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Цель исследования. Изучение особенностей полиморфизма генов системы HLA II класса (DRB1, DQA1, DQB1) у глубоко-
недоношенных новорожденных с массой тела при рождении менее 1500 г, имеющих врожденную пневмонию, и определение 
факторов риска формирования данного заболевания.
Материал и методы. Проведено комплексное обследование 103 новорожденных: в 1-ю группу вошли дети с клинико-лабора-
торными признаками врожденной пневмонии (n=61), во 2-ю – дети с респираторным дисстрес-синдромом и без врожденной 
пневмонии (n=42). Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов венозной крови и эпителиальных клеток буккального соскоба, 
тестирование генов HLA II класса проводили с использованием классической полимеразной цепной реакции.
Результаты. В группе детей с врожденной пневмонией выявлено увеличение частоты аллелей DRB1*04 и DRB1*15, а также 
генотипа DQB1 0302/0602, что может свидетельствовать о предрасполагающем к развитию данного заболевания эффекте 
указанных  генов  и  служить  молекулярно-генетическим  предиктором  формирования  данного  заболевания.  В  генотипе 
у  недоношенных  новорожденных  с  врожденной  пневмонией  достоверно  реже  встречались  аллели  DRB1*13,  DQA1*0103, 
DQB1*0501, DRB1*13/13; DQA1*0101/0103; DQB1*0501/0602; GSTM1 +/+ GSTТ1 +/+ DRB1*13 DQA1*0501 DQB1*0301, 
оказывающие  протективный  эффект  в  отношении  развития  воспаления  в  легочной  ткани.  Статистически  значимых  раз-
личий по частоте низкофункциональных аллелей генов семейства глутатитон-S-трансфераз (GSTM1 и GSTT1) в ходе насто-
ящего исследования не обнаружено.
Заключение. Результаты проведенного исследования могут быть использованы для персонификации лечебно-диагностиче-
ского процесса и выхаживания глубоконедоношенных новорожденных. 

Ключевые слова:  глубоконедоношенные  новорожденные,  врожденная  пневмония,  факторы  риска,  генетические  факторы,   
полиморфизм генов, гены детоксикации, главный комплекс гистосовместимости. 
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Objective. To study the polymorphism of HLA system genes of II class (DRB1, DQA1, DQB1) in extremely preterm infants with birth 
weight less than 1500g with congenital pneumonia, and to determine the risk factors for the formation of this disease. 
Material and methods. The researchers carried out a comprehensive study of 103 newborns. Group I: children with clinical and 
laboratory signs of congenital pneumonia (n=61), and Group II: children with respiratory distress syndrome and without congenital 
pneumonia (n=42). Genomic DNA was isolated from lymphocytes of venous blood and buccal scraping epithelial cells. The HLA class 
II genes were analyzed using a classical polymerase chain reaction.
Results. The group of children with congenital pneumonia revealed an increase in the frequency of alleles DRB1*04 and DRB1*15, 
together with DQB1 0302/0602 genotype, thus, these genes may have the predisposing effect to the development of this disease and 
may serve a molecular genetic predictor of this disease. The genotype of preterm newborns with congenital pneumonia included the 
DRB1*13, DQA1*0103, DQB1*0501, DRB1*13/13; DQA1*0101/0103; DQB1*0501/0602; GSTM1 +/+ GSTТ1 +/+ DRB1*13 
DQA1*0501  DQB1*0301,  alleles  less  frequently,  those  alleles  had  a  protective  effect  against  the  development  of  the  lung  tissue 
inflammation. We found no statistically significant differences in the frequency of low-functional alleles of the glutatitone-S-trans-
ferase family genes (GSTM1 and GSTT1).
Conclusion. The results of the study can be used to personalize the treatment and diagnostic process for preterm infants. 

