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Среди детей младшего возраста отмечается тенденция к росту респираторной патологии, сопровождаю-

щейся синдромом бронхиальной обструкции, что является одной из актуальных медико-социальных проблем. 
Сегодня в связи с гетерогенностью названного синдрома ведется активный поиск клинико-лабораторных пре-
дикторов, позволяющих прогнозировать дальнейшее его течение с трансформацией в ту или иную нозологиче-
скую форму заболеваний нижних дыхательных путей для формирования персонифицированного подхода к те-
рапии. Особый интерес вызывает изучение иммуногенетических основ с выявлением протективных аллелей 
генов, участвующих в воспалительном ответе (в частности, генов цитокинов и их рецепторов) и позволяющих 
формировать долгосрочный прогноз заболевания. Изучено влияние полиморфизма С-590Т гена интерлейкин 4 
на реализацию таких заболеваний у детей, как бронхиальная астма и рецидивирующий бронхит, протекающих с 
синдромом бронхиальной обструкции. Рассмотрено воздействие данных аллелей и полиморфизмов на феноти-
пические характеристики синдрома бронхиальной обструкции и клинико-анамнестические особенности тече-
ния заболеваний. Полученные результаты могут служить дополнительными критериями для постановки диаг-
ноза и прогнозирования течения заболевания. 

Ключевые слова: обструктивный бронхит, рецидивирующий бронхит, бронхиальная астма, ген ИЛ-4, 
цитокины. 
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Among young children, there is a tendency to growth of respiratory pathology, accompanied by wheezing, which 

is one of the most urgent medical and social problems. Today, due to the heterogeneity of wheezing, there is an active 
search for clinical and laboratory predictors, allowing to predict the further course of wheezing with its transformation 
into one or another nosological form of diseases of the lower respiratory tract to form a personalized approach to ther-
apy. Of particular interest now is the study of immunogenetic bases with the identification of protective alleles of the 
genes involved in the inflammatory response (in particular, cytokine genes and their receptors) and allowing for the 
formation of a long-term prognosis of the disease. In this work, the effect of the C-590T polymorphism of the IL-4 gene 
on the realization of such diseases as bronchial asthma in children and recurrent bronchitis with wheezing was studied. 
The influence of these alleles and polymorphisms on the phenotypic characteristics of wheezing and clinical and anam-
nestic features of the course of the diseases is considered. The results can serve as additional criteria for diagnosis and 
prediction of the disease course. 

Key words: obstructive bronchitis, recurrent bronchitis, bronchial asthma, IL-4 gene, cytokines. 
 
 
Введение. В последние годы во всех развитых странах мира в структуре общей заболеваемости 

детей наблюдается рост респираторной патологии с преобладанием рецидивирующего и хроническо-
го течения. Увеличивается доля бронхитов, при которых наблюдается рецидивирующий характер те-
чения синдрома бронхиальной обструкции (СБО). Повторные эпизоды СБО являются главным факто-
ром риска снижения легочной функции, как правило, усугубляют бронхиальную гиперреактивность и 
создают условия для реализации генерализованной реакции и повышенной чувствительности с фор-
мированием хронических форм бронхолегочных заболеваний, в том числе бронхиальной астмы (БА) 
[4, 9, 11, 16]. 

БА является полифакторным заболеванием, этиология и патогенез которого определяется 
сложным взаимодействием факторов окружающей среды и генетических факторов [7, 12, 15]. 

Особое место среди основных патогенетических механизмов СБО у детей принадлежит дизрегу-
ляторным нарушениям иммунологической защиты организма. Исследования последних лет содержат 
неоспоримые доказательства существенных изменений иммунного статуса при различных нозологиче-
ских формах заболеваний нижних дыхательных путей у детей, сопровождающиеся СБО [3, 6, 19]. 
В то же время изучение патогенетических механизмов на современном этапе невозможно без знаний им-
муногенетических основ [1, 10, 17, 18]. Во многих работах, посвященных изучению генетических основ 
аллергических заболеваний бронхов у детей, доказано участие наследственных факторов в развитии неду-
га. Среди большого числа генов, которые могут принимать участие напрямую или опосредованно в фор-
мировании рецидивирующего характера СБО при инфекционных и аллергических заболеваниях бронхов 
у детей, особое внимание привлекают гены цитокиновой регуляции, а именно – интерлейкин 4 (ИЛ-4) 
[2, 13, 15]. 

