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Представлены результаты исследования встречаемости генотипов полиморфного маркера гена эндо-
телина-1 (EDN1 Lys198Asn) и синтазы окиси азота (NOS3 C786T) у детей при гриппe. Установлено, что 
распространенность генотипов полиморфных молекул гена NOS3 С786Т и EDN1 Lys198Asn у детей при 
сезонном гриппе, а также легком и среднетяжелом течении пандемического гриппа не отличается от здо-
ровых. Генотип Т/Т полиморфизма гена NOS3 (С786Т) и Asn-аллель гена EDN1 Lys198Asn ассоциированы 
с тяжелым течением гриппа А H1N1pdm09. Генотип С/Т полиморфизма гена NOS3 (С786Т) ассоциируется 
с более легким течением гриппа А H1N1pdm09 и может быть расценен как фактор защиты. Тяжелое течение 
пневмонии при гриппе А H1N1pdm09 ассоциировано с аллелем Asn гена EDN1 Lys198Asn и аллелем Т гена 
NOS3 (С786Т).
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Results of research of occurrence of genotypes of a polymorphic marker of a gene endothelin-1 (EDN1 
Lys198Asn) and NO-synthase (NOS3 C786T) at children are presented of infl uenza. It is established, that prevalence 
of genotypes of polymorphic molecules of gene NOS3 С786Т and EDN1 Lys198Asn at children at a seasonal 
infl uenza, and also a lung and midcriticall a current of a pandemic infl uenza does not differ from the healthy. 
Genotype Т/Т of polymorphism of gene NOS3 (С786Т) and an Asn-allele of gene EDN1 Lys198Asn associates with 
a serious current of a infl uenza А H1N1pdm09. Genotype С/Т of polymorphism of gene NOS3 (С786Т) associates 
with easier current of infl uenza А H1N1pdm09and can be regarded as the protection factor. A serious current of a 
pneumonia at infl uenza А H1N1pdm09 associates with allele Asn gene EDN1 Lys198Asn and allele Т gene NOS3 
(С786Т).
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Одними из хорошо изученных марке-
ров, характеризующих дисфункцию эндо-
телия, являются оксид азота и эндотелин. 
В норме уровень эндотелина чрезвычайно 
низкий, однако под воздействием различ-
ных факторов (гипоксия, ишемия, стресс) 
стимулируется его синтез. Известно, что 
эндотелин оказывает мощное вазоконстрик-
торное действие, может способствовать 
внутрисосудистому свертыванию крови [3]. 
Регуляторное действие оксида азота (NO) 
в организме обеспечивается его генераци-
ей из L-аргинина, катализируемой изофор-
мами NO-синтаз (NOS) [10]. Показано, что 
физиологические концентрации NO игра-
ют важную роль в регуляции функций им-
мунной системы, эндотелия сосудов, ней-
ротрансмиссии, поддержании гемостаза. 
В то же время недостаток, как и избыток 
NO может вызывать ряд патологических 
состояний (тромбообразование, ишемию 
органов, дисбаланс регуляторных систем) 
[9]. Представляется вероятным, что актив-

ность определенных изоформ NOS, являю-
щихся продуктами экспрессии соответству-
ющих генов (NOS1-3), может обеспечивать 
различную концентрацию NO в организме 
и таким образом определять его функцию 
как физиологического регулятора либо как 
токсического агента. Так, в ряде работ про-
демонстрировано уменьшение концентра-
ции NO в кровеносном русле у носителей 
полиморфного участка 786С гена eNOS 
[11]. Кроме того, и изменение концентра-
ции эндотелина у пациентов с мутациями 
в соответствующем гене может стать зна-
чимым в развитии и усугублении дисфунк-
ции эндотелия. К настоящему времени роль 
дисфункции эндотелия продемонстриро-
вана в патогенезе гриппа А H1N1pdm09 
у взрослого контингента населения, в том 
числе и в случае формирования вторичной 
вирусно-бактериальной пневмонии с раз-
витием синдрома острого повреждения 
легких [4, 5]. Имеются единичные работы 
и по изучению генетического полиморфиз-
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ма молекул, характеризующих дисфункцию 
эндотелия при пневмонии у взрослых в се-
зон эпидемиологического неблагополучия 
по гриппу 2009–2010 гг. [2, 6]. Однако по-
добные исследования не затронули детско-
го населения. В связи с чем представляется 
актуальным поиск генетических критериев, 
характеризующих дисфункцию эндотелия 
при гриппе у детей с целью прогнозирова-
ния тяжести течения инфекции и формиро-
вания осложнений. 

