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In the con text of study ing a ge netic causes of ex tremely rare co ex is tence of atopic bron chial asthma (BA) and tu ber cu lo sis (TB)
we’ve held an as so cia tive anal y sis of poly mor phism IL1B, IL8, IL10, TNF, TNFRSF1B, CXCL10 genes in 713 in di vid u als liv ing on the
Tomsk and Tomsk re gion. The re la tion of rs56061981*CXCL10 in the de vel op ment of TB was es tab lished. Fur ther more, as so ci a tion of 
vari ant rs1800872 of IL10 with the de vel op ment of BA and pul mo nary TB ei ther was as cer tained. Thus, ob tained data sup port the im -
por tance of IL10 gene in BA and TB de vel op ment that re quire fur ther re search IL10 sig nal ing path way to clar ify the pos si ble role in
pathogenesis of the «in verse» comorbidity be tween in fec tious and al ler gic dis eases.
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Ââå äå íèå

Êî ìîð áèä íîñòü, èëè ðàç âè òèå íå ñêî ëü êèõ ïà òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé ó îä íî ãî èí äè âè äà, ïðè âî äÿ ùèõ
ê äèñ ôóí ê öèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé, áðîí õî ëå ãî÷ íîé è
äðó ãèõ ñè ñ òåì â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà — ÿâ ëå íèå øè ðî êî
ðàñ ïðî ñòðà íåí íîå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå [1]. Â ñâÿ çè
ñ îòÿ ãî ùà þ ùèì âëè ÿ íè åì íà êëè íè ÷å ñêîå òå ÷å íèå
îñíîâ íî ãî çà áî ëå âà íèÿ è ñíè æå íè åì ýô ôåê òèâ íî ñòè
ìå äè êà ìåí òîç íîé òå ðà ïèè êî ìîð áèä íîñòü ÿâ ëÿ åò ñÿ àê -
òó à ëü íîé ïðîá ëå ìîé äëÿ ñî âðå ìåí íî ãî ïðàê òè ÷å ñêî ãî
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ.

Ñî ãëàñ íî êîí öåï öèè ñèí ò ðî ïèé/äè ñò ðî ïèé (ñî îò âåò -
ñò âåí íî ÷à ñ òî/ðåä êî ñî ÷å òà þ ùèõ ñÿ áî ëåç íåé) íà êîï ëå íèå 
ñëó ÷à åâ êî ìîð áèä íî ñòè â ñå ìü ÿõ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íå ñëó -
÷àé íî ñòè ñî ÷å òà íèÿ áî ëåç íåé ó èí äè âè äîâ è èõ ðîä ñò âåí -

íè êîâ, è âàæ íî ñòè ãå íîâ, íà çâàí íûõ «ñèí ò ðîï íû ìè», êî -

òî ðûå îïðå äå ëÿ þò èõ ñî âìå ñò íîå ðàç âè òèå [2, 3]. Â îñíî âå

êî ìîð áèä íî ñòè ìî ãóò ëå æàòü ðàç íûå ôàê òî ðû, òà êèå êàê

âîç ðàñò ïà öè åí òîâ, âëè ÿ íèå ñõî æèõ âíåø íåñ ðå äî âûõ âîç -

äåé ñò âèé [4], ïëåé îò ðîï íîå äåé ñò âèå ãå íîâ [5].

Ïðîá ëå ìà êî ìîð áèä íî ñòè àê òèâ íî èçó ÷à åò ñÿ ñ òî÷ êè

çðå íèÿ ïî èñ êà ãå íîâ, ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ ðàç âè òèþ ñî ÷å òàí -

íûõ áî ëåç íåé. Íà ïðè ìå ðå èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íîâ ïîä âåð -

æåí íî ñòè áî ëåç íÿì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòî ãî êîí òè íó ó ìà,

âêëþ ÷à þ ùå ãî îä íî âðå ìåí íîå ïðî ÿâ ëå íèå ó ïà öè åí òà

èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà, ñà õàð íî ãî äèà áå òà 2 òè ïà,

àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè è ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèè, áû ëî

ïî êà çà íî, ÷òî ãå íå òè ÷å ñêèé ïðî ôèëü òà êîé êî ìîð áèä íî -

ñòè çíà ÷è òå ëü íî îò ëè ÷à åò ñÿ îò ãå íå òè ÷å ñêîé ñî ñòàâ ëÿ þ -

ùåé èçî ëè ðî âàí íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé [6].
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Äè ñò ðîï íûå èëè «îá ðàò íî» êî ìîð áèä íûå áî ëåç íè [3, 
7], â îò ëè ÷èå îò êî ìîð áèä íûõ, íå òàê ÷à ñ òî âñòðå ÷à þò ñÿ
â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà. Ðàç ëè÷ íûå ôàê òî ðû ìî ãóò ó÷à -
ñò âî âàòü â ïî äàâ ëå íèè îä íî ãî çà áî ëå âà íèÿ â êîí òåê ñòå
ðàç âè òèÿ äðó ãî ãî, ñðå äè êî òî ðûõ âàæ íàÿ ðîëü îò âî äèò ñÿ
òàê íà çû âà å ìûì «äè ñò ðîï íûì» ãå íàì [2].

