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Актуальность. Информация о  генетических детерминантах многофакторных заболеваний является 
значимой для определения риска заболеваний и профилактики их развития, что особенно актуально для 
лиц, имеющих профессиональные контакты с  опасными факторами производственной деятельности. 
Одной из лидирующих патологий, выявляемых среди пожарных, являются заболевания органов дыхания, 
для развития которых большое значение имеют особенности иммунной системы. Полиморфные вариан
ты генов цитокинов и их рецепторов могут оказывать влияние на функционирование иммунной системы 
и обусловливать предрасположенность к развитию заболеваний.

Цель – оценка связи полиморфных вариантов генов интерлейкинов‑1β, -4, -6, -13, TNF и рецептора 
к интерлейкину‑6 с заболеваниями органов дыхания и изменениями лабораторных показателей напря
женности иммунного ответа у сотрудников Государственной противопожарной службы МЧС России.

Методология. Проведены молекулярно-генетический анализ полиморфных вариантов генов провос
палительных цитокинов и  иммунологическое обследование 70 сотрудников Государственной противо
пожарной службы МЧС России. Для анализа полиморфизма генов интерлейкинов‑1β, -4, -6, -13, TNF 
и рецептора к интерлейкину‑6 использован метод полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Иммунологическое обследование включало оценку в  периферической крови субпопуляций 
моноцитов и относительного количества Т-лимфоцитов 2‑го типа иммунного ответа методом проточной 
цитометрии, концентрации общего иммуноглобулина E (IgE) методом иммунохемилюминесценции.

Результаты и  их анализ. Выявлена взаимосвязь минорных аллелей большинства проанализирован
ных полиморфизмов генов цитокинов с формированием провоспалительного фенотипа, особенно выра
женная при сочетании нескольких минорных аллелей в генотипе. Для аллеля A полиморфизма rs1800629 
гена TNF установлена прямая связь c наличием заболеваний органов дыхания, а также с усилением диф
ференцировки клеток моноцитарного ростка. Показана взаимосвязь аллеля Т гена IL‑4 rs2243250 и алле
ля А гена IL‑1β rs16944 с увеличением количества провоспалительных моноцитов. У лиц с генотипом C/C 
IL‑6 rs1800795, а также с генотипом G/G IL‑1β rs16944 отмечено повышенное количество Т-клеток 2‑го 
типа, опосредующих гуморальный ответ, особенно аллергической природы.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о  перспективности использования оценки 
полиморфных вариантов генов цитокинов для прогнозирования риска развития заболеваний органов 
дыхания у пожарных. Своевременная оценка генетической предрасположенности к провоспалительно
му фенотипу обеспечит возможность профилактики и раннего выявления воспалительных заболеваний 
у данного контингента лиц.

Ключевые слова: пожарный, заболевания органов дыхания, ген, полиморфизм, цитокин, интерлей
кин, лимфоцит, моноцит.

УДК 614.84 : [575.113 : 577.175.14]	 DOI: 10.25016/2541-7487-2024-0-4-84-94

	
 Неронова Елизавета Геннадьевна – канд. биол. наук доц., зав. лаб. генетич. диагностики и  биодозиметрии, 
Всерос. центр экстрен. и  радиац. медицины им. А.М. Никифорова МЧС России (Россия, 194044, Санкт-Петербург, 
ул. Акад. Лебедева, д. 4/2), ORCID: 0000-0003-4522-2849, e-mail: cytogen@nrcerm.ru;

Бычкова Наталия Владимировна – д-р биол. наук, вед. науч. сотр. науч.-исслед. отд. лаб. диагностики Науч-ис
след. центра, Всерос. центр экстрен. и  радиац. медицины им. А.М. Никифорова МЧС России (Россия, 194044, 
Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, д. 4/2), ORCID: 0000-0002-6907-2817, e-mail: bnv19692007@yandex.ru;

Калашникова Анастасия Андреевна – канд. биол. наук, ст. науч. сотр. науч.-исслед. отд. лаб. диагностики На
уч-исслед. центра, Всерос. центр экстрен. и радиац. медицины им. А.М. Никифорова МЧС России (Россия, 194044, 
Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, д. 4/2), ORCID: 0000-0002-5338-0866, e-mail: petkova_nas@mail.ru;

Макарова Наталия Васильевна – канд. физ.-математ. наук, ст. науч. сотр. науч.-исслед. отд., Медицинский ре
гистр МЧС России, Всерос. центр экстрен. и радиац. медицины им. А.М. Никифорова МЧС России (Россия, 194044, 
Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, д. 4/2), ORCID: 0000-002-8697-0096, e-mail: makarova1953@list.ru

