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Цель работы – выявление полиморфизма генов, кодирующих молекулы врожденного иммуни-
тета, у детей с неонатальным сепсисом (НС). Материалы и методы исследования: обследованы 
70 новорожденных детей, которые были разделены на 2 группы.  1-ю составили 44 ребенка с НС, 
17 из которых (39%) родились недоношенными. Основными очагами НС были пневмония (13 
случаев, 29%), менингит (12 детей, 27%), энтероколит (10 случаев, 23%), пневмония в сочетании 
с энтероколитом (2 детей, 5%) и пузырчатка (2 ребенка, 5%). У 5 детей (10%) заболевание проте-
кало в форме септицемии. 2-ю, контрольную, группу составили 26 детей, не имевших признаков 
инфекционного заболевания, 11 из которых родились недоношенными. Результаты: риск разви-
тия НС ассоциируется с мутантным генотипом G/A по полиморфизму TLR4 Asp299Gly (OR=9,4; 
p=0,03) и мутациями в кодирующей и регулирующей частях гена ИЛ1β, в частности с генотипа-
ми СТ и ТТ полиморфизма C3953T гена ИЛ1β (OR=3,6; p=0,03). Для полиморфизма гена TLR4 
Asp299Gly частота мутантного аллеля Gly в контрольной группе составила 1,9%, в группе детей 
с НС – 13,6% (р=0,03). Для гена ИЛ1β  C3953T частота мутаций аллеля Т в контрольной группе 
составила 11,5%, у детей с НС – 28,4% (р=0,02). Доля гетеро- и гомозигот по данному аллелю 
в группе детей с НС составила 48 и 4% соответственно. Заключение: мутантные генотипы гена 
TLR4 по полиморфизму Asp299Gly и провоспалительного цитокина ИЛ1β  по полиморфизму 
C3953T ассоциируются с высоким риском развития НС. 
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Objective of the research – to identify polymorphism of genes encoding innate immunity molecules 
in children with neonatal sepsis (NS). Materials and methods: 70 newborns were examined. They 
were divided into 2 groups. The first group consisted of 44 children with NS, 17 of which (39%) were 
born prematurely. The main foci of NS were: pneumonia (13 cases, 29%), meningitis (12 children, 
27%), enterocolitis (10 cases, 23%), pneumonia in combination with enterocolitis (2 children, 5%) 
and pemphigus (2 children, 5%). In 5 children (10%) the disease was in the form of septicemia. 
2nd, the control group consisted of 26 children who had no signs of an infectious disease, 11 of 
whom were born prematurely. Results: the risk of NS developing is associated with the mutant 
genotype G/A in TLR4 Asp299Gly polymorphism (OR=9,4; p=0,03) and mutations in the coding 
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Несмотря на расширение диагностических 
и терапевтических возможностей современных 
служб неотложной помощи, сепсис в спектре 
причин неонатальной смертности по-прежнему 
занимает одно из первых мест [1, 2]. Связано это, 
в первую очередь, с особенностями реакций орга-
низма новорожденного на инфекционный агент. 
В отсутствие адаптивного иммунитета основная 
роль в реализации противоинфекционной защи-
ты принадлежит ее врожденному звену [3, 4]. И 
потому не удивительно, что его низкая актив-
ность ассоциирована с высоким риском развития 
сепсиса и летального исхода [5, 6]. Было пока-
зано, что сниженный синтез фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β) и 
интерлейкина 6 (ИЛ6) в ответ на стимуляцию 
иммунных клеток липополисахаридом повыша-
ет риск развития у новорожденных тяжелых 
форм инфекций, обусловленных грамотрица-
тельными бактериями [7, 8]. В основе столь нео-
бычных реакций, безусловно, лежат малый воз-
раст ребенка и его незрелость. Однако в большей 
степени это определяется особенностями гено- и 
фенотипа пациента [9]. Так, развитие сепсиса 
у взрослых ассоциировано с мутациями генов, 
кодирующих молекулы Толл-подобных рецеп-
торов (TLR), CD14, ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8 [10, 
11, 12]. Риск этот выше у лиц с полиморфизма-
ми TLR4-896G и CD14-159T [13], а вероятность 
тяжелого сепсиса – при наличии гаплотипа АТ 
rs4073 гена ИЛ8 [14]. Поэтому в прогнозе инфек-
ционного процесса у новорожденных оценка 
этого феномена может иметь принципиальное 
значение.

