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Аннотация
Пандемия COVID-19 показала, что исходы заболевания 
зависят от многих факторов и, прежде всего, генетиче-
ских мутаций в иммунной системе. Особая роль в исходе 
COVID-19 отводится дефекту генов воспалительных 
цитокинов, избыток которых приводит к эндотелиальной 
дисфункции с повреждением жизненно важных органов, 
зачастую с летальным исходом.
Целью исследования явилось изучение полиморфизмов 
генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), 
IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) у больных COVID-19 в за-
висимости от исхода заболевания. 
Методы. Проведено обследование 142 пациентов с уста-
новленным диагнозом COVID-19, из которых у 122 пациен-
тов заболевание завершилось выздоровлением (1 группа), 
а 20 пациентов умерли (2 группа). Полиморфизмы генов IL-
1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), 
IL-4 (С-589Т) генетическим методом были исследованы у 
больных COVID-19 в зависимости от исхода заболевания. 
Результаты. Анализ полиморфизма генов IL-17(G-
197A), IL-4 (С-589Т), IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 
(G-1082A) у больных COVID-19 не показал статистических 
различий у выздоровевших пациентов по сравнению с 
умершими пациентами. Статистически значимые разли-
чия были выявлены в гене IL-10 (генотип -1082А/A). Было 
выявлено, что в группе умерших больных COVID-19 он 
регистрировался в 3,8 раз чаще по сравнению с выздоро-
вевшими пациентами (p=0,001; OR=1,027).
Заключение. Среди изученных полиморфных вариантов 
генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-
17(G-197A), IL-4 (С-589Т) достоверно значимым маркером 
повышенного риска летального исхода COVID-19 явился 
генотип -А/A полиморфизма IL-10(G-1082A), который мо-
жет быть использован в качестве возможного предиктора 
неблагоприятного исхода заболевания.
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Summary
The COVID-19 pandemic has shown that the outcomes of 
the disease depend on many factors and, above all, genetic 
mutations in the immune system. A special role in the 
outcome of COVID-19 is attributed to a defect in the genes 
of inflammatory cytokines, the excess of which leads to 
endothelial dysfunction with damage to vital organs, often 
with lethal outcome.
The aim of the study was to investigate polymorphisms of IL-1β 
(T-31C), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), 
IL-4 (C-589T) genes in COVID-19 patients depending on the 
outcome of the disease. 
Methods. We examined 142 patients diagnosed with COVID-19, 
of whom 122 patients ended the disease with recovery (group 
1) and 20 patients died (group 2). Polymorphisms of IL-1β 
(T-31C), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), 
IL-4 (C-589T) genes by genetic method were investigated in 
COVID-19 patients depending on the outcome of the disease.
Results. Analysis of IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 
(G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) gene polymorphisms 
in COVID-19 patients showed no statistical differences in 
recovered patients compared to deceased patients. Statistically 
significant differences were found in IL-10 gene (genotype 
-1082A/A). It was found to be recorded 3.8 times more 
frequently in the group of COVID-19 deceased patients 
compared to recovered patients (p=0.001; OR=1.027).
Conclusion. Among the studied polymorphic variants of 
IL-1β (T-31C), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-
197A), IL-4 (C-589T) genotype -A/A polymorphism of IL-
10(G-1082A) was a significant marker of increased risk of 
COVID-19 lethal outcome, which can be used as a possible 
predictor of unfavorable outcome of the disease.
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Введение
Реакция иммунной системы человека на 

вирус SARS-CoV-2 отличается большим раз-
нообразием клинических форм заболевания 
и проявляется от бессимптомных форм до ле-
тального исхода [1,2]. Тяжёлые осложнения с ле-
тальным исходом в подавляющем большинстве 
случаев регистрируется у пожилых пациентов 
COVID-19 с наличием сопутствующей пато-
логии [3]. Кроме того, исследованиями учёных 
было показано, что непосредственное влияние 
на степень тяжести и неблагоприятный исход 
COVID-19 оказывает также генетический состав 
организма [4–6] и прежде всего факторы иммун-
ной системы [7,8]. Большой интерес вызывают 
исследования по определению дефекта поли-
морфизма генов воспалительных цитокинов. 
Так, было доказано, что наиболее значимыми 
участниками развития «цитокинового шторма», 
который имеет огромное значение в развитии 
событий, приводящих к неблагоприятному 
исходу, являются цитокины – MCP-1, TNF-α, 
IP-10 и IL-4 IL-10, IL-1β, IL-6, IL-4 [9,10]. Тем не 
менее, работ, посвящённых исследованию поли-
морфных вариантов генов значимых цитокинов, 
участвующих в развитии неблагоприятного 
исхода COVID-19, в настоящее время недоста-
точно. Следовательно, изучение полиморфных 
вариантов генов про- и противовоспалительных 
цитокинов откроет новые возможности для про-
гнозирования исхода COVID-19.

