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РЕЗЮМЕ

Введение. Высокая распространённость детской аллергопатологии определяет необходимость разработки современных подходов 
к диагностике и профилактике атопических процессов, идентификации чувствительных и специфических биомаркеров иммуноре-
гуляции, в том числе генетических, с детальным анализом отдельных этиопатогенетических звеньев развития заболевания.
Материалы и методы. Обследовано детское население среднего школьного возраста Пермского края: 65 детей с аллергопатоло-
гией и 55 относительно здоровых детей. Маркеры гиперчувствительности исследовали с помощью иммуноферментного анализа.  
SNP-генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. У детей с проявлениями аллергии наблюдалось возрастание индекса аллергизации в 1,4 раза, эозинофилов крови —  
в 2,3 раза, концентрации общего IgE — в 12,6 раза относительно группы здоровых детей (р < 0,001). Показаны значимые ассоци-
ации с развитием аллергопатологии полиморфизмов кандидатных генов 836G*MMP9 (отношение шансов (OШ) = 2,09; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,10–3,99) и -174G*IL-6 (OШ = 2,25; 95% ДИ 1,20–4,25). Сравнительный анализ комбинации аллелей 
иммунорегуляторных генов 836G*MMP9/-174G*IL-6 с альтернативными аллельными комбинациями показал её выраженную связь 
с риском развития аллергических заболеваний (относительный риск 2,08; 95% ДИ 1,27–3,41), активацией маркеров аллергического 
воспаления: общего IgE и эозинофилов крови (в среднем в 4,5 и 1,8 раза) для детей с аллергопатологией (p = 0,003–0,014). 
Ограничения исследования. Исследование ограничено объёмом обследованной выборки.
Заключение. Полученные данные указывают на риск формирования аллергопатологии в популяции детей с комбинацией аллелей 
кандидатных генов 836G*MMP9/-174G*IL-6, что позволяет рекомендовать использовать полиморфизмы кандидатных генов имму-
норегуляции — 836A>G гена MMP9 и -174G/С гена IL-6 в качестве перспективных маркеров ранней диагностики, профилактики  
и коррекции атопических заболеваний у детей.
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ABSTRACT

Introduction. The high level of allergic diseases among the child population requires for research to develop modern approaches to the 
diagnosis and prevention of atopic processes with the detection of specific highly sensitive biomarkers of immunoregulation, including genetic 
ones, with a detailed analysis of individual etiopathogenetic links in the development of the disease.
Materials and methods. The children’s population of secondary school age in the Perm region was examined: 65 children with allergic 
pathology and 55 relatively healthy children. Markers of hypersensitivity were studied using enzyme-linked immunosorbent assay. SNP 
genotyping was performed using real-time PCR. 
Results. Children with manifestations of allergy showed an increase in the allergization index by 1.4 times, in blood eosinophils –  
by 2.3 times, and total IgE concentration by 12.6 times relative to the group of healthy children (p < 0.001). Significant associations with 
the development of allergic diseases of candidate genes polymorphisms 836G*MMP9 (OR = 2.09; 95% CI = 1.10–3.99) and -174G*IL-6 
(OR = 2.25; 95% CI = 1.20–4.25) was revealed. A comparative analysis of the combination of alleles of candidate immunoregulatory genes 
836G*MMP9/-174G*IL-6 with alternative allelic combinations showed its significant association with an increased risk of developing 
allergic pathology (RR = 2.08; 95% CI = 1.27–3.41), activation of allergic inflammation markers: total IgE and blood eosinophils (on 
average 4.5 and 1.8 times) for children with allergic pathology (p = 0.003–0.014). 
Research limitations. The study is limited by the size of the sample examined.
Conclusion. The data obtained indicates to the risk of developing allergic pathology in children for the combination of candidate gene 
alleles 836G*MMP9/-174G*IL-6 (RR = 2.08; 95% CI = 1.27–3.41), so it should be recommended as a promising marker for early diagnosis, 
prevention and correction of atopic diseases in children.
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Введение

Аллергические заболевания становятся серьёзной 
проблемой здравоохранения ввиду значительного рас-
пространения среди населения, более 40% в отдельных 
промышленно развитых странах, и сопровождаются суще-
ственным снижением качества жизни людей и экономиче-
скими потерями [1]. Генетические особенности, факторы 
окружающей среды и их взаимные эффекты определяют 
механизмы прогрессирования и проявления заболеваний 
данной группы, причём загрязнение окружающей среды 
считают основной причиной стремительного роста числа 
случаев аллергии в последние десятилетия [2].

