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Проведен анализ ассоциации полиморфных вариантов генов IL12A (rs568408, 
rs2243115), IL12B (rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2 (rs3762317) с развитием 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), проанализирован вклад аллельных 
вариантов исследованных локусов генов-кандидатов в вариабельность показателей, 
характеризующих прогрессирование обструкции дыхательных путей, интенсивность и 
стаж курения. Установлена ассоциация полиморфных вариантов генов IL12A (rs568408, 
rs2243115) и IL13 (rs20541) с развитием ХОБЛ, показателями  функции внешнего дыхания  
и индекса курения. Полученные данные подтверждают предположение о существенной 
роли генов, ответственных за синтез α- и β-субъединиц IL12, структурных α-спиралей IL13 
в формировании предрасположенности к ХОБЛ и прогрессировании заболевания.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, воспаление, 
интерлейкины 12 и 13.

The analysis of the association of polymorphic variants of the genes IL12A (rs568408, 
rs2243115), IL12B (rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2 (rs3762317) with the development of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was carried out as well as the influence of allelic 
variants of the studied candidate loci on the variability of indicators characterizing the progres-
sion of airway obstruction, the intensity and experience of smoking. An association of polymor-
phic variants of genes IL12A (rs568408, rs2243115) and IL13 (rs20541) with the development of 
COPD, indicators of respiratory function and smoking index was established. The data obtained 
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confirm the assumption about the essential role of genes responsible for the synthesis of α- and β-subunits of IL12, structural α-helices of IL13 in 
the formation of a predisposition to COPD and the progression of the disease.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, inflammation, interleukins 12 and 13.

Введение. Хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) – много-
факторное респираторное заболева-
ние, характеризующееся персисти-
рующей обструкцией и воспалением 
дистальных отделов бронхиального 
дерева, что влечет за собой снижение 
их вентиляции [15]. На сегодняшний 
день общее количество страдающих 
данным заболеванием исчисляется 
251 млн чел. ХОБЛ является третьей 
по распространенности причиной ле-
тальных исходов в мире, что обуслав-
ливает высокую востребованность ис-
следований механизмов патогенеза, 
новых методов терапии и ранней диа-
гностики заболевания [15]. Основой 
патогенеза ХОБЛ является воспали-
тельная реакция легочной ткани, инду-
цируемая химическими, биологически-
ми, механическими раздражителями. 
При этом важнейшей частью механиз-
ма ее развития являются медиаторы 
воспаления, хемокины и интерлейки-
ны, в частности IL12 и IL13 и их рецеп-
торы [7,15]. IL12 представляет собой 
гетеродимер, состоящий из белковых 
α- (IL-12p35) и β- (IL-12p40) субъеди-
ниц, соединенных ковалентной дис-
ульфидной связью [1]. α-субъединица 
кодируется геном IL12А, расположен-
ным в локусе 3q25.33 и состоящим из 
7185 пар оснований [12], в то время 
как β-субъединица кодируется геном 
IL12В, находящимся в локусе 5q33.3 
и включающим в себя 15708 пар ос-
нований [12]. Главной функцией IL12 
является индуцирование иммунных и 
иммунообусловленных воспалитель-
ных реакций на патогенные микроор-
ганизмы и внутриклеточные патогены 
путем активации дифференцировки 
незрелых Т-лимфоцитов в Т-клетки па-
мяти и Th1, Th17 эффекторные клет-
ки с их дальнейшей пролиферацией. 
Также IL12 повышают цитотоксичность 
цитотоксических Т-клеток и естествен-
ных киллерных клеток, стимулируют 
синтез последними γ-ИФН [1]. Дока-
зана ассоциация секреции IL12 и раз-
вития хронического прогрессирующего 
воспаления при ХОБЛ, в том числе по 
причине активации Т-клеточного им-
мунитета [9]. Рецептор IL12 является 
гетеродимерным белковым комплек-
сом, включающим в себя β1- и β2-
субъединицы (IL-12Rβ1; IL-12Rβ2) [1]. 
Ген β1-субъединицы локализован в 
участке 19p13.11 19-й хромосомы, ген 
β1-субъединицы – в участке 1p31.3; 

их размер составляет около 91000 и 
40000 пар оснований соответственно 
[14]. IL13 является белковой молеку-
лой массой 13 кДа, имеющей в своей 
структуре 4 α-спирали [1]. Данный бе-
лок кодируется геном IL13, располо-
женным в локусе 5q31.1 и имеющим 
4848 пар оснований [12]. IL13 продуци-
руется Th2, эозинофилами, натураль-
ными киллерами, Т-лимфоцитами и 
ответствен за развитие гиперреактив-
ности дыхательных путей, альтерна-
тивную активацию тканевых макрофа-
гов с последующим развитием субэ-
пителиального фиброза дыхательных 
путей и эмфиземы, гиперсекрецию 
слизи, синтез IgE, играет большую 
роль при развитии бронхиальной аст-
мы, рака легких, ХОБЛ и фиброза лег-
ких [1, 6, 7]. 

