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РАННЕГО И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 

К STREPTOCOCCUS PYOGENES
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Резюме. Введение. Инфицирование Streptococcus pyogenes и сенсибилизация к его антигенам является небла-

гоприятным фактором в отношении индукции ревматической патологии. Поиск генетических предикторов 

ревматической патологии в целом и сенсибилизации к S. pyogenes в частности является актуальной пробле-

мой современной медицины. Цель: изучение ассоциативных связей между полиморфизмами генов семейства 

интерлейкина 1 и интерлейкина 4 и развитием сенсибилизации к антигенам S. pyogenes у детей раннего и до-

школьного возраста. Материалы и методы. Проведено обследование 771 ребенка, в возрастном интервале 

2–6 лет, проходивших лечение по поводу рецидивирующих острых респираторных инфекций у врачей ал-

лерголога-иммунолога и оториноларинголога. Всем детям проводили исследование антител к S. pyogenes с по-

мощью твердофазного иммуноферментного анализа на к оммерческих наборах ООО «Иммунотекс» (г. Став-

рополь, Россия). Детей, имеющих иммунный ответ по IgG типу к S. pyogenes, относили к основной группе 

(n = 306), а не имеющих его — к контрольной группе (n = 465). В обеих группах проведено генетическое ти-

пирование полиморфизмов IL1B (+3953, С→T, rs 114634), IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp) и IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp) в лаборатории фармакогеномики ИХБФМ СО РАН. Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с помощью стандартных генетико-статистических методов, используя пакет прикладных 

програм «Statistica for WINDOWS 6.0». Для всех исследуемых локусов показано соблюдение равновесия Хар-

ди–Вайнберга, что указывало на правомочность исследований ассоциативных связей для отдельных и со-

четанных генотипов с сенсибилизацией к антигенам S. pyogenes. Результаты. Выявили положительные ассо-

циации с сенсибилизацией к антигенам S. pyogenes для отдельных генотипов: IL1B (+3953, С→T)*С,Т (52,6% 

в опытной группе против 39,8% в группе сравнения, p = 0,001; OR = 2,02; CI(99%) 0,47–5,93), IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp)*2r,5r (7,19% в опытной группе, против 1,29% в контроле, p = 0,001; OR = 5,59; CI(99%) 1,58–19,77), 

IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r (6,86% в опытной группе, против 3,01% в контроле, p = 0,05; OR = 2,34; CI(99%) 

0,66–8,29); а также для сочетанных генотипов: IL1B (+3953, С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r (OR = 46,15); IL1B (+3953, С→T)*T,T / I-1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR 



46

Инфекция и иммунитетА.В. Шабалдин и др.

intron 3, 70 bp)*2r,3r (OR = 8,82) и IL1B (+3953, С→T)*C,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*3r,3r (OR = 7,23). Выводы. Принимая во внимание высокое отношение шансов (OR = 46,15) для IL1B 

(+3953, С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r, расценили, что данный 

сочетанный генотип является основным маркером чувствительности и нарушения иммунной толерантности 

к S. pyogenes у детей раннего и дошкольного возраста. Таким образом, в данном исследовании доказана ассо-

циативная связь между полиморфизмами генов провоспалительных и проаллергических цитокинов и ауто-

иммунной, и аллергичес кой патологией.

Ключевые слова: сенсибилизация к Streptococcus pyogenes, полиморфизм IL1B (+3953, С→T, rs 114634), полиморфизм IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp), полиморфизм IL4 (VNTR intron 3, 70 bp).
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Abstract. Background. Streptococcus pyogenes infection and sensitization to its antigens is considered to be an unfavorable 

factor for the induction of rheumatic pathology. The search for genetic predictors of rheumatic diseases in general, and 

sensitization to S. pyogenes, in particular, is of high relevance in modern medicine. Objective. To study the associations bet-

ween interleukin 1 and interleukin 4 gene polymorphisms and the development of sensitization to antigens of S. pyogenes 

in toddlers and preschool children. Materials and methods. 771 children aged 2–6 years with recurrent acute respiratory 

tract infections treated by allergist-immunologist and otorhinolaryngologist were included in the study. Antibodies against 

S. pyogenes were determined by ELISA using commercial kits “Immunoteks” (Stavropol, Russia) in all children. Children 

with IgG immune response to S. pyogenes were assigned to the study group (n = 306), whereas children without this re-

sponse were assigned to the control group (n = 465). Both groups underwent gene typing of IL1B (+3953, C→T, rs 114634), 

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp) and IL4 (VNTR intron 3, 70 bp) gene polymorphisms in the Laboratory for Pharmacog-

enomics, ICBFM SB RAS. The data were processed using routine statistical methods for genetic analysis and the statisti-

cal software package Statistica 6.0. There were no deviations from Hardy–Weinberg equilibrium across all loci, suggesting 

validity of association studies between individual and combined genotypes and sensitization to antigens of S. pyogenes. 