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïî ÿâ ëÿ åò ñÿ âñå áî ëü øå äî êà çà -
òåëüñòâ â ïî ëü çó ãè ïî òå çû îá ùèõ ãå íîâ, êî òî ðûå ìî ãóò
èìåòü ðå øà þ ùåå çíà ÷å íèå âî âçàè ìî èñê ëþ ÷à þ ùèõ îò -
íî øå íè ÿõ ìåæ äó áî ëåç íÿ ìè [8]. Òàê, îñíî âû âà ÿñü íà
ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ äàí íûõ î ñíè æå íèè ðè ñ êà ðàç âè -
òèÿ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ó ïà öè åí òîâ ñ íåé ðî -
äå ãå íå ðà òèâ íû ìè áî ëåç íÿ ìè [9], â ðå çó ëü òà òå òðàíñ -
êðèï òîì íî ãî ìå òà à íà ëè çà ïî êà çà íî çíà ÷è òå ëü íîå ïå ðå -
êðû âà íèå ìåæ äó äèô ôå ðåí öè à ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùè -
ìè ñÿ ãå íà ìè, äå ðå ãó ëè ðî âàí íû ìè â ïðî òè âî ïî ëîæ íûõ
íà ïðàâ ëå íè ÿõ [10]. Ó ïà öè åí òîâ ñ îñ òåî àð ò ðî çîì ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí òà ìè ñ îñ òåî ïî ðî çîì — áî ëåçíÿìè,
îá ðàò íàÿ ñâÿçü ìåæ äó êî òî ðû ìè ïîä òâåð æ äå íà â ýïè äå -
ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à åò ñÿ 
òðàíñ êðèï öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü îá ùèõ ãå íîâ, â ÷à ñò íî -
ñòè, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àïîï òî çå è îñ òåî ãå íå çå [11].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íå äî ñòà òî÷ íî èí ôîð ìà öèè äëÿ
ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ôå íî ìå íà
«îá ðàò íîé» êî ìîð áèä íî ñòè. Òåì íå ìå íåå, èç âå ñò íî, ÷òî 
ðàç ëè÷ íûå ôàê òî ðû, âëèÿ þ ùèå íà àê òèâ íîñòü êëþ ÷å -
âûõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïàò òåð íîâ, ìî ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü
äè ñò ðî ïèè ìåæ äó êîì ï ëåê ñ íû ìè ìíî ãî ôàê òîð íû ìè áî -
ëåç íÿ ìè ÷å ëî âå êà.

Â êîí òåê ñòå äè ñò ðîï íûõ áî ëåç íåé èí òå ðå ñåí âçãëÿä íà
ïðîá ëå ìó ñ òî÷ êè çðå íèÿ êîì ï ðî ìèñ ñà «ïî ëü çà/âðåä», êîã -
äà ïî âû øåí íûé ðèñê îä íîé ãðóï ïû çà áî ëå âà íèé — «âðåä»
ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ðè ñ êà äðó ãîé ãðóï ïû áî ëåç íåé —
«ïî ëü çà» [12]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì âû ÿâ ëå íèå ãå íîâ, áåë êîâ, ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé è äðó ãèõ ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå ñíè æà þò ðèñê
îä íîé ïà òî ëî ãèè ïðè íà ëè ÷èè äðó ãî ãî çà áî ëå âà íèÿ, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íûì äëÿ ïðî ôè ëàê òè êè áî ëåç íåé è îá íà ðó æå íèÿ
âîç ìîæ íûõ ìè øå íåé èõ ëå êàð ñò âåí íîé òå ðà ïèè.