Введение
Известно, что наиболее распространенные 

и социально значимые заболевания органов 
дыхания, такие как астма, хроническая об

структивная болезнь легких, саркоидоз, явля
ются многофакторными, т. е. развиваются у че
ловека вследствие совокупности генетической 
предрасположенности и воздействия на орга
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низм различных факторов внешней среды ин
фекционного, экологического и другого харак
тера. В случае многофакторных заболеваний 
наличие минорных полиморфных вариантов 
генов не приводит к развитию заболевания, од
нако, обусловливает повышенный риск его раз
вития, который реализуется при определенных 
условиях. Поэтому информация о генетических 
детерминантах многофакторных заболеваний 
является крайне важной для определения ри
ска заболеваний с целью профилактики их раз
вития. Подобная информация особенно акту
альна для лиц, имеющих профессиональные 
контакты с опасными, агрессивными фактора
ми производственной деятельности, с целью 
предотвращения развития заболеваний и со
хранения здоровья специалистов.

Для болезней органов дыхания, особенно 
бронхиальной астмы и хронической обструк
тивной болезни легких, большое значение 
имеет иммунная система, которая является 
одной из трех регуляторных систем организма 
и играет ведущую роль в патогенезе различ
ных заболеваний, в том числе, воспалитель
ного характера [5]. Полиморфные варианты 
генов, опосредующих деятельность иммун
ной системы, например, генов цитокинов и их 
рецепторов [7], могут оказывать влияние на 
функционирование иммунной системы и об
уславливать чувствительность к развитию за
болеваний.

Цитокины – несколько семейств белков 
с различными свойствами, участвующих в сис
темном воспалении и регуляции деятельно
сти иммунной системы. Несмотря на то, что 
плейотропность свойственна всем цитокинам, 
различают белки с  преимущественно про
воспалительным эффектом, инициирующие 
и поддерживающие иммунный ответ, такие как 
интерлейкин‑1β (IL‑1β), фактор некроза опухо
ли (tumor necrosis factor, TNF), интерлейкин‑6 
(IL‑6), а также регуляторные цитокины, опре
деляющие развитие клеточных или гумораль
ных реакций, такие как интерлейкины‑4 (IL‑4) 
и -13 (IL‑13).

IL‑1β – провоспалительный цитокин, один 
из основных факторов возникновения и раз
вития воспаления, он играет важную роль при 
аллергических заболеваниях, таких как аллер
гический ринит, аллергическая астма и атопи
ческий дерматит [30]. Полиморфизм гена IL-1β 
rs16944 исследуется в основном при инфекци
онной патологии [22, 29], также выявлена его 
связь с наличием у пациентов аллергических 
заболеваний органов дыхания, сопровождаю
щихся аспириновой триадой [14].

TNF высвобождается моноцитами/макро
фагами и тучными клетками [11] при разви
тии аллергического воспаления и модулирует 
миграцию и функцию Т-цитотоксических лим
фоцитов [18]. Было установлено, что поли
морфизм гена TNF rs1800629 связан с риском 
развития бронхиальной астмы [8, 26].

IL‑6 регулирует рост и дифференцировку 
клеток и играет важную роль в иммунном от
вете [36]. Наличие минорного аллеля в гомо
зиготном состоянии полиморфизма rs1800795 
связано с повышенным риском развития хро
нической обструктивной болезни легких [7].

Данные литературы свидетельствуют, что 
ген рецептора интерлейкина‑6 (IL-6R) так же, 
как и  ген его лиганда, может являться кан
дидатным для оценки предрасположенности 
к заболеваниям органов дыхания, например 
бронхиальной астмы [15].

IL‑4 – центральный цитокин 2‑го типа им
мунного ответа. Он играет важную роль в пе
реключении синтеза В-клеток иммуноглобу
линов класса М на иммуноглобулины класса 
E, а также участвует в рекрутировании тучных 
клеток и базофилов [36]. В ряде работ была 
установлена связь наличия аллеля C rs2070874 
гена IL-4 с повышенным риском развития аст
мы [37, 38].

IL‑13 – цитокин 2‑го типа иммунного отве
та, имеющий структурное и функциональное 
сходство с IL‑4 [9]. Было показано, что аллель 
А полиморфизма rs20541 гена IL-13 связан 
с развитием аллергических реакций, псориаза 
и астмы [12, 16, 23].

Цель – оценка взаимосвязи полиморфных 
вариантов генов интерлейкинов‑1β, -4, -6, -13, 
TNF и рецептора к IL‑6 с заболеваниями ор
ганов дыхания и изменениями лабораторных 
показателей напряженности иммунного отве
та у сотрудников Государственной противопо
жарной службы (ГПС) МЧС России.

