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Резюме. Бронхиальная астма (БА) представляет собой одно из самых распространенных хрони-
ческих заболеваний во всех возрастных группах. Астма имеет гетерогенные фенотипы с различной 
этиологией. В связи с этим для классификации БА используется множество параметров, например, 
степень тяжести и уровень контроля течения. Фенотип БА во многом зависит от состояния иммунной 
системы, а врожденный иммунитет играет важную роль в восприимчивости и патофизиологии астмы. 
Система комплемента (СК) является одним из компонентов гуморального иммунитета и состоит из 
комплекса защитных протеолитических ферментов (в том числе лектинов). Фиколин-2 (L-фиколин) 
является одной из основных опсонирующих молекул респираторного секрета и протеином лектино-
вого пути активации СК. Наличие полиморфизмов в гене L-фиколина влияют на уровень экспрес-
сии, нарушение его связывающей способности, что может быть ассоциировано с более высокой вос-
приимчивостью к инфекциям и вирусам, а также предрасположенностью к астме. 

Цель – изучить распространенность полиморфизмов rs17549193 и rs7851696 гена L-фиколина 
(FCN2) у детей больных бронхиальной астмой различной степени тяжести. 

Исследованы русские дети, направленные в детский аллергологический центр (Красноярск, Рос-
сия), в возрасте от 8 до 18 лет. Дети с БА были разделены на группы в зависимости от степени тяжести 
заболевания в соответствии с GINA-2023: легкая (n = 146) и тяжелая (включала персистирующую 
средней тяжести и тяжелую персистирующую, n = 254). В группу сравнения включены дети сопоста-
вимые по возрасту и полу без БА, аллергии и инфекций. Экстракция ДНК из венозной крови прове-
дена с использованием сорбентного метода. Генотипирование полиморфизмов rs17549193 и rs7851696 
гена FCN2 произведено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 

Полученные результаты представляют информативные данные о частоте распределения поли-
морфных вариантов гена FCN2 в популяции здорового населения русской национальности и у детей с 
социально и экономически важным заболеванием – бронхиальной астмой. Распределение rs17549193 
и rs7851696 FCN2 соответствует мировым европеоидным популяциям. Статистически значимых отли-



728

Smolnikova M.V. et al.
Смольникова М.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

чий между больными астмой с разной степенью тяжести заболевания и здоровыми в исследованной 
выборке не выявлено. 

Результаты исследования указывают на расширение выборки и спектра исследуемых полиморф-
ных генов протеинов лектинового пути активации СК в связи с их важным значением для профилак-
тики тяжелых форм заболеваний, а также на их значимость в функционировании иммунной системы.

Ключевые слова: астма, степень тяжести, дети, фиколин, генетический полиморфизм
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Abstract. Asthma is one of the most common chronic diseases in all age groups. Asthma has heterogeneous 
phenotypes with different etiologies. Many parameters are used to classify asthma, for example, the severity 
and level of flow control. The asthma phenotype is dependent on the state of the immune system, and innate 
immunity plays an important role in the susceptibility and pathophysiology of asthma. The complement system 
(CS) consists of a complex of protective proteolytic enzymes (including lectins). Ficolin-2 (L-ficolin) is one of 
the main opsonizing molecules of respiratory secretions and a protein of the lectin pathway of CS activation. 
Polymorphisms in the L-ficolin gene affect the level of expression which may be associated with a higher 
susceptibility to infections and viruses, as well as a predisposition to asthma. 

Aim: To study the distribution of polymorphisms rs17549193 and rs7851696 of the L-ficolin (FCN2) gene in 
children with asthma of varying severity. 

Russian children from the Children’s Allergy Center (Krasnoyarsk, Russia), aged from 8 to 18 years, were 
studied. Children with asthma were divided into groups depending on the severity of the disease in accordance 
with GINA-2023: mild (n = 146) and severe (n = 254). The comparison group included children of comparable 
age and gender without asthma, allergies or infections. DNA extraction from blood was performed using the 
sorbent method. Genotyping of polymorphisms rs17549193 and rs7851696 FCN2 was performed by real-time 
polymerase chain reaction. 