Цель работы – выявление возможного поли-
морфизма генов, кодирующих молекулы врож-
денного иммунитета у детей с неонатальным 
сепсисом (НС). 

Материалы и методы исследования

Обследованы 70 новорожденных детей, кото-
рые были разделены на 2 группы. 

1-ю составили 44 ребенка с НС, которые 
были госпитализированы в отделение реани-
мации новорожденных детской больницы № 1 
г. Казани. 17 детей (39%) родились недоношен-
ными, в т.ч. 6 (14%) с очень низкой массой 
тела (ОНМТ). Большинство в этой группе соста-
вили мальчики (73%). Диагноз «Сепсис» был 

установлен на основании развившегося синдро-
ма системного воспалительного ответа (ССВО), 
наличия очагов инфекции и выделения микро-
организма из венозной крови и, в ряде слу-
чаев, развития клиники септического шока. 
Выявлялись следующие локальные очаги НС: 
пневмония (13 детей, 29%), менингит (12 детей, 
27%), язвенно-некротический энтероколит (10 
детей, 23%), пневмония в сочетании с энтероко-
литом (2 ребенка, 5%) и пузырчатка (2 ребенка, 
5%). У 5 детей (10%) заболевание протекало 
в форме септицемии. Характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. Этиология сепсиса 
была установлена у 14 детей (32%): в 8 случаях 
была выделена Klebsiella pneumoniae, у 3 детей 
– Staphylococcus epidermidis, по одному случаю 
Staphylococcus piscifermentas, Staphylococcus 
haemolyticus и Streptococcus agalactiae. У 4 детей 
заболевание завершилось летальным исходом, 
причем только один погибший ребенок среди 
них был недоношенным. В 3 случаях причи-
ной летального исхода стало развитие гнойного 
менингита с отеком головного мозга и смещени-
ем срединных структур, в одном случае – поли-
органная недостаточность.

2-я, контрольная, группа состояла из 26 
детей, не имевших признаков инфекционно-
го заболевания, 11 из которых родились недо-
ношенными. Число мальчиков и девочек было 
практически равным. 

Детекция ДНК. ДНК выделяли из цельной крови 
детей с использованием набора для выделения ДНК/
РНК (НПФ «Литех», РФ) в соответствии с рекоменда-
циями производителя. Концентрацию ДНК определя-
ли по результатам измерения оптической плотности 
на спектрофотометре Thermo Scientific Nano Drop 
2000 UV-Vis Spectrophotometer (USA).

ПЦР-детекция генов врожденного иммуните-
та. Полиморфизм генов определяли методом ПЦР 
с помощью наборов реагентов для определения оли-
гонуклеотидного полиморфизма «ИЛ1βG-1473C», 
«ИЛ1βC3953T», «ИЛ1βT-511C», «ИЛ1βT-31C», 
«ИЛ-6 C-174G», «TLR2 Arg753Gln», «TLR4 Asp299G; 
lk=y», «TLR4 Thr399Ile» (НПФ «Литех», РФ) в соот-
ветствии с инструкциями производителя. 