Материал и методы
Проведено молекулярно-генетическое 

и  иммунологическое обследование 70 со
трудников Государственной противопожарной 
службы (ГПС) МЧС России. Средний возраст 
мужчин – 31 год (от 19 до 48 лет), стаж работы 
по специальности – от 1 года до 22 лет.

По результатам периодического медицин
ского обследования, включавшего осмотр 
специалистов и  проведение лабораторных 
тестов, было установлено, что все сотрудни
ки на момент прохождения осмотра не имели 
острых или обострения хронических заболе
ваний. У 16 человек в анамнезе были хрони
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ческие заболевания верхних (в 80 % случаев) 
и нижних (в 20 % случаев) дыхательных путей. 
Среди заболеваний верхних дыхательных пу
тей преобладали риниты, как хронические не
аллергические, так и аллергической природы, 
также были диагностированы тонзиллиты и ри
носинуситы. Для заболеваний нижних дыха
тельных путей были характерны хронические 
бронхиты, бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких.

Материалом для исследования являлась 
венозная кровь, которую отбирали в вакуум
ные пробирки с ЭДТА и активатором сверты
вания из локтевой вены.

Для молекулярно-генетического обследо
вания выделение ДНК проводили с использо
ванием набора фирмы ООО «ДНК-технологии» 
(Москва) согласно инструкции производителя. 
Тестирование полиморфизмов rs16944 (–511 
G/A) гена IL‑1β, rs1800795 (–174 G/C) гена IL‑6, 
rs4129267 (С/Т) гена IL‑6R, rs1800629 (–308 
G/A) гена TNF, rs2243250 (–589 С/Т) гена IL‑4, 
rs20541 (+2044 G/А) гена IL‑13 (тест-системы 
производства «Национальный центр генети
ческих исследований», Новосибирск) выпол
няли методом полимеразной цепной реакции 
с гибридизационно-флюоресцентной детекци
ей результатов в режиме реального времени 
на ДНК-амплификаторе CFX‑1000 (BioRad).

Иммунологическое обследование вклю
чало оценку в периферической крови субпо
пуляций моноцитов, относительного коли
чества Т-лимфоцитов 2‑го типа иммунного 
ответа, концентрации общего иммуногло
булина E (IgE). Для определения субпопу
ляционного состава моноцитов методом 
проточной цитометрии использовали моно
ноклональные антитела анти-CD14PE, анти-
CD16PC5, анти-CD45APC-AF750 согласно ин
струкции фирмы-производителя, для лизиса 
эритроцитов – VersaLyse. Популяцию моно
цитов определяли как CD45+SSCmodCD14+-
клетки. В зависимости от экспрессии CD16 
среди CD14+-моноцитов выделяли субпо
пуляции: классические (CD14+CD16–) и про
воспалительные (CD14+CD16+), которые, 
в  свою очередь, были разделены на пере
ходные (CD14+brightCD16+) и неклассические 
(CD14+dimCD16+) (проточный цитометр Navios). 
Для оценки относительного количества 
Т-лимфоцитов 2‑го типа методом проточной 
цитометрии использовали моноклональные 
антитела анти-CD3ECD и анти-CD294PE со
гласно инструкции фирмы-производителя, для 
лизиса эритроцитов использовали OptiLyse C. 
Субпопуляцию Т-лимфоцитов 2‑го типа иден

тифицицировали как СD3+СD294+-клетки 
с оценкой их относительного количества от 
общего пула лимфоцитов (проточный цито
метр Cytomics FC 500). Все реактивы и при
боры – производства Beckman Coulter (США). 
В сыворотке периферической крови опреде
ляли концентрацию общего IgE (Immulite 2000 
XPI, Siemens, Германия).

Статистическую обработку результатов 
проводили с  помощью программного про
дукта Statistica 12.0 (StatSoft) с  определе
нием медианы, первого и третьего квартиля 
(Me [Q

25
; Q

75
]). Статистическую значимость 

различий в группах оценивали при помощи не
параметрического теста Манна–Уитни и Кра
скела–Уоллиса для независимых переменных. 
Для выявления взаимосвязи изучаемых при
знаков использовали непараметрический кор
реляционный анализ по Спирмену. Частотный 
анализ проводили с использованием четырех
польных таблиц сопряженности на основании 
критерия χ2 Пирсона. Статистически значимы
ми различия сравниваемых показателей счи
тали при p < 0,05.