The results obtained provide distribution of the polymorphic variants FCN2 gene in the population of 
healthy Russian children and in children with a socially and economically important disease, namely asthma. 
The distribution of rs17549193 and rs7851696 FCN2 corresponds to the global Caucasoid populations. There 
were no statistically significant differences between asthma patients with varying degrees of severity of the 
disease and healthy ones in the studied sample. 

The results indicate an expansion of the sample and range of studied polymorphic genes of proteins of the 
lectin pathway of CS activation due to their importance for the prevention of severe forms of diseases, as well as 
their significance in the functioning of the immune system.

Keywords: asthma, severity, children, ficolin, genetic polymorphism

Введение
Бронхиальная астма (БА) – неинфекцион-

ное гетерогенное заболевание мультифактори-
альной природы, развитие которого зависит от 
генетической предрасположенности и факторов 
окружающей среды. К пусковым механизмам 
окружающей среды, в результате которых про-

исходят обострения астмы, относятся различные 
аллергены, инфекции, некоторые заболевания. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
принимает ряд мер для улучшения диагностики 
и лечения астмы. Данное заболевание включено 
в Глобальный план действий ВОЗ по профилак-
тике неинфекционных заболеваний и борьбе с 
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ними, а также в повестку дня в области устойчи-
вого развития до 2030 года, принятую Организа-
цией Объединенных Наций (ООН).

Доказано, что врожденный иммунитет играет 
важную роль в восприимчивости и патофизио-
логии бронхиальной астмы. Одним из факторов 
гуморального иммунитета является система ком-
племента (СК) – комплекс защитных протеоли-
тических ферментов, постоянно присутствующих 
в крови. Данная система обеспечивает связь меж-
ду врожденным и адаптивным иммунитетом. СК 
состоит из множества белков, разделяющихся на 
группы: компоненты классического пути актива-
ции комплемента); белки, принимающие участие 
в альтернативном пути активации комплемента, 
а также белки-регуляторы интенсивности ре-
акций. Функциями СК являются опсонизация 
патогенных организмов и усиление фагоцитоза, 
участие в стимулировании воспалительных реак-
ций, а также разрушение мембраны чужеродной 
клетки путем образования мембранотакующего 
комплекса [1]. 

Одним из трех основных путей активации СК, 
наряду с классическим и альтернативным путя-
ми, является лектиновый путь (ЛП). Во время ЛП 
включается взаимодействие протеинов (лекти-
нов), способных связываться с углеводами, с ми-
кроорганизмами или поврежденными клетками. 
В результате этого происходит инициирование 
каскада реакций и активация защитных функ-
ций СК. Основные лектины, избирательно рас-
познающие углеводы на поверхности микроорга-
низмов и обратимо с ними связывающиеся – это 
фиколины трех типов (H, L и M), маннозосвязы-
вающий лектин (MBL), MBL-ассоциированные 
сериновые протеазы 2 и 3 (MASP-2, MASP-3) [6]. 
Для нормального функционирования иммунной 
системы и для предотвращения риска развития 
заболеваний инфекционной и неинфекционной 
природы крайне необходима четкая работа участ-
ников ЛП активации СК.

Показано, что L-фиколин обладает анти-
микробной активностью и играет существенную 
роль в защите от вирусов и инфекций дыхатель-
ных путей. В частности, он может связываться 
и элиминировать респираторно-синцитиаль-
ный вирус и вирусы грипп [13]. Кроме этого, 
L-фиколин участвует в защите от бактериаль-
ных инфекций дыхательных путей, например 
пневмококковой инфекции, за счет связывания 
с бактерией и стимуляции иммунной системы. 
L-фиколин (или фиколин-2) способен связы-
ваться с микроорганизмами путем воздействия 
на ряд лигандов (липотейхоевые кислоты, по-
лисахариды, ДНК и эластин) через сайты свя-
зывания в своем домене (fibrinogen-like domain). 
Показано, что L-фиколин связывается с ком-

понентами поверхности мембран Mycobacterium 
tuberculosis, некапсулированнными формами 
Streptococcus pneumoniae, Aspergillus fumigatus. 
Salmonella typhimurium, Streptococcus pyogenes и 
Streptococcus agalactiae также входят в число пато-
генов, которые распознаются фиколином-2 [9].