Results. Positive association between sensitization to antigens of S. pyogenes and individual genotypes have been found: 

IL1B (+3953, C→T)*C,T (52.6% in the study group vs. 39.8% in the control group, p = 0.001; OR = 2.02; CI(99%) 0.47–

5.93), IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,5r (7.19% in the study group vs. 1.29% in the control group, p = 0.001; OR = 

5.59; CI(99%) 1.58–19.77), IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r (6.86% in the study group vs 3.01% in the control group, 

p = 0.05; OR = 2.34; CI(99%) 0.66–8.29); as well as for combined genotypes: IL1B (+3953, C→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r (OR = 46.15); IL1B (+3953, C→T)*T,T / I-1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r (OR = 8.82) and IL1B (+3953, C→T)*C,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*3r,3r (OR = 7.23). Conclusion. High odds ratio (OR = 46.15) for IL1B (+3953, 

C→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r suggests that combined genotype is 

a main marker of sensitivity and impaired immune tolerance to S. pyogenes in toddlers and preschool children. Thus, this 

study has confirmed the association between gene polymorphisms, and pro-inflammatory and proallergic cytokines, and 

autoimmune and allergic diseases.

Key words: Streptococcus pyogenes sensitization, polymorphism IL1B (+3953, C→T, rs 114 634), polymorphism IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp), polymorphism IL4 (VNTR intron 3, 70 bp).

Введение

Известно, что Streptococcus pyogenes отно-

сится к видам стрептококков, которые могут 

самостоя тельно вызвать инфекционный про-

цесс, а также являются причиной постин-

фекционных осложнений, таких как ревма-

тическая болезнь и постстрептококковый 

гломерулонефрит [16, 19]. В то же время встре-

чается бессимптомное носительство данного 

микроорганизма [20]. Ранее проведенные ис-

следования показали, что у детей дошколь-

ного возраста с острыми рецидивирующими 

респираторными инфекциями и с сенсибили-

зацией к S. pyogenes имеют место выраженные 

иммунопатологические реакции, которые мо-

гут определять развитие иммунокомплексного 

заболевания [6]. Тем самым было показано, что 

наличие сенсибилизации к данному микроор-

ганизму является предик тором ревматических 
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заболеваний [6, 14]. Исходя из того, что иммун-

ные нарушения носят конституциональный 

характер, необходимо определиться с возмож-

ными иммуногенетическими маркерами этой 

предрасположеннос ти. Широко исследуемые 

полиморфизмы IL1B (+3953, С→T), IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp) и IL4 (VNTR intron 3, 70 bp) показа-

ли положительные ассоциативные связи с ауто-

иммунными, инфекционными заболеваниями, 

а также с приобретенными пороками митраль-

ного клапана после ревматической болезни [3, 

17, 24]; поэтому они могли быть и маркерами на-

рушения иммунной толерантности к S. pyogenes 

у детей раннего и дошкольного возраста.

Исходя из этого, целью настоящего исследо-

вания было изучение полиморфизмов генов се-

мейства интерлейкина 1 (IL-1) и интерлейкина 4 

(IL-4) у детей с сенсибилизацией к S. pyogenes.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной задачи было 

проведено обследование 771 ребенка в возраст-

ном интервале 2–6 лет, проходивших лечение 

на клинических базах Кемеровской государ-

ственной медицинской академии Минздрава 

РФ у врачей аллерголога-иммунолога и ото-

риноларинголога. Все дети были обследова-

ны по поводу рецидивирующих острых рес-

пираторных инфекций, и, по рекомендации 

В.Ю. Альбицкого (1986), они относились к груп-

пе часто и длительно болеющих детей.

Основным критерием, по которому из общей 

выборки были сформированы две группы де-

тей, был иммунный ответ по IgG типу к анти-

генам S. pyogenes. Считали, что этот иммунный 

критерий отражает не только носительство 

S. pyogenes, но и срыв иммунной толерантности 

на его антигены. Данное исследование прово-

дили с помощью твердофазного иммунофер-

ментного анализа (ИФА) на коммерческих на-

борах ООО «Иммунотекс» (г. Ставрополь, Рос-

сия). Детей, имеющих иммунный ответ по IgG 

типу к S. pyogenes, относили к основной группе 

(n = 306), а не имеющих его — к контрольной 

группе (n = 465).

В обеих группах проведено генетическое ти-

пирование полиморфизмов IL1B (+3953, С→T, 

rs 114634), IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp) и IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp) в лаборатории фармако-

геномики Института химической биологии 

и фундаментальной медицины СО РАН г. Но-

восибирска (ИХБФМ СО РАН). Исследование 

полиморфизмов IL проводили из аутосомной 

ДНК с помощью полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) с праймерами, фланкирующими ис-

комый полиморфный регион для IL1Ra и IL4: 

макросателлитный полиморфизм в пределах 

второго и третьего интрона соответственно [9]. 

