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Abstract
Objective: to study polymorphic variants of IL-2 (T330G), 

IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), INF a/b receptor (rs9984273), 
INFL4 (rs368234815), INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) 
genes in COVID-19 patients to determine the risk of 
development and severity of the disease.

Materials and methods: genetic analysis of the studied 
gene polymorphisms was performed in 172 patients with 
COVID-19 (group 1 – with mild, group 2 – with moderate 
and group 3 – with severe and extremely severe degrees of 
severity). The control group consisted of 40 healthy donors. 
Statistical processing of the obtained results was carried out 
with the help of STATISTICA 12.0 programs.

Results: It was found that genotypes were significantly 
more frequent in COVID-19 patients compared to controls: 
TT of IL-2 gene (T330G), T/TT polymorphism of INFL4 gene 
(rs368234815), T/T polymorphism of INFL3 gene (rs12979860), 
A/A polymorphism of INF-γ gene (rs2430561). In the group 
of patients with mild severity, genotype G/G polymorphism 
of IL-2 (T330G) and genotype C/T polymorphism of INF 
a/b receptor (rs9984273) were significantly more frequent 
compared to patients with moderate severity. When 
comparing the group with a mild course of the disease in 
comparison with the group with a severe and extremely 
severe course of the disease, an increase in the occurrence 
of genotypes T/G polymorphism of IL-2 (T330G) and A/A 
polymorphism of INF-γ (rs2430561) was revealed.

Conclusions: significantly high occurrence of genotype 
TT polymorphism of IL-2 gene (T330G), T/TT polymorphism 
of INFL4 gene (rs368234815), genotype T/T polymorphism of 
INFL3 gene (rs12979860) and genotype A/A polymorphism 
of INF-γ gene (rs2430561) in patients with COVID-19 
may indicate their role in the risk of disease development. 
Differences in T/G and G/G genotypes of IL-2 gene (T330G), 
C/T of INF a/b -receptor gene (rs9984273), T/T of IFNL3 
gene (rs12979860) and A/A of INF-1γ gene (rs2430561) may 
play a role in the development of severe COVID-19.

Key words: COVID-19, cytokines, gene polymorphisms, 
genotypes, disease severity.

Резюме
Цель: изучение полиморфных вариантов генов IL-2 

(T330G), IL-10 (A592C), IL-6(rs180795), INF a/b receptor 
(rs9984273), INFL4 (rs368234815), INFL3 (rs12979860), 
INF-γ (rs2430561) у больных COVID-19 для определения 
риска развития и степени тяжести заболевания.

Материалы и методы: генетический анализ изучае-
мых полиморфизмов генов был проведен у 172 пациентов 
с COVID-19 (1-я группа – с легкой, 2-я группа – со сред-
нетяжелой и 3-я группа – с тяжелой и крайне тяжелой 
степенями заболевания). Контрольную группу состави-
ли 40 здоровых доноров. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили при помощи про-
грамм STATISTICA 12.0

Результаты: выявлено, что у пациентов с COVID-19 
достоверно чаще по сравнению с контрольной груп-
пой встречались генотипы: TT гена IL-2 (T330G), T/TT 
полиморфизма гена INFL4 (rs368234815), T/T полимор-
физма гена INFL3 (rs12979860), A/A полиморфизма гена 
INF-γ (rs2430561). В группе пациентов с легкой степенью 
тяжес ти генотип G/G полиморфизма IL-2 (T330G) и ге-
нотип C/T полиморфизма INF a/b receptor (rs9984273) до-
стоверно чаще встречались по сравнению с пациентами 
со средней степенью тяжести. При сравнении группы 
с легким течением заболевания по сравнению с группой 
с тяжелым и крайне тяжелым течением было выявлено 
повышение встречаемости по генотипам Т/G полимор-
физма IL-2 (T330G) и A/A полиморфизма INF-γ (rs2430561). 

Заключение: достоверно высокая встречаемость 
у пациентов с COVID-19 генотипа TT полиморфиз-
ма гена IL-2 (T330G), T/TT полиморфизма гена INFL4 
(rs368234815), генотипа T/T полиморфизма гена INFL3 
(rs12979860) и генотипа А/А полиморфизма гена INF-γ 
(rs2430561) может свидетельствовать об их роли 
в риске развития заболевания. Различия в генотипах 
T/G и G/G гена IL-2 (T330G), C/T гена INF a/b-receptor 
(rs9984273), Т/Т гена IFNL3 (rs12979860) и А/А гена INF-γ 
(rs2430561) могут играть роль в развитии тяжелого те-
чения COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, цитокины, полимор-
физм генов, генотипы, тяжесть заболевания.
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Введение

