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Резюме. Значимость особенностей генотипа в исходах тяжелой дыхательной недостаточности у новорож-
денных с экстремально низкой массой тела пока не ясна. Целью исследования являлась оценка взаи-
мосвязи выживаемости с носительством некоторых генов предрасположенности к адверсивному течению 
респираторного дистресс-синдрома у новорожденных с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ). Методы. 
Дизайн — контролируемое, проспективное, нерандомизированное, одноцентровое исследование. Критерии 
включения: новорожденные с ЭНМТ менее 1000 г и гестационным возрастом 28 недель и менее, ИВЛ более 
3 суток. Критерии исключения: множественные пороки развития, гестационный возраст менее 26 недель, 
гибель в первые 48 часов жизни. В разработку включено 88 пациентов. Исследовался полиморфизм генов 
белка сурфактанта В (SFTPB 1580 C>T), интерлейкина-1β (IL1B 3953 C>T), рецепторного антагониста ИЛ-1 
(VNTR полиморфизм интрона 2 IL-1RN), интерлейкина-10 (IL10 627 С>A), фактора некроза опухоли (TNF-α 
308 G>A), гена протромбина (F2-20210 G>A), гена 5-го фактора свертывания (Лейдена) (F5-1691 G>A), гена 
проконвертина (F7-10976 G>A), гена фактора Хагемана (F13), гена фибриногена В (FGB 455), гена интегрина-
альфа тромбоцитов (ITGA2 807 C>T), гена бета-субъединицы фибриногена тромбоцитов (ITGB3-1565 T>C), гена 
ингибитора активации плазминогена 1-го типа (PAI-1 675). Результаты. Полученные данные указывают на 
отсутствие взаимосвязи между распределением аллелей и генотипов исследуемых генов и выживаемостью 
пациентов. Заключение. Носительство изученных генов предрасположенности к развитию респираторного 
дистресс-синдрома новорожденных, инфекционных осложнений и тромбофилии у новорожденных с ЭНМТ 
не ассоциировано с их выживаемостью в неонатальном периоде.
Ключевые слова: новорожденные; экстремально низкая масса тела; генотип; выживаемость.
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Abstract. The significance of genotype features in the outcomes of severe respiratory failure in newborns with extremely 
low body weight (ELBW) is not yet clear. The aim of the study was to assess the relationship of survival with the carrier 
of certain genes of predisposition to the reversible course of respiratory distress syndrome in newborns with ELBW. 
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Methods. Design — controlled, prospective, non-randomized, single-center research. Inclusion criteria: newborns with 
ENMT less than 1000 g and gestational age of 28 or less weeks, ventilator for more than 3 days. Exclusion criteria: 
multiple malformations, gestational age less than 26 weeks, death in the first 48 hours of life. 88 patients were included 
in the development. Polymorphism of genes of surfactant B protein (SFTPB 1580 C>T), interleukin-1β (IL1B 3953 C>T), 
IL-1 receptor antagonist (VNTR polymorphism of intron 2 IL-1RN), interleukin-10 (IL10 627 C>A), tumor necrosis factor 
(TNF-α 308 G>A), prothrombin gene (F2-20210 G>A), coagulation factor 5 (Leiden) gene (F5-1691 G>A), proconvertin 
gene (F7-10976 G>A), Hageman factor gene (F13), fibrinogen B gene (FGB 455), platelet integrin-alpha gene (ITGA2 
807 C>T), platelet fibrinogen subunit betta gene (ITGB3-1565 T>C), a type 1 plasminogen activation inhibitor gene (PAI-1 
675). Results. The data obtained indicate that there is no relationship between the distribution of alleles and genotypes 
of the studied genes and the survival of patients. Conclusion. The carriage of the studied genes of predisposition to 
the development of respiratory distress syndrome of newborns, infectious complications and thrombophilia in newborns 
with ELBW is not associated with their survival in the neonatal period.
Key words: newborns; extremely low body weight; genotype; survival rate.

у новорожденных с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) 
пока не ясна [9]. 

Целью нашего исследования являлась оценка взаимо-
связи выживаемости с носительством некоторых генов пред-
расположенности к адверсивному течению респираторного 
дистресс-синдрома у новорожденных с ЭНМТ. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования — контролируемое, проспектив-
ное, нерандомизированное, одноцентровое. 

Критерии соответствия. Критерии включения: новорож-
денные с ЭНМТ менее 1000 г и гестационным возрастом 
28 недель и менее, ИВЛ более 3 суток. Критерии исключения: 
множественные пороки развития, гестационный возраст ме-
нее 26 недель, гибель в первые 48 часов жизни. В разработку 
включено 88 пациентов с массой тела от 770 до 990 г. Поги-
бло 12 детей. Конечная точка — уровень летальности. 