Функция данного гена заключается в кодировании ИЛ-4, противовоспалительного цитокина, 
который активирует гуморальный иммунитет, контролирует пролиферацию и дифференцировку  
В-клеток и Т-хелперов, а также продукцию иммуноглобулина E [5, 8, 14]. 

Вышеизложенное позволяет утверждать, что поиск ассоциаций между фенотипическими про-
явлениями заболеваний, протекающих с СБО различными полиморфизмами гена ИЛ-4, позволит вы-
явить новые механизмы патогенеза бронхиальной обструкции при бронхитах (острых и рецидиви-
рующих) и БА у детей, а также разработать дополнительные дифференциально-диагностические кри-
терии для заболеваний дыхательной системы у детей, протекающих с СБО. 
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Цель: проанализировать влияние полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 на развитие и течение 

бронхитов и бронхиальной астмы у детей с определением предикторов каждой нозологической фор-
мы. 

Материалы и методы исследования. Проведено обследование 184 пациентов. В зависимости 
от нозологической формы заболевания их разделили на 3 группы: 1 группа – 54 пациента с острым 
обструктивным бронхитом, 2 группа – 72 ребенка с рецидивирующим бронхитом (РБ), 3 группа – 58 
больных с БА. Сравнительная характеристика в возрастном и гендерном аспекте представлена в таб-
лице 1. 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика обследуемых детей 

Острый обструктивный бронхит,  
n = 54 

Рецидивирующий бронхит,  
n = 72 

Бронхиальная астма,  
n = 58 

Возраст пациентов: 
3,50 ± 0,21 лет 3,8 ± 0,36 лет 7,36 ± 0,50 лет 

Гендерные различия 
Мальчики 

n = 24 (44,4 %) 
Девочки 

n = 30 (55,6 %) 
Мальчики  

n = 30 (41,7 %) 
Девочки 

n = 42 (58,3 %) 
Мальчики  

n = 37 (63,8 %) 
Девочки 

n = 21 (36,2 %) 
 
Всем детям установлены диагнозы по общим клиническим методикам в соответствии с обще-

принятыми стандартами и клиническими рекомендациями для данных категорий больных. 
Критериями включения в исследование являлись:  
 наличие у пациентов верифицированного диагноза;  
 соответствующий возрастной интервал (в 1 группе – от 2 месяцев до 5 лет, 11 месяцев, 

29 дней; во 2 группе – от 1 года до 5 лет, 11 месяцев, 29 дней; во 3 группе – от 1 года до 17 лет, 
11 месяцев, 29 дней; 

 наличие информированного добровольного согласия родителей или законных представителей; 
 отсутствие наследственных заболеваний или врожденных пороков развития бронхолегоч-

ной системы.  
В исследование не были включены пациенты с наличием наследственных заболеваний или 

врожденных пороков развития бронхолегочной системы, или не входящие в требуемый возрастной 
интервал. 

В контрольную группу для проведения генетических исследований вошли 50 условно здоровых 
жителей г. Астрахани, проходивших плановое обследование согласно декретированным срокам в ам-
булаторно-поликлинических условиях, в анамнезе которых не было отмечено ни одного эпизода 
СБО, а также на момент обследования и за 2 недели до него отсутствовали вирусные и бактериаль-
ные инфекции. 

Иммунологический блок обследования был представлен определением в сыворотке крови 
уровня ИЛ-4 методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием наборов реакти-
вов «ИФА-IL-4», разработанных ЗАО «Вектор Бест» (Новосибирск). 

Определение полиморфных генетических маркеров генов проводили на базе НИИ медицинской 
генетики ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской ака-
демии наук» (г. Томск). Для выполнения молекулярно-генетического анализа производили выделение 
тотальной ДНК из цельной крови с помощью стандартного метода фенол-хлороформной экстракции. 
Генотипирование полиморфных маркеров изучаемых генов осуществляли с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и анализа полиморфизма длины рестрикционных фрагментов  
(ПДРФ-анализа). При определении полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 выявлены аллели С и Т, а также 
генотипы С/С, С/Т и Т/Т. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» («StatSoft», США). Поиск статистической достоверности был осуществлен посредст-
вом определения таких показателей, как: χ2 Пирсона, отношение шансов, критерий Фишера (F),  
t-критерий Стьюдента, критерий Краскела-Уоллиса. Различия считали статистически значимыми при 
достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ уровня ИЛ-4 в сыворотке крови у обсле-
дуемых детей выявил уверенный тренд нарастания его количества от группы условно здоровых детей 
к группе пациентов с БА (табл. 2). Отмечено, что уровень ИЛ-4 у пациентов из 2 и 3 групп  
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достоверно выше по сравнению с условно здоровыми детьми и пациентами из 1 группы. В то же вре-
мя уровень данного показателя у пациентов с РБ оказался статистически значимо ниже, чем у детей с 
БА.  