Key words: preterm newborns, congenital pneumonia, risk factors, genetic factors, gene polymorphism, detoxification genes, major his-
tocompatibility complex.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Несмотря на все усилия научного и практического 
акушерства, частота преждевременных родов 

за последнее десятилетие не снижается и остается 
на уровне 6–15% в Российской Федерации в зави-
симости от региона. Преждевременные роды – одна 
из наиболее актуальных в современном акушерстве 
проблем, что в первую очередь связано с их послед-
ствиями для детей: перинатальная заболеваемость 
и смертность у недоношенных новорожденных 
в 40 раз выше, чем у доношенных [1, 2]. Основной 
причиной в 40% всех случаев преждевременных родов 
служит инфекция. При родах до 30 нед беременности 
инфекция диагностируется в 80% случаев и может 
достигать 100% при сроке менее 27 нед [3–5]. 

Наличие инфекционно-воспалительного процесса 
при беременности может привести к реализации вос-
паления у ребенка. Однако до настоящего времени 
остается невозможным точное прогнозирование 
перехода внутриутробного инфицирования в пери-
натальные инфекционно-воспалительные заболева-
ния новорожденных. Локализация этих заболеваний 
может быть различной (пневмония, менингит, везику-
лопустулез, конъюнктивит и др.) [6–8]. 

Выполненные в последние годы исследова-
ния показали причастность генетических факторов 

к реализации врожденной инфекции.  Так, наличие 
генотипа A/A полиморфизма гена IL10  : -592 A>C 
у ребенка ассоциируется с повышением частоты реа-
лизации внутриутробной инфекции при задержке 
развития и хронической гипоксии плода во время 
беременности [9]. Тяжелое течение врожденной 
пневмонии у новорожденных ассоциировано с поли-
морфизмом генов NOS3  (синтез эндогенного оксида 
азота), AGTR1 (рецептор 1-го типа к ангиотензину 
II), TLR9 (Toll-подобный рецептор 9-го типа – мем-
бранный белок, входящий в группу Toll-подобных 
рецепторов, обеспечивающих функционирование 
врожденного иммунитета) и DRD4 (подтип D4 рецеп-
тора допамина) [10]. У новорожденных различного 
гестационного возраста с развитием инфекцион-
но-воспалительных заболеваний ассоциированы раз-
ные генетические полиморфизмы, что, по-видимому, 
отражает процесс созревания иммунной системы: 
на сроке 29–32 нед – NOS3 : -786 T>C, NOS3 : 894 
G>T, IL1b : -31 T>C, на сроке 33–36 нед – AGTR2 : 
1675 G>А, CXCL8 : -251 А>T, GNB : 825 С>T, HTR1A : 
-1019(1016) С>G, на сроке 37 нед гестации и более – 
ADD1 : 1378 G>T, ADRB3 : T>C [11]. У новорожден-
ных мальчиков с генотипом *1А*2А и аллелем *2А 
полиморфного локуса 3801Т>С гена CYP1A1 (ген 
цитохрома Р450) риск развития дыхательных нару-
шений возрастает практически в 2 раза [12].  Нали-
чие варианта аллеля Т в общем SNP* (rs352140) в гене 
TLR9 связано с формированием инфекционно-вос-
палительного процесса у новорожденных [13]. Обна-
ружены маркеры предрасположенности к развитию 
врожденной пневмонии у новорожденных с респи-
раторным дистресс-синдромом: аллель *А1 и генотип 
А1А1 VNTR локуса гена IL1RN [14].

Большое значение в развитии повышенной чув-
ствительности человека к действию повреждающих 
факторов и возникновению различных заболеваний, 
в том числе инфекционных, имеет наличие функцио-
нально неполноценных аллелей генов системы деток-
сикации (GST) [15]. Определенные полиморфизмы 
генов системы детоксикации причастны к развитию 
воспалительного процесса в органах дыхания. Выяв-
лено, что у взрослых пациентов с внебольничной 
пневмонией и генотипами GSTT1 +/+ GSTM1 0/0 
чаще возникают осложнения [16].

В многочисленных работах показана роль глав-
ного комплекса гистосовместимости (HLA) в кон-
троле иммунного ответа [17]. Однако генетический 
вклад системы детоксикации и молекул DRB, DQA 
и DQB главного комплекса гистосовместимости HLA 
II класса в развитие врожденной пневмонии у глубо-
конедоношенных детей мало изучен и представляет 
научный интерес. 

Цель исследования: выявить связь полиморфизма 
генов системы детоксикации (GSTT1 и GSTM1) 

*Single nucleotide polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм).