Условия проведения. Исследование проводилось на 
базе неонатальных отделений реанимации и интенсивной те-
рапии ГКБ № 17 г. Уфы и Республиканского перинатального 
центра Республики Башкортостан, г. Уфа.

Продолжительность исследования. Группа пациентов 
была сформирована в период с 01.03.2018 по 26.12.2018 г.

Этическая экспертиза. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ «Республиканская детская 
клиническая больница» Министерства здравоохранения Рес-
публики Башкортостан (протокол № 7 от 20.02.2018 г.).

Описание медицинского вмешательства. В исследо-
вании оценивались исходы лечения новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела в зависимости от носитель-
ства мутантных генов: белка сурфактанта В (SFTPB 4 экзон 
1580 C>T), рецепторного антагониста ИЛ-1 (VNTR интрона 
2 IL1RN), интерлейкина-10 (IL-10 627 С>A), фактора некро-
за опухоли (TNF-α 308 G>A). Изучался полиморфизм гена 
протромбина (F2-20210 G>A), гена 5-го фактора свертыва-

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что крайне недоношенные младенцы имеют 
повышенный риск смертности и заболеваемости по сравне-
нию с доношенными новорожденными [7, 10, 11]. Наиболее 
частым и тяжелым патологическим состоянием у новорож-
денных с экстремально низкой массой тела является респи-
раторный дистресс-синдром новорожденных (РДСН) [1, 3]. 
Известно, что респираторный дистресс-синдром новорож-
денных обусловлен как морфофункциональной незрелостью 
организма, так и первичным дефицитом сурфактанта [10]. 
Причем повышенный риск глубокого невынашивания бере-
менности и, соответственно, развития РДСН в настоящее 
время прочно ассоциирован с носительством генов предрас-
положенности к тромбофилии [15]. Современное понимание 
причин дыхательных расстройств недоношенных предпола-
гает чрезвычайную важность изучения генетических предик-
торов как развития, так и течения РДСН. В настоящее время 
общеизвестна взаимосвязь полиморфизма генов белка В 
сурфактанта (SFTPВ) и лимфотоксина-α (LTA) с реализаци-
ей РДСН [2, 8, 12, 15]. При оценке склонности к инфекци-
онным осложнениям у новорожденных с РДСН учитывается 
носительство полиморфных вариантов генов рецепторного 
антагониста интерлейкина-1, интерлейкина-10 и фактора не-
кроза опухоли альфа [4, 6]. Таким образом, результаты все 
большего числа исследований свидетельствуют о том, что 
траектория течения РДСН может быть обусловлена разны-
ми вариантами генотипа индивидуума. Кроме того, изучение 
генетических предикторов неблагоприятного исхода тяжелой 
дыхательной недостаточности у недоношенных новорожден-
ных может способствовать более персонализированному 
подходу к лечению этих пациентов.

Однако преобладающее число публикаций данной на-
правленности выполнено на новорожденных массой тела бо-
лее 999 г [9]. Значимость мутаций многих вышеперечислен-
ных генов в исходах тяжелой дыхательной недостаточности 
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ния (Лейдена) (F5-1691 G>A), гена проконвертина (F7-10976 
G>A), гена фактора Хагемана (F13), гена фибриногена В 
(FGB-455), гена интегрина-альфа тромбоцитов (ITGA2 807 
C>T), гена бета-субъединицы фибриногена тромбоцитов 
(ITGB3-1565 T>C), гена ингибитора активации плазминогена 
1-го типа (PAI-1 675). 

Основной исход исследования: летальность в 28-днев-
ный срок.

Генетические исследования. Молекулярно-генетиче-
ские методы исследования (анализ полиморфизма ДНК) 
осуществлялся на базе лаборатории ПЦР-анализа кафедры 
генетики и фундаментальной медицины Башкирского госу-
дарственного университета (зав. кафедрой проф. Э.К. Хус-
нутдинова). Материалом для исследования служили образ-
цы ДНК, выделенные из лимфоцитов периферической крови 
исследуемых новорожденных. Для молекулярно-генетиче-
ского исследования в момент госпитализации осуществляли 
забор цельной венозной крови в количестве 1 мл в пробирку 
с антикоагулянтом ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кис-
лота), после чего образцы направлялись в лабораторию.