Целью настоящего исследова-
ния является выявление ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов 
IL12A (rs568408, rs2243115), IL12B 
(rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2  
(rs3762317)  с ХОБЛ в этнической груп-
пе татар, проживающих в Республике 
Башкортостан.

Материалы и методы. Исполь-
зовали образцы ДНК неродственных 
индивидов, татар по этнической при-
надлежности, проживающих на терри-
тории Республики Башкортостан. 

Диагноз ХОБЛ устанавливался 
врачами-пульмонологами отделения 
пульмонологии городской клинической 
больницы №21 г. Уфы (Республика 
Башкортостан) согласно Междуна-
родной классификации болезней 10-
го пересмотра и с учетом рекоменда-
ций рабочей группы по «Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и 
профилактики хронической обструк-
тивной болезни легких». Группа боль-
ных включала 601 индивида (из них 
522 мужчин (86,85%) и 79 женщин 
(13,15%)), средний возраст составил 
63,38±11,81 лет. Среди больных ХОБЛ 
курильщиков и бывших курильщи-
ков 484 чел. (80,53%), некурящих 117 
(19,47%); индекс курения составил 
44,58±25,92 пачек/лет. У всех боль-
ных исследовали функцию внешнего 
дыхания методом спирометрии, оце-
нивали жизненную емкость легких 
(ЖЕЛ), форсированную жизненную 
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси-
рованного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), соотношение объема форси-
рованного выдоха в 1с и жизненной 

емкости легких (ОФВ1/ЖЕЛ). В груп-
пе больных показатели (в % от нор-
мы) составляли: ОФВ1=41,68±19,32, 
ФЖЕЛ=44,22±17,88, ЖЕЛ=49,02±15,54, 
ОФВ1/ФЖЕЛ=58,66±13,66. Группа кон-
троля включала 617 индивидов (из 
них 548 мужчин (88,88%) и 69 женщин 
(11,12%)), средний возраст составил 
58,44±14,79, курильщики и бывшие 
курильщики - 517 (83,79%) и некуря-
щие – 100 (16,21%)); индекс курения 
38,54±23,12 пачек/лет. Критерии вклю-
чения и исключения из группы ХОБЛ 
и контроля описаны нами ранее [13].  
Исследование одобрено локальным  
комитетом по этике ИБГ УНЦ РАН, 
протокол №17 от 07.12.2010 (г. Уфа, 
Россия). От всех участников иссле-
дования получали информированное 
добровольное согласие на использо-
вание биологического материала в 
планируемых исследованиях.

ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической крови с использованием 
фенольно-хлороформной экстракции. 
Для нашего исследования были выбра-
ны следующие полиморфные локусы: 
IL12A (rs568408, c.*121G>A; rs2243115, 
c.-564T>G), IL12B (rs3212227, 
c.*159A>C), IL13 (rs20541, c.236A>G, 
p.Gln79Arg), IL12RB2 (rs3762317, c.-
1105A>G). Полиморфные варианты 
генов анализировали при помощи по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
реальном времени коммерческими 
наборами с флуоресцентной детекци-
ей (https://www.oligos.ru, OOO "ДНК-
Синтез", Россия) на приборе BioRad 
CFX96TM («Bio-Rad Laboratories», Inc, 
USA). Подробно методы анализа опи-
саны нами ранее [13]. Статистическую 
обработку данных проводили, ис-
пользуя пакеты прикладных программ 
Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., USA) и 
PLINK v. 1.07. Подробное описание 
методов статистического анализа при-
ведено нами ранее [13]. 

