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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМЕ У ДЕТЕЙ
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Резюме. Распространенность бронхиальной астмы демонстрирует неизменный рост во всем мире в 
течение последних лет. Несмотря на все достижения аллергологии, контроля над заболеванием, даже 
при исключении всех социальных факторов риска и влияния сопутствующих заболеваний, удается до-
стигнуть только у двух третей больных, в связи с чем возникает необходимость изучения эндогенных 
факторов, модифицирующих патогенез заболевания. Toll-подобные рецепторы являются основными 
молекулами распознавания патогенных паттернов в иммунной системе человека, поскольку любая 
аллергия является ошибкой распознавания, то мутация генов распознающих молекул может иметь 
непосредственное и разнонаправленное влияние на характер течения воспаления и его клинические 
проявления при бронхиальной астме. Для выявления этого влияния обследовано 65 пациентов с БА, 
выявлялись мутации генов Toll-рецепторов: TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, 
TLR9-T1237C, TLR9-A2848G, субпопуляции лимфоцитов CD3, CD19, CD4, CD8, CD16, показате-
ли фагоцитоза, уровни IgA, IgM, IgG, IgE и IL-6, IL-7, IL-9, оценка степени тяжести бронхиальной 
астмы и уровня ее контроля согласно критериям клинических рекомендаций по бронхиальной астме 
Минзрав РФ 2019 года. Нами показаны характерные клинические проявления исследованных мута-
ций. Выявлено более легкое течение заболевания, лучший ответ на терапию и более полный контроль 
над ним при однонуклеотидных заменах в генах Toll-подобных рецепторов 4 и 9 (TLR4-Asp299Gly, 
TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G) и, напротив, более тяжелое течение и худший ответ 
на терапию при мутации TLR2 с заменой Arg753Glu. В исследуемых группах определены особенности 
показателей иммунитета, характерные для генотипов с более легким и контролируемым течением БА: 
более высокое абсолютное число Т-хелперов при разнонаправленных изменениях числа Т-киллеров, 
но при таких генотипах неизменно сохраняется более высокое соотношение CD4/ CD8. Также для 
них выявлены более высокие уровни показателей фагоцитоза, в первую очередь характеризующих 
хемотаксис, и IL-7, IL-9. Исключение составляет мутация TLR9-A2848G, при которой больший 
контроль заболевания и лучший ответ на терапию сочетаются с отсутствием изменений в изучен-
ных лабораторных признаках. При этом выявлена особенность генотипа исследованных пациентов с 
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БА – сочетание мутаций Toll-подобных рецепторов 4 и 9. Это позволяет предположить наличие гене-
тических паттернов, характеризующих группы пациентов с БА, различные по тяжести течения, ответу 
на терапию и степени контроля, что дает возможность персонализировать подходы к диагностике, 
профилактике и терапии заболевания.

Ключевые слова: Тoll-подобные рецепторы, бронхиальная астма, дети, сигнальные молекулы, иммунный статус
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MANIFESTATIONS IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
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Abstract. The prevalence of bronchial asthma has shown its steady increase in the world in recent years. 
Despite all the achievements of Allergology, control of the disease can be achieved only in two-thirds of patients 
even if all social risk factors and the influence of concomitant diseases are excluded. Thus, it is necessary to 
study endogenous factors that modify the pathogenesis of the disease. Toll-like receptors are the main molecules 
for recognizing pathogenic patterns in the human immune system. Since any Allergy is a recognition error, 
mutation of the genes of the recognizing molecules can have a direct and multidirectional effect on the nature 
of the inflammation and its clinical manifestations in bronchial asthma (BA). To detect this effect, 65 patients 
with BA were examined, and mutations of Toll-like receptor genes were detected: TLR2-Arg753Glu, TLR4-
Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G, lymphocyte subpopulations CD3, CD19, 
CD4, CD8, CD16, phagocytosis indicators, levels of IgA, IgM, IgG, IgE and IL-6, IL-7, IL-9. The assessment 
of the severity of asthma and its level of control were conducted according to clinical recommendations 
of the Ministry of health of the Russian Federation in 2019 criteria. We have shown characteristic clinical 
manifestations of the studied mutations. A lighter course of the disease, more complete control over it and 
a better response to therapy were found in single-nucleotide substitutions in the Toll-like receptor 4 and 9 
(TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G). On the contrary, a heavier course and 
a worse response to therapy were detected in the TLR2 mutation with Arg753Glu replacement. In the studied 
groups, the features of immunity indicators characteristic of genotypes with a lighter and more controlled 
course of BA were determined: a higher absolute number of T-helpers, with multidirectional changes in the 
number of T-killers, but with invariably preserved higher ratio of CD4/CD8 in such genotypes. Higher levels 
of phagocytosis indicators (primarily characterizing chemotaxis) and IL-7, IL-9 were also detected. The 
exception is the TLR9-A2848G mutation, in which greater disease control and better response to therapy are 
combined with no changes in the studied laboratory characteristics. At the same time, a specific feature of the 
genotype of the studied patients with BA was revealed – a combination of Toll-like receptors 4 and 9 mutations. 
This suggests the presence of genetic patterns that characterize groups of patients with BA that differ in severity, 
response to therapy, and degree of control, which makes it possible to personalize approaches to diagnosis, 
prevention, and therapy of the disease.