Качество и количество выделенной геномной ДНК ис-
следовалось при помощи флуориметра нового поколения 
Qubit 3.0 (Invitrogen, США). Критерием качества ДНК было 
отношение поглощения при длинах волн 260 и 280 нм, лежа-
щее в диапазоне значений 1,8–2,0. Необходимое суммарное 
количество ДНК для исследования составляло 500 нг. ДНК 
необходимого качества и количества была получена для всех 
субъектов исследования.

Амплификацию проводили с использованием наборов 
реагентов НПФ Синтол, Россия. Амплификация ДНК, после-
дующие регистрация и учет результатов ПЦР проводились 
на детектирующем амплификаторе Gene Amp 2700 (Applied 
Biosystems, США). Дизайн набора праймеров и подбор ре-
стриктазы проводили с помощью пакетов программ Vector 
NTI, Primer3 Plus и Primer Select. 

Статистический анализ. Размер выборки предваритель-
но не рассчитывался. Статистическая обработка результатов 
проводилась в операционной среде Windows 7 с использова-

нием статистической программы Statistica 6.0 v. 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Непрерывные переменные, представленные в 
виде медианы и квартилей, были оценены с помощью U-тес-
та Манна–Уитни, категорированные переменные — с помо-
щью χ2-теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика выборки. Критериям включения и 
исключения соответствовало 88 новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела (от 670 до 990 г, в среднем 
812,3+47,1 г). У всех исследуемых пациентов имелась сим-
птоматика РДСН. Группу сравнения составили 76 выживших 
детей, основную группу — 12 погибших пациентов. Причина 
смерти — тяжелое течение РДСН. Клиническая и демогра-
фическая характеристика сравниваемых групп больных пред-
ставлена в таблице 1.

Данные таблицы 1 свидетельствуют о том, что обе груп-
пы пациентов были сопоставимы по анализируемым пара-
метрам.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СТРУКТУРА 
ИССЛЕДУЕМЫХ МУТАЦИЙ

В таблице 2 представлены данные по анализу полимор-
физма аллелей генов белка сурфактанта В (SFTPB) среди 
исследуемых нами детей.

Данные таблицы 2 показывают, что аллели C и T гена 
SFTPВ встречались у исследуемых детей примерно с оди-
наковой частотой. Таким образом, аллели локуса 1580 С>Т 
4 экзона гена SFTPВ не ассоциированы с повышенной леталь-
ностью новорожденных с экстремально низкой массой тела. 

Затем нами был осуществлен анализ полиморфизма 
генов рецепторного антагониста интерлейкина-1, интер-
лейкина-10 (табл. 3) и фактора некроза опухоли альфа 
(табл. 4).

Исходя из данных таблицы 3, нами не выявлено ассоци-
ированности носительства какого-либо генотипа или аллелей 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики исследуемых детей

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the studied children

Параметры Выжившие, n=76 Погибшие, n=12
Масса тела при рождении, г 922 (740–960) 840 (740–900)

Гестационный возраст, недель 27 (26–28) 27 (26–28)

Мальчиков, абс., % 33 (43,4%) 5 (41,6%)

Девочек, абс., % 43 (56,6%) 37 (58,4%)

РДСН, абс., % 76 (100%) 12 (100%)

ИВЛ, абс., % 76 (100%) 12 (100%)

Примечание: различия в группах достоверны, p <0,05 (критерий Манна–Уитни — непрерывные переменные, критерий χ2 — категорированные переменные).
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Таблица 2
Распределение генотипов и аллелей гена SFTPВ в сравниваемых группах новорожденных

Table 2
Distribution of genotypes and alleles of the SFTPВ gene in the compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

χ2 р
n %

SF
TP

В 
58

0 
C>

T Генотип ТТ 5 41,6% 20 26,3% 0,319 >0,05
Генотип CТ 6 50,0% 37 48,7% 0,229 >0.05
Генотип CC 1 8,4% 19 25,0% 0,714 >0.05

Аллель Т 16 66,6% 77 50,7% 0,421 >0.05
Аллель С 8 33,4% 75 49,3% 0,347 >0.05

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей генов VNTR и IL-10 627 С>A в сравниваемых группах новорожденных 

Table 3
Distribution of genotypes and alleles of VNTR and IL-10 627 С>A genes in the compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

р χ2

n %

IL
-1

0 
62

7 
С>

А

Генотип AA 1 8,4% 13 17,1% >0,05 0,290
Генотип CA 6 50,0% 34 44,7% >0,05
Генотип CC 5 41,6% 29 38,1% >0,05

