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СОПРЯЖЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ  
И СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  
У ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Просекова Е.В., Долгополов М.С., Турянская А.И., Сабыныч В.А.
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Исследование генов, контролирующих активность цитокинов, одна из важных задач в 
выявлении предрасположенности и раскрытии патогенетических звеньев инициации, течения за-
болеваний. При аллергической бронхиальной астме у детей среди патогенетических механизмов 
определяющее значение имеют генетические предикторы, ассоциированные с дифференцировкой и 
функционированием Т-хелперов, аберрантной продукцией цитокинов и дисрегуляцией иммунного 
ответа. Цель – оценка сопряженности полиморфных генотипов и содержания в сыворотке крови ци-
токинов различных профилей Т-хелперов у детей с аллергической бронхиальной астмой.

Обследовано 175 детей в возрасте от 3 до 11 лет, из них 75 с верифицированным диагнозом аллер-
гической бронхиальной астмы (АБА) и 100 сопоставимых по полу здоровых сверстников. Всем детям 
проведено общеклиническое и аллергологическое обследование. В сыворотке крови иммунофер-
ментным методом определяли содержание цитокинов Тh1-, Th2- и Th17-профилей. Образцы ДНК, 
выделенные из периферической венозной крови, использовали материалом для молекулярно-гене-
тического анализа. С помощью метода аллель-специфичной полимеразной цепной реакции иссле-
довали следующие точки мутаций: IFNγ (T-874 A), IL-4 (С-589 Т), IL-6 (C-174 G), IL-17A (G-197 A), 
TNFα (G-308 A). Проводили анализ структуры и встречаемости полиморфизмов генов цитокинов и 
рассчитывали коэффициент отношения шансов риска болезни. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью программы Statistica 10 методами описательной, параметрической и не-
параметрической статистики, сравнения несвязанных групп по качественным признакам при равно-
весии Харди–Вайнберга с критерием Хи-квадрат (χ2).

Проведенные исследования выявили различия в структуре и встречаемости полиморфных гено-
типов, сопряженных с аберрантной продукцией, цитокинов различных Th-профилей среди детей с 
аллергической бронхиальной астмой. Сравнительный анализ частот мутантных аллелей и генотипов 
цитокинов различных Th-профилей с определением их содержания в сыворотке крови детей, с ал-
лергической бронхиальной астмой, выявил преобладание гомозиготных генотипов IFNγ А874А, IL-4 
Т589Т, IL-6 G174G, IL-17А A197A, TNFα A308A. Исследования полиморфизмов генов, особенно-
стей продукции и содержания цитокинов Т-хелперов-1, Т-хелперов-2, Т-хелперов-17 профилей при 
бронхиальной астме у детей выявили различия в структуре и встречаемости мутантных аллелей, ассо-
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циированных с аберрантной продукцией цитокина, вариативностью риска развития аллергопатоло-
гии и реализации определенного фенотипа болезни.

Ключевые слова: генотипы, цитокины, аллергическая бронхиальная астма, дети, полиморфизм генов, предикторы

ASSOCIATION OF GENE POLYMORPHISM AND CYTOKINE 
CONTENT IN THE BLOOD SERUM IN CHILDREN WITH 
ALLERGIC BRONCHIAL ASTHMA
Prosekova E.V., Dolgopolov M.S., Turyanskaya A.I., Sabynych V.A.
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. The study of genes controlling cytokine activities of is among important tasks when assessing 
predisposition and revealing pathogenetic links of initiation and course of clinical disorders. Aberrant production 
of cytokines and dysregulation of immune response may be considered genetic predictors associated with 
differentiation and functioning of T helpers, being of decisive importance in pathogenesis of pediatric allergic 
bronchial asthma. Our objective was to evaluation of associations between polymorphic genotypes and serum 
levels of cytokines of various T helper profiles in the children with allergic bronchial asthma. 

We have observed 175 children aged 3 to 11 years. Of them, we have examined 75 patients diagnosed with 
allergic bronchial asthma (ABA) as well as 100 healthy children matched for age and gender. All children 
underwent general clinical and allergological examination. The contents of cytokines attributed to Th1, Th2 
and Th17 profiles were determined in blood serum by means of ELISA technique. DNA samples isolated 
from peripheral venous blood were used for molecular genetic analysis. Using allele-specific PCR technique, 
the following mutation points were investigated: IFNγ (T-874 A), IL-4 (C-589 T), IL-6 (C-174 G), IL-17A 
(G- 197 A), TNFα (G-308 A). The analysis of distribution and occurrence of the cytokine gene polymorphisms 
was carried out, and the odds ratio of the disease risk were calculated. Statistical data processing was carried 
out using the program “Statistica 10” by methods of descriptive, parametric and non-parametric statistics, 
comparison of unrelated groups was performed by qualitative characteristics of Hardy–Weinberg equilibrium, 
and with Chi-square test (χ2).

