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Резюме
Введение. Бронхиальная астма (БА) – многофакторное заболевание, но в основе его патогенеза у детей лежит атопическое 
воспаление, на борьбу с которым и направлены современные средства терапии, меньшее внимание уделяется факторам 
неспецифического воспаления, которые тоже могут влиять на  контролируемость патологического процесса. Регуляцию 
любого воспаления осуществляют в первую очередь цитокины, поэтому именно изучению полиморфизмов генов цитоки-
нов неспецифического воспаления посвящена данная работа. 
Цель. Выявить ассоциацию полиморфизмов генов цитокинов с клинико-иммунологическими особенностями неконтроли-
руемого течения бронхиальной астмы.
Материалы и методы. Обследовано 167 детей с бронхиальной астмой, которые разделены на группы с полным контролем 
заболевания и без него согласно стандарту клинических рекомендаций по бронхиальной астме. Дополнительно опреде-
лялись мононуклеотидные замены в генах цитокинов: IL4-C589T (rs2243250), IL6-C174G (rs1800795), IL10-G1082A (rs1800896), 
IlL10-C592A  (rs1800872), IL10-C819T  (rs1800871), IL12B-A1188C  (rs3212227), TNFα-G308A  (rs1800629), уровень цитокинов 
в сыворотке крови: IL4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 18 и TNFα; стандартные показатели иммунограммы: субпопуляции лимфоцитов, 
нейтрофильного фагоцитоза и уровень Ig A, M, G, E.
Результаты и обсуждение. Определено, что каждая из клинически значимых мононуклеотидных замен формирует уни-
кальный цитокиновый и иммунный профиль, фенотипически реализующийся в  клинических проявлениях заболевания. 
Доказано, что мононуклеотидные замены IL10-C592A, TNFα-G308A способствуют лучшему контролю с тенденцией к более 
легкому течению бронхиальной астмы; дети с полиморфизмом IL6-C174G переносят заболевание тяжелее с тенденцией 
к снижению контроля. Кроме того, мононуклеотидные замены в генах сигнальных молекул иммунной системы модифици-
руют атопическое воспаление, ослабляя (IL10-C592A, TNFα-G308A) или усиливая (IL6-C174G) его, что приводит к измене-
нию (уменьшению либо увеличению) дозы топических глюкокортикостероидов соответственно.
Выводы. Таким образом, определение полиморфизмов IL6-C174G  (rs1800795), IL10-C592A  (rs1800872), TNFα-G308A 
(rs1800629) у детей с бронхиальной астмой помогает выявлять группу риска по тяжелому и неконтролируемому течению 
заболевания, а также персонифицировать терапию.

Ключевые слова: контроль над заболеванием, иммунитет, полиморфизмы генов цитокинов, субпопуляции лимфоцитов, 
иммуноглобулины, нейтрофильный фагоцитоз
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – заболевание, давно извест-
ное в медицине. В конце ХХ в. БА стала серьезной пробле-
мой здравоохранения почти во всех странах мира. Широ-
кое распространение БА обусловлено в первую очередь 
изменением совокупного генотипа населения индустри-
ально развитых стран, где она наиболее часто встречается, 
вызванным кардинальной сменой образа жизни в послед-
нем столетии, приводящей к все более широкому распро-
странению атопии вообще и БА в частности, в связи с чем 
практически не  поддается коррекции. Это подтвержда-
ется тем, что интенсивный рост частоты встречаемости БА 
в Западной Европе и Северной Америке начался с 60-х гг. 
XX в., а через 20 лет эта тенденция отмечена и в странах 
Восточной Европы  [1]. В  настоящее время наибольшая 
скорость роста БА отмечается в развивающихся странах, 
переходящих к индустриальному типу производства [2].

Исходя из  этого, усилия медицинского сообще-
ства в  последние десятилетия направлены на  повыше-
ние эффективности терапии БА, а  не  на ее первичную 
профилактику. В  этой области были достигнуты выдаю
щиеся успехи. Так, в  период с  1990  по  2010  г. смерт-
ность от астмы в мире снизилась почти в 2 раза (с 25 слу-
чаев на  100  000  населения в  год до  13  у  мужчин 
и с 17 до 9 у женщин) [3]. Такая же тенденция отмечается 
и в России: в настоящее время в период с 2010 по 2017 г. 
общая смертность по  причине БА снизилась на  43,8% 
с  1,6  до  0,9  случая на  100  000  населения  [4]. Тем 
не  менее в  популяции доля больных, у  которых достиг-
нут контроль БА, не превышает 30%, а полный контроль 

достигается лишь у 5%1. В России, по  сведениям некото-
рых авторов, существенно больше больных (23,0%) имели 
полностью контролируемую БА по критериям GINA-2009, 
у 35,0% участников исследования была диагностирована 
частично контролируемая БА, но 45,0% не контролировали 
заболевание, несмотря на то, что исследование в отличие 
от вышеприведенных проводилось среди пациентов, нахо-
дящихся под диспансерным наблюдением [5, 6]. 

Большую роль в  контролируемом течении БА играют 
приверженность пациентов базисной терапии, социаль-
ные факторы, в  частности доступность лекарственных 
средств, образовательный уровень больных или их роди-
телей, квалификация и доступность медицинского персо-
нала, осуществляющего диспансерное наблюдение и кон-
тролирующего терапию, наличие и  степень выраженно-
сти сопутствующих заболеваний. Однако даже при исклю-
чении этих факторов, когда базисная терапия осущест-
вляется под непосредственным наблюдением специа-
листа согласно принятым схемам терапии, с бесплатным 
предоставлением препаратов и в группе больных БА без 
значимой сопутствующей патологии, полного контроля 
удается добиться лишь у  34% пациентов, частичного  – 
у 38,0% и 28,0% больных остаются с неконтролируемым 
течением патологического процесса2. Можно предполо-
жить, что это обусловлено в т. ч. некоторыми эндогенными 
факторами, поиск которых становится особенно актуа-
лен. БА  – мультифакториальное заболевание, поэтому 

1 Global initiative for Asthma. Global strategy for Asthma Management and Prevention 2020. 
Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report-
final-wms.pdf. 
2 NHWS-National Health and Wellness Survey. Available at: https://www.kantarhealth.com/
docs/datasheets/kh-national-health-and-wellness-survey.pdf. 

