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Резюме. 
Цель – установить частоту встречаемости аллелей и генотипов полиморфных вариантов гена IL-10 (G1082A, С592A, 
C819T) у детей Гродненской области; проанализировать связь этих полиморфизмов с риском манифестации аллер-
гического ринита, а также рецидивирующих обструкций дыхательных путей у детей первых трех лет жизни. 
Материал и методы. В рамках проспективного когортного исследования у 182 детей определяли полиморфизмы 
G1082A (rs1800896), С592A (rs1800872) и C819T (rs1800871) гена IL-10. Группа исследования (ГИ) включала де-
тей с аллергическим ринитом (АР) – 14/30, рецидивирующими обструкциями дыхательных путей 16/30. Осталь-
ные (n=152) вошли в группу сравнения (ГC). 
Результаты. Относительный риск манифестации респираторной патологии в первые три года жизни при наличии 
у ребенка более трех мутантных аллелей в трех полиморфных локусах G1082A, С592A и C819T гена IL-10 со-
ставил 2,10 (95% ДИ 1,08–4,08). Частота носительства более 2-х мутантных аллелей А в полиморфизмах G1082A 
и С592A гена IL-10 у детей с АР была 42,86%, у детей ГС – 19,74% (р=0,03). Частота носительства более 3-х му-
тантных аллелей в полиморфизмах G1082A, С592A и C819T у детей с АР была равна 42,86%, в группе сравнения 
16,45% (р=0,015). Относительный риск манифестации АР в первые три года жизни при носительстве мутантных 
аллелей в 2-х (G1082A, С592A) или в 3-х (С592A и C819T G1082A) полиморфизмах гена IL-10 в сочетании с 
гомозиготным носительством мутантной аллели хотя бы в одном из перечисленных полиморфизмов составляет 
2,61 (95% ДИ 0,96-7,07) и 3,09 (95% ДИ 1,14–8,32) соответственно. 
Заключение. Риск ранней манифестации АР у детей зависел от числа мутантных аллелей в локусах G1082A, 
С592A и C819T гена IL-10: чем больше мутантных аллелей, тем выше риск. 

Abstract.
Objectives. To determine the frequency of alleles and genotypes of polymorphic variants of the IL-10 gene (G1082A, 
С592A, C819T) in children residing in Grodno region; to evaluate the association of these polymorphisms with the risk 
of developing allergic rhinitis and recurrent airway obstructions in toddlers. 
Material and methods. 182 children from the prospective cohort study were observed for genetic polymorphisms of IL-
10 gene: G1082A (rs1800896), С592A (rs1800872), C819T (rs1800871). 14 children with allergic rhinitis (AR) and 16 
children with recurrent respiratory obstruction were included in the study group (SG). The rest of the evaluated (152/182) 
were included in the comparison group (CG). 
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Results. The relative risk (RR) for respiratory pathology manifestation in toddlers who are carriers more than 3 mutant 
alleles in polymorphisms G1082A, C592A and C819T was 2.10 (95% CI 1.08-4.08). The carrier frequency of more than 
2 mutant alleles in G1082A and C592A polymorphisms in children with AR was 42.86%, in CG – 19.74% (p=0.03). The 
carrier frequency of more than 3 mutant alleles in the G1082A, C592A and C819T polymorphisms in toddlers with AR 
was 42.86%, in the CG – 16.45% (p=0.015). The RR for developing AR in toddlers who are carriers of 2 mutant alleles in 
G1082A and C592A polymorphisms or 3 mutant alleles in C592A, C819T and G1082A in combination with homozygous 
mutant genotype was 2.61 (95% CI 0.96-7.07) and 3.09 (95% CI 1.14-8.32) respectively.
Conclusions. The relative risk of an early manifestation of AR depends on the number of mutant alleles in the IL-10 gene 
polymorphisms (G1082A, C592A, C819T): the more mutant alleles, the higher risk of AR manifestation in toddlers is.