Цель исследования – изучить часто-
ту встречаемости генотипов полиморф-
ного маркера гена эндотелина-1 (EDN1 
Lys198Asn) и синтазы окиси азота (NOS3 
C786T) у детей с неосложненным гриппом 
и при осложненном его течении пневмонией.

Материалы и методы исследования

В исследование включен 201 ребенок с гриппом 
АH1N1pdm09, рандомизированный в две группы: 
первую группу составили 114 детей с неосложнен-
ным гриппом. Для определения тяжести течения 
гриппа А H1N1pdm09 пользовались общепринятой 
классификацией гриппа [7]. Группу сравнения для 

этой группы составили 27 детей с сезонным грип-
пом A H3N2 в постэпидемический период. 87 детей 
с развившейся внебольничной вторичной вирусно-
бактериальной пневмонией на фоне пандемического 
гриппа объединены во вторую группу. Диагноз вне-
больничной пневмонии устанавливался на основа-
нии достоверных критериев, предложенных А.Г. Чу-
чалиным и соавт. [1]. В качестве критериев тяжести 
внебольничной пневмонии у детей использовали 
модифицированную шкалу тяжелых внебольничных 
пневмоний у взрослых (2007) [8]. Группу сравнения 
для второй клинической группы составили 50 детей 
с внебольничной пневмонией в постэпидемический 
по гриппу период. Дети с атипичной этиологией вне-
больничной пневмонии (микоплазменная, хламидий-
ная) из данной группы исключались. 

Диагноз гриппа А H1N1pdm09 устанавливался 
на основании эпидемиологического анамнеза, ком-
плекса характерных клинических симптомов и ве-
рифицировался путем обнаружения РНК вируса 
в назофарингеальных мазках методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и/или с помощью реакции 
торможения гемагглютинации (РТГА) в парных сыво-
ротках с нарастанием титра антител. Сезонный грипп 
устанавливался на основании идентификации РНК 
вируса гриппа A H3N2 в назофарингеальных мазках. 

Распределение исследуемых по группам, полу 
и возрасту представлено в табл. 1. 

Таблица 1
Распределение больных по группам, полу и возрасту

Группы обследуемых n Возраст, 
мес. (M ± m)

Пол (абс.ч./ %)
Мальчики Девочки

I клиническая группа 114 63 (72,4 %) 51 (27,6 %)
Грипп А H1N1pdm09 легкой степени тяжести 40 38,5 ± 8,7 27 (67,5 %) 13(32,5 %)
Грипп А H1N1pdm09 средней степени тяжести 56 56,5 ± 8,7 29 (51,8 %) 27 (48,2 %)
Грипп А H1N1pdm09 тяжелой степени тяжести 18 59,3 ± 8,2 7 (38,9 %) 11 (61,1 %)
Группа сравнения (сезонный грипп) 27 45,6 ± 5,5 12 (44,5 %) 15 (55,5 %)

II клиническая группа 87 53 (60,9 %) 34 (39,1 %)
Нетяжелая пневмония как осложнение гриппа А 
H1N1pdm09 67 19,98 ± 1,6 43 (64,2 %) 24 (35,8 %)

Тяжелая пневмония как осложнение гриппа А 
H1N1pdm09 20 21,35 ± 4,8 10 (50 %) 10 (50 %)

Группа сравнения (внебольничная пневмония), 
из них: 
– пневмония нетяжелая
– пневмония тяжелая

50 

35
15

21,6 ± 3,1
19,73 ± 3,6

21(60 %)
9 (60 %)

14 (40 %)
6 (40 %)

В качестве контрольной группы для оценки рас-
пределения генотипов исследуемых полиморфизмов 
в популяции обследовано 200 здоровых детей, сопо-
ставимых по полу и возрасту с основной группой. 

