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Введение. Часто болеющие дети 
(ЧБД) – это термин, обозначающий 
группу детей с более высоким, чем у 
сверстников, уровнем заболеваемо-
сти острой респираторной вирусной 
инфекцией (ОРВИ). Максимальная за-
болеваемость ОРВИ среди детей от-
мечается в возрасте от 6 мес. до 6 лет 
и составляет более 6 эпизодов в году 
[3,8]. Согласно современным пред-
ставлениям основной причиной высо-
кой восприимчивости детей к вирусной 
инфекции являются незрелость иммун-
ной системы [1,2,9] и наследственная 
предрасположенность к инфекцион-
ным заболеваниям [4,5]. Генетические 
изменения в системе иммунитета мо-
гут быть на разных этапах иммунного 
ответа. В первую очередь, это касается 
рецепторов, контактирующих с патоге-
ном. Главную роль в распознавании 
патогена играют Toll-подобные рецеп-
торы (Toll-like receptors, TLR).Они вхо-

дят в состав клеточных мембран всех 
иммунокомпетентных клеток [6]. По-
лиморфизм генов Toll-рецепторов ас-
социирован с рядом заболеваний. Из 
данных литературы известно, что SNP 
(Asp299Gly) гена Toll-4 ассоциирован 
с септическим шоком [10], развитием 
атеросклероза и ишемической болез-
ни сердца [12], сахарным диабетом [7]. 
SNP Ser249Pro в гене Toll-6 рецептора 
отмечен у больных бронхиальной аст-
мой [11]. В более ранних работах [4] 
нами было установлено, что в группе 
часто болеющих ОРВИ детей 55,6% 
имеют генетические мутации в Toll-4 
(Asp299Gly) и 75% – в гене (Ser249Pro) 
Toll-6 рецептора.

Лигандами для Toll-4 рецепторов 
является двуспиральная ДНК вирусов, 
а для Toll-6 рецепторов – грамотрица-
тельных бактерий. Контакт патогенрас-
познающих рецепторов с лигандом 
запускает синтез цитокинов, которые 
регулируют степень иммунных реак-
ций. Мы полагаем, что генетические 
нарушения в Toll-рецепторах сказыва-
ются на уровне внутриклеточной сиг-
нализации и количестве продуцируе-
мых цитокинов. 

Цель исследования – изучить 
влияние полиморфизма генов Toll-4 

(Asp299Gly) и Toll-6 (Ser249Pro) рецеп-
торов на продукцию цитокинов у детей, 
часто болеющих острой респиратор-
ной вирусной инфекцией.

Материалы и методы исследо-
вания. Клиническую группу состави-
ли 190 детей обоего пола в возрасте 
от 1 года до 3 лет, часто болеющих 
острыми респираторными вирусными 
инфекциями. Из числа обследуемых 
детей в 49% случаев был грипп, 26 – 
парагрипп, 5 – аденовирусная инфек-
ция, в 4% – синцитиальный вирус. Кри-
териями включения в исследование 
были: в анамнезе не менее 6 эпизодов 
ОРВИ, возраст пациентов от 1 до 3 лет, 
первые 3 дня заболевания.

В исследование не включали детей 
с хроническими бронхолёгочными за-
болеваниями (бронхиальная астма, 
рецидивирующий бронхит, пороки раз-
вития дыхательной системы, аллерги-
ческие заболевания). 

Работа проводилась на базе НИИ 
медицинской экологии. Исследуемым 
материалом являлась венозная кровь. 
Выделение ДНК осуществлялось 
при помощи наборов «ДНК-экспресс 
кровь» (НПФ «Литех», Москва). Синтез 
использованных в работе олигонукле-
отидных праймеров выполнен НПФ 
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«Литех», Москва. Выявление мутаций 
проводилось методом ПЦР. Концен-
трацию цитокинов определяли мето-
дом твёрдофазного ИФА с использо-
ванием реагентов ТОО «Вектор-Бест»  
(г. Новосибирск).

Исследования проводили на 90 
больных ОРВИ детей с полиморфиз-
мом генов Toll-4 (Asp299Gly) и 100 
больных носителей полиморфизма 
Toll-6 (Ser249Pro) рецепторов. В каче-
стве популяционного контроля исполь-
зовали выборку из 76 условно здоро-
вых детей (30 мальчиков и 46 девочек) 
в возрасте от 1 года до 10 лет. Все об-
следуемые были поделены на 7 групп: 
1-я – здоровые дети, контроль (n=76); 
2-я – больные ОРВИ дети, имеющие 
генотип Asp/Asp (n=40); 3-я – больные 
дети, имеющие генотип Asp/Gly (n=18); 
4-я – больные дети, имеющие генотип 
Gly/Gly (n=32); 5-я – больные дети с 
генотипом Ser/Ser (n=25); 6-я – дети, 
имеющие генотип Ser/Pro (n=50); 7-я – 
дети с генотипом Pro/Pro (n=25).

