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Резюме. В работе исследовалась ассоциация полиморфизмов rs1801275 гена цитокинового 

рецептора IL4R и rs2243250 гена IL-4 с риском развития хронической обструктивной болезни лег-

ких у жителей Республики Беларусь. 
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Resume. The study investigated the аassociations of polymorphisms rs1801275 of the IL4R gene 

and rs2243250 of the IL-4 gene with the risk of developing chronic obstructive pulmonary disease in res-

idents of the Republic of Belarus.  
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Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – муль-

тифакторное заболевание, патогенез которого включает миграцию клеток воспале-

ния в легкие с помощью цитокинов и их рецепторов. Было показано, что одним из 
цитокинов, способствующим развитию ХОБЛ является интерлейкин 4 (IL-4). Функ-

циональная активность молекулы зависит как от самого IL-4, так и от рецептора 

(IL4R), с которым происходит комплементарное связывание.  Модификация струк-

туры одного из участников лиганд-рецепторного взаимодействия, а также количе-
ство синтезируемого белка могут быть связаны с наличием однонуклеотидных за-

мен в генах, кодирующих эти белковые молекулы. Так, полиморфизм IL4R 

rs1801275 приводит к замене глутамина на аргинин в 551 положении цитоплазмати-

ческого домена зрелого белка, что оказывает существенное влияние на специфиче-
ское связывание с IL-4. Ещё одним полиморфизмом, ассоциированным с ХОБЛ, яв-

ляется rs2243250 в структуре гена IL-4, который усиливает связывание ядерных 

факторов транскрипции с промоторной областью гена и приводит к наработке цито-
кина [1-3]. 

Цель: выявить ассоциацию полиморфизмов rs1801275 гена цитокинового ре-

цептора IL4R и rs2243250 гена IL-4 с риском развития хронической обструктивной 

болезни легких у жителей Республики Беларусь. 
Задачи:  

1. Сравнить распределение частот генотипов с равновесием Харди-Вайнберга. 

2. Проанализировать выборки на предмет статистически значимых отличий в 
распределении частот генотипов. 
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3. Провести сравнение рисковой значимости с использованием доминантной 

модели наследования. 

Материал и методы. Клиническое обследование и диагностика проводились 

на базе учреждения здравоохранения «Минский консультационно-диагностический 
центр». Материалом для исследования служила сыворотка крови 95 человек с ХОБЛ 

и 95 клинически здоровых лиц. Выделение ДНК из лимфоцитов осуществлялось с 

использованием набора NucleoSpin Blood для очистки ДНК из образцов крови со-

гласно методике производителя (MACHERY-NAGEL, Германия). Полученные про-
бы ДНК хранились при температуре -20°С. Определение полиморфизма генов про-

водили методом полимеразной цепной реакции «в реальном времени» с помощью 

детектирующего амплификатора ДТ-322 («ДНК-Технология», РФ) с использовани-
ем TaqMan-зондов. Регистрация «дикой» или «мутантной» аллели проводилась в 

программе q-PCR на основании появления флюоресценции не позже 32 цикла ам-

плификации.  

Анализ отклонения наблюдаемых частот генотипов от равновесия Харди-
Вайнберга проводили в программе Ген-эксперт. Выборки сравнивали путем состав-

ления таблиц сопряженности и вычисления критерия хи-квадрат в программе SPSS 

Statistics 23. Риск развития ХОБЛ в зависимости от носительства генотипа опреде-
ляли с помощью показателя OШ, при условии, что значения ДИ95% не пересекали 

1. Pезультаты считали статистически значимыми при уровне значимости р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. При анализе распределения частот генотипов 

полиморфизма rs1801275 IL4R отклонений от равновесия Харди-Вайнберга как в 
группе пациентов (таблица 1), так и в группе здоровых лиц (таблица 2) выявлено не 

было, что указывает на репрезентативность исследуемых выборок. Анализ для по-

лиморфизма rs2243250 гена IL4 дал схожие результаты для пациентов с ХОБЛ (таб-
лица 3) и здоровых лиц (таблица 4). 