Keywords: Тoll-like receptors, asthma, children, signaling molecules, immune status

Введение
В последние десятилетия отмечается рост рас-

пространенности бронхиальной астмы (БА), и 
к настоящему времени ее регистрация достигла 
15% среди детской популяции населения Зем-
ли [15]. Россия в целом [9] и Хабаровский край 
в частности не составляют исключения из этой 

тенденции, отмечен двукратный рост распро-
страненности бронхиальной астмы среди детей 
Хабаровского края в период с 2005 по 2015 год 
(среди подростков с 12 до 24%, среди детей до 
14 лет – с 11 до 18%) [6], при этом относитель-
но более низкие официальные показатели рас-
пространенности заболевания в России (около 
2% в России и 7-15% в индустриально развитых 



917

Тoll-подобные рецепторы и БА
Тoll-like receptor and BA2020, Vol. 22,  5

2020, Т. 22, № 5

странах) обусловлены методом учета по обраща-
емости, при исследованиях методом сплошно-
го опроса (ISAAC) в различных регионах нашей 
страны астмоподоные симптомы выявляются у 
4-15% детей, что соответствует показателям дру-
гих индустриально развитых стран [3, 7]. Такое 
распространение бронхиальной астмы обуслов-
лено, в первую очередь, изменением совокуп-
ного генотипа населения этих стран, вызванным 
кардинальной сменой образа жизни в последнем 
столетии, которое приводит к все более широ-
кому распространению атопии вообще, и брон-
хиальной астмы в частности, в связи с чем оно 
практически не поддается коррекции. Исходя 
из этого, усилия медицинского сообщества на-
правлены на повышение эффективности терапии 
бронхиальной астмы, а не на ее первичную про-
филактику. Тем не менее доля больных, у которых 
достигнут контроль бронхиальной астмы, не пре-
вышает 30%, полный контроль достигается лишь 
у 5% [15]. В России имеют место сходные соот-
ношения [2]. Большую роль в неконтролируемом 
течении бронхиальной астмы играют привержен-
ность пациентов базисной терапии, социальные 
факторы, в частности доступность лекарствен-
ных средств, образовательный уровень больных 
или их родителей, квалификации и доступность 
медицинского персонала, осуществляющего 
диспансерное наблюдение и контролирующего 
терапию, наличие и степень выраженности со-
путствующих заболеваний. Однако даже при ис-
ключении этих факторов, когда базисная терапия 
осуществляется под непосредственным наблю-
дением специалиста согласно принятым схемам 
терапии, с бесплатным предоставлением препа-
ратов и в группе больных бронхиальной астмой 
без значимой сопутствующей патологии полного 
контроля удается добиться лишь у 34% пациен-
тов, хорошего – у 38 и 28% больных остается с 
неконтролируемым течением патологического 
процесса [19]. Можно предположить, что это об-
условлено в том числе некоторыми эндогенными 
факторами, поиск которых становится особенно 
актуален.

