
Âëè ÿ íèå îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ 
ãå íîâ TNF è LTA íà êëè íè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû 
è ìàð êå ðû âîñ ïà ëå íèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ìó êî âèñ öè äî çîì

Øìà ðè íà Ã.Â.1,2*, Ïó õà ëü ñêàÿ Ä.À.1, Áó êè íà À.Ì.1, Àâà êÿí Ë.Â.3, Ñå ìû êèí Ñ.Þ.3, 
Àìå ëè íà Å.Ë.4, Êðà ñîâ ñêèé Ñ.À.4, Óñà ÷å âà Ì.Þ.4, Àëåø êèí Â.À.2

1 ÔÃÁÍÓ «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð», Ìî ñê âà
2 ÔÁÓÍ «Ìî ñ êîâ ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ýïè äå ìè î ëî ãèè è ìèê ðî áè î ëî ãèè èì. Ã.Í. Ãàá ðè ÷åâ ñêî ãî» Ðîñ ïîò ðåá íàä çî ðà
3 ÔÃÁÓ «Ðîñ ñèé ñêàÿ äåò ñêàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè öà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, Ìî ñê âà
4 ÍÈÈ ïó ëü ìî íî ëî ãèè Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ ÐÔ, Ìî ñê âà

* e-ma il: sak ma ra ri ver@yahoo.com

Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ àë ëå ëü íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ TNF (òðàí çè öèÿ G — A â ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè â ïî çè öèè -308) è LTA (òðàí çè öèÿ A — G â ïåð âîì èí ò ðî íå â ïî ëî æå íèè+252) íà êëè íè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû è ìàð êå -
ðû âîñ ïà ëå íèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ìó êî âèñ öè äî çîì. Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ó÷à ñ òèå 120 äå òåé è 80 âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ. Âñå ïà öè -
åí òû íà õî äè ëèñü íà àê òèâ íîì äèñ ïàí ñåð íîì íà áëþ äå íèè è ðå ãó ëÿð íî (êàæ äûå 3—6 ìå ñÿ öåâ) ïî ëó ÷à ëè àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà -
ïèþ. Ïà öè åí òû ñ ãå íî òè ïîì LTA+252AA (íèç êèå ïðî äó öåí òû ëèì ôî òîê ñè íà-àëü ôà, LTa) áû ëè ñó ùå ñò âåí íî ñòàð øå ïà öè åí òîâ
ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG (âû ñî êèå ïðî äó öåí òû LTa). Â òî æå âðåìÿ ïà öè åí òû äâóõ ãðóïï íå îò ëè ÷à ëèñü ïî ïî êà çà òå ëÿì ôóí ê -
öèè âíåø íå ãî äû õà íèÿ, ïî ÷à ñ òî òå ðàç âè òèÿ ñà õàð íî ãî äèà áå òà è ïî ÷èñ ëó óìåð øèõ ïà öè åí òîâ. Îä íà êî â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïà ìè
LTA+252GG/AG ïÿòü èç øåñ òè ïà öè åí òîâ ñ äèà áå òîì áû ëè ìî ëî æå 14 ëåò. Íà ïðî òèâ, â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïîì LTA+252AA áûë òî ëü êî
îäèí (èç 10) þíûé ïà öè åíò ñ äèà áå òîì (ð = 0,007). Èñ ñëå äî âà íèå ìàð êå ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ âû ÿ âè ëî çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå óðîâ íåé
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ IL-17A è IFNg â ïëàç ìå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG. Ó áî ëü íûõ ýòîé ãðóï ïû òàê æå îò ìå -
÷à ëè âû ðà æåí íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ IL-8. Òà êèì îá ðà çîì, âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ -
ñà ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ LTA+252G îò ÷à ñ òè îáú ÿñ íÿ åò áî ëåå òÿ æå ëîå, òðå áó þ ùåå ðå ãó ëÿð íîé ãîñ ïè òà ëè çà öèè, òå ÷å íèå çà áî ëå âà -
íèÿ è ðàí íåå ðàç âè òèå äèà áå òà â ãðóï ïå âû ñî êèõ ïðî äó öåí òîâ LT-a. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ äî ñòî âåð íûõ äàí íûõ î ðè ñ êå ðàç âè òèÿ äèà áå òà
â äåò ñêîì âîç ðà ñ òå ó áî ëü íûõ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG íå îá õî äè ìî óâå ëè ÷èòü êî ëè ÷å ñò âî îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ.
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The aim of the study was to in ves ti gate clin i cal pa ram e ters and in flam ma tory mark ers in cys tic fi bro sis pa tients (CF) with TNF and
LTA gene polymorphisms: a G-to-A tran si tion in po si tion -308 in the pro moter re gion of the TNF gene (rs1800629, TNF-308) and a
A-to-G tran si tion at po si tion +252 in the first intron of the LTA gene (rs909253, LTA+252). The study in cluded 120 chil dren and
80 adults with CF. All pa tients had reg u larly (ev ery 3—6 months) at tended the Rus sian Pe di at ric Clin i cal Hos pi tal or Pulmonology Re -
search In sti tute for rou tine an ti bi otic ther apy and clin i cal ex am i na tion. The pa tients with ge no type LTA+252AA (low pro duc tion of
lymphotoxin-alpha, LTa) were sig nif i cantly older than those with ge no types LTA+252GG/AG (high LTa pro duc tion). In the same time
the groups did not dif fer sig nif i cantly in term their pul mo nary func tion test re sults, fre quency of di a be tes de vel op ment, or num ber of
died pa tients. How ever, in group with ge no types LTA+252GG/AG 5 of 6 pa tients with di a be tes were be low 14 years old. In con trast,
there was only pa tient be low 14 among 10 pa tients with di a be tes from group with ge no type LTA+252AA (ð = 0,007). Pa tients with
LTA+252GG/AG ge no types had el e vated plasma lev els of IL-17A è IFNg. The same trend was found in re la tion to plasma IL-8 con cen -
tra tions. In con clu sion, the chil dren with ge no types LTA+252GG/AG had more of ten need of hos pi tal iza tion and dem on strated in -
creased rate of di a be tes de vel op ment. These phe nom ena may be partly ex plained by in creased grade of sys temic in flam ma tion in the 
car ri ers of LTA+252G al leles. Fur ther in ves ti ga tions with pro longed ob ser va tion pe riod and in creased num ber of par tic i pants are
needed to as sess the risks of early di a be tes de vel op ment in CF pa tients with LTA+252 polymorphisms.

Key words: cys tic fi bro sis, TNF gene polymorphisms, cytokines, cys tic fi bro sis as so ci ated di a be tes, tu mor ne cro sis fac tor-alpha,
lymphotoxin-alpha, interleukin-17, in ter feron-gamma.
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Ââå äå íèå

Ìó êî âèñ öè äîç (ÌÂ) — îä íî èç íàè áî ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íûõ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûõ íà ñëåä ñò âåí íûõ
çà áî ëå âà íèé. Ïåð âè÷ íûé ãå íå òè ÷å ñêèé äå ôåêò ïðè ÌÂ
ñâÿ çàí ñ ìó òà öèåé â ãå íå CFTR, êî òî ðûé êî äè ðó åò áå ëîê 
êëå òî÷ íîé ìåì á ðà íû, ïðè íè ìà þ ùèé ó÷à ñ òèå â îá ðà çî -
âà íèè êà íà ëà äëÿ èîíîâ õëî ðà. Íà ðó øå íèå ýëåê ò ðî ëèò -
íî ãî òðàíñ ïîð òà ìåæ äó êëåò êà ìè è ìåæ ê ëå òî÷ íîé æèä -
êî ñòüþ óâå ëè ÷è âà åò âñà ñû âà íèå íà òðèÿ è âî äû êëåò êà ìè 
ýïè òå ëèÿ, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî ïî âû øà åò ñÿ âÿç êîñòü êëå -
òî÷ íûõ ñåê ðå òîâ ñ ïî ñëå äó þ ùèì íà ðó øå íè åì ôóí ê öèè
áðîí õî ëå ãî÷ íîé ñè ñ òå ìû, ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, êè -
øå÷ íè êà è óðî ãå íè òà ëü íî ãî òðàê òà [1].