Введение 

Самыми ранними проявлениями аллергии у 
детей согласно известной концепции атопического 
марша является атопический дерматит и пищевая 
аллергия [1]. Респираторная аллергия, как прави-
ло, проявляется несколько позже, однако в послед-
ние десятилетия ученые отмечают наметившийся 
тренд более ранней манифестации аллергических 
заболеваний дыхательных путей в детской попу-
ляции [2, 3]. Согласно данным международного 
исследования ISAAC (International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood) аллергический ринит 
(АР) может манифестировать уже в раннем воз-
расте: среди детей 3 лет его распространенность 
составляет около 5%, в возрасте 6-7 лет – 8,5%, к 
возрасту 13-14 лет –увеличивается до 14,6% [4]. Ре-
цидивирующие бронхиальные обструкции у детей 
раннего возраста являются важными факторами ри-
ска развития астмы – примерно у 30-50% детей с 
рецидивирующими визингами в первые 3 года жиз-
ни развивается астма в последующем [2, 5]. Наи-
более частыми триггерами рецидивирующих брон-
хообструкций у детей до 5 лет являются вирусные 
инфекции, однако у части детей раннего возраста 
визинги не имеют четкой связи с острой респира-
торной инфекцией и могут быть спровоцированы 
другими неаллергенными триггерами, клинически 
значимая сенсибилизация к респираторным аллер-
генам появляется у детей чаще всего после 3-4 лет 
[6, 7, 8]. Рецидивирующий стенозирующий ларин-
готрахеит у детей раннего возраста также может 
быть ассоциирован с развитием бронхиальной аст-
мы в последующем, хотя прямой связи между ато-
пией и крупом не обнаружено [9]. В качестве одной 
из причин рецидивирующего стенозирующего ла-
ринготрахеита рассматривается гиперчувствитель-
ность дыхательных путей, схожая с таковой при 
бронхиальной астме [10]. До настоящего времени 
диагностика аллергического ринита и бронхиаль-

ной астмы у детей до 5 лет остается непростой и 
до конца не решенной проблемой, что откладывает 
постановку диагноза на несколько лет [11].

IL-10 плейотропный цитокин с противовос-
палительными и иммунорегуляторными свой-
ствами, он подавляет активацию и пролиферацию 
Т-клеток, играет важную роль в регуляции иммун-
ного ответа на аллергены. Полиморфизм гена IL-
10 ассоциирован со снижением его концентраци в 
крови и повышенным риском экземы, астмы, ре-
цидивирующих бронхообструкций у детей ранне-
го возраста, сенсибилизации к аллергенам [12, 13]. 

Ген IL-10 расположен на хромосоме 1 (1q31-
32). Наиболее изученные однонуклеотидные поли-
морфизмы (SNP) гена IL-10 находятся в промотор-
ной области и включают варианты G1082A, С592A 
и C819T. Эти SNP, как сообщается, играют значи-
мую роль в регуляции продукции IL-10 [14, 15]. 

Изучение связи полиморфизма генов имму-
норегуляторных цитокинов с риском ранней ма-
нифестации аллергических заболеваний является 
одним из актуальных направлений, поскольку, 
несмотря на многочисленные исследования, оста-
ется много спорных вопросов, а результаты работ 
имеют некоторые противоречия. Определение ал-
лельных вариантов генов, являющихся прогности-
ческими маркерами ранней манифестации аллер-
гического ринита и рецидивирующих обструкций 
дыхательных путей, может иметь практическое 
значение как для ранней диагностики этих заболе-
ваний, так и для организации мероприятий персо-
нифицированной медицинской профилактики.

Цель исследования – установить частоту 
встречаемости аллелей и генотипов полиморф-
ных вариантов гена IL-10 (G1082A, С592A, 
C819T) у детей Гродненской области; проанали-
зировать связь этих полиморфизмов с риском ма-
нифестации аллергического ринита, а также ре-
цидивирующих обструкций дыхательных путей 
у детей первых трех лет жизни. 
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Материал и методы

В проспективное когортное исследование было 
включено 355 детей, проживающих в Гродненской 
области. Критерии включения: возраст от 0 до 1 ме-
сяца; письменное информированное согласие роди-
телей ребенка на участие в исследовании. Критерии 
невключения: недоношенность; ребенок, родив-
шийся в результате ЭКО; родовые травмы, тяжелое 
течение сопутствующей соматической патологии. 
Критерии исключения: отказ родителей от участия 
в исследовании; отсутствие комплаентности. 