Для SNP IL1B (+3953, С→T) первично проводи-

ли амплификацию участка гена, содержаще-

го данную мутацию. Для этого использовали 

фланкирующие праймеры. Далее использова-

ли топическую рестрикцию рестриктазой TaqI. 

Электрофорезы продуктов амплификации раз-

личных аллелей исследуемых генов представле-

ны на рисунках 1–3. Все тест-системы разрабо-

таны и адаптированы в ИХБФМ СО РАН. Все 

этапы генотипирования выполнялись согласно 

инструкциям, прилагаемым к наборам. Доку-

ментацию полученных результатов проводили 

с помощью электрофореза продуктов ампли-

фикации в 6% полиакриламидном геле.

Рисунок 1. Электрофореграмма 

продуктов амплификации VNTR IL1Ra 

в 6% полиакриламидном геле

Примечание. Дорожки обозначены полученными 
генотипами (вверху обозначены аллели и маркер 
молекулярного веса (м.в.) ДНК плазмиды pBluscriptSKII, 
гидролизованной эндонуклеазой рестрикции MspI).

2R/5R

2R/4R

2R/4R

2R/4R

2R/5R

м.в.

Рисунок 2. Электрофореграмма 

продуктов амплификации VNTR IL4 

в 6% полиакриламидном геле

Примечание то же, что и к рис. 1.

м.в.3R 2R/3R
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Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью стандартных 

генетико-статистических методов, используя 

пакет прикладных программ «Statistica for Win-

dows 6.0» [4]. Распределение генотипов по ис-

следованным полиморфным локусам проверяли 

на соответствие ожидаемому при равновесии 

Харди–Вайнберга с помощью точного теста Фи-

шера [1] и G-модифицированного критерия, ис-

пользуемого для низкополиморфных локусов 

[1]. Ожидаемую гетерозиготность рассчитывали 

по П. Неи [26]. Для сравнения частот генотипов 

между различными группами использовали 

критерий хи-квадрат с поправкой Йетса на не-

прерывность. Об ассоциации разных генотипов, 

их комбинаций с заболеваниями судили по ве-

личине отношения шансов (odds ratio, OR) [27]. 

Рассчитывали его доверительный интервал (CI) 

при 95% уровне значимости. Считали ассоциа-

цию положительной, если OR был больше 2. 

Результаты считали достоверными при ошибке 

менее 5%, что соответствует медико-биологичес-

ким исследованиям [2].

Результаты

Проведенное исследование показало, что 

у детей раннего и дошкольного возраста Кеме-

ровской области мажорным генотипом поли-

морфизма IL1B (+3953, С→T) был гетерозигот-

ный генотип IL1B (+3953, С→T)*С,T, который 

встречался у 44,9% обследуемых. Гомозигот-

ный генотип IL1B (+3953, С→T)*С,T выявлялся 

у 41,5% детей. Минорным генотипом для этой 

когорты был IL1B (+3953, С→T)*T,T, встреча-

ющийся в выборке с частотой 13,6%. Изучение 

соответствия распределения генотипов IL1B 

(+3953, С→T) ожидаемым при равновесии Хар-

ди–Вайнберга показало отсутствие достоверно 

значимых различий (p > 0,05).

Для полиморфизма IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp) доминантным генотипом был IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r, который в груп-

пе детей раннего и дошкольного возраста Ке-

меровской области был представлен частотой 

44,7%. Вторым по значимости был гомозигот-

ный генотип IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r; 

его частота равнялась 36,3%. Далее представ-

лены генотипы в порядке убывание их частот: 

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r (13,1%), IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,5r (3,6%), IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp)*3r,4r (2,2%). Изучение соответ-

ствия распределения генотипов IL1Ra (VNTR, 

Рисунок 3. Электрофореграмма 

продуктов рестрикции IL1B (+3953) 

в 6% полиакриламидном геле

Примечание то же, что и к рис. 1.

м.в.T/T C/T C/TC/C C/C C/C

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМОВ IL1B (+3953, С→T), 

IL1RA (VNTR, Intron 2, 89 bp) И IL4 (VNTR Intron 3, 70 bp) У ДЕТЕЙ СЕРОПОЗИТИВНЫХ (STR+) 

И СЕРОНЕГАТИВНЫХ (STR–) К АНТИГЕНАМ STREPTOCOCCUS PYOGENES

Генотипы
Пациенты Str+, n = 306 Пациенты Str–, n = 465

p OR CI(99%)
абс. % абс. %

IL1B (+3953, С→T)

C,C 112 36,61 208 44,73 0,05 0,71 0,202–2,561

C,T 161 52,61 185 39,78 0,001 2,19 0,475–5,935

T,T 33 10,78 72 15,48 > 0,05   

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)