Abstract
Introduction. Bronchial asthma (BA) is a multifactorial disease, but its pathogenesis in children is based on atopic inflamma-
tion, which is what modern therapies are aimed at combating; less attention is paid to factors of nonspecific inflammation, 
but they also affect the controllability of the pathological process. The regulation of any inflammation is carried out primarily 
by cytokines, therefore this work is devoted to the study of polymorphisms of genes for cytokines of nonspecific inflammation. 
Aim. To explore the association between cytokine gene polymorphisms and clinical immunological features of uncontrolled asthma.
Materials and methods. We examined 167 children with asthma, who were divided into groups with and without complete disease 
control, according to the standard of clinical guidelines for asthma. Additionally, mononucleotide substitutions in the cytokine 
genes were determined: IL4-C589T  (rs2243250), IL6-C174G  (rs1800795), IL10-G1082A  (rs1800896), IlL10-C592A  (rs1800872), 
IL10- C819T (rs1800871), IL12B-A118 8C (rs3212227) , TNFα-G308A (rs1800629), serum cytokine levels: IL4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 18 and 
TNFα; standard immunogram indicators: subpopulations of lymphocytes, neutrophil phagocytosis and levels of Ig A, M, G, E.
Results and discussion. It was determined that each of the clinically significant mononucleotide substitutions forms a unique 
cytokine and immune profile that is phenotypically realized in the clinical manifestations of the disease. It has been proven 
that mononucleotide substitutions IL10-C592A, TNFα-G308A contribute to better control with a tendency to milder asthma; 
children with the IL6-C174G polymorphism experience more severe disease with a tendency toward decreased control. In addi-
tion, mononucleotide substitutions in the genes of signaling molecules of the immune system modify atopic inflammation, 
weakening (IL10-C592A, TNFα-G308A) or enhancing (IL6-C174G) it, which leads to a change (decrease or increase) in the dose 
of TGCS, respectively.
Conclusion. Thus, determination of  IL6-C174G  (rs1800795), IL10-C592A  (rs1800872), TNFα-G308A  (rs1800629) polymorphisms 
in children with ВА helps to identify a risk group for severe and uncontrolled disease, as well as to personalize therapy.
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причины неконтролируемого течения весьма разноо-
бразны, однако в ее основе у детей, как правило, лежит 
атопическое воспаление. Атопия является нарушением 
с  полигенным наследованием, поэтому полиморфизмы 
системы генов, обуславливающих ее реализацию, пред-
ставляют особый интерес в  качестве базиса различной 
реакции на провоцирующие и  терапевтические воздей-
ствия в разных группах пациентов, страдающих БА [7–9]. 
Фенотипические проявления атопии зависят не от одного 
конкретного полиморфизма, а  от  их комплекса в  генах-
предикторах. В  последние годы общепринятой счита-
ется теория, согласно которой аллергические заболе-
вания обусловлены нарушениями регуляции в  иммун-
ной системе, связанными с  повышенной несбалансиро-
ванной активацией аллерген-специфических клонов Тh2. 
В целом аллергический вариант реагирования иммунной 
системы сейчас называют иммунным ответом 2-го  типа, 
который в  норме обеспечивает защиту от  гельминтов 
и ряда других патогенов, а при патологии приводит к раз-
витию аллергии. Иммунологические механизмы форми-
рования иммунного ответа 2-го типа связаны с  актива-
цией Тh2 и выработкой ими характерного набора цитоки-
нов, синтезом В-лимфоцитами IgE, накоплением и актива-
цией эозинофилов, базофилов и тучных клеток [10].

К  т. н. цитокинам 2-го типа иммунного ответа относят 
IL4, IL5, IL9, IL13. В норме стимуляция развития Тh2 ведет 
к активации гуморального звена иммунитета, без которого 
невозможно представить нормальное течение защит-
ных реакций против целого ряда патогенов, при аллер-
гии такая активация приобретает черты патологического 
воспаления [10]. Влияние этих цитокинов на патогенез БА 
и его клиническую реализацию изучено достаточно под-
робно, однако если оценивать не только сам факт разви-
тия БА, но и более подробно рассматривать ее течение 
и  контроль над заболеванием, то большое влияние при-
обретают цитокины не только атопического, но и неспеци-
фического воспаления в целом. Наибольшую роль в регу-
ляции такого воспаления играют IL6, IL10, TNFα.

Известно, что уровень IL6, который является одним 
из  основных медиаторов острого воспаления вне зави-
симости от  его генеза, у  пациентов с  БА даже вне при-
ступа значительно превосходит таковой в  группе кон-
троля  [11] и  еще больше увеличивается на  фоне обо-
стрения БА [12]. 

В  организме существуют несколько уровней кон-
троля за  избыточной активацией воспаления как при 
ответе на  патогены, так и  при развитии аллергических 
реакций для предотвращения повреждения собственных 
тканей. В  системе цитокиновой регуляции за  это отве-
чают иммунорегуляторные и иммуносупрессорные цито-
кины, включая, в частности, IL10, который синтезируется 
в  основном Т-регуляторными лимфоцитами и  в  мень-
шей степени Тh2  [13]. После открытия IL10  в  1991  г. 
было обнаружено, что он подавляет синтез почти всех 
других цитокинов, презентацию антигенов и  актива-
цию Т-хелперов всех типов путем ограничения экспрес-
сии CD80 (B7.1) и CD86 (B7.2) класса II на антигенпрезен-
тирующих клетках. Таким образом, он ослабляет любую 

сенсибилизацию, в т. ч. ведущую к атопическому воспале-
нию. В клинических исследованиях показано, что у паци-
ентов с БА уровень IL10 значительно ниже, чем у условно 
здоровых людей [14].

TNFα является наиболее широко изученным плей-
отропным цитокином надсемейства TNF. Это важ-
ный цитокин врожденного иммунного ответа, который 
играет ключевую роль в непосредственной защите орга-
низма от вторгающихся микроорганизмов до активации 
адаптивной иммунной системы. Он в основном выраба-
тывается макрофагами в  ответ на  активацию мембран-
ных TLR. TNFα также вырабатывается и  другими клет-
ками, включая В-лимфоциты, Т-хелперы, нейтрофилы, 
базофилы и эозинофилы [15].

