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Аннотация. Цель. Изучить полиморфизм генов про- и  противовоспали-
тельных интерлейкинов у детей с острым бронхитом.

Методы. В  основную группу было включено 110 детей в  возрасте 6–15 
лет с диагнозом острый бронхит. В контрольную группу вошли 163 услов-
но-здоровых школьника аналогичного возраста. Образцы ДНК для иссле-
дования были получены из  периферической венозной крови и  эпители-
альных клеток соскоба со слизистой оболочки полости рта.

Результаты. Выявлены достоверные различия между группой детей 
с бронхитом и контролем по полиморфизму гена TNFА. Показаны значи-
мые различия в основной группе в зависимости от возраста: преоблада-
ние аллеля (–174) G гена il6 (p<0,05) в  возрасте до  6 лет, а  среди детей 
в  возрасте 7–11 лет доминировал аллель (–174) С  гена il6 (p=0,044). 
В  подгруппе пациентов в  возрасте до  6 лет было отмечено уменьшение 
частоты выявляемости генотипа (–174) С/С гена il6.

Выводы. Полученные результаты могут стать основой для определения 
прогностических маркеров рецидивирования острого бронхита с  даль-
нейшей разработкой индивидуализированных программ лечения и про-
филактики.

Ключевые слова: дети, острый бронхит, полиморфизм генов, цитокины, 
TNFА, IL6, IL4, IL1B.

Введение

В течение многих лет в  центре внимания педиа-
тров традиционно находится проблема болезней 
респираторной системы. По  данным официаль-

ной статистики, они занимают лидирующие позиции 
в  структуре заболеваемости детского населения [1, 
с.  64–67]. В  большинстве случаев проникновение па-

тогена ограничивается верхними дыхательными путя-
ми и,  соответственно, заболевание протекает нетяже-
ло. Однако, уровень госпитализации детей по  поводу 
острых бронхолегочных заболеваний достигает 30%. 
Довольно высокой остается и  частота повторных за-
болеваний респираторного тракта [2, с. 82–84]. Между 
тем, повторные острые респираторные инфекции спо-
собствуют формированию хронических заболеваний 
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и  могут определить неудовлетворительное качество 
здоровья ребенка [3, с. 1497] .

Учитывая вышесказанное, вполне закономерно, что 
при изучении заболеваний органов дыхания у  детей 
в  последние годы пристальное внимание уделяется 
исследованию их патогенетических механизмов. При 
этом особое значение придается оценке роли про- 
и  противовоспалительных цитокинов и  исследованию 
генов, контролирующих их активность. Это позволит 
в будущем выявлять предрасположенности к развитию 
бронхолегочной патологии и,  соответственно, прово-
дить раннюю целенаправленную профилактику, а  так-
же персонализировать терапию [4, с. 41–44] .

Однако, на сегодняшний день отмечается явный де-
фицит подобных исследований, что и послужило осно-
ванием для проведения данного исследования.

Цель исследования

Изучить полиморфизм генов про- и  противовоспа-
лительных интерлейкинов у детей с острым бронхитом.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 273 ребенка в воз-
расте 6–15 лет. В соответствии с состоянием здоровья 
дети были распределены в 2 группы:

 ♦ основная группа — в нее было включено 110 де-
тей с диагнозом острый бронхит.

 ♦ контрольная группа  — состояла из  163 услов-
но-здоровых школьников.

Все участники исследования прошли полное клини-
ческое и  инструментально-лабораторное обследова-
ние.

Образцы ДНК для исследования были получены 
из  периферической венозной крови и  эпителиальных 
клеток соскоба со  слизистой оболочки полости рта. 
Амлификация полиморфных локусов проводилась ме-
тодом SSP-PCR с  использованием специфичных прай-
меров.

Результаты

Анализ распределения частот выявляемости ал-
лелей и  генотипов по  полиморфизму (+3953) Т/С 
провоспалительного интерлейкина il1b показал от-
сутствие значимых различий между группами иссле-
дования. В то же время, было установлено, что генотип 
(+3953) ТТ значимо реже выявлялся в основной груп-
пе (OR=0,53, 95% ДИ (0,21–0,79)) (табл. 1)

Следовательно, генотип (+3953) ТТ способствует 
предотвращению формирования острого бронхита.