Бронхиальная астма у детей – мультифактори-
альное заболевание, поэтому причины неконтро-
лируемого течения весьма разнообразны, однако 
в ее основе всегда лежит атопическое воспаление. 
В свою очередь атопия является нарушением с 
полигенным наследованием, поэтому полимор-
физмы системы генов, обуславливающих ее ре-
ализацию, представляют особый интерес, как 
базис различной реакции на провоцирующие и 
терапевтические воздействия в разных группах 
пациентов, страдающих БА [1, 4, 11]. Фенотипи-
ческие проявления атопии зависят не от одной 
конкретной мутации, а от комплекса полимор-

физмов генов-предикторов. Поскольку в основе 
атопии вообще и БА в частности лежит наруше-
ние распознавания типа антигена, то большой 
интерес для исследования представляют поли-
морфизмы генов, кодирующих белки распозна-
вания (Toll-подобные рецепторы) [5, 22, 23, 24], 
еще более важно выделение конкретных генов 
предикторов, полиморфизм которых достоверно 
различается у пациентов с бронхиальной астмой 
разной степени тяжести и в группах контроли-
руемого и неконтролируемого течения заболева-
ния, а также их ассоциаций. Их обнаружение по-
зволяет персонифицировать подход к первичной 
и вторичной профилактике бронхиальной астмы.

Целью работы является оценка полиморфиз-
мов генов Toll-подобных рецепторов иммунной 
системы у детей с бронхиальной астмой и выяв-
ление их взаимосвязей с течением заболевания.

Материалы и методы 
Обследовано 65 пациентов, проживающих в 

Приамурье, страдающих БА различной степени 
тяжести. Выявлялись следующие мутации с за-
меной нуклеотидов, кодирующих распознающие 
молекулы иммунной системы (Toll-подобные 
рецепторы): TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, 
TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G. 
Определение полиморфизмов проводилось мето-
дом ПЦР с использованием для выделения ДНК 
и амплификации наборов НПФ Литех (Москва), 
учет продуктов амплификации проводился мето-
дом электрофореза в агарозном геле. Исследова-
ние лимфоидных популяций осуществляли на ци-
тометре “FACSCalibur” Becton Dickinson. Панель 
моноклональных антител (BD) состояла из 7 па-
раметров: CD3+/CD45+ (зрелые Т-лимфоциты), 
CD19+/CD45+ (зрелые В-лимфоциты), CD3+/
CD4+/CD45+ (Т-хелперы/ индукторы), CD3+/
CD8+/CD45+ (Т-киллеры/цитотоксические), 
CD3+/CD25+ (маркер лимфоцитарной акти-
вации), CD(16+56)/CD45+ (натуральные кил-
леры), CD3+/HLA-DR+ (активированные Т- и 
В-лимфоциты). Показатели активности нейтро-
филов изучали в спонтанном и стимулированном 
тестах фагоцитарной активности с частицами 
латекса и в тестах восстановления НСТ в форма-
зан («ФАН-тест», «НСТ-тест», «Реакомплекс», г. 
Чита). Для определения уровней IgA, IgM, IgG, 
IgE и IL-6, IL-7 и IL-9 в сыворотке крови приме-
няли иммуноферментный метод с использовани-
ем тест-систем «Вектор-Бест» для IgA, IgM, IgG, 
IL-6, IL-7, IL-9 и «Хема-Медика» для IgE, опре-
деление проводилось посредством автоматиче-
ского спектрофотометра Lazurite «Вектор-Бест». 
Оценка степени тяжести бронхиальной астмы и 
уровня ее контроля проводилась согласно крите-
риям клинических рекомендаций Минздрава РФ 
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от 2019 года [8], в целях дальнейшей статистиче-
ской обработки степень тяжести оценивалась в 
баллах: легкая интерметирующая астма – 1 балл, 
легкая персистирующая – 2 балла, персистирую-
щая средней тяжести – 3 балла, персистирующая 
тяжелая астма – 4 балла. Оценка требуемой для 
обеспечения контроля дозы топического глю-
кокортикостероида проводилась по флутико-
зону с пересчетом иных препаратов по уровню 
биоэквивалентности. При статистическом ана-
лизе результатов исследования использовались 
стандартные методы вариантной статистики с 
применением пакета статистических программ: 
STATISTICA для Windows (версия 10.0).

Результаты
В ходе проведенных исследований нами вы-

явлен ряд значимых клинико-патогенетических 
проявления мутаций паттерн-распознающих ре-
цепторов. 

Так, при сравнении пациентов, несущих мута-
цию TLR2-Arg753Glu и не имеющих оной, обна-
ружены следующие особенности (табл. 1).