Пандемия COVID-19, охватившая все челове-
чество и приведшая к многомиллионным жерт-
вам, стала вызовом для ученых всего мира [1]. За 
прошедший период были проведены глобальные 
исследования по изучению иммунопатогенеза за-
болевания с выявлением основных причин тяже-
лого течения COVID-19, приводящих к летальному 
исходу, к которым, прежде всего, относятся пожи-
лой возраст [2], коморбидный фон [3, 4] и генети-
ческий состав иммунной системы [5, 6]. В послед-
нее время всё больше внимания уделяется тому 
факту, что гены цитокинов, наряду с другими фак-
торами, могут определять степень дефекта и вли-
ять на исход COVID-19 [7]. За прошедший период 
существования пандемии была доказана роль про- 
и противовоспалительных цитокинов в развитии 
и течении COVID-19 [8, 9]. Так, было показано, 
что провоспалительные цитокины играют важную 
роль в патофизиологии поражения легких у паци-
ентов COVID-19 [10, 11]. Вместе с тем, стало из-
вестно, что провоспалительные цитокины, такие 
как IL-1, IL-6 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
играют основную роль в начальном ответе, в то 
время как противовоспалительные цитокины (IL-
10 и др.) вырабатываются во время устойчивой 
инфекции, чтобы держать под контролем воспа-
ление и иммунный гомеостаз [12]. Было выявлено, 
что в некоторых случаях избыточное воспаление, 
характеризующееся повышенным уровнем цито-
кинов и известное как цитокиновый шторм, мо-
жет приводить к серьезным состояниям, таким 
как острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), и даже к летальному исходу из-за поли-
органной недостаточности [13, 14]. Огромная роль 
в иммунопатогенезе COVID-19 отводится интер-
феронам (IFN), которые выполняют значительную 
роль в противовирусной защите организма, и ва-
риабельность генов IFN зачастую влияет на вос-
приимчивость и тяжесть течения COVID-19 [15]. 
Так, стало известно, что некоторые SNPs интер-
ферона лямбда типа 3 и 4 (IFNL3, IFNL4), обладая 
устойчивым противовирусным действием, также 
способны ограничивать репликацию различных 
вирусов, в том числе SARS-CoV-2 [16]. Тем не ме-
нее, участие генов цитокинов в оценке развития 
и тяжести течения COVID-19 остается на этапе 
накопления данных. В связи с вышесказанным 
дальнейшее изучение иммуногенетики COVID-19 
представляется актуальным для пополнения ис-
следований в данной области, что будет иметь ре-
шающее значение для определения риска разви-
тия и степени тяжести заболевания.

Цель исследования – изучение полиморф-
ных вариантов генов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), 
IL-6(rs180795), INF a/b receptor (rs9984273), INFL4 

(rs368234815), INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) 
у больных COVID-19 для определения риска раз-
вития и степени тяжести заболевания.

Материалы и методы исследования 

Проведен генетический анализ полиморфиз-
ма генов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), IL-6(rs180795), 
INF a/b receptor(rs9984273), INFL4 (rs368234815), 
INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) у 172 больных 
с COVID-19 в возрасте от 20 до 60 лет, находивших-
ся на лечении в Пензенском клиническом центре 
специализированных видов медицинской помощи. 
Средний возраст пациентов составил 40±20 лет. 
Диагноз был установлен на основе обнаружения 
РНК SARS-CoV-2 в мазках из носа и зева методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). В группу 
контроля были включены 40 здоровых доноров 
из Пензенского областного клинического цен-
тра крови, сопоставимых по возрасту с больными 
COVID-19, не имеющими признаков респиратор-
ных заболеваний, с отсутствием в анамнезе клини-
ческих проявлений перенесённого COVID-19. До-
норы из контрольной группы прошли проверку на 
отсутствие заражения вирусом SARS-CoV-2. Маз-
ки из зева и носа на вирус SARS-CoV-2 методом 
ПЦР и антитела IgG к вирусу SARS-CoV-2 в крови 
были отрицательными. Обследование пациентов 
в амбулаторном центре диагностики и лечения 
COVID-19 включало: сбор анамнеза, физикальное 
обследование, методы общей лабораторной диаг-
ностики (клинический анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, этиологическую лаборатор-
ную диагностику), компьютерную томографию 
(КТ) легких. В зависимости от степени тяжести 
заболевания больные COVID-19 были разделены 
на 3 группы согласно действующим рекомендаци-
ям «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), версия 
12 от 12.09.2021, версия 13 от 14.10.2021, версия 14 
от 27.12.2021 [17]. В 1-ю группу вошли пациенты 
с COVID-19 (n=86), которые характеризовались 
легким течением заболевания и минимальным по-
ражением обоих легких, не превышающим КТ 1. 
Во 2-ю группу больных COVID-19 (n=46) вошли 
пациенты со средней степенью тяжести заболе-
вания (SpO

