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Резюме
Цель: исследовать генетический полиморфизм мо-

лекул иммунного ответа (TNFα-308G>A (rs1800629), 
IL4-589C>T (rs2243250), IL10-592C>A (rs1800872), IL10-
819C>T (rs1800871), IL10-1082G>A (rs1800896), IL-17A-
197G>A (rs2275913), IL-17F-161His>Arg (rs763780), TLR-
2 753 Arg>Gln (rs5743708), TLR-6-249 Ser>Pro (rs5743810) 
и оценить их прогностическое значение в развитии 
острого вирус-индуцированного бронхиолита. 

Материалы и методы. В исследование включены дети 
первого года жизни, средний возраст которых соста-
вил 4,2±3,7 месяца. Основная группа – 106 пациентов с 
острым вирусным бронхиолитом средней и тяжелой 
степени тяжести, чаще ассоциированным с респиратор-
но-синцитиальным вирусом (56,6%). Группа контроля – 
100 здоровых детей аналогичного возраста, не имевших 
признаков острой респираторной инфекции на момент 
обследования и не получавших пассивную иммунопрофи-
лактику респираторно-синцитиальной инфекции. Гено-
типирование проведено методом полимеразной цепной 
реакции. Анализ результатов включал соответствие за-
кону Харди – Вайнберга, χ2-тест, относительный шанс и 
его 95% доверительный интервал. Для оценки распреде-
ления заявленных полиморфизмов генов и их аллелей ис-
пользовали общую (χ2-тест, df=2) и мультипликативную 
(χ2-тест, df=1) модели наследования. 

Результаты. Выявлено, что риск развития острого 
вирусного бронхиолита повышен по сравнению со здоро-
вой популяцией у носителей следующих генотипов: СС, СТ 
гена IL10-819C>T (rs1800871), GG, АА гена IL-17A-197G>A 
(rs2275913), HisHis гена IL-17F-161His>Arg (rs763780), 
SerSer, SerPro гена TLR-6-249Ser>Pro (rs5743810), GG гена 
TNF-α-308G>A (rs1800629). Генотип ТТ гена IL10-819C>T 
(rs1800871) ассоциирован с высоким риском развития бак-
териальных осложнений (пневмонии) при вирусном брон-
хиолите. Носители генотипов АА, СС гена IL10-592C>A 
(rs1800872) имеют повышенную вероятность тяжелого 
течения вирусного бронхиолита. 

Заключение. Генетический анализ полиморфизма 
генов IL10-592C>A (rs1800872), IL10-819C>T (rs1800871), 
IL-17A-197G>A (rs2275913), IL-17F-161His>Arg (rs763780), 
TLR-6-249Ser>Pro (rs5743810), TNF-α-308G>A (rs1800629) 
может использоваться в качестве персонифицирован-
ного критерия развития острого вирус-индуцированно-
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Abstract
The aim of research: To investigate the genetic poly-

morphism of immune response molecules (TNFα-308G> 
A (rs1800629), IL4-589C>T (rs2243250), IL10-592C> A 
(rs1800872), IL10-819C> T (rs1800871), IL10-1082G>A 
(rs1800896), IL-17A-197G> A (rs2275913), IL- 17F-161His> 
Arg (rs763780), TLR-2-753Arg>Gln (rs5743708), TLR-6- 
249Ser>Pro (rs5743810) and assess their prognostic value in 
the development of acute virus-induced bronchiolitis.

Materials and methods. The study included children of 
the first year of life, whose average age was 4.2 ± 3.7 months. 
The main group consisted of 106 patients with moderate and 
severe acute viral bronchiolitis, more often associated with 
respiratory syncytial virus (56.6%). The control group con-
sisted of 100 healthy children of the same age who had no 
signs of acute respiratory infection at the time of examina-
tion and did not receive passive immunoprophylaxis of respi-
ratory syncytial infection. Genotyping was performed using 
the polymerase chain reaction method. The analysis of the 
results included the compliance with the Hardy-Weinberg 
law, the χ2 test, the relative chance, and its 95% confidence 
interval. To assess the distribution of the claimed gene poly-
morphisms and their alleles, we used the general (χ2 test, df 
=2) and multiplicative (χ2 test, df =1) inheritance models.

Results. It was revealed that the risk of developing acute 
viral bronchiolitis is increased compared to the healthy pop-
ulation in carriers of the following genotypes: CC, ST gene 
IL10-819C> T (rs1800871), GG, AA gene IL-17A-197G> A 
(rs2275913), HisHis gene IL-17F-161His> Arg (rs763780), 
SerSer, SerPro gene TLR-6-249Ser> Pro (rs5743810), GG 
gene TNF-α-308G>A (rs1800629). The TT genotype of the 
IL10-819C>T (rs1800871) gene is associated with a high 
risk of developing bacterial complications (pneumonia) in 
viral bronchiolitis. Carriers of genotypes AA, CC of the IL10-
592C> A (rs1800872) gene have an increased likelihood of a 
severe course of viral bronchiolitis.

Conclusion. Genetic analysis of gene polymorphism IL10-
592C> A (rs1800872), IL10-819C> T (rs1800871), IL-17A-
197G> A (rs2275913), IL-17F-161His> Arg (rs763780), TLR-
6-249Ser> Pro (rs5743810), TNF-α-308 G>A (rs1800629) 
can be used as a personalized developmental criterion acute 
virus-induced bronchiolitis in children, determining the se-
verity of its course and the likelihood of complications.
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го бронхиолита у детей, определения тяжести его те-
чения и вероятности формирования осложнений. 