Обладатели мутантного генотипа имеют более 
тяжелое течение бронхиальной астмы, требуют 
больших доз топических глюкокортикостероидов 
для поддержания контроля над заболеванием, 
для них характерно более высокое относительное 
содержание Т-киллеров и, соответственно, более 
низкое относительное содержание Т-хелперов, 
что подтверждается достоверной разницей в со-
отношении CD4/CD8, однако абсолютные по-
казатели этих клеток не демонстрируют значи-
мой разницы с группой нормального генотипа. 
В фагоцитарном звене иммунитета отмечается 
значимое снижение спонтанной фагоцитарной 
активности нейтрофилов в группе с мутантным 
генотипом, при отсутствии различий стимулиро-
ванной фагоцитарной активности. Фагоцитарное 
число как спонтанное, так и стимулированное 
достоверно снижается на фоне данной мутации.

Наиболее значимыми из изученных в отно-
шении течения бронхиальной астмы оказались 
мутации гена рецептора TLR4 (табл. 2). В первую 
очередь однонуклеотидная замена Asp299Gly, но-
сители которой, страдающие бронхиальной аст-
мой, демонстрируют целый ряд особенностей, 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНОЙ ЗАМЕНЫ TLR2-Arg753Glu 
TABLE 1. CLINICAL AND PATHOGENETIC MANIFESTATIONS OF SINGLE-NUCLEOTIDE SUBSTITUTION TLR2-Arg753Glu 

Нормальный 
генотип

Normal genotype

Мутантный 
генотип

Mutant genotype

Достоверность (р)
Accuracy (p)

Степень тяжести (в баллах)
Severity (in points) 2,8 3,1 0,06

Доза ТГКС, требуемая для контроля 
заболевания, мкг
TGC dose required for disease control, mcg

244,7 364,1 0,08

CD8, % 24,5 27,7 0,05
CD8, абсолютное число
CD8, absolute number 647,7 728,3 0,3

CD4, % 36,8 33,08 0,09
CD4, абсолютное число
CD4, absolute number 1057,2 835,5 0,3

CD4/CD8 1,6 1,25 0,05
ФАН спонтанный, %
Spontaneous neutrophil phagocytic rate, % 89,4 83,6 0,05

ФАН стимулированный, %
Triggered neutrophil phagocytic rate, % 92,2 93,0 0,7

ФЧ спонтанное, шт.
Spontaneous phagocyte, number 6,7 4,5 0,008

ФЧ стимулированное, шт.
Triggered phagocyte, number 7,8 6,0 0,04

IL-7, пг/мл
IL-7, pg/ml 19,1 8,3 0,4

IL-9, пг/мл
IL-9, pg/ml 3,0 1,2 0,3
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ТАБЛИЦА 2. КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ЗАМЕН В ГЕНЕ TLR4-Asp299Gly  
И Ghr399Ile
TABLE 2. CLINICAL AND PATHOGENETIC MANIFESTATIONS OF SINGLE-NUCLEOTIDE SUBSTITUTION IN TLR4-Asp299Gly 
AND Ghr399Ile GENES

Нормальный 
генотип

Normal genotype

Мутантный генотип
Mutant genotype

Достоверность (р)
Accuracy (p)

Asp299Gly
Степень тяжести (в баллах)
Severity (in points) 3,0 2,6 0,02

Доза ТГКС, требуемая для контроля 
заболевания
TGC dose required for disease control

311,8 176,1 0,02

Контролируемая БА, %
Controlled BA, % 7,8 44 0,0007

CD8, % 24,4 27,1 0,07

CD8, абсолютное число
CD8, absolute number 614,4 794,8 0,02

CD4, % 36,6 34,8 0,3

CD4, абсолютное число
CD4, absolute number 911,1 1296,0 0,04

НСТ спонтанный, %
Spontaneous NBT, % 17,2 29,6 0,09

НСТ стимулированный, %
Triggered NBT, % 64,1 80,8 0,02

ФАН спонтанный, %
Spontaneous neutrophil phagocytic rate, % 87,2 91,3 0,15

ФАН стимулированный, %
Triggered neutrophil phagocytic rate, % 91,3 95,9 0,05

ФЧ спонтанное, шт.
Spontaneous phagocyte, number 5,8 7,6 0,01

ФЧ стимулированное, шт.
Triggered phagocyte, number 7,0 8,6 0,04

IL-7, пг/мл
IL-7, pg/ml 15,1 22,0 0,6

IL-9, пг/мл
IL-9, pg/ml 1,6 5,3 0,02

Ghr399Ile
Контролируемая БА, %
Controlled BA, % 22,2 37,5 0,3

IL-7, пг/мл
IL-7, pg/ml 13,1 52,3 0,04

IL-9, пг/мл
IL-9, pg/ml 2,2 6,3 0,08

в большей степени благоприятных. Так, у этой 
группы пациентов астма течет достоверно лег-
че, требуется меньшая доза ТГКС для контроля 
над заболеванием, и главное, носители этой му-