© Коллектив авторов, 2020
Адрес  для  корреспонденции:  Шилова Наталия Александровна – к.м.н., 

ст. науч. сотр. отдела неонатологии и клинической неврологии детского 

возраста, доц. кафедры акушерства и гинекологии, неонатологии, ане-

стезиологии и реаниматологии Ивановского научно-исследовательского 

института материнства и детства им. В.Н. Городкова, 

ORCID: 0000-0001-9623-2575

shilova37@gmail.com

Фетисова Ирина Николаевна – д.м.н., доц., вед. науч. сотр. лаборатории 

клинической биохимии и генетики Ивановского научно-исследователь-

ского института материнства и детства им. В.Н. Городкова, проф. кафе-

дры акушерства и гинекологии, медицинской генетики Ивановской госу-

дарственной медицинской академии, 

Межинский Семен Сергеевич – к.м.н., врач анестезиолог-реаниматолог 

отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных, асс. ка-

федры акушерства и гинекологии, неонатологии, анестезиологии и реа-

ниматологии Ивановского научно-исследовательского института мате-

ринства и детства им. В.Н. Городкова, 

ORCID: 0000-0003-4205-5547

Чаша Татьяна Валентиновна – д.м.н., зав. отделом неонатологии и кли-

нической неврологии детского возраста, проф. кафедры акушерства 

и гинекологии, неонатологии, анестезиологии и реаниматологии Ива-

новского научно-исследовательского института материнства и детства 

им. В.Н. Городкова, ORCID: 0000-0002-3074-2094

Панова Ирина Александровна – д.м.н., доц., зав. кафедрой акушерства 

и гинекологии, неонатологии, анестезиологии и реаниматологии Ива-

новского научно-исследовательского института материнства и детства 

им. В.Н. Городкова, ORCID: 0000-0002-0828-6547

Кулида Людмила Викторовна – д.м.н., вед. науч. сотр. лаборатории пато-

морфологии и электронной микроскопии Ивановского научно-исследо-

вательского института материнства и детства им. В.Н. Городкова,

ORCID: 0000-0001-8962-9048

Ратникова Светлана Юрьевна – к.б.н., ст. науч. сотр. научной группы ме-

дицинской генетики Ивановского научно-исследовательского института 

материнства и детства им. В.Н. Городкова, 

ORCID: 0000-0002-2398-7835

153000 Иваново, ул. Победы, д. 20 



49

Шилова Н.А. и соавт. Полиморфизм генов системы детоксикации и главного комплекса гистосовместимости HLA II класса...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(5)

и генов системы HLA II класса (DRB1, DQA1 и DQB1) 
с развитием врожденной пневмонии у глубоконедо-
ношенных детей. 

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на базе Ивановского 
НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова. 
Отбор и обследование новорожденных выполняли 
методами выборочного анализа в отделении реани-
мации и интенсивной терапии новорожденных. Кри-
терии включения:  новорожденные дети со сроком 
гестации менее 32 нед, массой тела при рождении 
менее 1500 г, наличие дыхательных нарушений, тре-
бующих проведения респираторной терапии. Крите-
рии исключения: гестационный возраст более 32 нед, 
масса тела при рождении более 1500 г, отсутствие 
потребности в проведении респираторной терапии, 
врожденные пороки развития легких. Исследова-
ние было запланировано в рамках диссертационной 
работы и поддержано положительным решением 
локального этического комитета ФГБУ «Ив НИИ 
МиД им. В.Н. Городкова» Минздрава России (прото-
кол №3 от 28.09.2015). Родители/законные предста-
вители обследованных детей были информированы 
о цели исследования и подписывали добровольное 
согласие на участие в нем детей.

Проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное и инструментальное обследование 103 недо-
ношенных новорожденных. Обследованные дети 
были разделены на следующие группы: 1-я группа – 
61 ребенок с клинико-лабораторными признаками 
врожденной пневмонии; 2-я группа – 42 ребенка 
с клинико-лабораторными признаками респиратор-
ного дистресс-синдрома.