Результаты и их анализ
В  работе были оценены полиморфные 

варианты генов, продукты которых связаны 
с реакциями воспаления и развитием заболе
ваний органов дыхания: IL‑1β, -4, -6, -13, TNF 
и IL-6R. В обследованной выборке проведена 
проверка соответствия распределения ча
стот генотипов полиморфных вариантов ге
нов равновесию Харди–Вайнберга. По всем 
исследованным полиморфизмам отклонения 
от равновесия Харди–Вайнберга не выявлены, 
что свидетельствует об отсутствии влияния тех 
или иных факторов, приводящих к его сдвигу.

Частота полиморфных вариантов иссле
дованных генов соответствовала распреде
лению генотипов в группах лиц европейского 
происхождения (табл. 1). Это распределение 
получено из публичного архива генетических 
вариаций, разработанного и размещенного 
Национальным центром биотехнологической 
информации в сотрудничестве с Националь
ным институтом исследований генома чело
века [28].

При анализе распределений аллелей было 
установлено, что практически у каждого об
следованного был выявлен хотя бы один ми
норный вариант изученных генов. По данным 
литературы, эти генетические варианты могут 
быть связаны с измененными функциональ
ными характеристиками их белковых про
дуктов, особенно при сочетании нескольких 
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полиморфизмов в одном генотипе. Наличие 
генетических полиморфизмов может либо 
предрасполагать к воспалительным заболе
ваниям [8, 37], либо препятствовать [3] их 
проявлению. В группе обследованных нами 
лиц большинство пациентов (60 %) име
ли сочетания 3–5 минорных аллелей генов. 
15,7 % пациентов имели генотипы с 6–7 со
четаниями практически всех минорных ал
лелей. Была выявлена корреляционная за
висимость между числом минорных аллелей 
в  генотипе и  относительным количеством 
классических (CD14+CD16–) и неклассических 
(CD14+dimCD16+) моноцитов (рис. 1).

Показано, что с увеличением количества 
минорных аллелей генов провоспалительных 
цитокинов в генотипе обследованных лиц по
пуляция неклассических моноцитов в перифе
рической крови возрастала, а классических, 
соответственно, – уменьшалась, что свиде
тельствовало об усилении воспалительных 
реакций. Согласно линейной модели развития 
клеток моноцитарно/макрофагального ростка, 
популяция неклассических моноцитов диффе
ренцируется из классических под действием 
провоспалительных цитокинов [29]. Резуль
таты нашей работы свидетельствуют о пере
распределении субпопуляций моноцитов в пе

Таблица 1

Распределение частоты полиморфных вариантов исследованных генов

Популяция Объем выборки, n Частота альтернативной аллели Частота минорной аллели

Ген TNF rs1800629

Архивные данные 260274 G = 0,85 A = 0,15

Данные нашего исследования 70 G = 0,87 A = 0,13

Ген IL‑1β rs16944

Архивные данные 180234 G = 0,64 A = 0,36

Данные нашего исследования 70 G = 0,66 A = 0,34

Ген IL‑6 rs1800795

Архивные данные 18890 С = 0,64 G = 0,36

Данные нашего исследования 70 C = 0,51 G = 0,49

Ген IL‑6R rs4129267

Архивные данные 335706 C = 0,61 T = 0,39

Данные нашего исследования 70 C = 0,65 T = 0,35

Ген IL‑4 rs2243250

Архивные данные 171646 C = 0,81 T = 0,19

Данные нашего исследования 70 C = 0,83 T = 0,17

Ген IL‑13 rs20541

Архивные данные 367982 G = 0,79 A = 0,21

Данные нашего исследования 70 G = 0,74 A = 0,26

Рис. 1. Сопоставление результатов оценки наличия в генотипе минорных аллелей генов исследованных цитокинов 
и содержания в периферической крови классических (А) и неклассических (Б) субпопуляций моноцитов.
Классические моноциты (CD14+CD16–) = 91,5–0,78 (количество мутаций), 95 % доверительный интервал.

Неклассические моноциты (CD14+dimCD16+) = 4,14 + 0,52 (количество мутаций), 95 % доверительный интервал.
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риферической крови у пациентов с высоким 
количеством минорных аллелей. По-видимому, 
наличие генетической предрасположенности 
к гиперпродукции провоспалительных цито
кинов способствует увеличению пула неклас
сических моноцитов в периферии. Известно 
[4], что популяция неклассических моноцитов 
осуществляет активную презентацию антигена 
и синтезирует провоспалительные цитокины 
TNF и IL‑1β. Данные позволяют предположить 
изменение функционирования одной из глав
ных популяций клеток врожденного иммунного 
ответа в зависимости от количества регуля
торных пептидов. Усиление воспаления в ре
зультате присутствия в генотипе минорных 
аллелей генов основных провоспалительных 
цитокинов, вероятно, можно объяснить за
мыканием петли обратной связи цитокиновой 
сети.