2
<95%; ЧД>22). У них отмечались из-

менения при КТ, типичные для вирусного пора-
жения (объем поражения минимальный или сред-
ний – КТ 2). Третью группу составили пациенты 
с COVID-19 (n=40) с тяжелым и крайне тяжелым 
течением заболевания, наличием изменений в лег-
ких при КТ, типичных для вирусного поражения 
с объемом поражения средним, значительным или 
субтотальным (КТ 3–4), с выраженными лабора-
торными изменениями, прогрессирующей клини-
ческой симптоматикой. У пациентов с крайне тя-
желым течением заболевания наблюдались стой-
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кая фебрильная лихорадка, ОРДС, острая дыха-
тельная недостаточность (ОДН) с необходимостью 
инвазивной вентиляции легких, септический шок, 
полиорганная недостаточность, изменения в лег-
ких, соответствующие КТ 4. 

Было проведено клиническое открытое прос-
пективное рандомизированное исследование. 
Критериями включения больных в исследование 
явились: диагноз COVID-19, возраст от 20 до 60 лет, 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Критериями исключения были: ОРВИ, вы-
званные другими респираторными вирусами, воз-
раст пациентов до 18 лет, отказ пациента от учас-
тия в исследовании.

Изучение полиморфизма генов IL-2 (T330G), 
IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), INF a/b receptor 
(rs9984273), INFL4 (rs368234815), INFL3 (rs12979860), 
INF-γ (rs2430561) у пациентов было проведено 
в Пензенском институте усовершенствования 
врачей – филиале Российской медицинской ака-
демии непрерывного профессионального образо-
вания (РМАНПО). От всех пациентов было полу-
чено добровольное информированное согласие на 
проводимые исследования. Сбор проб от пациен-
тов с COVID-19 и здоровых людей из контрольной 
группы осуществлялся с сентября 2021 г. по фев-
раль 2022 г. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Пензенского института 
усовершенствования врачей – филиала РМАНПО 
(протокол № 20 от 15.12.2021). Забор крови для ис-
следования осуществляли в вакутейнеры с ЭДТА. 

Выделение ДНК проводили из цельной венозной 
крови («ДНК-технология», Россия). Полученные 
препараты ДНК хранили при температуре до -80°С 
в течение 2 лет. Типирование полиморфных ва-
риантов генов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), (ООО 
НПО «Литех», г. Москва); IL-6(rs180795), INF a/b 
receptor(rs9984273), INFL4(rs368234815), INFL3 
(rs12979860), INF-γ (rs2430561), («ДНК-синтез», 
г. Москва) осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с детекцией результатов в 
режиме реального времени на амплификаторе «ДТ-
лайт» (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). Ста-
тистическую обработку полученных результатов 
проводили при помощи программ STATISTICA 12.0 
(США). Для оценки различия групп по качественно-
му признаку использован критерий χ2 с поправкой 
Yates, а при нарушении условий его применимо-
сти – двусторонний критерий Фишера (РF). Раз-
личие групп считали статистически значимым при 
р<0,05. Силу ассоциаций оценивали в значениях 
показателя отношения шансов оdds ratio (OR) и 95% 
доверительному интервалу.

Результаты исследования 

Изучены полиморфные варианты генов IL-2 
(T330G), IL-10 (A592C), IL-6(rs180795), INF a/b 
receptor(rs9984273), INFL4(rs368234815), INFL3 
(rs12979860), INF-γ (rs2430561) у больных COVID-19 
и группе контроля. Полученные данные о частотах 
генотипов или аллелей были подвергнуты уравне-
нию Харди Вайнберга и отражены в таблице 1.

