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обследованы 189 подростков, 
проживающих в городе с высоким 
уровнем загрязнения атмосферного 
воздуха, и 82 — из города с умерен-
ным уровнем загрязнения. Выяв-
лены дети, имеющие хроническую 
патологию верхних дыхательных 
путей в стадии ремиссии. У всех 
подростков изучены генотипы 
–1082g/a, –592c/a, –819c/t 
гена il-10, проведен анализ ассоци-
аций между полиморфными марке-
рами и наличием у них хронических 
заболеваний верхних дыхательных 
путей. Установлено, что аллель с 
полиморфного локуса –592c/a 
маркирует устойчивость к развитию 
хронической патологии верхних 
дыхательных путей у детей, про-
живающих в условиях умеренного 
загрязнения воздуха, в условиях 
высокого уровня загрязнения вклад 
генетических факторов в ее разви-
тие нивелируется.
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эКолоГичеСКая ГенетиКа челоВеКа

ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания верхних дыхательных путей занимают одно из ведущих мест 
в структуре детской заболеваемости. На их долю приходится около 70 % за-
болеваемости и наблюдается тенденция к росту. В связи с этим лор-патоло-
гия у детского населения является важной медико-социальной проблемой 
(Перевощикова с соавт., 2006; Bellanti, 1997). В генезе заболеваний верх-
них дыхательных путей (ВДП) все большее значение уделяется экологичес-
ким факторам. Многочисленные исследования доказывают, что загрязнение 
атмосферного воздуха является одной из причин повышения заболеваемос-
ти органов дыхания и изменения иммунного статуса, поскольку слизистая 
оболочка ВДП в первую очередь подвержена воздействию химических за-
грязнителей, которые поступают в организм ингаляционным путем (Колен-
чукова, Савченко, 2005; Третьякова с соавт., 2009; Шамсияров с соавт., 
2002).

Важную роль в развитии заболеваний респираторного тракта, как инфек-
ционной, так и аллергической природы, играют нарушения в функционирова-
нии иммунной системы. Изменения уровней цитокинов, являющихся меди-
аторами воспаления, могут быть одной из причин развития патологических 
процессов и тяжести их течения (Доржиева с соавт., 2011; Корытина с соавт., 
2008; Фрейдин с соавт., 2002; Gong et al., 2006). Интерлейкин-10 (IL-10) 
относится к ключевым регуляторам синтеза провоспалительных цитокинов 
и защищает, тем самым, ткани от повреждения при воспалении (Анохина, 
2013). Снижение его содержания приводит к ослаблению ингибирующего 
действия на синтез провоспалительных цитокинов и, как следствие, повы-
шению их уровней и развитию неадекватного воспалительного или аллерги-
ческого процесса (Геренг с соавт., 2011). В то же время избыток IL-10 вы-
зывает снижение содержания антимикробных пептидов (β-дефензин, HBD3, 
и LL-37), в результате чего может происходить снижение противоинфекци-
онной защиты (Серебренникова, Семинский, 2008; Ong et al., 2006).

В настоящее время в гене IL-10, локализованном на 1-й хромосоме в об-
ласти 1q31–1q32, включающем 5 экзонов и 4 интрона и охватывающим 
5,2 т. п.н., известно 49 полиморфных маркеров, из которых 28 находятся 
в промоторной зоне и 13 из них рассматриваются в качестве регуляторов 
транскрипции. Наиболее изучены однонуклеотидные замены в положени-
ях (–1082), (–819) и (–592) гена IL-10, которые обусловливают низкий 
синтез его белкового продукта (Благодатских с соавт., 2011; Eskdale et al., 
1998; Gong et al., 2006; Howell, Rose-Zerilli, 2007). Известно, что в неко-
торых случаях генетический полиморфизм может вызывать изменение со-
держания белка или нарушение его функциональной активности (Доржиева 
с соавт., 2011). Результаты эпидемиологических исследований показали, что 
в основе хронического воспалительного процесса респираторного тракта ле-
жит генетическая предрасположенность организма (Караулов, Ликов, 2004). 
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В связи с этим изучение генов, контролирующих синтез 
цитокинов, позволяет прогнозировать риск развития 
патологии и особенности ее течения, а также подобрать 
терапию для пациента с учетом его индивидуальных осо-
бенностей.

