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Пандемия COVID-19 привела к огромному распространению заболеваемости во всем мире, но с весьма различными исходами. 
Развитие тяжёлых форм заболевания и смертность чаще наблюдаются у пожилых людей, мужчин и лиц с сопутствующи-
ми заболеваниями. Доказано, что с повышенным риском тяжёлого течения COVID-19 тесно связаны генетические мутации 
факторов иммунной системы. Особая роль в тяжести COVID-19 отводится про- и противовоспалительным цитокинам, 
избыточная секреция которых ведёт к эндотелиальной дисфункции, вызывающей повреждение жизненно важных органов, 
особенно легких. Выявление дефекта вариабельности генов про- и противовоспалительных цитокинов, связанных с CO-
VID-19, имеет решающее значение для прогнозирования риска развития заболевания. Цель исследования - изучение поли-
морфных вариантов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) у больных COVID-19. 
Обследованы 142 пациента с доказанным диагнозом COVID-19. Контрольную группу составили 72 здоровых донора. Мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) исследованы полиморфизмы генов цитокинов IL-1β (Т-31С), 
TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) у больных COVID-19 по сравнению с показателями здоровых 
лиц. Среди изученных полиморфных вариантов генов цитокинов значимыми предикторами повышенного риска развития 
COVID-19 явились генотип -1082А/A гена IL-10, генотип -197A/А гена IL-17. Предикторами пониженного риска развития 
COVID-19 явились: генотип -589С/Т гена IL-4, генотип -31С/С гена IL-1β, генотипы -308 G/А и -308 А/А гена TNF-α. Анализ 
полиморфизма генов наиболее значимых цитокинов, таких как IL-4, IL-10, IL-17A, IL-1β, TNF-α даёт возможность оценить 
генетическую предрасположенность пациентов к повышенному риску развития COVID-19, является важным для прогноза 
рисков заболевания.
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The COVID-19 pandemic has resulted in a huge spread of disease worldwide, but with very different outcomes. The development 
of severe disease and mortality are more common in the elderly, men and those with comorbidities. Genetic mutations of immune 
system factors have been shown to be closely associated with an increased risk of severe COVID-19. A special role in the severity 
of COVID-19 is attributed to pro- and anti-inflammatory cytokines, the excessive secretion of which ultimately leads to endothelial 
dysfunction causing damage to vital organs, especially the lungs. Therefore, identifying a defect in COVID-19-related pro- and anti-
inflammatory cytokine gene variability is crucial for predicting the risk of disease progression. The aim of the study was to investigate 
the polymorphic variants of IL-1β (T-31C), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), and IL-4 (C-589T) genes in COVID-19 
patients. We examined 142 patients with proven diagnosis of COVID-19. The control group consisted of 72 healthy donors. Real-
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time polymerase chain reaction method was used to study polymorphisms of cytokine genes IL-1β (T-31C), TNF-α (G-308A), IL-10 
(G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (C-589T) in COVID-19 patients compared to healthy individuals. Among the studied polymorphic 
variants of cytokine genes the most significant predictors of increased risk of COVID-19 development were: genotype -1082A/A of IL-
10 gene, genotype -197A/A of IL-17 gene. On the contrary, the following were predictors of reduced risk of COVID-19 development: 
genotype -589C/T of IL-4 gene, genotype -31C/C of IL-1β gene, genotypes -308 G/A  and -308 A/A of TNF-α gene.  Thus, the analysis 
of gene polymorphisms of the most important cytokines such as IL-4, IL-10, IL-17A, IL-1β, TNF-α allows us to assess the genetic 
predisposition of patients to an increased risk of COVID-19 development, which is important for predicting the outcome of the disease.
Key words: COVID-19; cytokines; gene polymorphisms; risk of development.

