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THE ASSOCIATION OF IL-4 AND IL-4RA GENES POLYMORPHISM WITH PULMONARY 
VENTILATION FUNCTION AND PATHOGENIC SIGNS OF ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA

A.V.Dubakov, M .B.Freydin, F.F.Tetenev, L.M .Ogorodova, V.P.Puzyrev

S u m m a r y

An a ttem pt was made to discover pathogenic links between gene polym orphism  o f in terleukin-4 which is 
"the critica l in flam m atory cytokine", a topic  features, resp iratory function and bronchial hyperresponsiveness 
(BHR) in 70 fam ilies o f a top ic asthm a patients.

Spirom etry, m ethacholine challenge test ("M asterLab pro"), serum tota l IgE level, serum  IL-4 level (by the 
ELISA m ethod), skin prick tests ("Im m uno Tek"), IL-4 (-589C /T , G /C З'-u tr) and IL-4RA (lleSOVal, G lu551Arg) 
genes polym orphism  were investigated in 70 probands (11.6 ± 1.2 yrs) and 247 relatives (36.7 ± 1.2 yrs) from  
Tom sk region (Siberia). S ignificant associations of certain variants of po lym orphous IL-4 and IL-4RA genes 
w ith bronchial a irflow  param eters (FEVt), a topic features (increased IgE level), and bronchial asthma severity 
were found. Patients w ith persistent mild, m oderate, and severe asthm a had the ir p rope r variations of po ly

m orphism . The m ethacholine challenge tes t was an objective m arker of BHR in th is study but any associations 
between BHR and IL-4 and IL-4RA polym orphous variants were not found.

Р е з ю м е

О сущ ествлена попы тка выявления патогенетических связей между полим орф изм ом  генов 
"кр и ти ческо го  цитокина воспал ения" —  интер ле й ки на-4  (IL -4 ), проявлениям и атопии, ф ункцией 
внеш него дыхания и реактивностью  бронхов в 70 семьях больных атопической бронхиальной астмой 
(БА). В результате ком плексны х клинических, аллергологических, им м унологических, генетических 

исследований найдены ассоциации определенных вариантов полиморф ных генов IL-4 и его рецептора 
с показателями проходимости бронхов, атопией и степенью  тяжести БА.



Сложность этиологии и патогенеза бронхиальной 
астмы (БА), (иммунологический и воспалительный 
компоненты, нейрогенный контроль), а также влия
ние модифицирующих факторов (наличие аллергенов 
в окружающей среде, возраст, климатические осо
бенности и т. д.) делают правомерным отнесение БА 
к мультифакториальным заболеваниям.

Это обстоятельство весьма затрудняет генетичес
кий анализ. К настоящему времени изучено уже 
более 80 генов-кандидатов БА и атопии, и список 
этот постоянно пополняется. Несколько генов, веро
ятно, контролируют астму и атопию, а некоторые из 
них, очевидно, связаны с изменчивостью уровней 
цитокинов и активностью цитокиновых рецепторов 
[1-4].

Из генов-кандидатов БА и атопии внимание иссле
дователей в большой степени привлечено к гену од
ного из регуляторных пептидов — интерлейкина-4 
(IL-4). IL-4 часто называют "критическим цитокином 
воспаления" [3, 5]. Именно IL-4 на начальных стади
ях развития воспаления, связываясь со своим рецеп
тором на поверхности В-клеток, переключает их на 
производство IgE [6 ]. Еще одной функцией IL-4 явля
ется активация экспрессии высоко-аффинного рецеп
тора к IgE на CD23+ В-клетках. IL-4 также инду
цирует эндотелиальные клетки на производство 
молекул адгезии, что приводит к селективной акку
муляции эозинофилов в очаге воспаления. Наконец, 
IL-4 является сигналом дифференцировки CD4+ 
Т-клеток в хелперы типа 2, которые затем высвобож
дают дополнительное количество самого IL-4. Нако
нец, IL-4 выступает как фактор роста Т-клеток и ма- 
стоцитов [7, 8 ].

Несмотря на привлекательную роль IL-4 в качест
ве причинного фактора в развитии атопии, данные 
на этот счет достаточно противоречивы [3, 9-12].

Целью настоящего исследования была оценка ас
социации полиморфизма гена IL-4 (замены -589С /Т  
и G / C  З'-UTR) и его рецептора IL-4RA (замены 
Ile50Val, Glu551Arg) с вентиляционной функцией 
легких больных БА и патогенетическими признаками 
заболевания (атопия, бронхиальная гиперреактив
ность — BHR).