TNFα  – хемоаттрактант для нейтрофилов и  эозино-
филов  – усиливает цитотоксическое действие эозино-
филов на  эндотелиальные клетки, увеличивает эпители-
альную экспрессию молекул адгезии, таких как моле-
кула межклеточной адгезии 1 и адгезии сосудистых кле-
ток 1, усиливает пролиферацию миоцитов, стимулирует 
рост и  созревание фибробластов в  миофибробласты 
путем стимулирования экспрессии TGFβ, т. е. способствует 
ремоделированию бронхов  [15]. Кроме того, показано, 
что он напрямую усиливает гиперреактивность дыха-
тельных путей, введение ингаляционного рекомбинант-
ного TNFα условно здоровым людям приводило к  раз-
витию гиперреактивности и  нейтрофильной инфильтра-
ции дыхательных путей  [16]. Клинические исследова-
ния показали повышение уровня TNFα у пациентов с БА 
в сравнении с условно здоровыми [17]. 

Поэтому генетическая регуляция данных цитокинов 
при БА представляет особый интерес именно с  точки 
зрения контролируемости и тяжести ее течения, возмож-
ного ремоделирования бронхов.

Генетический полиморфизм смысловой части кодо-
нов генов цитокинов может влиять на  их активность 
и  специфичность связывания с  различными рецепто-
рами, мононуклеотидные замены в  промоторной части 
влияют на экспрессию этих генов в ответ на эндо- и экзо-
генные стимулы, соответственно, различные мононуклео-
тидные замены могут сдвигать спектр воздействия коди-
руемых медиаторов в цитокиновых сетях. Цель – выявить 
ассоциацию полиморфизмов генов цитокинов с клинико-
иммунологическими особенностями неконтролируемого 
течения БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проведена на  базе клиники  (педиатрическое 
и консультативно диагностическое отделение) и лабора-
тории комплексных методов исследований бронхолегоч-
ной и  перинатальной патологии Хабаровского филиала 
Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Дальневосточный научный центр физиоло-
гии и патологии дыхания» – Научно-исследовательского 
института охраны материнства и детства.

Исследования проводились в  соответствии с  прин-
ципами текущего пересмотра Хельсинкской декларации 



231MEDITSINSKIY SOVET2024;18(1):228–239

Al
le

rg
ol

og
y 

an
d 

im
m

un
ol

og
y

(64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, October, 
2013). Все исследования проводились с  персонального 
согласия исследуемых и/или их законных представите-
лей, подтвержденного письменно, во всех таблицах ста-
тистической обработки, кроме первичной, обследуемые 
представлены под порядковыми номерами. Электрон-
ная таблица Excel с  первичными данными хранилась 
под защитой пароля и  была доступна только участни-
кам исследования. Дизайн исследования утвержден эти-
ческим комитетом ХФ ДНЦ ФПД  – НИИ ОМиД, прото-
кол №5 от 14.05.2020 г. 

Проведено комплексное клинико-лабораторное 
обследование 167  детей, страдающих БА. В  статью 
включены данные, полученные при первичном обсле-
довании пациентов в  стационарных или амбулаторных 
условиях врачом аллергологом-иммунологом клиники 
НИИ ОМиД.

Пациенты проживали в  Дальневосточном феде-
ральном округе  (Хабаровский край, Еврейская авто-
номная область, Амурская область). Более половины 
из  них  (54,1%) горожане, остальные  (45,9%) проживают 
в  сельской местности. Средний возраст детей соста-
вил 7,3  ±  1,6  года, 55,4%  – мальчики, 44,6%  – девочки. 
У 40,3% из них была легкая степень БА, у 47,5% средней 
тяжести и  у  12,2% тяжелое течение заболевания. Сред-
ний астматический стаж на момент взятие под наблюде-
ние, по данным анамнеза, составил 42 ± 7,1 мес. У пода-
вляющего большинства пациентов  (85,1%) отмечается 
сенсибилизация к  клещу домашней пыли, второе место 
по  частоте сенсибилизации занимает полынь  (20,6%), 
при этом почти в  2/3  случаев  (61,3%) отмечается сен-
сибилизация к  трем и  более аллергенам. В  71,1% слу-
чаев БА протекала на  фоне иных аллергических забо-
леваний, из  которых наиболее часто  (46,5% случаев) 
встречался аллергический ринит. В 56,3% случаев имела 
место наследственная отягощенность по атопии, а почти 
у 1/3 больных  (29,8%) среди родственников были боль-
ные с БА. У большинства из детей (84,9%) имеется сопут-
ствующая соматическая патология, чаще всего  (51,9%) 
она представлена нейроциркуляторной дистонией, 
а именно функциональной кардиопатией. 

В результате обследования и в соответствии с целью 
работы сформированы две основные группы: первая 
группа  – контролируемое течение БА, вторая группа  – 
частично контролируемое и  неконтролируемое тече-
ние БА. Согласно критериям клинических рекоменда-
ций, последние были объединены, поскольку резуль-
таты детей в этих группах не показали достоверных раз-
личий, что объясняется патогенетически: наличие даже 
минимальных клинических признаков обструкции сви-
детельствует о атопическом воспалении слизистой брон-
хов и  не  может не  иметь иммунологических проявле-
ний [18]. Критерии включения в эти группы: подтвержде-
ние диагноза «БА», наличие доказательства ее атопиче-
ского генеза – сенсибилизация к респираторным аллер-
генам. Критерии исключения: наличие других бронхоле-
гочных патологий, острых инфекционных заболеваний 
на момент обследования.

Пациентам проводилось стандартное клиническое 
обследование, включающее сбор анамнеза, осмотр, 
физикальные методы. Диагноз «БА», степень тяжести 
и  степень контроля над заболеванием устанавливались 
согласно критериям текущих редакций GINA, Националь-
ной программы «Бронхиальная астма у детей: стратегия 
лечения и  профилактики» и  «Клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению БА»3 [18]. При установле-
нии тяжести заболевания использовались критерии для 
первичной диагностики и для детей, получающих базис-
ную терапию. В целях дальнейшей статистической обра-
ботки в данной работе тяжесть заболевания оценивалась 
в  баллах, где легкой интермиттирующей астме соответ-
ствовал 1 балл, легкой персистирующей – 2 балла, астме 
средней тяжести  – 3  балла, астме тяжелого течения  – 
4 балла. Для определения уровня контроля применялись 
опросник АСТ  (Asthma Control Тest) и  критерии, приве-
денные в  «Клинических рекомендациях по диагностике 
и лечению БА» [18]. В целях дальнейшей статистической 
обработки степень контроля кодировалась следующим 
образом: полный контроль – 1, частичный контроль – 2, 
отсутствие контроля  – 3. Оценка требуемой дозы топи-
ческого глюкокортикостероида  (ТГКС) для обеспечения 
контроля БА проводилась по  флутиказону с  пересчетом 
иных препаратов по уровню биоэквивалентности4.