For citation: Baranova N .I ., Ashchina L .A ., Bolgova A .I ., Lesina O .N . The role of polymorphic variants of genes of significant 
cytokines in risk assessment of COVID-19 development . Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory 
Diagnostics) . 2024; 69 (1): 11-16 (in Russ .) . DOI: https://doi .org/10 .51620/0869-2084-2024-69-1-11-16
For correspondence: Baranova Nadezhda Ivanovna, Doctor of Biological Sciences, Professor, Leading Researcher, Laboratory of 
Molecular and Personalized Medicine; e-mail: baranova .nadezhda .2014@mail .ru
Information about authors:
Baranova N .I .,  https://orcid .org/0000-0002-5930-846X;
Aschina L .A .,  https://orcid .org/0000-0002-4445-5619;
Bolgova A .I .,  https://orcid .org/0000-0003-4129-2815;
Lesina O .N .,  https://orcid .org/0000-0003-0434-1972 .
Acknowledgment. The study was supported financially by the state task "Development of personalized algorithms for prognosis of 
severe forms of COVID-19 based on immunogenetic biomarkers to optimize pathogenetic therapy and improve disease outcomes" № 
123021300244-8 dated February 13, 2023.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interests.
Received  15 .11 .2023
Accepted  15 .01 .2024
Published  17 .01 .2024

Введение. Пандемия COVID-19 в связи с быстрым 
распространением привела к беспрецедентной по сво-
им масштабам глобальной катастрофе, унесшей милли-
оны жизней и поставившей экономики многих стран в 
тупик [1-3] . Неоспоримым фактором развития тяжёлых 
осложнений у пациентов COVID-19 является пожилой 
возраст, мужской пол и наличие коморбидной пато-
логии, осложняющей течение заболевания [4,5] . Воз-
действие вируса SARS-CoV-2 на человека различается 
большим разнообразием реакций со стороны иммун-
ной системы и проявляется от бессимптомных форм до 
синдрома полиорганной недостаточности и летального 
исхода [6-8] . Эти факторы риска не в полной мере объ-
ясняют, почему у одних пациентов симптомы отсут-
ствуют или выражены слабо, а другие заболевают тя-
жело . В научной литературе активно обсуждается роль 
генетических факторов иммунной системы в тяжёлом 
течении COVID-19 [9-11] . Показано, что дефект цито-
кинов у больных COVID-19 в основном определяется 
избыточной продукцией про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, что, в конечном итоге, ведёт к эндоте-
лиальной дисфункции, вызывающей повреждение жиз-
ненно важных органов, особенно лёгких [12-15] . Тем 
не менее, участие полиморфизмов генов цитокинов в 
риске развития COVID-19 остается на этапе накопле-
ния данных . Выявление дефекта вариабельности генов 
значимых цитокинов, связанных с COVID-19, имеет 
решающее значение для прогнозирования риска разви-
тия заболевания .

Цель исследования - изучение полиморфных вариан-
тов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), IL-10 (G-1082A), 
IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) у больных COVID-19 .

Материал и методы. Под наблюдением находились 
142 пациента с COVID-19 в возрасте от 32 до 68 лет, про-
ходившие лечение в ГБУЗ «Пензенский областной клини-
ческий центр специализированных видов медицинской 

помощи» с ноября 2021 г . по март 2022 года . Средний воз-
раст больных составил 50±18 года . Среди них 65 мужчин 
и 77 женщин . В качестве контрольной группы обследова-
ны 72 здоровых лица, сопоставимых по полу и возрасту с 
группой больных, не болевших COVID-19 . Диагностиче-
ский алгоритм обследования пациентов при подозрении 
на COVID-19 включал сбор анамнеза, физикальное об-
следование, клинический и биохимический анализы кро-
ви, этиологическую лабораторную диагностику, пульсок-
симетрию, компьютерную томографию (КТ) лёгких . КТ 
у всех пациентов выявила пневмонию (КТ1-КТ4) . Поста-
новку диагноза проводили в соответствии с данными КТ 
и положительным результатом лабораторного исследова-
ния мазка из носа и ротоглотки на наличие РНК SARS-
CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) . 
Этап экстракции нуклеиновых кислот осуществляли на 
процессоре магнитных частиц KingFisher Flex (Thermo 
Fisher Scientific, США) . Этап амплификации проводили 
тест-системами «РеалБест РНК SARS-COV-2» (Вектор-
Бест, Россия) . Детекция и учёт результатов выполнены 
на термоциклере для амплификации нуклеиновых кис-
лот C1000 Touch с реакционным оптическим модулем 
CFX 96 (Bio-Rad, США) .