Анализ результатов генотипирования 
и анамнестических данных у пожарных обсле
дованной группы позволил установить связь 
аллеля A полиморфного маркера rs1800629 
гена TNF c наличием заболеваний органов 
дыхания (табл. 2) (p < 0,01). В обследованной 
группе пожарных гомозиготные носители ал
леля А были выявлены только у тех, у которых, 
несмотря на молодой возраст, уже были диа
гностированы эти заболевания.

Согласно данным литературы, минорный 
аллель А ассоциирован с более высоким уров
нем экспрессии TNF, приводящим к увеличе
нию в циркуляции этого провоспалительного 
цитокина [35]. Гиперпродукция TNF предрас
полагает к развитию ряда воспалительных за
болеваний, в частности органов дыхания, на
пример бронхиальной астмы. Так, метаанализ 
34 публикаций с участием в общей сложности 
5477 пациентов с астмой и 5962 человек из 
контрольной группы показал, что полимор

физм TNF rs1800629 был значимо связан 
с риском астмы в рецессивной генетической 
модели [34]. Повышение риска развития брон
хиальной астмы в 1,46 раза для пациентов 
с этой аллелью было также выявлено T. Aoki 
и соавт. [8]. Следует отметить, что особенно 
высокий риск развития данного заболевания 
был выявлен среди детей некурящих родите
лей [33], что свидетельствует в пользу высо
кой значимости генетических особенностей 
при развитии этого заболевания. На примере 
норвежской популяции было показано, что не
аллергическая астма также была связана с но
сительством аллеля А rs1800629 [26]. Таким 
образом, результаты нашего исследования 
согласуются с данными литературы о риске 
развития заболеваний органов дыхания у но
сителей аллеля А rs1800629 гена TNF.

При дальнейшем анализе клинико-лабо
раторных показателей у пожарных была выяв
лена связь аллеля A полиморфного маркера 
rs1800629 гена TNF и относительного коли
чества моноцитов. У  пациентов с  аллелем 
А в гомо- или гетерозиготном состоянии наб
людалось увеличение относительного коли
чества моноцитов с приближением значений 
к верхней границе референтного интервала 
(табл. 3). При этом в группе пациентов с ге
нотипом G/G количество моноцитов было 
статистически значимо ниже (р < 0,05), чем 
у пациентов с генотипами G/A и A/A. Повыше
ние количества моноцитов в циркуляции па
раллельно с усилением продукции TNF может 
предрасполагать к формированию провоспа
лительного иммунного ответа, характерного 
для многих заболеваний, в  том числе, вос
палительных болезней органов дыхания. Ре
зультаты исследования согласуются с экспе
риментальными данными [24] о способности 
TNF усиливать экспрессию гена M–CSF, про

Таблица 2

Частота различных генотипов гена TNF rs1800629 в группе пожарных в зависимости  
от наличия заболеваний органов дыхания

Генотип
Болезни органов дыхания

нет есть всего

G/G + G/A 54 (40 + 14) 14 (11 + 3) 68

A/A 0 2 2

Всего 54 16 70

Таблица 3

Содержание моноцитов у пациентов с различными генотипами гена TNF rs1800629 (Me [Q
25

; Q
75

])

Вариант генотипа Объем выборки, n Количество моноцитов, % Референтный интервал, %

G/A + A/A 19 (17 + 2) 9,0 [7,7; 10,8] 3–11

G/G 51 7,5 [6,9; 9,0]

p < 0,05
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дукты которого поддерживают пролиферацию 
и дифференцировку клеток моноцитарного 
ростка.

В результате нашего исследования выяв
лена связь полиморфизма гена IL‑4 rs2243250 
c различным соотношением субпопуляций 
моноцитов. Относительное количество про
воспалительных моноцитов (переходных и не
классических), экспрессирующих CD16, было 
минимальным у пациентов с генотипом С/С 
и увеличивалось у лиц с наличием минорного 
аллеля Т, максимальные значения отмечались 
при генотипе Т/Т (рис. 2).

