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Objective. To  study the associations of single-nucleotide polymorphisms: rs6570507 in GPR126 gene, rs1800795 in IL-6 gene, rs1800469 

in TGFB1 gene, rs731236 in VDR gene, rs625039 and rs11598564 polymorphisms in LBX1 gene, and rs12946942 in SOX9 gene with con-

genital scoliosis.

Material and Methods. The study included 90 patients with verified congenital anomalies of the spine (single and multiple malformations 

of the spine, ICD-10 Code: Q76.3) and 157 clinically healthy volunteers without diagnosed spinal deformity and without family history 

of spinal malformations or osteoarticular system diseases. Molecular genetic testing was performed by PCR with real-time registration 

of a signal from the developed oligonucleotides used to determine rs6570507, rs1800795, rs1800469, rs625039, rs11598564, rs12946942, 

and rs731236 polymorphisms. Reference sequences were selected from the dbSNP database, and sequence design was performed on the 

BLAST platform. Data analysis was performed using the R free software computing environment. Data were compared using Pearson’s 

χ2 test, and 95 % confidence interval limits were calculated to assess the significance of OR.

Results. Statistically significant association of the G allele and GG genotype of the rs1800795 polymorphism in the interleukin-6 gene with 

congenital scoliosis was found in group of Russian patients (p < 0.001). No significant association of alleles and genotypes of polymorphic 

variants of rs6570507, rs1800469, rs625039, rs11598564, rs12946942, and rs731236 with congenital scoliosis was found.

Conclusion. The rs1800795 polymorphism can be considered as a promising marker for molecular genetic diagnostics of congenital scoliosis.
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Цель исследования. Изучение ассоциации полиморфных вариантов rs6570507 в гене GPR126, rs1800795 в гене IL-6, rs1800469 

в гене TGFB1, rs731236 в гене VDR, полиморфных вариантов rs625039 и rs11598564 в гене LBX1, rs12946942 в гене SOX9 с врож-

денным сколиозом.

Материал и методы. В исследование включены 90 пациентов с верифицированными врожденными аномалиями позвоночника (еди-

ничные и множественные пороки позвоночника, код МКБ: Q76.3) и 157 клинически здоровых добровольцев без диагностирован-

ной деформации позвоночника, не имеющих семейных случаев патологии развития позвоночника и заболеваний костно-суставной 

системы. Молекулярно-генетическое исследование проводили методом ПЦР с регистрацией сигнала в режиме реального времени 

с использованных разработанных последовательностей олигонуклеотидов для определения rs6570507, rs1800795, rs1800469, rs625039, 

rs11598564, rs12946942, rs731236. Референсные последовательности выбраны из базы dbSNP, дизайн последовательностей выпол-

няли на платформе BLAST. Анализ данных проводили с использованием свободной программной среды вычислений R, сравнение 

данных – при помощи критерия χ2 Пирсона, для оценки значимости OR рассчитывали границы 95 % доверительного интервала.

Результаты. Выявлена статистически значимая ассоциация аллеля G и генотипа GG полиморфного варианта rs1800795 в гене ин-

терлейкина-6 с врожденным сколиозом в группе российских пациентов (p < 0,001). Достоверная ассоциация аллелей и генотипов 

полиморфных вариантов rs6570507, rs1800469, rs625039, rs11598564, rs12946942, rs731236 с врожденным сколиозом не выявлена.

Заключение. rs1800795 может рассматриваться как перспективный маркер для молекулярно-генетической диагностики врожден-

ного сколиоза.
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Врожденный сколиоз – это искрив-
ление позвоночника во фронтальной 
или сагиттальной плоскости, вызван-
ное аномалиями сегментации и фор-
мирования позвонков [1].