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Исследования проведены на материале 70 семей 
больных атопической БА (всего 317 человек), жите
лей Томской области. В каждой семье выделялся 
пробанд с верифицированной БА. Таким образом, 
в основную группу вошли 70 пациентов с БА и 
247 родственников, в т. ч. 153 мужчины ( 4 8 % )  и 
164 женщины ( 5 2 %) .  Средний возраст пробандов 
(±  т) составил 11,6 ± 1,2 лет; родственников —
36,7 ± 1,2 лет. Распределение пациентов по степени 
тяжести БА, установленное по критериям GINA  
2002 , было следующее: легкая интермиттирующая 
БА — 18 человек (26 %), легкая персистирующая 
БА — 10 человек (14 %), БА средней степени тяже

сти — 39 человек (56 %), тяжелая БА — 3 челове
ка (4 %).

Оценку атопического статуса проводили по дан
ным анамнеза, наличию атопических заболеваний, 
уровню общего IgE сыворотки крови и тестам кож
ных аллергических проб (КАП).

Изучение вентиляционной функции внешнего ды
хания (ФВД) проведено на пульмонологическом 
комплексе M aster Lab Pro "Erich Jaeger" по стан
дартной методике [13] с анализом показателей спи
рографии и кривой "поток-объем".

Исследование реактивности дыхательных путей 
выполнено посредством провокационного теста с ме- 
тахолином при исходных значениях OOBj > 75 % от 
должных величин. Тест проведен дозовым методом 
при помощи небулайзера DeVilbiss. Результаты вы
ражены как предельная концентрация метахолина, 
вызывающая падение ОФВ| на 20 % (ПК2о). ПК2о 
вычисляли методом линейной интерполяции по стан
дартной формуле [13]. Клинически значимой считали 
ПК20 < 8 м г/м л , что расценивали как проявление ги
перреактивности бронхов. Полученный бронхоспазм 
купировали ингаляциями (32-адреномиметика коротко
го действия (Сальбутамол 2 - 4  дозы), с последующей 
регистрацией через 2 мин маневра ФЖЕЛ для объек
тивизации бронходилатирующего эффекта. За время 
исследований побочных эффектов и случаев некупи- 
руемого бронхоспазма отмечено не было.

Кожные прик-тесты с бытовыми, эпидермальными, 
растительными и грибковыми аллергенами были про
ведены в соответствии с методическими указаниями 
(наборы "Биомед", Москва, наборы "Immuno Тек", 
Испания). Степень выраженности сенсибилизации 
оценивалась по размерам папулы (+ — 2 - 3  мм, ++ 
— 4 - 5  мм, +++  — 6 -1 0  мм, + + + +  — более 10 мм).

Иммунологическое обследование было проведено 
на базе Центральной научной исследовательской ла
боратории СибГМУ и включало в себя определение 
концентрации общего IgE в сыворотке крови мето
дом твердофазного иммуноферментного анализа по 
рекомендациям производителей наборов ("Вектор- 
Бест", Новосибирск, "Cytelisa", США).

Генетические исследования проведены на базе ГУ 
НИИ медицинской генетики ТНЦ СО РАМН. Было 
предпринято типирование полиморфизмов -589С/Т, 
G / С З'-UTR гена IL-4 и Glu551Arg, Ile50Val гена его 
рецептора (IL-4RA) при помощи ПДРФ-анализа (по
лиморфизм длин рестрикционных фрагментов) ПЦР- 
продуктов.

Статистическая обработка результатов была про
ведена с помощью программы "S ta tis tica  5.0 for  
W indow s". Оценка наследуемости количественных 
признаков проведена с использованием коэффициен
та корреляции Пирсона. В некоторых случаях было 
использовано предварительное логарифмирование 
показателя для нормализации распределения. Ана
лиз связи полиморфизмов генов IL-4, IL-4RA с БА 
проводили с помощью Transm ission/D isequilibrium  
Test ( TDT)  [14].



Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Результаты проведенного исследования функции 
внешнего дыхания у больных атопической БА показа
ли: в отсутствие рестриктивных нарушений у всех 
членов семей отмечена статистически значимая раз
ница в объемах легких между выделенными группами 
"не астм а-не атопия"-"астма-атопия" (р < 0,05), 
"астма-не астма" (р < 0,05), что свидетельствовало о 
связи заболевания с изменением емкостных парамет
ров, не выходящих за пределы возрастных норм. При 
этом влияния пола найдено не было: ФЖЕЛ у муж
чин и женщин составляла 102,5 ± 12,8 % и
103,9 ± 13,4 % соответственно (р > 0,05). При разде
лении больных по степени тяжести на легкую интер- 
миттирующую, легкую персистирующую, среднетяже
лую и тяжелую БА также не отмечено статистически 
значимых различий уровней ФЖЕЛ, в среднем сохра
нявшихся в пределах возрастной нормы. Проходи
мость бронхиального дерева у разных клинических 
групп обнаружила следующие тенденции: значимые 
обструктивные изменения начинали развиваться толь
ко при средней степени тяжести БА, проявляясь вна
чале на уровне мелких дыхательных путей (МОС75 —
58,6 ± 33,1 %), усиливались при тяжелой БА, распро
страняясь по всему бронхиальному дереву (МОС25 — 
35,2 %, М ОС50 — 19,3 %, М ОС75 — 10,6 %) 
(р < 0,01). Вероятно, это явилось отражением нарас
тающих структурных изменений бронхиального дере
ва с нарушением их вентиляционной функции при 
утяжелении течения БА. В разные фазы заболевания 
проходимость дыхательных путей статистически зна
чимо изменялась, что подтверждено данными положи
тельной динамики всех показателей вентиляции брон
хов в фазу терапевтически индуцированной ремиссии 
(р < 0,05). Возможно, это связано с медленным ремо
делированием бронхиального дерева при адекватном 
лечении.

Прямой связи возраста со степенью тяжести БА 
обнаружено не было, однако линейный корреляцион
ный анализ показал статистически значимую связь 
возраста с показателями функции внешнего дыхания 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

В о з р а с т н ы е  з а в и с и м о с т и  п о к а з а те л е й  Ф В Д

Признак
Коэффициент

корреляции

Коэффициент

регрессии

Уровень • 

значимости

ФЖЕЛ 0,242 0,1807 0 , 0 0 0

О Ф В! -0 ,2 3 7 -0 ,2 0 5 9 0 , 0 0 1

М ОС25 -0 ,3 0 7 -0 ,4 4 0 3 0 , 0 0 0

М ОС50 -0 ,4 1 6 -0 ,6 1 2 6 0 , 0 0 0

МОС75 -0 ,4 4 7 -0 ,7 4 8 7 0 , 0 0 0

Для объемных величин (ФЖЕЛ) линейная корре
ляция была положительной, а для показателей брон
хиальной проходимости — отрицательной (везде 
р < 0,01). Можно полагать, что, с одной стороны, за
болевание не приводит с возрастом к значимым рес
триктивным изменениям легочной ткани у пациентов 
с БА, а с другой — прогрессирующие изменения 
проходимости дыхательных путей у больных, в отли
чие от их родственников, не страдающих БА, значи
мо связаны с наличием атопического воспаления в 
бронхиальном дереве.

Повышенная реактивность бронхов являлась до
стоверным маркером БА, различаясь в группах боль
ных и здоровых членов семей (р < 0,01). Реактив
ность дыхательных путей не была связана с формой 
БА (р > 0,05), но пороговая концентрация метахоли- 
на (ПК2о), необходимая для выявления преходящей 
обструкции, значительно возрастала в фазу ремис
сии при любой тяжести астмы (р < 0 ,0 01 ), свиде
тельствуя о снижении степени реактивности брон
хов, что показательно для мониторирования БА и 
оценки эффективности лечения.

Исходя из ведущей роли 1§Е-зависимого механизма 
в развитии атопической БА, была проведена оценка 
распределения уровня 1§Е сыворотки крови в изучае
мых семьях. По результатам исследований, во всей 
выборке была выявлена повышенная продукция сыво
роточного 1§Е более Ю О М Е/мл с высоким коэффи
циентом наследуемости (78,86 %). При. этом средний 
уровень ^ Е  у больных составил 361,0 ± 38,2 М Е /м л , 
статистически значимо превысив этот показатель у 
родственников — 164,2 ± 14,9 М Е /м л  (р < 0,001). 
Уровень 1^Е у респондентов разного пола статистиче
ски не различался (р > 0,05), но коррелировал со сте
пенью сенсибилизации по результатам кожных проб с 
растительными и бытовыми аллергенами, имея более

/ТУ ], % от должн.

□  СС □  ст + тт

Рис. 1. Связь показателей ОФВ, и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С/Т (11_-4), 150У (11_-4РА)



□  СО □  СТ + ТТ

Рис. 2. Связь показателей МОС50 и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С Д  (11.-4), 150\/ (11_-4РА)

высокие значения при увеличении выраженности 
кожной реакции (р < 0,05).