Результаты сравнения относительного ко
личества моноцитарных субпопуляций объеди
нённой группы пациентов – гомозиготных и ге
терозиготных носителей аллеля Т rs2243250 
гена IL‑4 – с  группой С/С представлены 
в табл. 4. У носителей аллеля Т, как гомо-, так 
и гетерозиготных, определено достоверное 
повышение доли провоспалительных моноци
тов по сравнению с группой лиц с генотипом 
С/С. Несмотря на то, что указанные изменения 
находятся в референтных интервалах, они сви
детельствуют о предрасположенности к более 
выраженному воспалительному ответу при 
развитии иммунных реакций, в том числе, ал
лергических, у носителей аллеля Т rs2243250 
гена IL‑4.

Взаимосвязь носительства минорного ал
леля Т rs2243250 гена IL‑4 с риском развития 
бронхиальной астмы была показана в ряде 
исследований. Установлено, что аллель T уве
личивает риск развития астмы по сравнению 
с моделью гомозиготы C/C как у взрослых, так 
и в педиатрической популяции [21]. Метаана

лиз 55 исследований с участием 7345 паци
ентов и 7819 лиц контрольной группы также 
подтвердил повышенный риск развития этой 
патологии как у гомо-, так и у гетерозиготных 
носителей аллеля Т, по сравнению с лицами, 
имеющими генотип С/С [25].

В результате нашего исследования выявле
на связь минорного аллеля С rs1800795 гена 
IL‑6 c содержанием Т-лимфоцитов 2‑го типа. 
Установлено, что среди гомозиготных носите
лей аллеля С у 32 % обследованных лиц было 
повышенное количество Т-лимфоцитов 2‑го 
типа иммунного ответа в периферической кро
ви, тогда как у гомозиготных носителей алле
ля G повышение наблюдалось в 5,5 % случаев 
(p < 0,05) (табл. 5). В группе лиц с генотипом 
С/С выявлено значимое увеличение этой 
субпопуляции Т-клеток по сравнению с лица

Рис. 2. Диаграмма провоспалительных моноцитов 
в группах лиц с генотипом С/С (1‑я), С/Т (2‑я)  

и Т/Т (3‑я) гена IL‑4 rs2243250.

Таблица 4

Относительное количество субпопуляций моноцитов у пациентов с различными генотипами гена IL‑4 rs2243250

Вариант генотипа Объем выборки, n Моноциты, (Me [Q
25

; Q
75

])% Референтный интервал,%

Классические

C/C 43 90,7 [87,0; 93,4] 81–90

C/T + Т/Т 19 (15 + 4) 87,0 [84,6; 90,2]

p < 0,05

Провоспалительные

C/C 43 9,9 [7,1; 12,1] 7,0–15,9

CT + ТТ 19 (15 + 4) 13,7 [11,2; 15,3]

p < 0,05

Таблица 5

Изменение количества Т-лимфоцитов 2‑го типа в зависимости от генотипов гена IL‑6 rs1800795 у пожарных

Генотип
Количество Т-лимфоцитов 2‑го типа, n (%)

менее 1,5 % более 1,5 %

G/G 17 (94,5) 1 (5,5)

С/С 13 (68,0) 6 (32,0)
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ми с генотипом G/G – 1,0 [0,7; 2,1] и 0,6 [0,4; 
0,9]% соответственно при p < 0,05. Для здоро
вых лиц не характерно повышение количества 
Т-лимфоцитов 2‑го типа, которые являются 
одними из центральных звеньев патогенеза 
аллергического воспаления и способствуют 
его развитию и поддержанию, усиливая гумо
ральный иммунный ответ [2].

Выявленная взаимосвязь генотипа С/С 
rs1800795 гена IL‑6 с более высоким содер
жанием этой популяции свидетельствует 
о предрасположенности к развитию заболе
ваний аллергической природы, в том числе, 
органов дыхания, что особенно актуально для 
лиц, работающих в условиях крайне неблаго
приятных факторов производственной среды. 
В ранее проведенных исследованиях были 
получены результаты о влиянии генотипа С/С 
на риск развития хронической обструктивной 
болезни легких [7] и бронхиальной астмы [13]. 
В настоящем исследовании выявлена прямая 
корреляционная зависимость концентрации 
общего IgE, одного из основных гуморальных 
факторов аллергического воспаления, в сы
воротке крови и относительного количества 
Т-клеток 2‑го типа (ρ = 0,311; р < 0,05).

В наших предыдущих работах показано, что 
в группе сотрудников ГПС МЧС России с уве
личением нагрузки отмечалось усиление 2‑го 
типа иммунного ответа, ассоциированного 
с аллергическими и аутоиммунными заболе
ваниями, а именно, повышение количества 
Т-лимфоцитов 2‑го типа и увеличение синтеза 
IgЕ [2]. Было отмечено, что у пожарных, уже 
имевших на момент исследования какое‑либо 
заболевание дыхательной системы, увеличе
ние Т-лимфоцитов 2‑го типа наблюдали прак
тически в 2 раза чаще [10].