Материалом для молекулярно-генетического 
анализа служили образцы ДНК, выделенные из пе-
риферической венозной крови. Для исследования 
выбрана точка мутации эндотелина-1 (EDN1) в пози-
ции 198 (Lys > Asn) и эндотелиальной синтазы окиси 
азота (NOS3) в позиции 786 (C > T). Амплификацию 
проводили в термоцикле (модель Ре «Бис» – М111 
(ООО «Бис-Н», Новосибирск). В работе использова-
лись стандартные наборы праймеров НПФ «Литех»-

«SNP» (Москва). Визуализация продуктов амплифи-
кации выполнена с помощью электрофореза в 3 % 
агарозном геле с добавлением бромистого этидия, 
проходящем в ультрафиолетовом свете. 

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с помощью программы «BIOSTAT». При 
сравнении частот и групп по качественному бинар-
ному признаку пользовались критерием χ2. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Для определения частот аллельных вариантов генов 
применялся закон Харди – Вайнберга. С целью оцен-
ки ассоциаций аллелей с генотипом рассчитывали от-
носительный риск (ОР) и отношение шансов (ОШ).
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Результаты исследования
и их обсуждение 

Распределение распространенности 
генотипов полиморфного локуса С786Т 
гена NOS3 и Lys198Asn гена EDN1 в груп-
пе больных с различным течением гриппа 

и контрольной группе соответствовало ожи-
даемому равновесию Харди – Вайнберга. 

По данным распределения распростра-
ненности генотипов гена NOS3 С786Т 
у больных с различным течением гриппа 
получены достоверные различия с группой 
здоровых лиц (табл. 2). 

Таблица 2
Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов NOS3 (C786T)

 среди больных с гриппом 

Группа Генотип, % Аллель, р
C/C C/T T/T С Т 

Контроль, n = 200 106 (53 %) 92 (46 %) 2 (1 %) 0,76 0,24
Сезонный грипп, n = 27 10 (37 %) 16 (59 %) 1 (4 %) 0,67 0,33
Грипп А H1N1pdm09 легкой степени, 
n = 40 15 (37,5 %) 24 (60 %) 1 (2,5 %) 0,67 0,33

Грипп А H1N1pdm09 средней 
степени, n = 56 20 (36 %) 35 (62 %) 1 (2 %) 0,67 0,33

Грипп А H1N1pdm09 тяжелой 
степени, n = 18 11 (61 %)*/** 4 (22 %)*/** 3 (17 %)*/** 0,72 0,28

Нетяжелая пневмония как 
осложнение гриппа А H1N1pdm09, 
n = 67

32 (48 %)* 31 (46 %) 4 (6 %)* 0,7 0,3

Тяжелая пневмония как осложнение 
гриппа А H1N1pdm09, n = 20 10 (50 %)*/** 6 (30 %)*/** 4 (20 %)*/** 0,6*/** 0,4*/**

Нетяжелая пневмония группы 
сравнения, n = 35 21 (60 %) 14 (40 %) – 0,8 0,2

Тяжелая пневмония группы 
сравнения, n = 15 9 (60 %) 5 (33,3 %) 1 (6,7 %) 0,77 0,23

П р и м е ч а н и я : * – статистическая значимость различий с контролем; ** – статистическая 
значимость различий с группой клинического сравнения. 

При этом отмечено, что данные различия 
затрагивают группу пациентов с тяжелым 
течением гриппа А H1N1pdm09 и в слу-
чае развития пневмонии, ассоциированной 
с этим вирусом. Так, частота генотипа С/С, 
С/Т и Т/Т у больных с гриппом A H3N2, 
а также у детей с легким и среднетяжелым 
течением пандемического гриппа не отли-
чалась от группы контроля (соответственно 
р = 0,184, р = 0,17, р = 0,071). Кроме того, 
у детей с легким и среднетяжелым прояв-
лением инфекции гриппа А H1N1pdm09 
частота выявляемой распространенно-
сти различных генотипов полиморфного 
варианта гена NOS3 была сопоставима 
с таковой у пациентов при сезонном грип-
пе (р = 0,96, р = 0,853). Тяжелое течение 
гриппа А H1N1pdm09 сопровождалось до-
стоверно частым обнаружением генотипа 
С/С и генотипа Т/Т полиморфного локуса 
С786Т гена NOS3 не только в сравнении 
с группой здоровых лиц, но и больных с се-
зонным гриппом (р = 0,0001), а также паци-
ентов с легким и среднетяжелым течением 