Проведено клиническое, открытое, проспективное, 
рандомизированное исследование . Критериями вклю-
чения больных в исследование явились: подтверждён-
ный диагноз COVID-19, возраст от 32 до 68 лет, ин-
формированное согласие на участие в исследовании . 
В исследование не включены беременные, пациенты с 
психическими, онкологическими заболеваниями и ин-
фекциями дыхательных путей, вызванными другими 
респираторными вирусами .

Молекулярно-генетические исследования прове-
дены в лаборатории молекулярной и персонализиро-
ванной медицины Пензенского института усовершен-
ствования врачей - филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
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Минздрава России . От всех пациентов получено до-
бровольное информированное согласие на проводимые 
исследования, оформленное в соответствие с Хельсин-
ской декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека» .

Взятие крови для исследования у пациентов осу-
ществляли в объёме 5 мл в вакутейнеры с ЭДТА . Выде-
ление ДНК проводили из цельной венозной крови со-
гласно прилагаемой инструкции («ДНК-технология», 
Россия) . Оценка полиморфизмов генов IL-4 (С-589Т), 
IL-10 (G-1082A), IL-17 (G-197A), IL-1β (Т-31С), TNF-α 
(G-308A) в полученных образцах ДНК проводилась 
методом ПЦР-РВ наборами «SNP-Экспресс» («НПО 
Литех», Россия) на амплификаторе DT-lite («ДНК-
технология», Россия . Постановку ПЦР для выявления 
полиморфизмов генов IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-308A), 
IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) проводи-
ли согласно инструкции . 

Статистическая обработка результатов. Ста-

тистическая обработка полученных данных проведена 
с помощью программ STATISTICA 12 .0 (США) . Для 
оценки различия групп по качественному признаку 
использован критерий χ2 с поправкой Yates, при нару-
шении условий его применимости - двусторонний кри-
терий Фишера (РF) . Силу ассоциаций оценивали в зна-
чениях показателя отношения шансов оdds ratio (OR) и 
95% доверительному интервалу . Различие групп счита-
ли статистически значимым при р<0,05 .

Результаты. Анализ полученных результатов вы-
явил различную встречаемость полиморфизма генов 
цитокинов у больных COVID-19 и здоровых лиц (см . 
таблицу) . При изучении полиморфизма (С-589Т) гена 
IL-4 выявлено, что самым широко встречаемым по-
лиморфизмом у больных COVID-19 являлся генотип 
-589С/С гена IL-4 (60,6%) по сравнению с контрольной 
группой (44,4%) . Достоверно значимое уменьшение 
встречаемости получено по генотипу -589С/Т гена IL-4 
у больных COVID-19 (33,8%) по сравнению со здоро-
выми людьми (р=0,045; OR=0,487) .

Распределение полиморфных вариантов генов IL-4, IL-10, IL-17A, IL-1β, TNF-α у больных COVID-19 и лиц контрольной группы

Полиморфизм Генотип

Частота встречаемости COVID-19 и контрольная группа
Контрольная группа

(n=72)
COVID-19

(n=142) OR
Критерий различий при 

df=1, χ2

(p)n % n %

IL-4 
(C-589T)

CC 32 44,4 86 60,6 1,248 
(0,449-3,465) 0,061

CT 37 51,4 48 33,8 0,487 
(0,159-1,480) 0,045*

TT 3 4,2 8 5,6 2,667 
(0,467-19,737) 0,306

IL-10 
(G-1082A)

GG 25 34,7 18 12,7 1,088 
(0,388-3,039) 0,076

GA 43 59,7 76 53,5 0,773 
(0,273-2,185) 0,636

AA 4 5,6 48 33,8 1,027 
(0,374-2,830) 0,002*

IL-17A 
(G-197A)