Ключевые слова: цитокины, полиморфизм генов, 
бронхиолит, факторы риска, дети.

Введение

Острый вирусный бронхиолит занимает одно 
из лидирующих мест среди причин госпитализа-
ции у детей в возрасте до 1 года. Ежегодно во всем 
мире регистрируется более 150 млн случаев брон-
хиолита, 7–13% из которых требуют стационар-
ного лечения, а 1–3% – госпитализации в отде-
ление интенсивной терапии [1]. Наиболее частым 
этиологическим агентом острого бронхиолита 
в 60–80% случаев является респираторно-син-
цитиальный вирус (РСВ). Около 75% всех случаев 
острого бронхиолита приходится на детей первого 
года жизни, 95% – на детей первых 2 лет жизни, 
при этом пик заболевших наблюдается среди де-
тей в возрасте 2–8 месяцев [2– 4]. 

В настоящее время установлен ряд факторов, 
предрасполагающих к развитию тяжелого брон-
хиолита у детей, нередко приводящего к леталь-
ному исходу. К ним относят: недоношенность, 
особенно <35 недель гестации, вес при рождении 
<1500 г, хронические болезни легких (бронхо-ле-
гочная дисплазия (БЛД), муковисцидоз), врожден-
ные пороки сердца, врожденный иммунодефицит, 
тяжелые нейромышечные болезни [5–7]. 

В то же время вариабельность тяжести и кли-
нических проявлений респираторно-синцитиаль-
ной инфекции у детей может зависеть от особен-
ностей иммунного реагирования на патоген и раз-
личной экспрессии соответствующих генов, реа-
лизующих иммунный ответ. Так, к настоящему 
моменту удалось установить взаимосвязь наличия 
аллели T-гена IL-4-589 С/Т (rs2243250) с тяжелым 
течением бронхиолита, но не во всех этнических 
группах; в свою очередь, аллель -1112C гена IL-13, 
полиморфные варианты -137G/C и -133 С/G IL-18 
ассоциированы с тяжелым течением инфекции, 
а дети, гомозиготные по аллели -592C и -592A по-
лиморфизма гена IL-10, чаще требовали госпита-
лизации по поводу РС-бронхиолита, чем гомози-
готные носители [8, 9]. N. Marr et al. (2014) уста-
новили связь SNP интерлейкина-4 (IL-4-590 C/T и 
-33 C/T) с восприимчивостью к РСВ и тяжестью 
инфекции [10]. 

Изменение экспрессии цитокинов макрофага-
ми, активированными респираторными вирусами, 
при разных промоторных вариантах полиморфиз-
ма генов цитокинов выявлено в работах J.A. Patel, 
в которых показано, что повышенная выработка 
цитокинов наблюдалась при генотипах GC и CC-
174 гена IL-6, GA и AA-308 гена TNF-α в случаях 

респираторных инфекций, вызванных аденовиру-
сами, вирусами гриппа или РС-вирусом [11]. 

Кроме того, различные исследования обозна-
чили, что преждевременно рожденные младенцы 
могут иметь как функциональную, так и генети-
ческую предрасположенность к инфекционным 
агентам инфекций нижних дыхательных путей, 
а также к последующему развитию хрониче-
ской обструктивной болезни легких; в качестве 
фактора, предрасполагающего к тяжелому тече-
нию бронхиолита, выявлена связь полиморфиз-
ма в гене IL-10 [12–14]. Значительные ассоциа-
ции с тяжестью острого вирусного бронхиолита 
в группе бразильских младенцев показали аллели 
rs 2227543 гена IL-8 и rs2275913 гена IL-17 [15]. 

Однако анализ доступной нам литературы об 
изучении роли генетического полиморфизма моле-
кул иммунного ответа в развитии вирусного брон-
хиолита продемонстрировал, что данная проблема 
разрабатывается преимущественно в зарубежных 
странах и не имеет единой направленности. 

Цель исследования – исследовать генетический 
полиморфизм молекул иммунного ответа (TNFα-
308G>A (rs1800629), IL4-589C>T (rs2243250), IL10-
592C>A (rs1800872), IL10-819C>T (rs1800871), IL10-
1082G>A (rs1800896), IL-17A-197G>A (rs2275913), 
IL-17F-161His>Arg (rs763780), TLR-2-753Arg>Gln 
(rs5743708), TLR-6-249Ser>Pro (rs5743810) и оценить 
их прогностическое значение в развитии острого 
вирус-индуцированного бронхиолита у детей как 
основных участников инфекционного процесса с 
поражением дыхательных путей, по данным изучен-
ной нами литературы [8–15].

Материалы и методы исследования

Методом сплошной выборки в период с 2018 
по 2019 г. в исследование включены 106 боль-
ных острым вирус-индуцированным бронхиоли-
том (59 мужского пола – 55,7% и 47 женского – 
44,3%) первого года жизни (средний возраст – 
4,2±3,7 мес.), находившихся на стационарном 
лечении в Краевой клинической инфекционной 
больнице (Забайкальский край, г. Чита). Крите-
риями включения в исследование (клиническая 
группа) явились: наличие признаков острого ви-
рус-индуцированного бронхиолита, возраст ре-
бенка менее 1 года жизни. Критериями исклю-
чения из клинической группы служили: наличие 
конкурирующих инфекционных заболеваний, не 
позволяющих верно оценить тяжесть и характер 
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течения острого бронхиолита; отсутствие согла-
сия законных представителей пациента на участие 
в исследовании.