Связь с  показателями иммунного стату
са обнаружена для полиморфизма rs16944 
гена IL‑1β. Выявлена выраженная тенденция 
к увеличению относительного количества про
воспалительных моноцитов у лиц носителей 
минорного аллеля А по сравнению с гомози
готами G/G – 11,2 [9.0; 14,9] и 9,2 [6,7; 12,8]% 
соответственно при p = 0,06.

В  то же время, установлено, что среди 
гомо- и гетерозиготных носителей альтерна
тивного аллеля G 25 % пациентов демонстри

руют повышенное количество Т-лимфоцитов 
2‑го типа иммунного ответа в периферической 
крови. В группе гомозиготных носителей ал
леля А пациенты с повышенном количеством 
Т-лимфоцитов 2‑го типа не были обнаруже
ны (табл. 6). Согласно данным литературы, 
эффекты IL‑1β тесно связаны с  эозинофи
лией, переключением IgE [32] и активацией 
аллерген-специфических T-хелперов 2‑го типа 
[27] при аллергических заболеваниях.

Результаты о биологической роли полимор
физма rs16944 не совпадают в разных исследо
ваниях. Генотип A/A был связан с более высоки
ми уровнями IL-1β слизистой оболочки желудка 
в популяции, положительной по H.pylori [19]. 
С другой стороны – мононуклеарные клетки 
субъектов с  генотипом G/G показали повы
шенное высвобождение IL‑1β после стимуля
ции липополисахаридом [20]. Хотя результаты 
противоречивы, предыдущие исследования 
показывают, что полиморфизм rs16944 может 
влиять на уровни экспрессии гена IL‑1β.

Интересно отметить, что в группе обследо
ванных лиц частота встречаемости носителей 
гетерозиготного генотипа G/A полиморфизма 
rs16944 гена IL‑1β значительно превышала долю 
гетерозигот при других исследованных поли
морфизмах (57,1 и 25,7 %; p < 0,001). Можно 
предположить, что носительство гетерозигот
ного фенотипа гена IL‑1β выгодно для субъектов 
популяции и позволяет избежать как развития 
гипервоспаления при противоинфекционном 
ответе, так и реакций гиперчувствительности 
на экзогенные и эндогенные триггеры.

Обсуждение. Несмотря на относитель
но небольшой размер выборки проанализи
рованных полиморфных маркеров 6 генов 
IL‑1β, -4, -6, -13, TNF и рецептора к IL‑6 в пи
лотном обследовании сотрудников ГПС МЧС 
России, полученные результаты о тенденции 
к формированию провоспалительного фено
типа при наличии минорных аллелей большин
ства изученных полиморфизмов генов цито
кинов согласуются с литературными данными. 
Особенно неблагоприятным, согласно нашим 
данным, явилось сочетание нескольких минор
ных аллелей в генотипе обследованных лиц.

В результате исследования не выявлено 
взаимосвязи полиморфизма rs4129267 гена 

Таблица 6

Изменение количества Т-лимфоцитов 2‑го типа в зависимости от генотипов гена IL‑1β rs16944 в группе пожарных

Генотип
Количество Т-лимфоцитов 2‑го типа, n (%)

p <
менее 1,5 % более 1,5 %

G/G + G/A 36 (75) 12 (25)

A/A 13 (100) 0 (0) 0,05
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IL‑6R, а также полиморфизма rs20541 гена 
IL‑13 с развитием заболеваний органов ды
хания у пожарных, что может быть связано 
с несколькими факторами. Наиболее суще
ственными из них, на наш взгляд, являются 
особенности обследованной группы, а именно, 
молодой возраст пожарных и низкая частота 
встречаемости заболеваний в этом возрасте.

Для ряда генов выявлена связь аллелей 
с лабораторными показателями, характери
зующими иммунный статус обследованных 
(rs1800629 TNF, rs16944 IL‑1β, rs2243250 IL‑4, 
rs1800795 IL‑6). Как известно, изученные поли
морфизмы находятся в промоторных участках 
генов цитокинов с провоспалительной актив
ностью TNF, IL‑4, IL‑1β, IL‑6 [6, 17, 31]. Изучен
ные минорные аллели в большинстве случаев 
связаны с увеличением транскрипции генов 
и повышением синтеза белковых продуктов.