Динамическое клиническое наблюдение за 
детьми, включенными в исследование, проводи-
лось педиатром и аллергологом-иммунологом с 
установленной периодичностью с рождения и до 
3 лет (в 1, 3, 6, 12, 18, 24, 36 мес., дополнительно 
– по показаниям, при наличии симптомов аллер-
гического заболевания). 

Из всей когорты наблюдаемых детей для мо-
лекулярно-генетического анализа было отобрано 
182 ребенка. Из них в группу исследования (ГИ) 
были включены дети (n=30) с рецидивирующими 
симптомами респираторной патологии (РП): 14 
детей с аллергическим ринитом (АР), 13 детей с 
рецидивирующими обструктивными бронхитами 
(РОБ), 3 ребенка с рецидивирующими стенози-
рующими ларинготрахеитами (РСЛ). Остальные 
152 ребенка составили группу сравнения (ГC).

Рецидивирующий бронхит с обструктивным 
синдромом диагностировали в случае двух и бо-
лее рецидивов бронхиальной обструкции за пе-
риод наблюдения, потребовавших использования 
бронхолитиков и/или глюкокортикостероидов. В 
группу исследования также были включены дети 
с 2 и более за период наблюдения рецидивами 
стенозирующего ларинготрахеита. Диагноз ал-
лергический ринит выставляли при наличии со-
ответствующих клинических симптомов соглас-
но клиническим рекомендациям по диагностике 
[16]. Все дети с аллергическим ринитом и реци-
дивами стенозирующего ларинготрахеита осмо-
трены ЛОР врачом с целью исключения других 
причин обструкции верхних дыхательных путей. 

Экстракция геномной ДНК осуществлялась 
из буккального эпителия («ALPREP», Algimed 
Techno, РБ). Генотипирование однонуклеотид-
ных полиморфизмов G1082A (rs1800896), С592A 
(rs1800872) и C819T (rs1800871) гена IL-10 про-
водилось в соответствии с протоколами фир-
мы-производителя ООО НПФ «Литех» (РФ) к 
указанным полиморфизмам методом ПЦР с де-

текцией результатов в режиме реального време-
ни на амплификаторе Rotor Gene Q5 plex HRM 
(QIAGEN, Германия). 

Проводимое исследование соответствовало 
этическим принципам и было одобрено комите-
том по биомедицинской этике и деонтологии УО 
«Гродненский государственный медицинский 
университет» (протокол № 2 от 12.02.2021).

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием программы Statistica 10.0 (лицензи-
онный номер AXXAR207F394425FA-Q). Каче-
ственные переменные описывали абсолютными 
и относительными частотами. Для оценки стати-
стической значимости различий между группами 
по качественному признаку использован кри-
терий χ² Пирсона (хи-квадрат), при количестве 
ожидаемых наблюдений менее 10 рассчитывали 
критерий χ2 с поправкой Йейтса, менее 5 – двух-
сторонний точный критерий Фишера. С исполь-
зованием онлайн-калькулятора сервиса Stattech 
рассчитывали относительный риск и 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ). Нулевая гипотеза 
отвергалась при р<0,05, для промежуточных зна-
чений 0,05≤р≤0,10 обсуждали тенденцию к до-
стоверности различий.

Результаты и обсуждение

Отягощенная наследственность по аллер-
гическим заболеваниям со стороны родителей 
была у 53,3% (n=16) детей группы исследования 
и у 55,3% (n=84) детей группы сравнения. Детей 
с атопическим дерматитом в группе исследова-
ния оказалось 26,7% (8/30), в группе сравнения 
– 27,6% (42/152), c пищевой аллергией в группе 
исследования и сравнения 33,3% (10/30) и 23,4% 
(37/152) соответственно. Таким образом, группы 
детей были сопоставимы по индивидуальному 
и семейному аллергологическому анамнезу (для 
всех случаев р<0,05).

В группе исследования, включающей детей 
с респираторной аллергопатологией (аллергиче-
ским ринитом, рецидивирующими бронхиальны-
ми обструкциями и стенозирующими ларинготра-
хеитами) оказалось 76,7% (23/30) мальчиков, что 
существенно больше (р=0,018), чем в группе срав-
нения – 49,3% (75/152). Эти данные согласуются с 
литературными, согласно которым в детском воз-
расте мужской пол является фактором риска мани-
фестации респираторной аллергии [17]. 