Аллель A 8 33,3% 60 39,5% >0,05 1,096
Аллель C 16 66,7% 92 60,5% >0,05

VN
TR

 IL
-1

RN

Генотип A1A1 6 50,0% 39 51,3% >0,05 0,166
Генотип A1A2 3 25,0% 31 40,8% >0,05
Генотип A1A3 0 0 1 1,3% >0,05
Генотип A2A2 1 8,3% 3 4,0% >0,05
Генотип A2A3 1 8,3% 1 1,3% >0,05
Генотип A3A3 1 8,3% 1 1,3% >0,05

Аллель A1 15 62,5% 110 72,4% >0,05 0,179
Аллель A2 6 25,0% 38 25,0% >0,05
Аллель A3 3 12,5% 4 22,6% >0,05

Таблица 4
Распределение аллелей и генотипов гена ТNF-α в сравниваемых группах новорожденных 

Table 4
Distribution of alleles and genotypes of TNF-α gene in compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

р χ2n %

ТN
F-

α 
 3

08
 G

 >
A Генотип AA 1 8,4% 2 2,6% >0,05 0,130

Генотип AG 2 16,8% 24 31,6% >0,05
Генотип GG 9 74,8% 50 65,8% >0,05

Аллель A 4 16,7% 28 18,4% >0,05 0,05
Аллель G 20 83,3% 124 81,6% >0,05
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генов антагониста рецепторов интерлейкина-1 и интерлейки-
на-10 с летальностью у исследуемых нами больных.

Данные таблицы 4 свидетельствуют об отсутствии со-
пряженности выживаемости новорожденных с экстремально 
низкой массой тела с полиморфизмом гена фактора некроза 
опухоли -308G>A TNF-α.

При изучении распределения генов предрасположенности 
к тромбофилии у исследованных нами детей мутация по 1 гену 
была выявлена у 31 пациента, по 2 генам у 5, по 3 генам — у 
6 пациентов, по 4 генам — у 3 пациентов, по 5 генам — у 1 па-
циента. Наиболее часто отмечался полиморфизм по генам F13 
(18 пациентов, аллель G — 60%, мутантный аллель T — 40%), 
ITGA2-807 C>T (24 пациента, аллель G — 58%, мутантная ал-
лель T — 42%), PAI-1 675 (48 пациентов аллель 5G — 45%, 
мутантная аллель 4G — 55%). Анализ распределения аллелей 
показал, что только частота встречаемости аллеля 4G гена PAI-
1 675 статистически значимо превышала распространенность 
«дикой» аллели 5G (χ2=5,01, p=0,01). Содержание мутантных 
аллелей генов F13, ITGA2-807 C>T, PAI-1 675 у исследуемых 
нами детей соответствовало их популяционным значениям.

Сравнительный анализ частоты встречаемости аллелей 
генов предрасположенности к тромбофилии у выживших и 
умерших новорожденных с экстремально низкой массой тела 
представлен в таблице 5.

Представленные в таблице 5 данные указывают на то, 
что отсутствует связь между распределением аллелей како-

го-либо из генов предрасположенности к тромбофилии и вы-
живаемостью исследуемых пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования

В рамках нашего исследования была изучена ассоци-
ированность выживаемости новорожденных с экстремально 
низкой массой тела с полиморфизмом белка сурфактанта В 
(SFTPB 1580C>T), интерлейкина-1β (IL1B 3953 C>T), рецеп-
торного антагониста ИЛ-1 (VNTR полиморфизм интрона 2 IL-
1RN), интерлейкина-10 (IL-10 627 С>A), фактора некроза опу-
холи (TNF-α 308 G>A) и генов предрасположенности к тром-
бофилии. Полученные нами данные позволяют заключить, 
что носительство мутантных генов предрасположенности к 
тромбофилии, развитие инфекции и формирование РДСН не 
ассоциировано с летальностью в неонатальном периоде у но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела.

Интерпретация результатов исследования 

Результаты нашей работы позволяют предполагать, что 
для новорожденных с экстремально низкой массой тела зна-
чение некоторых известных генетических факторов предра-
сположенности к в развитию РДСН и прогрессированию про-

Таблица 5
Распределение аллелей генов предрасположенности к тромбофилии у исследуемых детей

Table 5
Distribution of alleles of genes predisposing to thrombophilia in the studied children

Аллели генов Выжившие, n=76 Погибшие, n=12 χ2 р
Аллель A гена F2-20210 G>A 1 (1,4%) 0 – >0,05
Аллель G гена F2-20210 G>A 75 (98,6%) 12 (100%) 0,714 >0,05
Аллель A гена F5-1691 G>A 1(1,4%) 0 – >0,05
Аллель G гена F5-1691 G>A 75(98,6%) 12 (100%) 0,714 >0,05
Аллель A гена F7-10976 G>A 3 (4,0%) 0 – >0,05
Аллель G гена F7-10976 G>A 73 (96,0%) 12 (100%) 0,714 >0,05