Всем пациентам на  момент обращения или посту-
пления в  клинику НИИ ОМиД проводилось определе-
ние функции внешнего дыхания методом спирографии 
на  аппарате MasterScreen  (Германия) и  оценка следую-
щих показателей: жизненной емкости легких (ЖЕЛ), фор-
сированной жизненной емкости легких  (ФЖЕЛ), объ-
ема форсированного выдоха в  первую секунду  (ОФВ1), 
пиковой объемной скорости выдоха  (ПОС), максималь-
ной объемной скорости на уровне 25, 50 и 75% выдоха 
(МОС25, 50, 75) до  и  после ингаляции бронхолитика, пробу 
считали положительной при величине прироста ОФВ1, 
равной или превышающей 12% от исходной5.

Определение полиморфизмов генов цитокинов про-
водилось методом ПЦР в  лейкоцитах венозной крови 
стабилизированной ЭДТА, ДНК из  которых выделя-
лась стандартным методом с  использованием ком-
мерческих наборов «ДНК-экспресс крови» и  даль-
нейшей амплификацией с  помощью наборов «НПФ 
Литех»  (Москва), учет продуктов амплификации прово-
дился методом электрофореза в  агарозном геле. Выяв-
лялись следующие мононуклеотидные замены в  генах 
цитокинов: IL4-C589T  (rs2243250), IL6-C174G (rs1800795), 
IL10- G1082A  (rs1800896), IlL10-C592A  (rs1800872), 
IL10- C819T (rs1800871), IL12B-A1188C  (rs3212227), 
TNFα- G308A (rs1800629). 

Исследование лимфоидных популяций осуществляли 
в цельной гепаринизированной венозной крови на цито-
метре FACSCalibur “Becton Dickinson”: CD3+/CD45+  (зре-
лые Т-лимфоциты), CD19+/CD45+  (зрелые В-лимфоциты), 

3 Global initiative for Asthma. Global strategy for Asthma Management and Prevention 2020. 
Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report-
final-wms.pdf. 
4 Ibid.
5 Ibid.
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CD3+/CD4+/CD45+  (Т-хелперы/индукторы), CD3+/CD8+/
CD45+ (Т-киллеры/цитотоксические), CD3+/CD25+  (мар-
кер лимфоцитарной активации), CD16+56/CD45+  (нату-
ральные киллеры). Активность нейтрофилов изучали 
в цельной гепаринизированной венозной крови в спон-
танном и  стимулированном тестах фагоцитарной актив-
ности с  частицами латекса и  в  тестах восстановления 
нитросиний тетразолий  (НСТ) в  формазан  («ФАН-тест», 
«НСТ-тест», «Реакомплекс», Чита). Для определения уров-
ней IgA, M, G, E общего и специфических, IL4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 18  и TNFα в  сыворотке крови применяли иммуно-
ферментный метод с использованием тест-систем и авто-
матического спектрофотометра Lazurite фирмы «Вектор-
Бест» (Новосибирск). 

Результаты исследования были введены в  ранее 
созданную и утвержденную электронную базу Excel-2013. 
Для определения валидности выборки учитывались пока-
затели распространенности БА в  Хабаровском крае  – 
2,5%6. Распределение генов в  популяции оценивалось 
исходя из распределений генотипов, ожидаемых при рав-
новесии Харди – Вайнберга. Проверка на нормальность 
распределения статистических показателей проводилась 
по критериям Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. 
При статистическом анализе результатов исследования 
использовались стандартные методы вариантной стати-
стики с  применением пакета статистических программ 
STATISTICA для Windows  (версия 10.0). Проверку стати-
стической гипотезы равенства групповых средних для 
рядов данных с нормальным распределением проводили 
по t-критерию Стьюдента, для рядов данных с ненормаль-
ным распределением – по U-критерию Манна – Уитни – 
Уилкоксона, для сравнения частот встречаемости катего-
ризированного признака – по Z-критерию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Встречаемость полиморфизма IL6  C174G у  пациен-
тов с  БА и  в  группе сравнения из  относительно здоро-
вых людей отражена в  ряде зарубежных и  отечествен-
ных источников  [19–24]. Некоторые из  них, например 
в  Китае и  Македонии, показывают значимую разницу 
у детей с БА и в группе сравнения [25, 26]. Причем в раз-
ных этнических группах, в  частности у  болгар, направ-
ленность этих различий неодинакова [27].

Для этого полиморфизма установлена достоверная 
и  значимая связь с  БА  (отношение шансов OR  = 3,4  при 
доверительном интервале (ДИ) 95%: 2,045–5,638, p < 8 × 10), 
еще более выраженная у пациентов с подтвержденной ато-
пией (OR = 4,1, 95% ДИ: 2,308–7,280, p < 8 × 10) [24].

В  ходе наших исследований выявлено  (табл.  1), что 
дети с  мононуклеотидной заменой в  гене Il6  C174G 
имеют более тяжелое течение БА (3,02 балла против 2,7), 
по остальным клиническим критериям достоверной раз-
ницы не обнаружено.

У  пациентов с  данной однонуклеотидной заме-
ной отмечается достоверно  (в  4,3  раза) более 

6 О состоянии службы охраны здоровья женщин и детей в Хабаровском крае (статистические 
материалы). 2020. Режим доступа: https://miac.medkhv.ru/federal-reports. 

высокий (15,9 пг/л против 3,74 пг/л) уровень IL6 (табл. 2) 
и  тенденция к повышению уровня IL7  (31,1 пг/л против 
10,3  пг/л), который стимулирует размножение и  проли-
ферацию как Т-, так и В-лимфоцитов и усиливает любое 
воспаление [20].

В показателях иммунограммы при наличии полимор-
физма в гене Il6 C74G отмечается достоверно более низ-
кое  (279,0  против 412,8) абсолютное количество нату-
ральных киллеров, меньшие доли  (13,9% против 16,0%, 
р = 0,047) и абсолютное количество (295,2 против 382,2, 
р = 0,049) зрелых В-лимфоцитов (табл. 3).

Гуморальное звено иммунограммы характеризуется 
более высоким уровнем IgА  (2,16  г/л против 1,78  г/л, 
р = 0,049). 

В фагоцитарном звене определено достоверное сни-
жение спонтанной и  стимулированной фагоцитарной 
активности нейтрофилов  (75,4% против 83,4% и  82,7% 
против 87,9% соответственно), рост резерва фагоцитар-
ной активности нейтрофилов  (4,65 против 9,56) и фаго-
цитарного числа (2,77 против 0,56), более низкие показа-
тели НСТ-теста и его фагоцитарного резерва (52,9% про-
тив 60,1% и 21,8% против 34,4% соответственно).

