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The existing methods of diagnosis of the drug have shortcomings, low sensitivity and specifi city, so 
it is of interest to search for and study new methods of diagnosis. The data obtained during the study 
showed relatively low expression of the CD203 marker on basophils in patients without allergic diseases and 
amoxicillin intolerance. The inhibition test of natural leukocyte emigration and the basophil activation test 
complement each other in the diagnosis of drug allergy to amoxicillin.
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Цель данного исследования заключалась в изучении распределения частот полиморфного ло-
куса rs 3939286 гена IL33 у больных бронхиальной астмой (БА) и здорового населения Республики 
Башкортостан, а также анализ возможных ассоциаций генотипов этого гена с развитием БА и сте-
пенью тяжести данного заболевания. Группу исследования составили 417 больных бронхиальной 
астмой. Контрольную –  1023 человека. В результате исследования было показано, что генотип ТТ 
полиморфного локуса rs3939286 гена IL33 можно рассматривать как маркёр развития БА в популя-
ции, а генотип СТ полиморфного локуса rs3939286 гена IL33 –  как маркёр тяжелого течения БА.
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Актуальность. Интерлейкин 33 (IL-33) – ци-
токин, являющийся членом семейства IL-1 
и важным модулятором иммунной системы, 
индуцирующим Th2-иммунный ответ посред-
ством мембранного рецептора ST2. Главными 
клет ками-продуцентами данного цитокина яв-
ляются эпителиальные клетки. Мишенями для 
IL-33 является широкий спектр клеток, несущих 
на своей поверхности рецептор ST2. Многие 
из ST2-позитивных клеток, такие как Th2-клет-
ки, тучные клетки, базофилы и эозинофилы, 
принимают непосредственное участие в разви-
тии аллергической бронхиальной астмы (БА). 
Этот факт позволяет предполагать, что IL-33 во-
влечен в патогенез бронхиальной астмы [3]. По-
мимо этого выявлены и внеклеточные эффекты 
IL-33. Они связаны со стимуляцией выработки 
провоспалительных цитокинов различными 
клетками, в основном производными эктодер-
мы и мезодермы, гемопоэтическими клетками, 
макрофагами и тучными клетками [2, 4]. БА яв-
ляется многофакторным заболеванием, в разви-
тии которого участвуют множество механизмов, 
одним из которых является полиморфизм генов 
цитокинов, продукты которых задействованы 
в патогенезе атопии [1].

Материалы и методы. Группу исследования 
составили 417 больных БА, наблюдавшихся 
в течение 5 лет в иммунно-аллергологическом 
отделении ФБУН «Уфимский НИИ медицины 
труда и экологии человека». Средний возраст 
пациентов составил 56,87±11,36 лет, среди них 

женщин – 57,38% (240 человек) и мужчин –  
42,62% (177 человек). Была сформирована со-
поставимая по полу и возрасту контрольная 
группа, в которую вошли 1023 человека.

По результатам научного обзора был выбран 
ген кандидат предположительно задействован-
ный в патогенезе аллергической патологии: ген 
интерлейкина 33 (IL33). Исследование поли-
морфных локусов проводилось с помощью по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени 
с использованием специфичного олигонуклео-
тидного праймера и локусоспецифичных мече-
ных олигонуклеотидных ДНК-зондов. Для ис-
следование однонуклеотидного полиморфизма 
rs3939286 гена IL33 были разработаны и синтези-
рованы: олигонуклеотидные праймеры прямой 
F-5’GGTCTTTCTCAAGAATGATTAC-3’, об-
ратный R-5’AAAGTCACTAAACAGACAGA-3’ 
и локусоспецифичные ДНК-зонды FAM-CCC 
ATGGTTTGTTGTTGTTGCTTGT-RTQ-1 для 
аллеля A, Cy5-CCCATGGTTTGTTGTTGCTGC 
TTGT-BHQ-3 для аллеля G.

Результаты и обсуждение. Анализ распреде-
ления частот аллелей и генотипов полиморфно-
го локуса rs3939286 гена IL33 в общей выборке 
больных БА и в контрольной группе показал, 
что гомозиготный генотип ТТ достоверно чаще 
встречался в группе больных, по сравнению 
с контрольной выборкой (χ2=4,73, p=0,03; 
OR=2,85). Частота встречаемости аллеля T также 
была выше в группе больных БА (23,74%) по срав-
нению с группой здоровых индивидов (18,04%), 
однако различия не достигали статистической 
значимости (χ2=4,73, p=0,054). Напротив, аллель 
С чаще встречался в группе здоровых индивидов 
(81,96%), тогда как его частота в группе больных 
БА составила 76,2% (χ2=3,714; p=0,054).

Анализ распределения генотипов и аллелей 
полиморфного локуса rs3939286 гена IL33 по-
казал наличие статистически достоверных раз-
личий между группами больных с различной 
степенью тяжести заболевания. Установлено 
снижение частоты встречаемости гетерозигот-
ного генотипа CT в выборке больных БА с лег-
ким течением (22,58%), в сравнении с паци-
ентами с тяжелым течением (48,0%) (χ2=4,35, 
р=0,037). По частотам гомозиготных генотипов 
CC и TT достоверных различий не обнаружено 
(р>0,05).

Исследование уровня лейкоцитов у боль-
ных БА показало повышенное содержание лей-
коцитов в группе с гомозиготным генотипом 
CT полиморфного локуса rs3939286 гена IL33 
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(9,57х109/л) по сравнению с группами с геноти-
пами CC и TT (7,92х109/л и 6,39х109/л, соответ-
ственно) (F=3,34, р = 0,04).

Таким образом, полученные данные позво-
ляют рассматривать генотип ТТ полиморфного 
локуса rs3939286 гена IL33 как маркёр развития 
бронхиальной астмы в популяции, а генотип СТ 
полиморфного локуса rs3939286 гена IL33 – как 
маркёр развития тяжелой БА.
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The purpose of this study was to analyze the polymorphic locus rs 3939286 of the IL33 gene in patients 
with bronchial asthma (BA) and healthy population of the Republic of Bashkortostan, as well as analyze 
possible associations of the genotypes of this gene with the development of asthma and the severity of the 
disease. The study group comprised 417 patients with bronchial asthma. Control – 1023 people. As a result 
of the study, it was shown that the genotype of the TT polymorphic locus rs3939286 of the IL33 gene is a 
marker of severe BA.
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