0,697 0,713 0,93 0,65 – 1,32
C/C 0,113 0,106 0,18 0,92 1,07 0,52 – 2,20
C/G 0,380 0,363 1,08 0,68 – 1,72
G/G 0,507 0,531 0,91 0,58 – 1,43
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3 кесте – IL6 генінің полиморфизм генотиптерінің басым және рецессивті 
доминаннты моделі. Негізгі топ пен салыстыру тобын салыстыру

Генотиптер Жағдай 
(n = 142)

Салыстыру  
(n = 159) χ2 p МҚ СА 95%

Тұқымқуалаушылықтың доминантты  моделі
С/С + С/G 0,493 0,469 0,18 0,67 1,10 0,70 – 1,73
G/G 0,507 0,531 0,91 0,58 – 1,43

Тұқымқуалаушылықтың рецессивті  моделі
C/C 0,113 0,106 0,03 0,86 1,07 0,52 – 2,20
С/G + G/G 0,887 0,894 0,94 0,45 – 1,93

тырғанда негізгі және салыстыру тобында G аллелі 
жиі кездесетінін көрсетті. Аталған екі топтағы G алле-
лінің жиілігі 0,697-ден 0,713-ке дейін. Сонымен қатар, 
С аллелінің пайда болу жиілігі 0,303-тен 0,288-ге дейін.
Негізгі топтағы науқастарда GG (0,113) генотипі  бар 
СG (0,380) гетерозиготаға және СС (0,113) гомозигота-
ға қарағанда жиі кездеседі. Салыстыру GG (0,531) то-
бында СG (0,363) гетерозиготаға және СС (0,106) го-

мозиготаға қарағанда жиі кездеседі. Алайда, пациент-
тер  және салыстыру тобындағы қауіпті аллельдердің 
жиілігі бір-біріне жақын болды, сәйкесінше, есептелген 
мүмкіндіктер қатынасы айтарлықтай ерекшелінбеді.
Қорытынды. Зерттелген rs2069840 бір нуклеотидті по-
лиморфизмнің, IL6 цитокин генінің COVID 19 ағымы-
ның ауырлығымен өзара байланысы қазақ популяция-
сында анықталған жоқ.
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