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Оригинальные исследования

В 2009–2010 г. вследствие появления нового штам


ма вируса гриппа А / Н1N1 наблюдалась пандемия

гриппа. В марте 2010 г. опубликовано сообщение

Всемирной организации здравоохранения о 17 700

летальных исходах среди пациентов с лабораторно

подтвержденным гриппом А / H1N1 [1]. В России

в числе первых пострадавших, в т. ч. с летальными

исходами (n = 57), зарегистрированы лица, прожи


вающие в Забайкальском крае [2]. Наиболее часты


ми причинами смерти были тяжелые поражения

легких – пневмонии и острый респираторный ди


стресс
синдром (ОРДС). Неблагоприятные исходы

наблюдались не только среди лиц с сопутствующими

хроническими заболеваниями, но и среди молодых

людей без существенной предшествующей пато


логии [2–4]. Известно, что реализация воспалитель


ного ответа у разных лиц может существенно отли


чаться по интенсивности и продолжительности.

Различиями в генах, контролирующих защитные ре


акции организма, может определяться характер про
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Резюме

Целью исследования явилось выявление особенностей полиморфизмов генов цитокинов (фактор некроза опухоли – TNF G308A, ин


терлейкины – IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), гена регуляторной молекулы воспаления (CD14 C159T) и регуляции сосудис


того тонуса (еNOS C786T) у пациентов с гриппом A / H1N1, осложненном пневмонией. Материалы и методы. Обследованы пациен


ты, находившиеся на лечении по поводу пневмонии на фоне гриппа А / H1N1 / 09: 1
я группа (n = 37) – с тяжелыми пневмониями;

2
я (n = 74) – с нетяжелыми пневмониями; 3
я (n = 115) – здоровые лица. Молекулярно
генетическое исследование проводилось

методом полимеразной цепной реакции. У больных гриппом А / H1N1, осложненным пневмонией, чаще встречалось гомозиготное

носительство аллели G полиморфизма (308 G/A) гена TNF по сравнению с контрольной группой. У заболевших значительно преоб


ладала G
аллель гена IL
10 (1082 G/A), преимущественно в виде гомозиготного носительства. У пациентов с гриппозными пневмо


ниями превалировала С
аллель гена IL
10 (592 C/A), в большей степени в виде гомозиготного варианта. Гомозиготное носительство

гена IL
10 (819 C/Т) Т/Т и гена CD14 (159 C/Т) Т/Т оказалось значительно ниже по сравнению с группой здоровых лиц. Установлено

преобладание гомозиготы Т/Т полиморфизма (786 C/Т) гена еNOS среди заболевших гриппозной пневмонией. Результаты. Прогнос


тическими факторами риска развития пневмонии у больных гриппом А / H1N1 явились полиморфизмы гена IL
10 592 CС, 819 CС,

1082 GG. Наибольшее значение в прогнозировании тяжелого течения пневмонии при гриппе А / H1N1 имеют гаплотипы TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG). В качестве предикторов развития острого повреждения легких / острого респираторного ди


стресс
синдрома и летального исхода у больных гриппом А / H1N1 / 09 выявлены гаплотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС) соответственно. Заключение. Изучение генетического статуса пациента при

гриппе А / H1N1 позволит оценивать тяжесть заболевания и прогнозировать возможные осложнения.

Ключевые слова: грипп А / H1N1, пневмония, полиморфизм генов, цитокины, эндотелиальная NO
синтаза.
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Summary

The aim of this study was to investigate polymorphisms of cytokine genes (TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), and molec


ular regulation of inflammation (CD14 C159T) and vascular tone (еNOS C786T) in patients with A / H1N1 flu complicated by pneumonia.

