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Проведен анализ современных данных о влиянии полиморфизмов генов цитокинов на возникновение, течение, 
проявления и исходы наиболее распространенных сердечных, сосудистых и легочных заболеваний человека, в па-
тогенезе которых воспаление играет существенную роль. Спектр рассматриваемых цитокинов включает классы, 
потенцирующие воспалительный процесс (провоспалительные цитокины), такие как TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-13, 
IL-17 и IL-33, и ингибирующие его (антивоспалительные), которыми считают IL-10, IL-4, TGF-β. Обсуждается роль 
полиморфизмов цитокинов в развитии дилятационной кардиомиопатии, ишемической болезни сердца, сердечной 
недостаточности, инсульта, бронхиальной астмы, хронической обструктивной болезни легких. Полученные данные 
свидетельствуют, что содержание и выраженность эффекта на патологический процесс полиморфизмов генов ци-
токинов зависят от локализации полиморфного участка, его влияния на экспрессию гена, от комбинации аллелей 
полиморфизмов и этнической принадлежности пациентов.

Ключевые слова: цитокины, однонуклеотидный полиморфизм, дилятационная кардиомиопатия, ишемическая 
болезнь сердца, инсульт, ревматоидный артрит, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких

The purpose of the literature review is to analyze the current data on the influence of cytokine gene polymorphisms 
on the occurrence, course, manifestations and outcomes of the most common cardiac, vascular and pulmonary diseases, 
in the pathogenesis of which inflammation plays a significant role. The range of cytokines under consideration includes 
classes that potentiate the inflammatory process (pro-inflammatory cytokines), which include TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-
13, IL-17 and IL-33, and its inhibitors (anti-inflammatory), such as IL-10, IL-4, TGF-β. The role of cytokine polymorphisms 
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Изучение последствий реализации полимор-
физмов генов цитокинов имеет существен-
ное значение для понимания различий в 

интенсивности воспалительной реакции у отдель-
ных лиц, выявления групп риска неблагоприятно-
го течения заболеваний с воспалительным компо-
нентом и разработки стратегий индивидуального 
подхода к их лечению. 

В обзоре приводятся данные о связи отдельных 
полиморфизмов генов цитокинов с возникновением, 
развитием и тяжестью проявлений наиболее распро-
страненных сердечных, сосудистых и легочных за-
болеваний. При этом надо учитывать важный факт: 
цитокины являются компонентом сложной системы 
регуляторных факторов, эффекты которых могут по-
тенцировать, ингибировать, взаимозаменять и до-
полнять друг друга. Отсюда следует, что при некото-
рых формах патологии бóльшую значимость может 
иметь сочетание определенных полиморфизмов от-
дельных генов цитокинов, то есть их гаплотипы.

Дилятационная кардиомиопатия
Дилятационная кардиомиопатия (ДКМП)  – фор-

ма патологии сердца, которая характеризуется рас-
ширением его полостей с развитием сократительной 
дисфункции при отсутствии признаков нарушения 
заполнения камер сердца и выраженной коронарной 
ишемии. ДКМП является одной из наиболее частых 
причин сердечной недостаточности и встречается с 
частотой примерно 40 случаев на 100 000 населения. 
В патогенезе ДКМП определенное значение имеет 
повышенное образование таких цитокинов, как TNF-α 
и IL-6, обладающих провоспалительным действием. 

Ген IL-6 локализован в хромосоме 7. Он состоит 
из 5 экзонов и 4 интронов. Известны несколько по-
лиморфизмов этого гена в промоторной области: 
–174  G → C (замена гуанинового нуклеотида на ци-
тозиновый, rs1800795), –634 C → G, –572 G → C, и 
–597 G → A. Ген TNF-α картирован на хромосоме 6 и 
содержит много полиморфных локусов. Описаны ва-
риации промоторного участка в положениях –1031, 
–863, –857, –851, –419, –376, –308, –238, –163 и –49 
относительно точки старта транскрипции, а также в 
положении +488 в интроне. Большинство видов одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена TNF-α связаны 
с заменой гуанинового нуклеотида на адениновый  
(G → A). 