Диагноз острого вирусного бронхиолита уста-
навливался на основании эпидемиологического 
анамнеза, комплекса характерных клинических 
симптомов. Этиология бронхиолита верифици-
ровалась методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) путем обнаружения в назофарингиальных 
мазках РНК вирусов парагриппа 1–4 типа, РС-
вируса, риновирусов, метапневмовируса, бокави-
руса, коронавирусов (NL63, 229Е, NKU-1, OC 43), 
вирусов гриппа А и В, ДНК аденовирусов. В 71,7% 
случаев подтверждена вирусная этиология брон-
хиолита: моноинфекция респираторного тракта, 
вызванная РС-вирусом, наблюдалась у 56,6% боль-
ных, риновирусом – у 3,8%. У 11,3% детей наблю-
далась вирусно-вирусная ассоциация (сочетание 
РС-вируса с одним из вирусов: рино-, адено-, бока-, 
метапневмовирусом). 

В большинстве случаев заболевание протекало 
нетяжело (67,9%) и заканчивалось выздоровлени-
ем; тяжелое течение бронхиолита наблюдалось 
у 32,1% детей и было обусловленло развитием тя-
жёлой дыхательной недостаточности, присоедине-
нием бактериальной флоры (пневмония – 38,2% 
случаев), развитием сепсиса и синдрома полиор-
ганной недостаточности у 1 ребенка. У 25 (23,6%) 
обследованных детей имелись модифицирующие 
факторы риска развития тяжелого бронхиолита. 

Контрольную группу составили 100 здоровых 
детей обоего пола (42 мальчика – 36% и 58 дево-
чек – 64%) первого года жизни (средний воз-
раст – 8,2±2,4 мес.). Популяционная группа ис-
следуемых – русские.

В работе с обследуемыми лицами соблюдались 
этические принципы согласно Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki) 
(1964, 2013 гг. – поправки) и Правилам клиничес-
кой практики в Российской Федерации (Приказ 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г., № 266). 

Для исследования использовали цельную ве-
нозную кровь, образцы которой коллекциониро-
вали в начале заболевания (1–2-й день стационар-
ного лечения). Регрессионная модель охватывала 
данные о распределении генотипов полиморфных 
маркеров генов IL-4-589С>Т (rs2243250), IL-10-
1082G>A (rs1800896), IL-10 592C>A (rs1800872), IL-
10-819C>T (rs1800871), TNF-α-308G>A (rs1800629), 
IL-17A-197G>A (rs2275913), IL-17F-161His>Arg 
(rs763780), TLR2-753Arg>Gln (rs5743708), TLR6-
249Ser>Pro (rs5743810). Определение SNP генов 
осуществлялось методом ПЦР с гибридизацион-
но-флуоресцентной детекцией в режиме «реаль-
ного времени» с использованием стандартных 
наборов НПФ «Литех» (Москва). Анализу под-

вергалась геномная ДНК, выделенная из лейко-
цитов цельной крови с помощью реагента «ДНК-
экспресс-кровь», затем проводилась реакция ам-
плификации. Амплификацию фрагментов генов 
проводили в термоциклере (модель «Бис»-М111, 
ООО «Бис-Н», Новосибирск). Детекцию продук-
та амплификации проводили в 3% агарозном геле. 
Полученные результаты трактовали согласно ин-
струкции производителя. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием пакетов про-
грамм Microsoft Excel 2010, STATISTICA 10 (Stat 
SoftInc., USA). Для оценки распределения заявлен-
ных полиморфизмов генов и их аллелей исполь-
зовали общую (χ2-тест, df=2) и мультипликатив-
ную (χ2-тест, df=1) модели наследования. Для вы-
явления соответствия распределений генотипов 
ожидаемым значениям при равновесии Харди – 
Вайнберга и для сравнения распределений частот 
генотипов и аллелей в двух субпопуляциях исполь-
зовали критерий χ2 (Пирсона). Об ассоциации ал-
лелей (и) или генотипов с предрасположенностью 
к изучаемой патологии судили по величине отно-
шения шансов (OШ). Границы 95% доверительно-
го интервала (ДИ, CI) вычисляли методом B. Woolf. 
Значения уровня p<0,05 рассматривались как ста-
тистически значимые.

Результаты исследования и обсуждение

В результате молекулярно-генетического ис-
следования определены все аллели и генотипы 
выбранного полиморфизма генов как в группе 
больных острым вирус-индуцированным бронхи-
олитом, так и у здоровых исследуемых. Распреде-
ление частот аллелей и генотипов подчиняется за-
кону Харди – Вайнберга. 

Для выявления ассоциации изучаемого генети-
ческого полиморфизма с развитием острого брон-
хиолита нами проведен расчет индивидуального 
участия каждого полиморфного маркера в форми-
ровании рисков развития заболевания (табл. 1).

Значимое различие частот в клинической группе 
по сравнению с контролем показали аллели и гете-
розиготные генотипы: IL-10-592C>A (rs1800872), IL-
10-819C>T (rs1800871), IL-17A-197G>A (rs2275913), 
IL-17F-161His>Arg (rs763780), TLR-6 249Ser>Pro 
(rs5743810), TNF-α 308 G>A (rs1800629).