На основании выше изложенного целью настоящей 
работы явилось изучение ассоциаций между полиморф-
ными маркерами гена IL-10 и хроническими заболевани-
ями верхних дыхательных путей у детей, проживающих 
в условиях техногенного прессинга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В обследование был включен 281 подросток в воз-
расте 14–17 лет, проживающий на территории промыш-
ленных центров Иркутской области, после подписания 
их родителями информированного согласия. 189 обсле-
дованных детей проживали на территории с высоким 
уровнем загрязнения атмосферного воздуха (I группа). 
Группу сравнения составили 82 школьника из города 
с умеренным уровнем загрязнения атмосферы.

На основании полученных данных анамнеза и вра-
чебного осмотра в каждой группе были выделены лица, 
имеющие хроническую патологию верхних дыхательных 
путей (ХП ВДП) (Тихонова, Ефимова, 2012). На момент 
обследования обострения заболеваний у детей не отме-
чалось.

Для молекулярно-генетических исследований ис-
пользовали ДНК, выделенную из лейкоцитов цельной 
крови. Забор крови производился с использованием 
вакуумной системы, содержащей в качестве антикоа-
гулянта К3-ЭДТА (1,2–2,0 мг сухого реагента на 1 мл 
крови). После удаления плазмы, образцы крови алик-

вотировали и хранили при –70 °С. Выделение ДНК 
проводили модифицированным методом с использова-
нием набора реагентов «ДНК-экспресс» (ООО НПФ 
«Литех», Россия) (Белик с соавт., 2014). Аллельные 
варианты –1082G/A, –592C/A, –819C/T гена IL-10 
исследовали при помощи наборов реагентов SNP-экс-
пресс (ООО НПФ «Литех», Россия). Проведение ре-
акции амплификации осуществлялось с двумя парами 
аллель-специфичных праймеров. Разделение продуктов 
амплификации осуществляли методом горизонтального 
электрофореза в 3%-м агарозном геле. Визуализацию 
полученных амплификатов в электрофореграмме про-
водили в проходящем УФ-свете после окраски бромис-
тым этидием.

Распределение генотипов проверяли на соот-
ветствие равновесию Харди-Вайнберга в программе  
www.оege.org/software/hwe-mr-calc.shtml с использо-
ванием Hardy-Weinberg equilibrium calculator (Rodriguez 
еt al., 2009). Наличие различий в распределениях частот 
аллелей гена в группах обследованных оценивали по кри-
терию χ2 при помощи программы «STATISTICA 6.0». 
При р < 0,05 различия между выборками считали ста-
тистически значимыми и рассчитывали отношение 
шансов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Распределение изученных генотипов среди школь-
ников каждой группы соответствовало равновесию Хар-
ди-Вайнберга. В результате исследования установлено, 
что гомозиготами по аллели –1082G гена IL-10 явля-
лись 22,2 и 27,5 % детей из городов с высоким и умерен-
ным уровнем загрязнения атмосферы, соответственно 

 Полиморфизм
Генотип, 
аллель

Группа I, %, 
(абс.)

Группа сравнения, %,  
(абс.)