На долю врожденных сколиозов 
приходится около 10 % деформаций 
позвоночника [2]. Распространенность 
врожденных аномалий позвоночника 
составляет от 0,5 до 1,0 на 1000 живо-
рожденных [3]. Причиной появле-
ния врожденных пороков развития 
позвонков могут быть нарушения, 
происходящие на этапе сомитогене-
за [4].

При этом около 50 % врожденных 
деформаций позвоночника имеют 
прогрессирующий характер течения, 
пациенты с таким заболеванием нуж-
даются в постоянном наблюдении.

В  н а с т о я щ и й  м о м е н т  в ы я в -
л е н и е  в р о ж д е н н ы х  а н о м а л и й 
позвоночника проводится с помо-
щью скринингового УЗИ. Однако 
возможности УЗИ при пренаталь-
ной диагностике подобных анома-
лий ограничены. После рождения 
искривление позвоночника может 
быть неочевидным и не быть диаг-
ностировано, поэтому зачастую 
выявление аномалий развития про-
исходит в постнатальном периоде 
значительно позже, когда уже сфор-
мирована протяженная ведущая ско-
лиотическая дуга, а нередко и струк-
турные противодуги [5].

Кроме УЗИ-диагностики врож-
денные сколиозы можно выявить 
с помощью лучевых методов иссле-
дования, но они создают нежелатель-
ную лучевую нагрузку на пациента.

В связи с этим большой интерес 
вызывает изучение генетической 
природы возникновения врожден-
ного сколиоза для развития ран-
него молекулярно-генетическо-
го скриннингового тестирования, 
выявления рисков возникновения 
и прогрессирования заболевания. 
Известно, что аномальная сегмента-
ция позвонков может быть связана 
более чем с 150 генетическими нару-
шениями [6]. Однако данные, полу-
ченные у разных авторов, противоре-

чивы и не воспроизводятся в других 
исследованиях.

Цель исследования – изучение ас-
социации ряда полиморфных вариан-
тов с риском развития врожденного 
сколиоза для оценки возможностей 
ранней молекулярно-генетической 
диагностики данной патологии.

Несмотря на то что врожденный 
и идиопатический сколиозы кли-
нически отличаются, патогенетиче-
ские механизмы между ними схожи 
[7], поэтому для анализа выбраны SNP 
с описанной ассоциацией с развитием 
врожденного и идиопатического ско-
лиоза на разных группах пациентов: 
полиморфный вариант rs6570507 
в гене GPR126 [8], rs1800795 в гене 
IL-6 [9], rs1800469 в гене TGFB1 
[10], rs731236 в гене VDR [11], по-
лиморфных вариантов rs625039 
и rs11598564 в гене LBX1 [12], а так-
же rs12946942 в гене SOX9 [13].

Материал и методы

В исследование включены 90 па-
циентов от 10 мес. до 16 лет, про-
ходивших лечение в НМИЦ ТО им. 
акад. Г.А. Илизарова в 2019–2020 гг. 
с верифицированными врожденны-
ми аномалиями позвоночника (еди-
ничные и множественные пороки 
позвоночника, код МКБ-10: Q76.3 
врожденный сколиоз, вызванный 
пороком развития кости), а также 
157 клинически здоровых добро-
вольцев 19–49 лет без диагностиро-
ванной деформации позвоночника, 
не имеющих семейных случаев 
патологии развития позвоночника 
и заболеваний костно-суставной 
системы. Все пациенты или их 
законные представители, а также 
добровольцы из группы сравнения 
дали письменное информирован-
ное согласие на сбор биоматериала 
и проведение научного исследования, 
которое выполнено на базе лабора-
тории иммунологического типирова-
ния МЦ «Династия», протокол исследо-
вания одобрен этическим комитетом 
учреждения от 11.01.2019 г., иссле-
дование выполнено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемир-

ной медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных 
медицинских исследований с учас-
тием человека» с поправками от 2000 г.