Àòî ïè ÷å ñêàÿ ÁÀ è ÒÁ ÿâ ëÿ þò ñÿ óäîá íîé ìî äå ëüþ äëÿ
èñ ñëå äî âà íèÿ ìå õà íèç ìîâ âçàè ìî èñê ëþ ÷à þ ùèõ îò íî øå -
íèé ìåæ äó áî ëåç íÿ ìè, ïî ñêî ëü êó, ñî ãëàñ íî ýïè äå ìè î ëî -
ãè ÷å ñêèì äàí íûì, ðåä êî âñòðå ÷à þò ñÿ ñî âìå ñò íî ó îä íî ãî
ïà öè åí òà [13, 14]. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïîä õî äîâ ñè ñ òåì íîé
áèî ëî ãèè íà ìè ðà íåå äëÿ ýòèõ äâóõ çà áî ëå âà íèé èäåí òè -
ôè öè ðî âà íû îá ùèå ãå íû [15], êî òî ðûå ìî ãóò îêà çû âàòü
âëè ÿ íèå íà äè ñò ðîï íûå îò íî øå íèÿ ìåæ äó íè ìè. Â ðå çó -
ëü òà òå áèî èí ôîð ìà òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè îïðå äå -
ëå íû îá ùèå äëÿ ÁÀ è ÒÁ ãå íû. Ñðå äè íèõ ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî ãå íû öè òî êè íîâ (IL1B, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10,
IL12Â, TNFA, IFNG, CCL2, CXCL10) è äðó ãèå ãå íû, ïðî -
äóê òû êî òî ðûõ òàê æå âàæ íû äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî èì ìóí íî -
ãî îò âå òà îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà (HLA-DQB1, HLA-DRB1,
SPP1, VDR, SLC11A1, TNFRSF1B, CD4, CD79A). Ìû ïðåä -
ïî ëà ãà åì, ÷òî íà ðó øå íèÿ â ýòèõ ãå íàõ, ïðåæ äå âñå ãî â èõ
ðå ãó ëÿ òîð íûõ ðå ãè î íàõ, ìî ãóò ëå æàòü â îñíî âå äè ñò ðîï -
íûõ îò íî øå íèé ìåæ äó ÁÀ è ÒÁ. Ñëå äó þ ùèì ëî ãè÷ íûì

ýòà ïîì ïî ñëå âû ÿâ ëå íèÿ îá ùèõ ãå íîâ áó äåò ïðî âåð êà èõ
àñ ñî öè à öèè ñ äè ñò ðîï íû ìè áî ëåç íÿ ìè. Èìåí íî òà êîé
ïðî âåð êå ïî ñâÿ ùå íî íà ñòî ÿ ùåå èñ ñëå äî âà íèå.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: èçó ÷èòü àñ ñî öè à öèþ ïî ëè ìîð ôèç -
ìà ãå íîâ IL1B, IL8, IL10, TNF, TNFRSF1B, CXCL10
â ðàç âè òèè ÁÀ è ÒÁ ó ðóñ ñêèõ æè òå ëåé ã.Òîì ñêà.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ïðî âå äåí àíà ëèç ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ IL10
(rs1800872), IL8 (rs4073), IL1B (rs16944), TNF (rs1800629),
TNFRSF1B (rs525891), CXCL10 (rs4386624, rs56061981)
ó áî ëü íûõ àòî ïè ÷å ñêîé ÁÀ, ÒÁ è çäî ðî âûõ â îò íî øå íèè
èí ôåê öè îí íûõ è àë ëåð ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé èí äè âè äîâ.
Äëÿ âû áî ðà SNP â îá ùèõ äëÿ ÁÀ è ÒÁ ãå íàõ, âû ÿâ ëåí íûõ
íà ïðå äû äó ùèõ ýòà ïàõ ðà áî òû [15], ðó êî âîä ñò âî âà ëèñü èõ
âîç ìîæ íûì ðå ãó ëÿ òîð íûì âëè ÿ íè åì íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ è èñ -
ïî ëü çî âà ëè ñëå äó þ ùèå êðè òå ðèè:

1) ðàñ ïî ëî æå íèå SNP â 5’ è 5’-UTR ðå ãè î íå ãå íà;

2) íàè áî ëåå âå ðî ÿò íûé ôóí ê öè î íà ëü íûé ýô ôåêò,
óñòà íîâ ëåí íûé ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì áà çû äàí íûõ Re gu lo -
meDB (http://www.re gu lo medb.org/);

3) ãëî áà ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ðåä êî ãî àë ëå ëÿ áî ëü øå 5%.