р

–1082G/A

GG 22,16 (43) 27,53 (49) 0,636
GA 69,59 (135) 60,67 (108) 0,068
AA 8,25 (16) 11,80 (21) 0,198
G 56,96 (221) 57,87 (206)

0,783
A 43,04 (167) 42,13 (150)

–592C/А

CC 57,81 (111) 54,60 (89) 0,570
CA 31,25 (60) 38,65 (63) 0,115
AA 10,94 (21) 6,75 (11) 0,194
C 73,44 (282) 73,93 (241)

0,764
A 26,56 (102) 26,07 (85)

–819C/T

CC 51,30 (99) 56,14 (96) 0,340
CT 45,08 (87) 38,60 (66) 0,248
TT 3,62 (7) 5,26 (9) 0,645
C 73,83 (285) 75,44 (258)

0,757
T 26,17 (101) 24,56 (84)

Таблица 1
распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов гена il-10 у подростков, проживающих в про-
мышленных центрах
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(табл. 1). Полученные результаты согласуются с данны-
ми других исследователей. Так, Gong M. N. с соавторами 
установили, что среди лиц изучаемой ими контрольной 
группы 24,2 % имели генотип GG (Gong et al., 2006). 
В исследованиях Giordani L. гомозиготами по алле-
ли –1082G среди практически здоровых волонтеров 
являлись 33,0 % (Giordani et al., 2003). При сравнении 
частот встречаемости данного генотипа и аллелей в изу-
чаемых нами группах детей, проживающих в условиях 
высокого и умеренного загрязнения воздуха, различий 
выявлено не было. Также не установлено статистически 
значимых различий в частоте встречаемости полиморф-
ных маркеров в позиции –592. В группе I генотип СС 
встречался у 57,8 % детей, а у школьников группы срав-
нения — в 54,6 % случаев. Это согласуется с данными 
авторов, характеризующими распределение геноти-
пов IL-10 по аллели –592 С среди населения Российской 
Федерации: гомозиготами СС являются от 57 до 64 % 
практически здоровых людей (Благодатских с соавт., 
2011; Машкина с соавт., 2014).

При анализе полиморфизма промоторной облас-
ти гена IL-10 в позиции –819 статистически значимых 
межгрупповых различий выявлено не было. Генотип СС 
выявлен у 51,3 % детей первой группы и у 56,1 % — 
группы сравнения. В исследованиях Машкиной Е. В. 
с соавторами установлено, что в 60,5 % случаев обсле-
дованные здоровые женщины являлись гомозиготами 
по аллелю –819 С (Машкина с соавт., 2014). По дан-
ным Доржиевой Н. Э., генотип СС отмечен у 76,0 % об-
следованных русских и 71,6 % бурят (Доржиева с соавт., 
2011).

При анализе полиморфизма гена IL-10 среди здо-
ровых детей и их сверстников, имеющих ХП ВДП, про-

живающих в городе с умеренным уровнем загрязнения 
атмосферного воздуха, установлены статистически зна-
чимые различия частоты встречаемости однонуклео-
тидных замен по позициям –1082 и –592 (табл. 2). 
Так, среди детей с ХП ВДП из группы сравнения реже 
встречались гетерозиготы –1082GA и гомозиго-
ты –529 СС гена IL-10, по сравнению со здоровыми 
(OR = 0,51, 95 %СI = 0,26–0,99, р = 0,045 и OR = 0,50, 
95 %СI = 0,25–1,00, р = 0,051 соответственно). При 
сравнении частоты встречаемости генотипов по поли-
морфизму –819 С/Т гена IL-10 среди здоровых детей 
и имеющих ХП ВДП из города с высоким уровнем за-
грязнения атмосферы статистически значимых различий 
выявлено не было.

Анализ частоты встречаемости генотипов по поли-
морфным локусам –1082G/A, –592C/A, –819C/T 
гена IL-10 в группах здоровых подростков и с ХП ВДП, 
проживающих в городе с высоким уровнем загрязнения 
не выявил статистически значимых различий в их рас-
пределении (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Причины развития хронической патологии верхних 
дыхательных путей многочисленны и разнообразны. Ин-
дивидуальная восприимчивость к инфекциям зависит как 
от патогенности микроорганизма, так и от факторов ок-
ружающей среды и состояния иммунной системы (Карау-
лов, Ликов, 2004). Формирование патологии ВДП всегда 
включает в той или иной степени изменение специфичес-
кой и неспецифической местной иммунной защиты, кле-
точного и гуморального звеньев иммунной системы в це-
лом. Существенную роль в их функционировании играют 

Полиморфизм
Генотип, 
аллель

Группа сравнения
р

Здоровые, %, (абс.) ХП ВДП, %, (абс.)