Статистический анализ. Полученные резуль-
таты обработаны с применением пакета программ 
Statistica for Windows 6,1 (Statsof Inc., США) и про-
граммного обеспечения Statistica 10, Epiinfo, MSExcel 

and regulatory parts of the IL1β gene, in particular with the CT and TT genotypes of the IL3β gene 
polymorphism (OR=3,6; p=0,03). For the TLR4 Asp299Gly gene polymorphism, the frequency of 
the mutant Gly allele in the control group was 1,9%, in the group of children with NS — 13,6% 
(p=0,03). For the IL1β C3953T gene, the mutation frequency of the T allele in the control group 
was 11,5%, in children with sepsis – 28,4% (p=0,02). The proportion of hetero- and homozygotes 
for this allele in the group of children with NA was 48 and 4%, respectively. Conclusion: mutant 
genotypes of the TLR4 gene for Asp299Gly polymorphism and proinflammatory cytokine IL1β for 
C3953T polymorphism are associated with a high risk of developing NS.

Keywords: neonatal sepsis, innate immunity, genetic polymorphism.

Quote: H.S. Khaertynov, V.A. Anokhin, G.R. Khasanova, A.A. Rizvanov, Yu.N. Davidyuk, S.A. Lyubin, 
L.L. Pankratyeva, V.E. Mukhin, N.N. Volodin. Genes polymorphism of innate immunity in children 
with neonatal sepsis. Pediatria. 2019; 98 (2): 69–74.
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(Microsoft). Распределение генотипов по исследован-
ным полиморфным локусам проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди–Вайнберга. Для определе-
ния частоты развития НС высчитывали показатели 
«отношение шансов» (OR), 95% доверительные интер-
валы и р-значение. 

Результаты 

Было установлено, что больший риск разви-
тия НС ассоциируется с мутантным генотипом 
G/A по полиморфизму TLR4 Asp299Gly (OR=9,4; 
p=0,03 ДИ 1,1–77) и мутациями в кодирующей и 
регулирующей частях гена ИЛ1β, в частности с 
генотипами СТ и ТТ полиморфизма C3953T гена 
ИЛ1β C3953T (OR=3,6; ДИ 1,2–10,8, p=0,03). 
Для полиморфизма гена TLR4 Asp299Gly часто-
та мутантного аллеля Gly в контрольной группе 
составила 1,9%, в группе детей с НС – 13,6% 
(р=0,03). Причем, наиболее высокая частота 
мутантного аллеля Gly (21,4%) наблюдалась у 
детей с бактериемией. Все случаи таких мутаций 
в группе детей с НС были представлены гетерози-
готами. Риск сепсиса у этих пациентов был наи-
большим, и в 21,4% он сопровождался выделе-
нием возбудителя из крови (OR=18,7; р=0,003).

Для гена ИЛ1β C3953T частота мутаций 
аллеля Т в контрольной группе составила 11,5%, 
а у детей с НС – 28,4% (р=0,02). Доля гетеро- и 
гомозигот по данному аллелю в группе детей с 
НС была 48 и 4% соответственно. 

Гендерных различий в частоте встречаемости 
мутантных аллелей по генам TLR4 Asp299Gly 
и ИЛ1β C3953T ни в контрольной группе, ни 
среди детей с НС установлено не было (р>0,05). 
Частота мутантных аллелей полиморфизмов 
генов других факторов врожденного иммунитета 
была одинакова в обеих группах (табл. 2).

Сравнительная оценка показателей ново-
рожденных с грамотрицательной и грамположи-
тельной этиологией НС выявила большую часто-

ту мутаций гена ИЛ1βT-31C у первых. Частота 
регистрации мутантного аллеля С у детей с гра-
мотрицательным и грамположительным НС в 
сравниваемых группах составила 56,2 и 8,3% 
соответственно (р=0,01). При этом статистиче-
ски значимых различий частоты встречаемости 
мутантного аллеля С гена ИЛ1βT-31C у детей 
с НС, вызванным грамотрицательной бактери-
альной микрофлорой, и «здоровым» контролем 
выявлено не было (p=0,2).

Расчеты возможной ассоциации самого 
факта недоношенности с полиморфизмом изуча-
емых генов при НС показали различия в частоте 
мутаций гена TLR2 Arg753Gln у доношенных и 
недоношенных детей. Частота мутантного алле-
ля Gln гена TLR2 Arg753Gln у недоношенных 
детей составила 4,5%, у доношенных – 3,3% 
(р=1), в группе детей с НС – 17,6 и 1,8% соответ-
ственно (р=0,01). 

