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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА IL-2 T-330G НА 
МАРКЕРЫ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ, КИШЕЧНОЙ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ И СОСУДИСТОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Агеева Е.С., Аблаева Р.Н., Жукова А.А., 
Онучина И.Г.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Исследования последних лет указывают на роль генетических факторов, а именно по-
лиморфизма генов молекул основных иммунных звеньев противовирусного ответа на риск зараже-
ния COVID-19, тяжелого течения и вероятности летального исхода, а также развития клинических 
или лабораторных изменений в постковидном периоде. Интерлейкин-2 (IL-2) играет важную роль в 
иммунопатологии COVID-19, однако данных о влиянии однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) 
генов, кодирующих молекулу IL-2 330T/G (rs2069762), на молекулярные изменения в постковид-
ном периоде на данный момент практически нет. Целью исследования было изучение различий в 
показателях маркеров системного воспаления, кишечной проницаемости и сосудистой регуляции 
у пациентов с постковидным синдромом и различными вариантами ОНП гена IL-2 330T/G. В ис-
следование было включено 54 пациента (28 женщин (51,85%) и 26 мужчин (48,15%), средний воз-
раст 45,6±6,14 года), перенесших COVID-19. Всем пациентам проводился анализ полиморфизма 
IL-2 T-330G методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции с электрофоретиче-
ской детекцией. Аллель-специфическую ПЦР проводили с использованием набора «IL-2 T-330G» 
(ООО НПФ «Литех», Россия) в соответствии с инструкциями производителя. Детекция продуктов 
амплификации проводилась методом горизонтального электрофореза в 3%-ном агарозном геле. 
Содержание C-реактивного белка (CRP) (мг/л), липополисахарид-связывающего белка (LBP) (нг/
мл), тканевого активатора плазминогена (tPA) (нг/мл), зонулина (нг/мл), эндотелина-1 (пг/мл) и 
ангиотензина-2 (пг/мл) в плазме крови определялось количественным высокочувствительным им-
муноферментным методом с использованием теста ELISA производства Cloud Clone corp. (Ухань, 
Хубей, Китай). У пациентов с гомозиготным вариантом GG полиморфизма гена T-330G IL-2 наблю-
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даются достоверно более низкие показатели уровня CRP, чем в группе гетерозигот TG (p = 0,013) и 
гомозигот TT (p = 0,039). Уровень tPA был статистически значимо выше в группе гомозигот GG, по 
сравнению с гомозиготами TT (p = 0,017). Наиболее высокие значения зонулина были зарегистри-
рованы у гетерозиготной группы TG по сравнению с гомозиготами TT (p = 0,013). Наивысшие по-
казатели ангиотензина-2 были выявлены в группе с гомозиготным вариантом TT ОНП IL-2 T-330G 
(p < 0,05). Статистически значимых колебаний LBP и эндотелина-1 между исследуемыми группами 
зарегистрировано не было. Полиморфизм T-330G гена IL-2 ассоциирован с рядом молекулярных 
изменений в постковидном периоде, которые потенциально могут влиять как на клинические про-
явления постковидного синдрома, так и на его отдаленные последствия в последующей перспекти-
ве. Необходимо дальнейшее более углубленное изучение взаимосвязи ОНП T-330G гена IL-2 для 
понимания клинических аспектов постковидного синдрома. 

Ключевые слова: полиморфизм, новая коронавирусная инфекция, T-330G, IL-2, SARS-CoV-2, СРБ, проницаемость