Результаты и обсуждение. Пре-
жде чем приступить к анализу ассо-
циации аллельных вариантов генов-
кандидатов с развитием ХОБЛ была 
проведена проверка соответствия рас-
пределения частот генотипов равнове-
сию Харди-Вайнберга. Для группы кон-
троля были получены следующие ре-
зультаты: IL12A (rs568408) (PX-B=0,24), 
IL12A (rs2243115) (PX-B=0,81), IL12B 
(rs3212227) (PX-B=0,07), IL13 (rs20541) 
(PX-B=0,43), IL12RB2 (rs3762317) (PX-

B=0,14). 
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Между группами больных ХОБЛ и 
контролем были выявлены статисти-
чески значимые различия по распре-
делению частоты генотипов и алле-
лей полиморфного локуса гена IL12A 
(rs568408G>A) (P=0,001 и P=0,00001) 
(табл. 1). Частота редкого аллеля A 
гена IL12A (rs568408G>A) была зна-
чимо выше в группе больных ХОБЛ 
(OR=1,38 95%CI 1,16-1,64). Ассоциа-

ция с развитием ХОБЛ и локусом IL12A 
(rs568408G>A) была установлена в до-
минантной (P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, 
OR=2,31 95%CI 1,62-3,28), рецессив-
ной (P=0,0014, Pcor-FDR=0,0022, OR=2,87 
95%CI 1,49-5,5) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2,07 
95%CI 1,56-2,75). Группа больных 
ХОБЛ статистически значимо отлича-
лась по распределению частоты гено-

типов и аллелей полиморфного локуса 
гена IL12A (rs2243115T>G) от группы 
контроля (P=0,00001 и P=0,00001). 
Частота редкого аллеля G гена IL12A 
(rs2243115T>G) была значимо выше 
в группе больных ХОБЛ (21,31% про-
тив 9,97% в контроле OR=2,45 95% CI 
1,94-3,08). Локус IL12A (rs2243115T>G) 
ассоциировал с развитием ХОБЛ в до-
минантной (P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, 

Ассоциация полиморфных локусов генов-кандидатов с развитием ХОБЛ 
 (лог-регрессионный анализ)

Ген,
полиморфный

локус 
Редкий
аллель

Генотипы,
аллели, модель

ХОБЛ
n (%)

(N=601)

Контроль
n (%)

(N=617)
P / Padj

OR
 (95% CI)

IL12A
rs568408 G>A A

GG/GA/AA 280/273/57
(45,90/44,75/9,34) 

339/245/33
(54,94/39,71/5,35) 0,001 -

G/A 833/387
(68,28/31,72) 

923/311
(74,80/25,20) 0,00001 1,38 (1,16-1,64)

GG
GA+AA

доминантная

280 (45,90)
330 (54,1)

339 (54,94)
278 (45,06) 0,00001

1,00
2,31 (1,62-3,28)

GG+GA
AA

рецессивная

544 (90,66)
57 (9,34)

584 (94,5)
33 (5,35) 0,0014

1,00
2,87 (1,49-5,5)

аддитивная - - 0,00001 2,07 (1,56-2,75)

IL12A
rs2243115
T>G

G

TT/TG/GG 406/148/56
(66,56/24,26/9,18)

499/113/5
(80,88/18,31/0,81) 0,00001 -

T/G 960/260
(78,69/21,31)

1 111/123 
(90,03/9,97) 0,00001 2,45 (1,94-3,08)

TT
TG+GG

доминантная

406 (66,56)
154 (33,44)

499 (80.88)
118 (21,12) 0,00001

1,00
2,93 (2,00-4,30)

TT+TG
GG

рецессивная

554 (90,82)
56 (9,18)

612 (99,19)
5 (0,81) 0,00001

1,00
16,3 (5,09-52,17)

аддитивная - - 0,00001 2,85 (2,05-3,95)

IL12B
rs3212227
A>C

C
AA/AC/CC 459/129/22

(75,25/21,15/3,61)
436/156/25

(70,66/25,28/4,05) 0,192 -

A/C 1 047/173
(85,82/14,18)

1 028/ 206
(83,31/16,69) 0,096 0,82 (0,66-1,03)

IL13
rs20541
A>G

A

GG/GA/AA 235/254/121
(38,52/41,64/19,84)

270/269/78
(43,76/43,60/12,64) 0,002 -

G/A 724/496
(59,34/40,66)

809/425
(65,56/34,44) 0.002 1,30 (1,11-1.54)

GG
GA+AA

доминантная

235 (38,52)
375 (61,48)

270 (43,76)
347 (56,24) 0,012

1,00
1,56 (1,10-2,20)

GG+GA
AA

рецессивная
489 (80,16) 121 (19,84) 539 (87,36)

78 (12,64) 0,00001
1,00

2,54 (1,60-4,03)

аддитивная - - 0,00001 1,58 (1,24-2,01)

IL12RB2 
rs3762317 A>G G

AA/AG/GG 419/155/36
(68,69/25,41/5,90)

400/186/31
(64,83/30,15/5,02) 0,166 -

A/G 993/227
(81,39/18,61)