2r,2r 36 11,76 65 13,97 > 0,05

2r,4r 135 44,11 210 45,16 > 0,05   

2r,5r 22 7,18 6 1,29 0,001 5,59 1,581–19,77

3r,4r 3 0,98 14 3,01 > 0,05   

4r,4r 110 35,95 170 36,56 > 0,05   

IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)

2r,2r 21 6,86 14 3,01 < 0,05 2,34 0,66–8,29

2r,3r 82 26,79 171 36,77 < 0,05 0,63 0,178–2,232

3r,3r 203 66,34 280 60,22 > 0,05   
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intron 2, 89 bp) ожидаемым при равновесии Хар-

ди–Вайнберга показало отсутствие достоверно 

значимых различий (p > 0,05).

Анализ распределения частот генотипов IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp) в выборке детей раннего 

и дошкольного возраста Кемеровской области 

показал, что основным генотипом в выборке 

был IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*3r,3r (62,6%). Ге-

нотип IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r встречался 

с частотой 4,5%, а генотип IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*2r,3r — с частотой 32,8%, Сравнение частот 

наблюдаемых генотипов с ожидаемыми, с уче-

том равновесия Харди–Вайнберга, показало 

отсутствие между ними достоверно значимых 

различий (p > 0,05). Тем самым для всех иссле-

дуемых локусов показано соблюдение равнове-

сия Харди–Вайнберга, что указывает на право-

мочность исследований ассоциаций отдельных 

и сочетанных генотипов с сенсибилизацией 

к антигенам S. pyogenes. Принимая во внима-

ние, что полиморфные варианты исследуемых 

генов кодоминантно детерминируют функцию 

и синтез соответствующих цитокинов, провели 

сравнение частоты встречаемости этих геноти-

пов (в опытной и контрольной группах) с пози-

ции кодоминантного наследования.

Сравнение распределения частот геноти-

пов IL1B (+3953, С→T) в группе детей, имеющих 

сенсибилизацию к антигенам S. pyogenes, с час-

тотами генотипов этого полиморфизма у детей 

серонегативных по отношению к антигенам 

S. pyogenes, показало ряд достоверно значимых 

различий (табл. 1). У детей с сенсибилизацией 

к S. pyogenes достоверно чаще, чем у детей без 

этой сенсибилизации, встречались: генотип 

IL1B (+3953, С→T)*С,Т (52,6% в опытной груп-

пе против 39,8% в группе сравнения, p = 0,001; 

OR = 2,02; CI(99%) 0,47–5,93). В то же время, 

гомозиготный генотип IL1B (+3953, С→T)*С,C 

достоверно реже встречался в основной груп-

пе по отношению к группе сравнения (36,6% 

в опытной группе против 44,7% в группе срав-

нения, p < 0,05; OR = 0,71; CI(99%) 0,20–2,56).

Сравнение распределения частот генотипов 

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp) в группе детей, имею-

щих сенсибилизацию к антигенам S. pyogenes, 

с частотами генотипов этого полиморфизма у де-

тей, серонегативных по отношению к антигенам 

S. pyogenes, показало одно достоверно значимое 

различие (табл. 1). Так, генотип IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp)*2r,5r достоверно чаще встречался 

в опытной группе по сравнению с группой срав-

нения (7,19% в опытной группе против 1,29% 

в контроле, p = 0,001; OR = 5,59; CI(99%) 1,58–

19,77). Других достоверных различий по распре-

делению частот генотипов между опытной и кон-

трольной группами не получено.

Как видно из таблицы 1, генотип IL4 (VNTR 

intron 3, 70 bp)*2r,2r достоверно чаще встречался 

у детей опытной группы, чем у обследованных 

группы сравнения (6,86% в опытной группе, 

против 3,01% в контроле, p = 0,05; OR = 2,34; 

CI(99%) 0,66–8,29). В опытной группе выявлен 

достоверно значимый дефицит (по отноше-

нию к группе сравнения) генотипа IL4 (VNTR 

intron 3, 70 bp)*2r,3r (26,79% в опытной группе, 

против 36,77% в контроле, p = 0,05; OR = 0,63; 

CI(99%) 0,17–2,23).

На следующем этапе было проведено сравне-

ние частот встречаемости сочетанных геноти-

пов полиморфизмов IL1B (+3953, С→T), IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp) и IL4 (VNTR intron 3, 70 bp). 