Анализ ДНК 250 пациентов, жителей Пакистана, 
выявил связь полиморфизма –572G/C (rs1800796) 
гена IL-6 с ДКМП [1]. При этом генотипы GC+CC IL-6 
(–572) существенно повышали риск возникновения 
ДКМП по сравнению с генотипом GG. Аналогично у 
пациентов с ДКМП достоверно чаще встречаются 
генотипы GC и CC полиморфизма –174G/C гена IL-6 
по сравнению со здоровыми людьми [2], несмотря 
на тот факт, что эти генотипы характеризуются со-
ответственно средней и низкой скоростью синтеза 
IL-6. Вместе с тем между наличием полиморфизма 
гена TNF-α –238G/A (rs361525) и ДКМП отчетливой 
ассоциации выявить не удалось [1]. В другой работе, 
использовавшей метаанализ общей выборки из 1339 
пациентов с ДКМП азиатского происхождения, уста-
новлена достоверная связь между этой формой пато-
логии сердца и полиморфизмом –308G/A (rs1800629) 
гена TNF-α [3]. 

Сравнение жителей Македонии, страдающих 
ДКМП, со здоровыми людьми из той же популяции 
показало, что аллель IL-4 –1098/T и генотип –1098/T: 
T положительно коррелируют с наличием ДКМП [4].  
В отличие от этого аллель IL-4 –1098/G, генотип по-
лиморфизма IL-4 –1098/G:T и генотип полиморфизма  
IL-1β +3962/C:C  – отрицательно коррелирова-
ли с ДКМП. Ассоциация ДКМП с полиморфизмами 
TNF-α –238 и –308, а также с полиморфизмом –174 гена  
IL-6 в этом исследовании оказалась несущественной.

Тяжесть проявлений сердечной недостаточности 
в зависимости от носительства аллелей полимор-
физмов цитокинов изучали в группе пациентов с иди-
опатической ДКМП [5]. Оказалось, что у гомозигот по 
аллели G полиморфизма IL-6 –174 G/C (rs1800795), 
по сравнению с гомозиготами по аллели С, были су-
щественно больше конечный систолический и диа-
столический объемы левого желудочка. У носителей 
С аллели полиморфизма +915 G/C гена TGF-β1 в 
4,2 раза был выше риск развития финальных стадий 
сердечной недостаточности (III и IV класса NYHA) по 
сравнению с теми, у кого С-аллель отсутствовала, а 
носительство генотипа АА полиморфизма +874T/A 
гена IFNγ сочеталось с неблагоприятным исходом.

Ишемическая болезнь сердца,  
сердечная недостаточность

К основным видам ишемической болезни серд-
ца (ИБС) относят инфаркт миокарда, стенокардию, 

in the development of dilated cardiomyopathy, ischemic heart disease, heart failure, stroke, bronchial asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease is discussed. The data obtained so far indicate that the content and severity of the effect of 
cytokine gene polymorphisms on the pathological process depends on the polymorphic locus location, its effect on gene 
expression, the combination of polymorphism alleles and the ethnic characteristics of patients.

Keywords: cytokines, single nucleotide polymorphism, dilated cardiomyopathy, stroke, bronchial asthma, chronic 
obstructive pulmonary disease
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БА	 –	бронхиальная астма
ВМК	 –	внутримозговое кровоизлияние
ДКМП	–	дилятационная кардиомиопатия
ИБС	 –	ишемическая болезнь сердца

ИИ	 –	ишемический инсульт
КБС	 –	коронарная болезнь сердца
ХОБЛ	–	хроническая обструктивная болезнь легких
IL	 –	интерлейкин
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коронарную болезнь сердца (КБС). В большинстве 
случаев причиной сужения просвета коронарной ар-
терии является атеросклероз, в патогенезе которого 
существенную роль играют про- и антивоспалитель-
ные цитокины. Следовательно, изменения их экс-
прессии может существенно влиять на течение ИБС.

TNF-α оказывает многообразное действие на мио-
кард и его сосудистую систему, стимулируя секрецию 
цитокинов и NO клетками эндотелия, потенцируя экс-
прессию адгезивных молекул, снижая сократимость 
миокарда и вызывая прокоагулянтное/проагрегант-
ное действие за счет усиления экспрессии фактора 
Виллебранда и ингибитора активатора плазминогена 
(PAI-1). 