Изучение частот выявляемости аллелей и генотипов 
по полиморфизму (–308) A/G гена провоспалительно-
го цитокина tnfa у  пациентов в  группах исследования 
позволило установить достоверные различия. Так, у де-

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса (+3953) Т/С гена il1b 
в группах исследования

Аллели
Генотипы

Бронхит
(N=39)

Контроль
(N=163) OR p

C 0,5769 0,4908 0,03 0,214

T 0,4231 0,5092 0,04 0,234

CC 0,307 0,2454 0,07 0,219

CT 0,5385 0,4908 0,02 0,314

TT 0,1538 0,2638 0,54 0,0478

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса (–308) A/G гена tnfa 
в группах исследования

Аллели
Генотипы

Бронхит
(N=40)

Контроль
(N=110) OR Р

A 0,575 0,486 0,07 0,219

G 0,425 0,513 0,05 0,212

AA 0,25 0,036 2,49 0,0008
AG 0,65 0,908 0,21 0,060

GG 0,1 0,063 0,03 0,231
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тей основной группы была более высокая, чем в  кон-
троле, частота генотипа (–308) АА (табл. 2).

Следовательно, данный генотип можно расценивать 
как маркер более высокого риска развития острого 
бронхита (OR=2,49; 95% ДИ (1,0–7,8)) .

Генотип (–308) AG гена tnfa, очевидно, напротив, 
имел защитный эффект в плане развития острого брон-
хита (OR=0,21; 95% ДИ (0,1–0,7)). В нашем исследо-
вании была выявлена меньшая частота генотипа (–308) 
A/G у пациентов основной группы, чем в контрольной. 
Следовательно, этот полиморфизм можно считать мар-
кером риск развития острого воспаления в  дыхатель-
ной системе для носителей аллеля (–308) G (рис. 1) .

При сопоставлении распределения частот выявля-
емости аллелей и генотипов по полиморфизму (–590) 

С/Т гена цитокина il4 в  группах исследования значи-
мых различий выявлено не было (табл. 3).

Следовательно, этот полиморфизм не оказывает су-
щественного влияния на  риск формирования острого 
воспалительного процесса в дыхательной системе.

Как известно, у ребенка на риск развития практиче-
ски любого патологического процесса оказывает воз-
раст. Не  являются исключением и  заболевания респи-
раторного тракта. Между тем, выявление взаимосвязи 
маркеров генов-кандидатов формирования острого 
бронхита в разных возрастных группах может стать ос-
новой для формирования групп риска по развитию ре-
цидивирующего бронхита.

С этой целью мы сопоставили распределение частот 
аллелей и генотипов у детей основной группы в зави-

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса (–590) С/Т на il4 
в группах исследования

Аллели
Генотипы

Бронхит
(N=98)

Контроль
(N=148) OR P

C 0,685 0,665 0,04 0,786

Т 0,314 0,334 0,01 0,896

CC 0,444 0,432 0,22 0,092
CT 0,481 0,466 0,03 0,867

ТТ 0,074 0,101 0,07 0,875

Рис. 1. Сопоставление частот аллелей и генотипов полиморфного локуса –308A/G гена tnfa в группах 
больных исследования

Примечание: планки погрешностей отражают 95% ДИ.
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симости от  возраста: до  6 лет, от  6 до  11 лет и  12 лет 
и старше. Достоверные различия были отмечены лишь 
по полиморфизму –174СG гена il6 (табл. 5) .

Как следует из  данных таблицы, среди детей 
с острым бронхитом в возрастной группе до 6 лет отме-
чалось доминирование аллеля (–174) G гена il6, при 
одновременном сокращении частоты выявляемости ге-
нотипа (–174) С/С. Среди детей в возрастной подгруп-
пе от 7 до 11 лет отчетливо преобладал аллель (–174) 
С (рис.2) .

Следовательно, у детей в возрастной группе младше 
6 лет аллель (–174) С и генотип (–174) С/С, вероятно 
имеют защитный характер. Между тем, у детей старше 6 
лет генотип (–174) С/С можно считать маркером риска 
развития острого бронхита (OR=12,78; 95% ДИ (3,5–
14,1)) (p=0,0091) .