Таблица 1 

Распределение полиморфных вариантов генов IL-2, IL-10, IL-6, INFL4, INFL3, INF-γ у больных 
COVID-19 и лиц контрольной группы

Полиморфизм Генотип Пациенты с COVID-19 
n=172

Контрольная группа
 n =40 

OR (95%ДИ) Р

абс. % абс. %

IL-2  
(T330G)

T/T 83 48,3 8 20,0 3,94 [2,08–7,43] 0,003

T/G 67 38,9 20 50,0 0,64 [0,36–1,12] 0,06

G/G 22 12,8 12 30,0 0,33 [0,16–0,68] 0,002

IL-10  
(A592C)

C/C 100 58,2 23 57,5 1,0 [0,57–1,75] 0,8

C/A 62 36,0 15 37,5 0,92 [0,52–1,63] 0,7

A/A 10 5,8 2 5,0 1,53 [0,42–5,60] 0,85

IL-6 
(rs180795)

C/C 38 22,2 6 15,0 1,56 [0,82–2,95] 0,75

C/G 84 48,8 16 40,0 1,38 [0,85–2,25] 0,83

G/G 50 29,0 18 45,0 0,53 [0,52–0,98] 0,04

INFL4
(rs368234815)

T/T 11 6,3 2 (5,0) 5,0 1,47 [0,40–5,37] 0,85

T/TT 153 89,0 16 40,0 12,0 [6,18–23,58] 0,001

TT/TT 8 4,7 22 55,0 0,04 [0,02–0,09] 0,0001

IFNL3
(rs12979860)

C/C 81 47,0 22 55,0 0,77 [0,47–1,36] 0,35

C/T 67 39,0 16 40,0 1,00 [0,56–1,80] 0,35

T/T 24 14,0 2 5,0 2,02 [0,73–5,55] 0,005
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Полиморфизм Генотип Пациенты с COVID-19 
n=172

Контрольная группа
 n =40 

OR (95%ДИ) Р

абс. % абс. %

INF-γ
(rs2430561)

A/A 38 22,1 2 5,0 4,81 [2,57–8,85] 0,001

A/T 62 36,1 13 32,5 1,23 [0,81–1,86] 0,7

T/T 72 48,1 25 62,5 0,43 [0,28–0,74] 0,05

* – р
 
 – статистически значимые различия больных COVID-19 и контрольной группы (р<0,05). 

В результате исследования было выявлено, что 
у пациентов с COVID-19 в 48,3% случаев встречал-
ся генотип TT полиморфизма гена IL-2 (T330G), 
что было достоверно выше по сравнению с кон-
трольной группой (p=0,03; OR=3,94). Наиболее 
редким был генотип GG (12,8%), который встре-
чался достоверно реже группы контроля (p=0,02; 
OR=0,33). При сравнительном анализе частот гено-
типов полиморфизма гена IL-10 (A592C) у больных 
COVID-19 и здоровых людей не было выявлено 
достоверных различий. Изучение полиморфизма 
гена IL-6 (rs180795) у больных COVID-19 и здоро-
вых людей выявило следующие особенности. Наи-
более часто встречающимся генотипом в сравнива-
емых группах явился генотип CG (48,8%), далее по 
частоте встречаемости был генотип GG, который 
достоверно реже встречался у больных (p=0,02; 
OR=0,53). Сравнительный анализ частот геноти-
пов INFL4 (rs368234815) у пациентов с COVID-19 
и контрольной группы показал, что встречаемость 
генотипа T/TT у больных была достоверно выше 

в 2,2 раза (р=0,001; OR=12,0), а генотип TT/TT, на-
против, встречался достоверно реже у больных 
(р=0,0001; OR=0,04). Анализ другого полиморфиз-
ма INFL3 (rs12979860) выявил различия по генотипу 
T/T, который встречался достоверно чаще у боль-
ных по сравнению с контролем (p=0,05; OR=2,02). 
Сравнительный анализ частот генотипов полимор-
физма INF-γ (rs2430561) показал, что генотип A/A 
в группе больных COVID-19 встречался в 4,4 раза 
чаще в сравнении с контрольной группой (p=0,001; 
OR=4,81). Однако генотип T/T регистрировался 
достоверно реже в группе больных по сравнению 
с контролем (p=0,05; OR=0,43).

В соответствии с целью исследования больные 
с COVID-19 были разделены на 3 группы по сте-
пени тяжести заболевания, и был проведен срав-
нительный анализ по частоте встречаемости гено-
типов полиморфизмов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), 
IL-6(rs180795), INF a/b receptor (rs9984273), INFL4 
(rs368234815), INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) 
(табл. 2).

