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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-4-589C>T 
И ЭКСПРЕССИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНА-4 У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗВИТИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ТРАВМАТИЧЕСКОГО 
ОСТЕОМИЕЛИТА 
Мироманов А.М., Миронова О.Б., Мироманова Н.А. 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Чита, Россия

Резюме. Цель исследования – изучение влияния полиморфизма гена IL4-589C>T на экспрессию 
IL-4 у пациентов с развитием хронического травматического остеомиелита при переломах длинных 
костей конечностей в Забайкальском крае. 

В исследование включено 132 пациента с переломами длинных костей конечностей в возрасте 
от 20 до 40 лет. Первую группу составили 83 пациента с неосложненным течением переломов длинных 
костей конечностей. Вторую группу (n = 49) – больные с хроническим травматическим остеомие-
литом (в данной группе отмечалось заживление ран первичным натяжением, однако в позднем по-
слеоперационном периоде зарегистрировано развитие хронического травматического остеомиелита). 
Контрольную группу составили 100 практически здоровых мужчин и женщин аналогичной возраст-
ной группы. Сформированные группы являлись однородными по возрасту, полу, характеру и лока-
лизации переломов. Критерием исключения из групп являлось наличие острых или хронических со-
путствующих заболеваний. В работе использованы следующие методы исследования: клинические; 
лабораторные (микробиологический; иммунологический – определение интерлейкина-4; генети-
ческий [с помощью полимеразной цепной реакции; для исследования выбрана точечная мутация 
гена IL4 в позиции 589 (С>Т); материалом для молекулярно-генетического анализа служили образцы 
ДНК, выделенные из периферической крови больных]; инструментальные (рентгенография). Гене-
тические исследования осуществляли при поступлении пациентов в стационар, тогда как содержание 
IL-4, клинические и инструментальные показатели выявляли в 1, 2, 10 и 90 сутки после перелома. 

Частота С-аллели и гомозиготного генотипа гена IL4-589C>T у пациентов группы осложненного 
течения снижалась в 1,7 и 3,6 раза по сравнению с группой клинического сравнения, соответственно, 
тогда как Т-аллель, напротив, увеличивалась в 3,7 раза, а гетерозиготный и мутантный генотипы – 
в 2,5 и 15 раз. В группе контроля при носительстве генотипа -589С/C гена IL4 отмечается увеличение 
концентрации IL-4 в 1,4 и 2,5 раза, в сравнении с носителями генотипов -589С/T и -589Т/T, соот-
ветственно, а генотипа -589С/T в 1,7 раза по сопоставлению с генотипом -589Т/T. Аналогичная тен-
денция экспрессии IL-4 в зависимости от носительства генотипа гена IL4 зафиксирована и в группе 
с неосложненным и осложненным течением переломов. 

У больных с развитием травматического остеомиелита частота аллели -589Т гена IL4 повышена 
в 3,7 раза по сравнению с группой неосложненного течения, одновременно с этим регистрируется бо-
лее высокое носительство генотипа -589С/Т и генотипа -589Т/Т гена IL4. Наличие генотипа -589Т/T 
гена IL4 способствует более низкой экспрессии IL-4. 

Ключевые слова: полиморфизм, гены, экспрессия, IL-4, переломы, хронический травматический остеомиелит
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IL4-589C>T GENE POLYMORPHISM AND EXPRESSION OF 
INTERLEUKIN-4 IN PATIENTS WITH DEVELOPING CHRONIC 
TRAUMATIC OSTEOMYELITIS
Miromanov A.M., Mironova O.B., Miromanova N.A. 
Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation

Abstract. Our aim was to study the influence of IL4-589C>T gene polymorphism on IL-4 expression in 
patients, living in Zabaikalsky Region with a diagnosis of chronic traumatic osteomyelitis developing after 
fractures of long bones of extremities. 