 Таблица 1. Клинические проявления однонуклеотидной 
замены в гене Il6 C174G у детей с бронхиальной астмой

 Table 1. Clinical presentations of Il6 C174G gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Клинико-инструментальные 
показатели

Полиморфизм 
(-), n = 91

Полиморфизм 
(+), n= 76

Достовер-
ность (р)

Контролируемая БА, % 46,2 40,2 0,25

Степень тяжести (в баллах) 2,70 ± 0,09 3,02 ± 0,09 0,022

ОФВ1, % 105,1 ± 2,43 102,9 ± 4,10 0,65

ПОС, % 107,9 ± 3,54 110,9 ± 5,40 0,63

Пробы с бронхолитиком (+), % 35,1 31,2 0,39

Доза ТГКС, мкг 237,5 ± 31,4 310,0 ± 64,8 0,26

 Таблица 2. Изменения цитокинового статуса при однону-
клеотидной замене в гене Il6 C74G при бронхиальной астме 
у детей

 Table 2. Changes in cytokine status in Il6 C174G gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Показатели 
цитокинов

Полиморфизм (-), 
n = 91

Полиморфизм (+), 
n = 76 Достоверность (р)

IL4, пг/л 3,72 ± 1,68 2,25 ± 0,59 0,32

IL5, пг/л 0,27 ± 0,12 0,11 ± 0,11 0,46

IL6, пг/л 3,74 ± 1,31 15,9 ± 4,68 0,02

IL7, пг/л 10,3 ± 3,45 31,1 ± 7,1 0,057

IL8, пг/л 30,9 ± 21,9 23,4 ± 5,82 0,68

IL9, пг/л 2,59 ± 0,81 3,01 ± 1,61 0,80

IL10, пг/л 84,9 ± 19,4 93,3 ± 21,6 0,79

IL18, пг/л 72,3 ± 19,7 95,7 ± 20,6 0,45

TNFα, пг/л 3,33 ± 0,64 2,73 ± 0,25 0,31
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В  данном исследовании мононуклеотидная замена 
Il6 C174G характеризуется как в целом провоспалитель-
ная  [12, 17, 19], с чем и связано более тяжелое течение 
заболевания (табл. 1). Однако на специфические компо-
ненты атопического воспаления ее влияния не выявлено.

IL10 снижает экспрессию цитокинов Th1 и реципрокно 
усиливает созревание и дифференцировку Th2, в резуль-
тате улучшается выживаемость В-клеток, увеличивается 
скорость их пролиферации и  в  конечном итоге выра-
ботка иммуноглобулинов всех типов. Таким образом, дан-
ный интерлейкин усиливает гуморальный ответ в целом 
и атопическое воспаление в частности. Мононуклеотидная 
замена Il10 C592A находится в промоторном участке гена 
и влияет на регуляцию экспрессии IL10 [14, 28, 29].

Для гена IL10  установлен ряд аллельных вариантов 
промоторного региона  (-1061G, T-798C, С-627А, G-1082А, 

С-819Т, С-592А, С-571А). Так, у европеоидов аллель G в пози-
ции -1082  коррелирует с  высокой продукцией IL10, 
а аллель А – с его низкой продукцией. Присутствие аллель-
ного варианта -592А ассоциировано с уменьшением про-
дукции IL10. Аллель С  в позиции -571  связан с повыше-
нием синтеза IL10, а также с гиперпродукцией IgE и, как 
правило, с  усилением тяжести течения БА. Частота гено-
типа IL10 СА-592 была достоверно выше у больных иран-
цев с БА по сравнению с группой контроля. При исследо-
вании трех полиморфизмов промоторного региона гена 
IL10 G-1082А, C-819T, C-592A выявлено, что А-1082G-поли-
морфизм и ATA-гаплотип в промоторе гена IL10  связаны 
с усилением бронхиальной гиперреактивности, а Т-819C-и 
А-592С-полиморфизмы и ATA- и АСС-гаплотипы ассоцииро-
ваны с повышением уровня катионного эозинофильного 
белка в сыворотке крови [30]. 

При изучении полиморфизма гена IL10  -1082  G/А 
другими авторами было достоверно доказано его вли-
яние на  вероятность возникновения БА у  детей. Гено-
тип АА был представлен  (66,0%) в  группе с БА и  только 
у  (6,0%) в  контрольной группе, генотип АG был выяв-
лен у 20,0% больных и 4,0% у  условно здоровых детей. 
Напротив, генотип GG был обнаружен у 14,0% страдаю
щих БА и  в  90,0% случаев в  контрольной группе  [28]. 
Его встречаемость у  детей с  БА и  в  группе сравнения 
имеет выраженные этнические особенности: так, в  Рос-
сии, и особенно на Тайване, этот аллель чаще встречается 
у лиц с БА, а в Мексике – наоборот [29, 31, 32].

У пациентов, обладающих полиморфизмом Il10 C592A 
достоверно чаще  (53,7% против 39,3%), выявлена спо-
собность к  контролированию течения БА: у  них отме-
чена тенденция к  более легкому ее течению  (2,79  про-
тив 2,88  балла), достоверно более высокий показатель 
ОФВ1 вне обострения  (110,5% против 101,1% у пациен-
тов с нормальным генотипом) (табл. 4).

В  интерлейкиновом статусе больных с  данной одно-
нуклеотидной заменой, кроме достоверно более низкого 
уровня собственно IL10 (76,4 пг/л против 102,4 пг/л), отме-
чается достоверно, более чем в  два раза, снижение IL4 
(1,75 пг/л против 3,72 пг/л), являющегося одним из основ-
ных факторов топического воспаления [7, 17, 33] (табл. 5). 