тации по результатам наших исследований чаще 
достигают полного контроля над бронхиальной 
астмой. Для них характерен более высокий уро-
вень Т-киллеров, как относительный, так и аб-
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ТАБЛИЦА 3. КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ЗАМЕН В ГЕНЕ TLR9-T1237C 
И A2848G
TABLE 3. CLINICAL AND PATHOGENETIC MANIFESTATIONS OF SINGLE-NUCLEOTIDE SUBSTITUTION IN TLR9-T1237C  
AND A2848G GENES

Нормальный генотип
Normal genotype

Мутантный генотип
Mutant genotype

Достоверность (р)
Accuracy (p)

T1237C
Степень тяжести (в баллах)
Severity (in points) 2,9 2,6 0,05

Контролируемая БА, %
Controlled BA, % 23,9 42,1 0,07

CD8, % 26,0 23,1 0,04
CD8, абсолютное число
CD8, absolute number 684,5 613,6 0,4

CD4, % 35,3 38,0 0,1
CD4, абсолютное число
CD4, absolute number 996,3 1031,2 0,8

CD4/CD8 1,4 1,8 0,03

Иммуноглобулин А, г/л
Immunoglobulin A, g/l 1,4 1,8 0,04

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 0,03 0,6 0,04

IL-7, пг/мл
IL-7, pg/ml 12,3 29,1 0,2

IL-9, пг/мл
IL-9, pg/ml 2,4 3,5 0,4

A2848G
Контролируемая БА, %
Controlled BA, % 20,0 42,5 0,04

солютный и повышение абсолютного количества 
Т-хелперов, более высокие показатели фагоци-
тоза по всем критериям, как количественным, 
так и функциональным. Кроме того, в этой груп-
пе имеет место достоверное повышение уровня 
IL-9.

Что же касается носителей однонуклеотид-
ной замены в гене TLR4 – Ghr399Ile, то они де-
монстрируют меньше значимых отличий, но при 
этом у них также отмечается тенденция к боль-
шей доли контролируемого течения заболевания. 
Однако отличий в тяжести течения БА и в дозе 
ТГКС, необходимой для контроля над патологи-
ей, не выявлено, не обнаружено и различий в по-
казателях иммунограммы, но у них имеет место 
более высокое содержание IL-7 и IL-9.

При исследований носителей некоторых му-
таций в гене TLR9 (табл. 3) также отмечены их 
разнообразные клинико-патогенетические про-
явления, и одна из них, мононуклеотидная за-
мена T1237C, оказалась более значима. Для 
ее носителей характерно более легкое течение 

бронхиальной астмы, и они практически в два 
раза чаще полностью контролируют заболевание. 
В этой группе отмечается некоторое снижение 
доли Т-киллеров при отсутствии разницы в их 
абсолютном количестве, имеет место тенденция 
к росту доли Т-хелперов значимость которой 
подтверждают достоверные различия соотноше-
ния CD4/CD8. Пациенты, несущие эту мутацию, 
имеют достоверно более высокий уровень имму-
ноглобулина класса А и IL-6.

Особый интерес представляют обнаруженные 
нами клинические проявления мононуклеотид-
ной замены в гене TLR9 – A2848G, носители 
этой мутации в два раза чаще имеют контроли-
руемое течение бронхиальной астмы, при этом 
значимых различий ни по одному из других из-
учаемых признаков не выявлено.