Молекулярно-генетическое исследование выпол-
нено на базе лаборатории клинической биохимии 
и генетики Ивановского НИИ материнства и детства 
им. В.Н. Городкова. Геномную ДНК выделяли из лей-
коцитов венозной крови и буккального соскоба 
с помощью набора реактивов DLAtom DNA Prep100. 
Амплификацию всех исследуемых фрагментов ДНК 
проводили методом полимеразной цепной реакции 
на программируемом термоциклере МС2 фирмы 
«ДНК-технология» (Россия) в объеме 25 мкл реакци-
онной смеси. Для оценки результатов амплификации 
генов GSTM1, GSTT1, HLA-DRB1, HLA-DQA1 и HLA-
DQB1 использовали полимерный гель. 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., США) и OpenEpi 2.3 (A.G. Dean, K.M. 
Sullivan, M.M. Soe, США). Количественные пока-
затели анализировали с учетом ненормального рас-
пределения признака: определяли медиану (Ме) 
с интерквартильным размахом – UQ–LQ [25-й 
процентиль; 75-й процентиль]. Использовали непа-
раметрические методы (критерий Манна–Уитни). 
Для оценки влияния отдельных факторов на риски 

развития заболевания осуществляли расчет отно-
шения шансов (ОШ), скорректированного методом 
условной оценки максимального подобия, с 95% 
доверительным интервалом. Статистическую значи-
мость различий определяли по точному двусторон-
нему критерию Пирсона.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ анамнестических данных 
матерей обследованных детей показал, что в обеих 
группах большинство женщин имели отягощенный 
соматический, акушерско-гинекологический анам-
нез, относились к группе высокого риска развития 
осложнений беременности, в том числе преждевре-
менных родов и формированию перинатальной пато-
логии. Достоверных различий по частоте выявления 
экстрагенитальной, гинекологической патологии, 
включая инфекционно-воспалительные заболева-
ния, осложнений беременности и родов в исследуе-
мых группах не было (р>0,5). 

При морфологическом исследовании плацент 
матерей новорожденных обеих групп выявлены 
нарушения плацентации в виде гипоплазии данного 
провизорного органа, аномалий формы, а также 
оболочечного и краевого прикрепления пуповины 
без статистически значимых различий в исследуе-
мых группах. Нарушения плацентации сочетались 
с острыми и хроническими воспалительными изме-
нениями в элементах ворсинчатого хориона. Острый 
хориоамнионит как проявление восходящего бак-
териального инфицирования диагностирован в 17,8 
и 16,2% случаев в 1-й и 2-й группах соответственно 
(р>0,5). Фетальный воспалительный ответ в виде 
сосудисто-стромального фуникулита, обусловлен-
ного внутриутробной инфекцией, одинаково часто 
(5,7 и 5,1%) определялся в плацентах исследуемых 
групп. Виллит неуточненной этиологии как про-
явление иммунных воспалительных поражений 
плаценты диагностирован в 25,5 и 30,7% случаев 
в 1-й и 2-й группах соответственно (р>0,5). Виллит 
характеризовался поражением дистальных отде-
лов ворсинчатого дерева с развитием облитериру-
ющей фетальной васкулопатии, которая сочеталась 
с задержкой развития плода. Результаты морфологи-
ческого исследования плацент служат дополнитель-
ным подтверждением внутриутробного инфициро-
вания у глубоконедоношенных детей, включенных 
в исследование. Это подтверждает данные литера-
туры, что одна из главной причин всех преждевре-
менных родов – инфекция [1, 2, 3, 8]. 

Антенатальная профилактика респираторного 
дистресс-синдрома кортикостероидами в полном 
объеме была проведена у 35 (57,3%) и 21 (50%) мате-
рей новорожденных 1-й и 2-й групп соответственно 
(р>0,5). Основными причинами неполного курса 
антенатальной профилактики или её отсутствия были 
прогрессирующая преждевременная отслойка нор-
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мально расположенной плаценты, тяжелая преэк- 
лампсия, родовая деятельность, ухудшение состоя-
ния плода.

