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Актуальность. Как известно, для возникновения хронических заболеваний, 
таких как бронхиальная астма, необходимо сочетанное воздействие генетических 
и средовых факторов. В то же время не исключается влияние генетических предик-
торов на течение рекуррентного бронхита у детей. Для уточнения роли генов моди-
фикаторов воспалительного процесса как на течение хронического аллергического 
воспаления, так и рецидивирующее поражение нижних дыхательных путей, нами 
проведено следующее исследование. В ходе работы была проанализирована мута-
ционная изменчивость в ассоциации с фенотипическими признаками заболеваний 
у детей обследованных групп. Нами проведена оценка диагностической значимости 
полиморфизма генов IL-4 (С-590Т), TLR6 (С745Т), TNFα (-308 G/A) в крови у детей 
с бронхиальной астмой, как вероятные генетические.

По данным обзора литературы [1–5], генетические предикторы бронхооб-
струкции, гиперреактивности, атопии или бронхиальной астмы в целом еще в пол-
ной мере не изучены. Большой интерес представляет исследование полиморфизма 
С-590Т гена ИЛ-4 при различных бронхообструктивных заболеваниях как у детей, а 
именно доказано влияние данного полиморфизма на течение бронхиальной астмы. 
Это связано с тем, что он регулирует продукцию В-клетками иммуноглобулина Е, и 
помимо всего, влияет на дифференцировку Т-лимфоцитов хелперов 2 типа.

При анализе распределения аллелей по полиморфизму С-590Т гена ИЛ-4 
среди условно здоровых детей отмечалось преобладание аллея С, а также ассо-
циированных с ним генотипов, а именно генотипов, С/С и C/Т (85,0% и 15,0% соот-
ветственно).
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Abstract. Relevance. As is known, the occurrence of chronic diseases, such as 
bronchial asthma, requires a combined effect of genetic and environmental factors. At 
the same time, the influence of genetic predictors on the course of recurrent bronchitis 
in children is not excluded. The aim of the study was to study the role of IL-4 and TLR6 
gene polymorphisms in patients with bronchial asthma with allergic rhinitis. Material and 
methods. We have studied the clinical course of bronchial asthma occurring in patients 
with allergic rhinitis. The observation was carried out in 130 children aged 7 to 14 years. 
The main group consisted of 105 people. The comparison group consisted of 45 children 
with allergic rhinitis with bronchial asthma and 45 children of the Republic of Belarus 
with biofeedback + AR. The studies were carried out on a contractual basis in the 
laboratory «Genotexnologiya» and at the Institute of Immunology and Human Genomics 
of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan; cyto-immunological study of 
immunological parameters (levels of IgA, IgM, IgG, IL-4, TNF-α) in induced sputum (MI), 
was determined by ELISA (Russia) in the laboratory «Genotexnologiya». Results. The 
frequency of the unfavorable allele G, determined in the main and control groups, does 
not statistically significantly differ from each other χ2 = 5.754: p=0.017; OR=2.98; 95% CI 
1.19-7.49). As can be seen from the presented data, a significant predominance of the 
C/T genotype of the C-590T polymorphism of the IL-4 gene in BA children with AR was 
established (22.2%, respectively, compared to 11.1% in the RB group with BOS + AR; χ2 
= 1.31; p=0.4; OR=2.0; 95% CI 0.62-6.45). According to the data of statistical analysis, 
the association of the T/T genotype with the development of BA with AR in children was 
proven (χ2 =2.39; p=0.56; OR=4.87; 95%CI 0.54-43.64). Conclusions: as a result, it can 
be emphasized that the carriage of the polymorphic marker TLR6 745T is a genetic risk 
factor for the development of RB with BOS and AR, while the presence of a homozygous 
genotype for the minor allele 745C reduces the risk of developing BA and has protective 
properties.

Key words. bronchial asthma, allergy, rhinitis, genotype, inflammation, interleukini, 
inflammatory mediator, endocrine regulator.
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Целью исследования явилось, изучить роль полиморфизма генов IL-4 и 
TLR6 у больных бронхиальной астмой с аллергическим ринитом

Материал и методы. Нами было изучено клиническое течение бронхиальной 
астмы, протекающей у больных с аллергическим ринитом. Наблюдение проведено 
у 130 детей в возрасте от 7 до 14 лет.  Основную группу составили 105 человек. 
Группу сравнения составили дети с аллергическим ринитом с бронхиальной астмой 
45 детей и 45 детей РБ с БОС +АР. Прежде всего, интерес представляли данные 
аллергологического анамнеза. Молекулярно-генетические методы: исследование 
полиморфизма С-590Т гена IL-4, полиморфизма гена TLR6 С745Т и полиморфизма 
308 G/A гена TNF-α методом ПЦР анализа, которые являются специфическими ди-
агностическими маркёрами развития БА и АР у детей. Исследования проводились 
на договорной основе в лаборатории «Genotexnologiya» и в Институте иммунологии 
и геномики человека АН РУз; цито-иммунологическое исследование иммунологи-
ческих показателей (уровни IgA, IgМ, IgG, IL-4, TNF-α) в индуцированной мокроте 
(ИМ),  определяли методом ИФА (Россия) в лаборатории «Genotexnologiya».