Methods. Patients hospitalized for pneumonia complicating influenza A / H1N1 / 09 were involved in the study: 37 patients with severe pneumo


nia, 74 patients with non
severe pneumonia and 115 healthy subjects as controls. Polymerase chain reaction (PCR) was used for molecular inves


tigations. Results. Patients with influenza A / H1N1 complicated by pneumonia carried the homozygous G allele of TNF gene polymorphism (308

G/A) and the homozygous G
allele of IL
10 gene polymorphism (1082 G/A) more often compared with controls. Patients with pneumonia more

often carried IL
10 gene 592 C/A allele and largely as homozygous variant. Frequencies of homozygous IL
10 gene polymorphism (819 C/T) T/T

and CD14 gene polymorphism (159 C/T) T/T were significantly lower compared with healthy subjects. On contrary, the homozygous T/T poly


morphism (786 C/T) of еNOS gene was more common in patients with pneumonia. Prognostic risk factors for occurrence of pneumonia

in patients with influenza А / H1N1 were IL
10 gene polymorphisms 592 CC, 819 CC, and 1082 GG. TNF (308 GG); IL
10 (819 CC) and

(1082 GG) haplotypes had the highest prognostic value for severe pneumonia in patients with influenza A / H1N1. TNF (308 GG); IL
10 (819

CC); (1082 GG) and TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG) and CD14 (159 CC) haplotypes predicted ARDS and death in patients with

influenza A / H1N1 / 09, respectively. Conclusion. Identifying genetic status in a patient with influenza A / H1N1 could predict severity and com


plications of the disease.

Key words: influenza A / H1N1, pneumonia, polymorphism, cytokines, endothelial NO
synthase.
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текания воспалительного ответа и специфических им


мунологических реакций при внедрении патогенов.

Целью исследования явилось выявления особен


ностей полиморфизма генов цитокинов (фактор

некроза опухоли – TNF G308A, интерлейкины –

IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10 G1082A), гена

регуляторной молекулы воспаления (CD14 C159T)

и регуляции сосудистого тонуса (еNOS C786T)

у пациентов с гриппом A / H1N1 / 09, осложненным

пневмонией.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (средний возраст – 40,5 ±

12,7 года), находившиеся на лечении по поводу

пневмонии на фоне высокопатогенного гриппа в ста


ционарах Читы в период с октября по декабрь 2009 г.

Грипп А / H1N1 верифицирован методом полиме


разной цепной реакции и при реакции торможения

гемагглютинации: 1
я группа (n = 37) – пациенты

с тяжелыми пневмониями на фоне гриппа А / H1N1;

2
я (n = 74) – больные с нетяжелыми пневмония


ми на фоне гриппа А / H1N1; 3
я группа (контроль)

(n = 115) – относительно здоровые лица. Все группы

были сопоставимы по полу и возрасту. Оценка тя


жести заболевания в стационаре основывалась на

степени дыхательной недостаточности, выражен


ности интоксикации, объеме воспалительной ин


фильтрации, наличии осложнений, декомпенсации

сопутствующих заболеваний [5].

Молекулярно
генетические исследования генов

цитокинов (TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T,

IL
10 G1082A), гена регуляторной молекулы воспа


ления (CD14C159T) и регуляции сосудистого тонуса

(еNOS C786T) проводились методом полимеразной

цепной реакции с аллель
специфичными праймера


ми (НПФ "Литех", Россия). Выделение ДНК осуще


ствлялось при помощи наборов "ДНК
экспресс

кровь" (НПФ "Литех", Россия). Детекция продуктов

амплификации проводилась электрофоретическим

способом в 3%
ном агарозном геле.

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета программ Statistica, версия

6.1 (StatSoft). Для сравнения групп по качественному

бинарному признаку применялся критерий χ2 (точ


ный критерий Фишера). Для определения частоты

аллельных вариантов генов использовался закон

Харди–Вайнберга. Оценка ассоциаций рассчитыва


лась в значениях показателей относительного риска

(ОР) = А / (А + В) / С / (С + D) и отношения шансов

(ОШ) = AD / BC. При проведении логистического

регрессионного анализа в математическую модель

включались лишь те показатели, которые продемон


стрировали наличие статистически значимой корре


ляции с результирующим (зависимым) признаком.

Результаты и обсуждение

К настоящему времени имеются единичные сведе


ния о роли полиморфизма генов цитокинов в имму


нопатогенезе пневмоний, однако эти данные широ


ко варьируются. Практически не изучены особен


ности цитокинового профиля и роль полиморфизма

генов цитокинов при пневмониях у больных на фо


не гриппа А / H1N1. TNF
α является одним из наи


более значимых цитокинов при развитии патологии

и генетически запрограммированный повышенный

или пониженный синтез TNF сказывается на реак


тивности иммунной системы [6–9]. В промоторную

зону гена TNF
α включены 8 полиморфных участков

с единичными нуклеотидными заменами, важной

для человека считается замещение гуанина на аде


нин в положении 308 G/A [8]. В ряде работ проде


монстрировано, что полиморфизм –308А повышает

транскрипционную активность гена TNF и, соот


ветственно, продукцию цитокина. Так, высокопро


дуцирующая аллель –308А была ассоциирована

с ревматоидным артритом и системной красной вол


чанкой [6]. Вероятно, функциональный полимор


физм гена TNF (–308A), связанный с повышенной

продукцией данного цитокина, служит фактором

риска развития тяжелых проявлений инфекционных

заболеваний и развития аутоиммунных расстройств.