Для оценки степени участия исследуемых SNP 
в развитии тяжести течения заболевания и фор-
мировании осложнений нами проведено сравне-
ние распределения частот генотипов и аллелей ис-
следуемых полиморфизмов генов среди больных 
острым вирусным бронхиолитом в зависимости 
от тяжести течения и наличия осложнений в виде 
бактериальной пневмонии.

В результате удалось установить, что статистичес-
ки значимые различия распределения частот гено-
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Таблица 1 

Распределение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфизмов генов иммунного ответа 
среди больных острым бронхиолитом и группы контроля

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Острый вирусный 
бронхиолит, n=106

Контрольная группа, n=100 χ2 р Отношение шансов; 95% ДИ

 IL-4 C589T (rs2243250)

CC 30 (28,3%) 34 (34%) 1,69 0,43 0,77; 0,42–1,38

CT 68 (64,2%) 62 (62%) 1,10; 0,62–1,93

TT 8 (7,3%) 4 (4%) 1,96; 0,57–6,72

C 128 (60,4%) 130 (65%) 0,94 0,33 0,82; 0,55–1,22

T 84 (39,6%) 7 (35%) 1,22; 0,82–1,82

IL-10 G1082A (rs1800896)

GG 42 (39,6%) 40 (40%) 0,58 0,75 0,98; 0,56–1,72

GA 60 (56,6%) 58 (58%) 0,94; 0,54–1,64

AA 4 (3,8%) 2 (2%) 1,92;0,34–10,73

G 144 (67,9%) 138 (69%) 0,06 0,81 0,95; 0,63–1,44

A  68 (32,1%) 62 (31%) 1,05; 0,69–1,59

IL-10 C592A (rs1800872)

CC 41 (38,7%) 24 (24%) 16,13 0,0003* 2,00; 1,09–3,65

CA 62 (58,5%) 57 (57%) 1,06; 0,61–1,85

AA 3 (2,8%) 19 (19%) 0,12; 0,04–0,43

C 144 (67,9%) 105 (52,5%) 10,24 0,001* 1,92; 1,28–2,86

A 68 (32,1%) 95 (47,5%) 0,52; 0,35–0,78

IL-10 C819T (rs1800871)

CC 39 (36,8%) 26 (26%) 9,41 0,009* 1,66; 0,91–3,01

CT 51 (48,1%) 68 (68%) 0,44; 0,25–0,77

TT 16 (15,1%) 6 (6%) 2,79; 1,04–7,43

C 129 (60,8%) 120 (60%) 0,03 0,86 1,04; 0,70–1,54

T 83 (39,2%) 80 (40%) 0,97; 0,65–1,43

TNF-α G308A (rs1800629)

GG 70 (66%) 31 (31%) 25,75 0,000003* 4,33; 2,41–7,76

GA 36 (34%) 68 (68%) 0,24; 0,14–0,43

AA 0 1 (1%) 0,31; 0,01–7,73

G 176 (83%) 130 (65%) 17,49 0,00003* 2,63; 1,66–4,18

A 36 (17%) 70 (35%) 0,38; 0,24–0,60

IL-17 A G197A (rs2275913)

 GG 42 (39,6%) 25 (25%) 13,35 0,001* 1,97; 1,08–3,58

GA 50 (47,2%) 71 (71%) 0,36; 0,20–0,65

AA 14 (13,2%) 4 (4%) 3,65;1,16–11,50

G 134 (63,2%) 121 (60,5%) 0,32 0,57 1,12; 0,75–1,67

A 78 (36,8%) 79 (39,5%) 0,89; 0,60–1,33

IL-17 F His161Arg (rs763780)

His His 74 (69,9%) 42 (42%) 16,18 0,0003* 3,19; 1,80–5,67

His Arg 31 (29,2%) 56 (56%) 0,32; 0,18–0,58

Arg Arg 1 (0,9) 2 (2%) 0,47; 0,04–5,23

His 179 (84,4%) 140 (70%) 12,27 0,0005* 2,32; 1,44–3,75

Arg 33 (15,6%) 60 (30%) 0,43; 0,27–0,69
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типов и аллелей исследуемых SNP между группами с 
разной тяжестью бронхиолита наблюдались лишь в 
отношении IL10-592C>A (rs1800872) (табл. 2). 

При тяжелом течении бронхиолита у детей 
чаще регистрировался генотип СС полиморфиз-
ма IL10-592C>A (rs1800872), а мутантный генотип 

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Острый вирусный 
бронхиолит, n=106

Контрольная группа, n=100 χ2 р Отношение шансов; 95% ДИ

TLR-2 Arg753Gln (rs5743708)

Arg Arg 97 (91,5%) 94 (94%) 0,47 0,79 0,69; 0,24–2,01

Arg Gln 9 (8,5%) 6 (6%) 1,45; 0,50–4,24

Gln Gln 0 0 0,94;0,02–48,01

Arg 203 (95,8%) 194 (97%) 0,45 0,5 0,70; 0,24–2,00

Gln 9 (4,2%) 6 (3%) 1,43; 0,50–4,10

TLR-6 Ser753Pro (rs5743810)

Ser Ser 10 (9,4%) 2 (2%) 15,30 0,0005* 5,10;1,09–23,91

Ser Pro 51 (48,1%) 30 (30%) 2,16; 1,22–3,84

Pro Pro 45 (42,5%) 68 (68%) 0,35; 0,20–0,61

Ser 71 (33,5%) 34 (17%) 14,74 0,0001* 2,46; 1,54–3,92

Pro 141 (66,5%) 166 (83%) 0,41; 0,26–0,65

* – различия статистически значимы по сравнению с контролем. 