Достижения современной персонализированной меди-
цины позволяют сформировать новый подход в терапии 
аллергических заболеваний, связанный с идентификацией  
специфических высокочувствительных биомаркеров,  
в том числе генетических, для целей ранней диагностики, 
мониторинга и прогноза развития, а также профилактики 
аллергопатологии у детского населения [3, 4].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является мультифункцио-
нальным цитокином с широким спектром регуляторных 
свойств в отношении гуморальных и клеточно-опосредо-
ванных иммунных реакций, стимулируя дифференциров-

ку и активацию CD4+Т-клеток и индуцируя продукцию 
ИЛ-4 (Th2-цитокинов), что является важным сигналом 
для координации хронического воспаления и адаптивно-
го иммунитета. Экспрессия ИЛ-6 может индуцировать 
другие провоспалительные медиаторы (ИЛ-1β, фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-8, матриксные металло-
протеиназы (MMP)-3, 9, 12), которые вносят существен-
ный вклад в развитие патологических процессов, в том 
числе аллергического воспаления [5]. Показано, что ИЛ-6 
увеличивает назальную секрецию у пациентов при аллер-
гическом рините, а также связан с развитием таких забо-
леваний, как астма и атопический дерматит [6].

MMP9, или желатиназа B относится к семейству цинк-
зависимых эндопептидаз, способных разрушать основные 
компоненты экстрацеллюлярного матрикса, и к маркерам 
с провоспалительной активностью, регулируя передачу 
клеточных сигналов путём мобилизации и процессинга 
биоактивных молекул, включая факторы роста и цитоки-
ны, и индуцируя другие провоспалительные факторы, та-
кие как ФНО-α, ИЛ-1, через NFκB-путь [7]. Повышенные 
уровни экспрессии MMP9 отмечаются при астме и ато-
пическом дерматите, они коррелируют с интенсивностью 
клинических проявлений и активной клеточной инфиль-
трацией [8].
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Варианты однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
генов иммунорегуляции, ответственные за стабильность 
мРНК, функциональную активность экспрессируемого бел-
ка, а также особенности механизма работы транскрипци-
онных факторов и уровни медиаторов воспаления, имеют 
особую клиническую значимость в диагностике аллергии, 
опосредуя миграцию и пролиферацию эозинофилов, стиму-
ляцию продукции сывороточного IgE, активацию Th2-цито-
кинов, а также бронхиальную гиперреактивность [9, 10].

Цель исследования — определить роль полиморфиз-
мов 836A>G гена MMP9 (rs17576) и -174G/С гена IL-6 
(rs1800795) у детей в качестве факторов риска формиро-
вания аллергопатологии.

Материалы и методы
Для проведения исследования выбрали 120 детей 

школьного возраста (средний возраст 12,04 ± 0,30 года). 
Группу наблюдения составили 65 детей с аллергически-
ми заболеваниями, среди которых были представлены 
аллергический ринит (40,0%), аллергический контактный 
дерматит (12,5%), атопический дерматит (35,0%), астма 
с преобладанием аллергического компонента (12,5%). 
Группу сравнения составили 55 условно здоровых детей 
без аллергии. Сформированные группы были сопостави-
мыми по возрастным особенностям и гендерному составу, 
этнической принадлежности (p > 0,05).

Фракции лейкоцитов исследовали на автоматическом 
анализаторе крови Drew-3. Эозинофильно-лимфоцитар-
ный индекс (ЭЛИ) рассчитывали по формуле (1):

ЭЛИ = (количество EOS) / (количество LYM),       (1) 

Индекс аллергизации (ИА) рассчитывали по формуле (2): 

ИА = (LYM + 10 ∙ (EOS + 1)) / (NEU + MON + BAS),   (2)

где LYM — лимфоциты; EOS — эозинофилы; NEU — 
нейтрофилы; MON — моноциты; BAS — базофилы. Со-
держание общего IgE определяли на спектрофотометре 
Elx808 (BioTek) коммерческими наборами для иммуно-
ферментного анализа (ООО «Хема», Россия). Особенно-
сти генетического полиморфизма исследовали с помощью 
наборов SNP-скрин (ООО «НПФ Синтол», Россия) мето-
дом ПЦР с детекцией в реальном времени на амплифика-
торе BioRAD CFX96 (Bio-Rad).

Результаты исследования представлены в виде сред-
него арифметического и стандартной ошибки среднего  
(M ± m) или частоты (%). Обработку данных проводили в 
программе Statistica v. 10.0 (Statsoft Inc., США). Частоты 
аллелей и генотипов рассчитывали в онлайн-калькуляторе 
Gen-Expert, оценивали соответствие равновесию Харди–

Вайнберга (HWE). Межгрупповое сравнение проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента и теста χ2. При 
отсутствии нормального распределения использовали 
нормализующую √х-трансформацию. Рассчитывали от-
ношение шансов (ОШ), относительный риск (ОР) с опре-
делением границ 95% доверительного интервала (ДИ). 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
Изменение иммунного профиля детей в группе с ал-

лергическими заболеваниями характеризовалось по-
вышенным уровнем аллергизации (табл. 1), при этом 
индекс аллергизации был увеличен в среднем в 1,4 раза 
относительно группы здоровых детей (р < 0,001). Отме-
чен повышенный в 2,3 раза уровень эозинофилов крови 
при возрастании эозинофильно-лимфоцитарного ин-
декса в 2,6 раза (р < 0,001). Содержание сывороточного 
IgE превышало средние показатели группы сравнения  
в 12,6 раза, повышенный уровень сенсибилизации наблю-
дался у 80,0% обследованных детей (р < 0,001). 