Èñ ñëå äî âà íî 154 ïà öè åí òà ñ àòî ïè ÷å ñêîé ÁÀ (ñðåä íèé
âîç ðàñò 41,14 ± 12,97 ãî äà), èç íèõ 118 æåí ùèí (ñðåä íèé
âîç ðàñò 43,22 ± 12,40 ãî äà) è 36 ìóæ ÷èí (ñðåä íèé âîç ðàñò
34,33 ± 12,61 ãî äà). Ãðóï ïó äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áî ëü íûõ ÒÁ
ñî ñòà âè ëè 304 èí äè âè äà (ñðåä íèé âîç ðàñò 29,97 ± 16,07 ãî -
äà), èç íèõ 107 æåí ùèí (ñðåä íèé âîç ðàñò 23,75 ± 1,60 ãî äà)
è 197 ìóæ ÷èí (ñðåä íèé âîç ðàñò 33,31 ± 15,35 ãî äà). Êîí ò ðî -
ëü íóþ âû áîð êó ñî ñòà âè ëè 255 èí äè âè äîâ (ñðåä íèé âîç ðàñò
44,83 ± 21,66 ãî äà), èç íèõ 194 æåí ùè íû (44,83 ± 21,67 ãî -
äà) è 61 ìóæ ÷è íà (54,72 ± 22,15 ãî äà).

Âñå îá ñëå äî âàí íûå ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ðóñ -
ñêè ìè, ïðî æè âà þ ùè ìè íà òåð ðè òî ðèè ã.Òîì ñêà è Òîì -
ñêîé îá ëà ñ òè.

Ïðî òî êîë èñ ñëå äî âà íèÿ îäîá ðåí ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå -
òîì ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè. Îò âñåõ ó÷à ñò íè êîâ
ïî ëó ÷å íû èí ôîð ìè ðî âàí íûå ñî ãëà ñèÿ.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå SNP ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè è ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëè -
çà. Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ (ÎÎÎ «Ñè áÝí çèì») è 
ñïå öè ôè÷ íûå äëÿ èñ êî ìî ãî ðå ãè î íà ýí äî íóê ëå à çû ðå ñò -
ðèê öèè («Fer men tas» è ÎÎÎ «Ñè áÝí çèì») äëÿ
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëè çà ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Ãå íî òè ïè ðî âà -
íèå âà ðè àí òà ãå íà CXCL10 (rs4386624) ïðî âî äè ëè
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì êîì ìåð ÷å ñêî ãî íà áî ðà Taq Man® As sa ys (Ap pli ed Bi -
o sys tems). Ôðàã ìåí òû ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëè çà âè çó à ëè çè ðî -
âà ëè â 3—4%-íîì àãà ðîç íîì ãå ëå â ÓÔ-ñâå òå.

×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ ïî èñ ñëå äî âàí íûì ëî êó ñàì ïðî -
âå ðÿ ëè íà ñî îò âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà
ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷ íî ãî òå ñ òà Ôè øå ðà. Äëÿ îöåí êè àñ -
ñî öè à öèè ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ñ ÁÀ è ÒÁ áûë
ïðî âå äåí ðàñ ÷åò ìî äå ëåé ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè ñ òîé
èëè äðó ãîé áî ëåçíüþ â êà ÷å ñò âå çà âè ñè ìîé êà òå ãî ðè à ëü -
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íîé ïå ðå ìåí íîé, ãå íå òè ÷å ñêè ìè âà ðè àí òà ìè â êà ÷å ñò âå
ôèê ñè ðî âàí íî ãî ôàê òî ðà, ïî ëîì è âîç ðà ñ òîì â êà ÷å ñò âå
êî âà ðè àò. Äëÿ êàæ äî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà îöå íè âà ëè òðè ìî -
äå ëè, ó÷è òû âà þ ùèå âîç ìîæ íûé ôå íî òè ïè ÷å ñêèé ýô ôåêò 
ðåä êî ãî àëåë ëÿ: àä äè òèâ íóþ, äî ìè íàí ò íóþ è ðå öåñ ñèâ -
íóþ. Äëÿ âû áî ðà «íàè ëó÷ øåé» ìî äå ëè èñ ïî ëü çî âà ëè èí -
ôîð ìà öè îí íûé êðè òå ðèé Àêà è êå (ñ àíãë. Aka i ke In for ma -
ti on Cri te ri on, AIC) [16]. Äëÿ ó÷å òà ìíî æå ñò âåí íûõ òå ñ -
òîâ, p-çíà ÷å íèå äëÿ ðåã ðåñ ñè îí íûõ ìî äå ëåé ðàñ ÷è òû âà ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ïåð ìó òà öèé Ìîí òå-Êàð ëî (1000 ïåð ìó òà -
öèé). Àíà ëèç ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìíîé ñðå äå R.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ó çäî ðî âûõ ëèö íà áëþ äà å ìûå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ èñ -
ñëå äó å ìûõ âà ðè àí òîâ ñî îò âåò ñò âî âà ëè îæè äà å ìûì ïðè
ðàñ ïðå äå ëå íèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà, çà èñê ëþ ÷å íè åì
rs525891 ãå íà TNFRSF1B (ð = 0,014).