С другой стороны, нарушение механизмов иммун


ной защиты от патогенов больше ассоциируются

с низкопродуцирующим вариантом полиморфизма

гена TNF (–308G) [8].

В работе Е.А.Байгозиной (2008) при изучении но


зокомиальных пневмоний риск развития заболевания

оказался выше у носителей генотипов G/А + А/А.

У больных при носительстве генотипа А/А гена TNF

наблюдалась максимальная концентрация данного

цитокина в сыворотке крови по сравнению с геноти


пами G/G и G/А, чем обусловлено патогенетическое

действие данного полиморфизма [6]. Однако полу


ченные данные, напротив, продемонстрировали, что

гомозиготное носительство аллели G полиморфизма

(308 G/A) гена TNF в 1,3 раза чаще наблюдалось

у пациентов с гриппозными пневмониями (p = 0,02),

в то время как гетерозиготы G/A встречались в 1,5

раза реже у больных, чем в контрольной группе

(p = 0,02). ОШ того, что у носителей генотипа GG

полиморфизма TNF 308 G/A разовьется гриппозная

пневмония, к тому, что событие не произойдет, рав


но 2 (табл. 1). Кроме того, у обследованных с острым

повреждением легких (ОПЛ) (n = 6) и ОРДС (n = 5)

в 8 (73 %) случаях присутствует GG генотип TNF 308

G/A, в т. ч. у умерших (n = 3). Аналогичные данные

при гриппе А / H1N1 / 09 получены в исследованиях

А.А.Петрова и Ю.А.Витковского (2010) [10].

IL
10 – наиболее активный противовоспалитель


ный цитокин. B.M.Schaaf et al. (2003) обнаружено,

что концентрация IL
10 в сыворотке крови у боль


ных с сепсисом с генотипом –1082 G/G была выше

по сравнению с носителями генотипов А/А или А/G.

Это ассоциировалось с высоким уровнем летальнос


ти [11]. P.M.Gallagher et al. (2003) выявлена ассоциа


ция между генотипом –1082 G/G и степенью тяжес


ти и уровнем летальности при пневмонии [12].

M.N.Gong et al. (2006) продемонстрирована взаи


мосвязь между генотипом –1082 G/G и развитием

ОРДС [13]. В данном исследовании G
аллель гена
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IL
10 (1082 G/A) значительно доминировала у па


циентов с гриппозной пневмонией (84,5 %), пре


имущественно в виде гомозиготного носительства

(р = 0,006; ОР = 1,3; ОШ = 3), в то время как гетеро


зиготы G/A встречались в 3,2 раза чаще среди здоро


вых лиц (р = 0,00001). ОШ того, что при генотипе

GG полиморфизма IL
10 1082 G/A разовьется пнев


мония, к ОШ того, что событие не произойдет, рав


но 5 (табл. 2). В работе О.Н.Сабитовой (2010) [14]

при изучении полиморфизма IL
10 1082 G/A у боль


ных внебольничной пневмонией также выявлено,

что GG
генотип ассоциирован с затяжным течением

пневмонии и развитием осложнений.

При изучении полиморфизма (819 C/Т) гена

IL
10 выявлено, что встречаемость гомозиготного

носительства C/C среди заболевших пневмонией на

фоне гриппа А / H1N1 / 09 по сравнению с конт


рольной группой выше в 1,3 раза (р = 0,03). ОШ

того, что у носителей данного генетического марке


ра разовьется гриппозная пневмония, равно 1,8

(см. табл. 2). Обращает на себя внимание, что у всех

обследованных больных с ОПЛ / ОРДС (n = 11)

выявлено носительство гаплотипа IL
10 (819 CC);

(1082 GG).