Изменения в генетической структуре поли-
морфных генов лектиновых белков, ассоцииро-
ванных с уровнем продукции лектинов, влияют 
на работоспособность системы комплемента и, 
соответственно, элиминацию чужеродных аген-
тов. Описан ряд полиморфных участков в гене 
L-фиколина, которые ассоциированы с уров-
нем экспрессии и активностью белка, например, 
rs17549193 FCN2 [14]. Полиморфизмы FCN2 ас-
социированы с различным течением заболева-
ний и с более высоким риском подверженности 
к инфекционным заболеваниям, в том числе к 
COVID-19, а также с аутоиммунными заболева-
ниями и другими патологиями [12]. Показано, 
что полиморфизм rs17514136 FCN2 у детей ас-
социирован с риском развития инфекционных 
заболеваний, таких как гепатит В, лейшманиоз, 
шистосомоз, системная красная волчанка, а так-
же с риском развития бронхиальной астмы [7]. 
У лиц с ВИЧ-инфекцией полиморфизм rs3124952 
FCN2 связан с риском развития туберкулеза [11]. 

Таким образом, развитие бронхиальной аст-
мы, степень тяжести заболевания, различия в 
концентрации и функциональной активности 
белков системы комплемента обуславливаются 
в том числе генетической составляющей. Необ-
ходимо отметить, что частота встречаемости ва-
риантов полиморфизмов гена FCN2, в частности 
rs17549193 и rs7851696, варьируется зависимости 
от этнической принадлежности [2, 8]. 

В связи с вышеописанным актуальным явля-
ется выявление факторов риска развития фено-
типов астмы путем проведения сравнительного 
анализа генетических показателей в отдельно 
взятой популяции. Целью данной работы явля-
ется анализ распределения полиморфизмов гена 
L-фиколина (rs17549193 и rs7851696) у русских 
детей с бронхиальной астмой. 

Материалы и методы
В исследование были включены больные 

бронхиальной астмой с разной степенью тяжести 
дети в возрасте от 8 до 18 лет. Степень тяжести 
была определена с помощью анкетирования по 
системе GINA. В зависимости от степени тяже-
сти заболевания, определяемой в соответствии с 
рекомендациями рабочей группы GINA (Global 
Initiative for Asthma), были выделены группы: 
легкая (n = 146) и тяжелая (включала персисти-
рующую средней тяжести и тяжелую персисти-
рующую, n = 254). Группа сравнения включа-
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ла детей г. Красноярска (n = 229) без патологий 
бронхолегочной системы. Национальность де-
тей, согласно анкетным данным, определена как 
русские. Для всех обследованных было получено 
письменное информированное согласие на про-
ведение исследования от родителей.

Выделение ДНК из венозной крови было 
проведено с использованием набора реаген-
тов DIAtomTM DNA Prep 100 (ООО «Изоген», 
Москва). Определение вариантов rs17549193 и 
rs7851696 FCN2 было произведено с помощью 
метода полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени. Частоту встречаемости анализи-
руемых признаков выражали в абсолютных и 
относительных значениях. Статистически значи-
мыми считались различия на уровне значимости 
p < 0,05. Распределение генотипов по полиморф-
ным локусам проверяли на соответствие равнове-
сию Харди–Вайнберга (РХВ) с помощью крите-
рия χ2. Для выявления ассоциации генетических 
маркеров с различными вариантами течения аст-
мы рассчитывали отношение шансов (OR) с 95% 
доверительным интервалом (Cl). Исследования 
одобрены на заседании локального этического 
комитета Научно-исследовательского института 
медицинских проблем Севера (Протокол № 12 от 
10.12.2013 г.). 

Результаты и обсуждение
В результате сравнительного анализа частоты 

распределения аллельных вариантов rs17549193 
и rs7851696 FCN2 у детей из контрольной груп-
пы (русские) с популяциями европеоидов мира 
(по данным ресурса ensembl.org) показано, что 
частота диких и минорных аллелей rs17549193 
и rs7851696 у русских соотносятся с таковыми у 
европеоидов. Это говорит о том, что при отборе 

групп сравнения корректно определен славян-
ский состав, относящийся к европеоидам, а так-
же о гомогенности генетической структуры ис-
следованных групп.