Â èñ ñëå äî âà íèè óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ âà ðè àí òà ãå íà 
IL10 (rs1800872) ñ ðàç âè òè åì ÁÀ è ÒÁ (òàáë. 2). Â îáî èõ
ñëó ÷à ÿõ àä äè òèâ íàÿ ìî äåëü áû ëà «ëó÷ øåé» (â ñëó ÷àå ÁÀ —
åäèí ñò âåí íàÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìàÿ ìî äåëü) ñó äÿ ïî âå -
ëè ÷è íå ïî êà çà òå ëåé AIC. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ rs1800872*A ó ïà -
öè åí òîâ ñ ÁÀ (25,2%) è ÒÁ (25,2%) ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî 
ïðå âû øà ëà òà êî âóþ â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå (17,7%). Òà -
êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïî -
âû øåí íîì ðè ñ êå ðàç âè òèÿ êàê ÁÀ òàê è ÒÁ ó íî ñè òå ëåé
àë ëå ëÿ rs1800872*A (OR = 1,55 [1,06—2,27], p = 0,022 è 1,72 
[1,16—2,56], p = 0,008 äëÿ ÁÀ è ÒÁ ñî îò âåò ñò âåí íî).

Áëà ãî äà ðÿ ñâîåé ñïî ñîá íî ñòè ñäåð æè âàòü âîñ ïà ëå íèå
IL10 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ìå òîì èñ ñëå äî âà íèÿ ïðè ðàç íûõ çà áî -
ëå âà íè ÿõ. Öè òî êèí IL10 ïðî äó öè ðó åò ñÿ ìíî ãè ìè òè ïà ìè
èì ìóí íûõ êëå òîê, âêëþ ÷àÿ ìàê ðî ôà ãè, B- è Ò-êëåò êè
[17]. Îñíîâ íûì èñ òî÷ íè êîì IL10 ÿâ ëÿ þò ñÿ ñóá ïî ïó ëÿ öèè
Ò-õåë ïå ðîâ, âêëþ ÷àÿ Th1, Th2, Treg è Th17-êëåò êè [18].

IL10 îêà çû âà åò ìíî æå ñò âåí íûå ýô ôåê òû íà èì ìó íî ðå -
ãó ëÿ öèþ è âîñ ïà ëå íèå, ìî æåò áëî êè ðî âàòü àê òèâ íîñòü

òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà NF-kB è âî âëå ÷åí â ðå ãó ëÿ -

öèþ JAK-STAT ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. IL10 ïî äàâ ëÿ åò ýê ñ ï ðåñ -

ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ IL1b, IL6, IL8, TNFa,
IL12 [19]. Óã íå òå íèå ôóí ê öèè àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ ùèõ
êëå òîê ìî æåò áûòü îñíîâ íûì ìå õà íèç ìîì, ñ ïî ìî ùüþ êî -
òî ðî ãî IL10 ðå ãó ëè ðó åò àí òè ãåí-ñïå öè ôè ÷å ñêèå Th-êëå òî÷ -
íûå ïî ïó ëÿ öèè è àäàï òèâ íûé èì ìóí íûé îò âåò â öå ëîì
ñ öå ëüþ îãðà íè ÷å íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ [20].