GG 34 47,2 56 39,4 2,492 
(0,176-1,362) 0,065

GA 35 48,6 66 46,5 1,265 
(0,672-3,755) 1,000

AA 3 4,2 20 14,1 1,250 
(0,863-2,532) 0,037*

IL-1β 
(T-31C)

TT 24 33,3 61 42,9 2,564 
(1,489-5,325) 0,646

TC 26 36,1 65 45,8 0,487 
(0,159-1,480) 0,198

CC 22 30,6 16 11,3 2,532 
(0,662-4,657) 0,015*

TNF-α
(G308A)

GG 40 55,6 118 83,1 1,789 
(0,892-4,776) 0,075

GA 23 31,9 23 16,2 0,561 
(0,172-1,987) 0,048*

AA 9 12,5 1 0,7 0,652 
(0,436-1,756) 0,031*

При анализе гена IL-10 полиморфизма -G-1082A 
установлено, что наиболее часто среди больных CO-
VID-19 встречался генотип -1082G/A (53,5%) . Частота 
встречаемости данного генотипа практически сопоста-

вима по сравнению с контрольной группой (59,7%) . До-
стоверные результаты получены по генотипу -1082А/A 
гена IL-10. В группе больных COVID-19 он регистри-
ровался в 6 раз чаще (33,8%) по сравнению с группой 

Примечание .  * -  Cтатистически значимое различие показателей в группе больных COVID-19 и контрольной группе (p < 0,05; р - критерий  раз-
личий  при df=1, χ2) .
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здоровых лиц - 5,6%, (p=0,002; OR=1,027) .
По результатам изучения полиморфизма гена IL-

17(G-197A) получено следующее распределение гено-
типов . Наиболее часто при изучении данного полимор-
физма в группе пациентов встречался генотип -197G/A 
(46,5%), который отмечен с такой же частотой, как и в 
группе здоровых лиц (48,6%) . При изучении генотипа 
-197G/G гена IL-17 не выявлено достоверных различий 
по встречаемости у больных COVID-19 по сравнению с 
контрольной группой . При изучении генотипа -197A/А 
гена IL-17 получено, что его встречаемость достоверно 
выше в 3,3 раза у больных COVID-19 (14,1 %) по сравне-
нию со здоровыми лицами - 4,2%, (p=0,037; OR=1,250) .

При изучении полиморфизма гена IL-1β (Т-31С) по 
генотипам Т/Т гена IL-1β, который встречался у боль-
ных COVID-19 (42,9 %) и Т/С гена IL-1β (45,8 %), не 
выявлено достоверных различий по сравнению с кон-
трольной группой . Установлены различия по встреча-
емости генотипа -31С/С гена IL-1β: так, в группе па-
циентов с COVID-19 данный генотип встречался до-
стоверно ниже в 3 раза по сравнению с контрольной 
группой и составил 11,3%, (p=0,015; OR=2,532) .

Анализ полиморфизма G-308A гена TNF-α показал, 
что наиболее часто у больных с COVID-19 встречался 
генотип -308 G/G (83,1%) по сравнению с контрольной 
группой, где данный генотип регистрировался у 55,6% 
здоровых лиц . Напротив, генотип -308 G/А встречал-
ся достоверно в 2 раза реже в группе пациентов CO-
VID-19 по сравнению со здоровыми лицами (p=0,048; 
OR=0,561) . Генотип -308 А/А статистически более 
редко встречался у больных с COVID-19 (p=0,031; 
OR=3,652), что может являться фактором пониженного 
риска развития COVID-19 .

Среди изученных полиморфных вариантов генов 
цитокинов наиболее значимыми предикторами ассо-
циации с повышенным риском развития COVID-19 
явились: генотип -1082А/A гена IL-10, генотип -197A/А 
гена IL-17 . Предикторами пониженного риска развития 
COVID-19 явились: генотип -589С/Т гена IL-4, генотип 
-31С/С гена IL-1β, генотипы -308 G/А и -308 А/А гена 
TNF-α. Анализ полиморфизма генов наиболее значи-
мых цитокинов, таких как IL-4, IL-10, IL-17A, IL-1β, 
TNF-α даёт возможность оценить генетическую пред-
расположенность пациентов к повышенному риску за-
болевания COVID-19, в связи с чем является важным 
не только для понимания иммуногенетики, но и для вы-
явления рисков заболевания .