В качестве источника ДНК собраны 
образцы венозной крови и соскобы 
буккального эпителия. ПЦР в режи-
ме реального времени проводили 
на амплификаторах CFX96, BioRad 
и iQ5, Biorad (США) с использован-
ных разработанных последователь-
ностей олигонуклеотидов для опреде-
ления rs6570507, rs1800795, rs1800469, 
rs625039, rs11598564, rs12946942, 
rs731236. Референсные последователь-
ности были выбраны из базы dbSNP 
[14], дизайн последовательностей 
проводили на платформе Basic Local 
Alignment Search Tool [15].

Данные анализировали с использо-
ванием свободной программной среды 
вычислений R (v.3.5.1) [16], сравнение 
номинальных данных – при помощи 
критерия χ2 Пирсона, для оценки значи-
мости OR рассчитывали границы 95 % 
доверительного интервала (95 % CI).

Результаты

Распределение частот аллелей и гено-
типов в основной (n = 90) и контроль-
ной (n = 157) группах по исследуемым 
полиморфным вариантам rs11598564, 
rs12946942, rs1800469, rs625039, 
rs1800795, rs6570507 и rs731236 пред-
ставлено в табл. 1, 2.

rs11598564.  При сравнении 
носительства аллелей полиморфно-
го варианта rs11598564 в основной 
и контрольной группах показано, 
что отношение шансов носитель-
ства аллели G против аллели A равно 
1,118 (95 CI 0,769–1,624). При анали-
зе рецессивной модели GG против 
AA + AG отношение шансов генотипа 
GG как фактора риска – 1,235 (95 CI 
0,688–2,215).

rs12946942. Отношение шансов 
аллеля T как фактора риска при срав-
нении основной и контрольной 
групп равно 1,086 (95 CI 0,615–
1,917), а генотипа TT против GG + 
GT – 1,144 (95 CI 0,188–6,979).

rs1800469.  Отношение шан-
сов аллеля G против альтернатив-



Spine deformitiesДеформации позвоночника

35

Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2022;19(2):33–39 ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2022. Т. 19. № 2. С. 33–39 

Д.Ю. Ключников и др. Анализ ассоциаций генетических маркеров с развитием врожденного сколиоза 

D.Yu. Klyuchnikov et al. Analysis of associations of genetic markers with the development of congenital scoliosis

ного аллеля A при анализе данной 
выборки равно 1,152 (95 CI 0,770–
1,724),  а гомозиготного геноти-

па GG против AA + AG – 1,260 (95 CI 
0,749–2,120).

rs1800795. При анализе данно-
го полиморфного варианта выявле-
но, что отношение шансов аллели 
риска G против С равно 2,152 (95 CI 
1,456–3,182). При этом значение 
критерия χ2 = 15,011 выше критиче-
ского, уровень значимости критерия 
χ2 < 0,001. Отношение шансов гено-
типа GG против CC + CG равно 2,764 
(95 CI 1,602–4,770), при этом грани-
цы доверительного интервала, значе-
ние критерия χ2 = 13,686 и уровень 
значимости критерия χ2 < 0,001 сви-
детельствуют о достоверности связи 
генотипа GG.

rs625039. Отношение шансов 
аллеля G как фактора риска против 
аллеля A равно 1,368 (95 CI 0,76–2,464), 
а генотипа GG против AA + AG равно 
1,344 (95 CI 0,704–2,564).

rs6570507. При анализе данного 
полиморфного варианта показано, 
что шанс аллели G против альтер-
нативного аллеля A – 1,324 (95 CI 
0,860–2,038), генотипа GG против 
AG + AA – 1,247 (95 CI 0,729–2,132).

rs731236. При анализе показа-
но, что шанс аллельного варианта A 
против G – 1,247 (95 CI 0,835–1,861), 
гомозиготного генотипа AA против 
AG + GG – 1,201 (95 CI 0,713–2,024).

Результаты отношения шансов 
аллелей и генотипов представлены 
в табл. 3, 4.