Ñëîæ íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè IL10 çà òðóä íÿ åò ïî íè -
ìà íèå ìå õà íèç ìîâ ðå à ëè çà öèè áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ
ýòî ãî öè òî êè íà ïðè ðàç íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Â ÷à ñò íî ñòè,
ïðè èí ôåê öè îí íîì çà áî ëå âà íèè ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå
ñâîé ñò âà IL10 ìî ãóò ïðè âå ñ òè ê ïà ðà äîê ñà ëü íîé ñè òó à öèè, 
êîã äà ñ îä íîé ñòî ðî íû, èíè öè à öèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ îò âå -
òîâ íå îá õî äè ìà äëÿ ýô ôåê òèâ íîé çà ùè òû ïðî òèâ ïà òî ãå -
íîâ, îä íà êî èõ ÷ðåç ìåð íàÿ ýê ñ ïàí ñèÿ ìî æåò ïðè âå ñ òè
ê âîñ ïà ëè òå ëü íûì, àóòî èì ìóí íûì è îí êî ëî ãè ÷å ñêèì áî -
ëåç íÿì [21]. Ýòîò ìå õà íèçì èí òå ðå ñåí äëÿ îáú ÿñ íå íèÿ
âîç ìîæ íîé ðî ëè ãå íà IL10 â ðàç âè òèè äè ñò ðîï íûõ îò íî -
øå íèé ìåæ äó ÁÀ è ÒÁ. Ïðî äóê òèâ íàÿ çà ùè òà îò ïà òî ãå íà
íå ïî çâî ëÿ åò ðàç âè òü ñÿ ÒÁ, íî â òî æå âðåìÿ â ñâÿ çè ñ ýòèì 
óâå ëè ÷è âà åò ñÿ âîç ìîæ íîñòü ðàç âè òèÿ ÁÀ, îä íà êî ýòà ãè -
ïî òå çà íóæ äà åò ñÿ â äà ëü íåé øåé ïðî âåð êå, ïî èñ êå äðó ãèõ
ó÷à ñò íè êîâ ñèã íà ëü íî ãî ïó òè íà ðÿ äó ñ IL10.

Îöåí êè íà ñëå äó å ìî ñòè óðîâ íÿ IL10, ïî ëó ÷åí íûå â áëèç -
íå öî âûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, íà õî äÿò ñÿ â äèà ïà çî íå îò 50 äî 75%
[22], ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âàæ íîé ãå íå òè ÷å ñêîé ñî ñòàâ ëÿ þ -
ùåé äëÿ ýòî ãî ïðè çíà êà. Ñå ëåê òèâ íîå äàâ ëå íèå íà âû áîð àë -
ëå ëåé ãå íà IL10 ñî ñòî ðî íû ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ãå íîâ â ïðî öåñ ñå
ýâî ëþ öèè ïî çâî ëè ëî ñôîð ìè ðî âàòü ðàç íûå ñòðóê òó ðû ãàï -
ëî òè ïè ÷å ñêèõ áëî êîâ, êî òî ðûå â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè
âëèÿ þò íà óðî âåíü ïðî äóê öèè ýòî ãî öè òî êè íà [23]. Èçó ÷åí -
íàÿ îä íî íóê ëå î òèä íàÿ çà ìå íà G>A IL10 (rs1800872) ðàñ ïî -
ëà ãà åò ñÿ â ïðî ìî òîð íîì ðå ãè î íå ãå íà è âõî äèò â ñî ñòàâ ãàï -
ëî òè ïà (-1082G/A (rs1800896), -819C/T (rs1800871), -592C/A
(rs1800872)), ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî âëèÿ þ ùå ãî íà óðî âåíü ýê ñ -
ï ðåñ ñèè IL10, ÷òî, âå ðî ÿò íî è îáó ñëîâ ëè âà åò åãî àñ ñî öè à öèè 
ñ øè ðî êèì ñïåê òðîì çà áî ëå âà íèé, âêëþ ÷àÿ èí ôåê öè îí íûå, 
àë ëåð ãè ÷å ñêèå, îí êî ëî ãè ÷å ñêèå.
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Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ è ôðàã ìåí òû ðå ñò ðèê öèè èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ

Ãåí (ïî ëè ìîð ôèçì) Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ Ýí äî íóê ëå à çà è ôðàã ìåí òû ðå ñò ðèê öèè,
ï.í.

IL10 (rs1800872) F: 5'- ggtcatg g t gag cac tacct
R: 5'- aaaaagt tgatttcctgggg

Rsa I
A: 311+182; C: 493

IL1B (rs16944) F: 5'- gccctccctgtctgtat tga
R: 5'- tggctagg gta a cag cacct

Ama87 I
À: 222; G: 166+56

IL8 (rs4073) F: 5'- cttgttcta a cac c t gc cactc
R: 5'- ggcaa ac c t gag t cat ca ca

Mfe I
T: 222; À: 141+81

TNFRSF1B (rs525891) F: 5'-catg ga agctctttccttgc
R: 5'-gttttgtctgccctgctctc

Hpy188III
T: 347; À: 280+67

TNF (rs1800629) F: 5'-ag gca a tag gttt tgagg gc cat
R: 5'- tcctccctgctccgattccg

Bsp19 I
A: 107; G: 87+20

CXCL10 (rs56061981) F: 5'- gca ga tac t g t c t ca ga ac c tg gta
R: 5'- tgtcac cat c t c t cattt tgattgt