Обсуждение

Эффективность иммунного ответа на бакте-
риальный инфекционный агент определяет как 
саму возможность развития, так и вариант кли-
нической манифестации заболевания. Сепсис 
в этом отношении не является исключением. 
Врожденный иммунитет – основная или глав-
ная «линия» защиты новорожденного ребенка. 
С учетом того, что дозревание органов иммуно-
генеза происходит достаточно поздно, на послед-
них неделях беременности матери, преждевре-
менное рождение ребенка становится одним из 
ведущих факторов риска неэффективной анти-
бактериальной защиты. Это хорошо известный, 
давно установленный факт, не требующий спе-
циальных комментариев. Однако лишь в послед-
нее время появилась возможность оценить это 
явление с позиций иммуногенетики. Опираясь 
в такой оценке на количественные показатели 
биологически активных молекул врожденно-

Таблица 1

Характеристика групп пациентов

Параметры Дети с НС (n=44) Контрольная группа (n=26)

Гестационный возраст, нед (Ме, МКР) 38; 34–39 38; 36–38
Недоношенные 17 (39%) 11 (42%)
МТ при рождении, г (Ме, МКР) 2910; 1880–3400 3014; 2490–3450
Пол (абс. число, %):   

мальчики 33 (75%) 12 (46%)
девочки 11 (25%) 14 (54%)

Способ родоразрешения:   
вагинальные 30 (68%) 21 (81%)
кесарево сечение 14 (32%) 5 (19%)

С-реактивный белок, мг/дл 3,1; 1,2–9,6 0,1; 0,1–0,5
Очаги инфекции (абс. число, %):   

гнойный менингит 12 (27%)  
пузырчатка 2 (5%)  
пневмония 13 (29%)  
энтероколит 10 (23%)  
пневмония и энтероколит 2 (5%)  
септицемия 5 (11%)  
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го иммунитета, мы можем сегодня попытаться 
объяснить такое природное явление, как неод-
нозначный (а в ряде случаев неэффективный) 
их синтез в ответ на антигенную стимуляцию. 
Очевидно, что это позволит включить в спектр   
факторов риска развития сепсиса варианты гено-
типа, ассоциированные с данной патологией.

Очевидно, что генетический полиморфизм 
факторов врожденного иммунитета может стать 
причиной их неодинаковой реактивности. Толл-
подобные рецепторы клеток иммунной системы 
(TLR), являясь первой линией взаимодействия с 
микроорганизмом, запускают весь последующий 
синтез провоспалительных цитокинов (ФНОα, 
ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8), направленных на локали-
зацию инфекционного процесса [15, 16]. По 
данным литературы, результаты исследований 
возможной ассоциации полиморфизма TLR с 
риском развития сепсиса достаточно противоре-
чивы, что, по-видимому, объясняется различия-
ми в подборе пациентов, их числом, выбранны-
ми критериями диагностики сепсиса, влиянием 

этнических факторов. Мета-анализ возможного 
влияния полиморфизмов гена TLR4 (Asp299Gly 
и Thr399Ile) на риск развития сепсиса в европей-
ской популяции такой зависимости не выявил 
[17]. В то же время у китайских пациентов уста-
новлена ассоциация между мутацией гена TLR4 
си повышенным риском развития сепсиса [18]. 
В нашем исследовании было установлено, что 
вероятность НС ассоциирована с мутацией гена 
TLR4 Asp299Gly: мутантный аллель в группе 
детей с НС регистрировался в 9,4 раза чаще, чем 
в контроле (р=0,03).

Результаты исследований, выполненных H. 
Long и соавт., показали, что полиморфизм TLR4 
Asp299Gly играет ключевую роль в нарушении 
передачи сигнала от TLR4 к ядерному факто-
ру (NF-kB) [19]. В отношении полиморфизма 
TLR4 Thr399Ile такой ассоциации установлено 
не было [19]. Поэтому именно мутации TLR4 
Asp299Gly способны влиять на синтез медиато-
ров воспаления, эффективность иммунного отве-
та и соответственно на риск развития сепсиса. 

