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S u m ma r y

The distribution of pro-inflammatory cytokine gene variants (tumour necrosis factor a-TNF, lymphotoxin — 
LTA, interleukin-1 (3 — IL-1 (3) was studied in 139 patients with chronic obstructive lung disease (COPD) and in 
healthy individuals (л = 210). Analysis of -308G/A locus of TNF gene did not reveal significant difference 
between patients and controls (p > 0.05). It was observed that LTA genotypes were associated with COPD 
severity. Marked prevalence of AG heterozygous genotype was noted in patients with II and III COPD stages 
(59.7 %  and 55.0 %  accordingly), but IV stage COPD patients had increased frequency of GG homozygous 
mutant genotype up to 11.5 % . The GG genotype of the LTA gene in smokers strongly associated with more 
severe COPD (OR = 5.21, 95%CI: 1.48-18.52). Among patients with -511C/T locus of IL-1J3 gene, 90.4 %  had 
III and IV COPD stages. Thus, the T/T mutant homozygous patients had a 4.4-fold increased risk for very severe 
COPD development. TNF/LTA genotype combinations were determined for various COPD stages.

Р е з ю м е

Изучено распределение вариантов генов, кодирующих провоспалительные цитокины: фактор 
некроза опухоли-а — TNF-а, лимфотоксин-а — LTA, интерлейкин-1 (3 — IL-1(3, у 139 пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) различной степени тяжести и у здоровых 
индивидов (п = 210). При анализе полиморфизма -308G/A гена TNF различий между исследуемыми 
группами не обнаружено. По локусу +252A/G гена LTA выявлены генотипы, ассоциированные с тяжестью 
течения ХОБЛ: у больных со II и III стадиями ХОБЛ отмечено преобладание гетерозиготного генотипа AG 
(59,7 %  и 55,0 %  соответственно), тогда как у больных с IV стадией ХОБЛ увеличена частота генотипа 
GG до 11,5 % . Генотип GG в гене LTA в сочетании с таким фактором риска как курение значительно 
отягощает прогноз тяжести течения заболевания (OR = 5,21, 95%CI 1,48-18,52). Среди всех больных с 
генотипом ТТ гена IL-1 р (полиморфизм -511С/Т) 90,4 %  приходилось на пациентов III и IV стадий ХОБЛ. 
Соответственно, при наличии генотипа ТТ риск развития крайне тяжелой формы ХОБЛ (стадия IV) 
оказался повышен в 4,4 раза (OR = 4,4, 95%CI 0,92-29,13). По генам TNF и LTA определены комбинации 
генотипов, маркирующие тяжесть клинического течения ХОБЛ.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ ) 
относится к числу наиболее распространенных забо
леваний человека. По оценкам ВОЗ, Х О БЛ  является 
одной из важнейших причин заболеваемости и 
смертности во всем мире, приводящей к значительно
му экономическому и социальному ущербу. В струк
туре заболеваемости ХО БЛ  входит в число лидирую

щих причин по числу дней нетрудоспособности, ин
валидности и смертности [1].

Х О БЛ  —  хроническое заболевание респираторной 
системы, характеризующееся необратимой или час
тично обратимой обструкцией бронхиального дерева. 
Прогрессирующее нарушение вентиляции и газооб
мена легких по обструктивному типу при Х О БЛ  про



является неуклонно нарастающей дыхательной недо
статочностью [2].

Известно, что ХО БЛ  представляет собой мульти- 
факториальное заболевание, в развитии которого, 
наряду с внешнесредовыми факторами (курение, 
загрязнение окружающей среды, профессиональная 
вредность, социально-экономический статус челове
ка, возраст), важную роль играет и генетическая 
предрасположенность. Доказательством этого явля
ется избирательность развития Х О БЛ  в группах рис
ка, например, длительно курящих. На это указывает 
и то, что не все длительно курящие заболевают 
Х О БЛ  [3]. В настоящее время единственным хорошо 
изученным генетическим фактором риска развития 
Х О БЛ  является дефицит а г антитрипсина, в основе 
которого лежит врожденный дефект в гене протеаз- 
ного ингибитора Р1 [3]. Другие гены, имеющие отно
шение к патогенезу ХО БЛ , еще недостаточно иссле
дованы. В связи с этим, выявление генетических 
маркеров ХО БЛ, анализ их ассоциации с тяжестью 
течения и прогнозом заболевания является актуаль
ной задачей пульмонологии и клинической генетики. 
Исходя из современных представлений о патофизио
логических механизмах ХО БЛ , можно выделить 
группы генов, нарушения структуры и функциониро
вания которых могут вносить вклад в развитие 
ХО БЛ . К  генам-кандидатам правомерно отнести ге
ны, кодирующие ферменты системы протеолиза-анти- 
протеолиза, биотрансформации ксенобиотиков, бел
ки местной защиты, а также гены медиаторов 
воспаления —  цитокинов [3, 4).

