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ПОЛИМОРФИЗМ С-703Т-ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-5 
И МАРКЕРЫ ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ИХ РОДСТВЕННИКОВ

Сибирский медицинский университет, Томск; НИ И  медицинской генетики ТНЦ  СО РАМ Н

POLYMORPHISM OF С-703Т INTERLEUKIN-5 GENE AND EOSINOPHILIC INFLAMMATION 
MARKERS IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS AND THEIR RELATIVES
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M.B.Freidin, I.M.Kulmanakova, E.M.Kamaltynova, O.A.Salyukova

Su mma r y

Markers of eosinophilic inflammation were studied in bronchial asthma patients and their relatives 
(bronchial hyperreactivity, eosinophils of nasal smear, total serum immunoglobulin E, interleukin-5). An asso­
ciation of C-703T interleukin-5 gene polymorphism and the disease was analysed. Results of our study 
showed a close relationship between eosinophils in nasal smear, total serum immunoglobulin E and bronchial 
hyperreactivity in mechanisms involved in asthma and atopy development. The statistically significant associa­
tion of C-703T interleukin-5 gene polymorphism with asthma was shown.

Р е з ю м е

В выборке больных атопической бронхиальной астмой и членов их семей исследованы маркеры 
эозинофильного воспаления (бронхиальная гиперреактивность, эозинофилы в мазках-отпечатках со 
слизистой носа, общий иммуноглобулин Е и интерлейкин-5 в сыворотке крови) и проведен анализ 
ассоциации полиморфизма С-703Т-гена интерлейкина-5 с заболеванием. Показана взаимосвязь 
изученных маркеров эозинофильного воспаления в механизмах развития астмы и атопии. Установлена 
достоверная ассоциация полиморфизма С-703Т-гена интерлейкина-5 с бронхиальной астмой.



Изучение наследственных основ мультифактори- 
альных заболеваний — ведущее направление совре­
менной медицинской генетики. Бронхиальная астма 
(БА), механизм реализации которой определяется 
сложным взаимодействием медиаторов, клеток и фак­
торов межклеточных взаимодействий (интерлейки­
нов), относится к группе именно таких заболеваний 
[2,3,5].

Современная концепция данного заболевания ос­
новывается на представлении о ключевой роли пер- 
систирующего воспаления бронхиального дерева, 
следствием которого являются типичные симптомы 
болезни — приступы экспираторного удушья, одыш­
ка, кашель [1]. Отличительной особенностью воспа­
ления при БА является его эозинофильный харак­
тер. Биологически активные вещества, выделяемые 
эозинофилами, стимулируют сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, секрецию слизи, оказывают 
повреждающее действие на эпителий стенок дыха­
тельных путей, вызывают дегрануляцию тучных кле­
ток и базофилов и т.д. [11]. Инициируя позднюю фа­
зу воспаления, эозинофилы приводят к развитию 
бронхиальной гиперреактивности (БГР).

Значительная роль эозинофильного воспаления в 
патогенезе БА определяет внимание исследователей 
к доминирующему фактору дифференцировки и рек­
рутирования этих клеток — интерлейкину-5 (ИЛ-5). 
ИЛ-5 сам по себе относительно слабый хемоаттрак- 
тант, однако он эффективно и специфично направ­
ляет эозинофилы на расширение хемотактической 
чувствительности и пролонгирование их выживаемо­
сти в тканях-мишенях, блокируя апоптоз [4]. ИЛ-5 
является ключевым медиатором в патогенезе забо­
леваний, характеризующихся эозинофильным воспа­
лением.

Ген ИЛ-5 (IL5) расположен в кластере с генами 
других интерлейкинов на хромосоме 5q31.1. Обнару­
жено сцепление локуса 5q31.1 с атопической БА [6 ], 
аутосомно-доминантной семейной эозинофилией
[10], уровнем циркулирующих эозинофилов [7]. Из­
вестен ряд полиморфизмов гена IL5, однако ни для 
одного из них ассоциация с заболеваниями еще не 
была исследована [10]. Таким образом, изучение ге­
нетических основ детерминации уровня ИЛ-5 и ана­
лиз ассоциации кодирующего его гена с различными 
заболеваниями, имеющими выраженный воспали­
тельный компонент, вероятно, дает дополнительную 
информацию о механизмах наследственной обуслов­
ленности мультифакториальной патологии человека.