Статистическая обработка матери-
ала проведена методом вариационной 
статистики с помощью пакетов про-
грамм Microsoft Eхcel 2007, STATISTICA 
6,0. Перед началом анализа вариаци-
онные ряды тестировались на нор-
мальность с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. При нормальном рас-
пределении использовался критерий 
Стьюдента (t-тест). Показатели пред-
ставлены в виде средних величин со 
стандартным отклонением (М±SD). 
При ненормальном распределении 
признака применялся критерий Ман-
на-Уитни (U-тест).

Результаты и обсуждение. Наши 
исследования показали, что при поли-
морфизме генов (Asp299Gly) Toll-4 ре-
цепторов синтез IL-1ß снижен по срав-
нению с группой больных с генотипом 
Asp/Asp, у которых нет полиморфных 
изменений (табл.1).

Синтез второго противовоспали-
тельного цитокина ФНО-α при по-
лиморфизме гена Toll-4 рецептора у 
часто болеющих детей увеличен по 
сравнению с контролем, но в случае 
генотипа Asp/Gly – в меньшей степени 
( 9,9 пкг/мл), чем при генотипе Gly/Gly 
(12,34 пкг/мл).

Концентрация хемокина IL-8 при 
ОРВИ высока независимо от наличия 
или отсутствия мутаций в гене. 

Синтез противовоспалительного ци-
токина IL-4 в первые дни заболевания 
не меняется, и полиморфные вариан-
ты гена Toll-4 на него не влияют.

Концентрация IL-10 увеличивается 
у больных ОРВИ – носителей всех из-
учаемых генотипов.

Уровень IL-1RA значительно повы-
шен в крови больных детей-носителей 
генотипа Gly/Gly (1984,3 пкг/мл).

Пытаясь связать генетические ано-
малии Toll-4 с синтезом медиаторов 
воспаления, мы отметили однонаправ-
ленное уменьшение концентрации 
IL-1β в генотипах Аsp/Gly и Gly/Gly по 
сравнению с генотипом Asp/Asp.

Более четкие результаты получены 
при анализе цитокиновых реакций у 
больных – носителей полиморфизма 
гена Toll-6 рецептора.

У больных при всех полиморф-
ных вариантах в гене Toll-6 уровень 
провоспалительного цитокина IL-1ß 
в сравнении с контрольной группой 
оказался значительно повышен. У 

носителей нормального гомозигот-
ного генотипа Ser/Ser наблюдались 
самые высокие цифры цитокина, по 
сравнению с остальными группами  
(табл.2). 

Концентрация ФНОα в группе боль-
ных, имеющих генотип Pro/Pro, повы-
шалась – 11,7 пкг/мл в сравнении с 
группой контроля (2,3 пкг/мл), но была 
ниже, чем у носителей нормального ге-
нотипа Ser/Ser – 14,3 пкг/мл. Обнару-
жено, что у детей с генотипом Pro/Pro 
концентрация хемокина IL-8 оказалась 
самой низкой (16,8 пкг/мл) по сравне-
нию с носителями генотипов Ser/Ser 
и Ser/Pro – 22,6 и 17,7 пкг/мл соответ-
ственно. 

IL-4 не имел отчетливых различий 

Таблица 2

Таблица 1

Содержание цитокинов у пациентов-носителей полиморфных аллелей Asp299Gly 
в гене Toll-4 рецепторов (медиана, 25-я–75-я перцентили) (пкг/мл)

Цитокины
Здоровые дети 

(n=76) 
(1)

Asp/Asp 
(n=40)

 (2)

Asp/Gly 
(n=18) 

(3)

Gly/Gly 
(n=32)

 (4)

IL-1β 5,4 
[3,6-6,5]

17,6* 
[12,9-22,1]

14,6* 
[9,9-20,5]

13,9* 
[11,2-17,5]

IL-8 7,9 
[6,9-9,1]

21,8* 
[12,3-22,2]

20,3* 
[13,1-21,9]

27,7* 
[11-29,2]

ФНОα 2,3 
[1,5-2,5]