Целью исследования явилось изучение по-
лиморфных вариантов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α 
(G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 
(С-589Т) у пациентов с COVID-19 в зависимости 
от исходов заболевания.

Материал и методы
Обследовали 142 пациента с COVID-19. Воз-

раст больных колебался от 30 до 69 лет (50±18). 
Больные находились на лечении в государствен-
ном бюджетном учреждении здравоохранения 
«Пензенский областной клинический центр спе-
циализированных видов медицинской помощи». 
Диагноз был установлен на основании анамнеза, 
компьютерной томографии (КТ) лёгких, кли-
нического и биохимического анализов крови, 
этиологической лабораторной диагностики. 
Окончательный диагноз устанавливался по 
данным КТ и положительным результатам мазка 
из носа и ротоглотки РНК SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Выделение 
нуклеиновых кислот осуществляли с помощью 
аппарата производства Thermo Fisher Scientific 

(США). Амплификацию проводили наборами 
(Вектор-Бест, Россия). На термоциклере C1000 
Touch (Bio-Rad, США) проводили детекцию и 
анализ результатов.

 Согласно действующим на момент исследова-
ния рекомендациям «Профилактика, диагности-
ка и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), версия 14 от 27.12.2021 г [11] в 
зависимости от исходов заболевания больные 
были разделены на 2 группы. 1-ю группу со-
ставили пациенты с выздоровлением (n=122) 
с COVID-19, от лёгкого до тяжёлого течения 
заболевания с поражением лёгких (КТ1-КТ3). 
2-ую группу больных COVID-19 (n=20) соста-
вили умершие пациенты с тяжёлым и крайне 
тяжёлым течением заболевания, с объёмом по-
ражения лёгких от высокого до значительного 
или субтотального (КТ3-КТ4). 

Было проведено рандомизированное, про-
спективное клиническое исследование. Кри-
терии включения: подтверждённый диагноз 
COVID-19, возраст пациентов от 30 до 69 лет 
(50±18), информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения: 
инфекции дыхательных путей, вызванные дру-
гими респираторными вирусами, беременные, 
пациенты с психическими и онкологическими 
заболеваниями. Генетические исследования 
были проведены в лаборатории Пензенского 
института усовершенствования врачей – фили-
ала федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения дополнительного 
профессионального образования «Российская 
медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» Минздрава России. 
ДНК выделяли наборами («ДНК-технология», 
Россия). Методом ПЦР в режиме реального 
времени проводили изучение полиморфных 
вариантов генов интерлейкинов наборами 
«НПО Литех» (Россия) на амплификаторе DT-lite 
(«ДНК-технология», Россия). Выявление вари-
антов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 
(G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) методом 
ПЦР осуществляли согласно инструкции.

Полученные данные анализировались при по-
мощи программы STATISTICA 12.0. Различия по 
качественному признаку в группах изучали при 
помощи критерия χ2, при необходимости при-
меняли двусторонний критерий Фишера (РF). 
Статистически значимыми считали различия в 
группах (р<0,05). Выявление силы ассоциаций 
проводили при помощи показателя отношения 
шансов рисков оdds ratio (OR) и 95% доверитель-
ного интервала.