Определенные аллели и геноти-
пы в исследуемых полиморфных 
локусах встречались чаще в груп-
пе пациентов с врожденной пато-
логией позвоночника: аллель G 
(OR 1,324) и генотип GG (OR 1,247) 
по rs6570507 в гене GPR126; аллель 
G (OR 1,152) и генотип GG (OR1,26) 
по rs1800469 в гене TGFB1; аллель A 
(OR 1,247) и генотип AA (OR 1,201) 
по rs731236 в гене VDR; аллель G 
(OR 1,368) и генотип GG (OR1,344) 
в rs625039 в гене LBX1; аллель G 
(OR 1,118) и генотип GG (OR 1,235) 
по rs11598564 гена LBX1; аллель T 
(OR 1,086) и генотип TT (OR1,144) 
по rs12946942 в гене SOX9, однако 
достоверная связь выявлена толь-
ко для аллеля G и генотипа GG 
по rs1800795 в гене IL-6. Таким 
образом показано, что носитель-

Таблица 1

Частóты аллелей

Полиморфный 

вариант

Аллель Основная группа 

(n = 90)

Контрольная группа 

(n = 157)

частота количество частота количество

rs11598564 A 0,46 79 0,49 150

G 0,54 93 0,51 158

rs12946942 G 0,88 158 0,89 273

T 0,12 22 0,11 35

rs1800469 A 0,28 51 0,31 97

G 0,72 129 0,69 213

rs1800795 C 0,31 55 0,49 143

G 0,69 125 0,51 151

rs625039 A           0,10 18 0,13 41

G           0,90 158 0,87 263

rs6570507 A 0,23 42 0,29 81

G 0,77 138 0,71 201

rs731236 A 0,72 129 0,67 209

G 0,28 51 0,33 103

Таблица 2

Частóты генотипов

Полиморфный 

вариант

Генотип Основная группа 

(n = 90)

Контрольная группа 

(n = 157)

частота количество частота количество

rs11598564 AA 0,221 19 0,234 36

AG 0,477 41 0,506 78

GG 0,302 26         0,260 40

rs12946942 GG 0,778 70 0,792 122

GT         0,200 18 0,188 29

TT 0,022 2         0,020 3

rs1800469 AA 0,089 8         0,090 14

AG 0,389 35 0,445 69

GG 0,522 47 0,465 72

rs1800795 CC 0,144 13 0,265 39

CG 0,322 29 0,442 65

GG 0,533 48 0,292 43

rs625039 AA 0,011 1 0,026 4

AG 0,182 16 0,217 33

GG 0,807 71 0,757 115

rs6570507 AA 0,067 6 0,121 17

AG 0,333 30 0,333 47

GG         0,600 54 0,546 77

rs731236 AA 0,489 44 0,449 70

AG 0,456 41 0,422 69

GG 0,056 5 0,109 17



36
Деформации позвоночника Spine deformities

Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2022;19(2):33–39 ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2022. Т. 19. № 2. С. 33–39 

Д.Ю. Ключников и др. Анализ ассоциаций генетических маркеров с развитием врожденного сколиоза 

D.Yu. Klyuchnikov et al. Analysis of associations of genetic markers with the development of congenital scoliosis

ство генотипа GG может увеличи-
вать риск появления врожденного 
сколиоза в 2,7 раза.

Обсуждение

Среди исследованных полиморф-
ных вариантов достоверная ассоциа-
ция выявлена для генотипа GG поли-
морфного варианта rs1800795. Этот 
полиморфный вариант идентифици-
рован на коротком плече 7-й хромо-
сомы (chr7:22727026 (GRCh38.p13) 

в промоторной области гена IL-6, 
наличие в генотипе аллеля G связано 
с увеличенной экспрессией ИЛ-6 [17, 
18]. Известно, что тела позвонков 
образуются из сомитов в результа-
те процесса отпочкования от пресо-
митной мезодермы, опосредованной 
экспрессией генов FGF, Wnt и генов 
сигнального пути Notch [19], а при 
повышенном уровне ИЛ-6 наблю-
дается даунрегуляция сигнального 
пути Notch [20]. Есть данные, свиде-
тельствующие о том, что нарушение 

сигнального пути, ведущее к сниже-
нию сигнализации пути Notch, и сбой 
регуляторов этого процесса имеют 
большое значение в патогенезе врож-
денных деформаций позвоночника 
[21].