Êëè íè öè ñòàì õî ðî øî èç âå ñòåí ôàêò, ÷òî ó íî ñè òå ëåé
îä íîé è òîé æå ìó òà öèè, äà æå åñ ëè îíà íà õî äèò ñÿ â ãî ìî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, çà áî ëå âà íèå ìî æåò ïðî òå êàòü
ïî-ðàç íî ìó. Èç ýòî ãî ëåã êî ñäå ëàòü âû âîä, ÷òî ñó ùå ñò âó -
þò äðó ãèå, â òîì ÷èñ ëå è ãå íå òè ÷å ñêèå, ìå õà íèç ìû, îïðå -
äå ëÿ þ ùèå èí äè âè äó à ëü íûå îñî áåí íî ñòè òå ÷å íèÿ ÌÂ,
èçó ÷å íèå êî òî ðûõ âàæ íî íå òî ëü êî ñ òî÷ êè çðå íèÿ ñî çäà -
íèÿ áî ëåå ïîë íîé êàð òè íû ïà òî ãå íå çà, íî è äëÿ ðàç ðà áîò -
êè íî âûõ ïîä õî äîâ ê òå ðà ïèè. Áî ëü øîé èí òå ðåñ â ýòîì
îò íî øå íèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò îá øèð íîå ñå ìåé ñò âî ãå íîâ
TNF, íà çâàí íîå òàê ïî èìå íè áåë êà (ôàê òîð íå êðî çà îïó -
õî ëåé; tu mor ne cro sis fac tor), ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñÿ ïðî äóê òîì îä -
íî ãî èç ãå íîâ, âõî äÿ ùèõ â ýòî ñå ìåé ñò âî. Ãå íû ñå ìåé ñò âà 
TNF (TNF, LTA è LTB) ðàñ ïî ëî æå íû òàí äå ìîì â îá ëà ñ òè
êëàñ ñà III ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè íà
êî ðîò êîì ïëå ÷å øå ñ òîé õðî ìî ñî ìû. Ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ
ýòà âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íàÿ îá ëàñòü íå ïðå òåð ïå ëà èç ìå -
íå íèé çà ïî ñëåä íèå 180 ìëí ëåò. Òàí äåì TNF è LTA ÿâ ëÿ -
åò ñÿ åùå áî ëåå äðåâ íèì (íå ìå íåå 450 ìëí ëåò) è îá íà ðó -
æè âà åò ñÿ ó âñåõ ÷å ëþ ñò íûõ ïî çâî íî÷ íûõ, íà ÷è íàÿ ñ êî ñ -
òè ñòûõ ðûá. Ïî-âè äè ìî ìó, òà êîå êëà ñ òåð íîå ðàñ ïî ëî æå -
íèå ãå íîâ âîñ ïà ëå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ öåí íûì ýâî ëþ öè îí íûì
ïðè îá ðå òå íè åì. Ãå íû ñå ìåé ñò âà TNF ïðåä ñòàâ ëå íû ó ÷å -
ëî âå êà â âè äå ðàç íûõ àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ, è èõ ðàç ëè÷ -
íîå ñî ÷å òà íèå ìî æåò áûòü ïðè ÷è íîé âû ñî êîé èëè íèç -
êîé ïðî äóê öèè ôàê òî ðîâ, ðå ãó ëè ðó þ ùèõ âîñ ïà ëå íèå, ñî -
ñòî ÿ íèå ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íî-íàä ïî ÷å÷ íè êî âîé îñè, 
ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû [2].

Ãå íû TNF è LTA èìå þò îá ùóþ òðàíñ êðèï öè îí íóþ
îðè åí òà öèþ, à èõ ïðî äóê òû, ñî îò âåò ñò âåí íî ôàê òîð íå -

êðî çà îïó õî ëåé àëü ôà (TNFa) è ëèì ôî òîê ñèí àëü ôà

(LTa), íà 30% ãî ìî ëî ãè÷ íû, ïî ý òî ìó îáà öè òî êè íà
âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ ðå öåï òî ðà ìè ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî -
ëåé ïåð âî ãî è âòî ðî ãî òè ïîâ (TNFR1 è TNFR2) è ìî ãóò

îêà çû âàòü ñõîä íûå ýô ôåê òû [3].Òàê, TNFa è LTa âïåð -
âûå áû ëè îïè ñà íû êàê áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå âå ùå ñò -
âà, âû çû âà þ ùèå ãè áåëü êëå òîê ôèá ðî ñàð êî ìû, ïðè

ýòîì TNFa ñåê ðå òè ðî âàë ñÿ ìàê ðî ôà ãà ìè, à èñ òî÷ íè êîì 

LTa áû ëè ëèì ôî öè òû [4]. Ïîçä íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî

îä íà ìî ëå êó ëà LTa è äâå ìî ëå êó ëû ëèì ôî òîê ñè íà b
(ïðî äóêò ãå íà LTB) îá ðà çó þò ìåì á ðà íîñ âÿ çàí íûé ãå òå -

ðî òðè ìåð (LTa1b2), êî òî ðûé ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ëèì ôî öè -

òà ìè è âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ ðå öåï òî ðîì LTbR íà ìè å ëî èä -
íûõ, ïà ðåí õè ìà òîç íûõ è ñòðî ìà ëü íûõ êëåò êàõ [5]. Òà -

êèì îá ðà çîì, LTa1b2 è LTbR ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ íûì ñâÿ çó þ -
ùèì çâå íîì ìåæ äó èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé è âíóò ðåí íè ìè
îð ãà íà ìè. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî 

LTa èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïðî öåñ ñàõ ðàç âè òèÿ è ñî -
çðå âà íèÿ âòî ðè÷ íûõ ëèì ôî èä íûõ îð ãà íîâ, â ôîð ìè ðî -
âà íèè àí òè áàê òå ðè à ëü íî ãî è ïðî òè âî âè ðóñ íî ãî èì ìó -
íè òå òà, à òàê æå â ïîä äåð æà íèè íîð ìà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ
ìèê ðî ôëî ðû êè øå÷ íè êà [5].

Íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî íóê ëå î òèä íûé
ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà TNF â ïî çè öèè -308 (TNF-308). Â ýòîé 
÷à ñ òè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà TNF íà õî äèò ñÿ ñàéò
ñâÿ çû âà íèÿ ðå ïðåñ ñè ðó þ ùå ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê -
òî ðà AP-2. Òðàí çè öèÿ G-A â ïî çè öèè -308 ñíè æà åò ñâÿ -
çû âà íèå ðå ïðåñ ñî ðà AP-2, ÷òî â óñëî âè ÿõ îò ñóò ñò âèÿ äðó -
ãèõ ðå ïðåñ ñè ðó þ ùèõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ñó -
ùå ñò âåí íî ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà TNF [6]. Íî ñè òå ëè 
ðåä êî ãî àë ëå ëÿ TNF-308A õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ òÿ æå ëûì òå -
÷å íè åì èí ôåê öè îí íûõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê ìà ëÿ ðèÿ, 
ëåé øìà íè îç, ëåï ðà, ìå íèí ãî êîê êî âûé ýí öå ôà ëèò, à òàê -
æå ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ àòî ïèé (áðîí õè àëü íàÿ
àñò ìà, äåð ìà òèò, âà çî ìà òîð íûé ðè íèò) [7—11].

Ãåí LTA ðàñ ïî ëî æåí ïðî êñè ìà ëü íåå ãå íà TNF, è îä -
íî íóê ëå î òèä íûé ïî ëè ìîð ôèçì âíóò ðè ïåð âî ãî èí ò ðî íà 
â ïî çè öèè +252 (LTA+252) âëèÿ åò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ êàê

LTa, òàê è TNFa. Íî ñè òå ëü ñò âî ðåä êî ãî àë ëå ëÿ

LTA+252G êîð ðå ëè ðó åò ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé LTa
íà óðîâ íå ìÐÍÊ è áåë êà [12]. Â òî æå âðå ìÿ, íà ëè ÷èå
ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî àë ëå ëÿ LTA+252A ñïî ñîá ñò âó åò ïî -

âû øåí íîé ïðî äóê öèè TNFa, òàê êàê ïî çè öèÿ +252 íà -
õî äèò ñÿ âíóò ðè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ýëå ìåí òà, îò âå ÷à þ ùå ãî 
íà ñòè ìó ëÿ öèþ ôîð áî ëî âû ìè ýôè ðà ìè è îá ëà äà þ ùå ãî
âû ñî êèì ñðîä ñò âîì ê òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðàì ñå -
ìåé ñò âà AP-1, jun è c-fos [12].