Распределение частот генотипов в полиморф-
ных локусах G1082A, С592A и Asp299Gly в когор-
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те обследуемых детей соответствовало ожидаемо-
му равновесию Харди-Вай нберга (табл.).

Установлено, что мутантная аллель А по-
лиморфизма G1082A гена IL-10 несколько чаще 
встречается у детей с респираторной патологией 
(группа исследования), чем у детей группы срав-
нения (60,00% и 41,45% соответственно, р=0,06). 
При наличии аллели А в полиморфизме G1082A 
гена IL-10 относительный риск манифестации в 
первые три года жизни респираторной патоло-
гии (аллергический ринит, рецидивирующий об-
структивный бронхит или рецидивирующий сте-
нозирующий ларинготрахеит), составляет 1,87 
(95% ДИ 0,96–3,65). Наиболее часто (р=0,055) 
мутантная аллель А выявляется у детей с ре-
цидивирующими бронхиальными обструкция-
ми (69,23%), по сравнению с детьми из группы 
сравнения (41,45%), при этом относительный 
риск развития РОБ составляет 2,78 (95% ДИ 
0,89–8,71). Учитывая относительно небольшой 
размер группы исследования и число детей с каж-
дой респираторной патологией в отдельности, а 
также длительность проспективного наблюдения 
(три года), посчитали необходимым включить в 
обсуждение и результаты с различиями на уров-
не статистической тенденции. Представленные 
нами данные согласуются с данными Holster 
A. с соавт., которые обнаружили, что гомозиго-
та по аллели А (АА) в локусе G1082A связана с 
повышенной частотой возникновения астмы по 
сравнению с генотипами AG или GG [18]. Рабо-
ты Korppi M. с соавт. также подтверждают связь 
полиморфизма G1082A гена IL-10 не только с 
астмой, но и с рецидивирующими визингами у 
детей раннего возраста, а Koponen P. с соавт. – с 
астмой после тяжелых респираторных инфекций 

в раннем возрасте [19, 20]. Наличие такой гене-
тической вариации у ребенка с РОБ может стать 
критерием отбора в группу риска манифестации 
астмы в последующем.

Распределение аллелей и генотипов поли-
морфизмов С592A и C819T гена IL-10 в нашей 
выборке статистически значимо не различалось у 
детей группы исследования и группы сравнения. 
Эти данные соответствуют результатам опубли-
кованных в разные годы метаанализов, в которых 
было показано, что только полиморфизм G1082A 
гена IL-10, а для азиатов - полиморфизм G1082A 
и С592A гена IL-10 могут быть факторами риска 
развития бронхиальной астмы у детей [14, 21]. 
Однако, согласно результатам недавнего система-
тического обзора с метаанализом данных, ассоци-
ации полиморфизма G1082A гена IL-10 с риском 
манифестации астмы у детей не показал статисти-
чески значимой связи в общей популяции, хотя 
при анализе в подгруппах в зависимости от страны 
проживания, связи были статистически значимы 
для некоторых этнических групп (азиатов и китай-
цев, но не европеоидной расы); для полиморфизма 
C819T и С592A гена IL-10 значимые связи с ри-
ском манифестации астмы не установлены, в том 
числе и в разных этнических подгруппах [22].

При сочетанном носительстве мутантных ал-
лелей А в 2-х полиморфизмах гена IL-10 (G1082A 
и С592A), когда один из полиморфизмов (любой) 
гомозиготен по аллели А, то есть если сумма му-
тантных аллелей более двух, относительный риск 
развития аллергического ринита к трехлетнему 
возрасту составляет 2,61 (95% ДИ 0,96-7,07). Та-
кое сочетание аллельных вариантов генов досто-
верно чаще (р=0,03) определяется у детей с АР 
(42,86%), чем у детей группы сравнения (19,74%) 

Таблица 1 – Соответствие частоты встречаемости генотипов в обследованной когорте закону Хар-
ди–Вайнберга

Полиморфизм 
Частота встречаемости 

аллелей в обследованной 
когорте

Частота генотипов в 
обследованной когорте

Частота генотипов, 
рассчитанная согласно 

закону Харди–Вайнберга

G1082A гена IL-10
(rs1800896)