Из немногочисленных данных о роли полимор


физма (592 С/А) гена IL
10 при инфекционных за


болеваниях известно, что у больных туберкулезом

преобладало гомозиготное носительство аллели А.

При этом у пациентов выявлены максимальные

уровни IL
10, а у больных с генотипом С/С обнару


жен наиболее низкий уровень изучаемого цитоки


на [15]. В данной работе частота С
аллели гена IL
10

(592 C/A) оказалась выше среди заболевших грип


пом, при этом превалировал генотип С/С. ОШ раз


вития пневмонии у носителей генотипа СС поли


морфизма IL
10 592 C/A и того, что событие не

произойдет, равно 3,5 (см. табл. 2).

Немаловажное значение в предрасположенности

к инфекционному процессу имеет полиморфизм ге


на, кодирующего экспрессию регуляторной молеку


лы воспаления CD 14 как паттерн
распознающего

рецептора. Примерами молекулярных паттернов

служат липополисахариды грамотрицательных бак


терий, пептидогликаны грамположительных микро


организмов, вирусная двуспиральная РНК. В гене

CD 14 обнаружен функциональный полиморфизм,

связанный с заменой нуклеотидов С на Т в положе


нии –159, что приводит к повышению экспрессии

CD 14 на моноцитах и параллельному увеличению

уровня растворимого CD 14 [6, 10]. В работе Е.А.Бай�

гозиной (2010) [6] при изучении нозокомиальной

пневмонии выявлено, что в группе пациентов с тя


желым течением заболевания наличие аллели Т

ассоциировалось с риском инфицирования грамот


рицательной микрофлорой. Однако в других иссле


дованиях показано, что указанный функциональ


ный полиморфизм не влияет на развитие сепсиса

и смертность больных. Так, F.F.Yuan (2007) [16] уста


Таблица 1
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма гена TNF G308A 

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 1

Frequency distribution of alleles and genotypes of TNF G308A gene polymorphism in patients 
with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией, n = 36 пневмонией, n = 74 всего, n = 110 группа, n = 115

TNF G308A

Аллель G 30,5 (84,7 %) 57,5 (78 %) 88 (80 %) 83,5 (72,6 %)

р = 0,5 р1 = 0,1

OР = 1,1 ОР1 = 1,1

OШ = 1,4 ОШ1 = 1,5

Аллель А 5,5 (15,3 %) 16,5 (22 %) 22 (20 %) 31,5 (27,4 %)

р = 0,5 р1 = 0,1

OР = 0,7 ОР1 = 0,7

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,7

G/G 26 (72,2 %) 45 (61 %) 71 (64,5 %) 57 (49,6 %)

р = 0,3 р1 = 0,02

OР = 1,2 ОР1 = 1,3

OШ = 1,5 ОШ1 = 2,0

G/A 9 (25 %) 25 (34 %) 34 (31 %) 53 (46 %)

р = 0,4 р1 = 0,02

OР = 0,8 ОР1 = 0,7

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,5

A/A 1 (2,8 %) 4 (5 %) 5 (4,5 %) 3 (5 %)

р = 0,5 р1 = 1

OР = 0,5 ОШ1 = 1

OШ = 0,5 ОШ1 = 1

Примечание: статистическая значимость различий между: р – группами больных с различной степенью тяжести, р1 – больными и контролем; риск развития: ОР – тяжелой пневмо�
нии при данном генетическом маркере по сравнению с группой нетяжелой пневмонии, ОР1 – пневмонии при данном генетическом маркере по сравнению с контрольной группой;
отношение шансов: ОШ – того, что при данном генетическом маркере разовьется тяжелая пневмония, к тому, что разовьется нетяжелая пневмония, ОШ1 – того, что при данном
генетическом маркере разовьется пневмония, к тому, что событие не произойдет.
Notes: p – statistically significant difference between patient groups with different severity of the disease; p1 – statistically significant difference between patients and controls.
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Таблица 2
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма генов IL@10 C592A, IL@10 C819T, IL@10 G1082A

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 2

Frequency distribution of alleles and genotypes of IL@10 C592A, IL@10 C819T, and IL@10 G1082A genes polymorphism
in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией пневмонией всего группа

IL610 C592A n = 37 n = 73 n = 110 n = 115

Аллель С 26 (70 %) 49 (66,5 %) 75 (68,2 %) 63,5 (55,2 %)