В настоящем исследовании проведен анализ взаи­
мосвязи признаков эозинофильного воспаления, а 
также представлены оценки наследуемости уровня 
общего ИЛ-5 и ассоциации полиморфизма С-703Т-ге- 
на IL5 с БА.

Исследование проводили на выборке больных ато- 
пическойБА и членов их семей, жителей Томской 
области. Всего было обследовано 208 человек (41 се­
мья), среди них — больные БА (81 человек; группа
1); больные другими атопическими заболеваниями и

пациенты с уровнем общего IgE>100 М Е/м л (77 че­
ловек; группа 2); пациенты без атопии и БА (50 че­
ловек; группа 3). Включение пробандов (больных 
атопической БА) в выборку проводилось по следую­
щим критериям: наличие анамнеза, характерного для 
астмы, типичных клинических симптомов БА, БГР 
(РС20<8 м г / м л ) ,  атопии (положительные кожные ал­
лергопробы, уровень общего IgE> 100 М Е/мл).

Для проведения кожных аллергопроб с ингаляци­
онными и эпидермальными аллергенами использова­
ли наборы "Биомед" (Москва) с растительными и 
грибковыми аллергенами фирмы "Immuno Тек" (Ис­
пания). Для оценки функции внешнего дыхания 
(ФВД ) проводили анализ кривой поток-объем и по­
казателей спирометрии. Исследование Ф ВД  выполня­
ли по стандартной методике [9] на аппарате M aster 
Lab Pro (фирма "Erich Jaeger", Германия). Степень 
реактивности дыхательных путей оценивали в мета- 
холиновом тесте (РС20). Измерение уровня общего 
сывороточного IgE и ИЛ-5 было проведено с помо­
щью твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием стандартных наборов в соответствии 
с рекомендациями производителя ("Вектор-Бестм, Но­
восибирск; "Cytelisa", США). Количество эозинофи­
лов исследовалось в мазках-отпечатках со слизистой 
носа по стандартной методике [8 ]. Полиморфизм 
С-703Т-гена IL5 типировали с помощью рестрикцион­
ного анализа ПЦР-продуктов, содержащих в случае 
наличия аллеля С, сайт узнавания для эндонуклеазы 
AlwN I (N ew  England Biolabs, Великобритания).

Оценку и сравнение параметров распределений 
уровня ИЛ-5 в группах больных БА и здоровых лиц 
проводили с помощью общепринятых статистических 
процедур. Для расчета внутрисемейных корреляций 
по уровню ИЛ-5 использовали коэффициент Пирсо­
на. Оценку наследуемости получали как удвоенное 
значение коэффициента корреляции в парах родите­
ли — дети. Сравнение частот аллелей в выборках 
больных БА и здоровых лиц проводили с помощью 
критерия х2 с поправкой Йейтса на непрерывность. 
Анализ ассоциации полиморфизма С-703Т с БА про­
водили с помощью теста на неравновесие по сцепле­
нию (Transm ission/D isequilibrium  Test — TDT) [12].

Уровни исследованных маркеров воспаления пред­
ставлены в табл.1. Установлена значительная их ва­
риабельность в зависимости от патологического 
состояния обследованных пациентов, а именно:
• низкое значение РС2о в группе 1 как свидетельст­

во высокого уровня бронхиальной реактивности у 
больных астмой в отличие от пациентов rpynns 2 
и 3, у которых не обнаружена БГР при РС20<8 
мг/мл (р<0,05);

• повышенное содержание общего IgE в группах 1 и 
2 (р<0,05), что отражало реализацию атопических 
заболеваний у обследованных пациентов этих 
групп преимущественно посредством IgE-зависи­
мого механизма;