Обсуждение

 На  первый взгляд, проблема острых заболеваний 
дыхательной системы у  детей достаточно подробно 
освещена в  современной литературе. Однако, генети-
ческие основы респираторной патологии у детей оста-
ются изученными недостаточно. Весьма многообеща-
ющим подходом в  изучении генетических основ ряда 
заболеваний является изучение генов-кандидатов, ко-
торые ассоциируются с  предрасположенностью к  их 
формированию [5, с. 116–117] .

Результаты ряда исследований, проведенных в  по-
следние годы, позволили установить определенные ге-
ны-кандидаты, ассоциированные с  развитием болезней 
дыхательной системы [6, с. 49; 7, с. 32–40]. К ним причис-
ляют гены, чьи продукты экспрессии потенциально спо-
собны играть роль развитии воспаления в  респиратор-

Таблица 5. Распределение частот полиморфизма –174СG гена ИЛ-6 в возрастных подгруппах 
пациентов с острым бронхитом

Аллели генотипы Возрастные группы P
до 6 лет (n=26) 7–11 лет (n=48) 12–15 лет (n=32)

C 0,269 0,647 0,522 0,044

G 0,730 0,352 0,477 0,05

CC 0,076 0,549 0,477 0,009

CG 0,384 0,196 0,090 0,21

GG 0,538 0,254 0,431 0,34

Рис. 2. Сопоставление частот аллелей и генотипов в основной группе в зависимости от возраста 
пациентов

Примечание: планки погрешностей отражают 95% ДИ.
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ном тракте. Среди таких генов-кандидатов пристальное 
внимание привлекают гены про- и противовоспалитель-
ных цитокинов [8, с. 59–62; 9, с. 61–65] . Более того, по дан-
ным исследований полиморфизм генов цитокинов может 
иметь значение не только для оценки предрасположен-
ность к  развитию болезней респираторного тракта, 
но и для разработки стратегии и тактики лечения. Напри-
мер, при решении вопроса о применении антицитокино-
вых препаратов. Очевидно, характер воспалительного 
ответа может варьировать в широких пределах в зависи-
мости от  набора высоко- и  низкопродуцируюших вари-
антов генов про- и  противовоспалительных цитокинов, 
что способствует формированию про- и  противовоспа-
лительного генотипов. Кроме того, анализируя доступ-
ную литературу, можно прийти к  выводу, что у  пациен-
тов с «противовоспалительным» генотипом применение 
блокаторов синтеза противовоспалительных цитокинов 
будет весьма высокоэффективно, а для пациентов с «про-
воспалительным» генотипом, напротив, не окажет значи-
мого эффекта [10, с. 561–568; 11, с. 3–15].

Однако, большинство опубликованных на  сегод-
няшний день исследований генетических аспектов 
болезней органов дыхания сосредоточены на обструк-
тивных либо хронических болезнях респираторного 
тракта. При этом детям с острым бронхитом внимания 
практически не уделяется. Между тем, повторные эпи-

зоды острого бронхита могут повлечь за собой разви-
тие сенсибилизации и  аллергических состояний, на-
пример, бронхиальной астмы [12, с. 167–170].

В нашей работе установлены генетические факто-
ры, в  значительной степени определяющие предрас-
положенность к  развитию воспалительного процесса 
в  бронхиальном дереве. Выявление их взаимосвязи 
с регуляцией воспаления может стать основой для раз-
работки прогностических критериев формирования 
рецидивов острого бронхита, а также новых высокоэф-
фективных подходов к лечению и профилактике забо-
леваний респираторного тракта.

Заключение

 На основании данных, полученных в исследовании, 
можно прийти к выводу, что у детей генотипы GA поли-
морфизма (–308) G/А гена tnfa и СТ полиморфизма 
(+3953) С/Т гена il1b имеют защитный характер в от-
ношении развития острого бронхита. У детей старше 6 
лет с генотипом СС полиморфизма (–174) C/G гена i6 
отмечается более высокий риск развития острого брон-
хита. Соответственно, для оценки риска формирования 
острого бронхита у  детей рекомендуется генотипиро-
вание полиморфизма генов цитокинов в  качестве до-
полнительного критерия предиктивной диагностики.
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