пандемического гриппа (р = 0,003). Частота 
генотипов С/С и Т/Т отличалась от груп-
пы контроля только у больных с пневмо-
нией в сезон циркуляции вируса гриппа А 
H1N1pdm09 как при тяжелом, так и нетяже-
лом ее течении (р = 0,05, р = 0,0001 соответ-
ственно). Частота генотипа С/Т отличалась 
от здоровых лиц только при тяжелом тече-
нии пневмонии при гриппе А H1N1pdm09 
(р = 0,0001). Тяжелая пневмония у детей 
в период циркуляции гриппа характери-
зовалась достоверно частым обнаруже-
нием генотипа Т/Т в сравнении не только 
с группой контроля, но и группой сравне-
ния (р = 0,0001). В то же время статисти-
чески значимые различия распределения 
генотипов NOS3 (C786T) при различном 
течении пневмонии при гриппе нами не вы-
явлены. Частота генотипа С/Т отличалась 
от здоровых лиц только при тяжелом тече-
нии пневмонии при гриппе А H1N1pdm09 
(р = 0,0001). Тяжелая пневмония у детей 
в период циркуляции гриппа характеризо-
валась достоверно частым обнаружением 
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генотипа Т/Т в сравнении не только с груп-
пой контроля, но и группой сравнения 
(р = 0,0001). В то же время статистически 
значимые различия распределения геноти-
пов NOS3 (C786T) при различном течении 
пневмонии при гриппе нами не выявлены. 

При сравнении частоты аллельных ва-
риантов гена NOS3 С786Т в группе об-
следуемых как с пандемическим гриппом, 
так и сезонным статистически значимая 
разница от группы контроля не выявлена, 
а в случае развития пневмонии данные от-
личия касались только тяжелого течения 
пневмонии при гриппе (р = 0,003) (табл. 2). 
Расчет относительного риска выявил по-

ложительную ассоциацию аллеля Т гена 
NOS3 полиморфизма C786T с тяжелым те-
чением пневмонии при гриппе (ОР = 1,5, 
ДИ [–1,0; 3,21]). Генотип Т/Т полиморфиз-
ма гена NOS3 (С786Т) ассоциирован с раз-
витием тяжелого гриппа (ОР 1,16 при дове-
рительном интервале – ДИ от –1,11 до 1,9), 
а генотип С/Т при легком и среднетяжелом 
его течении проявляет себя как протектив-
ный фактор (соответственно, ОР 0,97, ДИ 
[–1,41; 1,27]; ОР 0,99, ДИ [–1,27; 1,23]). 

Распределение генотипов EDN1 
Lys198Asn и частоты его аллельных вариан-
тов у здоровых лиц и у пациентов с различ-
ным течением гриппа представлено в табл. 3. 

Таблица 3
Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов EDN1 (Lys198Asn) 

среди больных с гриппом 

Группа Генотип, % Аллель, р
Lys/Lys Lys/Asn Asn/Asn Lys Asn

Контроль, n = 200 156 (78 %) 42 (21 %) 2 (1 %) 0,89 0,11
Сезонный грипп, n = 27 21 (78 %) 6 (22 %) – 0,89 0,11
Грипп А H1N1pdm09 легкой 
степени, n = 40 26 (65 %) 14 (35 %) – 0,83 0,17

Грипп А H1N1pdm09 средней 
степени, n = 56 38 (68 %) 18 (32 %) – 0,84 0,16

Грипп А H1N1pdm09 тяжелой 
степени, n = 18 6 (33 %)*/** 10 (56 %)*/** 2 (11 %)*/** 0,61*/** 0,39*/**

Нетяжелая пневмония как 
осложнение гриппа А H1N1pdm09, 
n = 67

29 (43 %)* 37 (55 %)* 1 (2 %)* 0,7* 0,3*

Тяжелая пневмония как осложнение 
гриппа А H1N1pdm09, n = 20 7 (35 %)*/** 10 (50 %)*/** 3 (15 %)*/** 0,6*/** 0,4*/**

Нетяжелая пневмония группы 
сравнения, n = 35 22 (62,9 %) 13 (37,1 %) – 0,81 0,19

Тяжелая пневмония группы 
сравнения, n = 15 10 (66,6 %) 4 (26,7 %) 1 (6,7 %) 0,8 0,2

П р и м е ч а н и я : * – статистическая значимость различий с контролем, ** – статистическая 
значимость различий с группой клинического сравнения.