А – 0,58
G – 0,42

AA – 0,33
GA – 0,49
GG – 0,18

AA – 0,33
GA – 0,49
GG – 0,18

С592A гена IL -10
(rs1800872)

А – 0,26
C – 0,74

АА – 0,08
СА – 0,36
СС – 0,56

АА – 0,07
СА – 0,39
СС – 0,54

C819T гена IL-10
(rs1800871)

T – 0,23
C – 0,77

TT – 0,05
СT – 0,35
СС – 0,60

TT – 0,05
СT – 0,35
СС – 0,60
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и может служить прогностическим критерием 
манифестации к трехлетнему возрасту аллерги-
ческого ринита с чувствительностью 0,43 и спец-
ифичностью 0,79. 

В том случае, когда сумма мутантных алле-
лей в 3-х полиморфизмах гена IL-10 (G1082A, 
С592A и C819T) более 3, относительный риск 
развития респираторной патологии составляет 
2,10 (95% ДИ 1,08-4,08). Такой вариант сочета-
ний в группе сравнения определяется в 16,45%, 
а у детей группы исследования в 33,33% случа-
ев (р=0,03), причем наиболее часто (р=0,015) у 
пациентов с АР (42,86%). При носительстве 4-х 
и более мутантных аллелей в указанных 3-х по-
лиморфизмах гена IL-10 относительный риск 
возникновения АР к трехлетнему возрасту равен 
3,09 (95% ДИ 1,14–8,32), прогностическая значи-
мость этого критерия характеризуется чувстви-
тельностью 0,43, специфичностью 0,82. 

Таким образом, чем больше мутантных алле-
лей имеет ребенок в изученных полиморфизмах, 
тем выше риск манифестации в первые годы жиз-
ни ассоциированной с аллергией респираторной 
патологии у ребенка, прежде всего аллергиче-
ского ринита. Вероятно, при наличии мутантных 
аллелей в 2-х или 3-х представленных полимор-
физмах IL-10 в сочетании с гомозиготным но-
сительством мутантной аллели хотя бы в одном 
из них, приводит к более значимому снижению 
продукции IL-10. Известно, что дикий генотип 
GG полиморфизма G1082A ассоциирован со зна-
чительно более высоким уровенем IL-10 в сыво-
ротке по сравнению с другими генотипами [15, 
23]. Влияние полиморфизмов С592A и C819T на 
концентрацию IL-10 в крови не так однозначно, 
тем не менее также подтверждается рядом науч-
ных исследований [24, 25, 26]. Поскольку важной 
функцией этого цитокина является усиление диф-
ференцировки регуляторных Т-клеток, дефицит 
IL-10 будет приводить к нарушению формирова-
ния толерантности к антигенам неинфекционной 
природы и развитию аллергических заболеваний 
[27]. Роль IL-10 в развитии гиперактивности 
бронхов и астмы более значима, чем для аллерги-
ческого ринита. Последний по ведущему патоге-
нетическому механизму является исключительно 
IgE-опосредованным заболеванием. В отличие от 
бронхиальной астмы, публикаций об ассоциации 
АР с генетическими полиморфизмами гораздо 
меньше. Например, в работе Bocsan I.C. с соавт. 
полиморфизм G1082A гена IL-10 не связан с тя-
жестью течения аллергического ринита, но мо-

жет быть связан с более тяжелым течением астмы 
[28]. В исследованиях других авторов мутантная 
аллель А и генотип AA полиморфизмаа G1082A 
гена IL-10 встречается существенно реже, а ди-
кая аллель G – намного чаще у пациентов с АР, 
в отличие от других полиморфизмов гена IL-10 
[19]. Возможно, это связано c влиянием на уро-
вень IgE других полиморфизмов гена IL-10. Так, 
гомозигота CC по дикому аллелю полиморфизма 
C819T гена IL-10 связана со значительно более 
низким уровнем IgE в сыворотке крови, гомози-
гота АА по мутантному аллелю полиморфизма 
С592A гена IL-10 – со значительно более высо-
ким уровнем IgE в сыворотке крови [19, 29]. Ре-
зультаты приведенных работ согласуются с пред-
ставленными нами данными, согласно которым, 
риск аллергического ринита увеличивается по 
мере увеличения числа мутантных аллелей в из-
учаемых полиморфизмах гена интерлейкина 10.