Окончание таблицы 1

Таблица 2 

Встречаемость генотипов полиморфизмов IL-2, IL-10, IL-6, INF a/b receptor, INFL4, IFNL3, INF-γ  
у пациентов COVID-19 в зависимости от степени тяжести заболевания

Полиморфизмы Генотипы Группы больных COVID-19 

Группа 1
(n=86)

Группа 2
(n= 46)

Группа 3
(n= 40)

абс. % абс. % абс. %

IL-2  
(T330G)

T/T 38 44,1 22 47,8 22 55,0

T/G 34 39,5 21 45,6 13 32,5

G/G 14 16,4 3 6,6 5 12,5

IL-10  
(A592C)

C/C 48 55,8 27 58,8 24 60,0

C/A 34 39,5 17 36,9 12 30,0

A/A 4 4,7 2 4,3 4 10,0

IL-6 
(rs180795)

C/C 18 20,9 9 19,6 10 25,0

C/G 41 47,7 22 47,8 21 52,5

G/G 27 31,4 15 32,6 9 22,5

INF a/b –receptor
(rs9984273)

C/C 5 5,9 5 10,8 4 10,0

C/T 13 15,1 4 8,7 8 20,0

T/T 68 79,0 38 82,6 28 70,0
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пациентов с легкой степенью тяжестью заболе-
вания генотип G/G полиморфизма IL-2 (T330G) 
встречался достоверно чаще по сравнению с па-
циентами со средней степенью тяжести (р=0,05; 

Окончание таблицы 2

Полиморфизмы Генотипы Группы больных COVID-19 

Группа 1
(n=86)

Группа 2
(n= 46)

Группа 3
(n= 40)

абс. % абс. % абс. %

INFL4
(rs368234815)

T/T 4 4,6 3 6,5 4 10,0

T/TT 78 90,8 40 87,0 35 87,5

TT/TT 4 4,6 3 6,5 1 2,5

IFNL3
(rs12979860)

C/C 46 53,5 21 45,6 12 30,0

C/T 31 36,1 19 41,3 18 45,0

T/T 9 10,4 6 13,1 10 25,0

INF-γ
(rs2430561)

A/A 24 27,9 7 15,2 6 15,0

A/T 28 32,5 18 39,2 16 40,0

T/T 34 49,5 21 45,6 18 45,0

Таблица 3 

Генотипы полиморфных вариантов генов IL-2, IL-10, IL-6, INF a/b receptor, INFL4, INFL3, INF-γ  
у пациентов COVID-19 в зависимости от степени тяжести заболевания

Полиморфизмы Генотипы Группы больных COVID-19 

 1(n=86) и 2 (n=46) 2 (n=46) и 3 (n=40) 1 (n=86) и 3 (n=40)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2(p)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2 (p)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2(p)

IL-2 
(T330G) 

T/T 0,87
[0,50–1,51]

0,071 1,02 
[0,55–1,87]

0,102 1,57
[0,78–3,14]

0,23

Т/G 0,77
[0,43–1,36]

0,68 0,61
[0,27–1,36]

0,069 0,71
[0,34–1,49]

0,05

G/G 3,02
[1,13–8,08]

0,05 1,87
[0,49–7,06]

0,052 0,76
[0,27–2,11]

0,08

IL-10 
(A592C) 

C/C 0.88
[0,50–1,56]

0,91 0,98
[0,44–2,22]

0,65 1,19
[0,58–2,44]

0,124

C/A 1,14
[0,64–2,03]

0,132 0,81
[0,35–1,88]

0,55 0,71
[0,33–1,50]

0,26

А/А 1,0
[0,24–4,12]

0,11 2,49
[0,43–14,26]

0,06 1,76
[0,45–6,88]

0,07

IL-6 
(rs180795)

C/C 1,30
[0,53–3,19]

0,13 1,49
[0,55–4,04]

0,15 1,26
[0,53-2,94]

0,54

C/G 1,35
[0,68–2,68]

0,160 1,14
[0,50–2,59]

0,11 1,15
[0,55–2,40]

0,123

G/G 0,63
[0,31–1,28]

0,157 0,61
[0,24–1,54]

0,08 0,68
[0,29–1,57]

0,07

INF a/b –receptor
(rs9984273)

C/C 0,52
[0,19–1,47]

0,07 0,80
[0,17–3,84]

0,34 1,48
[0,31–6,04]

0,68

C/T 2,05
[0,83–5,08]

0,05 2,92
[0,69–12,32]

0,06 1,43
[0,49–4,14]

0,142

T/T 0,87
[0.44–1.74]

0,166 0,56
[0,19–1,70]

0,87 0,66
[0,26–1,69]

0,174

Сравнительный анализ встречаемости поли-
морфизмов генов цитокинов у больных COVID-19 
с различными степенями тяжести выявил раз-
личия, отраженные в таблице 3. Так, в группе 
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Полиморфизмы Генотипы Группы больных COVID-19 

 1(n=86) и 2 (n=46) 2 (n=46) и 3 (n=40) 1 (n=86) и 3 (n=40)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2(p)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2 (p)

OR [ДИ 95%] различия при 
df=1, χ2(p)

INFL4
(rs368234815)

T/T 0,66
[0,18–2,41]