The study included 132 patients with fractures of long bones at the age of 20 to 40 years old. The first 
group consisted of 83 patients with uncomplicated course of fractures; the second group (n = 49) included 
patients with chronic traumatic osteomyelitis healed by primary wound closure, however, developing chronic 
traumatic osteomyelitis over late postoperative period. The control group consisted of 100 practically healthy 
men and women of the same age group. These groups were homogeneous and similar by age, sex, origin and 
localization of fractures. Presence of acute or chronic comorbidities was the exclusion criterion. We applied 
clinical examination, instrumental tests (X-ray studies), laboratory methods (microbiological, immunological, 
ELISA for IL-4 measurement). IL-4 point mutation at position 589 (C>T) was tested by PCR; the DNA for 
this analysis was extracted from peripheral blood. The genetic studies were performed when patients entered the 
hospital. IL-4 contents, clinical and instrumental indicators were detected on 1, 2, 10 and 90 days after fracture. 

Results of the study were as follows: the frequency of the C allele and the homozygous genotype of the 
IL4- 589C>T gene in the patients with complicated clinical course was decreased 1.7- and 3.6-fold compared 
with the comparison clinical group, respectively. Frequency of T allele, by contrast, increased 3.7-fold, whereas 
heterozygous and mutant genotypes were changed 2.5 and 15 times against the comparison group. The persons 
from control group with IL4-589C/C genotype, showed a 1.4- and 2.5-fld increased IL-4 concentration as 
compared with the carriers of the -589C/T and -589T/T genotypes, respectively, and in -589C C/T genotype, 
1.7-fold compared to -589Т/T genotype. A similar trend of IL-4 expression, depending on the IL4 genotype, 
was recorded in the group with both uncomplicated and complicated course of fractures. In conclusion, the 
patients with developing traumatic osteomyelitis showed ncreased frequency of the IL4 -589T allele (3.7-fold 
as compared with uncomplicated group). Meanwhile, higher frequency of the -589C/T -589T/T genotypes of 
the IL4 gene were registered. Genotype -589T/T of the IL4 gene is associated with lower IL-4 expression.

Keywords: polymorphism, genes, expression, IL-4, fractures, chronic traumatic osteomyelitis

Введение
Проблема хронического травматического 

остеомиелита остается одной из наиболее труд-
ных задач современного здравоохранения. Из-
за своей распространенности, тяжести меди-
цинских и экономических последствий, а также 
высокого процента неудовлетворительных ре-
зультатов хронический травматический остеоми-
елит имеет огромное социальное значение [4, 13]. 
Доказано, что важную роль в определении исхода 
репаративных процессов при переломах длинных 
костей играет взаимодействие различных систем 
гомеостаза [7], а цитокины не только являются 
медиаторами межклеточных коммуникаций при 
иммунном ответе, гемопоэзе и развитии воспале-
ния, но и служат связующим звеном между им-
мунной и другими системами организма [3]. 

В последние годы при изучении патогенеза 
различных патологических состояний большое 
внимание уделяется механизмам, происходящим 
на клеточном и молекулярно-генетическом уров-
нях. Исследование генов, контролирующих ак-
тивность цитокинов, являющихся медиаторами 
воспаления, – одна из важных задач в раскрытии 

патогенетических звеньев инициации и течения 
воспалительных заболеваний и осложнений. Зна-
ние их роли в патогенезе многих заболеваний по-
зволяет не только предвидеть риск их развития, 
но и предоставляет возможность осуществлять 
персонализированную профилактику [8]. 

Одним из наиболее изученных полимор-
физмов генов цитокинов является IL4-589С>Т. 
В ряде исследований показана ассоциация дан-
ного полиморфизма с развитием таких заболе-
ваний, как бронхиальная астма, муковисцидоз, 
инфаркт миокарда, эндометриоз, болезнь Крона 
и другие [2, 9, 12], однако изучение влияния дан-
ного полиморфизма у пациентов с патологией 
опорно-двигательной системы, в частности при 
хроническом остеомиелите, недостаточно отра-
жено в отечественных и зарубежных научных из-
даниях.

Цель исследования – изучить влияние поли-
морфизма гена IL4-589C>T на экспрессию ин-
терлейкина-4 (IL-4) у пациентов с развитием 
хронического травматического остеомиелита при 
переломах длинных костей конечностей в Забай-
кальском крае.
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Материалы и методы 
В работе с обследуемыми лицами соблюдались 

этические принципы, предъявляемые Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации (World Medical Association Declaration 
of Helsinki 1964, 2011 – поправки) и «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 266. Проведено обследование 
132 пациентов в возрасте от 20 до 40 лет с пере-
ломами длинных костей конечностей, прожива-
ющих в г. Чита. 