Èç áû òî÷ íàÿ ïðî äóê öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -

íîâ TNFa è LTa ìî æåò ïî âû ñèòü àê òèâ íîñòü ñè ñ òåì íî ãî
è ëî êà ëü íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ ó ïà öè åí òîâ
ñ ÌÂ. Òàê, ó ïå äè àò ðè ÷å ñêèõ ïà öè åí òîâ-íî ñè òå ëåé àë ëå -
ëåé TNF-308A è LTA+252G, îáó ñëîâ ëè âà þ ùèõ âû ñî êóþ
ïðî äóê öèþ öè òî êè íîâ, áû ëî îá íà ðó æå íî çíà ÷è ìîå ïî âû -
øå íèå óðîâ íÿ íåé òðî ôè ëü íîé ýëà ñ òà çû â ìîê ðî òå, âû ñî -
êàÿ ÷à ñ òî òà îñ òåî ïî ðî çà, à òàê æå ñó ùå ñò âåí íîå ñíè æå íèå
ïî êà çà òå ëåé ôóí ê öèè âíåø íå ãî äû õà íèÿ [13, 14]. Â òî æå
âðå ìÿ â 2015 ã. Bi tam ñ ñîàâòîðàìè âû ÿ âè ëè ñòè ìó ëè ðó þ -

ùåå âëè ÿ íèå âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé TNFa íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ 
è àê òèâ íîñòü áåë êà CFTR â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ïà öè -
åí òîâ, ãî ìî çè ãîò íûõ ïî ìó òà öèè F508del [15]. Áî ëåå òî ãî,
ïà öè åí òû-íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ LTA+252A, õà ðàê òå ðè çó þ ùè å -

ñÿ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé LTa, ðå æå çà áî ëå âà ëè òó áåð êó ëå -
çîì è âè ðóñ íû ìè ãå ïà òè òà ìè [13].

Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â èñ ñëå äî âà íèè
âëè ÿ íèÿ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ TNF
è LTA íà êëè íè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû è ìàð êå ðû âîñ ïà ëå -
íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ.
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Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïà öè åí òû. Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ó÷à ñ òèå
120 äå òåé è ïî äðî ñò êîâ â âîç ðà ñ òå îò 3 äî 17 ëåò è
80 âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå îò 18 äî 38 ëåò. Âñå ïà -
öè åí òû íà õî äè ëèñü íà àê òèâ íîì äèñ ïàí ñåð íîì íà áëþ -
äå íèè (â ïå ðè îä c 2014 ïî 2015 ãã.) ëè áî â îò äå ëå íèè ïå -
äè àò ðèè Ðîñ ñèé ñêîé äåò ñêîé êëè íè ÷å ñêîé áî ëü íè öû,
ëè áî â ÍÈÈ ïó ëü ìî íî ëî ãèè Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ ÐÔ,
ãäå ðå ãó ëÿð íî (êàæ äûå 3—6 ìå ñÿ öåâ) îá ñëå äî âà ëèñü è
ïî ëó ÷à ëè àí òè áàê òå ðè à ëü íóþ òå ðà ïèþ. Îá ñëå äî âà íèå
âêëþ ÷à ëî àí ò ðî ïî ìåò ðèþ, ôóí ê öèþ âíåø íå ãî äû õà íèÿ
(ÔÂÄ), êëè íè ÷å ñêèé àíà ëèç êðî âè ñ ãå ìî ñèí ä ðî ìîì,
áèî õè ìè ÷å ñêèé àíà ëèç êðî âè (îá ùèé áå ëîê, ïðî òå è íîã -
ðàì ìà, êðå à òè íèí, õî ëå ñòå ðèí, ãëþ êî çà, ÀÑÀÒ, ÀËÀÒ,
ËÄÃ, òðèã ëè öå ðè äû, ýëåê ò ðî ëè òû (Ê+, Na+, Ca++), îá -
ùèé àíà ëèç ìî ÷è, êîï ðî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå, ïî ñåâ 
ìîê ðî òû íà ôëî ðó è ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê àí òè áè î òè êàì,
ÝÊÃ, ÓÇÈ îð ãà íîâ áðþø íîé ïî ëî ñòè, ðåíò ãå íîã ðà ôèþ
îð ãà íîâ äû õà íèÿ. Èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà (ÈÌÒ) ðàñ ñ÷è òû -
âà ëè ïî ôîð ìó ëå: ÈÌÒ = Âåñ (êã) / Ðîñò (ì2).

Âñå áî ëü íûå ïî ëó ÷à ëè áà çèñ íóþ òå ðà ïèþ (ìó êî ëè -
òè êè, æè ðî ðà ñò âî ðè ìûå âè òà ìè íû, âû ñî êî êà ëî ðèé íóþ
äè å òó è ôåð ìåí òû, ãå ïà òîï ðî òåê òî ðû, èí ãà ëÿ öè îí íóþ
òå ðà ïèþ, êè íå çè òå ðà ïèþ). Âû áîð àí òè áàê òå ðè à ëü íûõ
ïðå ïà ðà òîâ çà âè ñåë îò ðå çó ëü òà òîâ ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêî -
ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ìîê ðî òû. Áî ëü íûì ñ ñè íå ãíîé íîé èí -
ôåê öèåé íà çíà ÷à ëè öå ôà ëîñ ïî ðè íû òðå òüå ãî ïî êî ëå íèÿ 
â êîì áè íà öèè ñ àìè íîã ëè êî çè äà ìè èëè öèï ðîô ëîê ñà -
öè íîì. Áî ëü íûå, èí ôè öè ðî âàí íûå Bur k hol de ria ñe pa cia
com p lex, ïî ëó ÷à ëè êîì áè íà öèþ 2—3 àí òè áàê òå ðè à ëü íûõ 
ïðå ïà ðà òîâ (öåô òà çè äèì, ìå ðî ïå íåì, òà çî öèí, áè ñåï -
òîë), ïðè ýòîì ñî ÷å òà ëè âíóò ðè âåí íûé è èí ãà ëÿ öè îí -
íûé ïó òè ââå äå íèÿ. Ïà öè åí òû ñ òÿ æå ëûì îá ñòðóê òèâ -
íûì ñèí ä ðî ìîì, àòå ëåê òà çà ìè, ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ëå -
ãî÷ íî-ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ ïî ëó ÷à ëè àëü òåð íè -
ðó þ ùèé êóðñ ïðåä íè çî ëî íà (0,3—0,5 ìã/êã ÷å ðåç äåíü,
äëè òå ëü íî).

Çà âåñü ïå ðè îä èñ ñëå äî âà íèÿ óìåð ëè 15 ïà öè åí òîâ.

Çäî ðî âûé êîí ò ðîëü. Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëè èñ ïî ëü çî -
âà íû îá ðàç öû ÄÍÊ 129 äå òåé â âîç ðà ñ òå îò 5 äî 17 ëåò,
ïðî õî äèâ øèõ ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèé îñìîòð â ÄÊÁ ¹ 38.
Âñå äå òè áû ëè çäî ðî âû è íå èìå ëè õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå -
âà íèé â àíà ìíå çå. Ñðåä íèé âîç ðàñò äå òåé ñî ñòà âèë
11,8 ãî äà.

Îò êàæ äî ãî ó÷à ñò íè êà èñ ñëå äî âà íèÿ è/èëè åãî çà -
êîí íî ãî ïðåä ñòà âè òå ëÿ áû ëî ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî âàí -
íîå ñî ãëà ñèå íà çà áîð è èñ ïî ëü çî âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ìà òå ðè à ëà.

Ïî ëó ÷å íèå îá ðàç öîâ ïëàç ìû. Çà áîð áèî ëî ãè ÷å ñêèõ îá -
ðàç öîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ÷å ðåç 2—3 íå äå ëè ïî ñëå ãîñ ïè òà -
ëè çà öèè, ïî îêîí ÷à íèè àí òè áàê òå ðè à ëü íîé òå ðà ïèè.
Êðîâü ñî áè ðà ëè èç ëîê òå âîé âå íû â ïðî áèð êè
ñ Ê3-ÝÄÒÀ. Ïðî áèð êè öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè ïðè 400 g â òå -
÷å íèå 10 ìèí ïðè 4°Ñ, ñî áè ðà ëè ïëàç ìó, ðàç ëè âà ëè ïî
àëèê âî òàì è õðà íè ëè âìå ñ òå ñ îñàæ äåí íû ìè êëåò êà ìè
êðî âè ïðè òåì ïå ðà òó ðå -60°Ñ.