Таблица 2 
Среднее арифметическое значение уровня ИЛ-4 (пг/мл) у обследуемых детей (M ± m) 

Контрольная группа 
(условно здоровые), 

n = 50 

1 группа, 
n = 54 

2 группа, 
n = 72 

3 группа, 
n = 58 

t-критерий Стью-
дента; 

р 
M ± m 

0,15 ± 0,02 
M ± m 

0,52 ± 0,07 
M ± m 

1,41 ± 0,14 
t-критерия Стьюдента с группой контроля M ± m 

0,11 ± 0,01 
1,79; 

p ˂ 0,001 
5,80; 

p ˂ 0,001 9,26; p ˂ 0,001 

1-2 
5,08; p ˂ 0,001 

1-3 
8,91; p ˂ 0,001 

2-3 
5,69; p ˂ 0,001 

 
При анализе полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 обнаружена ассоциация генотипа Т/Т с развити-

ем БА у детей (χ2
 с поправкой Йейтса = 4,471, р = 0,035, df = 1; OR = 2,899 (ДИ 1,162–7,231)) (рис. 1). 

Ассоциаций полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с развитием обструктивного бронхита, как острого, так 
и рецидивирующего, выявлено не было.  
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Рис. 1. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 
в группах условно здоровых детей и пациентов с БА 

 
Проведен статистический анализ взаимосвязи различных генотипов полиморфизма С-590Т гена 

ИЛ-4 с фенотипическими проявлениями СБО среди обследуемых пациентов.  
Выявлено достоверное преобладание генотипа С/С среди девочек в группе пациентов с острым 

обструктивным бронхитом (χ2
 с поправкой Йейтса = 5,685, р = 0,018, df = 1, OR = 4,969 (ДИ 1,465–

16,857)). Данные указаны в таблице 3. В группах с РБ и БА различий по распределению генотипов по 
гендерному признаку выявлено не было.  

Таблица 3 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 по гендерному признаку  

среди пациентов с острым обструктивным бронхитом 
Генотипы Мальчики, абс. (%), 

n = 24 
Девочки, абс. (%), 

n = 30 
Т/Т 4 (16,7) 1 (3,3) 
С/Т 15 (62,5) 12 (40,0) 
С/С 5 (20,8) 17 (56,7) 
Аллели n = 39 n = 42 
Т 19 (48,7) 13 (31,0) 
С 20 (51,3) 29 (69,0) 

 
Доказано предрасполагающее влияние генотипа С/С и протективное действие генотипа С/Т к 

частым респираторным заболеваниям верхних дыхательных путей у больных с острым  
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обструктивным бронхитом (табл. 4). Частыми респираторными инфекциями верхних дыхательных 
путей считались более 8 эпизодов в год в течение первых 3 лет жизни и 5–6 – в дошкольном и млад-
шем школьном возрасте. В группах пациентов с РБ и БА данной взаимосвязи отмечено не было. 

Таблица 4 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4  

в зависимости от частоты эпизодов ОРВИ у пациентов с острым обструктивным бронхитом 

Генотипы 

Частые респираторные 
инфекции верхних 

дыхательных путей,  
абс. (%), n = 35 

Редкие респираторные 
инфекции верхних 

дыхательных путей, 
абс. (%), n = 19 

Статистическая 
достоверность 

Т/Т 4 (11,4) 1 (5,3) F = 0,64611 p > 0,05, df = 1 

С/Т 13 (37,1) OR = 0,211 
(ДИ 0,062–0,722) 14 (73,7) χ2 с поправкой Йейтса = 0,197, 

р = 0,023, df = 1 

С/С 18 (51,4) 
OR = 3,971 (ДИ 1,096–4,379) 4 (21,0) F = 0,04304 p < 0,05, df = 1 

Аллели (n = 48) (n = 33) 
Т 17 (35,4) 15 (45,5) 
С 31 (64,6) 18 (54,5) 