 
Табл. 1. Результаты теста Харди-Вайнберга для пациентов с ХОБЛ (rs1801275) 

Генотип Пациенты с 

ХОБЛ 

HWE Хи-квадрат 
 

р 
 

A/A 31,6% 24,2%  

1,523 

 

 

0,467 (>0,05) 

 
A/G 62,1% 70,5% 

G/G 6,3% 5,3% 

 
Табл. 2 Результаты теста Харди-Вайнберга для здоровых лиц (rs1801275) 

Генотип Пациенты с 

ХОБЛ 

HWE Хи-квадрат 

 

р 

 

A/A 16,9% 24,2%  

1,816 

 

 

0,403 (>0,05) 

 
A/G 78,9% 70,5% 

G/G 4,2% 5,3% 

 
Табл. 3. Результаты теста Харди-Вайнберга для пациентов с ХОБЛ (rs2243250) 

Генотип Пациенты с 

ХОБЛ 

HWE Хи-квадрат 
 

р 
 

С/С 64,2% 62,1%  

0,785 

 

 

0,676 (>0,05) 

 
С/Т 28,4% 32,6% 

Т/Т 7,4% 5,3% 
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Табл. 4. Результаты теста Харди-Вайнберга для здоровых лиц (rs2243250) 

Генотип Пациенты с 

ХОБЛ 

HWE Хи-квадрат 
 

р 
 

С/С 58,9% 62,1%  

0,808 

 

 

0,668 (>0,05) 

 
С/Т 37,9% 32,6% 

Т/Т 3,2% 5,3% 

 
Далее было проведено сравнение рисковой значимости генетических факторов 

с использованием доминантной модели наследования в отношении полиморфизма. 

Биологический смысл такой модели заключается в том, что при доминантном 

наследовании значение признака (вероятности развития ХОБЛ) одинаково для всех 
генотипов (гомо- и гетерозигот), где присутствует доминантная аллель. После ана-

лиза частотного распределения был также рассчитан показатель отношения шансов 

и соответствующий 95%-ный доверительный интервал с целью количественной 

оценки взаимосвязи полиморфизма с развитием заболевания. 
Сравнение частот генотипов полиморфизма rs1801275 в обследуемой выборке 

с частотами в группе здоровых лиц выявило существенные различия между иссле-

дуемыми группами (таблица 5). Так, среди здоровых лиц процент носителей аллели 
G составлял 83,1%, в то время как среди лиц, страдающих ХОБЛ, этот показатель 

был равен 68,4% (диаграмма 1). После анализа частотного распределения был также 

рассчитан показатель отношения шансов для полиморфизма rs1801275 (таблица 5). 

В результате полученных нами данных, ОШ составило 0,439 (95%ДИ=0,220-0,875, 
χ2=5,622, p=0,018). Это свидетельствует о пониженном риске развития ХОБЛ у ге-

теро- и гомозиготных носителей с аллелью G в 2,28 раза. 

 
Табл. 5. Анализ рисковой значимости полиморфного локуса rs1801275 гена IL4R в группе пациен-

тов с ХОБЛ и здоровых лиц 

Носительcтво 

генотипов 

Пациенты с 

ХОБЛ, % 

Здоровые 

лица, n % χ
2

 p ОШ 95% ДИ 

A/A + G/A 68,4 83,1  

5,622 

 

 

0,018 

 

0,439 

 

0,220-0,875 

 
G/G 31,6 16,9 
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Диагр. 1. – Распределение частот генотипов для rs1801275 

 
Однако сравнение частот генотипов для полиморфизма rs2243250 (диаграмма 

2) значимых отличий не выявило (таблица 6), что указывает на отсутствие ассоциа-

ции с риском развития ХОБЛ у белорусов. 
 

Табл. 6. Анализ рисковой значимости полиморфного локуса rs2243250 гена IL4 в группе пациен-

тов с ХОБЛ и здоровых лиц 

Носительcтво 

генотипов 

Пациенты с 

ХОБЛ, % 

Здоровые 

лица, n % χ
2

 p ОШ 95% ДИ 

T/T + C/T 35,8 41,1  

0,556 

 

 

0,456 

 

- 

 

- 

 
C/C 64,2 58,9 

 

 
Диагр. 2. – Распределение частот генотипов для rs2243250 
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Выводы: 

1 Носительство минорной аллели G полиморфного варианта rs1801275 гена 

цитокинового рецептора IL4R ассоциировано со снижением вероятности развития 

ХОБЛ в 2,28 раза (р=0,018; OШ=0,439; 95%ДИ<1) у жителей Республики Беларусь.  
2 Полиморфный вариант rs2243250 гена цитокина IL-4 не ассоциирован с ве-

роятностью развития ХОБЛ у жителей Республики Беларусь.  
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