В обеих группах беременность завершилась преж-
девременными родами до 32 нед. У 18 (29,5%) жен-
щин 1-й группы и 12 (28,6%) 2-й группы (р>0,05) роды 
осложнились преждевременным разрывом плодных 
оболочек, из них у 15 (24,5%) пациенток 1-й группы 
и у 8 (19,0%) из 2-й группы отмечен длительный без-
водный промежуток. Длительность безводного про-
межутка достоверно не различалась. В обеих группах 
в 51% случаев роды произошли путем операции кеса-
рево сечение.

Оценка состояния детей при рождении показала, 
что все дети родились в тяжелом состоянии, обуслов-
ленном дыхательной недостаточностью, недоношен-
ностью, очень низкой и экстремально низкой мас-
сой тела при рождении, выраженной незрелостью. 
Гестационный возраст у детей 1-й группы составил 
28 [27; 30] нед, а у детей 2-й группы – 30 [27; 30] нед 
(р=0,0003). Физическое развитие статистически зна-
чимо меньше было у детей 1-й группы, однако в боль-
шинстве случаев соответствовало гестационному воз-
расту. Масса тела при рождении у детей 1-й группы 
составила 997 [945; 1350] г, у детей 2-й группы – 1200,0 
[980,0; 1420,0] г (р=0,025); длина тела – 36 [34; 39] 
и 37[35; 40] см у детей 1-й и 2-й групп соответственно 
(р=0,008). Статистически значимой разности 
по половой принадлежности в группах не отмечалось.

Все обследованные новорожденные имели дыха-
тельные нарушения, представленные врожден-
ной пневмонией (дети 1-й группы) и изолирован-
ным респираторным дистресс-синдромом (дети 
2-й группы). Диагноз устанавливали на основании 
клинической картины, результатов рентгеноло-
гического исследования органов грудной клетки 
и лабораторных данных на основании клинических 
рекомендаций [18, 19]. Все дети получали респира-
торную поддержку различными способами. Во 2-й 
группе достоверно чаще проводилась изолированная 
кислородотерапия свободным потоком – у 5 (8,2%) 
детей 1-й группы и 13 (30,9%) детей 2-й группы 
(р=0,000). У детей 1-й группы статистически зна-
чимо чаще (р=0,022) осуществлялась традиционная 
эндотрахеальная искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ): у 47 (77,0%) и 12 (28,5%) детей 1-й и 2-й групп 
соответственно. Длительность традиционной ИВЛ 
в 1-й группе была больше почти в 3 раза и составила 
136 [62; 237] ч, у детей 2-й группы – 46,0 [16; 98] ч 
(р=0,0001). В исходе респираторной патологии у 18 
(29,5%) детей 1-й группы и 3 (7,1%) 2-й группы сфор-
мировалась бронхолегочная дисплазия (р=0,000). 
Отсутствие врожденной пневмонии у детей 2-й 
группы не исключало наличия другой инфекцион-
но-воспалительной патологии. Так, у детей в 1-й 
и 2-й группах соответственно встречались менин-
гит – у 5 (8,2%) и у 1 (2,4%; р=0,03), пиелонефрит – 

у 5 (8,2%) и у 4 (9,5%; р<0,05), некротизирующий 
энтероколит – у 14 (22,9%) и у 12 (28,5%; р<0,05).

У матерей обеих групп с одинаковой частотой 
встречались инфекционно-воспалительные заболева-
ния (инфекция мочевыводящих путей, хронический 
и гестационный пиелонефрит, ОРВИ при беремен-
ности, кольпит, аднексит, токсоплазмоз, цитомега-
ловирусная и герпетическая инфекции в анамнезе), 
осложнения беременности и родов в виде многово-
дия и длительного безводного промежутка, а также 
признаки внутриутробного инфицирования и восхо-
дящей инфекции при гистологическом исследовании 
плацент. Однако врожденная пневмония развилась 
не у всех новорожденных. Поэтому нами была предпо-
ложена генетическая детерминированность развития 
врожденной пневмонии. С этой целью мы проана- 
лизировали частоты аллелей и генотипов по генам 
семейства глутатитон-S-трансфераз и главного ком-
плекса гистосовместимости HLA II класса. 