р = 0,7 р1 = 0,04

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,2 ОШ1  = 1,7

Аллель А 11 (30 %) 24 (33,5 %) 35 (31,8 %) 51,5 (44,8 %)

р = 0,7 р1 = 0,04

OР = 0,9 ОР1 = 0,7

OШ = 0,9 ОШ1 = 0,6

C/C 20 (54 %) 39 (53 %) 59 (53,6 %) 31 (27 %)

р = 0,9 р1 = 0,00001

OР = 1,0 ОР1 = 2,0

OШ = 1,0 ОШ1 = 3,5

C/A 12 (32 %) 20 (27 %) 32 (29,1 %) 65 (56,5 %)

р = 0,6 р1 = 0,00001

OР = 1,2 ОР1 = 0,5

OШ = 1,3 ОШ1 = 0,3

A/A 5 (14 %) 14 (20 %) 19 (17,2 %) 19 (16,5 %)

р = 0,5 р1 = 0,8

OР = 0,7 ОР1 = 0,8

OШ = 0,7 ОШ1 = 0,8

IL610 C819T n = 34 n = 72 n = 106 n = 115

Аллель С 27 (79,4 %) 55 (76,4 %) 82 (77,4 %) 77 (67 %)

р = 0,7 р1 = 0,08

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,2 ОШ1 = 1,7

Аллель Т 7 (20,6 %) 17 (23,6 %) 24 (22,6 %) 38 (33 %)

р = 0,7 р1 = 0,08

OР = 0,9 ОР1 = 0,7

OШ = 0,8 ОШ1 = 0,6

C/C 24 (70,6 %) 45 (62,5 %) 69 (65,1 %) 59 (51,3 %)

р = 0,4 р1 = 0,03

OР = 1,1 ОР1 = 1,3

OШ = 1,4 ОШ1 = 1,8

C/T 6 (17,6 %) 20 (27,8 %) 26 (24,5 %) 36 (31,3 %)

р = 0,3 р1 = 0,3

OР = 0,6 ОР1 = 0,8

OШ = 0,6 ОШ1 = 0,9

T/T 4 (11,8 %) 7 (9,7 %) 11 (10,4 %) 20 (17,4 %)

р = 0,7 р1 = 0,1

OР = 1,2 ОР1 = 0,6

OШ = 1,2 ОШ1 = 0,6

IL610 G1082A n = 34 n = 72 n = 106 n = 115

Аллель G 30 (88 %) 59,5 (82,6 %) 89,5 (84,5 %) 74 (64,3 %)

р = 0,5 р1 = 0,0006

OР = 1,1 ОР1 = 1,3

OШ = 1,6 ОШ1 = 3,0

Аллель А 4 (12 %) 12,5 (17,4 %) 16,5 (15,5 %) 41 (35,7 %)

р = 0,5 р1 = 0,0006

OР = 0,6 ОР1 = 0,4

OШ = 0,6 ОШ1 = 0,3

G/G 27 (79 %) 54 (75 %) 81 (76,4 %) 45 (39,1 %)

р = 0,5 р1 = 0,0000

OР = 1,1 ОР1 = 2,0

OШ = 1,4 ОШ1 = 5,0

G/A 6 (18 %) 11 (15,3 %) 17 (16 %) 58 (50,4 %)

р = 0,8 р1 = 0,0000

OР = 1,1 ОР1 = 0,3

OШ = 1,1 ОШ1 = 0,2

A/A 1 (3 %) 7 (9,7 %) 8 (7,5 %) 12 (10,4 %)

р = 0,2 р1 = 0,5

OР = 0,3 ОР1 = 0,6

OШ = 0,3 ОШ1 = 0,6
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новлено, что СС
аллель этого полиморфизма связан

с осложненным течением ОРДС.

В данной работе при изучении полиморфизма (159

C/Т) гена CD14 не выявлено различий в распростра


ненности генотипов С/С и С/Т в изучаемых группах.