Таблица 2

Распределение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфизмов генов иммунного ответа 
среди больных острым вирусным бронхиолитом в зависимости от тяжести течения заболевания

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Тяжелый острый вирусный 
бронхиолит, n=34

Нетяжелый острый 
вирусный бронхиолит, n=72

χ2 р Отношение шансов; 
95% ДИ

 IL-4 C589T (rs2243250)

CC 10 (29,4%) 20 (27,8%) 1,69 0,63 1,08; 0,44–2,66

CT 20 (58,8%) 46 (63,9%) 1,04; 0,44– 2,43

TT 2 (5,8%) 6 (8,3%) 0,69; 0,13–3,60

C 42(61,8%) 86 (59,7%) 0,21 0,9 1,09; 0,60–1,97

T 26 (38,2%) 58 (40,3%) 0,92; 0,51– 1,66

IL-10 G1082A (rs1800896)

GG 11 (32,4%) 30 (41,7%) 1,26 0,53 0,67; 0,28–1,58

GA 21 (61,8%) 40 (55,6%) 1,29; 0,56– 2,97

AA 2 (5,8%) 2 (2,8%) 2,19;0,29–1,23

G 43 (63,2%) 100 (69,4%) 0,81 0,37 0,76; 0,41–1,39

A  25 (36,8%) 44 (30,6%) 1,32; 0,72– 2,43

IL-10 C592A (rs1800872)

CC 15 (44,1%) 27 (37,5%) 7,57 0,02* 1,32; 0,57–3,01

CA 16 (47,1%) 45 (62,5%) 0,53; 0,23–1,22

AA 3 (8,8%) 0 16,11; 0,81–121,22

C 46 (67,6%) 99 (68,8%) 0,03 0,87 0,95; 0,51–1,76

A 22 (32,4%) 45 (31,3%) 1,05; 0,57– 1,95

IL-10 C819T (rs1800871)

CC 10 (29,4%) 29 (40,3%) 1,78 0,41 0,62; 0,26–1,48

CT 17 (50%) 34 (47,2%) 1,12; 0,49– 2,53

TT 7 (20,6%) 9 (12,5%) 1,81; 0,61–5,37

Окончание таблицы 1



Оригинальное исследование

Том 14, №4, 2022           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ82

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Тяжелый острый вирусный 
бронхиолит, n=34

Нетяжелый острый 
вирусный бронхиолит, n=72

χ2 р Отношение шансов; 
95% ДИ

C 37 (54,4%) 92 (63,9%) 1,74 0,19 0,67; 0,38–1,21

T 31 (45,6%) 52 (36,1%) 1,48; 0,82– 2,26

TNF-α G308A (rs1800629)

GG 19 (55,9%) 51 (70,8%) 2,30 0,32 0,52; 0,22–1,22

GA 15 (44,1%) 21 (29,2%) 1,92; 0,82– 4,47

AA 0 0 2,10; 0,04–108,15

G 53 (77,9%) 123 (85,4%) 1,83 0,18 0,60;0,29–1,26

A 15 (22,1%) 21 (14,6%) 1,66; 0,79 –3,46

IL-17 A G197A (rs2275913)

 GG 15 (44,1%) 27 (37,5%) 0,98 0,61 1,32; 0,57–3,01

GA 16 (47,1%) 34 (47,2%) 0,99; 0,44– 2,25

AA 3 (8,8%) 11 (15,3%) 0,54;0,14–2,07

G 46 (67,6%) 88 (61,1%) 0,85 0,36 1,33; 0,72–2,45

A 22 (32,4%) 56 (38,9%) 0,89; 0,41–1,38

IL-17 F His161Arg (rs763780)

His His 22 (64,7%) 52 (72,2%) 1,29 0,53 0,71; 0,29–1,69

His Arg 12 (35,3%) 19 (26,4%) 1,52; 0,63–3,66

Arg Arg 0 1 (1,4%) 0,69; 0,03–17,40

His 56 (82,4%) 123 (85,4%) 0,33 0,57 0,80; 0,37–1,73

Arg 12 (17,6%) 21 (14,6%) 1,26; 0,58–2,73

TLR-2 Arg753Gln (rs5743708)

Arg Arg 29 (85,3%) 68 (94,4%) 2,49 0,29 0,34; 0,09–1,36

Arg Gln 5 (14,7%) 4 (5,6%) 2,93; 0,73,– 11,71

Gln Gln 0 0 2,10;0,04–108,15

Arg 63 (92,6%) 140 (97,2%) 2,38 0,12 0,36; 0,09–1,39

Gln 5 (7,4%) 4 (2,8%) 2,78; 0,72– 10,69

TLR-6 Ser753Pro (rs5743810)

Ser Ser 4 (11,8%) 6 (8,3%) 3,80 0,15 1,47;0,39–5,58

Ser Pro 12 (35,3%) 40 (55,6%) 0,44; 0,19–1,01

Pro Pro 18 (52,9%) 26 (36,1%) 1,99; 0,87–4,55

Ser 20 (29,4%) 52 (36,1%) 0,92 0,34 0,74; 0,40–1,37

Pro 48 (70,6%) 92 (63,9%) 1,36; 0,73–2,53

* – различия статистически значимы между группами с тяжелым и нетяжелым течением бронхиолита. 