При анализе показателей иммунограммы у  детей 
с  данной мононуклеотидной заменой обнаружено 

 Таблица 3. Показатели иммунограммы при однонуклеотид-
ной замене в гене Il6 C174G у детей с бронхиальной астмой

 Table 3. Immunogram findings in Il6 C174G gene single nucle-
otide substitution in children with asthma

Показатели 
иммунного статуса

Полиморфизм 
(-), n = 91

Полиморфизм 
(+), n = 76 Достоверность (р)

Абсолютное кол-во 
лимфоцитов 2 790,8 ± 134,0 2 679,0 ± 128,2 0,55

CD3, aбс. 1 804,0 ± 98,2 1 771,0 ± 89,8 0,81

CD3, % 64,1 ± 1,01 65,7 ± 0,77 0,25

CD4, aбс. 1 096,6 ± 85,7 1 027,8 ± 53,4 0,51

CD4, % 36,8 ± 1,01 38,5 ± 0,92 0,21

CD8, aбс. 760,7 ± 51,6 730,9 ± 48,1 0,67

CD8, % 27,07 ± 0,75 26,8 ± 0,90 0,83

CD4/CD8 1,46 ± 0,07 1,57 ± 0,08 0,32

CD16, aбс. 412,8 ± 63,5 279,0 ± 56,0 0,05

CD16, % 15,6 ± 2,1 12,4 ± 1,7 0,27

CD19, aбс. 382,2 ± 35,1 295,2 ± 23,7 0,049

CD19, % 16,0 ± ,0,73 13,9 ± 0,81 0,047

IgE, МЕ 425,9 ± 143,7 403,2 ± 133,8 0,9

IgА, г/л 1,78 ± 0,11 2,16 ± 0,17 0,049

IgМ, г/л 16,8 ± 0,13 17,5 ± 0,10 0,59

IgG, г/л 2,17 ± 1,23 2,08 ± 1,10 0,69

ЦИК, у.е. 61,4 ± 7,13 64,8 ± 7,48 0,74

ФАН сп., % 83,4 ± 2,25 75,4 ± 3,18 0,04

ФАН ст., % 87,9 ± 1,96 82,7 ± 2,7 0,047

ФР ФАН, % 4,65 ± 1,37 9,56 ± 2,27 0,049

ФЧ сп., ед. 6,10 ± 0,52 6,33 ± 1,39 0,86

ФЧ ст., ед. 6,66 ± 0,35 9,10 ± 0,71 0,061

ФР ФЧ, ед. 0,56 ± 0,51 2,77 ± 1,1 0,046

НСТ сп., % 25,6 ± 3,24 30,6 ± 3,92 0,32

НСТ ст., % 60,1 ± 2,49 52,9 ± 2,43 0,047

ФР НСТ, % 34,4 ± 4,31 21,8 ± 4,53 0,04

 Таблица 4. Клинические проявления однонуклеотидной 
замены в гене Il10 C592A у детей с бронхиальной астмой

 Table 4. Clinical presentations of Il10 C592A gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Клинико-инструментальные 
показатели

Полиморфизм 
(-), n = 93

Полиморфизм 
(+), n = 74

Достовер-
ность (р)

Контролируемая БА, % 39,3 53,7 0,047

Степень тяжести (в баллах) 2,88 ± 0,08 2,79 ± 0,12 0,53

ОФВ1, % 101,1 ± 2,74 110,5 ± 2,88 0,03

ПОС, % 108,5 ± 4,06 107,9 ± 3,99 0,91

Пробы с бронхолитиком (+), % 33,3 36,8 0,62

Доза ТГКС, мкг 250,6 ± 32,7 282,6 ± 60,3 0,61
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достоверное повышение доли Т-лимфоцитов (66,3% про-
тив 63,7%), вероятно, за счет достоверно более высокого 
содержания Т-хелперов – как абсолютного (1 151,2 про-
тив 987,7), так и относительного (39,4% против 36,1%), что 
и привело к достоверному росту (1,59 против 1,44) имму-
норегуляторного индекса (табл. 6). 

Кроме того, отмечается достоверно более низкая доля 
активных В-лимфоцитов (14,2 против 15,6), что также, веро-
ятно, обусловлено ростом доли Т-хелперов. В гуморальном 
звене иммунитета выявлены достоверно более высокие 
уровни IgА и IgG (2,21 г/л против 1,79 г/л и 21,1 г/л против 
16,2 г/л соответственно). При оценке фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов крови определены достоверно более 
низкие показатели спонтанного (75,4 против 83,4) и стиму-
лированного (81,7 против 89,1). 

Наиболее значимым с точки зрения атопического вос-
паления проявлением мононуклеотидной замены Il10 
C592A оказалось снижение уровня IL4 и, соответственно, 
активности атопического воспаления, которое нашло свое 
выражение в изменениях иммунопатогенетических пара-
метров патологического процесса при БА [7, 17, 33].

Фактор некроза опухолей относится к  провоспали-
тельным цитокинам, однако в  большей степени активи-
рует Th1-ответ и  реципрокно угнетает Th2-ответ. Одно-
нуклеотидная замена TNFα G 308 A расположена в про-
моторном участке гена, она усиливает его экспрессию 
и синтез данного интерлейкина [16, 34, 35]. 

Ген TNF расположен на  шестой хромосоме  (6p21.3). 
Расположение в  средней части генома определяет его 
большую вариабельность, промоторная зона гена TNF 
включает восемь полиморфных участков с  единичными 
нуклеотидными заменами: Т-1031C, С-863A, С-857T, G-575A, 
G-376A, G-308A, G-244A, G-238A. Однако наиболее зна-
чимыми полиморфизмами в  формировании патологи-
ческих состояний являются два. Это единичные нукле-
отидные замены гуанина на  аденин в  положениях: 
G-308A и  G-238A, которые вызывают изменения уровня 
продукции TNFα, т.  е. являются функциональными. Это 

объясняется тем, что позиции -308 и  -238 локализованы 
в промоторном регионе гена, что сказывается на возмож-
ности транскрипционных факторов связываться с  этой 
частью гена и,  таким образом, влиять на скорость транс-
крипции [30]. Эти мононуклеотидные замены достаточно 
распространены, и в исследованиях для Западной Сибири 
показано, что около 27–33% европеоидов в своем гено-
типе содержат полиморфный (более редкий) аллель -308А 
и около 7–10% – редкий аллель -238А [33]. Известно пре-
диктивное значение полиморфизма G-308А гена TNFα для 
заболеваний, в основе патогенеза которых лежит хрони-
ческое воспаление, в  т.  ч. для БА. Риск развития такого 
воспаления в легких и бронхах при этой мононуклеотид-
ной замене возрастает более чем в 1,5–2,4 раза, и при 
БА она встречается значительно чаще  [34, 36]. Вместе 
с тем уровень этого риска зависит от степени загрязнения 

 Таблица 5. Изменения цитокинового статуса при однону-
клеотидной замене в гене Il10 C592A у детей с бронхиаль-
ной астмой