Однако встречаемость генотипа Т/Т среди заболев


ших пневмонией на фоне гриппа А / H1N1 / 09 была

ниже в 2,2 раза по сравнению с контрольной группой

(р = 0,03) (табл. 3). Обращает на себя внимание, что

умершие (n = 3) являлись носителями гомозиготы

C/С полиморфизма (159 СТ) гена CD14. Подобный

факт в исследовании при гриппе А / H1N1 / 09 проде


монстрированы А.А.Петровым и Ю.А.Витковским

(2010) [10], которые высказали предположение, что

склонность к более благоприятному протеканию

гриппа у носителей генотипа ТТ связана с высокой

промоторной активностью Т
аллели, что приводит

к усилению экспрессии CD14 и повышению уровня

sCD14.

С учетом того, что гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG) ассоциирован с развитием ОПЛ /

ОРДС, а гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC);

(1082 GG); CD14 (159 CС) – с летальным исходом

у больных гриппом А / H1N1 / 09, проведен сравни


тельный анализ встречаемости данных генетических

комбинаций в исследуемых группах. Оказалось, что

гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

у заболевших по сравнению с контролем выявлялся

в 4,8 раза чаще (р < 0,001). У пациентов с тяжелым

течением пневмонии данная генетическая комбина


ция встречается в 50 % случаев, что в 2,6 раза чаще по

сравнению с меньшей степенью тяжести (р = 0,001).

ОШ, что при пневмонии на фоне высокопатогенно


го гриппа будет тяжелое течение заболевания, у но


сителей данного гаплотипа равно 4,1. Гаплотип TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС)

также оказался в 6,1 раза более распространенным

среди заболевших гриппозной пневмонией по срав


нению с группой контроля (р = 0,006); у больных

с тяжелыми пневмониями он выявлялся в 5,7 раз

больше по сравнению с заболевшими нетяжелой

формой (р = 0,004). ОШ, что у заболевших носите


Таблица 3
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма гена CD14 C159T 

у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией
Table 3

Frequency distribution of alleles and genotypes of CD14 C159T gene polymorphism 
in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Генетический Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

маркер пневмонией, n = 34 пневмонией, n = 72 всего, n = 106 группа, n = 115

CD14 C159T

Аллель C 21,5 (63,2 %) 45 (62,5 %) 66,5 (62,7 %) 60 (52,2 %)

р = 0,9 р1 = 0,1

OР = 1,0 ОР1 = 1,2

OШ = 1,0 ОШ1 = 1,5

Аллель Т 12,5 (36,8 %) 27 (37,5 %) 39,5 (37,3 %) 55 (47,8 %)

р = 0,9 р1 = 0,1

ОР = 1,0 ОР1 = 0,8

ОШ = 1,0 ОШ1 = 0,7

C/C 15 (44,2 %) 29 (40,3 %) 44 (41,5 %) 38 (33 %)

р = 0,7 р1 = 0,2

ОР = 1,1 ОР1 = 1,3

ОШ = 1,2 ОШ1 = 1,4

C/Т 13 (38,2 %) 32 (44,4 %) 45 (42,5 %) 44 (38,3 %)

р = 0,5 р1 = 0,5

ОР = 0,8 ОР1 = 1,2

ОШ = 0,7 ОШ1 = 1,3

Т/Т 6 (17,6 %) 11 (15,3 %) 17 (16 %) 33 (28,7 %)

р = 0,8 р1 = 0,02

ОР = 1,1 ОР1 = 0,5

ОШ = 1,1 ОШ1 = 0,5

Таблица 4
Встречаемость генетических комбинаций у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией

Table 4
Frequency of gene combinations in patients with influenza А / H1N1 / 09 complicated by pneumonia

Гаплотип Пациенты с тяжелой Пациенты с нетяжелой Пациенты с пневмонией, Контрольная

пневмонией, n = 34 пневмонией, n = 72 всего, n = 106 группа, n = 115

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 17 (50 %) 14 (19,4 %) 31 (29,2 %) 7 (6,1 %)

IL610 (1082 GG) р = 0,001 р1 = 0,0000

ОР = 2,6 ОР1 = 4,8

ОШ = 4,1 ОШ1 = 6,5

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 8 (23,5 %) 3 (4,2 %) 11 (10,4 %) 2 (1,7 %)

IL610 (1082 GG); CD14 (159 CС) р = 0,004 р1 = 0,006

ОР = 5,7 ОР1 = 6,0

ОШ = 7,1 ОШ1 = 6,5
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лей комбинации TNF (308 GG); IL
10 (819 CC);

(1082 GG); CD14 (159 CС) течение пневмонии будет

тяжелым, равно 7,1. ОШ того, что у носителей изуча


емых гаплотипов разовьется пневмония и того, что

событие не произойдет, равно 6,5 (табл. 4).