(АА) выявлялся исключительно в этой группе боль-
ных, увеличивая риск развития тяжелого заболе-
вания в 16,11 раз (ОШ=16,11; 95% ДИ 0,81–121,22, 
р=0,02). 

Статистически значимые различия в распреде-
лении частот генотипов и аллелей при сравнении 
групп с неосложненным и осложнённым течени-
ем бронхиолита бактериальной пневмонией обо-
значены для одного их изученных нами SNP –  
IL-10 819 C>T (rs1800871) (табл. 3). 

При осложненном течении бронхиолита реже 
регистрировались генотипы СС и СТ полиморфиз-
ма IL10-819C>Т (rs1800871), при этом мутантный 

генотип (ТТ) в данной группе выявлялся на 85,7% 
чаще относительно группы сравнения, увеличи-
вая риск развития бактериальной пневмонии бо-
лее чем в 40 раз (ОШ=41,46; 95% ДИ 8,42–204,12, 
р=0,0001). 

Как известно, все исследованные молекулы яв-
ляются важными участниками иммунного ответа 
на внедрение в организм инфекционного патоге-
на, при этом цитокины и толл-подобные рецепто-
ры являются последовательными звеньями одной 
цепи. TLR-6 функционально взаимодействует с 
толл-подобным рецептором 2 (TLR-2), опосредуя 
клеточный ответ на грамположительные бакте-

Окончание таблицы 2
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Таблица 3

Распределение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфизмов генов иммунного 
ответа среди больных острым вирусным бронхиолитом в зависимости от наличия осложнений 

(бактериальная пневмония)

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Наличие осложнений, 
n=27

Отсутствие осложнений, n=79 χ2 р Отношение шансов; 95% ДИ

 IL-4 C589T(rs2243250) 

CC 10 (37%) 20 (25,3%) 3,72 0,16 1,74; 0,68–4,40

CT 17 (63%) 51 (64,6%) 0,93; 0,38–2,31

TT 0 8 (10,1%) 0,15; 0,01–2,74

C 37 (68,5%) 91 (57,6%) 2,01 0,16 1,60; 0,83–3,09

T 17 (31,5%) 67 (42,4%) 0,62; 0,32– 1,20

IL-10 G1082A (rs1800896)

GG 12 (44,5%) 29 (36,7%) 2,14 0,34 1,38; 0,57–3,35

GA 13 (48,1%) 48 (560,8%) 0,60; 0,25–1,45

AA 2 (7,4%) 2 (2,5%) 3,08; 0,41–23,02

G 37 (68,5%) 106 (67,1%) 0,04 0,85 1,07; 0,55–2,07

A  17 (31,5%) 52 (32,9%) 0,94; 0,48– 1,82

IL-10 C592A (rs1800872)

CC 8 (29,6%) 34 (43%) 3,78 0,15 0,56; 0,22–1,42

CA 17 (63%) 44 (55,7%) 1,35; 0,55–3,32

AA 2 (7,4%) 1 (1,3%) 6,24; 0,54–71,76

C 33 (61,1%) 112 (70,9%) 1,78 0,18 0,65; 0,34–1,23

A 21 (38,9%) 46 (29,1%) 1,55; 0,81– 2,96

IL-10 C819T (rs1800871)

CC 7 (25,9%) 32 (40,5%) 38,64 0,0001* 0,51; 0,19–1,36

CT 6 (22,2%) 45 (57%) 0,22; 0,08–0,59

TT 14 (51,9%) 2 (2,5%) 41,46; 8,42–204,12

C 20 (37%) 109 (69%)  17,25 0,0001* 0,26; 0,14–0,51

T 14 (63%) 49 (31%) 3,78; 1,98–7,22

TNF-α G308A (rs1800629)

GG 17 (63%) 53 (67%) 0,15 0,93 0,83; 0,34–2,07

GA 10 (37%) 26 (33%) 1,20; 0,48– 2,98

AA 0 0 2,89; 0,06–149,23

G 44 (81,5%) 132 (83,5%) 0,12 0,73  0,87; 0,39–1,94

A 10 (18,5%) 26 (16,5%) 1,15; 0,52–2,58

IL-17 A G197A (rs2275913)

 GG 11 (40,7%) 31 (39,2%) 1,10 0,58 1,06; 0,44–2,59

GA 14 (51,9%) 36 (45,6%) 1,29; 0,54– 3,09

AA 2 (7,4%) 12 (15,2%) 0,45; 0,09–2,14

G 36 (66,7%) 98 (62%) 0,37 0,54 1,22; 0,64–2,35

A 18 (33,3%) 60 (38%) 0,82; 0,43–1,57

IL-17 F His161Arg (rs763780)

His His 19 (70,4%) 55 (69,6%) 0,35 0,84 1,04; 0,40–2,69

His Arg 8 (29,6%) 23 (29,1%) 1,03; 0,39–2,67

Arg Arg 0 1 (1,3%) 0,95; 0,04–24,05

His 46 (85,2%) 133 (84,2%) 0,03 0,86 1,08; 0,46–2,56

Arg 8 (14,8%) 25 (15,8%) 0,93; 0,39–2,19
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рии, микоплазмы, грибы, некоторые вирусы и про-
стейшие [16], в свою очередь, запуская выработ-
ку макрофагами провоспалительных цитокинов, 
в частности, IL-17, который стимулирует синтез 
IL-6, IL-12 и играет важную роль в поддержании 
воспалительного процесса [17]. Именно он акти-
вирует выработку следующего звена процесса – 
противовоспалительного цитокина IL-10, блокиру-
ющий эффект IL-17 является мощным ингибито-
ром цитотоксичности альвеолярных макрофагов, 
но за счет иммунодепрессивного влияния может 
приводить к длительному течению и к хронизации 
инфекционного процесса [18]. 