Метаанализ, основанный на 17 375 случаях ИБС  
и 15 375 контрольных образцах, позволил выявить 
тесную связь между полиморфизмом –308G/A 
(rs1800797) гена TNF-α и развитием сердечной пато-
логии. Согласно аллельной модели, у носителей по-
лиморфизма –308А риск ИБС в 1,22 раза выше, чем 
у носителей аллели дикого типа –308G [6]. Значение 
других полиморфизмов TNF-α (–238G/A, –857C/T, 
–863C/A, –1031T/C) для развития ИБС установить не 
удалось. В североиндийской популяции при сравне-
нии 143 пациентов с ИБС и 137 здоровых лиц также 
установлена достоверная связь A-аллели полимор-
физма –308G/A гена TNF-α и G-аллели полиморфиз-
ма +252 (A/G) гена TNF-β с риском ИБС [7]. Этот риск 
существенно возрастает и у носителей гаплотипов 
GG и AG полиморфизмов TNF-α –308 (G/A) и TNF-β 
+252 (A/G). Не удалось установить связь ИБС с поли-
морфизмом TNF-α –238G/A (rs361525) при метаана-
лизе с участием 5062 пациентов [8]. 

Имеются данные о возрастании риска ИБС у лиц, 
в крови которых регистрируют длительное повыше-
ние уровня IL-6. По результатам метаанализа поли-
морфизма –572G/С гена IL-6 у 4545 пациентов и 7720 
контрольных лиц обнаружено достоверное увеличе-
ние риска возникновения ИБС в случае доминантной 
модели (CC + GC vs. GG), аллельной модели (G vs. C) 
и гетерозиготного сравнения (GC vs.CC) [9]. Связь 
риска ИБС с полиморфизмом –572G/С гена IL-6 под-
твердила и другая исследовательская группа в недав-
нем метаанализе, включавшем 13 801 пациента [8]. 
Выявленные риски не соответствуют либо представ-
лению о более низкой экспрессии IL-6 у носителей ал-
лели G полиморфизма –572G/С, либо данным о росте 
риска ИБС с увеличением содержания в крови IL-6.  
В метаанализе 15 145 случаев заболевания выявлена 
связь ИБС с –174G/C полиморфизмом гена IL-6 для 
C-аллели относительно G (OR=1,11), C/C относитель-
но G/G (OR=1,21) и для C/C + C/G относительно G/G 
(OR=1,14) [10]. В частности, у представителей этноса 
хань в Китае риск ИБС выше у носителей аллели С по-
лиморфизма –174G/C по сравнению с обладателями 
генотипа GG (CC + CG vs. GG, OR=2,07) [11].

Полиморфизм –889 C/T IL-1α, одного из наиболее 
важных провоспалительных цитокинов, ассоцииро-
ван с КБС. Минорная аллель Т этого полиморфиз-
ма гораздо чаще встречается у больных, чем у здо-
ровых, а генотип CT+TT в группе пациентов с КБС 
коррелировал с высокими концентрациями в крови 
С-реактивного протеина [12]. Связь с КБС отмечена и 
для IL-1β. Частота носительства аллели С и генотипа 
С/С полиморфизма IL-1β –511С/Т достоверно выше у 
больных, чем у здоровых [13]. 

IL-10 оказывает угнетающий эффект на воспа-
лительный ответ, благодаря способности ингиби-
ровать синтез цитокинов [14]. IL-10 локализован 
в хромосоме 1 и состоит из 5 экзонов. Описаны 

три однонуклеотидных полиморфизма гена IL-10: 
–1082G/A (rs1800896), –819C/T (rs1800871) и –592С/
A (rs1800872). Они влияют на его транскрипционную 
активность и концентрацию в плазме крови. В про-
цессе метаанализа обнаружен факт достоверной 
ассоциации –819C/T полиморфизма с пониженным 
риском КБС в рамках аллельной модели (Т vs. C), а 
также при доминантном сравнении (TT + TC vs. CC) 
[15]. В то же время не подтвердилось наличие суще-
ственной связи КБС с полиморфизмами –1082G/A и 
–592С/A. В североиндийской популяции генотип CT + 
TT (доминантная модель) и аллель T полимофизма IL-
10 –819C/T у страдающих КБС встречались гораздо 
чаще, чем у здоровых [16].

Ген цитокина TGF-β1, обладающего антивоспа-
лительным и фиброзогенным эффектами, содержит 
несколько полиморфных участков в промоторной об-
ласти: –800G/A (rs1800468) и –509C/T (rs1800469); в 
регионе сигнального пептида: +868T/C (rs1982073) 
и +913G/C (rs1800471); в области, кодирующей уда-
ляемую часть белка-предшественника: +11929C/T 
(rs1800472). Метаанализ выявил повышенный (на 
15  %) риск развития КБС у носителей минорной ал-
лели Т (ТС + ТТ) полиморфизма –509C/T и минорной 
аллели С полиморфизма +868T/C (СТ + СС) по срав-
нению с гомозиготами по основной аллели [17].