Иммунология: Роль полиморфных вариантов генов цитокинов в прогнозе исходов COVID-19
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Результаты и обсуждение
«Цитокиновый шторм» вызывает мощную 

гипервоспалительную реакцию у пациентов с 
COVID-19 с развитием дыхательной недоста-
точности, которая является причиной смерти в 
70% случаев летальных исходов COVID-19 [12]. 
Доказано, что изменения полиморфизмов в про-
воспалительных генах врождённого иммунитета, 
а также возраст и пол находятся во взаимосвязи 
с вирусной нагрузкой SARS-CoV, что может яв-
ляться повышенным риском тяжёлых исходов 
у больных [13]. В проведённом исследовании 
386 пациентов по поиску SNP цитокинов были 
выявлены связи с развитием респираторно-
синцитиального вируса, коронавируса и пнев-
монии. Отмечалось повышение уровня TNF-α, 
интерферона-γ, интерлейкина-6 (IL-6) у больных 
COVID-19 [14]. В другом метаанализе, включаю-
щем 1426 больных COVID-19, было показано, что 
доля неблагоприятных исходов (p<0,001) и тя-
жесть заболевания (p=0,009) положительно кор-
релировали с уровнем IL-6 у пациентов [15,16].

Изучение полиморфизма генов IL-1β (Т-31С), 
TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), 
IL-4 (С-589Т) показало следующие результаты 
(таблица 1). Так, анализ полиморфизма (С-589Т) 
гена IL-4 в зависимости от исхода заболевания 
не показал достоверно значимых различий по 

Таблица 1. Распределение полиморфных вариантов генов IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-10, IL-17A у больных COVID-19 
(выздоровление) и пациентов COVID-19 (летальный исход)

Полиморфизмы Генотип   Частота встречаемости COVID-19 (выздоровление) и 
COVID-19 (летальный исход) 

COVID-19 
(выздоровление) 
(1 группа) (n=122) 

COVID-19 
(летальный исход) 
(2 группа) (n=20) 

 OR Критерий 
различий  
при df=1, 
χ2 (p)n % n %

IL-4  
(C-589T)  

CC 74 60,6 13 65,0 1,248 (0,449-2,465) 0,061
CT 40 32,8 6 30,0 0,487 (0,159-1,180) 0,195
TT 48 6,6 1 5,0 1,667 (0,467-1,737) 0,306

IL-10  
(G-1082A)   

GG 17 14,0 8 15,0 1,088 (0,388-2,039) 0,276
GA 89 72,9 7 35,0 0,773 (0,273-1,285) 0,086
AA 16 13,1 10 50,0 1,027 (0,374-1,830) 0,001*

IL-17A 
(G-197A)  

GG 43 35,2 11 55,0 0,692 (0,176-1,362) 0,095
GA 54 44,3 6 30,0 0,265 (0,172-0,755) 1,000
AA 25 20,5 3 15,0 1,250 (0,863-2,532) 0,137

IL-1β 
(T-31C)   

TT 52 42,6 7 35,0 1,564 (1,489-2,325) 0,946
TC 57 46,7 10 50,0 0,887 (0,159-1,780) 0,198
CC 13 10,7 3 15,0 1,532 (0,662-3,657) 0,115

TNF-α 
(G308A)

GG 95 77,9 19 95,0 1,789 (0,892-3,776) 1,075
GA 19 15,6 1 5,0 0,561 (0,172-1,587) 0,148
AA 8 6,5 0 0,652 (0,436-1,256) 0,071

Примечание: * – статистически значимое различие показателей в 1 и 2 группе больных (p<0,05; р – критерий  различий  при df=1, χ2).

частоте встречаемости всех генотипов (табл. 1), 
что не позволяет использовать данные показа-
тели для определения риска летального исхода 
COVID-19. В работе зарубежных авторов была 
выявлена ассоциация гена IL-4 (rs2070874) с 
риском респираторных инфекций (OR=1,66, 
95% CI 1,29-2,14) [17]. Кроме того, была вы-
явлена ассоциация с TT-, GT генотипами у 94 
пациентов, инфицированных SARS-CoV2, с по-
вышенной вирусной нагрузкой: IL-1A и TT-
генотипом rs2288918 (OR=7,2, p=0,034), RelB, 
rs1946518 (T>G, OR=10,6, p=0,014), TC-генотипом 
rs1800587 (OR=10,2, p=0,031).