Различные варианты полиморфизма генов дан-
ных молекул могут приводить к разным версиям 
клинического течения бронхиолита, а также к раз-
ным исходам заболевания. Так, развитие фиброти-
ческих изменений в легких, формирование хрони-
ческих бронхообструктивных заболеваний после 
перенесенного бронхиолита связывают с воздей-
ствием IL-10 [19–21]. 

A. Holster et al. отметили зависимость нали-
чия IL10 rs1800890 AА и вариант IL10 rs1800896 АА 
с частотой развития риновирусного бронхиолита. 
Бронхиолит данной этиологии среди детей носи-
телей выявленных генотипов встречался в 2,4 раза 
чаще по сравнению с контролем [22]. 

В ходе нашего исследования выявлено, что сре-
ди больных в 1,4 раза чаще выявлялась аллель С 
и генотип СС гена IL10-592C>A (rs1800872) по срав-
нению с контрольной группой (χ2 =10,24; р=0,001 
и χ2 =16,13; р=0,003), при этом мутантный гено-
тип (АА) не связан с риском развития бронхиолита 
(ОШ=0,12; 95% ДИ 0,04–0,43, р=0,0003). Генотип 
АА гена IL10-592C>A (rs1800872) регистрировался 
исключительно среди детей при тяжелом течении 
заболевания, увеличивая риск его возникновения 
более чем в 16 раз (р=0,02). Вклад полиморфизма 

гена IL10-592C>A (rs1800872) на вероятность раз-
вития бактериальной пневмонии как осложнение 
острого бронхиолита не выявлен (р=0,15). Такая 
тенденция может быть обусловлена сниженной 
функцией IL-10 либо его недостаточной концен-
трацией в крови в качестве противовоспалитель-
ного цитокина ввиду определенного варианта SNP 
гена.

Встречаемость в клинической группе носите-
лей генотипа СС SNP-полиморфизма IL10-819C>T 
(rs1800871) относительно контроля была выше 
на 33%, носителей мутантного генотипа ТТ – на 
62,5%, увеличивая риск развития острого бронхи-
олита, соответственно, в 1,66 (95% ДИ 0,91–3,01) 
и 2,79 раз (95% ДИ 1,04–7,43), р=0,009. Наше 
исследование продемонстрировало, что SNP  
IL10-819C>T (rs1800871) не показал статистическо-
го значения в формировании тяжести бронхиоли-
та. При этом генотип ТТ данного полиморфизма на 
600% чаще выявлялся при осложнённом течении 
заболевания, увеличивая риск развития пневмо-
нии более чем в 40 раз (ОШ=41,46; 95% ДИ 8,42–
204,12, р<0,0001). В целом, носители аллели С 
имели повышенный риск развития острого брон-
хиолита по сравнению с популяцией (OR=1,92; 
СI 95%: 1,28–2,86; р=0,001). 

Исследования, ранее проведенные в Тайване и 
Китае, подтверждают ассоциацию аллели С генов 
IL10-592C>A (rs1800872), IL10-819C>T (rs1800871) 
и генотипа G/G IL-17A-197G>A (rs2275913) с ри-
ском развития осложнений (острый респиратор-
ный дистресс-синдром) при ОРВИ [23, 24].

Имеются сведения о важности количества про-
дуцированного IL-17 в сыворотке больного, отме-
чается прямая связь высокого содержания цито-
кина в крови с тяжелым течением бронхиолита 
[25–27]. Проведенное нами исследование поли-
морфизма генов IL-17A-197G>A (rs2275913), IL-17F-

Генотипы и аллели 
исследуемого SNP, абс. (%)

Наличие осложнений, 
n=27

Отсутствие осложнений, n=79 χ2 р Отношение шансов; 95% ДИ

TLR-2 Arg753Gln (rs5743708)

Arg Arg 25 (92,6%) 72 (91,1%) 0,05 0,97 1,22; 0,24–6,24

Arg Gln 2 (7,4%) 7 (8,9%) 0,82; 0,16–4,23

Gln Gln 0 0 2,89; 0,06–149,23

Arg 52 (96,3%) 151 (95,6%) 0,05 0,82 1,21; 0,24–5,99

Gln 2 (3,7%) 7 (4,4%) 0,83; 0,17–4,12

TLR-6 Ser753Pro (rs5743810)