These studies have revealed differences in patterns and occurrence of polymorphic genotypes associated 
with aberrant production of cytokines typical for various Th profiles among the children with allergic bronchial 
asthma. A comparative analysis of the mutant allele frequencies and cytokine genotypes of various Th profiles, 
along with determination of the cytokine contents in blood serum of children with allergic bronchial asthma 
revealed a predominance of homozygous IFNγ 874A, IL-4 589T, IL-6 174G, IL-17A 197A, and TNFα 308A 
genotypes. Studies of gene polymorphisms, features of production and content of the cytokines specific for 
T helpers 1, T helpers 2, T helpers 17 profiles in bronchial asthma in the children revealed differences in 
distribution and occurrence of mutant alleles associated with aberrant cytokine production, variable risk of 
developing allergic pathology and development of the distinct disease phenotype.

Keywords: genotypes, cytokines, allergic bronchial asthma, children, gene polymorphism, predictors

Введение
В мире наблюдается неуклонный рост рас-

пространенности и ранней реализации аллерги-
ческих заболеваний, что определяет их в группу 
социально значимых заболеваний. По данным 
международных и национальных согласительных 
документов в настоящее время более 360 млн че-
ловек страдают аллергическими заболеваниями, 

из них 14% дети [3,  7,  9]. В патогенезе аллерги-
ческих заболеваний определяющая роль принад-
лежит комплексу иммунопатологических меха-
низмов, включающих избыточную продукцию 
антител и пролиферацию сенсибилизированных 
Т-лимфоцитов, сопровождающихся развитием 
воспаления с повреждением собственных тка-
ней. На формирование типа иммунного ответа 
влияет большой спектр факторов, включая ге-
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нетическую предрасположенность, нарушение 
регуляции и синтеза цитокинов [1, 2, 4, 5, 6, 7, 9, 
10]. Бронхиальная астма относится к многофак-
торным воспалительным заболеваниям, имеет 
сложную этиологию, зависящую от множества 
генетических факторов, контроль которого тре-
бует понимания различных механизмов иммуно-
патогенеза [3, 8, 11, 12, 13, 14]. Мутации в генах 
цитокинов, определяющие дефекты продукции 
и рецепции отдельных цитокинов, составляют 
значительную часть иммуноопосредованных 
механизмов развития и прогрессирования пато-
логических процессов при аллергических забо-
леваниях [1]. Индукция выработки цитокинов 
антигеном и локальная концентрация метабо-
литов в лимфоидной ткани определяет диффе-
ренцировку Т-хелперов по пути Тh1, Тh2, Тh17. 
Одним из механизмов, определяющих вариа-
бельность продукции цитокинов, является нали-
чие однонуклеотидных полиморфизмов, ассоци-
ированных с изменением синтеза биохимических 
продуктов при различных аллергических заболе-
ваниях [5, 7, 13, 14].

Исследование генов, контролирующих ак-
тивность цитокинов, важная задача в выявлении 
предрасположенности и раскрытии патогенети-
ческих звеньев инициации, течения заболеваний. 
Поиск генетических предикторов аллергической 
бронхиальной астмы занимает важное место 
среди актуальных задач медицины и направле-
ний научных исследований. Анализ генетиче-
ских предикторов реализации аллергической 
бронхиальной астмы, предрасположенности к 
IgE-опосредованному ответу на антигены и дис-
регуляции иммунного ответа позволит прогнози-
ровать фенотипические особенности течения и 
терапии заболевания. Приведенные обстоятель-
ства определили актуальность цели и задач на-
стоящего исследования.

Цель – оценка сопряженности полиморфных 
генотипов и содержания в сыворотке крови цито-
кинов различных профилей Т-хелперов у детей с 
аллергической бронхиальной астмой.