Таблица 2

Частота генотипов факторов врожденного иммунитета новорожденных с НС и в контрольной группе 

Ген и его аллели 
Дети с НС 

(n=44)
 

Контрольная 
группа (n=26)

 

HWE HWE

OR  95% ДИ р p; χ2; df p; χ2; df

дети с НС контрольная 
группа

TLR2 Arg753Gln       
Arg/Arg 36 (82%) 24 (92%) 0,78; 0,48; 2 0,77; 0,51; 2 2,7; 0,5–13,6 0,3
Arg/Gln 8 (18%) 2 (8%)     

Gln/Gln 0 0     

TLR4 Asp299Gly       
Asp/Asp 32 (73%) 25 (96%) 0,54; 1,22; 2 0,85; 0,3; 2 9,4; 1,1–77 0,03
Asp/Gly 12 (27%) 1 (4%)     

Gly/Gly 0 0     

TLR4 Thr399Ile       
Thr/Thr 39 (89%) 25 (96%) 0,45; 1,6; 2 0,85; 0,3; 2 3,2; 0,3–2,9 0,5
Thr/Ile 5 (11%) 1 (4%)     

Ile/Ile 0 0     

IL1β G-1473C       
G/G 29 (66%) 13 (50%) 0,67; 0,77; 2 0,95; 0,09; 2 0,5; 0,2–1,4 0,29
G/C 12 (27%) 11 (42%)     

C/C 3 (7%) 2 (8%)     

IL1β C3953T       
C/C 21 (48%) 20 (77%) 0,58; 1,0; 2 0,82; 0,39; 2 3,6; 1,2–10,8 0,03
C/T 21 (48%) 6 (23%)     

T/T 2 (4%) 0     

IL1β T-511C       
T/T 5 (11%) 3 (12%) 0,75; 0,57; 2 0,92; 0,14; 2 1,0; 0,2–4,6 0,7
T/C 15 (34%) 13 (50%)     

C/C 24 (55%) 10 (38%)     

IL1β T-31C       
T/T 24 (55%) 9 (35%) 0,71; 0,66; 2 0,53; 1,24; 2 0,4; 0,2–1,2 0,1
T/C 15 (34%) 15 (57%)     

C/C 5 (11%) 2 (8%)     

IL6 C-174G       
C/C 5 (11%) 4 (15%) 0,56; 1,12; 2 0,64; 0,89; 2 1,4; 0,3–5,8 0,9
C/G 25 (57%) 9 (35%)     

G/G 14 (32%) 13 (50%)     

HWE – равновесие Харди–Вайнберга.
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Как известно, мутации генов TLR4 ассоцииро-
ваны с грамотрицательным сепсисом [11, 20], 
а мутации TLR2 – с риском развития сепсиса, 
вызванного грамположительными бактериями 
[21, 22]. В нашем исследовании более полови-
ны всех случаев НС (57%), подтвержденного 
выделением возбудителя из крови, были вызва-
ны K. pneumoniae. Однако статистически значи-
мых различий в частоте регистрации мутантных 
аллелей генов TLR2 Arg753Gln, TLR4 Asp299Gly 
и TLR4 Thr399Ile у пациентов с различной этио-
логией инфекции выявлено не было. Мы не 
исключаем, что на результаты наших расчетов 
могла повлиять малая выборка пациентов.

Как известно, одним из признанных и зна-
чимых факторов риска септического процесса 
является недоношенность [23, 24]. Малый геста-
ционный возраст может объяснить и низкий уро-
вень экспрессии рецепторов врожденного имму-
нитета [24]. Мы оценили частоту мутации генов 
TLR2 и TLR4 у больных с разным сроком геста-
ции. Различия были установлены только в отно-
шение гена TLR2 Arg753Gln: у недоношенных 
детей с НС частота мутантного аллеля Gln соста-
вила 17,6%, у доношенных – 1,8% (р=0,01). 