Ser Ser 2 (7,4%) 10 (12,7%) 0,71 0,7 0,55; 0,11–2,70

Ser Pro 13 (48,2%) 39 (49,4%) 0,95; 0,40– 2,28

Pro Pro 12 (4,4%) 30 (37,9%) 1,31; 0,54–3,17

Ser 17 (31,5%) 59 (37,3%) 0,60 0,44 0,77; 0,40–1,49

Pro 37 (68,5%) 99 (62,7%) 1,30; 0,67–2,51

* – различия статистически значимы между группами с осложненным и неосложнённым течением бронхиолита. 
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161His>Arg (rs763780) показало, что в контрольной 
группе гетерозиготные генотипы встречались 
чаще в 1,8 и 1,42 раза соответственно (р=0,001; 
р=0,003). Наличие нормальной гомозиготы ас-
социируется с риском развития заболевания в 
случае гена IL-17A-197G>A (rs2275913) (OR=1,97 
[СI 95%: 1,08–3,58]), гена IL-17F-161His>Arg 
(rs763780) (OR=3,19 [СI 95%: 1,80–5,67]). Мутант-
ный генотип полиморфизма гена IL-17A-197G>A 
(rs2275913) встречался в группе больных вирусным 
бронхиолитом на 250% чаще группы сравнения, 
увеличивая риск развития бронхиолита в 3,65 раза 
95% (ДИ 1,16–11,50, р=0,001). 

Влияние однонуклеотидного полиморфизма 
TLR1 rs5743618, TLR2 rs5743708, TLR6 rs5743810 
и TLR10 rs4129009 (подсемейство TLR2) и TLR3 
rs3775291, TLR4 rs4986790, TLR7 rs179008, TLR8 
rs2407992 и TLR 9 rs187084 на течение острого 
бронхиолита и на функцию легких у реконвалес-
центов в катамнезе продемонстрировано в иссле-
довании E. Lauhkonen et al. (2016). Среди 9 изучен-
ных TLR только TLR7 rs179008 показал ассоциации 
с дефицитом функции легких после бронхиолита, 
а полиморфизм TLR4 rs4986790 и TLR6 rs5743810 – 
с тяжелым течением самого заболевания [28]. В 
ходе экспериментов на мышах выявлено, что сиг-
нализация TLR2 и TLR6 в лейкоцитах может ак-
тивировать врожденный иммунитет против РСВ, 
стимулируя фактор некроза опухоли альфа, ин-
терлейкин-6 [29].

У детей сравниваемых групп (контроль, клини-
ческая группа) в нашей работе выявлены статисти-
чески значимые отличия в распространенности 
всех искомых генотипов гена TLR-6-249Ser>Pro 
(rs5743810): генотип SerSer встречался в клиниче-
ской группе в 5 раз чаще, гетерозигота – в 1,7 раза 
чаще, увеличивая вероятность развития бронхио-
лита в 5,1 и 2,16 раза соответственно (р=0,0005). 
Следовательно, ассоциация развития бронхио-
лита связана с наличием аллели Ser (OR=2,46 [СI 
95%: 1,54–3,92]). Мутантная гомозигота на 51,1% 
преобладала среди лиц контрольной группы, веро-
ятно, имея протективное значение в предрасполо-
женности к болезни (OR=0,35 [СI 95%: 0,20–0,61]) 
и OR=0,35 [СI 95%: 0,20–0,61]) – для носителей 
аллели Pro (р=0,0001). 

В работах B. Puthothu et al. (2009) проведена 
корреляция между повышением в крови пациен-
та TNF-α у носителей полиморфизма rs1799964, 
rs1799724, rs1800629 и выраженностью клиниче-
ских проявлений тяжелого бронхиолита, а также 
частотой развития у них бронхиальной астмы [30]. 

Исходя из полученных нами данных, шанс раз-
вития острого бронхиолита выше у носителей ге-
нотипа GG исследуемого полиморфизма гена TNF-
α-308G>A (rs1800629) (OR=4,33; СI 95%: 2,41–7,76, 
р<0,0001), который встречается в 2,25 раза чаще в 

основной группе, повышая вероятность развития 
бронхиолита в 1,97 раза, тогда как гетерозигот-
ный генотип и аллель A встречались чаще в группе 
контроля в 1,9 раза (р<0,0001) и могут быть рас-
смотрены как протективный признак заболевания 
OR=0,24 [СI 95%: 0,14–0,43] и OR=0,38 [СI 95%: 
0,24-0,60] соответственно.

Таким образом, изучение генетического по-
лиморфизма цитокинов, принимающих участие в 
миграции клеток, механизмах регуляции межкле-
точных взаимодействий, а также поиск генетиче-
ских маркеров тяжести течения РСВ-инфекции 
и ее осложнений являются перспективными в те-
оретическом и практическом отношениях. Полу-
ченные результаты позволят расширить представ-
ление о патогенезе острого вирус-индуцированно-
го бронхиолита у детей, установить генетические 
маркеры тяжелого и осложненного течения дан-
ного заболевания у детей, а также выявить группу 
пациентов для первоочередной вакцинации про-
тив РСВИ. 

Выводы

1. Риск развития острого вирусного бронхиоли-
та повышен по сравнению со здоровой популяци-
ей у носителей генотипов СС, СТ гена IL10-819C>T 
(rs1800871), GG, АА гена IL-17A-197G>A (rs2275913), 
HisHis гена IL-17F-161His>Arg (rs763780), SerSer, 
SerPro гена TLR-6 249Ser>Pro (rs5743810), GG гена 
TNF-α 308 G>A (rs1800629).

2. Генотип ТТ гена IL10-819C>T (rs1800871) ас-
социирован с высоким риском развития бактери-
альных осложнений (пневмонии) при вирусном 
бронхиолите. 

3. Носители генотипов АА, СС гена IL10-592C>A 
(rs1800872) имеют повышенный риск развития тя-
желого течения вирусного бронхиолита. 
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