χ2
 
 = 0,812, р = 0,368, 

df = 1 

 
Установлена связь данного гена с отягощенной наследственности по каким-либо аллергическим 

заболеваниям в группе пациентов с острым обструктивным бронхитом: генотип С/С является пред-
располагающим (χ2 = 4,040, р = 0,045, df = 1, OR = 1,868 (ДИ 1,013–3,448) и F=0,01085 p < 0,05, df = 1 
OR = 5,833 (ДИ 1,524–22,330) соответственно), а генотип С/Т при данной патологии оказывал протек-
тивное действие. Данные отражены в рисунке 2. В группах пациентов с РБ и БА достоверных разли-
чий по распределению генотипов выявлено не было. Отмечено отсутствие ассоциации полиморфизма 
С-590Т гена ИЛ-4 с наличием отягощенной семейной наследственности по БА. 
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Рис. 2. Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 в зависимости 

от наличия отягощенной наследственности по иным аллергическим заболеваниям  
у пациентов с острым обструктивным бронхитом 

 
Доказано протективное действие генотипа С/Т и предрасполагающее значение генотипа С/С в 

общей группе пациентов в отношении степени выраженности обструкции дыхательных путей. Из-за 
крайне малого количества детей с легкими нарушениями функции внешнего дыхания (ФВД) (табл. 5), 
определение ассоциаций полиморфизма С-590Т гена ИЛ 4 в каждой нозологической группе в отдель-
ности оказалось не информативным. 
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Таблица 5 
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4  

в связи с уровнем нарушения ФВД у обследуемых пациентов 

Генотипы 
Легкие 

нарушения, 
абс. (%), n = 24 

Умеренные 
нарушения, 

абс. (%), n = 80 

Выраженные 
нарушения, 

абс. (%), n = 80 

Статистическая 
достоверность: 

Т/Т 1 (4,2) 9 (11,2) 13 (16,3) χ2 = 2,667, р = 0,264, 
df = 2 

С/Т 
21 (87,5) 

OR = 0,103 
(ДИ 0,029–0,359) 

35 (43,8) 32 (40,0) χ2 = 17,636, p < 0,001, 
df = 2 

С/С 2 (8,3) 36 (45,0) 35 (43,7) χ2 = 11,353, р = 0,04, 
df = 2 

Аллели n = 45 n = 115 n = 102 
Т 22 (48,9) 44 (38,3) 45 (44,1) 
С 23 (51,1) 71 (61,7) 57 (55,9) 

χ2
 
 = 1,706, р = 0,427, 

df = 2 

 
Статистический анализ показал отсутствие ассоциации различных генотипов полиморфизма  

С-590Т гена ИЛ-4 у обследуемых детей с такими фенотипическими проявлениями, как ранний дебют 
СБО, ранний старт острых респираторных вирусных инфекций верхних дыхательных путей (а имен-
но – на первом году жизни), наличие сопутствующих заболеваний назофаренгиальной зоны и аллер-
гопатологии. 

Статистический анализ ассоциаций генотипов полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с уровнем  
ИЛ-4 в сыворотке крови у обследуемых детей не выявил (табл. 6). 

Таблица 6 
Ассоциация полиморфизма С-590Т гена ИЛ-4 с уровнем ИЛ-4 в сыворотке крови (M ± m) 

Генотипы 
Заболевания С/С С/Т Т/Т 

Критерий  
Краскела–Уоллиса 

р 

Острый обструктивный бронхит 0,15 ± 0,03 0,16 ± 0,02 0,14 ± 0,06 0,37586  
p = 0,82867  

Рецидивирующий бронхит 0,46 ± 0,08 0,59 ± 0,11 0,35 ± 0,07 1,09316  
p = 0,57893 

Бронхиальная астма 1,34 ± 0,24 1,50 ± 0,19 1,36 ± 0,35 1,2648  
p = 0,53131 

 
Заключение. Определен предрасполагающий генотип Т/Т к развитию бронхиальной астмы у 

детей. Установлено предрасполагающее действие генотипа С/С и протективное действие генотипа 
С/Т в отношении частоты респираторных заболеваний верхних дыхательных путей, наличия отяго-
щенной семейной наследственности по различным атопическим заболеваниям у детей с острым об-
структивным бронхитом, а также степени выраженности обструкции дыхательных путей в зависимо-
сти от скоростных показателей функции внешнего дыхания в общей группе пациентов. 
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