Заключение

В результате проведенных исследований 
установлены статистически значимые различия 
между частотой встречаемости аллелей и гено-
типов полиморфизмов G1082A, С592A и C819T 
гена IL-10 у детей группы сравнения и в группе 
детей с респираторной патологией (рецидивиру-
ющими обструкциями дыхательных путей, ал-
лергическим ринитом).

Частота носительства мутантного аллеля 
А в полиморфизме G1082A гена IL-10 у детей с 
респираторной патологией составила 60,00%, у 
детей группы сравнения – 41,45% (р=0,06). Рас-
пределение аллелей и генотипов полиморфиз-
мов С592A и C819T гена IL-10 статистически 
значимо не различалось у детей наблюдаемых 
групп. Относительный риск манифестации ре-
спираторной патологии в первые три года жизни 
при наличии мутантной аллели А в полиморфиз-
ме G1082A гена IL-10 составляет 1,87 (95% ДИ 
0,96–3,65). Однако при наличии в сумме более 
трех мутантных аллелей в трех полиморфных 
локусах (G1082A, С592A, C819T) гена IL-10 от-
носительный риск развития респираторной па-
тологии увеличивается и составляет 2,10 (95% 
ДИ 1,08–4,08). Частота носительства более трех 
мутантных аллелей в перечисленных локусах 
у детей с респираторной патологией составила 
33,33%, в группе сравнения - 16,45% (р=0,03). 

В частности, наиболее зависел от числа му-
тантных аллелей в полиморфных локусах гена 
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IL-10 риск манифестации аллергического рини-
та: чем больше мутантных аллелей имел ребенок, 
тем выше риск. Частота носительства более 2-х 
мутантных аллелей А в полиморфизмах G1082A 
и С592A гена IL-10 у детей с АР была 42,86%, у 
детей группы сравнения – 19,74% (р=0,03). Ча-
стота носительства более 3-х мутантных аллелей 
в полиморфизмах G1082A, С592A и C819T у де-
тей с АР была равна 42,86%, в группе сравнения 
16,45% (р=0,015). Относительный риск мани-
фестации аллергического ринита к трехлетнему 
возрасту при носительстве мутантных аллелей в 
2-х (G1082A, С592A) или в 3-х (С592A и C819T 
G1082A) полиморфизмах гена IL-10 в сочетании 
с гомозиготным носительством мутантной алле-
ли хотя бы в одном из перечисленных полимор-
физмов составляет 2,61 (95% ДИ 0,96-7,07) и 3,09 
(95% ДИ 1,14–8,32) соответственно. Прогности-
ческая значимость для первого варианта характе-
ризуется чувствительностью 0,43 и специфично-
стью 0,79, для второго – чувствительностью 0,43, 
специфичностью 0,82.

У детей с рецидивирующими бронхиаль-
ными обструкциями мутантная аллель А поли-
морфизма G1082A гена IL-10 также выявлялась 
(69,23%) несколько чаще (р=0,055), чем у детей 
группы сравнения (41,45%). Относительный 
риск развития рецидивирующих бронхиальных 
обструкций у носителей мутантного аллеля со-
ставил 2,78 (95% ДИ 0,89–8,71). 

Представленные результаты об ассоциации 
риска возникновения аллергических заболеваний 
с полиморфизмом гена IL-10 получены в рамках 
проспективного наблюдения когорты детей, про-
живающих в западном регионе Беларуси. Эти 
данные согласуются с рядом научных публика-
ций и расширяют современные представления 
по этой проблеме. Наличие какой-либо генети-
ческой вариации не означает обязательную кли-
ническую манифестацию в виде аллергического 
заболевания, но вероятность такого исхода уве-
личивается при сочетании нескольких неблаго-
приятных аллельных вариантов генов у ребенка. 
Ранняя диагностика аллергического ринита и аст-
мы у детей до 5-летнего возраста остается не до 
конца решенной проблемой, поэтому более глу-
бокое понимание патогенетических механизмов 
развития аллергических заболеваний может дать 
важные подсказки относительно раннего выявле-
ния и первичной профилактики этой патологии.
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