Инсульт
Ишемический инсульт (ИИ) является одной из наи-

более частых причин смерти и инвалидизации людей. 
Используя метаанализ, оценили степень ассоциации 
полиморфизмов гена TNF-α –238G/A (rs361525) и 
–308G/A (rs1800629) с ишемическим инсультом [18]. 
В группе из 1846 пациентов полиморфизм –238G/A 
достоверно коррелировал с предрасположенностью 
к ИИ согласно доминантной модели (AA + GA vs. GG; 
OR=1,40). При разделении обследованных на этни-
ческие группы азиатов и европеоидов показатель 
отношения шансов существенно увеличивался в по-
следней группе (OR=1,76), а в первой изменялся 
недостоверно (OR=1,13). Полиморфизм –308G/A у 
5651  пациента в рамках доминантной модели ока-
зывал защитный эффект (AA + GA vs. GG; OR=0,78). 
При этом у азиатов отношение шансов (OR=0,67) еще 
больше снижалось по сравнению с объединенной 
группой, а у европеоидов изменялось недостоверно 
(OR=0,94). Позднее защитный эффект полиморфиз-
ма rs1800629 при ИИ подтвердили в метаанализе, 
включавшем 19  873 индивида [19]. Таким образом, 
полиморфизмы гена TNF-α могут как увеличивать, так 
и уменьшать риск ИИ. Эти эффекты выражены у пред-
ставителей определенной расы. Следует отметить, 
что генотипы, включающие аллель А полиморфизма 
–238G/A, определяют малую или среднюю скорость 
транскрипции и секреции TNF-α, а генотипы, вклю-
чающие аллель А полиморфизма –308G/A, связаны 
со средней или высокой скоростью генерации этого 
цитокина. Приведенные факты дают основание пред-
положить, что пониженная продукция TNF-α у европе-
оидов увеличивает риск развития у них ИИ, а повы-
шенное образование у азиатов, наоборот, защищает 
от этой формы патологии.

Метаанализ, основанный на 21 работе, привел к 
заключению, что полиморфизмы –889С/Т и –511С/Т 
гена IL-1α не связаны с риском ИИ [20]. Аналогичный 
вывод сделан в отношении полиморфизма –31T/C 
гена IL-1β при анализе популяции жителей Туниса [2]. 

При изучении частоты встречаемости аллелей по-
лиморфизма –197G/A (rs2275913) гена IL-17A в груп-
пе из 392 больных с ИИ, представителей китайской 
популяции, продемонстрирован повышенный риск 
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этой формы патологии у носителей аллели G [22]. 
Так, отношение шансов при аллельных сравнениях G 
vs. A, GA vs. AA, GG vs. AA и GA + GG vs. AA составило 
соответственно 1,27; 1,72; 1,99 и 1,78. 

Исследование двух полиморфизмов (–137G/C и 
–607C/A) гена цитокина IL-18, оказывающего провос-
палительное действие, позволило выявить корреля-
цию с ИИ. В процессе метаанализа установлено, что 
аллель G полиморфизма –137G/C повышает риск воз-
никновения ИИ в рамках гомозиготной модели [23]. 
Однако разделение общей группы пациентов на под-
группы в зависимости от этнической принадлежности 
обнаружило связь G-аллели с ИИ только в египетской 
популяции в соответствии с аллельной (OR=2,7) и ре-
цессивной (OR=5,0) моделями. Аллель С полимор-
физма –607C/A увеличивала риск ИИ в общей группе 
согласно всем моделям взаимодействия аллелей. 
Вместе с тем в египетской популяции та же самая ал-
лель коррелировала с пониженным риском ИИ. 

Риск ИИ был снижен также у носителей генотипа 
СС полиморфизма –819C/T гена IL-10 (OR=0,65) у 
представителей китайской народности хань. Напро-
тив, генотипы GA и AA полиморфизма –1082A/G гена 
IL-10 (rs1800896) связаны с повышенным риском 
ИИ в китайской популяции (соответственно OR=1,49 
и 1,83) при сравнении их с носителями GG [24, 25]. 
Однако в метаанализе данных 1209 пациентов с ИИ 
и 1139 здоровых лиц не удалось подтвердить за-
висимость риска ИИ от носительства rs1800896 для 
доминантной (AA + AG vs. GG), рецессивной (AA vs.  
AG + GG) и аллельной (G vs. A) моделей [26]. Таким 
образом, вопрос о влиянии полиморфизмов IL-10 на 
заболеваемость ИИ остается открытым. 