Аллель G гена F13 44 (57,9%) 7 (58,3%) 0,689 >0,05
Аллель T гена F13 32 (42,1%) 5 (42,7%) 0,130 >0,05

Аллель G гена FGB-455 58 (76,3%) 9 (75,0%) 0,119 >0,05
Аллель A гена FGB-455 18 (23,7%) 3 (25,0%) 0,126 >0,05

Аллель C гена ITGA2-807 C>T 41 (53,9%) 7(58,3%) 0,176 >0,05
Аллель T гена ITGA2-807 C>T 35 (46,1%) 5 (42,7%) 0,163 >0,05

Аллель T гена ITGB3-1565 T>C 68 (89,5%) 10 (83,3%) 0,689 >0,05
Аллель C гена ITGB3 1565 T>C 8 (10,5%) 2 (16,7%) 0,137 >0,05

Аллель 4G гена RAI-1 675 42 (55,3%) 6 (50,0%) 0,680 >0,05
Аллель 5G гена RAI-1 675 34 (44,7%) 6(50,0%) 0,170 >0,05
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явлений дыхательной недостаточности, вероятно, не играют 
значимой роли в их выживаемости.

Представленные нами данные согласуются с заключе-
ниями P. Vargaa и соавт. [13] о том, что наиболее сущест-
венный вклад в снижение летальности у новорожденных с 
экстремально низкой массой тела в настоящее время может 
внести внедрение обоснованных протоколов посиндромной 
интенсивной терапии. При этом необходимо помнить, что 
очень важная проблема интенсивной терапии в неонатоло-
гии — выявление лиц, которые могут быть респондерами для 
определенного типа лечебного вмешательства. В настоящее 
время основные усилия персонализированной медицины 
ориентированы на обладающее максимальным потенциалом 
для будущих исследований тестирование вариантов одного 
и того же гена (генетический полиморфизм) или комплекса 
генов, а также на их ассоциированности с модуляцией те-
чения заболеваний и характером ответа на лечение [6, 12]. 
Несмотря на возможные задержки и проблемы, генетиче-
ские исследования, вероятно, будут расширяться и дивер-
сифицироваться, определяя новые стимулы для развития 
индивидуализированных терапевтических процедур нового 
поколения. 

Кроме того, вполне возможно, что имеется взаимосвязь с 
носительством какого-либо из этих генов с ранней заболевае-
мостью ишемической болезнью сердца в зрелом возрасте, на 
что указывает недавняя работа C. Crump и соавт. [5], либо с 
другой патологией, развивающейся в позднем постнатальном 
периоде.

Полученные нами данные также свидетельствуют о не-
обходимости продолжения поисков биомаркеров, ассоцииро-
ванных с выживаемостью у новорожденных с экстремально 
низкой массой тела.

Ограничения исследования

К числу основных недостатков нашей работы относится 
тот факт, что в исследование были включены только пациен-
ты, проживающие на момент госпитализации на территории 
одного региона Российской Федерации, и отсутствие рандо-
мизации. Выявленные результаты невозможно экстраполи-
ровать на всю популяцию российских детей ввиду малочис-
ленности исследуемой выборки, что требует дальнейшего 
подтверждения полученных результатов на более значимой 
популяции больных.

Следует также отметить, что в настоящее время неясно, 
какие из генетических маркеров адверсивного течения ранне-
го неонатального периода у недоношенных новорожденных 
могут быть достаточно информативными для оценки выжива-
емости пациентов. Кроме того, при исследовании детей на но-
сительство генов предрасположенности к тромбофилии нами 
не выявлено ни одного больного с высоким риском тромбозов 
(гомозиготная мутация фактора Лейдена, гомозиготная мута-
ция протромбина G20210A и гетерозиготная комбинация этих 
генов) [14].

Нами не проведен также многофакторный анализ с по-
правкой на обнаруженные ассоциации генов с учетом носи-
тельства полиморфных вариантов других генов и средовых 
факторов, что может повлиять на результаты оценки эффек-
та изучаемых генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Носительство изучаемых генов предрасположенности к 
развитию респираторного дистресс-синдрома новорожден-
ных, инфекционных осложнений РДСН и тромбофилии у но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела не ассоци-
ировано с их выживаемостью в неонатальном периоде.
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