Анализ частот низкофункциональных аллелей 
по генам семейства глутатитон-S-трансфераз (GSTM1 
и GSTT1) у глубоконедоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией и без врожденной пнев-
монии не выявил достоверных различий (табл. 1, 2). 
В результате воспалительных и окислительных про-
цессов, которые имелись у обследованных пациентов 
в силу их недоношенности, незрелости, особенно-
стей антенатального развития, образуется большое 
количество реактивных метаболитов – субстратов 
для ферментов системы детоксикации. Возможно, 
в данной системе у детей с врожденной пневмонией 
имеется генетически детерминированный дефект 
других ферментов, однако в изученных нами локусах 
глутатитон-S-трансфераз статистически значимых 
различий в генных и генотипических частотах выя-
вить не удалось.

Молекулы HLA-DR и HLA-DQ II класса глав-
ного комплекса гистосовместимости человека 
являются классическими представителями HLA, 
и каждая из них кодируется двумя различными гене-
тическими локусами. Антигены HLA II класса (аль-
фа-бета-гетеродимеры) обеспечивают взаимодей-
ствие антигенпрезентирующей клетки с Т-хелпером 
при помощи корецептора CD4+, что ведет к форми-
рованию популяции клеток Th1 и Th2, одни из кото-
рых индуцируют развитие гуморального иммунного 
ответа, а другие являются необходимым компонен-
том в индукции Т-киллеров [20]. Поэтому данные 
гены (HLA-DR и HLA-DQ), определяя силу и харак-
тер иммунного ответа, могут быть генами – канди-
датами развития врожденной пневмонии у ново-
рожденных. Проведенный нами анализ частоты 
аллелей и генотипов DRB1, DQA1 и DQB1 главного 
комплекса гистосовместимости HLA II класса выя-
вил статистически значимые различия (табл. 3). Так, 
изучение частот аллелей гена DRB1 показало, что у 
детей с врожденной пневмонией (1-я группа) стати-
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стически значимо чаще, чем у детей без врожденной 
пневмонии (2-я группа), встречался аллель DRB1*04 
(15,8 и 6,0% соответственно; р=0,04; ОШ 2,77; 95% 
ДИ 1,09–7,03). Кроме того, статистически значимо 
чаще у детей 1-й группы встречался аллель DRB1*15 

(18,3 и 8,3% соответственно; р=0,04; ОШ 2,36; 95% 
ДИ 1,02–5,44). Наличие DQB1*0302/0602 отмечено 
только у детей с врожденной пневмонией (11,5% и 0 
соответственно; р=0,023; ОШ 11,69; 95% ДИ 1,40–
97,42), что может свидетельствовать об ассоциации 

Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов по генам семейства глутатитон-S-трансфераз у глубоконедоношенных новоро-
жденных с врожденной пневмонией (1-я группа) и без врожденной пневмонии (2-я группа)
Table 1. Frequency of alleles and genotypes of genes glutathione-S-transferase system in preterm infants with congenital pneumonia 
(group 1) and without congenital pneumonia (group 2)

Аллель

Группа исследований

р OШ (95% ДИ)1-я 2-я

n N % n N %

GSTM1 0/0 25 62 40,3 11 43 25,6 0,118 1,9 (0,84–4,35)

GSTM1 + 37 62 59,7 32 43 74,4 0,118 0,52 (0,23–1,17)

GSTТ1 0/0 12 62 19,4 10 43 23,3 0,621 0,79 (0,30–2,06)

GSTТ1 + 50 62 80,6 33 43 76,7 0,621 1,27 (0,49–3,3)

Примечание. N – число обследованных новорожденных; n – число новорожденных с выявленными аллелями и генотипами; OШ – 
отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Частота гомозигот по «двойному нулю» генов GSTM1 и GSTТ1 у глубоконедоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией (1-я группа) и без врожденной пневмонии (2-я группа)
Table 2. Frequency of “double zero” homozygotes for the GSTM1 and GSTT1 genes among premature newborns with congenital 
pneumonia (group 1) and without congenital pneumonia (group 2)

Генотип

Группы исследований

р OШ (95% ДИ)1-я 2-я

n N % n N %

GSTM1-
GSTT1-

5 61 8,2 2 42 4,8 0,497 1,6 (0,43–5,86)

GSTM1+
GSTT1 -

7 61 11,5 7 42 16,7 0,454 0,7 (0,21–1,98)