Распространенность генотипов Lys/Lys 
и Lys/Asn оказалась одинаково частой 
у здоровых детей и у больных с сезонным 
гриппом (р = 0,866), а также у пациентов 
с легким (р = 0,139) и среднетяжелым те-
чением гриппа А H1N1pdm09 (р = 0,176). 
В то же время генотип Lys/Asn EDN1 
в 1,4 раза чаще регистрировался у пациен-
тов с тяжелым течением пандемического 
гриппа по сравнению со здоровыми лицами 
(р = 0,0001) и в 2,2 раза чаще, чем у пациен-
тов с сезонным гриппом (р = 0,007). Кроме 
того, у детей при тяжелом течении гриппа 
А H1N1pdm09 распространенность гено-
типа Asn/Asn полиморфного локуса EDN1 
Lys198Asn оказалась повышенной относи-

тельно группы контроля (р = 0,0001). Сре-
ди пациентов других исследуемых групп 
данный генотип нами не обнаруживался. 
Распределение генотипов Lys/Lys, Lys/Asn 
и Asn/Asn оказалось одинаково частым 
у здоровых детей и у больных с нетяжелым 
и тяжелым течением внебольничной пнев-
монии, этиологически не связанной с ви-
русом гриппа (соответственно р = 0,102, 
р = 0,161). Кроме того, частота выявления 
этих генотипов не отличалась и у пациен-
тов с различной тяжестью течения внеболь-
ничной пневмонии вне эпидемического 
сезона по гриппу (р = 0,26). В то же время 
у детей при тяжелой пневмонии, обуслов-
ленной пандемическим вирусом гриппа, 
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частота регистрации исследуемых гено-
типов отличалась не только от группы 
здоровых лиц, но и от пациентов группы 
сравнения (р = 0,022) и детей с нетяжелым 
течением пневмонии в сезон циркуляции 
гриппа А H1N1pdm09 (р = 0,04). У паци-
ентов при тяжелом течении пневмонии при 
гриппе относительно детей группы сравне-
ния с тяжелым течением пневмонии гено-
тип Asn/Asn обнаруживался чаще в 2,2 раза, 
а генотип Lys/Asn – чаще в 1,9 раза. 

Сравнивая частоту аллельных вариан-
тов гена EDN1 Lys198Asn, выявили, что при 
тяжелом течении пандемического гриппа 
аллель Asn встречается с частотой 0,61, что 
достоверно реже, чем у здоровых индиви-
дуумов и пациентов с легким и среднетяже-
лым течением гриппа А H1N1pdm09, а так-
же у детей при сезонном гриппе (табл. 3). 
Обнаружение аномальной Asn-аллели 
чаще наблюдалось у детей с тяжелым те-
чением гриппозной инфекции в сравнении 
как с группой контроля, так и пациентами 
остальных исследуемых групп (р = 0,0001). 
А расчет относительного риска выявил по-
ложительную ассоциацию данного аллеля 
с тяжелым течением пандемического грип-
па (ОР = 3,38, ДИ [1,97; 4,65]). В случае 
развития пневмонии при пандемическом 
гриппе отмечалось более редкое обнаруже-
ние аллели Lys (р = 0,0001). Соответствен-
но, мутантная аллель Asn у детей при грип-
пе, осложненном пневмонией, выявлялась 
чаще в сопоставлении со здоровыми инди-
видуумами и пациентами группы сравне-
ния (соответственно р = 0,0001, р = 0,002). 
Достоверных отличий распространенности 
аллели Asn у детей с различной тяжестью 
течения пневмонии при гриппе нами не 
выявлено (р = 0,182). Расчет относитель-
ного риска выявил положительную ассо-
циацию данного аллеля с тяжелым течени-
ем пневмонии при гриппе А H1N1pdm09 
(ОР = 1,37, ДИ [-0,39; 2,12]). Тогда как ал-
лель Lys при тяжелом течении пневмонии 
у детей с гриппом оказывала протективное 
действие (ОР = 0,72, ДИ [–2,12; 0,39]). 

Таким образом, определение полимор-
физма генов молекул, характеризующих 
дисфункцию эндотелия, дает возможность 
осуществлять индивидуальный прогноз тя-
жести и характера течения пандемического 
гриппа и позволяет тем самым расширить 
перечень хорошо известных предикторов 
тяжести его течения в детском возрасте 
и повысить вероятность прогноза. 
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