0,132 1,22
[0,29–5,18]

0,49 2,10
[0,50–7,04]

0,09

T/TT 1,56
[0,60–3,98]

0,112 1,19
[0,35–4,05]

0,69 0,78
[0,24–2,54]

0,49

TT/TT 0,66
[0,18–2,41]

0,116 0,39
[0,04–3,85]

0,135 0,49
[0,05–4,50]

0,31

IFNL3
(rs12979860)

C/C 1,38
[0,79–2,42]

0,009 0,54
[0,20–1,45]

0,062 0,39
[0,16–0,96]

0,074

C/T 0,81
[0,46–1,43]

0,122 1,17
[0,46–3,04]

0,36 1,46
[0,62–3,45]

0,159

T/T 0,74
[0,31–1,78]

0,231 2,02
[0,60–6,76]

0,173 2,65
[0,89–6,84]

0,05

INF-γ
(rs2430561)

A/A 1,94
[0,96–3,89]

0,06 0,90
[0,23–3,45]

0,120 2,97
[1,05–7,54]

0,045 

A/T 0,64
[0,36–1,14]

0,72 1,11
[0,41–3,00]

0,169 1,52
[0,74–3,12]

0,134

T/T 0,98
[0,57–1,69]

0,09 0,96
[0,36–2,55]

0,291 0,46
[0,23–0,94]

0,192

* – статистически значимое различие показателей в группах больных COVID-19 (p <0,05; р – критерий различий при df=1, χ2).

OR=3,02). В группе пациентов с легкой по срав-
нению со средней степенью тяжести заболевания 
по полиморфизмам IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), IL-6 
(rs180795), INFL4 (rs368234815), INFL3 (rs12979860), 
INF-γ (rs2430561) не было выявлено статистически 
значимых различий. Однако по полиморфизму 
INF a/b receptor (rs9984273) было выявлено досто-
верное повышение встречаемости генотипа C/T 
в 1,7 раза у больных с легкой степенью по сравне-
нию с пациентами со средней степенью тяжести 
(p=0,05; OR=2,05).

Сравнительный анализ изучаемых полимор-
физмов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), 
INF a/b receptor (rs9984273), INFL4 (rs368234815), 
INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) между груп-
пой со средней степенью тяжести и группой с тя-
желым и крайне тяжелым течением по частоте 
встречаемости генотипов не выявил достоверно 
значимых различий. Однако при сравнении груп-
пы с легким течением заболевания по сравнению 
с группой с тяжелым и крайне тяжелым течением 
по генотипу Т/G полиморфизма IL-2 (T330G) было 
выявлено достоверное повышение встречаемости 
(p=0,05; OR=0,71). Дальнейшие исследования по-
лиморфизмов IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), INFL4 
(rs368234815) не выявили статистически значимых 
различий в изучаемых группах. Однако частота 
встречаемости генотипа T/T полиморфизма INFL3 
(rs12979860) у пациентов с легкой степенью тяже-
сти была достоверно ниже по сравнению с паци-

ентами с тяжелым и крайне тяжелым течением 
(p=0,05; OR=2,65). Вместе с тем, были получены до-
стоверные отличия в данных группах по генотипу 
A/A полиморфизма INF-γ (rs2430561), который до-
стоверно в 1,9 раза чаще встречался в группе с лег-
ким течением заболевания по сравнению с паци-
ентами с тяжелым и крайне тяжелым течением 
(p=0,045; OR=2,97). 

Сравнительный анализ изучаемых полимор-
физмов IL-2 (T330G), IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), 
INF a/b receptor (rs9984273), INFL4 (rs368234815), 
INFL3 (rs12979860), INF-γ (rs2430561) между груп-
пой со средней степенью тяжести и группой с тя-
желым и крайне тяжелым течением по частоте 
встречаемости генотипов не выявил достоверно 
значимых различий. Однако при сравнении груп-
пы с легким течением заболевания по сравнению 
с группой с тяжелым и крайне тяжелым течением 
по генотипу Т/G полиморфизма IL-2 (T330G) было 
выявлено достоверное повышение встречаемости 
(p=0,05; OR=0,71). Дальнейшие исследования по-
лиморфизмов IL-10 (A592C), IL-6 (rs180795), INFL4 
(rs368234815) не выявили статистически значимых 
различий в изучаемых группах. Однако частота 
встречаемости генотипа T/T полиморфизма INFL3 
(rs12979860) у пациентов с легкой степенью тяже-
сти была достоверно ниже по сравнению с паци-
ентами с тяжелым и крайне тяжелым течением 
(p=0,05; OR=2,65). Вместе с тем, были получены до-
стоверные отличия в данных группах по генотипу 

Окончание таблицы 3
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A/A полиморфизма INF-γ (rs2430561), который до-
стоверно в 1,9 раза чаще встречался в группе с лег-
ким течением заболевания по сравнению с паци-
ентами с тяжелым и крайне тяжелым течением 
(p=0,045; OR=2,97). 