Статистическая обработка. Результаты проведенных исследований обрабо-
таны программой, разработанной в пакете Microsoft Office Excel-2010. Использова-
лись методы вариационной статистики с вычислением средних арифметических 
значений (М), их стандартных ошибок (m) и достоверных различий по критерию Фи-
шера ˗ Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Наблюдаемое распределение частот генотипов 
не  отличалось от теоретически ожидаемого по уравнению Харди−Вайнберга. По-
добное распределение генотипов было отмечено и в исследуемых группах. А имен-
но, у детей как БА с АР и РБ с БОС наблюдалось преобладание генотипов С/С и С/Т 
над Т/Т (таб-1).

Таблица-1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма С-590Т гена IL-4 

среди обследуемых групп детей
Группы Частота аллелей Частота распределения генотипов

Т, % С, % С/С, % С/Т, % Т/Т, %
n % n % N % n % n %

Контрольная группа, (n=40) 7 8,75 73 91,2 34 85,0 5 15,0 1 2,2

РБ с БОС +АР (n= 45) 13 14,4 77 85,5 35 87,5 7 15,5 3 6,6

БА с АР (n=45) 20 22,2 70 77,7 30 66,6 10 22,2 5 11,1
Примечание: * - достоверность данных к контольной группе (* - Р<0,05; ** - 

Р<0,01); ^ - достоверность данных к показателям детей РБ с БОС +АР (^ - Р<0,05); 
а - достоверность данных к показателям детей БА с АР (а - Р<0,05).

Гетерозиготный генотип C/С также встречался чаще в этой же подгруппе 
больных (30,0% против 34,0% в контроле).

Согласно таблице 2, частота неблагоприятной аллели G, определенная в ос-
новной и контрольной группах статистически значимо не отличается друг от друга 
χ2 = 5,754: р=0,017; OR=2,98; 95%СI 1,19-7,49). Как видно из представленных дан-
ных установлено достоверное преобладание генотипа С/Т полиморфизма С-590Т 
гена IL-4 у детей БА с АР (22,2% соответственно по отношению к 11,1% в группе РБ 
с БОС +АР; χ2 = 1,31; p=0,4; OR=2,0; 95%СI 0,62-6,45). Согласно данным статисти-
ческого анализа, доказана ассоциация генотипа Т/Т с развитием БА с АР у детей (χ2 
=2,39; р=0,56; OR=4,87; 95%СI 0,54-43,64).

Таким образом, данный полиморфизм является предрасполагающим к раз-
витию заболевания. При анализе распределения частот аллелей и генотипов по-
лиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 в зависимости от скоростных показателей ФВД от-
мечено преобладание гетерозиготного генотипа С/Т в общей группе пациентов при 
более легких нарушениях, что определяет его протективное действие в отношении 
степени выраженности обструкции дыхательных путей (таб-2).

Таблица-2
Различия в частоте распределения аллелей и генотипов полиморфного локу-

са С-590Т гена IL-4 среди обследуемых групп детей
Аллели и генотипы Количество обследованных 

аллелей и генотипов
Статистическое различие

Основная груп-
па БА с АР

Контроль   
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Аллель Т 20 7 χ2 = 5,754: р=0,017; OR=2,98; 95%СI 
1,19-7,49

Аллель С 70 73

Генотип C/C 30 34 χ2 = 3,826: р=0,051; OR=0,353; 95%СI 
0,12-1,03

Генотип C/Т 10 5 χ2 =1,37; р=0,4; OR=2,0; 95%СI 0,62-6,45

Генотип Т/Т 5 1 χ2 =2,39; р=0,56; OR=4,87; 95%СI 0,54-
43,64

Частота распределения патологического генотипа G/G в подгруппе недоно-
шенных новорожденных в 5 раз выше, по сравнению с подгруппой доношенных но-
ворожденных (χ² =2,51; р=0,50; OR=5,0; 95%СI 0,68-36,48), но они статистически 
незначимы, однако имеется тенденция к статистическому различию.

Возможно, что при расширении численности группы обследуемых детей раз-
личия достигнут статистической значимости и данный генотип будет являться гене-
тическим фактором развития БА (таб-3).

Перспективными для изучения при бронхиальной астме являются рецепторы 
врожденного иммунитета (TLR), реализующие свое действие на начальных этапах 
иммунного ответа и во многом определяющие интенсивность иммунных реакций на 
микробные и немикробные аллергены.