В североиндийской популяции исследование но-
сителей полиморфизма IL-6 –174G/C (rs1800795) 
выявило у них повышенный риск ИИ в пределах до-
минантной (OR=1,61) и аллельной (OR=1,5) моделей 
[27], а в метаанализе полиморфизмов –174G/C и 
–572C/G IL-6, включавшем 446 пациентов, не удалось 
обнаружить связь между риском внутримозгового 
кровоизлияния (ВМК) и носителями полиморфных 
аллелей ни в одной из рассматриваемых моделей: 
доминантной, рецессивной и аллельной [28].

Вместе с тем методом скорректированной услов-
ной логистической регрессии в североиндийской по-
пуляции выявили существенное возрастание риска 
ВМК у носителей полиморфизмов –800G/A (OR=9) и 
+869T/C (OR=5) гена TGF-β1 в рамках доминантной 
модели [29]. Аналогично высокий риск ВМК уста-
новлен для гаплотипов C509-G800-C869 и C509-
A800-C869 полиморфизмов TGF-β1.

Бронхиальная астма
Эта форма патологии характеризуются хрони-

ческим воспалением в тканях дыхательных путей с 
развитием их повышенной возбудимости в ответ на 
различные стимулы, а также приступообразными 
спазмами, приводящими к экспираторной обструк-
ции. Цитокину IL-17А придают ключевое значение 
в развитии бронхиальной астмы (БА). Содержание 
этого цитокина или его мРНК значительно возраста-
ет в ткани легких, мокроте и лаважной жидкости лиц, 
страдающих БА [30]. IL-17А способствует прогрес-
сированию БА, привлекая воспалительные клетки в 
зону воспаления и стимулируя секрецию цитокинов 
[31]. В метаанализе, основанном на 10 исследовани-
ях и данных от 5016 пациентов, пришли к заключению 
о связи БА с полиморфизмом –197G/A (rs2275913) 
гена IL-17А [32]. Риск развития БА снижался у носите-
лей аллели G (G vs. A, OR=0,87) и в рамках доминант-
ной модели для аллели G (GG + GA vs. AA, OR=0,75).

Один из наиболее важных провоспалительных ци-
токинов, IL-1, существует в двух формах: α, в основ-
ном связанной с эндотелиоцитами, эпителиоцитами, 
кератиноцитами, клетками гемопоэтической ткани, 
и β, секретируемой макрофагами. IL-1β стимулиру-
ет секрецию IL-17, вызывающего, в свою очередь, 
гипертрофию гладкомышечных клеток мелких дыха-
тельных путей и опосредующего симптомы БА. По-
лиморфизмы rs1143634, rs1143633 и rs1143643 гена 
IL-1β изучали в группе из 152 детей и подростков в 
польской популяции и обнаружили их существенную 
связь с риском аллергической формы БА [33]. При 
этом средняя концентрация IL-1β в сыворотке крови 
пациентов с БА была в 3 раза выше, чем в контроль-
ной группе. Дополнительно отметили сильное нерав-
новесное сцепление между гаплотипом САС указан-
ных полиморфизмов и БА. В этом исследовании не 
выявили корреляции между БА и полиморфизмами 
rs11677416, rs17561 и rs1800587 гена IL-1α. 

IL-12, гетеродимерный цитокин, состоящий из 
субъединицы IL-12А (35 кДа) и IL-12B (45 кДа), играет 
важную иммунорегулирующую роль. IL-12 индуцирует 
Th1-опосредованный иммунный ответ, способствует 
созреванию цитотоксических Т-лимфоцитов, стиму-
лирует NK-клетки и образование IFNγ. В тайваньской 
популяции народности хань у пациентов с БА оце-
нивали частоту аллелей полиморфизмов rs568408, 
rs2243115 гена IL-12A и полиморфизма rs3212227 
гена IL-12B [34]. Повышенный риск БА в данном ис-
следовании оказался связан с носительством геноти-
па АА полиморфизма rs568408 IL-12A (OR=3,5). 