Концентрация в фазу ремиссии при любой 
степени тяжести БА имела тенденцию к снижению, 
по сравнению с обострением, но статистически зна
чимого отличия обнаружено не было.

Исходя из цели настоящего исследования были 
рассмотрены ассоциации между полиморфными ва
риантами генов 1Б-4, 1Б-ЕА, показателями ФВД, 
реактивностью бронхов (ВНЕ), уровнем 1§Е и ре
зультатами КАП. Результаты однофакторного дис
персионного анализа не показали значимых разли
чий между средними значениями показателей ФВД 
у носителей разных генотипов (р > 0,05 при всех со
четаниях), однако двухфакторный дисперсионный 
анализ выявил статистически значимый вклад ком
бинации полиморфных вариантов -589С /Т  и 150У в 
детерминацию изменчивости внешнего дыхания при 
БА. Были найдены значимые связи между определен
ными сочетаниями полиморфизмов -589С /Т  (1Б-4), 
150У (1Б-4РА) и такими показателями вентиляции,

□  сс □  ст + тт

Рис. 3. Связь показателей МОС75 и частот сочетаний полиморфизмов 
-589С/Т (11.-4), 150\/ (11_-4РА)

как ОФВь МОС50 и МОС75 (р < 0,05) (рис. 1, 2, 3). 
Следует полагать, что выделенные сочетания алле
лей 1Б-4 и 1Б-4РА могут определять изменчивость 
бронхиальной проходимости при БА. Так, респонден
ты с сочетанием полиморфизмов II — СТ + ТТ име
ли значимо более низкую величину О Ф Вь по срав
нению с альтернативными вариантами, а при 
сочетании УУ — СТ + ТТ — значимо более высо
кую (р < 0,05). Показатели М ОС50 были значимо 
больше при наборе УУ — СТ + ТТ, чем при наборе 
II — СТ + ТТ, УУ — СС, УУ — СТ + ТТ (р < 0,05). 
Величина МОС75 была значимо выше у носителей 
УУ — СТ + ТТ, чем при комбинации УУ — СС 
(р < 0,05).

При рассмотрении связей между полиморфными ва
риантами этих же генов и гиперреактивностью брон
хов, оценивавшейся по показателю ПК2о ^  8 м г /м л , 
не было найдено сочетания генотипов, связанных с 
этим показателем (р > 0,05). Вероятно, кодировка 
ВНЕ не связана с рассматривавшимися полиморфиз
мами.

Т а б л и ц а  2

С р е д н и й  lo g -у р о в е н ь  IgE  в гр у п п а х  с р а зл и ч н ы м  с о ч е т а н и е м  ге н о ти п о в  по  п о л и м о р ф и з м а м  G /C  З '-UTR (IL -4 )  
и Q 55 1R  (IL -4R A )

Генотипы

N М ± m Достигнутый уровень значимости

G717C Q551R

GC + СС QQ 73 5,353 ± 0,295

GC + СС QR + R R 49 4,435 ± 0,287 р  = 0,023

GG QQ 67 4,435 ± 0,287

GG QR + RR 36 5,353 ± 0,295



Т а б л и ц а  3

С р е д н и й  1од-уровень 1дЕ в гр у п п а х  с  р а з л и ч н ы м  со ч е т а н и е м  ге н о ти п о в  по п о л и м о р ф и з м а м  -5 8 9 С /Т  (11.-4) 0 5 5 1 И 
(11_-4Г*А)

Генотипы

N М ± т Достигнутый уровень значимости
C589T Q551R

СС QQ 70 5,281 ± 0,295

СС QR + RR 39 4,507 ± 0,288 р = 0,050

с т  + т т QQ 70 4,507 ± 0,288

с т  + т т QR + RR 46 5,281 ± 0,295

При оценке связи полиморфизма генов IL-4 и 
IL-4RA с БА и ее патогенетическими признаками с 
помощью однофакторного дисперсионного анализа 
не выявлено статистически значимых ассоциаций. 
Была отмечена лишь тенденция к ассоциации между 
полиморфизмом Q551R и клиническим проявлением 
атопии (р = 0,057), без связи с ее маркерами (IgE, 
КАП, р > 0,05). При допущении наличия более 
сложных корреляционных взаимоотношений между 
признаками БА и полиморфизмом генов IL-4 и 
IL-4RA с помощью многофакторного дисперсионного 
анализа было проведено исследование соотношения 
всех возможных комбинаций выявленных полимор
физмов с фенотипическим признаками бронхиальной 
астмы (атопия, повышенный уровень IgE, гиперреак
тивность бронхов (ПК20)), а также с тяжестью забо
левания.