Обсуждение. В настоящее время большой инте-
рес вызывают исследования по определению дефекта 
полиморфизма генов цитокинов . Доказанным явля-
ется возникновение «цитокинового шторма» вслед-
ствие сильной воспалительной реакции у больных 
COVID-19 [16, 17] . Считается, что при возникновении 
дисбаланса в крови наблюдается всплеск провоспа-
лительных медиаторов, включая такие цитокины, как 
интерлейкин (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-1β, IL-8, интерферон 
(IFN)-γ, фактор некроза опухоли (TNF)-α и противовос-
палительных цитокинов c участием IL-10 [2] . Среди 
провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-1β являются 
одними из движущих факторов поступления интерлей-
кинов цитокинового шторма в системную циркуляцию, 
которые мигрируют в другие органы, вызывая множе-
ственные органные поражения, приводящие к гибели 

тяжелобольного пациента [18, 19] . Доказано, что IL-6, 
цитокин, опосредующий воспалительный ответ, часто 
повышен и ассоциируется с тяжестью заболевания у 
пациентов с COVID-19 [20-23] . Вместе с тем, SARS-
CoV-2 в ответ на активацию рецептора IFN ингибирует 
активацию факторов транскрипции, что дополнительно 
ограничивает механизмы противовирусного иммунно-
го ответа . Всё это обусловливает массивное вторичное 
повреждение тканей, а, следовательно, развитие тяжё-
лых форм заболевания и увеличение смертности на бо-
лее поздних этапах инфекционного процесса [24] . Та-
кая сигнализация ведёт к значительной транскрипции 
и трансляции провоспалительных генов, высвобождая 
молекулы воспаления в системную циркуляцию, что 
вызывает дисбаланс в иммунной системе [25] . При изу-
чении полиморфизма (С-589Т) гена IL-4 у больных CO-
VID-19 по сравнению со здоровыми лицами выявлено 
достоверно значимое снижение встречаемости геноти-
па -589С/Т гена IL-4 (р=0,045; OR=0,487). Можно пред-
положить, что данный генотип может быть ассоцииро-
ван с пониженным риском развития COVID-19 . Связь 
уровня IL-4 после COVID-19 с развитием бесплодия у 
мужчин выявлена только в работе зарубежных авторов, 
которые полагают, что SARS-CoV-2 нарушает уровень 
IL-4 через JAK-STAT-сигнализацию [26] .

При изучении полиморфизма гена IL-1β (Т-31С) 
установлены достоверные различия по встречаемости 
генотипа -31С/С гена IL-1β: так, в группе пациентов 
с COVID-19 данный генотип встречался достоверно 
ниже в 3 раза по сравнению с контрольной группой 
(p=0,015; OR=2,532). Можно предположить ассоциа-
цию данного генотипа с пониженным риском развития 
заболевания . Сопоставимые результаты получены в ра-
боте  M .G . Balzanetti и соавт . [27] .

Анализ полиморфизма G-308A гена TNF-α у боль-
ных COVID-19 показал, что наиболее часто встречался 
генотип -308 G/G (83,1%) по сравнению с контрольной 
группой, где данный генотип регистрировался у 55,6% 
здоровых лиц . Генотип -308 G/А встречался достоверно 
в 2 раза реже в группе пациентов COVID-19 по сравне-
нию со здоровыми лицами (p=0,048; OR=0,561) . Гено-
тип -308 А/А статистически более редко встречался у 
больных с COVID-19 (p=0,031; OR=3,652), что может 
являться фактором пониженного риска развития CO-
VID-19 . Показано, что вирус SARS-CoV-2 эффективно 
подавляет активацию факторов, связанных с рецепто-
ром TNF (TRAF) 3 и 6, тем самым ингибирует факторы 
транскрипции NFκB и IRF 3 и 7, что ведёт к супрессии 
раннего провоспалительного ответа через интерферо-
ны типа I (IFN) и провоспалительные эффекторные ци-
токины IL-1, IL-6 и TNF-α [28, 29] .