IL-13 вырабатывается лимфоидными клетками на-
тивного иммунитета и Th2-лимфоцитами в процессе 
аллергического воспаления. Этот цитокин способ-
ствует дифференциации и выживанию эозинофилов 
и тучных клеток, активирует фибробласты, повышает 
возбудимость стенок бронхиол и стимулирует пере-
ключение синтеза антител IgM на IgE в В-лимфоцитах 
[35]. Отсюда исходит интерес в поиске связей по-
лиморфизмов IL-13 с БА. В обширном метаанализе 
материала от 17 642 пациентов установлена связь 
аллели Т полиморфизма +1923C/T (rs1295686) гена 
IL-13 с повышенным риском БА при использова-
нии разных моделей аллельного взаимодействия: 
T vs. C (OR=1,44), TT vs. CC (OR=1,93), TT + CT vs. CC 
(OR=1,49), TT vs. CT + CC (OR=1,59) [36].

Цитокин IL-33 у человека относят к местным алар-
минам (эндогенным сигнальным молекулам повреж-
дения). Связывание IL-33 с рецептором повышает 
экспрессию таких провоспалительных цитокинов, как 
IL-4, IL-5 и IL-13, способствует развитию воспаления 
Th2-типа и повышает реактивность дыхательных пу-
тей к антигенам [35].

В ходе исследования тунисской популяции мето-
дом случай-контроль, включавшем 200 детей, оце-
нили связь полиморфизмов rs7044343 и rs1342326 
гена IL-33 с риском БА [37]. У носителей генотипов 
СС (OR=0,20), AC (OR=0,24) и аллели С (OR=0,40) по-
лиморфизма rs1342326 риск БА оказался существен-
но сниженным. В то же время аллель С чаще встре-
чалась у пациентов с тяжелыми проявлениями БА по 
сравнению с теми, у кого болезнь протекала в мягкой 
форме. Связи БА с полимофоризмом rs7044343 об-
наружить не удалось. Содержание IL-33 в плазме кро-
ви больных БА было повышено в наибольшей степени 
у носителей генотипа СС полиморфизма rs1342326 
по сравнению с СА и АА. Иные результаты получены 
в иранской популяции при изучении полиморфизмов 
rs1342326 и rs3939286 гена IL-33 [38]. Генотипы СС 
полиморфизма rs1342326 (OR=2,50) и АА rs3939286 
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(OR=2,18) были достоверно ассоциированы с по-
вышенным риском БА. Более того, rs1342326 чаще 
встречался у пациентов с БА атопического типа, мяг-
кого течения или взрослого начала, а rs3939286 у па-
циентов с БА средней и тяжелой степени. 

Обширный метаанализ данных 9961 пациента 
свидетельствует о достоверной связи полиморфиз-
ма –308 G/A гена TNF-α с БА во всех исследованных 
этнических и возрастных группах [39]. При этом нали-
чие аллели А в геноме увеличивает риск БА согласно 
аллельной, доминантной и рецессивной моделям с 
отношением шансов в пределах от 1,3 до 1,6.

Другой метаанализ был посвящен полиморфизму 
–174G/C гена IL-6 у больных БА (среди них были, в ос-
новном, европеоиды) [40]. Авторы работы выяснили, 
что генотип СС этого полиморфизма снижает риск БА 
(CC vs. GG, OR=0,51). 

Изучение связи БА с полиморфизмами гена друго-
го антивоспалительного цитокина – TGF-β1 методом 
метаанализа завершилось выводом о повышенном 
риске заболевания у носителей аллели Т полимор-
физма –509C/T в рамках гетерозиготной (CT vs. CC, 
OR=1,4) и доминантной (TT + CT vs. CC, OR=1,4) мо-
делей [41]. Однако не было ассоциации между поли-
морфизмом +869T/C гена TGF-β1 и БА.

Цитокин IL-4, благодаря стимуляции изотипи-
ческого переключения на синтез тяжелой цепи IgE, 
играет ключевую роль в патогенезе аллергического 
воспаления. С другой стороны, IL-4 оказывает про-
тивовоспалительный эффект за счет даун-регуляции 
синтеза провоспалительных цитокинов [35].