Полученные данные представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, три сочетанных 

генотипа имеют достоверно значимые поло-

жительные ассоциации с серопозитивностью 

к антигенам S. pyogenes у детей раннего и до-

школьного возраста. Так, генотип IL1B (+3953, 

С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r встречался у 14 де-

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ СОЧЕТАННЫХ ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМОВ IL-1B (+3953, 

С→T), IL-1RA (VNTR, Intron 2, 89 bp) И IL-4 (VNTR Intron 3, 70 bp) У ДЕТЕЙ СЕРОПОЗИТИВНЫХ (STR+) 

И СЕРОНЕГАТИВНЫХ (STR–) К АНТИГЕНАМ STREPTOCOCCUS PYOGENES

IL1B (+3953, С→T)/

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)/

IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)

Пациенты Str+, 

n = 306

Пациенты Str–, 

n = 465 p OR CI(99%)

абс. % абс. %

C,C/2r,2r/2r,3r 0 0,00 21 4,52 p = 0,001 0,03 0,01–0,12

C,C/2r,4r/2r,3r 6 1,96 32 6,88 p = 0,01 0,29 0,082–1,02

C,C/2r,4r/2r,2r 14 4,58 0 0,00 p = 0,001 46,15 13,05–163,15

C,C/4r,4r/3r,3r 21 6,86 63 13,55 p = 0,01 0,48 0,14–1,69

T,T/2r,4r/2r,3r 0 0,00 14 3,01 p = 0,01 0,05 0,01–0,18

T,T/4r,4r/2r,3r 8 2,61 1 0,22 p = 0,01 8,82 2,49–31,18

C,T/2r,2r/3r,3r 28 9,15 6 1,29 p = 0,001 7,23 2,05–25,58

C,T/2r,2r/2r,3r 0 0,00 13 2,79 p = 0,01 0,05 0,02–0,19

C,T/2r,4r/2r,3r 0 0,00 27 5,81 p = 0,001 0,03 0,01–0,09

Примечание. Представлены данные о достоверно значимых различиях.
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тей с сероконверсией к антигенам S. pyogenes, 

в то время как у детей без сенсибилизации к ан-

тигенам S. pyogenes этот генотип не встречался 

(4,58% в опытной группе против 0,00% в контро-

ле, p = 0,001; OR = 46,15; CI(99%) 13,05–163,15). 

Для данного генотипа получено максимальное 

по величине соотношение шансов (OR = 46,15). 

Положительная ассоциация с сенсибилиза-

цией к антигенам S. pyogenes была достигнута 

для генотипов IL1B (+3953, С→T)*T,T / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*2r,3r (2,61% в опытной группе против 

0,22% в контроле, p = 0,01; OR = 8,82; CI(99%) 

2,49–31,18) и для IL1B (+3953, С→T)*C,T / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*3r,3r (9,15% в опытной группе против 

1,29% в контроле, p = 0,001; OR = 7,23; CI(99%) 

2,05–25,58).

Отрицательные ассоциации были выявле-

ны для ряда сочетанных генотипов, указан-

ных в таблице 2. Наиболее низкие отношения 

шансов (выраженная отрицательная ассоциа-

ция) имели сочетанные генотипы IL1B (+3953, 

С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r / IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp)*3r,3r (0,00% в опытной груп-

пе против 4,52% в конт роле, p = 0,001; OR = 0,03; 

CI(99%) 0,01–0,12), IL1B (+3953, С→T)*C,T / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*2r,3r (0,00% в опытной группе против 

5,81% в конт роле, p = 0,001; OR = 0,03; CI(99%) 

0,01–0,09), IL1B (+3953, С→T)*T,T / IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r 

(0,00% в опытной группе против 3,01% в конт-

роле, p = 0,01; OR = 0,05; CI(99%) 0,01–0,18), 

IL1B (+3953, С→T)*C,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r (0,00% 

в опытной группе против 2,79% в конт роле, p = 

0,01; OR = 0,05; CI(99%) 0,02–0,19), IL1B (+3953, 

С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r (1,96% в опытной груп-

пе против 6,88% в конт роле, p = 0,01; OR = 0,29; 

CI(99%) 0,082–1,02) и IL1B (+3953, С→T)*C,C / 

IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR 

intron 3, 70 bp)*3r,3r (6,86% в опытной группе про-

тив 13,55% в контроле, p = 0,01; OR = 0,48; CI(99%) 

0,14–1,69).

Проведенное исследование показало, что 

именно для сочетанных генотипов получены 

максимально выраженные как положительные, 

так и отрицательные ассоциации с сенсибили-

зацией S. pyogenes.

Обсуждение

Доказано, что в инфицировании детей S. pyo-

genes существенное значение имеет материнское 

микроокружение. Матери могут быть первич-

ным источником этого микроорганизма для их 

детей в перинатальном и грудничковом периодах 

[23, 33]. В то же время чувствительность и устой-

чивость к инфицированию ребенка S. pyogenes 

из микро- и макроэкологии связана с функцио-

нальной активностью врожденного иммуните-

та, регулируемой системой интерлейкинов [15]. 