 Table 5. Changes in cytokine status in Il10 C592A gene sin-
gle nucleotide substitution in children with asthma

Показатели 
цитокинов

Полиморфизм 
(-), n = 93

Полиморфизм 
(+), n = 74 Достоверность (р)

IL4, пг/л 3,72 ± 1,23 1,75 ± 0,61 0,024

IL5, пг/л 0,23 ± 0,13 0,23 ± 0,11 0,99

IL6, пг/л 10,5 ± 3,32 7,32 ± 2,79 0,49

IL7, пг/л 13,9 ± 7,55 23,3 ± 9,75 0,064

IL8, пг/л 38,1 ± 15,8 12,8 ± 3,91 0,042

IL9, пг/л 1,93 ± 0,30 4,29 ± 2,10 0,13

IL10, пг/л 102,4 ± 6,51 76,4 ± 4,93 0,04

IL18, пг/л 100,1 ± 23,9 72,5 ± 16,5 0,36

TNFα, пг/л 2,64 ± 0,34 3,31 ± 0,45 0,23

 Таблица 6. Показатели иммунограммы при однонуклеотид-
ной замене в гене Il10 C592A у детей с бронхиальной астмой

 Table 6. Immunogram findings in Il10 C592A gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Показатели  
иммунного статуса

Полиморфизм 
(-), n = 93

Полиморфизм 
(+), n = 74

Достовер-
ность (р)

Абсолютное кол-во 
лимфоцитов 2725,5 ± 128,7 2736,6 ± 137,7 0,95

CD3, aбс. 1 757,1 ± 95,4 1 816,1 ± 94,2 0,66

CD3, % 63,7 ± 0,89 66,3 ± 0,96 0,04

CD4, aбс. 987,7 ± 43,7 1 151,2 ± 87,0 0,047

CD4, % 36,1 ± 0,8 39,4 ± 1,0 0,01

CD8, aбс. 753,8 ± 51,9 738,1 ± 49,2 0,82

CD8, % 27,4 ± 0,85 26,5 ± 0,76 0,44

CD4/CD8 1,44 ± 0,06 1,59 ± 0,05 0,049

CD16, aбс. 388,3 ± 29,1 371,2 ± 26,4 0,67

CD16, % 14,3 ± 0,89 13,6 ± 0,77 0,57

CD19, aбс. 388,3 ± 29,1 399,6 ± 30,6 0,79

CD19, % 15,6 ± 0,50 14,2 ± 0,66 0,046

IgE, МЕ 225,7 ± 34,4 245,8 ± 36,0 0,68

IgА, г/л 1,79 ± 0,12 2,21 ± 0,16 0,03

IgМ, г/л 2,10 ± 0,10 2,14 ± 0,13 0,79

IgG, г/л 16,2 ± 0,82 21,1 ± 2,37 0,048

ЦИК, у.е. 62,3 ± 7,84 47,5 ± 8,97 0,47

ФАН сп., % 83,4 ± 1,8 75,4 ± 3,19 0,02

ФАН ст., % 89,1 ± 1,53 81,7 ± 3,14 0,02

ФР ФАН, % 5,66 ± 1,19 6,23 ± 1,62 0,77

ФЧ сп., ед. 6,06 ± 0,53 6,39 ± 1,39 0,81

ФЧ ст., ед. 7,28 ± 0,64 8,35 ± 1,59 0,51

ФР ФЧ, ед. 1,22 ± 0,78 1,96 ± 0,87 0,52

НСТ сп., % 26,4 ± 3,32 29,8 ± 3,89 0,51

НСТ ст., % 57,9 ± 3,41 55,3 ± 3,70 0,60

ФР НСТ, % 31,4 ± 4,55 24,9 ± 4,34 0,31
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воздушной среды: считается, что это связано с его антиок-
сидантным действием [37, 38]. Полиморфизм G-238А сни-
жает риск развития атопической БА  [30, 39, 40]. Частота 
встречаемости этого полиморфизма G-308A у детей с БА 
неодинакова в разных этнических группах и  колеблется 
от 73% в Пакистане до 9,8% в Корее, в большинстве слу-
чаев в группе сравнения тот аллель встречается значимо 
реже  [31, 35, 41–52]. Исключения составляют пакистан-
ские исследования, где этот ген встречается одинаково 
часто в  обеих группах, и  одно из  локальных корейских 
исследований [53, 54].

У пациентов с наличием данного полиморфизма досто-
верно чаще, почти в два раза (66,7% против 35,9%), заре-
гистрировано контролируемое течение БА, у них отмечена 
и тенденция к более легкому (2,7 балла против 2,88 балла) 
течению. У  детей с  однонуклеотидной заменой TNFα G 
308 A достоверно реже, более чем в три раза (12,5% про-
тив 38,6%), имеется положительная проба с бронхолити-
ком вне обострения заболевания, и для достижения кон-
троля над БА им требуется достоверно более низкая доза 
топических глюкокортикостероидов (табл. 7).

Цитокиновый статус в группе больных БА с носитель-
ством полиморфного аллеля, кроме достоверно более 
высокого содержания собственно TNFα  (3,15  пг/л про-
тив 2,83 пг/л), характеризуется многократным снижением 
уровня IL5  (0,01  пг/л против 0,27  пг/л, р  = 0,049), явля-
ющегося одним из  основных медиаторов местного ато-
пического воспаления, аттрактором базофилов и  эози-
нофилов, не только привлекающим их в место воспале-
ния, но  и  усиливающим синтез биологически активных 
веществ в этих клетках (табл. 8) [17, 33].

В  популяциях лимфоцитов достоверных различий 
между носителями нормального и полиморфного аллеля 
не выявлено (табл. 9). В гуморальном звене иммунитета 

 Таблица 7. Клинические проявления однонуклеотидной 
замены в гене TNFα G308A у детей с бронхиальной астмой

 Table 7. Clinical presentations of TNFα G308A gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Клинико-инструментальные 
показатели

Полиморфизм 
(-), n = 130

Полиморфизм 
(+), n = 37

Достовер-
ность (р)

Контролируемая БА, % 35,9 66,7 0,002

Степень тяжести (в баллах) 2,88 ± 0,07 2,70 ± 0,16 0,28

ОФВ1, % 103,7 ± 2,39 108,6 ± 4,15 0,40

ПОС, % 107,7 ± 3,22 111,7 ± 7,44 0,62

Пробы с бронхолитиком (+), % 38,6 12,5 0,005

Доза ТГКС, мкг 279,2 ± 32,9 177,3 ± 56,5 0,046

 Таблица 8. Изменения цитокинового статуса при однону-
клеотидной замене в гене TNFα G308A у детей с бронхиаль-
ной астмой