EFFECT OF IL-2 T-330G POLYMORPHISM ON MARKERS OF 
SYSTEMIC INFLAMMATION, INTESTINAL PERMEABILITY AND 
VASCULAR REGULATION IN POST-COVID PATIENTS
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ageeva E.S., Ablaeva R.N., Zhukova A.A., 
Onuchina I.G. 
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Recent studies suggest a role of genetic factors, i.e., polymorphisms of genes controlling the 
main immune components of antiviral response, and the risk of COVID-19 infection, severe course and 
lethal outcomes of the disease, as well as development of clinical or laboratory changes in the post-COVID 
period. Interleukin-2 (IL-2) plays an important role in immunopathology of COVID-19. However, there 
are only few data on the impact of single nucleotide polymorphisms, e.g., IL-2 330T/G (rs2069762) gene 
variant on molecular changes during the post-COVID period. The aim of our study was to investigate 
differences in systemic inflammation markers, intestinal permeability and vascular regulation in patients 
with post-COVID syndrome, and single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the IL-2 330T/G gene. Fifty-
four patients (28 females (51.85%) and 26 males (48.15%), mean age 45.6±6.14 years) who suffered with 
COVID-19 were included into the study. The patients were tested for IL-2 T-330G polymorphism by allele-
specific polymerase chain reaction (PCR) with electrophoretic detection of products. PCR was performed 
using the IL-2 T-330G kit (LLC "Litech", Russia). The contents of C-reactive protein (CRP, mg/L), 
lipopolysaccharide-binding protein (LBP, ng/mL), tissue plasminogen activator (tPA, ng/mL), zonulin (ng/
mL), endothelin-1 (pg/mL), and angiotensin-2 (pg/mL) in blood plasma were determined by ELISA test 
manufactured by Cloud Clone Corp. (Wuhan, Hubei, China). The patients harboring a homozygous GG 
variant of T-330G IL-2 gene polymorphism showed significantly lower CRP levels than in the heterozygous 
TG group (p = 0.013), and TT homozygous group (p = 0.039). The tPA levels were significantly higher in the 
GG homozygote group compared to TT homozygotes (p = 0.017). The highest zonulin values were recorded 
in the TG heterozygote group, compared to TT homozygotes (p = 0.013). The highest angiotensin-2 values 
were found in the homozygous TT group (p < 0.05). No significant variations of LBP and endothelin-1 were 
registered between the studied groups. The T-330G polymorphism of IL-2 gene is, therefore, associated 
with some molecular changes in the post-COVID period, which may potentially influence both clinical 
manifestations of post-COVID syndrome, and its long-term consequences in future. Further in-depth 
studies of T-330G effects upon activity of the IL-2 gene and related molecular events is necessary in order to 
understand the clinical aspects of post-COVID syndrome. 

Keywords: polymorphism, SARS-CoV-2, new coronavirus infection, IL-2, T-330G polymorphism, CRP, permeability
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Введение
Период после перенесенной острой инфек-

ции SARS-CoV-2 (НКИ, COVID-19) у многих па-
циентов сопровождается симптомокомплексом, 
известным как long COVID (при персистенции 
симптомов после выздоровления) или постко-
видный синдром (при возникновении симпто-
мов через 12 недель после выздоровления) [6]. 
Синдром проявляется когнитивными наруше-
ниями, ухудшением памяти, депрессией, астени-
ей, одышкой, кашлем, болью в грудной клетке, 
тошнотой, а также лабораторными изменения-
ми, а именно: низкоинтенсивным воспалением, 
дисбалансом в системе гемостаза и эндотелиаль-
ной дисфункцией, существенно увеличивая риск 
кардиоваскулярной патологии [7]. На данный 
момент выявлен ряд факторов, увеличивающих 
риск развития постковидного синдрома или усу-
губляющий тяжесть его проявлений, например 
поражение почек или желудочно-кишечного 
тракта в период острого SARS-CoV-2, женский 
пол [4]. Также описаны протекторные с точки 
зрения развития постковидного синдрома фак-
торы, такие как вакцинация и раннее начало те-
рапии препаратами генно-инженерной терапии в 
остром периоде НКИ [4]. Исследования послед-
них лет указывают также на роль генетических 
факторов, а именно полиморфизма генов моле-
кул основных иммунных звеньев противовирус-
ного ответа на риск заражения COVID-19, тяже-
лого течения и вероятности летального исхода, а 
также развития клинических или лабораторных 
изменений в постковидном периоде [12]. Интер-
лейкин-2 (IL- 2) играет важную роль в иммуно-
патологии НКИ, однако данных о влиянии од-
нонуклеотидного полиморфизма (ОНП) генов, 
кодирующих молекулу IL-2 330T/G (rs2069762), 
на молекулярные изменения в постковидном 
периоде на данный момент практически нет [5]. 
В связи с этим целью нашего исследования было 
изучение различий в показателях маркеров си-
стемного воспаления, кишечной проницаемости 
и сосудистой регуляции у пациентов с постко-
видным синдромом и различными вариантами 
ОНП гена IL-2 330T/G. 

Материалы и методы
В исследование было включено 54 пациента 

(28 женщин (51,85%) и 26 мужчин (48,15%), сред-
ний возраст 45,6±6,14 года), перенесших НКИ.

Критериями включения в исследование были: 
предшествующая новая коронавирусная инфек-
ция, подписанное информированное согласие на 

включение в исследование. Критериями исклю-
чения были: наличие осложненных форм вирус-
ной пневмонии при наличии тяжелых функци-
ональных легочных и внелегочных нарушений, 
возраст старше 75 лет.