Сочетанное влияние факторов риска окружающей 
среды и генетической предрасположенности ведет к 
развитию хронического воспалительного процесса, ко
торый распространяется на все отделы дыхательных 
путей. Хроническое воспаление может сопровождать
ся деструкцией легочной ткани, что, в конечном ито
ге, приводит к эмфиземе, пневмосклерозу и прогрес
сирующему снижению функции внешнего дыхания. 
Развитие воспалительного процесса во многом опреде
ляется иммунологическим статусом. Доказано, что к 
основным патогенетическим факторам относятся на
рушение функции системы местной бронхопульмо
нальной защиты и системы иммунитета. Согласно ис
следованиям, для ХОБЛ, как при обострении, так и в 
период ремиссии воспалительного процесса, характер
но увеличение числа нейтрофилов, альвеолярных мак
рофагов и цитотоксических Т-лимфоцитов, которые 
выделяют большое количество воспалительных медиа
торов, в т. ч. провоспалительных цитокинов [4, 5]. Ци- 
токины регулируют развитие местных защитных реак
ций в тканях с участием различных типов клеток 
крови, эндотелия, соединительной ткани и эпителия. 
Гиперпродукция цитокинов ведет к развитию систем
ной воспалительной реакции и может служить причи
ной развития ряда патологических состояний. Извест
но, что интенсивность синтеза цитокинов может быть 
генетически обусловлена. На сегодняшний день опи
сан полиморфизм генов многих цитокинов, отмечено

влияние различных вариантов генов на свойства и 
функционирование белковых продуктов их экспрессии 
[6—8]. Показано, что варианты генов цитокинов ас
социированы с восприимчивостью к аутоиммунным, 
аллергическим и инфекционным заболеваниям, осо
бенностями и тяжестью их течения, а также с повы
шенным или, напротив, пониженным содержанием 
продуцируемых цитокинов [9, 10).

У больных ХО БЛ  в мокроте, бронхоальвеолярном 
лаваже и в сыворотке обнаружены высокие концент
рации фактора некроза опухолей-а (TN F-а) и IL-lß, 
что, вероятно, отражает участие этих цитокинов как в 
местном, так и в системном воспалении при ХО БЛ  [4, 
5, 11]. TNF является мощным паракринным и ауто- 
кринным медиатором воспаления и иммунного отве
та. Для многих типов клеток этот цитокин выступа
ет как регулятор роста и дифференцировки. Однако 
при избыточной секреции TNF-a действует как фак
тор активации макрофагов и нейтрофилов, индуци
руя синтез каскада интерлейкинов (IL ), в котором на
иболее важными являются IL-1, IL-6, IL-8, IL-10. 
Лимфотоксин-a (LTA ) также является провоспали- 
тельным цитокином, но синтезируется преимуще
ственно лимфоцитами. Его биологические свойства 
сходны с TNF. Оба цитокина связываются с одними 
и теми же рецепторами на поверхностях клеток 
(TNF-R55 и TNF-R75) [12, 13]. Семейство IL-1 состо
ит из двух цитокинов — IL- la  и IL-lß —  и их рецеп
торного антагониста RAIL. У человека IL-lß являет
ся основной секретируемой формой IL-1. Две формы 
IL-1 (а  и ß) являются продуктами различных генов, 
но структурно и функционально взаимосвязаны и 
имеют общие рецепторы. Оба цитокина синтезируют
ся, главным образом, моноцитами и макрофагами, од
нако главной секретируемой формой IL-1 является 
IL-lß, в то время как IL- la  больше находится в свя
занной мембранной форме [9]. Биологическое дейст
вие IL-1 связано с активацией ядерных факторов 
транскрипции NF-kB и АР-1, которые, в свою оче
редь, стимулируют синтез целого ряда молекул, уча
ствующих в регуляции воспалительной реакции 
(например, главного хемокина, вовлеченного в пато
генез ХО БЛ , — IL-8) [11].

Гены TNF и LTA, кодирующие соответствующие 
цитокины TNF-a и LTA, сцеплены и располагаются 
на коротком плече хромосомы 6 (6р21.1 -6р21.3) в 
пределах кластеров главного комплекса гистосовме
стимости. В гене TN F описан диаллельный полимо- 
физм -308G/A, причем вдвое повышенный уровень 
экспрессии и секреции цитокина связывают с нали
чием в генотипе аллеля А [8]. При изучении поли
морфизма +252A/G в первом интроне гена LTA в 
исследовании M esser et at. (1991) была выявлена 
ассоциация аллеля G с повышенным уровнем экс
прессии LTA в периферических моноцитах крови в 
результате повышения уровня транскрипции гена [7]. 
Ген IL-lß расположен на длинном плече хромосомы 
2, в его промоторной области описан полиморфизм 
в положении 511 (-511С/Т ), приводящий к чрез