Îïðå äå ëå íèå îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ
TNF è LTA. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç îá ðàç öîâ êðî -
âè ñ àí òè êî à ãó ëÿí òîì ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå -
íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè îä -
íî íóê ëå î òèä íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ -
òè ãå íà TNF (rs1800629, -308 G/A) ãå íî òè ïè ðî âà íèå îá -
ðàç öîâ ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî äîì ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðàé ìå ðîâ
(F 5’-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCATG-3’; R 5’-
GACACACAAGCATCAAGGATACC-3’) è ïî ñëå äó þ -
ùåé NcoI ðå ñò ðèê öèåé. Ðå àê öèþ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè
â îáú å ìå 25 ìêë (50—150 íã ãå íîì íîé ÄÍÊ, 1 ìêÌ
êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà, 2,5 å.à. Taq-ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû,
0,1 ìÌ êàæ äî ãî dNTP, 2,5 ìêë 10õ áó ôå ðà (67 ìÌ
Tris-HCl, pH 8.8, 50 ìÌ NaCl, 1 ìÌ 2-ìåð êàï òî ý òà -
íîë), 2 ìÌ MgCl2. ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â ñëå äó þ ùåì ðå æè -
ìå: ïåð âî íà ÷à ëü íàÿ äå íà òó ðà öèÿ ïðè 94°Ñ — 5 ìè íóò,
çà òåì 35 öèê ëîâ ñìå íû òåì ïå ðà òóð: 94°Ñ — 30 ñå êóíä,
òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ 64°Ñ — 30 ñå êóíä, ýëîí -
ãà öèÿ öå ïè 72°Ñ — 30 ñå êóíä., çà êëþ ÷è òå ëü íàÿ ýëîí ãà -
öèÿ ïðè 72°Ñ — 2 ìè íó òû. Ïðî äóê òû ðå àê öèè èí êó áè -
ðî âà ëè ñ 5 å.à. ðå ñò ðèê òà çû Nco I â òå ÷å íèå 6 ÷à ñîâ ïðè
37° Ñ. Äå òåê öèþ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì
ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 8% ÏÀÀÃ (ñî îò íî øå íèå àê ðè ëà ìè -
äà/áè ñàê ðè ëà ìè äà 29/1). Ðå çó ëü òà òû ýëåê ò ðî ôî ðå çà âè -
çó à ëè çè ðî âà ëè ïó òåì îêðà øè âà íèÿ ãå ëÿ ðàñ òâî ðîì áðî -

ìè ñòî ãî ýòè äèÿ. Ó íî ñè òå ëåé äâóõ àë ëå ëåé TNF-a-308A 
íà ýëåê ò ðî ôî ðå çå âû ÿâ ëÿ ëè îäèí ôðàã ìåíò âå ëè ÷è íîé
145 ï.í. (âñëåä ñò âèå îò ñóò ñò âèÿ ñàé òà, ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî
ê ðå ñò ðèê òà çå NcoI). Äëÿ ãå òå ðî çè ãîò íûõ îá ëà äà òå ëåé

àë ëå ëåé TNF-a-308A TNF-a-308G áû ëî õà ðàê òåð íî
íà ëè ÷èå òðåõ ôðàã ìåí òîâ: 145, 125 è 20 ï.í. Ó íî ñè òå -

ëåé äâóõ àë ëå ëåé TNF-a-308G íà ýëåê ò ðî ôî ðå çå îá íà -
ðó æè âà ëîñü 2 ôðàã ìåí òà ðàç ìå ðîì 125 ï.í. è 20 ï.í.

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè îä íî íóê ëå î òèä íî ãî ïî ëè ìîð -
ôèç ìà â ïåð âîì èí ò ðî íå ãå íà LTA (rs909253, +252 A/G) 
ãå íî òè ïè ðî âà íèå îá ðàç öîâ ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî -
äîì ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðàé ìå ðîâ
(F 5’-CTGCACCTGCTGCCTGGATCC-3’;
R 5’-GACGTTCAGGTGGTGTCATGC-3’) è ïî ñëå äó þ -
ùåé NcoI ðå ñò ðèê öèåé. Ðå àê öèþ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè
â îáú å ìå 25 ìêë (50—150 íã ãå íîì íîé ÄÍÊ, 1 ìêÌ
êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà, 2,5 å.à. Taq-ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû,
0,1 ìÌ êàæ äî ãî dNTP, 2,5 ìêë 10õ áó ôå ðà (67 ìÌ
Tris-HCl, pH 8.8, 50 ìÌ NaCl, 1 ìÌ 2-ìåð êàï òî ý òà -
íîë), 1 ìÌ MgCl2. ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â ñëå äó þ ùåì ðå æè -
ìå: ïåð âî íà ÷à ëü íàÿ äå íà òó ðà öèÿ ïðè 94°Ñ — 5 ìè íóò,
çà òåì 35 öèê ëîâ ñìå íû òåì ïå ðà òóð: 94°Ñ — 30 ñå êóíä,
òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ 66°Ñ — 30 ñå êóíä, ýëîí -
ãà öèÿ öå ïè 72°Ñ — 30 ñå êóíä; çà êëþ ÷è òå ëü íàÿ ýëîí ãà -
öèÿ — 72°Ñ — 2 ìè íó òû. Ïðî äóê òû ðå àê öèè èí êó áè ðî -
âà ëè ñ 5 å.à. ðå ñò ðèê òà çû Nco I â òå ÷å íèå 6 ÷à ñîâ ïðè
37°Ñ. Äå òåê öèþ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì
ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 8% ÏÀÀÃ (ñî îò íî øå íèå àê ðè ëà ìè -
äà/áè ñàê ðè ëà ìè äà 29/1). Ðå çó ëü òà òû ýëåê ò ðî ôî ðå çà âè -
çó à ëè çè ðî âà ëè ïó òåì îêðà øè âà íèÿ ãå ëÿ ðàñ òâî ðîì áðî -
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ìè ñòî ãî ýòè äèÿ. Ó íî ñè òå ëåé äâóõ àë ëå ëåé LTA+252A

íà ýëåê ò ðî ôî ðå çå âû ÿâ ëÿ ëè îäèí ôðàã ìåíò âå ëè ÷è íîé

361 ï.í. (âñëåä ñò âèå îò ñóò ñò âèÿ ñàé òà, ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî

ê ðå ñò ðèê òà çå NcoI). Äëÿ ãå òå ðî çè ãîò íûõ îá ëà äà òå ëåé

àë ëå ëåé LTA+252A è LTA+252G áû ëî õà ðàê òåð íî íà -

ëè ÷èå òðåõ ôðàã ìåí òîâ: 361, 231 è 130 ï.í. Ó íî ñè òå ëåé

äâóõ àë ëå ëåé LTA+252G íà ýëåê ò ðî ôî ðå çå îá íà ðó æè -

âà ëîñü 2 ôðàã ìåí òà ðàç ìå ðîì 231 è 130 ï.í.

Îïðå äå ëå íèå óðîâ íÿ öè òî êè íîâ â ïëàç ìå. Ñî äåð æà íèå

öè òî êè íîâ (ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëåé-a (TNF-a), èí -

òåð ëåé êèí-10 (IL-10), èí òåð ôå ðîí-g (IFNg), òêà íå âûé

ôàê òîð ðî ñ òà-b1 (TGFb1), IL-4, IL-8, IL-17) è êîí öåí ò -

ðà öèþ íåé òðî ôè ëü íîé ýëà ñ òà çû ïëàç ìå ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ 

îïðå äå ëÿ ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì ìåð ÷å ñêèõ èì ìó íî -

ôåð ìåí ò íûõ íà áî ðîâ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè

îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ U-êðè òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè è

òî÷ íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà.

Ðå çó ëü òà òû

×à ñ òî òû àë ëå ëü íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ TNF-308 è LTA+252
ó ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ è â ãðóï ïå çäî ðî âî ãî êîí ò ðî ëÿ

Äàí íûå, ïðè âå äåí íûå â òàáë. 1, ïî êà çû âà þò, ÷òî ÷à -

ñ òî òû àë ëå ëåé ãå íîâ TNFa è LTa â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÌÂ
ñîâ ïà äà ëè ñ òà êî âû ìè â ãðóï ïå çäî ðî âûõ äå òåé. Àíà ëèç
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ óêà çàí íûõ ïî ëè ìîð ô -

íûõ ëî êó ñîâ TNFa è LTa âû ÿ âèë ïîë íîå ñî îò âåò ñò âèå
ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà, êàê â ãðóï ïå çäî ðî -
âî ãî êîí ò ðî ëÿ, òàê è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÌÂ (âñå p>0,4).

Ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ TNF-308 —
LTA+252 ó ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ è çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ íå
âû ÿ âè ëî çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïà ìè (òàáë. 2).

Âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà TNF-308 íà èñ õîä è òå ÷å íèå
òÿ æå ëûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé (â òîì ÷èñ ëå è ÌÂ)
øè ðî êî è àê òèâ íî èñ ñëå äó åò ñÿ íà ïðî òÿ æå íèè äâóõ ïî -
ñëåä íèõ äå ñÿ òè ëå òèé. Ïî êà çà íî, ÷òî ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ
TNF-308A, àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé äàí -

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

40

Òàá ëè öà 1
Àë ëå ëü íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû ãå íîâ TNFa è LTa ó çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ è ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ

Ïî ëè ìîð ôèçì Çäî ðî âûå Áî ëü íûå ð*

TNF-308 N = 129 N = 200

GG 93 (72%) 159 (79%) 0,143

GA 33 (26%) 39 (20%) 0,220

AA 3 (2%) 2 (1%) 0,384

×à ñ òî òà àë ëå ëåé, G/A 0,85/0,15 0,89/0,11 0,529

LTA+252 N = 127 N = 200

GG 13 (10%) 13 (6%) 0,294

GA 42 (33%) 85 (42%) 0,130

AA 72 (57%) 102 (51%) 0,366

×à ñ òî òà àë ëå ëåé, GA 0,27/0,73 0,28/0,72 1,000

Ïðè ìå ÷à íèå. * — çíà ÷å íèå ð ðàñ ñ÷è òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ äâó ñòî ðîí íå ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà. Ïî ëó æèð íûì øðèô òîì âû äå -
ëå íû àë ëå ëè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ öè òî êè íîâ.

Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òû ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ TNF-308 — LTA+252 ó ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ è çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ

Ãå íî òè ïû TNF-308-LTA+252 Êîí ò ðîëü Ïà öè åí òû ð*

TNF-308GG — LTA+252AA 67/127 (52,8%) 101/200 (50%) 0,460

TNF-308GG — LTA+252AG 21/127 (16,5%) 58/200 (29%) 0,305

TNF-308GG — LTA+252GG 3/127 (2,4%) 2/200 (1%) 0,661

TNF-308GA — LTA+252AA 6/127 (4,7%) 2/200 (1%) 0,290

TNF-308GA — LTA+252AG 18/127 (14,2%) 28/200 (14%) 0,411

TNF-308GA — LTA+252GG 9/127 (7,1%) 9/200 (5%) 0,194

TNF-308AA — LTA+252AA Íå îá íà ðó æå íî Íå îá íà ðó æå íî  — 

TNF-308AA — LTA+252AG 2/127 (1,6%) Íå îá íà ðó æå íî 0,160

TNF-308AA — LTA+252GG 1/127 (0,8%) 2/200 (1%) 0,401

Ïðè ìå ÷à íèå. * — çíà ÷å íèå ð ðàñ ñ÷è òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ äâó ñòî ðîí íå ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà. Ïî ëó æèð íûì øðèô òîì âû äå -
ëå íû àë ëå ëè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ öè òî êè íîâ.



íî ãî öè òî êè íà, èí ôåê öè îí íûå ïðî öåñ ñû ïðî òå êà þò òÿ -

æå ëåå, ÷åì ó îá ëà äà òå ëåé äâóõ àë ëå ëåé TNF-308G [7—11].

Áî ëü íûå ÌÂ, îá ëà äà þ ùèå àë ëå ëåì TNF-308A, äå ìîí ñò ðè -

ðî âà ëè íèç êèå ïî êà çà òå ëè ÔÂÄ, íî ïîçä íåå çà áî ëå âà ëè

õðî íè ÷å ñêîé ñè íå ãíîé íîé èí ôåê öèåé [14, 16, 17]. Êàê

âèä íî èç äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â òàáë. 1, òî ëü êî ïÿ òàÿ

÷àñòü ïà öè åí òîâ ñ ÌÂ (21%; n = 41) áû ëè íî ñè òå ëÿ ìè àë -

ëå ëÿ TNF-308A, àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé

TNF-a. Òà êî ãî êî ëè ÷å ñò âà ïà öè åí òîâ â ãðóï ïå ÿâ íî íå äî -

ñòà òî÷ íî äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðå çó ëü -

òà òîâ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü öå ëå ñî îá ðàç íûì

ñðàâ íèòü ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè LTa

(LTA+252AA; n = 103) è áî ëü íûõ ñ ãå íî òè ïà ìè âû ñî êîé

ïðî äóê öèè LTa (LTA+252AG/GG; n = 97).

Äå ìî ãðà ôè ÷å ñêèå è êëè íè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ïà öè åí òîâ
ñ àë ëå ëü íû ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè ãå íà LTA+252

Â òàáë. 3 ïðåä ñòàâ ëå íû äå ìî ãðà ôè ÷å ñêèå è êëè íè ÷å -

ñêèå ïà ðà ìåò ðû ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè

TNF-308-LTA+252. Ïà öè åí òû äâóõ ãðóïï çíà ÷è ìî íå

ðàç ëè ÷à ëèñü ìåæ äó ñî áîé ïî ïî ëó, çíà ÷å íèþ ÈÌÒ (èí -

äåêñ ìàñ ñû òå ëà), êî ëè ÷å ñò âó áî ëü íûõ, èí ôè öè ðî âàí -

íûõ Bur k hol de ria ñe pa cia com p lex. Â òî æå âðå ìÿ ïà öè åí òû 

ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè LTa áû ëè çíà ÷è ìî ñòàð -

øå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè âû ñî êîé ïðî äóê öèè LTa.

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïà öè åí òîâ ïî âîç ðà ñ òó ïðåä ñòàâ ëå íî íà

ðè ñóí êå. Ïðè âå äåí íûå ðå çó ëü òà òû ïî êà çû âà þò, ÷òî

â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG áû ëî áî ëü øå ïà -

öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå 5—17 ëåò, â òî âðåìÿ êàê â ãðóï ïå ïà -
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Òàá ëè öà 3
Äå ìî ãðà ôè ÷å ñêèå è êëè íè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè áî ëü íûõ ÌÂ

 ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè TNF-308-LTA+252

Ïà öè åí òû

p*

ñ ãå íî òè ïà ìè íèç êîé ïðî äóê öèè 
LTa

ñ ãå íî òè ïà ìè âûñîêîé ïðî äóê öèè
LTa

TNF-308AG-LTA+252AA
TNF-308GG-LTA+252AA

(n = 103)

TNF-308GG-LTA+252AG
TNF-308GG-LTA+252GG
TNF-308AG-LTA+252AG
TNF-308AG-LTA+252GG
TNF-308AA-LTA+252AG
TNF-308AA-LTA+252GG

(n = 97)

Âîç ðàñò (ëåò) 18,0 ± 0,7 15,9 ± 0,7 0,023

Ïîë (Ì/Æ) 55/48 44/53 0,262

ÈÌÒ (êã/ì2) 16,6 ± 0,3 16,6 ± 0,3 0,844

Ìó òà öèè:

F508del/F508del 21/84 (25%) 31/69 (45%) 0,011

F508del/- 41/84 (49%) 26/69 (38%) 0,192

-/- 22/84 (26%) 12/69 (17%) 0,242

ND 19/103 28/97  — 

Bur k hol de ria ñe pa cia com p lex 34/103 (33%) 25/97 (26%) 0,281

Ïî êà çà òå ëè ÔÂÄ:

ÔÆÅË (%) 71,1 ± 2,6 74,9 ± 2,8 0,251

ÎÔÂ1 (%) 54,6 ± 2,9 61,5 ± 3,3 0,125

Äèà áåò:

÷à ñ òî òà 10/103 (10%) 6/97 (6%) 0,439

âîç ðàñò ïà öè åí òîâ 19,9 ± 2,2 11,3 ± 1,4 0,009

Âîç ðàñò ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà 5,0 ± 0,7 5,9 ± 0,7 0,775

Ñìåð ò íîñòü:

÷à ñ òî òà 7/103 (7%) 8/97 (8%) 0,791

âîç ðàñò ïà öè åí òîâ 15,0 ± 1,0 11,9 ± 1,3 0,083

Ïðè ìå ÷à íèå. * — çíà ÷å íèå ð ðàñ ñ÷è òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ äâó ñòî ðîí íå ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà èëè ñ ïðè ìå íå íè åì U-êðè òå ðèÿ 
Ìàí íà—Óèò íè. Ïî ëó æèð íûì øðèô òîì âû äå ëå íû àë ëå ëè, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ öè -
òî êè íîâ. ÈÌÒ — èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà; ÔÂÄ — ôóí ê öèÿ âíåø íå ãî äû õà íèÿ; ÔÆÅË — ôîð ñè ðî âàí íàÿ æèç íåí íàÿ åì êîñòü
ëåã êèõ; ÎÔÂ1 — îáú åì ôîð ñè ðî âàí íî ãî âû äî õà çà 1 ñå êóí äó; -/- — íå èç âå ñò íûå ìó òà öèè; ND — ãå íå òè ÷å ñêîå îá ñëå äî -
âà íèå íå ïðî âî äè ëè.



öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè LTa ïðå îá ëà äà -

ëè ïà öè åí òû 17—26 ëåò. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî êî ëè ÷å -

ñò âî ìà ëå íü êèõ äå òåé 3—7 ëåò è âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ

ñòàð øå 30 áû ëî ïðè áëè çè òå ëü íî îäè íà êî âûì.

Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå òîò ôàêò, ÷òî â ãðóï ïå

ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG êî ëè ÷å ñò âî ïà -

öè åí òîâ, ãî ìî çè ãîò íûõ ïî ìó òà öèè F508del áû ëî ïðè -

áëè çè òå ëü íî â 2 ðà çà áî ëü øå, ÷åì â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ

ñ ãå íî òè ïîì LTA+252AA. Âîç ìîæ íî, ïî ëó ÷åí íûé ðå -

çóëü òàò ñâÿ çàí ñ îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êîé ÷èñ ëåí íî ñòüþ

ïà öè åí òîâ, íå ïðî øåä øèõ ãå íå òè ÷å ñêîå îá ñëå äî âà íèå.