При изучении полиморфизма -G-1082A гена 
IL-10 у пациентов с COVID-19 в зависимости 
от исходов заболевания показало следующее 
распределение генотипов. Так, количество па-
циентов с генотипами -1082G/G и -1082G/A было 
сопоставимо в обеих группах без достоверных 
различий (табл. 1). Статистически значимые раз-
личия были выявлены в гене IL-10 по генотипу 
-1082А/A. Было выявлено, что во 2 группе паци-
ентов COVID-19 он встречался в 3,8 раз чаще 
по сравнению с пациентами 1 группы (p=0,001; 
OR=1,027). Полученный результат можно конста-
тировать в плане возможного участия гена IL-10 
- генотип - 1082А/A в неблагоприятном исходе 
COVID-19. Аналогичное исследование было про-
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ведено по встречаемости полиморфных вариантов 
гена  IL-10 -592 (С->А), по ассоциации данного 
интерлейкина у больных COVID-19 по сравнению 
с группой здоровых, в результате чего установ-
лено, что  полиморфизм гена IL-10 (rs1800872) 
тесно связан с тяжестью COVID-19, а генотип 
CC выполняет защитную роль в предотвращении 
тяжёлого прогрессирования заболевания [18].

Изучение полиморфного варианта гена IL-
17(G-197A) у больных COVID-19 в зависимости 
от исхода заболевания показало следующие ре-
зультаты. В обеих группах преобладали пациенты 
с генотипом -197G/G (в 1 группе – у 35,2%, во 2 
группе – у 55,0% больных). Кроме того, не было 
выявлено достоверной разницы по количеству 
больных COVID-19 с генотипом 197G/A гена 
IL-17 и генотипом -197A/А гена IL-17 при срав-
нении 1-ой и 2-ой групп. В публикациях [19] был 
проанализирован вариант IL-17F H161R между 
выжившими и невыжившими пациентами, и 
также не было найдено достоверных отличий в 
группах. В других исследованиях было показано, 
что ослабление выработки IL-17 увеличивало 
выживаемость пациентов, а мутации в генах, 
которые способствовали повышению выработки 
IL-17, коррелировали со снижением выживаемо-
сти. Авторы полагают, что данный маркер может 
являться критерием тяжести заболевания и быть 
потенциальной мишенью терапии [20].

Исследование полиморфного варианта гена IL-
1β (Т-31С) в изучаемых группах достоверных раз-
личий не было выявлено. В исследованиях других 
авторов также не было выявлено ассоциации гена 
IL-1β с тяжестью течения COVID-19 [21].

В исследованиях зарубежных авторов вы-
сказывается мнение об ассоциации вариантов 
гена TNF-α с развитием инфекции SARS-CoV. 
Так, было показано, что вирус SARS-CoV-2 ин-
гибирует факторы транскрипции NFκB и IRF 
вследствие подавления активации факторов, 

связанных с рецептором TNF (TRAF), вызывает 
угнетение раннего ответа через провоспалитель-
ные цитокины IL-1, IL-6 и TNF-α и интерфероны 
I типа [22]. Тяжесть течения COVID-19 также 
была выявлена ассоциацией TNFA и ACE [23]. 
В проведённых нами исследованиях при из-
учении полиморфизма гена TNF-α (G308A) по 
всем генотипам в изучаемых группах больных 
COVID-19 в зависимости от исхода заболевания 
достоверных различий получено не было. В про-
ведённом исследовании зарубежных авторов у 75 
пациентов с интерстициальным фиброзом лёг-
ких при развитии SARS-CoV-инфекции не было 
выявлено связи TNFА генотипов CT, TT локуса 
с.-204 (OR=0,95) [24].

Таким образом, среди изученных полимор-
физмов генов цитокинов – IL-1β, TNF-α, IL-10, 
IL-17A, IL-4 у больных COVID-19, полиморфизм 
-1082А/A гена IL-10 явился статистически значи-
мым генотипом повышенного риска летального 
исхода COVID-19, который может стать воз-
можным предиктором неблагоприятного исхода 
заболевания.

Выводы
1. Исследование полиморфизмов генов IL-1β 

(Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-
17(G-197A), IL-4 (С-589Т) в зависимости от 
исходов заболевания у пациентов с COVID-19 
выявило преобладание полиморфизма -1082А/
A гена IL-10 в группе умерших пациентов, что 
может быть использовано в качестве преди-
ктора неблагоприятного исхода заболевания.

2. Проведение исследований по выявлению дефект-
ных полиморфизмов генов цитокинов, связан-
ных с риском летального исхода COVID-19, 
позволит персонифицировать подход и разра-
ботать алгоритм ведения таких пациентов. 
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