Обсуждение

В проведенном исследовании было отмечено 
достоверное повышение встречаемости генотипа 
TT полиморфизма гена IL-2 (T330G) у пациентов 
с COVID-19 по сравнению с контрольной группой 
(p=0,03; OR=3,94), а генотип GG, наоборот, встре-
чался достоверно реже группы контроля (p=0,02; 
OR=0,33). Кроме того, в группе пациентов с лег-
кой степенью тяжестью заболевания генотип G/G 
гена IL-2 (T330G) встречался достоверно чаще по 
сравнению с пациентами со средней степенью 
тяжести (р=0,05; OR=3,02). Полученные в ходе 
исследования данные перекликаются с данными 
авторов, которые выявили у взрослых в группе ри-
ска заражения COVID-19 генотип GT полиморфиз-
ма T-330G гена IL2, что может ассоциироваться с 
повышенным риском возникновения заболевания 
[18]. Аналогичные данные были получены при ве-
тряной оспе, где генотип ТG гена IL-2 (Т330G) явля-
ется фактором риска развития заболевания, а ге-
нотип GG – протекторным (защитным фактором) 
ветряной оспы [19].

При сравнительном анализе частот генотипов 
полиморфизма IL-10 (A592C) у больных COVID-19 
по сравнению с контрольной группой не было 
выявлено достоверных различий. Однако прове-
денные нами ранее исследования другого поли-
морфизма IL-10 (G-1082A) выявили, что в группе 
больных COVID-19 генотип А/А регистрировался 
достоверно в 6 раз чаще по сравнению с группой 
здоровых лиц (p=0,002; OR=1,027). Был сделан 
вывод о возможном участии генотипа -1082А/A 
гена IL-10 в патогенезе COVID-19 [20]. В иссле-
дованиях других авторов была показана связь 
полиморфизма гена IL-10 (rs1800872) с тяжестью 
COVID-19, а генотип CC выполнял защитную 
роль в предотвращении тяжелого прогрессирова-
ния заболевания [21].

Исследований по изучению генетики провос-
палительного цитокина IL-6 в литературе самое 
большое количество. Как известно, данный цито-
кин играет ключевую роль в развитии «цитоки-
нового шторма». Проведенные исследования по-
казали, что наиболее часто встречающимся среди 
полиморфизма IL-6 (rs180795) явился генотип CG 
(48,8%), однако достоверно редко встречаемым 
был генотип GG у больных COVID-19 по сравне-
нию с контрольной группой (p=0,02; OR=0,53). При 
сравнении данного полиморфизма в зависимости 
от тяжести заболевания достоверных различий не 
было выявлено. Сопоставимые данные были полу-

чены в работе Ивановой Е.С. и др. [22] и работах 
других авторов, в которых были проанализирова-
ны ассоциации полиморфизма гена IL-6 (rs180795) 
и не было выявлено связи генотипов с развитием 
заболевания, но была найдена связь в зависимости 
от тяжести COVID-19 [23–25].

Интерфероны (IFN) являются ранними цито-
кинами в ответ на вирусное заражение. Соответ-
ственно, дефект генов, ответственных за способ-
ность вырабатывать их в достаточном количестве, 
может приводить к неблагоприятному исходу за-
болевания. По полиморфизму INF a/b receptor 
(rs9984273) было выявлено достоверное повыше-
ние встречаемости генотипа C/T в 1,7 раза у боль-
ных с легкой степенью тяжести по сравнению с па-
циентами со средней степенью тяжести (p=0,05; 
OR=2,05). Сопоставимые с нашими данные были 
получены в работе, где преобладание минорного 
аллеля SNP rs9984273 ассоциировалось с благопри-
ятным исходом, в то время как преобладание ос-
новного аллеля ассоциировалось с тяжелым тече-
нием и неблагоприятным исходом COVID-19 [26]. 