У 72,7 % обследованных с развившимся ОПЛ /

ОРДС присутствует гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG), что в 3 раза превышает встречае


мость данной комбинации у остальных больных грип


пом А / H1N1 / 09. ОШ развития ОПЛ / ОРДС при

гриппозной пневмонии у носителей гаплотипа TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG) равно 8,4. У 3 из

этих пациентов причиной летального исхода явился

ОРДС. При этом у всех погибших больных также обна


ружено носительство полиморфизма CD14 (159 CС).

Примечательно, что гаплотип TNF (308 GG); IL
10

(819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС) у пациентов

с ОПЛ / ОРДС выявлялся в 5 раз чаще по сравнению

с больными без этого осложнения (табл. 5).

Известно, что при гриппе в основе поражения

различных органов и систем большую роль играют

циркуляторные расстройства, в этой связи особый

интерес представляет выявление предрасположен


ности к нарушениям в системе регуляции сосудис


того тонуса. К эндотелиальным факторам дилатации

относится и оксид азота (NO). Кроме того, при воз


действии NO угнетается пролиферация клеток

в гладкомышечном слое сосудов, ингибируется аг


регация тромбоцитов и адгезия нейтрофилов к эн


дотелию сосудов, возможно также повреждение

клеток, в частности эндотелия, путем генерации сво


бодных радикалов [17]. В работе K.C.Marco (2011) [18]

установлено, что к уменьшению концентрации NO

в кровеносном русле предрасполагает вариант –786 C

гена еNOS.

При исследовании полиморфизма гена эндотели


альной NO
синтазы (786 С/Т) у заболевших пневмо


нией на фоне гриппа А / H1N1 выявлено преоблада


ние аномальной гомозиготы Т/Т. ОШ развития

пневмонии при гриппе A / H1N1 у носителей гено


типа ТТ гена еNOS C786T равно 3,6. Гетерозиготы

C/Т у заболевших в 2,5 раза меньше наблюдались по

сравнению с контрольной группой (табл. 6). Полу


ченные факты согласуются с исследованиями

Е.С.Кострюкова и соавт. [19] в которых продемон


стрированы аналогичные данные на небольшой вы


борке тяжелых пациентов с гриппом А / H1N1,

включая случаи с летальным исходом (n = 5).

Данными молекулярно
генетического исследова


ния продемонстрирован вклад различных генотипов

в развитие пневмонии на фоне гриппа A / H1N1 / 09.

Для оценки степени влияния изученных генотипов на

формирование осложнений при гриппе A / H1N1 / 09

проведена бинарная логистическая регрессия, изу


чалось влияние аллелей и полиморфизмов генов

TNF G308A, IL
10 C592A, IL
10 C819T, IL
10

G1082A, CD14 C159Т; еNOS C786T; а также гапло


типов TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) на развитие осложнений и исходы при

гриппе А / H1N1 / 09. Установлено, что наиболее

тесно связанными с наличием пневмонии на фоне

гриппа A / H1N1 / 09 явились IL
10 592 CС, IL
10

819 CС, IL
10 1082 GG. При построении итогово


го уравнения бинарной логистической регрессии

χ2 = 55,12 при уровне значимости р < 0,0001, что сви


детельствует о высокой достоверности данной ма


тематической модели. Предсказательная ценность –

73 %.

Наиболее тесно связанным с тяжелым течением

пневмонии на фоне гриппа A / H1N1 / 09 оказался

гаплотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG).

При построении итогового уравнения бинарной ло


гистической регрессии для гаплотипа TNF (308 GG);

IL
10 (819 CC); (1082 GG) χ2 = 7,8 при уровне

р = 0,005, что свидетельствует о высокой значимос


ти данной модели. Предсказательная ценность –

71 %.

Наиболее тесно связанным с развитием ОПЛ /

ОРДС при гриппе A / H1N1 / 09 также оказался гап


лотип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG).

При построении итогового уравнения бинарной ло


гистической регрессии для гаплотипа TNF (308 GG);

IL
10 (819 CC); (1082 GG) χ2 = 11 при уровне значи


мости р = 0,0009, что свидетельствует о высокой до


стоверности данной модели.