Xba I
G: 499; À: 325+174



Â ëè òå ðà òó ðå ïðåä ñòàâ ëå íû ñâå äå íèÿ îá àñ ñî öè è ðî âàí -
íî ñòè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà IL10 ñ ðàç âè òè åì ìíî ãèõ ñâÿ -
çàí íûõ ñ íà ðó øå íè åì èì ìó íè òå òà áî ëåç íåé (ñà õàð íûé
äèà áåò, ðàñ ñå ÿí íûé ñêëå ðîç, ÁÀ, ÒÁ è ò.ä.), ÷òî ïîä òâåð æ -
äà åò îñíîâ íóþ èäåþ î òîì, ÷òî ãå íîì íàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè IL10 ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíî âîé óñïå õà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå -
àê öèé. Èí ôîð ìà öèÿ î òîì, êà êîé èìåí íî àë ëåëü/ãå íî òèï
rs1800872 ãå íà IL10 âëèÿ åò íà âîñ ïðè èì ÷è âîñòü ê ÁÀ è ÒÁ, 
ïðî òè âî ðå ÷è âà. Â îä íèõ ðà áî òàõ ïî êà çà íî, ÷òî àë ëåëü Ñ è
ãå íî òèï ÑÑ rs1800872 ÿâ ëÿ þò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà äëÿ ÁÀ
[24], à â íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ îò ìå ÷å íà àñ ñî öè à öèÿ
ÁÀ ñ àëü òåð íà òèâ íûì àë ëå ëåì À, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ó ìîí -
ãî ëî è äîâ [25]. Ïî äîá íàÿ ïðî òè âî ðå ÷è âàÿ èí ôîð ìà öèÿ îò -
ìå ÷å íà îò íî ñè òå ëü íî âëè ÿ íèÿ äàí íî ãî âà ðè àí òà ãå íà IL10
â ïîä âåð æåí íî ñòè ÒÁ [26]. Êàê ïî êà çà íî â íà ñòî ÿ ùåì èñ -
ñëå äî âà íèè, íå áëà ãî ïðè ÿò íûì â îò íî øå íèè îáå èõ áî ëåç -
íåé ÿâ ëÿ åò ñÿ àë ëåëü -592 À, êî òî ðûé ìî æåò áûòü ñâÿ çàí
ñ íèç êîé ïðî äóê öèåé ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî öè òî êè íà [27].

Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ òàê æå âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ 
âà ðè àí òà ãå íà CXCL10 (rs56061981) â ðàç âè òèè ÒÁ
(òàáë. 2). Íàè ëó÷ øåé ìî äå ëüþ ïî âå ëè ÷è íå AIC áû ëà àä -
äè òèâ íàÿ, õî òÿ äî ìè íàí ò íàÿ ìî äåëü áû ëà ïî÷ òè îò íåå íå -
îò ëè ÷è ìà. Îä íî íóê ëå î òèä íàÿ çà ìå íà -201G>A ðàñ ïî ëà ãà -
åò ñÿ â ïðî ìî òîð íîì ðå ãè î íå ãå íà õå ìî êè íà. Ðåä êèé ó åâ -
ðî ïåî è äîâ àë ëåëü À âñòðå ÷àë ñÿ ÷à ùå â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ
ñ ÒÁ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êîé (7,8% è 3,0%
ñî îò âåò ñò âåí íî). Íà ñêî ëü êî èç âå ñò íî, äàí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ
ñ ÒÁ ïî êà çà íà âïåð âûå. Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ñìûñë ïî ëó ÷åí íîé 
àñ ñî öè à öèè îáú ÿñ íèì ñ òî÷ êè çðå íèÿ êëþ ÷å âîé ðî ëè õå -