Для аллеля A  полиморфизма rs1800629 
гена TNF установлена прямая связь c наличи
ем заболеваний органов дыхания. Выявленная 
усиленная дифференцировка моноцитарного 
ростка у носителей аллеля А в некоторых слу
чаях может приводить к неадекватному гипер
воспалительному иммунному ответу и реали
зовываться в виде патологии органов дыхания 
уже в молодом возрасте. Необходимо отме
тить, что на последнее, помимо генетической 
предрасположенности, могли повлиять небла
гоприятные условия труда, связанные с про
фессиональной деятельностью пожарных.

С  увеличением количества провоспали
тельных моноцитов были связаны аллель Т 

rs2243250 гена IL‑4 и аллель А rs16944 гена 
IL‑1β. Рост этой популяции клеток, ответ
ственных за продукцию большого спектра 
провоспалительных цитокинов, может при
вести к постоянной напряженности иммуни
тета, реализуемой, с одной стороны, в более 
эффективной противоинфекционной защите, 
а с другой – в повышенном риске развития ал
лергических и аутоиммунных заболеваний.

Взаимосвязь полиморфизма rs1800795 
гена IL-6 с риском развития аллергических за
болеваний органов дыхания хорошо известна. 
Отмеченное нами у лиц с генотипом C/C гена 
IL-6 повышенное количество Т-клеток 2‑го 
типа раскрывает причины такой взаимосвя
зи. Выявленное в нашем исследовании уве
личение этой популяции клеток у лиц с гено
типом G/G полиморфизма rs16944 гена IL‑1β 
свидетельствует о роли этого полиморфизма 
в развитии гуморального иммунного ответа 
с аллергическим компонентом, что нуждается 
в дальнейшем изучении.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют 

о перспективности использования оценки по
лиморфных вариантов генов цитокинов для 
прогнозирования риска развития заболеваний 
органов дыхания у пожарных. Своевременная 
оценка генетической предрасположенности 
к провоспалительному фенотипу обеспечит 
возможность профилактики и раннего выяв
ления воспалительных заболеваний у данного 
контингента лиц.
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Abstract

Relevance. Genetic determinants of multifactorial diseases are critical for assessing the risk of genetic diseases and their 
prevention, especially among the workforce exposed to industry-related dangerous and aggressive occupational factors. 
Firefighters perform combat service duties in extremely unfavorable industrial environments associated with occupational 
diseases. Respiratory diseases are among the pathologies with highest incidence rates in firefighters. In addition to 
environmental factors, the development of these diseases (especially bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease) is largely driven by impaired immune system – one of the three critical regulatory systems involved in pathogenetic 
mechanisms of various diseases, including inflammatory diseases. Polymorphic gene variants of inflammatory mediators – 
in particular cytokine genes and their receptors – mediate the immune system activity and can impact its functionality, 
susceptibility, or resistance to disease development. 

The objective is to analyze how interleukin 1β, 4, 6, 13, TNF and interleukin 6 receptor genes, as well as their polymorphic 
variants are associated with respiratory diseases and changes in the biomarker profiles showing immune response intensity in 
the employees of the Federal Firefighting Service of the EMERCOM of Russia. 

Methodology. Molecular genetic profiling and immunology tests were performed in 70 employees of the Federal Firefighting 
Service of the EMERCOM of Russia to analyze proinflammatory cytokine genes and their polymorphic variants. Real-time 
PCR was used to analyze the interleukin 1β, 4, 6, 13, TNF and interleukin-6 receptor genes and their polymorphic variants. 
Immunological examination evaluated the blood monocyte subpopulations and relative count of type 2 T-helper cells; flow 
cytometry and immunochemiluminescence assays were used to evaluate immune response biomarkers in peripheral blood 
and total immunoglobulin E (IgE) respectively.

Results and discussion. The analysis provides evidence that minor alleles of most polymorphic cytokine genes are 
associated with a proinflammatory phenotype, which is especially apparent for genotypes comprising several minor alleles. 
Allele A at rs1 800 629 polymorphic TNF gene exposed a direct correlation with respiratory diseases, as well as with increased 
monocyte differentiation. Allele T of IL4 rs2243250 gene and allele A of IL1β rs16944 gene were associated with increased 
proinflammatory monocyte count. Elevated count of type 2 T-helper mediators of humoral response, especially of allergic 
origin, was observed in individuals with C/C IL6 rs1 800 795 and G/G IL1β rs16944 genotype.

Conclusion. The obtained results suggest that evaluation of cytokine gene polymorphic variants is a promising strategy 
to predict the risk of respiratory diseases in firefighters. Prompt assessment of genetic predisposition to a proinflammatory 
phenotype paves the way towards prevention and early detection of inflammatory diseases in this cohort of workers.
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