Материалы и методы
Контингент исследования составили 175 детей 

в возрасте от трех до одиннадцати лет, в том чис-
ле 75 с верифицированным диагнозом аллергиче-
ской бронхиальной астмы и 100 сопоставимых по 
полу здоровых сверстников. Верификация диа-
гноза выполнена в соответствии с национальной 
программой «Бронхиальная астма у детей. Стра-
тегия лечения и профилактика», международным 

согласительным документом «Global strategy for 
asthma management and prevention» [10]. При ве-
рификации диагноза учитывали наследственный 
анамнез и анамнез заболевания, проводили ал-
лергологическое обследование (скарификацион-
ные пробы, определение общего и специфическо-
го IgE к бытовым, эпидермальным, пыльцевым 
аллергенам в сыворотке крови). Дети с аллерги-
ческой бронхиальной астмой наблюдались в Го-
родском аллерго-респираторном центре, здоро-
вые сверстники обследованы в Центре Здоровья 
для детей и взрослых КГБУЗ «Владивостокский 
клинико-диагностический центр», главный врач 
А.А. Кабиева. Наличие АБА и письменного согла-
сия родителей обосновывали включение ребенка 
в группу исследования. В работе соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинк-
ской Декларацией Всемирной Медицинской Ас-
социации и Правилами клинической практики в 
Российской Федерации и Приказ Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003 г. Дизайн исследования одо-
брен Междисциплинарным комитетом по этике 
ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, информа-
ционные согласия подписаны.

При молекулярно-генетическом анализе ма-
териалом служили образцы ДНК, выделен-
ные из лейкоцитов периферической венозной 
крови наборами Genomic DNA Purification Kit 
(Thermo Fisher Scientific, Уолтем, США). Для 
исследования однонуклетидных полиморфиз-
мов генов цитокинов применяли метод поли-
меразной цепной реакции с генотипированием 
полиморфизмов. Амплификацию проводили, 
используя стандартные наборы праймеров на-
учно-производственной фирмы «Литех» – SNP 
(Москва). Визуализацию продуктов амплифи-
кации выполняли с помощью электрофореза 
в окрашенном бромистым этидием агарозном 
геле. Фотофиксацию проводили c помощью си-
стемы гель-документирования VersaDoc Model 
4000 (Bio-Rad, США). В исследовании выбраны 
следующие точки мутаций: интерферона гам-
ма (IFNγ) – T-874 А, интерлейкина-4 (IL- 4) – 
С-589 Т, интерлейкина-6 (IL-6) – C-174 G, 
интерлейкина-17А (IL-17A) – G-197 A, фактора 
некроза опухолей альфа (TNFα) – G-308A.

Содержание интерлейкинов (IL-4, IL-6, IL- 17А), 
цитокинов (TNFα, IFNγ) в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным твердофазным 
методом с использованием реактивов ООО «Ком-
пания Алкор Био» (г. Санкт-Петербург), Bender 
Medsystems GmbH (Австрия) и АО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск) в соответствии с инструкцией 
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фирмы-производителя. Результаты представле-
ны в пикограммах в миллилитре (пг/мл).

Анализировали полученные результаты, ис-
пользуя методы описательной статистики и про-
граммы Statistica  10, с подсчетом: коэффициен та 
отношения шансов (OR), доверительного ин-
тервала (CI), коэффициента достоверности по-
казателя и различий (р) с критическим уровнем 
значимости р < 0,05. Объем выполненных ис-
следований позволил оценить результаты с до-
стоверностью 95-99%. При обработке цифровых 
данных применяли методы сравнение несвязан-
ных групп по качественным признакам, прово-
дили оценку соответствия распределений гено-
типов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди–Вайнберга и в сравнении распределений 
частот генотипов и аллелей в двух субпопуляциях 
использовали критерий Хи-квадрат (χ2). 

Результаты и обсуждение
Проведенные исследования у детей с АБА 

в сравнении с данными здоровых сверстников 
выявили различия в структуре и встречаемости 
полиморфных генотипов цитокинов различных 
Th-профилей. Частоты генотипов по каждому 
исследованному гену были протестированы на 

отсутствие различий в генотипах у здоровых де-
тей и детей с АБА с расчетом критерия χ2. Оцен-
ка встречаемости генетических полиморфизмов 
генов цитокинов у детей с аллергической брон-
хиальной астмой выявила высокую распростра-
ненность гомозиготных генотипов цитокинов 
профиля Th1 – IFNγ А874А, и гомозиготных ге-
нотипов цитокинов Th2 и Th17, IL-4 T589T, IL-6 
С174G, IL-17А G197А, TNFα G308А (табл. 1). 

Анализ структуры и встречаемости полимор-
физмов промоторной части генов IL-4, IL-6, 
IL- 17А, TNFα, IFNγ показал наличие и значи-
мость корреляционной зависимости аллельных 
вариантов генов и продукции соответствующих 
цитокинов.

Рядом авторов предложен механизм, опосре-
дующий реализацию факторов риска с развитием 
аллергического заболевания через аберрантную 
продукцию цитокинов различных Тh1/Тh2/Тh17 
профилей и генетическое регулирование, связан-
ное с выраженностью иммунного ответа на анти-
генное воздействие [1, 4, 5, 6, 7, 12, 13, 14].