Òàê, êî ëè ÷å ñò âî òà êèõ áî ëü íûõ â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïîì

LTA+252AA ñî ñòà âè ëî 18%, à â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïà ìè
LTA+252GG/AG — 29%.

Íå ñìîò ðÿ íà çíà ÷è ìóþ ðàç íè öó â âîç ðà ñ òå, äâå
ãðóïïû ñó ùå ñò âåí íî íå ðàçëè ÷à ëèñü ìåæ äó ñî áîé ïî ïî -
êà çà òå ëÿì ÔÂÄ, ÷à ñ òî òå ðàç âè òèÿ ñà õàð íî ãî äèà áå òà è
êî ëè ÷å ñò âó óìåð øèõ ïà öè åí òîâ. Îä íà êî â ãðóï ïå ñ ãå íî -
òè ïà ìè LTA+252GG/AG ïÿòü èç øåñ òè ïà öè åí òîâ ñ äèà -
áå òîì áû ëè ìî ëî æå 14 ëåò. Íà ïðî òèâ, â ãðóï ïå ñ ãå íî òè -
ïîì LTA+252AA áûë òî ëü êî îäèí (èç 10) þíûé ïà öè åíò
ñ äèà áå òîì (ð = 0,007, äâó ñòî ðîí íèé êðè òå ðèé Ôè øå ðà). 
Ñõîä íûì îá ðà çîì, çíà ÷å íèå ìå äè à íû âîç ðà ñ òà óìåð øèõ 
áî ëü íûõ ñ ãå íî òè ïîì LTA+252AA ñî ñòàâ ëÿ ëî 16 ëåò, à
ó ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG ýòîò ïî êà çà -
òåëü áûë ðà âåí 11 ãî äàì. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ýòè ðàç -
ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà ëè óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè
(ð = 0,083).

Ìàð êå ðû âîñ ïà ëå íèÿ â ïëàç ìå ïà öè åí òîâ 
ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè TNF-308 — LTA+252

Èñ ñëå äî âà íèå ìàð êå ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ â ïëàç ìå âû ÿ âè -

ëî çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå óðîâ íåé IL-17A è IFNg â ãðóï -
ïå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG (âû ñî êèå

ïðî äó öåí òû LTa). Ó ïà öè åí òîâ ýòîé ãðóï ïû òàê æå îò ìå -
÷à ëè âû ðà æåí íóþ òåí äåí öèþ ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ
IL-8. Â òî æå âðå ìÿ êîí öåí ò ðà öèÿ íåé òðî ôè ëü íîé ýëà ñ -
òà çû â ïëàç ìå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè âû ñî êîé ïðî äóê -

öèè LTa áû ëà äà æå íè æå ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî ïî êà çà òå ëÿ
â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè ýòî -
ãî öè òî êè íà, îä íà êî äàí íûå ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà ëè

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

42

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïî âîç ðà ñ òó ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè
LTA+252. Îäèí ñèì âîë ñî îò âåò ñò âó åò îä íî ìó ïà öè åí òó.

Òàá ëè öà 4
Ìàð êå ðû âîñ ïà ëå íèÿ â ïëàç ìå ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè TNF-308 — LTA+252

Ìàð êå ðû â ïëàç ìå,
÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü òå ñ òà

Ïà öè åí òû

ð

ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè
LTa

ñ ãå íî òè ïîì âûñîêîé ïðî äóê öèè
LTa

TNF-308AG-LTA+252AA
TNF-308GG-LTA+252AA

(n = 103)

TNF-308GG-LTA+252AG
TNF-308GG-LTA+252GG
TNF-308AG-LTA+252AG
TNF-308AG-LTA+252GG
TNF-308AA-LTA+252AG
TNF-308AA-LTA+252GG

(n = 97)

Ýëà ñ òà çà, ïêã/ìë (1,98 ïêã/ìë) 84,6 (29,8 ¸ 815,3) 70,6 (26,1 ¸ 233,3) 0,166

IL-17A, ïêã/ìë (20,0 ïêã/ìë) 0 (0 ¸ 284,3) 25,6 (0 ¸ 8701,4) 0,007

IL-17F, ïêã/ìë (3,3 ïêã/ìë) 5,9 (0 ¸ 444,8) 2,9 (0 ¸ 1737,0) 0,230

IL-8, ïêã/ìë (9,75 ïêã/ìë) 397,7 (36,8 ¸ 6074,2) 610,3 (14,6 ¸ 8580,9) 0,080

IL-10, ïêã/ìë (5,0 ïêã/ìë) 7,7 (0 ¸ 139,0) 7,0 (0 ¸ 490,4) 0,622

IL-4, ïêã/ìë (2,0 ïêã/ìë) 7,5 (0 ¸ 139,9) 9,7 (0 ¸ 277,2) 0,149

IFN-g, ïêã/ìë (25,0 ïêã/ìë) 65,9 (30 ¸ 567,3) 94,7 (34,3 ¸ 2467,9) 0,017

TGF-b1, ïêã/ìë (8,6 ïêã/ìë) 10354,8 (0 ¸ 35703,2) 10039,8 (0 ¸ 45205,4) 0,436

Ïðè ìå ÷à íèå. Ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ìå äè àí (ìàê ñè ìà ëü íîå ¸ ìè íè ìà ëü íîå çíà ÷å íèå). Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà -
áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ U-êðè òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè. Ïî ëó æèð íûì øðèô òîì âû äå ëå íû àë ëå ëè, àñ ñî öè è ðî -
âàí íûå ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ öè òî êè íîâ. Óðî âåíü TNF-a â ïëàç ìå ïî äàâ ëÿ þ ùå ãî áî ëü øèí ñò âà ó÷à ñò -
íè êîâ èñ ñëå äî âà íèÿ áûë íè æå ïðå äå ëîâ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè òå ñ òà (1 ïêã/ìë).



óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè. Êîí öåí ò ðà öèè ðå -

ãó ëÿ òîð íûõ öè òî êè íîâ TGF-b1, IL-4, IL-10 â ïëàç ìå ïà -

öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè LTA+252 çíà ÷è ìî íå 

ðàç ëè ÷à ëèñü ìåæ äó ñî áîé (òàáë. 4).

Îá ñóæ äå íèå

Íå ñìîò ðÿ íà òî (èëè, âîç ìîæ íî, âñëåä ñò âèå òî ãî),

÷òî TNFa è LTa (îí æå TNFb) áû ëè îò êðû òû îä íî âðå -

ìåí íî, ðîëü ïî ñëåä íå ãî â ðå ãó ëÿ öèè ãî ìå îñòà çà ÷å ëî âå -

êà è æè âîò íûõ îñòà âà ëàñü ñëà áî èçó ÷åí íîé è íå äî îöå -

íåí íîé. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïî êà çà íî, ÷òî LTa íå ïðî -

ñòî äóá ëè ðó åò ýô ôåê òû TNFa, íî è èã ðà åò êëþ ÷å âóþ

ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè âòî ðè÷ íûõ ëèì ôî èä íûõ îð ãà íîâ

â ýì á ðè î ãå íå çå, ïîä äåð æè âà åò ãî ìå îñòàç ëèì ôî èä íûõ

òêà íåé ïî ñëå ðîæ äå íèÿ, ñòè ìó ëè ðó åò ñèí òåç çà ùèò íûõ

ôàê òî ðîâ ñëè çè ñòû ìè îáî ëî÷ êà ìè, à òàê æå ó÷à ñò âó åò

â ðå ãó ëÿ öèè ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ [5]. Â ñâÿ çè

ñ ýòèì èñ ñëå äî âà íèÿ, ïî ñâÿ ùåí íûå âëè ÿ íèþ ïî ëè ìîð -

ôèç ìîâ ãå íà LTa íà òå ÷å íèå çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà -

þ ùèõ ñÿ àáåð ðàí ò íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé è ìå òà -

áî ëè ÷å ñêèì ñèí ä ðî ìîì, áå çó ñëîâ íî, ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òó à ëü -

íû ìè. Ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà LTa â ïî çè öèè +252, èëè òàê

íà çû âà å ìûé TNFb NcoI ïî ëè ìîð ôèçì, îêà çû âà åò âëè ÿ -

íèå íå òî ëü êî íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî áåë êà,

íî è íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ TNFa [12]. Òàê, íà ëè ÷èå ðàñ ïðî -

ñòðà íåí íî ãî àë ëå ëÿ +252A ñïî ñîá ñò âó åò ïî âû øåí íîé

ïðî äóê öèè TNFa, òàê êàê ïî çè öèÿ +252 íà õî äèò ñÿ

âíóò ðè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ýëå ìåí òà, îò âå ÷à þ ùå ãî íà ñòè -