Помимо полиморфизма генов TLR, риск сеп-
сиса и его исход могут определяться полимор-
физмом генов провоспалительных цитокинов 
(ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8). Вариации в струк-
туре этих генов могут привести к изменению их 
экспрессии и повлиять на выраженность иммун-
ного ответа. Известно, что в одних случаях сеп-
сис сопровождается повышением концентрации 
в крови провоспалительных цитокинов («цито-
киновый шторм») [25, 26] и является причиной 
полиорганной недостаточности. В других – син-
тез этих цитокинов подавляется с неизбежным 
развитием иммуносупрессии [27, 28]. Очевидно, 
что в разных ситуациях необходимы и различ-
ные подходы к лечению: в первом случае – это 
проведение активной противовоспалительной 
терапии, во втором – иммуностимулирующей. 
Одним из ключевых медиаторов воспаления, 
концентрация которого быстро повышается при 
сепсисе, является ИЛ1β [25, 26]. В исследова-
ниях S. Esposito и соавт. показано, что геноти-
пы СТ и ТТ rs1143643 ИЛ1β ассоциированы с 
риском НС [14]. В то же время в аналогичных 
исследованиях, выполненных A. Abu-Maziad и 
соавт., такой связи установлено не было [29]. 
Проведенный в 2014 г. мета-анализ по оценке воз-
можной ассоциации полиморфизма гена ИЛ1β с 
риском сепсиса выявил таковую по ИЛ1β-889 и 
ИЛ1β 3954 [30]. В нашем исследовании риск НС 
при генотипах СТ и ТТ ИЛ1β C3953T был значи-

мым (OR=3,6; р=0,03). При этом, частота встре-
чаемости мутантного аллеля С в группе детей 
с НС была почти в 3 раза выше по сравнению с 
контролем (р=0,02). ИЛ1β, как известно, игра-
ет ключевую роль в развитии воспалительного 
процесса. Поэтому мутации в гене ИЛ1β  могут 
стать причиной формирования неэффективного 
иммунного ответа и снижения способности орга-
низма к элиминации возбудителя. Особенно это 
актуально для недоношенных детей. Однако в 
нашем исследовании изучение частоты мутаций 
генов ИЛ1β  с учетом срока гестации пациентов у 
детей с НС различий не выявило (p>0,05).

ИЛ6 – другой значимый провоспалительный 
цитокин. Мутации гена ИЛ6 могут повлиять на 
синтез ИЛ6 и выраженность иммунного отве-
та при сепсисе [31], что может стать причиной 
поздней диагностики заболевания. В ряде иссле-
дований сообщается, что мутации гена ИЛ6 ассо-
циируется с риском развития НС [33]. Однако в 
нашем исследовании связи между мутацией гена 
ИЛ6 C-174G и риском развития НС установлено 
не было (OR=1,4; р=0,9). Мета-анализ по изуче-
нию генетического полиморфизма ИЛ6 C-174G 
также не выявил связи между мутациями этого 
гена и риском развития сепсиса [34].

Заключение

Таким образом, нами было показано, что  
выявление полиморфизмов TLR4 Asp299Gly и 
провоспалительного цитокина ИЛ1β C3953T  
ассоциировано с высоким риском развития 
НС. Мутации в генах, экспрессируемых в са-
мом начале внутриутробного периода, могут 
привести к точечным нарушениям в  механизмах 
реализации иммунного ответа. Белки с нару-
шенной в результате мутаций генов вторичной 
и третичной структурой меняют свойства меж-
клеточных контактов на  молекулярном уров-
не. Идентификация генетических полиморфиз-
мов становится важным инструментом в арсе-
нале клинициста, помогая  повысить  точность  
диагностики, провести адекватное лечение и 
обеспечить возможность реализации превентив-
ных стратегий в  отношении неонатального сеп-
сиса. 
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