Активация гуморального иммунного ответа 

на антигены S. pyogenes связана с интерлейкина-

ми Т-хелперов второго типа [15]. Ведущее зна-

чение в этой регуляции отводят семейству IL-1 

и IL-4 [5]. Показано, что в этом семействе за взаи-

модействие с рецептором IL-1 конкурируют две 

молекулы IL-1β и его рецепторный антагонист 

IL-1Ra. Эти две молекулы функционально взаи-

мосвязаны. IL-1β позиционируется как главный 

лиганд в семействе IL-1 [10, 18]. Он синтезиру-

ется макрофагами и другими антиген-представ-

ляющими клетками при индукции последних 

липолисахаридами, пептидогликанами и други-

ми паттернами, а также при процессинге и пре-

зентации антигена лимфоцитам. Именно IL-1β 

проявляет все основные иммунные функции, 

так как является главной формой секреторного 

IL-1, в отличие от IL-1a, преимущественно на-

ходящегося в мембранной форме [5]. Недостаток 

IL-1β может быть причиной развития депрессии 

врожденного иммунитета.

Arend W. (1998) показал, что IL-1Ra в семей-

стве IL-1 является основным конкурентным ли-

гандом IL-1β и имеет с ним 26% гомологию в ами-

нокислотной последовательности [7]. Синтез 

IL-1Ra связан с теми же факторами индукции, 

что и IL-1β, и конкурирует с ним за одни и те 

же рецепторы. Изменения в строении IL-1Ra, 

по сравнению с молекулами IL-1a и IL-1β, при-

вели к утрате способности к проведению сигна-

ла, но сохранили возможность высокоаффин-

ного связывания с рецепторами [9]. Именно это 

свойство и обусловливает уникальную для био-

логии цитокинов ситуацию существования ре-

цепторного антагониста IL-1 как естественно-

го специфичного ингибитора активности IL-1. 

Mao X. и соавт. (2000) показали, что концентра-

ции IL-1β и IL-1Ra отрицательно коррелируют: 

чем ниже уровень в периферической крови IL-1β, 

тем выше IL-1Ra [22]. Более того, Konwar R. 

(2008) показал, что IL-1Ra оказывает не толь-

ко прямое негативное влияние на синтез IL-1β, 

но и опосредовано положительно влияет на ин-

дукцию IL-4 [21]. Тем самым высокий уровень 

IL-1Rа ограничивает функциональную актив-

ность IL-1β и вызывает иммунопарез.

Рассматривая с этих позиций исследуе-

мые полиморфизмы генов IL1B и IL-1Ra, не-

обходимо определить их влияние на синтез 

и функцио нальную активность кодируемых 

ими молекул. Показано, что макросателлит-

ные повторы в интроннной части гена оказы-

вают влияние на транксрипцию гена и, тем 

самым, на активность синтеза интерлейкина; 
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точковые замены в экзоне определяют функ-

циональную активность сигнальной молеку-

лы, а замены в промоторе определяют быстроту 

реагирования [29].

Полиморфизм IL1B*(+3953, С→T) связан 

с нуклеотидной заменой цитозина на тимин 

в 5 экзоне гена. Показано, что гомозиготность 

и гетерозиготность индивидуумов по Т-аллелю 

IL1B*(+3953, С→T) связана с увеличенной 

продукцией белка IL-1β моноцитами крови 

в сравнении с индивидуумами, гомозигот-

ными по С-аллелю [8, 12, 13, 24]. Генотипы 

IL1B*(+3953, С→T)*T,T и C,T относят к высоко-

продуцирующим вариантам гена IL1B. Обнару-

жено, что пациенты с ранним возрастом атаки 

ревматоидного артрита чаще экспрессировали 

гетерозиготный по высокопродуктивному ал-

лелю Т-генотип (С,Т), в то время как пациенты 

с поздним возрастом атаки ревматоидного арт-

рита чаще экспрессировали С,С-генотип [17].

Рассматривая интронный макросателлит-

ный полиморфизм, в частности для 2 интрона 

гена IL1Ra, необходимо отметить, что регуля-

торная активность интронного участка гена 

проявляется в транскипционной активности 

и стабильности матричной РНК [25]. Аллель 

с меньшим числом тандемных повторов опре-

деляет более высокий уровень транскрипци-

онной активности, сплайсинга и стабильность 

матричной РНК (мРНК), по сравнению с алле-

лями с большим числом тандемных повторов. 