Исходя из важной роли, которую играют IFNL3, 
IFNL4 в ограничении вирусной репликации, пред-
полагается, что SNPs данных интерферонов могут 
быть связаны с устойчивостью и восприимчи-
востью к инфекции COVID-19. Сравнительный 
анализ частоты генотипов INFL4 (rs368234815) 
у пациентов с COVID-19 по сравнению со здоро-
выми контрольной группы показал, что встреча-
емость генотипа T/TT у больных была достовер-
но выше в 2,2 раза по сравнению с контрольной 
группой (р=0,001; OR=12,0), а генотип TT/TT, 
напротив, встречался у больных достоверно реже 
по сравнению с контрольной группой (р=0,0001; 
OR=0,04). Так, в работе [27] обнаружили, что па-
циенты, у которых одновременно экспрессируют-
ся благоприятные генотипы SNP (rs12979860 CC, 
rs12980275 AA, rs8099917 TT и rs368234815 TT/TT), 
показали более высокие шансы на устойчивость 
к COVID-19-инфекции по сравнению с теми, кто 
имел неблагоприятные генотипы. В первом слу-
чае ко-экспрессия IFNL3 rs12979860 CC и IFNL4 
rs368234815 TT/TT была предиктором устойчи-
вости к инфекции COVID-19. Также авторы про-
демонстрировали, что лица, имеющие неблаго-
приятные генотипы IFNL3 rs1297860 TT и IFNL4 
rs368234815 G/G, показали меньшую способность 
к клиренсу вируса. В исследованиях [28] по изуче-
нию INFL4 было показано, что наличие аллеля СС 
гена (rs12979860) было достоверно ниже (p<0,001) 
у пациентов с COVID-19 по сравнению с контроль-
ной группой без COVID-19. Эти результаты не за-
висели от пола, возраста и тяжести заболевания. 
Полученные данные позволяют предположить, что 
аллель СС гена (rs12979860) полиморфизма INFL3 
может также обеспечивать защиту от COVID-19.
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Проведенный анализ частот генотипов гена 
INF-γ (rs2430561) показал, что генотип A/A в груп-
пе больных COVID-19 встречался достоверно чаще 
в сравнении с контрольной группой (p=0,001; 
OR=4,81). Вместе с тем, были получены достовер-
ные отличия в зависимости от тяжести по геноти-
пу A/A полиморфизма INF-γ (rs2430561), который 
встречался в 1,9 раза чаще в группе с легким те-
чением заболевания по сравнению с пациентами 
с тяжелым и крайне тяжелым течением (p=0,045; 
OR=2,97). Полученные данные согласуются с ре-
зультатами других ученых. Так, в выполненных 
исследованиях у пациентов с COVID-19 из Ирака 
был изучен полиморфизм гена ИФН-γ T/A+874, 
где было установлено, что генотипы AA и TA пре-
допределяют риск заболевания COVID-19, тогда 
как генотип TT является протективным, позволяю-
щим снизить восприимчивость к SARS-CoV-2 [29]. 
Однако при изучении гена IFN-γ T/A+874 у боль-
ных туберкулезом легких в Китае было показано, 
что комбинации SNP цитокинов с SNP IFN-γ +874 
T/A заметно влияют на тяжесть и исход туберку-
леза [30]. 

Таким образом, результаты по изучению роли 
полиморфных вариантов генов IL-2 (T330G), IL-10 
(A592C), IL-6(rs180795), INF a/b receptor (rs9984273), 
INFL4 (rs368234815), INFL3 (rs12979860), INF-γ 
(rs2430561) у больных COVID-19 могут сыграть 
важную роль в прогнозе риска развития и оценке 
степени тяжести заболевания. Полученные дан-
ные следует рассматривать как предварительные, 
изучение в данной области продолжается, однако 
хочется верить, что эти результаты помогут внести 
свой вклад в изучение иммуногенетики заболева-
ния.

Заключение

Выявлены достоверно значимые различия по 
частоте встречаемости генотипа TT полиморфиз-
ма (T330G) гена IL-2; генотипа T/TT полиморфиз-
ма (rs368234815) гена INFL4; генотипа Т/Т поли-
морфизма (rs12979860) гена INFL3 и генотипа А/А 
полиморфизма (rs2430561) гена INF-γ у больных 
COVID-19 по сравнению со здоровыми людьми. 
Полученные данные могут играть важную роль 
в оценке риска развития COVID-19.

 Анализ различных вариантов полиморфизмов 
изучаемых генов в зависимости от тяжести за-
болевания показал различия в генах IL-2 (T330G), 
INF a/b-receptor (rs9984273), IFNL3 (rs12979860), 
INF-γ (rs2430561). Предполагается, что генотипы 
T/G и G/G гена IL-2 (T330G), генотип C/T гена INF 
a/b-receptor (rs9984273), генотип Т/Т гена IFNL3 
(rs12979860) и генотип А/А гена INF-γ (rs2430561) 
могут играть роль в развитии тяжелого течения 
COVID-19 и иметь решающее значение в оценке 
тяжести заболевания.
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