 Table 8. Changes in cytokine status in TNFα G308A gene sin-
gle nucleotide substitution in children with asthma

Показатели 
цитокинов

Полиморфизм (-), 
n = 130

Полиморфизм 
(+), n = 37 Достоверность (р)

IL4, пг/л 2,86 ± 0,87 2,60 ± 1,21 0,87

IL5, пг/л 0,27 ± 0,11 0,01 ± 0,01 0,049

IL6, пг/л 9,08 ± 2,51 12,6 ± 5,93 0,53

IL7, пг/л 17,1 ± 6,45 16,4 ± 11,7 0,96

IL8, пг/л 27,7 ± 8,27 21,5 ± 8,15 0,74

IL9, пг/л 2,77 ± 0,87 2,60 ± 0,71 0,93

IL10, пг/л 93,7 ± 15,6 89,3 ± 35,8 0,89

IL18, пг/л 79,0 ± 16,9 100,7 ± 29,2 0,5

TNFα, пг/л 2,83 ± 0,10 3,15 ± 0,12 0,048

 Таблица 9. Показатели иммунограммы при однонуклеотид-
ной замене в гене TNFα G308A у детей с бронхиальной астмой

 Table 9. Immunogram findings in TNFα G308A gene single 
nucleotide substitution in children with asthma

Показатели  
иммунного статуса

Полиморфизм 
(-), n = 130

Полиморфизм 
(+), n = 37

Достовер-
ность (р)

Абсолютное кол-во  
лимфоцитов 2 757,6 ± 120,8 2 684,9 ± 255,2 0,77

CD3, aбс. 1 806,9 ± 82,0 1 771,8 ± 193,3 0,84

CD3, % 65,1 ± 0,86 65,6 ± 1,62 0,75

CD4, aбс. 1 096,7 ± 83,5 1 037,7 ± 97,3 0,68

CD4, % 37,1 ± 0,95 39,3 ± 1,47 0,21

CD8, aбс. 771,9 ± 42,8 715,9 ± 109,1 0,56

CD8, % 27,8 ± 0,80 25,9 ± 1,21 0,21

CD4/CD8 1,45 ± 0,07 1,62 ± 0,11 0,21

CD16, aбс. 368,8 ± 44,8 371,7 ± 52,1 0,96

CD16, % 13,8 ± 1,24 14,03 ± 1,62 0,92

CD19, aбс. 372,3 ± 25,2 382,4 ± 43,7 0,84

CD19, % 14,9 ± 0,75 14,2 ± 0,88 0,56

IgE, МЕ 355,2 ± 57,1 212,2 ± 37,1 0,047

IgА, г/л 1,89 ± 0,13 2,08 ± 0,15 0,40

IgМ, г/л 2,26 ± 0,11 1,94 ± 0,13 0,09

IgG, г/л 16,5 ± 1,12 17,2 ± 0,77 0,70

ЦИК, у.е. 62,8 ± 6,53 60,0 ± 6,32 0,79

ФАН сп., % 81,1 ± 1,7 74,6 ± 5,46 0,13

ФАН ст., % 87,3 ± 1,48 79,9 ± 5,43 0,05

ФР ФАН, % 6,14 ± 1,14 5,30 ± 1,70 0,72

ФЧ сп., ед. 6,37 ± 0,84 5,52 ± 0,62 0,61

ФЧ ст., ед. 7,81 ± 0,98 7,43 ± 0,63 0,84

ФР ФЧ, ед. 1,43 ± 0,71 1,91 ± 0,59 0,73

НСТ сп., % 26,4 ± 2,74 33,0 ± 5,89 0,28

НСТ ст., % 57,5 ± 2,75 53,4 ± 5,69 0,50

ФР НСТ, % 30,7 ± 3,51 20,4 ± 6,99 0,18
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у  детей с  полиморфизмом в  гене TNFα G308A отмеча-
ется достоверно более низкий  (в  1,7  раза) уровень IgE 
(212,2  МЕ/л против 355,2  мЕ/л), который при этом зна-
чительно превышает возрастную норму, что естественно 
для пациентов, страдающих атопическим заболева-
нием  [7, 8, 10]. В  показателях фагоцитарной активности 
иммунокомпетентных клеток крови у этих больных выяв-
лен достоверно более низкий уровень стимулированного 
ФАН (79,9% против 87,3%). 

Таким образом, наиболее патогенетически значи-
мыми проявлениями полиморфизма в  гене TNFα G308A 
является падение уровня IL5, непосредственно регулиру-
ющего атопическое воспаление в месте развития аллер-
гической реакции  [17, 33], а  также снижение уровня 
в  сыворотке крови IgЕ, являющегося прямым предикто-
ром базофильной дегрануляции, которая приводит как 
к выделению гистамина, основного биологически актив-
ного вещества атопии, так и  хемоаттракции эозинофи-
лов, несущих еще большее количество и  разнообразие 
медиаторов воспаления [7, 8, 10].

Исходя из  вышеизложенного можно заключить, что 
в ряде исследуемых нами генетических полиморфизмов 
три мононуклеотидные замены  (IL6-C174G, IlL10-C592A, 

TNFα-G308A) имеют достоверные клинические проявле-
ния в течении БА. Они формируют уникальный иммунный 
профиль у детей с БА (рис.).

ВЫВОДЫ

	■ Мононуклеотидные замены IL10-C592A, TNFα-G308A 
способствуют лучшему контролю с  тенденцией к  более 
легкому течению БА. 

	■ Дети с полиморфизмом IL6-C174G переносят заболе-
вание тяжелее с тенденцией к снижению контроля. 

	■ Мононуклеотидные замены в  генах сигнальных мо-
лекул иммунной системы модифицируют атопическое 
воспаление, ослабляя  (IL10-C592A, TNFα-G308A) или уси-
ливая (IL6-C174G) его, что приводит к изменению (умень-
шению либо увеличению) дозы ТГКС соответственно. 

Таким образом, определение этих полиморфизмов 
помогает выявлять группу риска по тяжелому и неконтро-
лируемому течению БА и индивидуализировать терапию 
данного заболевания.�
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 Рисунок. Иммунопатогенетические проявления однонуклеотидных замен в генах цитокинов при бронхиальной астме
 Figure. Immunopathogenetic presentations of cytokine genes single nucleotide substitutions in asthma
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