Показатели IgE и ПК2о были предварительно про
логарифмированы для нормализации распределений, 
с устранением зависимости от BHR и атопии, после 
чего было проведено сравнение средних величин в 
группах с разным сочетанием полиморфизмов.

По результатам анализа всех возможных комбина
ций полиморфизмов -589С/Т , G / C  З'-UTR (IL-4) и 
Q551, I50V(IL-4RA) были выявлены сочетания, стати
стически значимо связанные с уровнем IgE. Найдены

варианты по генам IL-4 ( G / C  З'-UTR, -589С /Т) и 
IL-4RA (Q551R), носители которых имели повышен
ные показатели IgE (табл. 2, 3).

В исследованиях корреляций между генетической 
изменчивостью IL-4, IL-4RA и проявлениями атопии 
по результатам кожных аллергологических проб, 
предполагая биномиальное распределение признака 
("есть-нет"), был использован лог-регрессионный 
подход с оценкой статистики Уальда для дисперси
онного анализа, где предикторные переменные — ка
чественные признаки.

Было установлено, что частота полиморфизмов по 
маркерам Q551R и I50V (IL-4RA) значимо различа
лась у пациентов с атопией и без нее (р = 0,018) 
(табл. 4).

При исследовании ассоциаций между степенью тя
жести БА и полиморфизмом генов IL-4 и IL-4RA бы
ло установлено, что степень тяжести БА связана с 
разными аллельными "ансамблями" генов IL-4 и 
IL-4RA. При каждой форме БА определялся домини
рующий генотипический набор с отсутствием или ма
лым количеством сочетаний генов, характерных для 
иного варианта БА. Так, при легкой БА доминирова
ло сочетание IV (IL-4RA) и GC + СС (IL-4), при сред
нетяжелой — IV (IL-4RA) и GG (IL-4), при тяжелой 
— II (IL-4RA) и GC+CC (IL-4) (р = 0,008) (рис. 4).

Ч а сто ты  со ч е т а н и й  ге н о ти п о в  по  п о л и м о р ф и з м а м  150\/ и 0 5 5 1 Р (И--4РА) у  л и ц  с  а то п и е й  и б е з  нее

Т а б л и ц а  4

Сочетание генотипов Il QQ Il (QR + RR) IV QQ IV (QR + RR) VVQQ W  (QR + RR)

О тсутствие атопии (Л/ = 99) 0,283 0,101 0,384 0,121 0,050 0,060

Атопия (Л/ = 168) 0,173 0,125 0,298 0,184 0,131 0,089

С татистика Уальда 8,060

в! 2

Р 0,018



Il QQ II IV Q Q  IV VVQ Q  VV 
(QR + RR) (QR + RR) (QR + RR)

□  Легкая □  Среднетяжелая Ц  Тяжелая

Рис. 4. Частота сочетаний генотипов 15СЛ/ и 0551(1Ь4ЯА) при различ
ной тяжести БА

Частоты сочетаний полиморфизмов IL-4RA (I50V 
и Q551R) также значимо различались при различ
ных формах БА. При легкой БА преобладала комби
нация IV QQ, при отсутствии VV (QR +  R R ) ,  при 
среднетяжелой БА сочетание IV QQ также преобла
дало, а II (QR + RR) отмечено значительно реже. У 
пациентов с тяжелой БА доминировало сочетание II 
QQ и не найдено VV QQ, (р = 0,031) (рис. 5).

Таким образом, при анализе ассоциаций полимор
физмов IL-4 и IL-4RA с фенотипическими признаками 
БА (атопия, повышенный уровень IgE, BHR), венти
ляционной функцией легких и тяжестью заболевания 
было обнаружено, что существуют определенные со
четания полиморфных IL-4 и IL-4RA, статистически 
значимо связанные с повышенным уровнем IgE 
(р < 0,05), атопией (р < 0,05) и функцией внешнего 
дыхания (р < 0,05), при отсутствии корреляций с у- 
ровнем реактивности бронхиального дерева (р > 0,05).

У пациентов с различной степенью тяжести БА 
были выделены доминирующие и различающиеся 
наборы полиморфизмов, связанные с формой БА 
(р < 0,05).

Вероятно, генетические факторы вносят опреде
ленный вклад в фенотипические проявления атопиче
ской БА. Использование генотипирования пациентов 
может дать новые знания относительно патогенеза и 
стратегии профилактики данного заболевания.
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