При оценки взаимоотношения генов Toll-
подобных рецепторов между собой, исследуе-
мыми лабораторными показателями и клини-
ческими проявлениями у детей с бронхиальной 
астмой обнаружена плотная сеть корреляций, в 



921

Тoll-подобные рецепторы и БА
Тoll-like receptor and BA2020, Vol. 22,  5

2020, Т. 22, № 5

частности сильная прямая, достоверная зависи-
мость (r = 0,79) мутаций генов белка рецептора 
Toll 4 (TLR4-Asp299Gly) и (TLR4-Ghr399Ile), 
кроме того выявлена достоверная корреляцион-
ная связь средней силы (r = 0,46) мутаций гена 
белка рецептора Toll 4 (TLR4-Asp299Gly) и Toll 9 
(TLR9-A2848G). Отмечаются достоверные обрат-
ная корреляционные связи однонуклеотидной 
замены TLR2-Arg753Glu и показателей фагоци-
тоза: ФАН спонтанный (r = -0,27), ФЧ спонтан-
ное (r = -0,35), ФЧ стимулированное (r = -0,28) 
и достоверная прямая с дозой топического глю-
кокортикостероида, требуемого для достижения 
контроля (r = 0,37), достоверные прямые связи 
мутации TLR4 – Asp299Gly и абсолютного чис-
ла натуральных киллеров (r = 0,29), уровня НСТ 
стимулированного (r = 0,32), TLR9 A2848G с 
ОФВ1 спонтанным (r = 0,31) и стимулированным 
бронхолитиком (r = 0,37).

Обсуждение
Toll-рецепторы являются основными моле-

кулами распознавания патогенных паттернов в 
иммунной системе человека, активации каждого 
из них соответствует уникальный цитокиновый 
профиль, который и определяет направление 
борьбы иммунной системы с патогеном, несу-
щим тот или иной паттерн. Поскольку любая ал-
лергия, и атопия в частности, в своей основе яв-
ляется ошибкой распознавания, когда иммунная 
система воспринимает в качестве патогенного 
паттерна случайную белковую последователь-
ность экзогенного или эндогенного происхож-
дения, то мутация генов распознающих молекул 
может иметь непосредственное и разнонаправ-
ленное влияние на характер течения воспаления 
и его клинические проявления при бронхиаль-
ной астме. При этом следует отметить, что мута-
ции могут приводить как к снижению специфич-
ности и чувствительности рецепторов, так и к 
их повышению при чем в различных сочетаниях 
этих параметров. Полученные нами данные под-
тверждают наличие такого влияния для изучае-
мых мутаций Toll-подобных рецепторов [5, 22, 
24]. 

Так, цитокиновый профиль активации TLR2 в 
целом соответствует Th1-типу реагирования [13, 
16, 20] и мы видим смещение равновесия в сторо-
ну CD8+ клеток, что подтверждается как ростом 
их относительного числа, так и изменением со-
отношения CD4/CD8. Это позволяет предполо-
жить большую активность мутантного варианта 
рецептора, что может быть связано как с повы-
шением его чувствительности, так и со снижени-
ем специфичности. При этом снижение показа-
телей фагоцитоза, характеризующих активность 
хемотаксиса, и обратные корреляции с ними в 

этой группе делают более вероятным предполо-
жение о снижении специфичности рецептора. На 
этом фоне мы видим более тяжелое течение брон-
хиальной астмы и более высокую потребность в 
топических глюкокортикостероидах у пациен-
тов, носителей этой однонуклеотидной замены, 
однако значимого влияния на степень контроля 
при заболевании эта мутация не оказывает.

TLR4 считается IL-10 ассоциированным ре-
цептором, его активация стимулирует Th2-тип 
иммунной реакции и, соответственно, должна 
усиливать атопическое воспаление [24]. Наибо-
лее известная мутация в этом гене – мононукле-
отидная замена Asp299Gly, для которой показана 
четкая зависимость с более высокой вероятно-
стью поражения малярией [18], отсюда следует, 
что данная замена снижает активность рецепто-
ра, это позволяет предположить меньшую интен-
сивность атопического воспаления на фоне сни-
жения стимуляции Th2-тип иммунной реакции. 
Действительно, в нашем исследовании, приме-
нительно к пациентам, страдающим бронхиаль-
ной астмой, обнаружены следующие проявле-
ние этой мутации, у больных этой группы выше 
абсолютное количество как Т-киллеров, так и 
Т-хелперов, но повышение Т-хелперов выражено 
сильнее, имеется положительная корреляцион-
ная связь с уровнем натуральных киллеров. Такие 
больные демонстрирует более высокий уровень 
всех показателей фагоцитоза и прямую досто-
верную корреляцию с ними, кроме того, у них 
отмечается более высокий уровень IL-9, влияние 
которого на бронхиальную обструкцию было ра-
нее продемонстрировано на модели с мышами. 
И главное, именно пациенты, являющиеся носи-
телями этой мутации, имеют наиболее легкое те-
чение бронхиальной астмы, требует наименьшей 
дозы топических глюкокортикостероидов и чаще 
всего из всех исследованных контролируют тече-
ние своего заболевания.