Объектом исследования являлись образцы 
периферической крови 132 неродственных па-
циентов в возрасте от 20 до 40 лет с переломами 
длинных костей конечностей, русской нацио-
нальности, проживающих на территории Забай-
кальского края и получивших специализирован-
ную медицинскую помощь (функциональный 
остеосинтез) в травматологических стационарах. 
Первую группу составили 83 пациента с неослож-
ненным течением переломов. Вторую группу – 49 
пациентов с развитием хронического травматиче-
ского остеомиелита через 90 дней с момента по-
лучения травмы. Контрольная группа была пред-
ставлена 100 пациентами аналогичного возраста, 
национальности и ареала проживания. Критерии 
исключения – наличие острых или хронических 

сопутствующих заболеваний. Сформированные 
группы являлись однородными как по возрасту, 
полу, характеру и локализации переломов, так и 
по проводимому лечению.

Для молекулярно-генетического исследо-
вания выбрана точковая мутация гена IL4 в по-
зиции 589 (С>Т). Амплификацию фрагмента 
исследуемого гена проводили в термоцикле (мо-
дель Ре «Бис» – М111 (ООО «Бис-Н», г. Ново-
сибирск). В работе использовались стандартные 
наборы праймеров научно-производственной 
фирмы «Литех»-SNP (Москва). Визуализация 
продуктов амплификации выполнена с помощью 
электрофореза в 3% агарозном геле с добавлени-
ем бромис того этидия в проходящем ультрафи-
олетовом свете [5]. Определение концентрации 
цитокина IL-4 осуществляли с помощью набора 
реагентов АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
Генетические исследования осуществляли при 
поступлении пациентов в стационар, тогда 
как содержание IL-4 выявляли при поступлении 
в стационар (1 сутки после травмы), 2, 10 и 90 сут-
ки после фрактуры. 

Полученные данные обработаны с помощью 
пакета программ Microsoft Office Exсel 2010 for 
Windows 10, «БИОСТАТ». Для описания харак-
тера распределения количественных признаков 
определялись средние величины (М), стандарт-

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ ГЕНА IL4-589C>T И ЕГО АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ СРЕДИ РЕЗИДЕНТОВ ГРУППЫ 
КОНТРОЛЯ И У ПАЦИЕНТОВ ПЕРВОЙ И ВТОРОЙ ГРУПП (χ2, df = 1)
TABLE 1. THE FREQUENCY OF GENOTYPES AND ALLELIC VARIANTS OF THE GENE IL4-589C>T AMONG THE RESIDENTS 
OF THE CONTROL GROUP AND IN PATIENTS OF THE FIRST AND SECOND GROUPS (χ2, df = 1)

Контроль 
Control 

(n = 100)

Неосложненное течение 
Uncomplicated course 

(n = 83)

Хронический остеомиелит
Chronic osteomyelitis 

(n = 49)
Алелль C
Allele C 0,855 0,867 0,51

OR [95% CI] 1,11 (0,61-2,02) 0,18 (0,1-0,31)
Алелль Т
Allele Т 0,145 0,133 0,49

OR [95% CI]
χ2

*

0,9 (0,5-1,64)
0,12
0,73

5,66 (3,24-9,89)
40,81

0,0001
Генотип C/С
Genotype C/C 0,73 0,747 0,204

OR [95% CI] 1,09 (0,56-2,12) 0,09 (0,04-0,22)
Генотип C/Т
Genotype C/Т 0,25 0,241 0,612

OR [95%CI] 0,95 (0,48-1,87) 4,74 (2,28-9,84)
Генотип Т/Т
Genotype Т/Т 0,02 0,012 0,184

OR [95% CI]
χ2

*

0,6 (0,05-6,71)
0,21
0,9

11,03 (2,28-53,3)
39,95

0,0001

Примечание. * – статистическая значимость различий с контролем.