ìó ëÿ öèþ ôîð áî ëî âû ìè ýôè ðà ìè è îá ëà äà þ ùå ãî âû ñî -

êèì ñðîä ñò âîì ê òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðàì ñå ìåé ñò -

âà AP-1, jun è c-fos [12]. Òà êèì îá ðà çîì, òå î ðè òè ÷å ñêè,

ïà öè åí òû ñ ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì ãå íî òè ïîì

TNF-308GG-LTA+252AA äîë æíû ïðî äó öè ðî âàòü ïî âû -

øåí íûå óðîâ íè TNFa â ïðè ñóò ñò âèè ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ

ôàê òî ðîâ. Èë ëþ ñò ðà öèåé âû øå èç ëî æåí íî ãî ñëó æèò

çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ñû âî ðî òî÷ íî ãî TNFa ó ãî ìî çè -

ãîò íûõ íî ñè òå ëåé LTA+252A ñ ïî ñòî ïå ðà öè îí íûì ñåï -

ñè ñîì. Âëè ÿ íèå äàí íî ãî àë ëå ëü íî ãî âà ðè àí òà íî ñè ëî

àä äè òèâ íûé õà ðàê òåð: óðî âåíü TNFa ó ïà öè åí òîâ ñ ãå -

íî òè ïîì LTA+252AG, áûë çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì ó ïà öè åí -

òîâ ñ ãå íî òè ïîì LTA+252ÀÀ, íî ñó ùå ñò âåí íî ïðå âû øàë

ñðåä íèé óðî âåíü öè òî êè íà ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé

ðåä êî ãî àë ëå ëÿ LTA+252G [18]. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü òà òû 

áû ëè ïî ëó ÷å íû ó áî ëü íûõ ðàñ ñå ÿí íûì ñêëå ðî çîì è ïà -

öè åí òîâ ñ îñòðûì èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü òîì: ó íî ñè òå ëåé 

äâóõ àë ëå ëåé LTA+252A êîí öåí ò ðà öèÿ TNFa â ïëàç ìå

áû ëà çíà ÷è ìî âû øå ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî ïî êà çà òå ëÿ

â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252AG/GG [19,

20]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ó åãè ïåò ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ðåâ -

ìà òî èä íûì àð ò ðè òîì, íà ïðî òèâ, íî ñè òå ëè ðåä êî ãî ãå íî -

òè ïà LTA+252GG õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü ïî âû øåí íûì

óðîâ íåì ñû âî ðî òî÷ íî ãî TNFa [21].

Âû ñî êèé óðî âåíü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
èëè «öè òî êè íî âûé øòîðì» ïðè ñåï ñè ñå íà áëþ äà åò ñÿ
î÷åíü êî ðîò êîå âðåìÿ (îò íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ äî íå ñêî ëü -
êèõ äíåé), çà òåì íà ñòó ïà åò ôà çà òî ëå ðàí ò íî ñòè, ñâÿ çàí -
íàÿ ñ ïðè ñóò ñò âè åì â êðî âî òî êå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà
áàê òå ðè à ëü íî ãî ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà (ýí äî òîê ñè íà). Ñî -
ñòî ÿ íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ýí äî òîê ñè íó õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ
âû ðà æåí íûì èì ìó íî äå ôè öè òîì è, êàê ñëåä ñò âèå, âû ñî -
êèì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ôà òà ëü íûõ îï ïîð òó íè ñòè ÷å ñêèõ
èí ôåê öèé. Ïà ðà äîê ñà ëü íî, íî òî æå ñî ñòî ÿ íèå òî ëå -
ðàíò íî ñòè ê ýí äî òîê ñè íó ïî çâî ëÿ åò áî ëü íûì ÌÂ ñ òå ìè 
æå ôà òà ëü íû ìè îï ïîð òó íè ñòè ÷å ñêè ìè èí ôåê öè ÿ ìè
äëè òå ëü íîå âðåìÿ îñòà âà òü ñÿ â æè âûõ, èç áå ãàÿ ïåð ìà -
íåí ò íî ãî «öè òî êè íî âî ãî øòîð ìà» è ñî õðà íÿÿ óìå ðåí -
íóþ àê òèâ íîñòü èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû [22].

Â íîð ìà ëü íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ íå áî ëü -
øèå êî ëè ÷å ñò âà ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà ïî ñòî ÿí íî ïî ïà äà þò 
â êðî âî òîê ÷å ðåç êëåò êè ýïè òå ëèÿ êè øå÷ íè êà è ñî ñó äû
ïîð òà ëü íîé ñè ñ òå ìû. Åãî èñ òî÷ íè êîì ÿâ ëÿ þò ñÿ ãðà ìîò -
ðè öà òå ëü íûå áàê òå ðèè, çà ñå ëÿ þ ùèå òîë ñòûé êè øå÷ íèê
[23]. Ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ñî äåð æà íèÿ ëè ïî ïî -
ëè ñà õà ðè äà â ïëàç ìå çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ è ïà öè åí -
òîâ ñ òÿ æå ëû ìè âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ïðî öåñ ñà ìè ïî êà çà ëî, 
÷òî êîí öåí ò ðà öèè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà â ïëàç ìå ïà öè åí -
òîâ ñ ÌÂ íå îò ëè ÷à ëèñü îò òà êî âûõ â ïëàç ìå ñåï òè ÷å -
ñêèõ áî ëü íûõ (0,3 vs 0,5 íã/ìë ñî îò âåò ñò âåí íî). Â òî æå
âðå ìÿ ñðåä íèå êîí öåí ò ðà öèè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà â ïëàç -
ìå çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ è ïà öè åí òîâ ñ îá ñòðóê òèâ íîé 
áî ëåçíüþ ëåã êèõ áû ëè íà ïî ðÿ äîê íè æå è ñî ñòàâ ëÿ ëè
îêî ëî 0,05 íã/ìë [24]. Â óñëî âè ÿõ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ýí äî -
òîê ñè íó êëåò êè ìî íî öè òàð íî-ìàê ðî ôà ãàëü íî ãî ðÿ äà
ïðè îá ðå òà þò îñî áûé ñó ïðåñ ñîð íûé ôå íî òèï è â îò âåò
íà ñòè ìó ëÿ öèþ àí òè ãå íîì ïðî äó öè ðó þò IL-10, íî íå

ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, òà êèå, êàê TNFa [24].
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî íå çà âè ñè ìî îò ãå íî òè ïà
TNF-308-LTA+252 â ïëàç ìå ïî äàâ ëÿ þ ùå ãî áî ëü øèí ñò âà 
ó÷à ñò íè êîâ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè îá íà ðó æå íû
óìå ðåí íûå êî ëè ÷å ñò âà IL-10, â òî âðå ìÿ êàê óðî âåíü

TNFa áûë ñó ùå ñò âåí íî íè æå ãðà íè öû ÷óâ ñò âè òå ëü íî -
ñòè èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî ìå òî äà (1 ïêã/ìë).

Ò-ëèì ôî öè òû îò íî ñè òå ëü íî ðå çè ñòåí ò íû ê âîç äåé -
ñò âèþ ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà è â ñëó ÷àå ðàç âè òèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ
òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ýí äî òîê ñè íó ñî õðà íÿ þò ñïî ñîá íîñòü
ñèí òå çè ðî âàòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, â òîì

÷èñ ëå LTa, êî òî ðûé ìî æåò âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ðå öåï -

òî ðà ìè ïåð âî ãî è âòî ðî ãî òè ïà äëÿ TNFa, è òà êèì îá ðà -
çîì, ïî âû øàòü ïðî äóê öèþ äðó ãèõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ [5]. Òàê, â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè óðî âåíü

IL-17A è IFNg â ïëàç ìå íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ LTA+252G
áûë çíà ÷è ìî âû øå êîí öåí ò ðà öèè äàí íûõ öè òî êè íîâ
â êðî âî òî êå ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì LTA+252ÀÀ
(òàáë. 4).