Другая исследованная нами мутация в гене 
TLR4, однонуклеотидная замена Ghr399Ile при-
водит в исследуемой группе к схожим, но намно-
го менее выраженным тенденциям в контроле 
заболевания и уровне IL-9, дополнительно у де-
тей-носителей этой замены обнаруживается до-
стоверно более высокий уровень IL-7, который 
в несколько большей степени стимулирует Th1-
тип реагирования.

TLR9 реагирует на неметилированные моле-
кулы ДНК, то есть его возбуждают преимуще-
ственно паттерны внутриклеточных патогенов 
и активируемый им цитокиновый профиль со-
ответствует Th1-типу реагирования [21, 22, 24]. 
В некоторых работах показана большая вероят-
ность возникновения аутоимунного процесса на 
фоне данной замены [17], что позволяет предпо-



922

Suprun E.N. et al.
Супрун Е.Н. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ложить большую активность мутантного рецеп-
тора. Но в нашем исследовании у пациентов с 
однонуклеотидной заменой TLR9 – T1237C от-
мечалось снижении доли Т-киллеров и увеличе-
ние соотношения CD4/CD8 в популяциях лим-
фоцитов при более высоком уровне IL-6. Также 
отмечается повышение уровня иммуноглобулина 
класса А, обеспечивающего локальную защиту от 
инфекции, в том числе в дыхательных путях, что 
может служить дополнительным, опосредован-
ным фактором снижения тяжести бронхолегоч-
ной патологии. Клинические проявления БА в 
группе пациентов с этой заменой более легкие, и 
они чаще достигают контроля над заболеванием.

Отсутствие разницы в группах мутантного и 
нормального генотипа по исследуемым лабора-
торным показателям при мутации TLR9 A2848G 
в сочетании с достоверно более частым контро-
лем над бронхиальной астмой в группе носите-
лей этой замены и достоверными прямыми коре-
ляционными связями мутации с уровнем ОФВ1 
и реакцией на бронхолитик ставит перед нами 
вопрос о механизмах ее воздействия на контро-
лируемость бронхиальной астмы, исследованием 
которого мы планируем заниматься в дальней-
шем.

Как отмечалось выше, большой интерес пред-
ставляют не только отдельный мутации генов 
распознающих молекул, но и их сочетания, со-
гласно результатам нашей работы на примере 
обследования детей Приамурья с БА, наиболее 
характерны сочетанные мутации генов TLR4, от 
результативной работы которого прямо зависит 
соотношение Th1 и Th2 типов иммунного ответа. 
Эти поражения часто сопровождаются мутацией 
Toll9, его активация усиливает вероятность отве-

та по Th1, и реципрокно угнетает Th2 и влияет на 
течение атопического воспаления при БА у детей.

Заключение
Таким образом, нами показано наличие харак-

терных клинических проявлений исследованных 
мутаций паттерн-распознающих рецепторов. Вы-
явлено более легкое течению заболевания, луч-
ший ответ на терапию и более полный контроль 
над ним при однонуклеотидных заменах в генах 
Toll-рецепторов 4 и 9 (TLR4-Asp299Gly, TLR4-
Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G) и, на-
против, более тяжелое течение и худший ответ на 
терапию при мутации TLR2 с заменой Arg753Glu. 
Кроме того, в исследуемых группах нами выявле-
ны особенности показателей иммунитета, харак-
терные для генотипов с более легким и контроли-
руемым течением БА (за исключением мутации 
TLR9-A2848G): более высокое абсолютное число 
Т-хелперов, при разнонаправленных изменениях 
числа Т-киллеров, но при таких генотипах неиз-
менно сохраняется более высокое соотношение 
CD4/CD8. Также для них выявлены более вы-
сокие уровни показателей фагоцитоза, в первую 
очередь характеризующих хемотаксис, и IL-7, 
IL-9. Для пациентов с бронхиальной астмой ха-
рактерны сочетанные мутации Toll-подобных ре-
цепторов 4 и 9.

Полученные нами данные позволяют предпо-
ложить наличие генетических паттернов, харак-
теризующих группы пациентов с БА различные 
по тяжести течения, ответу на терапию и степени 
контроля, что дает возможность персонализиро-
вать подходы к диагностике, профилактике и те-
рапии заболевания. 
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