В соответствии с этой теорией, уровень экс-

прессии IL-1Ra напрямую связан с количеством 

тандемных повторов в интронной области 

гена. Индивидуумы с генотипом IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 86 bp)*2r,2r имеют всегда более высокий 

уровень выработки данного рецепторного анта-

гониста по отношению к другим генотипам. Со-

ответственно, аллели с четырьмя тандемными 

повторами будут способствовать ограничению 

выработки IL-1Ra. Было показано, что высо-

кая концентрация вагинального белка IL-1Rа 

наблюдалась у беременных женщин с геноти-

пом IL1Ra (VNTR, intron 2, 86 bp)*2r,2r, а низ-

кая — у беременных женщин с генотипом IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 86 bp)*4r,4r [18]. Кроме того, 

гомозиготность по IL1Ra*2R аллелю является 

неблагоприятным фактором, так как доказана 

роль этого генотипа в детерминировании ауто-

иммунной патологии: инсулинзависимого са-

харного диабета, рассеянного склероза, систем-

ной красной волчанки, миастении гравис [32].

Учитывая вышеприведенные данные об от-

рицательной корреляции уровней в перифери-

ческой крови IL-1β и IL-1Ra, можно говорить 

о том, что высокопродуцирующие варианты 

гена IL1Ra влияют не только на синтез этой 

молекулы, но и на синтез IL-1β. Santtila S. с со-

авт. (1998) отмечают, что аллели полиморфизма 

IL1Ra (VNTR, intron 2, 86 bp VNTR) неравновес-

но сцеплены с аллелями IL1B и через это влия-

ют на уровень этого цитокина в периферичес-

кой крови [30]. По мнению Witkin S.S. с соавт., 

низкая концентрация IL-1β обусловлена кон-

курентным IL-1Ra, активно синтезируемым 

индивидуумами с генотипом IL1Ra (VNTR, 

intron 2, 86 bp)*2r,2r [32]. Рассматривая взаи-

модействие IL1Ra и IL1B, авторы отмечают, 

что избыток IL-1Ra и недостаток IL-1β могут 

быть важными факторами в развитии парци-

ального иммунопареза. В то же время генотип 

IL1Ra*4r,4r, связанный с низкой выработкой 

антагониста и высокой выработкой агониста, 

будет ассоциирован с пролонгированным вос-

палением за счет провоспалительных свойств 

самого IL-1β [12, 28].

Значимость макросаттелитного полиморфиз-

ма в третьем интроне гена IL4 в его активации 

до сих пор не ясна. Предполагается, что опреде-

ленное число копий этого макросателлитного 

повтора связаны с функциональным вариантом 

гена IL4, детерминирующим различные уров-

ни биологической активности этого цитокина 

(по аналогии с интронным полиморфизмом гена 

IL1Ra). Аллель с меньшим числом тандемных 

повторов, в частности IL4*2r, определяет более 

высокий уровень транскрипционной активно-

сти, сплайсинга и стабильность матричной РНК 

(мРНК) по сравнению с аллелями с большим 

числом тандемных пов торов (IL4*3r). Это под-

тверждается ассоциациями аллеля IL4*2r с ря-

дом аутоиммунных заболеваний, среди которых 

высокая гуморальная активность является веду-

щим патогенетическим звеном [25]. Кроме того, 

отдельными исследователями сообщается об от-

носительно существующей неравновесной связи 

между аллелем IL4*2r 2-го интрона и Т-аллелем 

в позиции (–590) промоторного региона гена IL4. 

Этот гаплотип чаще встречался при аутоиммун-

ной патологии (ревматоидном артрите и систем-

ной красной волчанке) [11, 25].

Рассматривая полученные ассоциации между 

полиморфными локусами генов IL1B, IL1Ra и IL4 

и сероконверсией к антигенам S. pyogenes у детей 

раннего и дошкольного возраста Кемеровской 

области, выявили, что значимые ассоциации 

(с высоким OR) были получены для сочетан-

ных генотипов. Это доказывает роль межгенных 

взаимодействий в детерминировании инфици-

рования детей S. pyogenes и срыва у них иммун-

ной толерантности к его антигенам. Для соче-

танного генотипа IL1B (+3953, С→T)*C,C / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*2r,2r было получено самое высокое отно-

шение шансов (OR = 46,15). Но с позиции детер-

минирования полиморфными локусами синте-

за и функциональной активности цитокинов, 

можно выделить лишь гомозиготный генотип 
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IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r, входящий в со-

став этого сочетанного генотипа. Как уже го-

ворилось выше, генотип с двумя тандемными 

повторами в интроне способствует активному 

синтезу IL-4. Кроме того, аллель 2r неравно-

весно сцеплена с Т-аллелем в позиции (–590) 

промоторного региона гена IL4, который также 

способствует активному синтезу этой молекулы. 