Характеристики взаимосвязи генотипа и 
уровня в сыворотке крови цитокинов с высокой 
патогенетической значимостью при реализации 
аллергического воспаления в органах дыхания 
определили наиболее высокое содержание цито-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ЗДОРОВЫХ СВЕРСТНИКОВ
TABLE 1. CHARACTERIZATION OF CYTOKINE GENE POLYMORPHISMS IN CHILDREN WITH ALLERGIC BRONCHIAL ASTHMA 
AND HEALTHY PEERS

Цитокин / полиморфизм
Cytokine / polymorphism

Генотипы
Genotypes

Группы наблюдения
Observation groups

Здоровые дети 
Healthy children

(n = 100)

Дети с АБА 
Children with ABA

(n = 75)

IFNγγ 874Т/А
ТТ 32 (32,00%) 8 (10,70%)

ТА 56 (56,00%) 39 (52,00%)

АА 12 (12,00%) 28 (37,33%)

Частота встречаемости аллеля
Allele frequency

Т 120 (60,00%) 55 (37,00%)

А 80 (40,00%) 95 (63,00%)

OR (CI 95%) 2,59 (1,67-4,00)

Критерий χχ2

Criterion χ2 18,66; р < 0,01

IL-4 589C/T
СС 75 (75,00%) 12 (16,70%)

СТ 20 (20,00%) 40 (53,30%)

ТТ 5 (5,00%) 23 (30,00%)

Частота встречаемости аллеля
Allele frequency

С 170 (85,00%) 64 (42,70%)

Т 30 (15,00%) 86 (57,30%)
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Цитокин / полиморфизм
Cytokine / polymorphism

Генотипы
Genotypes

Группы наблюдения
Observation groups

Здоровые дети 
Healthy children

(n = 100)

Дети с АБА 
Children with ABA

(n = 75)
OR (CI 95%) 19,30 (11,23-33,31)

Критерий χχ2

Criterion χ2 56,97; р < 0,001

IL-6 174 G/C
CC 33 (33,00%) 7 (9,33%)

CG 60 (60,00%) 44 (58,67%)

GG 7 (7,00%) 24 (32,00%)

Частота встречаемости аллеля
Allele frequency

C 126 (63,00%) 58 (54,00%)

G 74 (37,00%) 92 (46,00%)

OR (CI 95%) 2,71 (1,73-4,18)

Критерий χχ2

Criterion χ2 20,34; р < 0,001

IL-17A 197 G/A
GG 34 (34,00%) 5 (6,70%)

GА 56 (56,00%) 40 (53,30%)

АА 10 (10,00%) 30 (40,00%)

Частота встречаемости аллеля
Allele frequency

G 124 (62,00%) 50 (33,00%)

А 76 (38,00%) 100 (67,00%)

OR (CI 95%) 0,51 (0,32-0,71)

Критерий χχ2

Criterion χ2 28,22; р < 0,001

TNFαα 308G/A
GG 40 (40,00%) 15 (20,00%)

GА 40 (40,00%) 35 (46,60%)

АА 20 (20,00%) 25 (33,40%)

Частота встречаемости аллеля
Allele frequency

G 120 (60,00%) 65 (43,30%)

А 80 (40,00%) 85 (56,70%)

OR (CI 95%) 1,96 (1,27-3,01)

Критерий χχ2

Criterion χ2 9,55; р = 0,05

Примечание. OR – коэффициент отношения шансов, CI – доверительный интервал.

Note. OR, odds ratio; CI, confidence interval.

кина у детей со следующими гомозиготными ге-
нотипами: по IL-4 с ТТ, IL-6 с GG, TNFα с АА, 
IFNγ с ТТ, IL-17А с АА, как в группе наблюдения, 
так и в группе контроля. Наиболее низкие пока-
затели соответствующего цитокина в сыворотке 
крови определены у детей с генотипами: по IL-4 
с СС, по IL-6 с СС, по TNFα с GG, IFNγ с АА, 
IL- 17А с GG (рис. 1). 

Проведенные исследования выявили ассоци-
ации аберрантной продукции IL-4, IL-6, IL-17А, 
TNFα, IFNγ с полиморфными вариантами про-

моторных регионов генов, что свидетельствует о 
генетической детерминированности уровня син-
теза данных цитокинов. Определена взаимосвязь 
заболевания и генотипа (p < 0,001) с эффектом 
парного взаимодействия с высокой статистиче-
ской значимостью. 

Заключение
Таким образом, в проведенном нами анализе 

генетической вариации генов цитокинов выявил 

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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