ìî êè íîâ â ïðî öåñ ñàõ, ïðî òå êà þ ùèõ â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà
ïðè áàê òå ðè à ëü íûõ èí ôåê öè ÿõ. Õå ìî êè íû íà ðÿ äó ñ öè òî -
êè íà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàí íè ìè ìå äè à òî ðà ìè âîñ ïà ëå íèÿ è
îïðå äå ëÿ þò èñ õîä äà ëü íåé øèõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà õî çÿ è -
íà íà âíå äðå íèå ïà òî ãå íà [28]. Áèî ëî ãè ÷å ñêîå äåé ñò âèå
õå ìî êè íîâ çà êëþ ÷à åò ñÿ â èí äóê öèè ìèã ðà öèè ýô ôåê òîð -
íûõ êëå òîê â î÷àã èí ôåê öèè. Îò âåò íà èí ôåê öèþ ìî æåò
ðàç ëè ÷à òü ñÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CXCL10
[29], òà êèì îá ðà çîì, ïðî ìî òîð íûå âà ðè àí òû â ýòîì ãå íå,
èç ìå íÿ þ ùèå àô ôèí íîñòü ñàé òîâ äëÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ è, ñî îò âåò ñò âåí íî, âëèÿ þ ùèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå -
íà ÿâ ëÿ þò ñÿ èí òå ðåñ íû ìè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä âåð æåí -
íî ñòè èí ôåê öè îí íûì çà áî ëå âà íè ÿì, â òîì ÷èñ ëå ÒÁ.
Â ðà áî òå Tang et al., 2007, óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ïðî ìî -
òîð íûõ âà ðè àíòîâ â ãå íå CXCL10 ñ ðàç âè òè åì ÒÁ [30], îä -
íà êî àñ ñî öè à öèÿ ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì, èçó ÷åí íûì â íà ñòî ÿ -
ùåì èñ ñëå äî âà íèè, óñòà íîâ ëå íà âïåð âûå.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëè ëè
âû ÿ âèòü àñ ñî öè à öèþ ãå íà IL10 (rs1800872) ñ ÁÀ è ÒÁ,
ñâè äå òå ëü ñò âóÿ, ÷òî â èõ ðàç âè òèå âî âëå ÷å íû îá ùèå ìî -
ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû. Âå ðî ÿò íî, â îò íî øå íèè ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ãå íà IL10 ïîä âåð æåí íîñòü ÁÀ è ÒÁ ìî æåò
áûòü ñâÿ çà íà ñ àäàï òèâ íû ìè èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêè ìè ôóí ê -
öè ÿ ìè. Òàê æå óñòà íîâ ëå íà âîç ìîæ íàÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ
ðîëü ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà õå ìî êè íà CXCL10 (rs56061981)
â ðàç âè òèè ÒÁ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå èí òå ðåñ íû êàê ñ òî÷ -
êè çðå íèÿ ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ äè ñò ðî ïèè, òàê è èçó -
÷å íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû ïîä âåð æåí íî ñòè êàæ äî ìó
èç ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ çà áî ëå âà íèé.
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Òàá ëè öà 2
Àñ ñî öè à öèè âà ðè àí òîâ ãå íîâ CXCL10 (rs56061981) è IL10 (rs1800872) 

ñ ðàç âè òè åì èçó ÷åí íûõ çà áî ëå âà íèé

Ïî ëè ìîð -
ôèçì

Ãå íî òè -
ïû

Àë ëå ëè

Êîí ò -
ðîëü

ÁÀ ÒÁ Áðîí õè à ëü íàÿ àñò ìà Òó áåð êó ëåç

N (%) N (%) N (%) Ìî äåëü ð-perm OR [CI] AIC Ìî äåëü ð-perm OR [CI] AIC

IL10
(rs1800872)

C/C 147
(67,8)

71
(57,7)

131
(56,0)

Àä äè -
òèâ íàÿ

0,022 1,55
[1,06—
2,27]

442,13 Àä äè òèâ -
íàÿ

0,008 1,72
[1,16—
2,56]

442,12

C/A 63
(29,0)

42
(34,2)

88
(37,6)

Äî ìè -
íàí ò íàÿ

0,058 1,55
[0,98—
2,47]

443,82 Äî ìè -
íàí ò íàÿ

0,022 1,73
[1,08—
2,78]

444,26

A/A 7
(3,2)

10
(8,1)

15
(6,4)

Ðå öåñ -
ñèâ íàÿ

0,052 2,71
[1,01—
7,69]

443,42 Ðå öåñ -
ñèâ íàÿ

0,040 0,75
[0,41—
1,36]

539,31

C, % 82,3 74,8 74,8

CXCL10
(rs56061981)

G/G 202
(94,4)

133
(91,1)

250
(85,6)

Àä äè -
òèâ íàÿ

>0,05  —  — Àä äè òèâ -
íàÿ

0,013 2,46
[1,24—
5,26]

482,54

G/A 11
(5,1)

13
(8,9)

39
(13,4)

Äî ìè -
íàí ò íàÿ

>0,05  —  — Äî ìè -
íàí ò íàÿ

0,010 2,77
[1,27—
6,47]

482,61

A/A 1
(0,5)

0
(0,0)

3
(1,0)

Ðå öåñ -
ñèâ íàÿ

>0,05  —  — Ðå öåñ -
ñèâ íàÿ

0,010 9,09
[3,08—
28,98]

529,89

G, % 97,0 95,6 92,2  —  — 
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