986/248
(79,90/20,10) 0,377 0,91 (0,74-1,11)

Примечание. P – значимость различий между группами по частоте аллелей и генотипов (тест ꭓ2 на гомогенность выборок). OR - 
показатель отношения шансов для редкого аллеля (базовый аллельный тест) или регрессионной модели; CI95% - 95% доверительный 
интервал для OR; Padj - значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной модели с учетом возраста, статуса и 
индекса курения, индекса массы тела, пола.
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OR=2,93 95%CI 2,00-4,30), рецессивной 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=16,3 
95%CI 5,09-52,17) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2,85 
95% CI 2,05-3,95), что было связано с 
увеличением доли гетеро- и гомозигот 
по редкому аллелю G в группе боль-
ных. Выявлены значимые различия 
по распределению частоты генотипов 
и аллелей полиморфного локуса IL13 
(rs20541A>G) между исследованными 
группами (P=0,002 и  P =0,002).

Значимые ассоциации с развитием 
ХОБЛ и локусом IL13 (rs20541A>G) 
были получены в доминантной 
(P=0,012, Pcor-FDR=0,0152, OR=1,56 
95%CI 1,10-2,20), рецессивной 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2.54 
95% CI 1,60-4,03) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=1,58 
95%CI 1,24-2,01), которые были связа-
ны с увеличением частоты генотипа AA 
в группе больных. Сравнительный ана-
лиз распределения частоты генотипов 
и аллелей между группами больных 
ХОБЛ и контроля по полиморфным 
вариантам генов IL12B (rs3212227), IL-
12RB2 (rs3762317) статистически зна-
чимых различий не дал (табл.1). 

Проведен анализ количественных 
показателей функции внешнего ды-
хания, отражающих прогрессирова-
ние обструкции дыхательных путей у 
больных ХОБЛ (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1) 
и индекса курения, характеризую-
щего интенсивность и стаж курения 
в зависимости от полиморфных ва-
риантов изученных генов-канди-
датов (табл. 2). Генотипы GG гена 
IL12A (rs568408G>A) и GG гена IL12A 
(rs2243115T>G) ассоциированы с бо-
лее высокими показателями индекса 
курения (P=0,027 и P=0,0038). Зна-
чимое снижение показателя ФЖЕЛ 
было отмечено у носителей редкого 
аллеля A гена IL12A (rs568408G>A) 
(P=0,045), генотипа GG  гена IL12A 
(rs2243115T>G) (P=0,013) и генотипа 
AA гена IL13 (rs20541A>G) (P=0,0051). 
Для индивидов с генотипом TG гена 
IL12A (rs2243115T>G) характер-
ны более низкие показатели ЖЕЛ 
(P=0,0019).

Проведен анализ ассоциации по-
лиморфных вариантов генов IL12A, 
IL12B, IL13 и IL12RB2 с развитием 
ХОБЛ в этнической группе татар, 
проанализирован вклад аллельных 

вариантов исследованных локу-
сов генов-кандидатов в вариабель-
ность показателей, характеризую-
щих прогрессирование обструкции 
дыхательных путей, интенсивность 
и стаж курения. Риск развития ХОБЛ 
в нашем исследовании был связан 
с аллелем A гена IL12A (rs568408). 
Дальнейший анализ показал, что у 
носителей редкого аллеля A снижен 
показатель форсированной жизнен-
ной емкости легких. Вместе с тем, у 
носителей редкого аллеля A  отмечен 
более низкий индекс курения, что 
может указывать на то, что развитие 
заболевания у данных индивидов не 
связано с длительным воздействием 
сигаретного дыма. В ряде исследова-
ний и данных метаанализа показано, 
что аллель A локуса IL12A (rs568408) 
ассоциируется с развитием бронхи-
альной астмы и тяжестью течения 
заболевания [3, 4] и раком легких [8, 
10, 11] в популяциях Китая, Тайваня, 
Италии, Туниса, Великобритании, 
США. 

В нашей выборке ассоциация с 
ХОБЛ была установлена для локу-
са IL12A (rs2243115), риск развития 
заболевания был связан с редким 
аллелем G. Полученные нами ре-
зультаты подтверждают данные по 
ассоциации локуса IL12A (rs2243115) 
с ХОБЛ в популяции китайцев, где 
риск также был связан с редким ал-
лелем G [16].  

Нами показано, что у носителей ред-
кого аллеля G значимо снижены пока-
затели форсированной жизненной ем-
кости легких и жизненной емкости лег-
ких, а у гомозигот GG увеличен индекс 
курения, что указывает на возможное 
взаимодействие фактора среды (ку-
рения) и локуса IL12A (rs2243115) при 
развитии ХОБЛ. 