LTa (òî÷ íåå, ãå òå ðî òðè ìåð LTa1b2) ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì 
ôàê òî ðîì ðå ãó ëÿ öèè ëî êà ëü íî ãî èì ìó íè òå òà ñëè çè ñòûõ
îáî ëî ÷åê è ïà ðåí õè ìà òîç íûõ îð ãà íîâ [5]. Äå ôè öèò ýòî -
ãî öè òî êè íà ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ âû çû âàë
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ðàç âè òèå àáåð ðàí ò íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ïðè èí -
ôè öè ðî âà íèè Mi co bac te ri um tu ber cu lo sis, Le is h ma nia ma -
jor, To xop l s ma gon dii è äð. ìèê ðî îð ãà íèç ìà ìè [5]. Ïðè

âè ðóñ íûõ èí ôåê öè ÿõ LTa1b2 îáåñ ïå ÷è âà åò äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êó ñóá êàï ñó ëÿð íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ïðî òåê òèâ íî ãî
ôå íî òè ïà è èí äó öè ðó åò ïðî äóê öèþ èí òåð ôå ðî íîâ I òè -

ïà (IFNa è IFNb) [5]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ñòî èò óïî ìÿ íóòü
íà øå ïðå äû äó ùåå èñ ñëå äî âà íèå, ïî êà çàâ øåå, ÷òî ïà öè -

åí òû ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè LTa ÷à ùå çà áî ëå -
âà ëè òó áåð êó ëå çîì è âè ðóñ íû ìè ãå ïà òè òà ìè [13]. Íà êî -

íåö, LTa1b2 ðå ãó ëè ðó åò ñî ñòî ÿ íèå è ñî ñòàâ ìèê ðî áè î òû
çà ñ÷åò ñòè ìó ëÿ öèè ñèí òå çà çà ùèò íûõ ïåï òè äîâ è ñïå -

öè ôè ÷å ñêèõ IgA. Äå ôè öèò LTa1b2 ó ëà áî ðà òîð íûõ æè -
âîò íûõ ñî ïðî âîæ äàë ñÿ ïî âû øåí íûì ðî ñ òîì ìèê ðî áè î -
òû è èç ìå íå íè åì åå ñî ñòà âà [5]. Äðó ãèì âàæ íûì ôàê òî -
ðîì, âëèÿ þ ùèì íà ñî ñòî ÿ íèå ìèê ðî áè î òû, ÿâ ëÿ þò ñÿ
æåë ÷ íûå êèñ ëî òû, êî òî ðûå òîð ìî çÿò ðîñò ìèê ðî ôëî ðû
è áëî êè ðó þò âñà ñû âà íèå áàê òå ðè à ëü íî ãî ëè ïî ïî ëè ñà õà -
ðè äà [23]. Ïî ñêî ëü êó ïðè ÌÂ íà ðó øà þò ñÿ ïðî äóê öèÿ è
îò òîê æåë ÷è âñëåä ñò âèå âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è ôèá ðî òè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â ïå ÷å íè, äëÿ ìíî ãèõ ïà öè åí òîâ ìå õà -

íèçì ðå ãó ëÿ öèè ìè êî áè î òû ñ ó÷à ñ òè åì LTa ÿâ ëÿ åò ñÿ
îñíîâ íûì. Òà êèì îá ðà çîì, åñòü âñå îñíî âà íèÿ ïî ëà ãàòü, 
÷òî íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ LTA+252G, àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî
ñ âû ñî êîé ïðî äóê öèåé öè òî êè íà, â ìå íü øåé ñòå ïå íè
ïîä âåð æå íû «óòå÷ êå» ýí äî òîê ñè íà â êðî âî òîê, ÷åì îá -
ëà äà òå ëè äâóõ àë ëå ëåé LTA+252A. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ïî âû -

øåí íîå ñî äåð æà íèå IL-17A è IFNg â ïëàç ìå íî ñè òå ëåé
àë ëå ëÿ LTA+252G ìîæ íî îáú ÿñ íèòü ìå íåå âû ðà æåí íîé
èì ìó íî ñóï ðåñ ñèåé.

Âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
ïðî öåñ ñà ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ LTA+252G îò ÷à ñ òè îáú ÿñ -
íÿ åò âîç ðà ñò íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïà öè åí òîâ

ñ ðàç íû ìè àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íà LTa. Òàê,
â ãðóï ïå ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG áû ëî áî ëü øå ïà -
öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå 5—14 ëåò, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î áî -
ëåå òÿ æå ëîì, òðå áó þ ùåì ðå ãó ëÿð íîé ãîñ ïè òà ëè çà öèè,
òå ÷å íèè çà áî ëå âà íèÿ. Õî òÿ íî ñè òå ëè ðàç ëè÷ íûõ àë ëå ëåé 
LTA+252 íå îò ëè ÷à ëèñü ìåæ äó ñî áîé ïî êî ëè ÷å ñò âó
ñìåð òå ëü íûõ èñ õî äîâ è ïî ÷à ñ òî òå ðàç âè òèÿ äèà áåòà, ïî -
ãèá øèå áî ëü íûå ñ ãå íî òè ïà ìè LTA+252GG/AG áû ëè
ìî ëî æå, è äèà áåò ó ïà öè åí òîâ ýòîé ãðóï ïû ðàç âè âàë ñÿ
â î÷åíü þíîì âîç ðà ñ òå (òàáë. 3).

Âíå âñÿ êèõ ñî ìíå íèé, ïî ëè ìîð ôèçì LTA+252 îêà -
çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ðàç âè òèå ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè óã -
ëå âîä íî ãî îá ìå íà. Òàê, ñî ãëàñ íî äàí íûì, ïî ëó ÷åí íûì
â äâóõ íå çà âè ñè ìûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, ïðî âî äèâ øèõ ñÿ
â ÿïîí ñêîé è äàò ñêîé ïî ïó ëÿ öè ÿõ, îá ëà äà òå ëè ðåä êî ãî
ãå íî òè ïà LTA+252GG â áî ëü øåé ñòå ïå íè ïîä âåð æå íû
ðè ñ êó ðàç âè òèÿ ñà õàð íî ãî äèà áå òà òè ïà II [25, 26]. Äàí -
íûå î âëè ÿ íèè îä íî íóê ëå î òèä íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
LTA+252 íà ðèñê ðàç âè òèÿ ñà õàð íî ãî äèà áå òà òè ïà I íå -
îä íî çíà÷ íû è ïðî òè âî ðå ÷è âû. Äâà èñ ñëå äî âà íèÿ ñ ó÷à ñ -
òè åì ÿïîí ñêèõ è òó íèñ ñêèõ ïà öè åí òîâ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âà ëè ïðå îá ëà äà íèå íî ñè òå ëåé äâóõ àë ëå ëåé LTA+252A

â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà I ïî ñðàâ íå -
íèþ ñî çäî ðî âûì êîí ò ðî ëåì [27, 28]. Â òî æå âðå ìÿ èñ -
ñëå äî âà íèå, ïðî âî äèâ øå å ñÿ â ïî ïó ëÿ öèè Áàõ ðåé íà, âû -
ÿ âè ëî ñðå äè áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà I ïî âû -
øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî ëèö ñ ðåä êèì ãå íî òè ïîì
LTA+252GG [29]. Îïè ñàí íûå ïðî òè âî ðå ÷èÿ ìî ãóò áûòü
ñâÿ çà íû ñ «äâîé íûì» ýô ôåê òîì àë ëå ëåé LTA+252. Äåé -
ñò âè òå ëü íî, ïà öè åí òû ñ ãå íî òè ïîì íèç êîé ïðî äóê öèè

LT-a (LTA+252AA) ìî ãóò äå ìîí ñò ðè ðî âàòü áî ëåå âû ðà -
æåí íûå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ è áî ëåå àã ðåñ ñèâ -
íóþ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ, òàê êàê àë ëåëü LTA+252A

ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ TNFa â ïðè ñóò ñò âèè ñòè ìó ëè ðó -
þ ùèõ ôàê òî ðîâ. Ïî ñêî ëü êó áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ
ñ ÌÂ ïåð ìà íåí ò íî íà õî äÿò ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè òî ëå ðàí ò íî -
ñòè ê ýí äî òîê ñè íó, òî ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò àë ëå ëÿ
LTA+252A íå ðå à ëè çó åò ñÿ. Â ýòîé ñè òó à öèè âëè ÿ íèå àë -
ëå ëÿ LTA+252G íà òå ÷å íèå ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà
ñòà íî âèò ñÿ áî ëåå âû ðà æåí íûì.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî êà çû âà þò, 
÷òî áî ëü íûå ÌÂ, îá ëà äà þ ùèå ðåä êèì àë ëå ëåì
LTA+252G, õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ âû ðà æåí íîé ñè ñ òåì íîé
âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé, êî òî ðàÿ ìî æåò áûòü îä íîé èç 
ïðè ÷èí ðàí íåé ãè áå ëè è ðàç âè òèÿ ñà õàð íî ãî äèà áå òà
â äåò ñêîì âîç ðà ñ òå. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ äî ñòî âåð íûõ äàí íûõ
î ðè ñ êàõ, ñâÿ çàí íûõ ñ íî ñè òå ëü ñò âîì àë ëå ëÿ âû ñî êîé

ïðî äóê öèè LTa, íå îá õî äè ìî ñó ùå ñò âåí íî óä ëè íèòü ïå -
ðè îä íà áëþ äå íèé è óâå ëè ÷èòü êî ëè ÷å ñò âî îá ñëå äî âàí -
íûõ ïà öè åí òîâ.
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