В проведенном исследовании выявлено, что 
частота генотипа TT полиморфизма rs17549193 
гена FCN2 в исследованной выборке ниже как 
в группе здоровых, так и в группах больных БА 
по сравнению с другими генотипами (7,5% при 
легкой БА, 8,7% при тяжелой и 7,0% у здоровых 
детей, p > 0,05) (рис. 1). Генотип CТ чаще встре-
чается в группе детей без астмы по сравнению с 
больными астмой (43,7% против 38,8%, p > 0,05). 
Структурный полиморфизм rs17549193, локали-
зованный в экзоне 8 гена FCN2, ассоциирован с 
более высоким уровнем фиколина в плазме, ко-
торый обусловлен его низкой функциональной 
способностью к связыванию бактерий и, соот-
ветственно, меньшей способностью накапли-
ваться в очаге воспаления [3]. Ранее показано, 
что полиморфизм rs17549193 гена FCN2 связан 
с повышенным риском развития туберкулеза 
легких. В том же исследовании статистически 
значимой ассоциации с туберкулезом легких не 
было обнаружено для других полиморфизмов 
FCN2 (rs3124952, rs3811140  и rs3124953) [5].

При сравнении частот генотипов и аллелей 
полиморфизма rs7851696 гена FCN2 выявлены 
незначительные различия в частоте встречаемо-
сти гомозиготного генотипа GG среди больных 
БА и контрольной группой (76% у больных лег-
кой БА, 77% – у больных тяжелой БА и 73,8% 
у здоровых, p > 0,05) (рис. 2). Аллельный вари-
ант T чаще встречается в контрольной группе 
по сравнению с больными БА вне зависимости 
от тяжести заболевания (14,6% против 12,4%, 
p > 0,05). Наличие редкого аллеля полиморфизма 

Рисунок 1. Частота распределения генотипов 
полиморфизма rs7851696 гена FCN2
Figure 1. Distribution of genotypes of polymorphism rs7851696 
of FCN2

Рисунок 2. Частота распределения генотипов 
полиморфизма rs17549193 гена FCN2
Figure 2. Distribution of genotypes of polymorphism rs17549193 
of FCN2
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rs7851696 в 8 экзоне гена FCN2 приводит к ами-
нокислотной замене аланина на серин (p.A258S, 
+6424G > T) что повышает способность фико-
лина прикрепляться к углеводным компонентам 
бактерий [4]. В данной мутации гомозиготный 
вариант GG гена FCN2 ассоциирован с низ-
кой тканевой функциональной активностью. 
Ранее сообщалось, что аллельный вариант G 
rs7851696 FCN2, также как и rs17549193, ассоци-
ирован с повышенным риском развития тубер-
кулеза легких [15]. Кроме этого, установлено, что  
аллель Т ассоциирован с высоким сродством фи-
колина-2 к углеводным компонентам мембран 
патогенных микроорганизмов [10]. 

Заключение
По результатам данного исследования впервые 

получены данные по распределению полимор-
физмов rs17549193 и rs7851696 гена L-фиколина 
(FCN2) у детей с бронхиальной астмой различной 
степени тяжести и здоровых детей русской наци-
ональности. В исследованной выборке не были 
показаны статистически значимые отличия в ча-
стоте генетических вариантов между группами 
сравнения.

Данное исследование проведено на примере 
бронхиальной астмы ввиду ее широкого распро-
странения и важности как серьезной медицин-
ской и социальной проблемы. Один из основных 
факторов, способствующих обострениям и ухуд-
шению течения бронхиальной астмы, – вирусные 

и инфекционные агенты. Генетические варианты 
FCN2 могут нарушать способность L-фиколина 
связываться с патогенами, что может увеличить 
риск развития различных заболеваний, например 
инфекций дыхательных путей, сепсиса и других, 
связанных с нарушением работы иммунной си-
стемы.

В связи с вышесказанным, существует необхо-
димость проведения дальнейших исследований с 
участием больших выборок и расширенным спек-
тром изучаемых полиморфных участков в генах 
лектинов для понимания роли генетических ва-
риантов протеинов лектинового пути активации 
системы комплемента (в том числе маннозосвя-
зывающего лектина и MBL-ассоциированных 
сериновых протеаз) в развитии заболеваний у 
различных этнических групп для оценки функ-
ционирования иммунной защиты и разработки 
новых методов их профилактики.
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