• значительно более высокий процент эозинофилов 
в мазках-отпечатках со слизистой носа у больных



Т а б л и ц а  1
Уровень маркеров воспаления у обследованных пациентов, М ±т

Группа обследованных
Маркер

Ил-5, пг/мл 1дЕ об, МЕ/мл Э наз, % РС2о. мг/мл

Пациенты, страдающие бронхиальной 
астмой (группа 1)

194,5±62,6 310,8±52,4 8,89±3,1* 3,6±0,5*

Средний возраст 21,1 (2,4-70) года 
муж/жен 45/36

п=32 /7=70 /7=37 /7=62

Пациенты с атопическими заболеваниями 
и 1дЕ> 100 МЕ/мл (группа 2) 164,0±42,0 330,7±40,6 2,62±1,6 18,9±2,2

Средний возраст 35,6 (6,0-78) года 
муж/жен 23/27

/7=21 /7=46 п=26 /7=46

Пациенты без астмы и атопических 
заболеваний (группа 3) 179,6±42,6 37,5±3,6** 0,86±0,4* 26,6±5,3*

Средний возраст 39,7 (2,5-74) года 
муж/жен 23/27

п=25 п=41 п=41 /7=41

П р и м е ч а н и е . * — р <0 ,05  для группы 1 в сравнении с группами 2, 3, ** -  р<0 ,05  для группы 3 в сравнении с группами 1, 2.

БА (р<0,05) как доказательство эозинофильного
характера воспаления.
При однофакторном дисперсионном анализе была 

установлена ассоциация между уровнем эозинофи- 
лов и наличием БГР (/7=5,64; р=0,021). В группе 
пробандов отмечена тенденция к связи между чис­
лом эозинофилов в мазках-отпечатках и уровнем об­
щего 1§Е (г=0,58; р=0,07). Кроме того, нами обнару­
жен высокий уровень значимости ассоциации между 
тканевой эозинофилией и атопической БА у детей 
(Е=4,05; р=0,05). Таким образом, результаты оценки 
уровней маркеров воспаления в исследуемой выбор­
ке свидетельствуют о взаимосвязи эозинофилов, 1̂ Е 
и БГР в механизмах развития астмы и атопии.

Анализ изменчивости уровня общего ИЛ-5 в груп­
пах больных БА и здоровых выявил значительный 
положительный эксцесс и чрезвычайно высокую дис­
персию распределений показателя, что явилось след­
ствием существенной межиндивидуальной вариации 
признака (см. табл.1). В группе больных БА средний 
уровень ИЛ-5 был несколько выше, чем у здоровых, 
однако согласно результатам однофакторного дис­
персионного анализа различия статистически недо­
стоверны (Л=0,630, р=0,430). Сравнение распреде­
лений между группами больных и здоровых по 
критерию Колмогорова-Смирнова также не показа­
ло достоверных отличий.

При оценке семейных корреляций по уровню об­
щего сывороточного ИЛ-5 (табл.2) продемонстриро­
вана достоверная взаимосвязь в парах мать-дочь 
(р<0,05). Достоверные корреляции были также полу­
чены в парах мать-дети, отец-дети, родители-дети 
(р<0,05). Недостоверные значения коэффициента 
корреляции в других семейных парах, возможно,

связаны с небольшими объемами исследованных 
групп. Отсутствие достоверной корреляции в супру­
жеских парах свидетельствует о незначительной 
брачной ассортативности по этому показателю в ис­
следованной выборке. Оценка наследуемости (Н ) 
уровня ИЛ-5 составила 74,74%, что говорит о суще­
ственном вкладе генетической составляющей в об­
щую фенотипическую изменчивость признака.

Т а б л и ц а  2 
Семейные корреляции и наследуемость уровня 
сывороточного ИЛ-5

Семейные пары п Я±5г р

Муж-жена 19 0,2719±0,2334 0,2602
Мать-сын 17 0,1817±0,2539 0,4852
Мать-дочь 18 0,5105±0,2150 0,0304
Отец-сын 13 0,4023±0,2760 0,1730
Отец-дочь 10 0,3139±0,3357 0,3771
Мать-дети 35 0,3732±0,1498 0,0179
Отец-дети 23 0,3746±0,2023 0,0783
Родители-дети 58 0,3737±0,1130 0,0016

Н, % 74,74

П р и м е ч а н и е . Я±Эг, р — коэффициент корреляции, его ошибка и 
достигнутый уровень значимости соответственно, Н — оценка  
наследуемости.