Редкий аллель А локуса IL13 
(rs20541) является маркером риска  
развития ХОБЛ, наибольший риск вы-
явлен у гомозигот AA. Более того, у го-
мозигот по редкому аллелю А значимо 
снижен показатель форсированной 
жизненной емкости легких, что указы-
вает на роль данного локуса в прогрес-
сировании обструкции дыхательных 
путей у больных ХОБЛ. Наши резуль-
таты согласуются с данными, получен-
ными другими исследователями: так, 
аллель A локуса IL13 (rs20541) ассоци-
ировался с развитием бронхиальной 
астмы, ХОБЛ в популяциях монголои-
дов и европеоидов [2, 5].

В заключение следует отметить, 
что полученные нами данные под-
тверждают предположение о суще-
ственной роли генов, ответственных за 

Вклад генотипов полиморфных локусов генов-кандидатов в вариабельность 
количественных признаков, характеризующих функцию внешнего дыхания

и интенсивность курения

Ген, полиморфный
локус Генотип M± S.E  P beta (CI 95%)

Индекс курения (пачки/лет) в общей группе курильщиков (N=1001)

IL12A
rs568408 
G>A

GG
GA+AA

32,87 (1,34)
28,87 (1,12) 0,027 0,00

-3,90 (-7,35 – (-0,44)
GG+AA

AG
32,39  (1,23)
28,73 (1,2) 0,042 0,00

-3,66 (-7,18 – (-0,14)
IL12A
rs2243115
T>G

TT+TG
GG

31,08 (0,87)
43,97 (5,39) 0,0038 0,00

12,93 (4,19-21,68)

ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость легких) (N=601)
IL12A
rs568408
G>A

GG
GA+AA

57,02 (1,74)
52,41 (1,51) 0,045 0,00

-4,61 (-9,11 – (-0,11)

IL12A
rs2243115
T>G

TT
TG+GG

57,04 (1,44)
47,8 (2,65) 0,0001 0,00

-9,24 (-13,78- (-4,7)
TT+TG

GG
54,81 (1,21)
45,84 (2,65) 0,013 0,00

-8,97 (-16,04- (-1,9)
IL13
rs20541
A>G

GG+GA
AA

55,29(1,33)
47,16 (2,14) 0,0051 0,00

-8,13 (-13,78- (-2,48)

ЖЕЛ (жизненная емкость легких) (N=601)
IL12A
rs2243115
T>G

TT+GG
TG

56,62 (1,33)
48,41 (1,84) 0,0012 0,00

-8,20 (-13,11- (-3,29)

Примечание. M± S.E - средние значения и стандартная ошибка среднего, P - уровень 
значимости для уравнения регрессии, beta (CI 95%) - коэффициент регрессии и 95% 
доверительный интервал для коэффициента. 
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синтез α- и β-субъединиц IL12, струк-
турных α-спиралей IL13 в формирова-
нии предрасположенности к ХОБЛ и 
прогрессировании заболевания. Уста-
новлено, что полиморфные вариан-
ты  генов IL12A (rs568408, rs2243115) 
и IL13 (rs20541) являются маркерами  
риска развития ХОБЛ в популяции 
татар, а также ассоциированы с по-
казателями функции внешнего дыха-
ния, отражающими прогрессирование 
обструкции дыхательных путей при 
ХОБЛ. 
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Проведен поиск ассоциаций делеционных полиморфизмов фермента глутатион-S-
трансферазы GSTM1 и GSTT1 с риском развития рака легких в популяции якутов. Анализ 
полиморфных вариантов специфических участков генов GSTM1, GSTT1 был проведен в 
выборках больных раком легкого и контроля. В популяции якутов нами не было найдено 
статистически значимой связи между нулевыми генотипами GSTT1 и GSTM1 и их комби-
нациями с риском развития рака легкого. Впервые установлено, что генотип GSTM1*+/
GSTT1*0 в группе больных немелкоклеточным раком легкого в якутской популяции встре-
чался в 3,7 раза реже по сравнению с группой контроля. 

Ключевые слова: глутатион-S-трансфераза, гены биотрансформации ксенобиотиков, 
ферменты детоксикации ксенобиотиков, рак легких, изоферменты, делеция. 

The search for associations of deletion polymorphisms of the enzyme glutathione-S-
transferase GSTM1 and GSTT1 with the risk of developing lung cancer in the Yakut population 
was carried out. The analysis of polymorphic variants of specific regions of genes GSTM1, GSTT1 