–1082G/A

GG 24,41 (31) 35,29 (18) 0,143
GA 65,35 (83) 49,02 (25) 0,044
AA 10,24 (13) 15,69 (8) 0,281
G 57,09 (145) 59,80 (61)

0,605
A 42,91 (109) 40,20 (41)

–592C/А

CC 59,48 (69) 42,55 (20) 0,044
CA 36,21 (42) 44,68 (21) 0,314
AA 4,31 (5) 12,77 (6) 0,052
C 77,59 (180) 64,89 (61)

0,019
A 22,41 (52) 35,11 (33)

–819C/T

CC 59,68 (74) 46,81 (22) 0,128
CT 34,68 (43) 48,94 (23) 0,095
TT 5,64 (7) 4,25 (2) 0,714
C 77,02 (191) 71,28 (67)

0,337
T 22,98 (57) 28,72 (27)

Таблица 2
распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов гена il-10 у подростков с ХП ВдП группы 
сравнения
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цитокины. Особенности генотипа по генам про- и про-
тивовоспалительных цитокинов могут обусловливать их 
повышенную/сниженную продукцию или нарушение ба-
ланса между ними, что определяет различный характер 
протекания воспалительного ответа. По мнению некото-
рых исследователей, генетически обусловленной являет-
ся до 75 % индивидуальной вариации экспрессии IL-10 
(Eskdale et al., 1998; Howell, Rose-Zerilli, 2007). Гапло-
тип –1082 А, –819 Т и –592 А ассоциирован с низким 
уровнем синтеза данного цитокина (Giordani et al., 2003; 
Gong et al., 2006; Howell, Rose-Zerilli M., 2007).

Среди обследованных детей гаплотип АТА встречал-
ся в 0,96 % случаев, доля детей с данным гаплотипом 
в группах I и II статистически значимо не различалась 
и составила 1,56 % и 0,43 % соответственно. Так же 
не выявлены различия по частоте его встречаемости сре-
ди здоровых школьников и имеющих ХП ВДП как в груп-
пе I (1,94 % и 1,51 % соответственно), так и в группе II 
(0,66 % и 0,00 % соответственно). По данным литерату-
ры, на продукцию IL-10 в большей степени влияет заме-
на –592 С/А. Аллель А обусловливает изменение содер-
жания мРНК и, следовательно, синтеза белка (Eskdale 
et al., 1997; Gong et al., 2006) и является маркером его 
низкой продукции (Благодатских с соавт., 2011; Eder et 
al., 2007; Lowe et al., 2007).

Нами установлено, что дети, проживающие в услови-
ях умеренного загрязнения воздуха, имеющие ХП ВДП, 
и без таковой отличаются друг от друга генотипами IL-10. 
Так, аллель С в позиции –592 встречалась реже среди 
школьников с ХП ВДП (OR = 0,53, 95 %СI = 0,36 – 0,90, 
р = 0,019). Это позволяет предположить, что дети с дан-
ной однонуклеотидной заменой имеют сниженный уро-
вень IL-10, который способен подавлять экспрессию 

МНС II класса, пролиферацию Т-клеток, а также инги-
бировать синтез провоспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, IL-8, Il-12), интерферона в лимфоцитах и макро-
фагах, защищая ткани от повреждения при воспалении 
(Анохина, 2013; Михалевич, Исмаил, 2004).