Note. *, statistical significance of differences with the control.
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА IL4-589C>T И ЕГО ГЕНОТИПОВ СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С НЕОСЛОЖ-
НЕННЫМ ТЕЧЕНИЕМ ПЕРЕЛОМОВ И РАЗВИТИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ТРАВМАТИЧЕСКОГО ОСТЕОМИЕЛИТА (χ2, df = 1)
TABLE 2. FREQUENCY OF ALLELIC VARIANTS OF THE GENE IL4-589C>T AND ITS GENOTYPES AMONG PATIENTS WITH 
UNCOMPLICATED FRACTURES AND THE DEVELOPMENT OF CHRONIC TRAUMATIC OSTEOMYELITIS (χ2, df = 1)

Неосложненное 
течение 

Uncomplicated course 
(n = 83)

Хронический 
остеомиелит

Chronic osteomyelitis 
(n = 49)

χ2 * OR [95% CI]

Алелль C
Allele C 0,867 0,51

40,37 0,0001
0,09-0,29

Алелль Т
Allele Т 0,133 0,49 3,45-11,43

Генотип С/С
Genotype C/C 0,747 0,204

39,84 0,0001

0,04-0,2

Генотип С/Т
Genotype C/Т 0,241 0,612 2,32-10,67

Генотип Т/Т
Genotype Т/Т 0,012 0,184 2,26-150,71

Примечание. * – статистическая значимость различий между группами. 

Note. *, statistical significance of differences between groups.

ные отклонения (SD). Для сравнения показателей 
пациентов с осложненным и неосложненным те-
чением переломов длинных костей конечностей 
использовали критерий Манна–Уитни. Для ана-
лиза групп по качественному бинарному призна-
ку применялся критерий χ2. Степень риска разви-
тия событий оценивали по величине отношения 
шансов (odd ratio [OR]) с расчетом для него 95% 
доверительного интервала (CI). Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Частота распределения генотипов и алле-

лей полиморфизма гена IL4-589C>T, выявлен-
ных первым этапом исследования, представлена 
в таб лицах 1 и 2. 

Анализируя полученные результаты, отме-
чается значимое различие по частоте носитель-
ства как аллелей, так и генотипов между группой 
с развитием хронического остеомиелита и па-
циентами групп контроля и клинического срав-
нения. Так, частота С-аллели и гомозиготного 
генотипа гена IL4-589C>T у пациентов группы 
осложненного течения снижалась в 1,7 и 3,6 раза 
соответственно, тогда как Т-аллель, напротив, 
увеличивалась в 3,4 и 3,7 раза соответственно, 
а гетерозиготный и мутантный генотипы – в 2,5 
и 15 раз соответственно (табл. 1, 2). Данный факт 
позволяет судить о положительной ассоциации 
(высоком риске) носительства аллели -589Т-гена 
IL4 и генотипа -589Т/Т гена IL4 с развитием хро-
нического остеомиелита [6].

Следующим этапом работы определено содер-
жание IL-4 в исследуемых группах и уровень его 
продукции в зависимости от носительства рас-
сматриваемых генотипов в разные сроки пост-
травматического периода (табл. 3).

В группе контроля при носительстве гено-
типа -589С/C гена IL4 отмечается увеличение 
концентрации IL-4 в 1,4 и 2,5 раза, в сравнении 
с носителями генотипов -589С/T и -589Т/T соот-
ветственно, а генотипа -589С/T в 1,7 раза по со-
поставлению с генотипом -589Т/T. Аналогичная 
тенденция экспрессии IL-4 в зависимости от но-
сительства генотипа гена IL4 зафиксирована и в 
группе с неосложненным и осложненным тече-
нием переломов длинных костей (табл. 3). За-
регистрировано, что клиническая картина у па-
циентов-носителей генотипа -589Т/T гена IL4 
с развитием травматического остеомиелита от-
мечалась более тяжелым и длительным течением 
раневой инфекции, что свидетельствует о воз-
можной ассоциативной связи между повышен-
ной частотой аллели -589Т и тяжелым течением 
травматического остеомиелита при переломах. 
Данный факт указывает на важный вклад аллель-
ного полиморфизма генов цитокинов в индиви-
дуальные различия больных по характеру течения 
инфекционного процесса [1].