Верификация перенесенной НКИ была осно-
вана на анамнестических данных и данных, про-
веденных на момент заболевания исследований 
(ПЦР). Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Исследование проводилось в соответствии с 
правилами Хельсинкской декларации 1975 года, 
пересмотренной в 2013 году и одобренной этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вер-
надского». Протокол комитета ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» (г. Симферополь) от 23 июня 
2023 года (№ 7). 

Для анализа полиморфизма IL-2 T-330G ис-
пользовалась аллель-специфическая полиме-
разная цепная реакция с электрофоретической 
детекцией. ДНК выделяли из цельной крови 
пациентов, перенесших НКИ с помощью набо-
ра для выделения ДНК-экспресс из крови в со-
ответствии с предоставленной производителем 
инструкцией. Аллель-специфическую ПЦР про-
водили с использованием набора «IL-2 T-330G» 
(ООО НПФ «Литех», Россия) в соответствии с 
инструкциями производителя. Детекция продук-
тов амплификации проводилась методом гори-
зонтального электрофореза в 3% агарозном геле.

Содержание C-реактивного белка (CRP) (мг/л), 
липополисахарид-связывающего белка (LBP) 
(нг/мл), тканевого активатора плазминогена 
(tPA) (нг/мл), зонулина (нг/мл), эндотелина-1 
(пг/мл) и ангиотензина-2 (пг/мл) в плазме крови 
определялось количественным высокочувстви-
тельным иммуноферментным методом с исполь-
зованием теста ELISA производства Cloud Clone 
corp. (Ухань, Хубей, Китай).

Исследование проводилось в центре коллек-
тивного пользования научного оборудования 
«Молекулярная биология» ФГАОУ ВО «КФУ им. 
В.И. Вернадского».

Статистический анализ полученных данных 
производился с использованием пакета про-
грамм IBM SPSS Statistics 27. Все изучаемые ко-
личественные показатели проверяли на нормаль-
ность распределения с помощью W-критерия 
Шапиро–Уилка; за нормальное распределение 
принимали выборки, в которых критерий состав-
лял р ≥ 0,1, за ненормальное распределение при-
нимали значение W-критерия р < 0,1. При обра-
ботке непараметрических данных для сравнения 
групп использовали критерий Краскела–Уолли-
са для независимых выборок. Статистически зна-
чимыми считали показатели при р < 0,05. 



420

Yatskov I.A. et al.
Яцков И.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Результаты и обсуждение
Как видно из данных, представленных в та-

блице 1, у пациентов с гомозиготным вариантом 
GG полиморфизма гена T-330G IL-2 наблюда-
ются достоверно более низкие показатели уровня 
CRP, чем в группе гетерозигот TG (p = 0,013) и 
гомозигот TT (p = 0,039). Уровень tPA был стати-
стически значимо выше в группе гомозигот GG, 
по сравнению с гомозиготами TT (p = 0,017). 
Наиболее высокие значения зонулина были за-
регистрированы у гетерозиготной группы TG, по 
сравнению с гомозиготами TT (p = 0,013). Наи-
высшие показатели ангиотензина-2 были вы-
явлены в группе с гомозиготным вариантом TT 
ОНП IL-2 T-330G (p < 0,05). Статистически зна-
чимых колебаний LBP и эндотелина-1 между ис-
следуемыми группами зарегистрировано не было. 

По данным литературы, полиморфизм T-330G 
гена IL-2 влияет на риск развития и степень тяже-
сти течения заболевания при различных инфек-
ционных и неинфекционных нозологиях, таких 
как ветряная оспа, вирусный гепатит B и С [3], 
периодонтит [9], эндометриоз [11], а также не-
которые виды онкологических заболеваний [14]. 
Результаты нашего предшествующего исследова-
ния показали, что варианты полиморфизма гена 
IL-2 330T/G ассоциированы с риском инфици-
рования SARS-CoV-2. Так, у детей с риском раз-

вития новой коронавирусной инфекции был ас-
социирован генотип GG полиморфизма T-330G 
гена IL-2 (31,1% у детей и 18,0% в группе контро-
ля, р < 0,05, OR = 2,047), гомозиготный генотип 
ТТ полиморфизма T-330G гена IL-2, напротив, 
являлся протективным генотипом (его частота 
встречаемости составила у пациентов – 26,7%, в 
группе контроля – 54,0%, р < 0,05, OR = 0,315). 
Во взрослой популяции риском инфицирова-
ния был ассоциирован гетерозиготный генотип 
GT полиморфизма T-330G гена IL-2 (в группе 
пациентов – 44,0% против контроля – 28,0%, 
р = 0,028, OR = 2,020), низкий риск развития за-
болевания был ассоциирован с гомозиготного 
вариантом ТТ полиморфизма T-330G гена IL-2 
(в группе пациентов 37,0% против контроля – 
54,0%, р = 0,024, OR = 0,500) [1]. Несмотря на 
увеличения риска заражения при некоторых ва-
риантах полиморфизм T-330G гена IL-2, ассоци-
ации с тяжестью течения и исходами заболевания 
выявлено не было [13]. 