Таблица 5
Встречаемость генетических комбинаций у больных гриппом А / H1N1 / 09, осложненным пневмонией

Table 5
Frequency of gene combinations in patients with influenza А / H1N1/09 complicated by pneumonia

Гаплотип Пациенты с ОПЛ / ОРДС, Пациенты без ОПЛ / ОРДС, Летальный исход, Выздоровевшие 

n = 11 n = 95 n = 3 пациенты, n = 103

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 8 (72,7 %) 23 (24,2 %) 3 (100 %) 28 (27,2 %)

IL610 (1082 GG) р = 0,002 р1 = 0,03

ОР = 3,0 ОР1 = 3,7

ОШ = 8,4 ОШ1 = 8,1

TNF (308 GG); IL610 (819 CC); 4 (36,4 %) 7 (7,4 %) 3 (100 %) 8 (7,7 %)

IL610 (1082 GG); CD14 (159 CС) р = 0,01 р1 = 0,0000

ОР = 5,0 ОР1 = 13,0

ОШ = 7,2 ОШ1 = 35,6

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами больных с наличием и отсутствием ОПЛ / ОРДС; р1 – статистическая значимость различий между пациен�
тами с летальным исходом и выздоровлением; ОР – риск развития ОПЛ / ОРДС при данном гаплотипе по сравнению с группой пациентов без ОПЛ / ОРДС; ОР1 – риск развития
летального исхода при данном гаплотипе по сравнению с пациентами с выздоровлением; отношение шансов: ОШ – того, что при данном генетическом маркере разовьется 
ОПЛ / ОРДС и того, что событие не произойдет; ОШ1 – того, что при данном генетическом маркере будет летальный исход и того, что событие не произойдет.
Notes: p – statistically significant difference between patient groups with or without ALI / ARDS; p1 – statistically significant difference between died and survived patients.
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Наиболее тесно связанным с развитием леталь


ного исхода при гриппе A / H1N1 / 09 явился гапло


тип TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС). При построении итогового уравнения би


нарной логистической регрессии для гаплотипа TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14 (159 CС)

χ2 = 14,9 при уровне значимости р = 0,0001, что сви


детельствует о высокой достоверности данной мате


матической модели.

Заключение

Продемонстрировано, что у больных гриппом А /

H1N1 / 09, осложненным пневмонией, чаще встре


чалось гомозиготное носительство аллели G по


лиморфизма (308 G/A) гена TNF по сравнению

с контрольной группой. У заболевших значительно

преобладала G
аллель гена IL
10 (1082 G/A), пре


имущественно в виде гомозиготного носительства.

У пациентов с гриппозными пневмониями превали


ровала С
аллель гена IL
10 (592 C/A), в большей сте


пени в виде гомозиготного варианта. Гомозиготное

носительство гена IL
10 (819 C/Т) Т/Т и гена CD14

(159 C/Т) Т/Т оказалось значительно ниже по срав


нению с группой здоровых лиц. Установлено преоб


ладание гомозиготы Т/Т полиморфизма (786 C/Т)

гена еNOS среди заболевших гриппозной пневмо


нией; напротив, в контрольной группе выявлены

преимущественно носители гетерозиготы C/Т. Гап


лотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) были более распространены среди заболев


ших по сравнению с контролем и встречались пре


имущественно при тяжелом течении пневмонии.

При использовании бинарной логистической

регрессии определены генотипы, наиболее тесно

связанные с развитием осложнений при гриппе

A / H1N1 / 09 [4]. Прогностическими факторами

риска развития пневмонии у больных гриппом

А / H1N1 / 09 явились полиморфизмы гена IL
10

592 CС, 819 CС, 1082 GG. Наибольшее значение

в прогнозировании тяжелого течения пневмонии

при гриппе А / H1N1 / 09 имеют гаплотипы TNF

(308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG). В качестве пре


дикторов развития ОПЛ / ОРДС и летального исхо


да у больных гриппом А / H1N1 / 09 выявлены гап


лотипы TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG)

и TNF (308 GG); IL
10 (819 CC); (1082 GG); CD14

(159 CС) соответственно. В дальнейшем изучение ге


нетического статуса пациента при гриппе позволит

оценивать тяжесть заболевания и прогнозировать

возможные осложнения.
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