Таким образом, аллель С полиморфного локуса 
–592C/A маркирует устойчивость к развитию хроничес-
кой патологии верхних дыхательных путей у детей, про-
живающих в условиях умеренного загрязнения атмос-
ферного воздуха. Наличие нуклеотидной замены в данном 
положении может являться одной из причин развития 
хронических заболеваний респираторной системы. При 
этом среди школьников, длительно проживающих в усло-
виях высокого уровня загрязнения атмосферы, развитие 
ХП ВДП не обусловлено нуклеотидной заменой в пози-
ции –592 гена IL-10. Возможно, что для данной группы 
более значимую роль в формировании патологии играют 
высокие риски нарушения иммунитета и возникновения 
патологии органов дыхания (5,6 и 13,9 соответствен-
но), обусловленные загрязнением атмосферного воздуха 
(Ефимова с соавт., 2009), что приводит к нивелированию 
вклада генетических факторов в развитие хронической 
патологии ВДП.
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ровне Тихоновой за проведение клинического осмотра 
детей и постановку медицинского заключения.

Таблица 3
распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов гена il-10 у подростков с ХП ВдП, прожива-
ющих в условиях высокого уровня загрязнения атмосферы

Полиморфизм
Генотип, 
аллель

Группа I
р

Здоровые, %, (абс.) ХП ВДП, %, (абс.)

–1082G/A

GG 24,58 (29) 18,42 (14) 0,283
GA 67,80 (80) 72,37 (55) 0,497
AA 7,63 (9) 9,21 (7) 0,693
G 58,47 (138) 54,61 (83)

0,449
A 41,53 (98) 45,39 (69)

–592C/А

CC 59,17 (71) 55,56 (40) 0,641
CA 30,00 (36) 33,33 (24) 0,664
AA 10,83 (13) 11,11 (8) 0,949
C 74,17 (178) 72,22 (104)

0,668
A 25,83 (62) 27,78 (40)

–819C/T

CC 53,78 (64) 47,30 (35) 0,345
CT 41,18 (49) 51,35 (38) 0,176
TT 5,04 (6) 1,35 (1) 0,184
C 74,37 (177) 72,97 (108)

0,758
T 25,63 (61) 27,03 (40)
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assocIatIoN betweeN PolymorPhIc marKers 
of il-10 geNe aNd chroNIc dIseases of the uPPer 
resPIratory tract IN chIldreN lIVINg uNder 
techNogeNIc Pressure 

Masnavieva I. B., Kudaeva I. V.

summar C y: Respiratory diseases are among the leading causes of 

infant morbidity. Disturbances of functioning of the immune system 

play an important role in their development. Interleukin-10 (IL-10) is 

a key regulator of the immune response. Mononucleotide substitutions 

at positions (–1082), (–819) and (–592) of IL-10 gene results in low 

level of the protein production. Our purpose was to study the associa-

tions between polymorphic markers of IL-10 gene and chronic respira-

tory diseases in children living under conditions of anthropogenic pres-

sure. 189 adolescents living in a city with high levels of air pollution and 

82 from a city with a moderate level of contamination were examined. 

Children with chronic upper airway pathology in remission were iden-

tified. Blood samples from all children were tested for allelic variants 

–1082G / A, –592C / A, –819C / T of IL-10 gene in. Analysis of as-

sociations between polymorphic variants and the presence of chronic 

respiratory diseases was conducted. The –592C allele of IL-10 gene 

was less common among children with chronic diseases of the respi-

ratory tract living in conditions of moderate air pollution than in the 

healthy comparison group. Similar association has not been estab-

lished in thr group of children living in conditions of high air pollution. 

Thus, the C allele of the polymorphic –592C/A locus marks resistance 

to the development of a chronic disease of the upper respiratory tract 

in children living in conditions of moderate air pollution, while in con-

ditions of high level of pollution contribution of genetic factors in its 

development is leveled.

Key words C : polymorphism; IL-10; adolescents; respiratory sys-
tem; air pollution.
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