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о влиянии полиморфизма T-330G гена IL-2 
на концентрацию ряда маркеров воспаления, ки-
шечной проницаемости и сосудистой регуляции.

IL-2 непосредственно способен влиять на уро-
вень CRP в периферической крови, что может 
объяснить некоторые изменения данного пока-

ТАБЛИЦА 1. ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОНП IL-2 T-330G, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. LABORATORY PARAMETERS IN DEPENDENCE ON THE SNP OF IL-2 T-330G, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameter GG (n = 12) TT (n = 22) TG (n = 20) p

CRP, мг/л
CRP, mg/L 0,08 (0,07-0,28) 0,56 (0,30-0,94) 0,77 (0,5-1,5)

0,012*
p1-2 = 0,039*
p1-3 = 0,013*

LBP, нг/мл
LBP, ng/mL 2,94 (0,01-13,20) 15,6 (8,9-18,7) 8,98 (0,01-23,50) 0,650

tPA, нг/мл
tPA, ng/mL 0,37 (0,12-0,43) 0,01 (0,01-0,02) 0,01 (0,01-0,07) 0,019*

p1-2 = 0,017*

Зонулин, нг/мл
Zonulin, ng/mL 207,0 (140,0-227,0) 198,0 (143,0-231,0) 278,5 (229,0-331,0) 0,008*

p2-3 = 0,013*

Эндотелин-1, пг/мл
Endothelin-1, pg/mL 43,5 (36,1-52,9) 51,9 (48,6-56,5) 50,5 (38,9-55,6) 0,507

Ангиотензин-2, пг/мл
Angiotensin-2, pg/mL 59,3 (37,0-133,3) 503,7 (279,7-624,1) 83,3 (40,7-237,0)

0,005*
p1-2 = 0,020*
p2-3 = 0,016*

Примечание. * – различия значимы при p < 0,05; CRP – С-реактивный белок, LBP – липополисахарид-связывающий 
белок, tPA – тканевый активатор плазминогена; различия между группами рассчитаны с применением критерия 
Краскела–Уоллиса.

Note. *, differences are significant at p < 0.05; CRP, C-reactive protein; LBP, lipopolysaccharide-binding protein; tPA, tissue 
plasminogen activator; differences between groups were calculated using the Kruskal–Wallis test.
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зателя на фоне различных вариантов полимор-
физма T-330G гена IL-2 [8]. 

IL-2 играет важную роль в предотвращения 
хронического воспаления в желудочно-кишеч-
ном тракте [2]. Исследование Zhou с соавторами 
показывают, что IL-2 необходим для поддержа-
ния иммунологического гомеостаза и толерант-
ность к пищевым антигенам в тонком кишечни-
ке, что, по нашему мнению, может быть связано 
с колебаниями уровня зонулина при различных 
вариантах полиморфизма T-330G гена IL-2 [15]. 

Механизм влияния IL-2 на изменение кон-
центрации ангиотензина II, выявленный в на-
шем исследовании, не совсем ясен. Известно о 
наличии связи между ангиотензином II и сигна-
лизацией рецептора ангиотензина II 1-го типа 
(AGT1R) и активацией Т-лимфоцитов с после-
дующей выработкой IL-2, однако литературных 
данных о действии IL-2 на выработку ангиотен-
зина-2 на данный момент нет [10]. 

Интересной находкой является изменение 
уровня tPA у пациентов с различными варианта-
ми полиморфизма T-330G гена IL-2, что вместе с 
изменением уровня ангиотензина-2 может в пер-
спективе сказаться на клинических проявлениях 
постковидного периода. 

Заключение
Полиморфизм T-330G гена IL-2 ассоцииро-

ван с рядом молекулярных изменений в постко-
видном периоде, которые потенциально могут 
влиять как на клинические проявления постко-
видного синдрома, так и на его отдаленные по-
следствия в последующей перспективе. Необхо-
димо дальнейшее более углубленное изучение 
взаимосвязи ОНП T-330G гена IL-2 для понима-
ния клинических аспектов постковидного син-
дрома. 
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