В свете ассоциации со сколио-
зом rs1800795 был проанализирован 
в нескольких исследованиях с про-
тиворечивыми результатами. У носи-
телей генотипа GG выявлен повы-
шенный риск развития подрост-
кового идиопатического сколиоза 
среди представителей европеоид-
ной расы [9] и не выявлен в азиат-
ской популяции [22]. В литературных 
источниках отмечено также, что этот 
полиморфизм достоверно связан 
с тяжестью заболевания [23]. Получен-
ные в результате настоящего исследо-
вания данные подтверждают описан-
ные исследования на группе россий-
ских пациентов и позволяют отнести 
генотип GG полиморфизма rs1800795 
к факторам риска развития врожден-
ного сколиоза.

Результаты по частотам аллелей 
и генотипов rs1800469 отличаются 
от результатов, полученных на выбор-
ке пациентов из Московской области, 
для которой OR по аллелю G – 1,73 
и генотипу GG – 4,82 в сравнении 
с результатами, полученными в экспе-
рименте – 1,152 и 1,260 [10]. Результа-
ты по частотам генотипа GG полимор-
физма rs731236 в гене VDR отлича-
ются от описанных на другой группе 
российских пациентов [11].

Отмечены также некоторые отли-
чия в частотах аллелей rs1800795 
и rs731236 в контрольной группе 
и частотах, представленных в базах 
данных проектов ALFA, gnomAD-
Genomes, 1000 Genomes и описанных 
для европеоидов. Частоты аллелей 
в контрольной группе представлены 
в табл. 5.

С одной стороны, статистиче-
ски не подтвержденная связь может 
быть обусловлена небольшой выбор-
кой исследования и относитель-
ной гетерогенностью пациентов. 
С другой стороны, данные некоторых 
исследований не воспроизводятся 
на других популяциях в связи с раз-

Таблица 3

Отношение шансов аллелей

Полиморфизм Аллель OR (95 CI) χ2 p

rs11598564 A 0,895 (0,616–1,301) 0,340 0,560

G 1,118 (0,769–1,624)

rs12946942 G 0,921 (0,522–1,625) 0,081 0,776

T 1,086 (0,615–1,917)

rs1800469 A 0,868 (0,580–1,300) 0,472 0,492

G 1,152 (0,770–1,724)

rs1800795 C 0,465 (0,314–0,687) 15,011 0,0001

G 2,152 (1,456–3,182)

rs625039 A 0,731 (0,406–1,316) 1,099 0,295

G 1,368 (0,760–2,464)

rs6570507 A 0,755 (0,491–1,162) 1,634 0,202

G 1,324 (0,860–2,038)

rs731236 A 1,247 (0,835–1,861) 1,162 0,281

G 0,802 (0,537–1,198)

Таблица 4

Отношение шансов генотипов

Полиморфизм Модель OR (95 CI) χ2 p

rs11598564 GG 1,235 (0,688–2,215) 0,502 0,479

AA + AG

rs12946942 TT 1,144 (0,188–6,979) 0,021 0,885

GT + GG

rs1800469 GG 1,260 (0,749–2,120) 0,759 0,384

AG + AA

rs1800795 GG 2,764 (1,602–4,770) 13,686 0,0002

CG + CC

rs625039 GG 1,344 (0,704–2,564) 0,807 0,370

AG + AA

rs6570507 GG 1,247 (0,729–2,132) 0,650 0,421

AG + AA

rs731236 AA 1,201 (0,713–2,024) 0,475 0,491

AG + GG
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личием в этническом происхождении, 
что подтверждается эксперименталь-
ными данными по разнице в частотах 
аллелей полиморфизмов rs1800795 
и rs731236 между контрольной груп-
пой (жителями Среднего Поволжья) 
и данными в европейских популяциях. 
Различие в частотах аллелей и гено-
типов в популяциях говорит в поль-
зу необходимости формирования 
релевантных групп сравнения исходя 
из популяционных особенностей.