11,3*
 [8,25-14,3]

9,9*# 
[8,0-12,1]

12,4* 
[11,4-15,4]

IL-4 1,9 
[1,2-2,5]

1,5 
[0,85-2,02]

1,4 
[0,9-2,09]

1,7 
[1,3-2,09]

IL-10 1,2 
[0,7-1,8]

2,6*
 [1,7-3,9]

2,9* 
[1,5-2,8]

2,4* 
[1,9-4,2]

IL-1RA 342,9 
[263,8-465,4]

1571* 
[1179-1649]

1139,2*# 
[1050-1578]

1984,3*# 
[1214-2033]

Примечание. В табл. 1 и 2 U – критерий Манна–Уитни; * – значимость различий по 
сравнению с контролем. # – значимость различий по сравнению с группой носителей 
гомозиготного Asp/Asp генотипа.

Содержание цитокинов у больных ОРВИ – носителей полиморфных аллелей 
Ser249Pro в гене Toll-6 рецепторов (медиана, 25-75 перцентили) (пкг/мл))

Цитокины
Здоровые дети 

(n=76) 
(1)

Ser/Ser
(n=25)

(5)

Ser/Pro
(n=50)

(6)

Pro/Pro
IL-1β (n=25)

(7)

IL-1β 5,4
[3,6-6,5]

21,9*
[20,6-23,3]

18,2*#
[13,4-25,2]

15,4*#
[10,3-21,9]

IL-8 7,9
[6,9-9,1]

22,6*
[19,5-27,2]

17,7*#
[12,9-19,8]

16,8*#
[14,4-19,9]

ФНОα 2,3
[1,5-2,5]

14,3*
[11,9-16,5]

12,3*#
[8,8-14,5]

11,7*#
[10-14,7]

IL-4 1,9
[1,2-2,5]

1,2
[0,8-1,6]

1,6
[1,4-1,9]

1,3
[0,9-1,7]

IL-10 1,2
[0,7-1,8]

3,7*
[2,4-4,7]

3,2*#
[2,1-4,1]

2,2*#
[1,1-4]

IL-1RA 342,9
[263,8-465,4]

1391*
[1207-1536]

1249,2*#
[1053-1577]

1404,3*#
[1193-1817]
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в зависимости от полиморфных ва- 
риантов. 

Содержание IL-10 оказалось самым 
высоким у детей, обладающих нор-
мальным гомозиготным генотипом Ser/
Ser – 3,7 пкг/мл, у гетерозигот несколь-
ко меньше – 3,2 пкг/мл. При замене ал-
лелей (генотип Pro/Pro) концентрация 
IL-10 уменьшилась до 2,2 пкг/мл. 

Концентрация IL-1RA очень высока 
во всех полиморфных вариантах гена 
Toll-6 и особенно у носителей генотипа 
Pro/Pro– 1404 пкг/мл.

Заключение. Таким образом, наши 
исследования показали, что у детей, 
часто болеющих острой респиратор-
ной вирусной инфекцией – носителей 
полиморфизма генов (Asp299Gly) Toll-
4 и (Ser249Pro) Toll-6, функциональная 
несостоятельность противовирусной 
защиты возникает на уровне синтеза 
цитокинов, которые являются регуля-
торами воспалительных реакций. Хотя 
общее количество про– и противовос-
палительных цитокинов в первые дни 
инфицирования увеличивается, оно не 
достигает значений больных детей без 
аномальных нарушений в сигнальных 
рецепторах.

Дефект сигнальных реакций усугу-
бляется высоким содержанием анта-
гониста рецептора к IL-1 (IL-1RA), ко-
торый ингибирует Th-1 клеточный путь 
иммунитета. Кроме того, IL-10 и IL-1RA 
являются факторами супрессии. Их 
высокая концентрация ограничивает 
развитие защитных противовирусных 
реакций, что осложняет течение вос-
палительного процесса.

Выводы.
1. При ОРВИ динамика цитокинов 

имеет свои вариации в зависимости от 
наличия или отсутствия генетических 
дефектов в Toll-рецепторах, восприни-
мающих действие патогена. 

2. Точечный полиморфизм в генах 
Toll-4 и Toll-6 рецепторов является од-
ной из причин несостоятельности про-
тивовирусной инфекции у детей, часто 
болеющих ОРВИ.

3. Наличие полиморфизма генов 
сигнальных рецепторов позволит вы-
делить особую группу диспансерных 
больных для организации персональ-
ной профилактики очередных рециди-
вов ОРВИ.
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