GSTM1 -
GSTT1+

19 61 31,1 9 42 21,4 0,274 1,6 (0,68–3,85)

GSTM1+
GSTT1+

30 61 49,2 24 42 57,1 0,431 0,7 (0,34-1,58)

Примечание. N – число обследованных новорожденных; n – число гомозигот; OШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3. Полиморфизм генов системы HLA II класса у глубоконедоношенных новорожденных с врожденной пневмонией 
(1-я группа) и без врожденной пневмонии (2-я группа)
Table 3. Polymorphism of system HLA II class genes in preterm infants with congenital pneumonia (group 1) and without congenital 
pneumonia (group 2)

Локус Аллель

Группа исследований

р OШ (95% ДИ)1-я 2-я

n N % n N %

DRB1

04 19 120 15,8 5 84 6,0 0,04 2,77 (1,09–7,03)

13 15 120 12,5 23 84 27,4 0,007 0,38 (0,19–0,77)

15 22 120 18,3 7 84 8,3 0,04 2,36 (1,02–5,44)

DQA1 0103 18 118 15,3 23 80 28,8 0,021 0,45 (0,23–0,89)

DQB1 0501 10 122 8,2 16 84 19,0 0,02 0,39 (0,17–0,87)

Примечание. N – число обследованных новорожденных; n – число новорожденных с полиморфизмом генов; OШ – отношение шан-
сов; ДИ – доверительный интервал.



52

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(5)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

между данным генотипом и повышенным риском 
развития врожденной пневмонии.

У детей без врожденной пневмонии достоверно 
чаще, чем у детей с пневмонией, в генотипе опреде-
лялся аллель DRB1*13 (соответственно в 27,4 и 12,5% 
случаев; р=0,007; ОШ 0,38; 95% ДИ 0,19–0,77). 
Кроме того, у детей этой группы выявлено статисти-
чески значимое увеличение частоты аллеля DQA1* 
0103 (28,8 и 15,3% соответственно; р=0,021; ОШ 0,45; 
95% ДИ 0,23–0,89) и аллеля DQBA1*0501 (19,0 и 8,2% 
соответственно; р=0,02; ОШ 0,39; 95% ДИ 0,17–0,87), 
что позволяет рассматривать эти особенности гено-
типа новорожденного в качестве протективного фак-
тора. Анализ сочетанного наличия в генотипе опреде-
ленных полиморфных вариантов генов системы HLA 
II класса показал, что сочетание аллелей DRB1*13/13 
DQA1* 0101/0103 статистически значимо чаще встре-
чалось у детей без врожденной пневмонии (табл. 4). 

При анализе сочетанного наличия аллелей 
генов семейства глутатитон-S-трансфераз и глав-
ного комплекса гистосовместимости HLA II 
класса выявлены статистически значимые разли-
чия между 1-й и 2-й группами в частоте генотипа 

GSTM1+/+GSTТ1+/+DRB1*13DQA1*0501 DQB1*0301. 
Эта комбинация аллелей имелась только у детей 
без врожденной пневмонии в 7,7% случаев и не 
была выявлена ни у одного ребенка с врожден-
ной пневмонией (р=0,032; ОШ 0,09; 95% ДИ 0,01–
0,81). Вероятно, данная комбинация аллелей может 
выступать в роли генетического фактора, препят-
ствующего развитию врожденной пневмонии. 

Выводы

1.  Анализ частот низкофункциональных аллелей 
по генам семейства глутатитон-S-трансфераз (GSTM1 
и GSTT1) у глубоконедоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией и без таковой не выявил 
достоверных различий.

2.  Наличие аллелей DRB1*04 и DRB1*15, а также 
генотипа DQB1 0302/0602 – фактор риска развития 
врожденной пневмонии у недоношенных детей.

3.  Наличие аллелей DRB1*13, DQA1*0103, 
DQB1*0501, генотипов DRB1*13/13; DQA1*0101/0103; 
DQB1*0501/0602; GSTM1 +/+ GSTТ1 +/+ DRB1*13 
DQA1*0501 DQB1*0301 имеет протективный характер 
в отношении развития воспаления в легочной ткани.
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