Врожденный сколиоз может быть 
полигенным заболеванием, полимор-
физмы могут оказывать различное 
влияние на степень тяжести или ока-
зывать влияние только в совокупно-
сти. Введение расчета рисков развития 
врожденного и идиопатического ско-
лиоза по генетическим маркерам тре-

бует дополнительного изучения, в том 
числе изучения межгенного взаимо-
действия и негенетических факторов 
среды. Риск врожденных нарушений 
позвоночника также связан с течени-
ем беременности, диабетом и курени-
ем матери [27, 28].

Заключение

Выявлена ассоциация частот алле-
ли G и генотипа GG полиморфного 
варианта rs1800795 с врожденным 
сколиозом на группе российских па-
циентов (n = 90). Полученные резуль-
таты показывают, что rs1800795 может 
рассматриваться как один из перспек-
тивных кандидатов в маркеры диагно-
стики развития врожденного сколиоза, 
и требуют валидации.

Молекулярно-генетическое скри-
нинговое тестирование в комплексе 
с другими методами ранней диагно-
стики развития врожденного сколиоза 
позволит проводить раннее выявле-
ние рисков и стратифицировать па-
циентов, что даст возможность назна-
чить своевременное и эффективное 
лечение и улучшит качество жизни 
пациента.

Основными трудностями на пути 
определения генетического бази-
са развития врожденного и идиопа-
тического сколиоза остаются фено-
типическая гетерогенность внутри 
групп с врожденными деформациями 
позвоночника, ограниченное коли-
чество исследований на небольших 
выборках. Поэтому важным и целесо-
образным является развитие не только 
системы учета пациентов с врожден-
ными деформациями позвоночника, 
но и биобанкирование генетического 
материала пациентов для проведения 
тестирования и валидации результатов 
исследований.
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Исследование выполнено при финансовой под-

держке Фонда содействия развитию малых 

Таблица 5

Частоты встречаемости аллелей полиморфизмов rs6570507, rs1800795, rs1800469, rs625039, 

rs11598564, rs12946942, rs731236 [24–26]

Полиморфизм ALFA: 

European

gnomAD- 

Genomes, 

European

1000 Genome, 

European

Экспериментальные 

данные  

(группа сравнения)

rs6570507 G = 0,71 G = 0,71 G = 0,68 G = 0,71

A = 0,29 A = 0,29 A = 0,32 A = 0,29

rs1800795 C = 0,44 C = 0,46 C = 0,42 C = 0,49

G = 0,56 G = 0,54 G = 0,58 G = 0,51

rs1800469 A = 0,32 A = 0,30 A = 0,31 A = 0,31

G = 0,68 G = 0,70 G = 0,69 G = 0,69

rs625039 G = 0,86 G = 0,88 G = 0,86 G = 0,87

A = 0,14 A = 0,12 A = 0,14 A = 0,13

rs11598564 G = 0,52 G = 0,53 G = 0,54 G = 0,51

A = 0,48 A = 0,47 A = 0,46 A = 0,49

rs12946942 G = 0,93 G = 0,92 G = 0,91 G = 0,89

T = 0,07 T = 0,08 T = 0,09 T = 0,11

rs731236 A = 0,60 A = 0,63 A = 0,60 A = 0,67

G = 0,40 G = 0,37 G = 0,40 G = 0,33
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