Таблица-3
Различия в частоте распределения аллелей и генотипов полиморфного локу-

са С-590Т гена IL-4 между подгруппами обследуемых групп детей
Аллели и генотипы Количество обследованных 

аллелей и генотипов
Статистическое различие

Основная груп-
па БА с АР

РБ с БОС 
+АР

Аллель Т 20 13 χ2 = 1,82: р=0,18; OR=1,7; 95%СI 0,78-
3,65

Аллель С 70 77

Генотип C/C 30 35 χ2 = 1,38: р=0,24; OR=0,29; 95%СI 0,22-
1,46

Генотип C/Т 10 7 χ2 =0,65; р=0,42; OR=1,55; 95%СI 0,5-
4,52

Генотип Т/Т 5 3 χ2 =0,55; р=0,46; OR=1,75; 95%СI 0,39-
7,81

Установлено, что TLR участвуют в распознавании аллергенов в дыхательных 
путях, регулируют активность и поляризацию адаптивного Th1, Th2, Th17 – иммун-
ного ответа, играя важную патогенетическую роль в развитии БА. Как видно из та-
блицы 18 у детей из контрольной группы превалирует встречаемость аллелей С 
полиморфизма C745T гена TLR6, которая встречалась у 95% детей, по сравнению 
с Т аллелей – 5% (таб-4).

У детей с БА с АР отмечается преобладание Т аллелей по отношению к по-
казателям контрольной группы в 5,5 раз (Р <0,001). В контрольной группе в 90,0% 
случаев отмечается генотип С/С полиморфизма C745T гена TLR6, гетерозиготный 
С/Т встречался в 10% случаях. При развитии РБ с БОС и АР у детей установлено 
преобладание гетерозиготных генотипов полиморфизма C745T гена TLR6 на фоне 
сниженной встречаемости гомозиготного варианта С/С. Также хочется заметить, что 
гетерозиготный генотип ТТ полиморфизма C745T гена TLR6 встречается только у 
больных детей, у практически здоровых детей данный генотип отсутствует.

Таблица-4
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма C745T гена TLR6 

среди обследуемых групп детей
№ Группы Частота аллелей Частота распределения генотипов

Т, % С, % С/С, % С/Т, % Т/Т, %
n % n % N % n % n %

1 Контрольная группа (n=40) 6 7,5 74 92,5 35 87,5 4 10,0 1 2,5

2 РБ с БОС+АР  (n= 45) 21 23,3 69 76,7 30 66,6 9 20,0 6 15,0

3 БА с АР (n=45) 33 36,7 57 63,3 21 46,6 15 33,3 9 20,0
Примечание: * - достоверность данных к контольной группе (* - Р<0,05; ** - 

Р<0,01); ^ - достоверность данных к показателям детей с ОБ РТ (^ - Р<0,05); а - до-
стоверность данных к показателям детей с БА (а - Р<0,05).

Гомозиготный тип С/С полиморфизма C745T гена TLR6 ассоциирован со сни-
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женным риском развития ОБ с РТ и БА. Доказана ассоциация генотипа Т/Т с разви-
тием БА с АР и РБ с БОС и АР у детей (χ2 с поправкой Йейтса = 3,859, р=0,038, df=1, 
OR=2,985 (ДИ 1,085 – 6,989) (таб-5)). 

Таблица-5
Различия в частоте распределения аллелей и генотипов полиморфного локу-

са C745T гена TLR6 между подгруппами обследуемых групп детей 
Аллели и генотипы Количество обследованных 

аллелей и генотипов
Статистическое различие

Основная груп-
па БА с АР

РБ с БОС 
+АР

Аллель Т 33 21 χ2 = 3,8: р=0,05; OR=1,9; 95%СI 0,99-
3,64

Аллель С 57 69

Генотип C/C 21 30 χ2 = 3,66: р=0,05; OR=0,44; 95%СI 0,19-
1,03

Генотип C/Т 15 9 χ2 =2,05; р=0,15; OR=2,0; 95%СI 0,77-
5,21

Генотип Т/Т 9 6 χ2 =0,72; р=0,4; OR=1,62; 95%СI 0,53-
5,02

Таким образом, данный полиморфизм является предрасполагающим к раз-
витию БА с АР и РБ с БОС и АР. Относительный риск развития БА с АР у детей с 
мажорным аллеля Т составляет 1,62 (95% CI:1, 0,53-5,02).

Выводы: в итоге можно подчеркнуть,что носительство полиморфного марке-
ра TLR6 745Т является генетическим фактором риска развития РБ с БОС и АР, в то 
время как наличие гомозиготного генотипа по минорному аллелю 745С уменьшает 
риск развития БА и обладает протективными свойствами.

Таким образом, можно предполагать, что носительство полиморфного марке-
ра TLR6 745Т является генетическим фактором риска развития РБ с БОС и АР, в то 
время как наличие гомозиготного генотипа по минорному аллелю 745С уменьшает 
риск развития БА с АР и обладает протективными свойствами. Интерлейкин-6 явля-
ется цитокином, который функционирует как воспалительный медиатор и эндокрин-
ный регулятор. Кроме того, он играет важную роль в механизмах защиты хозяев в 
качестве посланника между врожденными и адаптивными системами. IL-6 как клю-
чевой медиатор воспалительного ответа, продуцируемый в основном активирован-
ными макрофагами, может играть важную роль в совокупных процессах воспаления
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