Кроме того, наличие гомозиготного геноти-
па -589Т/Т гена IL4 сопровождается сниженной 
продукцией IL-4, что в свою очередь способ-
ствует длительному сохранению повышенно-
го содержания провоспалительных цитокинов, 
тем самым содействуя не только прогрессирова-
нию деструктивных процессов в зоне перелома, 
но и хронизации воспалительного процесса [6]. 
Данный факт подтверждается тем, что ген IL4 
участвует в формировании иммунного ответа. Он 
играет большую роль во взаимодействии клеточ-
ных и гуморальных факторов иммунных и воспа-
лительных реакций. Некоторые из аллелей дан-
ного гена определяют низкую экспрессию этого 
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ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ IL-4 В КРОВИ БОЛЬНЫХ С ПЕРЕЛОМАМИ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ КОНЕЧНОСТЕЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL4-589C>T, пг/мл (М±SD)
TABLE 3. CONTENT OF IL-4 IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH FRACTURES OF LONG LIMB BONES, DEPENDING ON THE 
GENOTYPE OF POLYMORPHISM OF THE GENE IL4-589C>T, pg/ml (М±SD)

Группы
Groups

Дни наблюдения
Observation days

при 
поступлении
on admission

2 сутки 
после операции

2 days after 
operation

10 сутки 
после 

операции
10 days after operation

90 сутки 
после 

операции
90 days after operation

Генотип С/С
Genotype C/C

Контроль 
Control 
(n = 73)

41,7±6,6

Неосложненное течение
Uncomplicated course 
(n = 62)

106,7±27,4
*

110,9±28,4
*

64,9±19,3
*/**/***

36±1,3
*/**/***/

**** 
Хронический остеомиелит 
Chronic osteomyelitis 
(n = 10)

109,8±29,6
*

113,3±24,8
*

60,7±17,5
*/**/***

138,9±14,5
*/**/***/**** 

Генотип С/Т
Genotype C/Т

Контроль 
Control 
(n = 25)

28,8±8,6******

Неосложненное течение
Uncomplicated course 
(n = 20)

54,9±17,7
*/*****

63,1±19,9
*/*****

30, 3±9,9
**/***/
***** 

18,9±11
*/**/***/

****/
*****

Хронический остеомиелит 
Chronic osteomyelitis 
(n = 30)

58,8±14,3
*/*****

61,1±14,7
 */*****

26,9±10,6
**/***/
*****

82,8±15,6
*/**/***/

****/*****
Генотип Т/Т
Genotype Т/Т

Контроль
Control 
(n = 2)

16,5

Неосложненное течение
Uncomplicated course 
(n = 1)

29,9 31,7 7,1 13

Хронический остеомиелит 
Chronic osteomyelitis 
(n = 9)

28,6±5,3
*/******

30,4±4,4
*/*****/
******

6,6±3,7 
*/**/***/
*****/
******

42,8±6,5 
*/**/***/

****/*****/
******

Примечание. * – статистическая значимость различий с контролем; ** – статистическая значимость различий 
с 1 сутками; *** – статистическая значимость различий со 2 сутками; **** – статистическая значимость 
различий с 10 сутками; ***** – статистическая значимость различий с генотипом C/C; ****** – статистическая 
значимость различий с генотипом C/T.

Note. *, statistical significance of differences with the control; **, statistical significance of differences with 1 day; ***, statistical 
significance of differences with 2 days; ****, statistical significance of the differences with 10 days; *****, statistical significance of 
differences with the C/C genotype; ******, statistical significance of differences with the C/T genotype.

цитокина, что влечет за собой образование имму-
нопатологии [10, 11, 12].

Таким образом, определение генотипов и их 
воздействие на синтез шифруемых биологически 
активных веществ содействует пониманию пато-
генетических аспектов развития воспалительного 
процесса при переломах, что может способство-
вать осуществлению персонифицированного 
прогноза и профилактики данного осложнения.

Выводы
У больных с развитием травматического остео-

миелита частота аллели -589Т гена IL4 повышена 
в 3,7 раза по сравнению с группой неосложненно-
го течения, одновременно с этим регистрируется 
более высокое носительство генотипа -589С/Т 
и генотипа -589Т/Т гена IL4.  2. Наличие геноти-
па -589Т/T гена IL4 способствует более низкой 
экспрессии IL-4. 
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