При анализе гена IL-10 полиморфизма -G-1082A 
установлено, что наиболее часто среди больных CO-
VID-19 встречался генотип -1082G/A (53,5%) . Ча-
стота встречаемости данного генотипа практически 
сопоставима по сравнению с контрольной группой 
(59,7%) . Достоверные результаты получены по геноти-
пу -1082А/A гена IL-10. В группе больных COVID-19 
он регистрировался в 6 раз чаще по сравнению с груп-
пой здоровых лиц (p=0,002; OR=1,027) . Данный факт 
можно рассматривать в качестве возможного участия 
генотипа -1082А/A гена IL-10 в патогенезе COVID-19 . 
Исследования других авторов оказались сопоставимы 
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с нашими исследованиями и показали связь полимор-
физма гена IL-10 (rs1800872) с тяжестью COVID-19, а 
генотип CC выполнял защитную роль в предотвраще-
нии тяжёлого прогрессирования заболевания [30] .

По результатам изучения полиморфизма гена IL-
17(G-197A) получено следующее распределение гено-
типов . Наиболее часто при изучении данного полимор-
физма в группе пациентов встречался генотип -197G/A 
(46,5%), отмеченный с такой же частотой, как и в 
группе здоровых лиц (48,6%) . При изучении генотипа 
-197G/G гена IL-17 не выявлено достоверных различий 
по встречаемости у больных COVID-19 по сравнению с 
контрольной группой . При изучении генотипа -197A/А 
гена IL-17 получено, что его встречаемость достоверно 
выше в 3,3 раза у больных COVID-19 по сравнению со 
здоровыми лицами (p=0,037; OR=1,250) . Можно пред-
положить, что генотип -197A/А гена IL-17 можно рас-
сматривать в качестве возможного предиктора повы-
шенного риска в развитии COVID-19 . В противополож-
ность полученным данным проведены исследования, 
где клетки Th-17, индуцируемые CD4 T-лимфоцитами, 
предложены в качестве возможной причины иммунных 
повреждений, связанных с COVID-19, однако получен-
ные результаты указывают, что вариант IL-17F H161R 
не влияет на риск тяжёлого течения COVID-19 [31] .

Изучение дефекта полиморфных вариантов генов 
ключевых цитокинов у больных COVID-19 представ-
ляет большой интерес . Доказано, что особая роль в 
риске развития COVID-19 отводится про-и некоторым 
противовоспалительным цитокинам, избыточная се-
креция которых в конечном итоге ведёт к эндотелиаль-
ной дисфункции, вызывающей повреждение жизненно 
важных органов . Выявление дефекта вариабельности 
генов значимых цитокинов, связанных с COVID-19, 
имеет решающее значение для прогноза риска разви-
тия заболевания . В проведённом исследовании среди 
изученных вариантов полиморфизмов про- и противо-
воспалительных цитокинов выявлены генетические 
предикторы повышенного и пониженного риска раз-
вития COVID-19, что является важным для понимания 
генетических аспектов иммунопатогенеза заболевания .

Заключение. Среди изученных полиморфных ва-
риантов генов цитокинов наиболее значимыми преди-
кторами ассоциации с повышенным риском развития 
COVID-19 явились: генотип -1082А/A гена IL-10 и ге-
нотип -197A/А гена IL-17 . Предикторами пониженного 
риска развития COVID-19 явились: генотип -589С/Т ге-
на IL-4, генотип -31С/С гена IL-1β, генотипы -308 G/А и 
-308 А/А гена TNF-α. Анализ полиморфизма генов наи-
более значимых цитокинов - IL-1β (Т-31С), TNF-α (G-
308A), IL-10 (G-1082A), IL-17(G-197A), IL-4 (С-589Т) у 
больных COVID-19 даёт возможность оценить генети-
ческую предрасположенность пациентов к повышен-
ному и пониженному риску, в связи с чем дополняет 
знания в области иммуногенетики заболевания .
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