В целом высокая активность IL-4 способству-

ет срыву иммунной толерантности на антигены 

S. pyogenes. Также и отдельно для этого генотипа 

IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r показана положи-

тельная ассоциация с сенсибилизацией на анти-

гены S. pyogenes (OR = 2,34). Сочетанный генотип 

IL1B (+3953, С→T)*T,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*4r,4r / IL4(VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r детер-

минировал чувствительность к S. pyogenes за счет 

генетически обусловленного высокого синтеза 

IL-1β (генотип IL1B (+3953, С→T)*T,T и гено-

тип IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r), который 

определяет пролонгацию воспалительного про-

цесса. Другой сочетанный генотип IL1B (+3953, 

С→T)*C,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r / IL4 

(VNTR intron 3, 70 bp)*3r,3r через кодоминантное 

влияние на синтез IL-1b аллелями С и Т полимор-

физма IL1B (+3953, С→T), а также через детерми-

нирования активного синтеза IL-1Ra гомозигот-

ным генотипом IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r 

определял дискоординацию синтеза IL-1β, что 

могло быть звеном патогенеза развития сенсиби-

лизации к антигенам S. pyogenes у детей раннего 

и дошкольного возраста. Надо отметить, что для 

изолированного генотипа IL1B (+3953, С→T)*C,T 

получена положительная достоверная ассоциа-

ция с серопозитивностью к антигенам S. pyogenes 

у детей раннего и дошкольного возраста (OR = 

2,19). Анализ изолированных генотипов IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp) показал значимость гетеро-

зиготного генотипа с аллелем 2r и 5r (OR = 5,59). 

Как уже говорилось выше, аллель 2r ассоцииро-

ван с высоким синтезом IL-1Ra, а аллель 5r, — на-

против — с низкой экспрессией этого цитокина 

(ниже популяционного, определяющего аллелем 

4r). Учитывая кодоминантное влияние на синтез 

IL-1Ra аллелей 2r и 5r, можно постулировать, что 

чувствительность этих детей к S. pyogenes связа-

на с дискоординацией синтеза IL1-Ra — ведущей 

регуляторной молекулы семейства IL-1.

Проведенные исследования показали, что 

протективными (в отношении сенсибилиза-

ции к антигенам S. pyogenes) изолированными 

генотипами были доминантный гомозиготный 

генотип IL1B (+3953, С→T)*C,C, определяющий 

популяционный синтез IL-1β, и гетерозигот-

ный генотип IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r, де-

терминирующий высокую и низкую экспрес-

сию IL-4. Эти же генотипы входили в состав 

сочетанных протективных генотипов в отно-

шении сенсибилизации к антигенам S. pyogenes.

Заключение

В целом проведенное исследование пока-

зало, что предрасположенность детей к сен-

сибилизации к антигенам S. pyogenes связана 

с полиморфизмом генов семейства интерлей-

кина 1 и интерлейкина 4, детерминирующих 

активный синтез этих цитокинов и их вы-

сокую функциональную активность. Мож-

но считать, что срыв толерантности у детей 

раннего и дошкольного возраста к услов-

но-патогенной микрофлоре и, в частности, 

к S. pyogenes, определен генами семейства ин-

терлейкина 1 и 4. Учитывая ранее полученные 

данные о том, что в группе детей с иммунным 

ответом к S. pyogenes были высокими антите-

ла к стрептолизину, к стрептогиалуронидазе, 

ЦИК, СРБ и ревматоидный фактор [6], можно 

говорить, что у них разворачивается индуци-

рованное S. pyogenes системное иммуноком-

плексное воспаление. Соответственно, им-

муногенетическими маркерами этого состоя-

ния будут сочетанные генотипы: IL1B (+3953, 

С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,4r / 

IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r (OR = 46,15); 

IL1B (+3953, С→T)*T,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,3r 

(OR = 8,82) и IL1B (+3953, С→T)*C,T / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp)*3r,3r (OR = 7,23).

Выводы

1. Развитие чувствительности и нарушения 

иммунной толерантности к S. pyogenes 

у детей раннего и дошкольного возраста 

ассоциировано с полиморфными вариан-

тами генов семейства интерлейкина 1 

и интерлейкина 4.

2. Полиморфизмы IL1B (+3953, С→T), IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp) и IL4 (VNTR intron 3, 

70 bp) ассоциированы с развитием сенси-

билизации к антигенам S. pyogenes, а так-

же с системным иммунокомплексным 

воспалением.

3. Выявленные сочетанные генотипы: IL1B 

(+3953, С→T)*C,C / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*2r,4r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*2r,2r 

(OR = 46,15); IL1B (+3953, С→T)*T,T / IL1Ra 

(VNTR, intron 2, 89 bp)*4r,4r / IL4 (VNTR 

intron 3, 70 bp)*2r,3r (OR = 8,82) и IL1B 

(+3953, С→T)*C,T / IL1Ra (VNTR, intron 2, 

89 bp)*2r,2r / IL4 (VNTR intron 3, 70 bp)*3r,3r 

(OR = 7,23), предрасполагающие к раз-

витию сенсибилизации на антигены 

S. pyogenes, можно использовать для про-

гнозирования риска формирования рев-

матической патологии у детей.
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