Т а б л и ц а  3
Распределение генотипов и частоты аллелей по 
полиморфизму С -703Т-гена IL5

Группа
Генотип Аллель

СС СТ тт С т

Больные
(л=89) 56 27 6 0,78 0,22 0,182

Здоровые 
(п=141) 72 61 8 0,72 0,28

П р и м е ч а н и е , р —  достигнутый уровень значимости для сравнения 
частот аллелей между группами больных БА и здоровых лиц.

В связи со значительной ролью ИЛ-5 в патогенезе 
БА представляется важным исследование ассоциации 
полиморфизма кодирующего его гена с заболеванием. 
Полиморфизм С-703Т был впервые обнаружен в ана­
лизе сцепления локуса 5q31 -33 с семейной эозинофи- 
лией [10]. Поскольку этот полиморфизм расположен 
в промоторной области гена IL5, он, не влияя на 
структуру белка, может существенно изменять уро­
вень экспрессии гена и таким образом служить осно­
вой формирования патологического фенотипа.

Обращает на себя внимание гетерогенность в рас­
пределении генотипов по полиморфизму С-703Т в 
группах больных БА и здоровых лиц (табл.З). Так, в 
выборке здоровых лиц доли гомозигот СС и гетерози­
гот практически одинаковы, в то время как у больных 
БА численность СС в 2 раза выше, чем СТ. При этом 
частота аллеля С в выборке больных выше (соответ­
ственно частота Т ниже), чем у здоровых, хотя отли­
чия недостоверны (р=0,182). Тем не менее отмечен­
ная гетерогенность в распределении генотипов в 
выборках с разным статусом здоровья позволяет пред­
положить ассоциацию полиморфизма С-703Т с БА.

Для точной оценки такой ассоциации использова­
ли тест на неравновесие по сцеплению (TD T ), кото­
рый в общем виде проверяет предпочтительность на­
следования больными детьми маркерного аллеля М1 
от гетерозиготных родителей М1М2. В случае нали­
чия ассоциации аллель М1 будет наследоваться боль­
ными детьми достоверно чаще альтернативного [12].

В данном исследовании значение статистики ТОТ  
составило 4,568 (р=0,033). Это свидетельствует о до­
стоверной ассоциации полиморфизма С-703Т-гена IL5 
с БА. Физиологической основой полученной ассоциа­
ции может быть участие данного полиморфизма в ре­
гуляции изменчивости общего уровня ИЛ-5. Это под­
тверждается отмеченным в настоящем исследовании 
отличием уровня ИЛ-5 у больных БА по сравнению 
со здоровыми, а также высокой генетической детер­

минацией вариабельности показателя, зафиксирован­
ной оценкой наследуемости ИЛ-5 (Я  74,7%).

Дальнейшее изучение полиморфизма гена IL5 и 
поиск его ассоциаций с клиническими признаками 
БА помогут пролить свет на генетические основы па­
тогенеза этого и других заболеваний, связанных с 
эозинофильным воспалением. Кроме того, такие дан­
ные могут послужить основой для формирования мо­
лекулярно-генетических подходов в диагностике и 
генспецифической терапии БА.

В ы в о д ы

1. У больных бронхиальной астмой и их родственни­
ков установлена взаимосвязь содержания эозино- 
филов в мазках-отпечатках со слизистой носа с 
бронхиальной астмой, уровнем бронхиальной ги­
перреактивности и ИЛ-5 в сыворотке крови.

2. Дана оценка коэффициента наследуемости ИЛ-5 
(Я  74,7%).

3. Впервые установлена ассоциация полиморфизма 
С-703Т-гена IL5 с БА.
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