В работе с ограниченной выборкой из 48 ирак-
ских пациентов с БА обнаружена связь заболевания 
с полиморфизмом –590C/T гена IL-4 [42]. Частота 
С-аллели и генотипа СС была существенно увеличе-
на у больных БА по сравнению с контрольными ин-
дивидами, что сочеталось с повышенным риском БА 
у носителей аллели С. Кроме того, метаанализ 6587 
пациентов и 8408 здоровых лиц выявил повышенный 
риск БА у носителей аллели Т полиморфизма С33Т 
гена IL-4 [43]. Анализ этого взаимодействия в зави-

симости от расовой и этнической принадлежности 
испытуемых показал, что ассоциация БА и С33Т до-
стоверна у европейцев, азиатов и американцев, но не 
у афроамериканцев.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)

ХОБЛ характеризуется прогрессирующим сни-
жением скорости воздушного потока в дыхательных 
путях и хроническим воспалением слизистой оболоч-
ки бронхиального дерева. Метаанализ пяти наибо-
лее частых полиморфизмов гена TGF-β1 (rs1982073, 
rs1800469, rs2241712, rs6957, rs2241718) позво-
лил заключить, что С-аллель полиморфизма +10T/C 
(rs1982073) коррелирует с пониженным риском ХОБЛ 
у европеоидов (OR=0,79), но не у лиц азиатского про-
исхождения [44]. 

Развитие ХОБЛ у заядлых курильщиков и лиц, 
вдыхавших продукты сжигания биомассы, связано с 
полиморфизмом rs8193036 гена IL-17A [45]. В мекси-
канской популяции генотип СС и аллель С rs8193036 
ассоциированы с ХОБЛ с OR соответственно 3,01 и 
1,28, при сравнении групп курильщиков с заболева-
нием и без него. В то же время при изучении группы 
из 200 пациентов, принадлежащих к североиндий-
ской популяции, не обнаружено связи полиморфизма 
–174 G/C гена IL-6 с риском ХОБЛ [46]. 

Заключение. Анализ связей полиморфизмов ци-
токинов с риском возникновения патологии свиде-
тельствует, что генотипы с высокой степенью экспрес-
сии генов цитокина с провоспалительным действием 
этот риск повышают, а с низкой экспрессией – снижа-
ют. Обратная тенденция прослеживается в отношении 
полиморфизмов цитокинов с антивоспалительным эф-
фектом. Однако влияние конкретного полиморфизма 
на течение различных форм патологии в определен-
ной популяции зависит от этнической принадлежности 
индивидов, носительства специфических гаплотипов 
полиморфизмов и других факторов, которые требуют 
дальнейшего изучения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИММУНОТЕРАПИИ МЕЛАНОМЫ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК
Г. А. Афанасьева 1, А. Ю. Каретникова 1 , Е. В. Щетинин 2 

1 Саратовский государственный медицинский университет  
  им. В. И. Разумовского, Российская Федерация
2 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация

OPPORTUNITIES AND PROSPECTS OF MELANOMA IMMUNOTHERAPY  
WITH DENDRITIC CELLS APPLICATION
Afanaseva G. A. 1, Karetnikova A. Yu. 1, Shchetinin E. V. 2 

1 V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Russian Federation
2 Stavropol State Medical University, Russian Federation

В обзоре обобщены результаты экспериментальных и клинических исследований возможностей иммунотерапии 
меланомы с использованием дендритных клеток. Эффективная эрадикация опухолевых клеток зависит от сложного 
взаимодействия между опухолью и различными компонентами иммунной системы. Дендритные клетки (DC) уча-
ствуют во всех типах иммунных реакций, в том числе противоопухолевом иммунитете. Интра- и перитуморальная 
плотность распределения DC в опухолевой ткани и их функциональная активность коррелируют с клинической ста-
дией меланомы и выживаемостью пациентов. Прослежено поступательное изменение подходов с применением DC 
в качестве эффективного и безопасного метода лечения меланомы. 

Ключевые слова: дендритные клетки, иммунотерапия, злокачественные новообразования, меланома

The review summarizes the results of experimental and clinical studies of melanoma immunotherapy possibilities  
using of dendritic cells. Effective eradication of tumor cells depends on complex interactions between the tumor and various 
components of the immune system. Dendritic cells (DC) are involved in all types of immune responses, including anti-tumor 
immunity. Intra- and peritumoral DC distribution density in tumor tissue and their functional activity correlate with the clinical 
stage of melanoma and patient survival. The progressive development of ideas with the use of DC as an effective and safe 
method of treating melanoma is traced.

Keywords: dendritic cells, immunotherapy, malignant neoplasms, melanoma