Результаты генетического анализа (табл. 2) выяви-
ли повышение распространённости вариантного аллеля 
836G гена MMP9 и плюс-аллеля -174G гена IL-6 в группе 
обследованных детей с аллергопатологией по сравнению 
с группой здоровых детей, с кратностью превышения  
в 1,6 и 1,5 раза соответственно (p = 0,01–0,02). Показано 
возрастание доли генотипов, гетерозиготных и гомозигот-
ных по аллелю 836G гена MMP9, в 1,5 раза: 80,0% против 
52,5% в группе сравнения (p = 0,009). Частота встречае-
мости генотипов, гетерозиготных и гомозиготных по ал-
лелю -174G гена IL-6, превышала показатели сравнения  
в 1,3 раза: 87,5% против 67,5% (p = 0,03). 

Таким образом, можно предположить, что аллели 
836G*MMP9 (OШ = 2,09; 95% ДИ 1,10–3,99) и -174G*IL-6  
(OШ = 2,25; 95% ДИ 1,20–4,25) выступают маркерами 
чувствительности в группе детей с аллергопатологией и 
могут быть ассоциированы с развитием аллергического 
воспаления. Распространённость комбинации полимор-
физмов кандидатных генов 836G*MMP9/-174G*IL-6, 
включающей аллели одновременно по двум исследован-
ным полиморфизмам, составила 67,5% в группе с аллерго-
патологией против 32,5% в группе здоровых детей. Расчёт 
ОР показал возрастание вероятности развития аллергиче-
ского воспалительного процесса в 2,1 раза у обладателей 
комбинации 836G*MMP9/-174G*IL-6 в обследованной 
группе (ОР = 2,08; 95% ДИ 1,27–3,41).

Исследование маркеров аллергизации в зависимости 
от носительства 836G*MMP9 и -174G*IL-6 аллельных 
вариантов кандидатных генов в группе детей с аллерго-

Таблица 1. Маркеры аллергизации в группе детей с аллергопатологией относительно группы здоровых детей
Table 1. Markers of allergization in children with allergic pathology relative to a group of healthy children

Показатель 
Parameter

Группа наблюдения 
Observation group

Группа сравнения 
Comparison group

Уровень значимости 
межгрупповых различий

Level of significance  
of intergroup differences

p
IgE общий, МЕ/см3 | Total IgE, IU/cm3 243,73 ± 11,72 19,30 ± 3,91 < 0,001
Эозинофилы, % | Eosinophils, % 4,63 ± 1,13 1,93 ± 0,28 < 0,001
Эозинофильно-лимфоцитарный индекс, усл. ед. 
Eosinophilic-lymphocytic index, c.u.

0,126 ± 0,035 0,047 ± 0,007 < 0,001

Индекс аллергизации, усл. ед. | Allergization index, c.u. 1,78 ± 0,13 1,23 ± 0,05 < 0,001
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патологией показало значительно более высокие кон-
центрации IgE общего и относительного содержания 
эозинофилов крови у обладателей сочетания аллелей кан-
дидатных генов 836G*MMP9/-174G*IL-6 (рисунок) —  
в среднем в 4,5 и 1,8 раза выше значений группы детей 
с аллергопатологией с другими аллельными вариантами 
соответственно (p = 0,003–0,014), а также существенно 
выше показателей группы сравнения (р < 0,001). 

Обсуждение 
Патогенез аллергических процессов, в основе кото-

рого находится хроническая рецидивирующая воспали-
тельная реакция, реализуемая преимущественно через 
IgE-опосредованный механизм, включает множество со-
ставляющих, таких как генетические, эпигенетические 

Таблица 2. Анализ полиморфизма генов MMP9 (836A>G) и IL-6 (-174G/C) в исследуемых группах детей
Table 2. Analysis of polymorphism of MMP9 (836A>G) and IL-6 (-174G/C) genes in the examined children

Ген Генотип, аллель 
Genotype, allele

Группа наблюдения, % 
Observation group, %

Группа сравнения, % 
Comparison group, % χ2 p OШ (95% ДИ) 

OR (95% CI)
IL-6 GG 37,5 17,5 6,46 0,04 2,83 (1,00–7,98)

СG 50,0 50,0 6,46 0,04 1,00 (0,42–2,40)
СС 12,5 32,5 6,46 0,04 0,30 (0,09–0,93)

GG + CG 87,5 67,5 4,59 0,03 3,37(1,07–10,61)
CG + CC 62,5 82,5 4,01 0,05 0,35 (0,13–1,00)

G 62,5 42,5 6,42 0,01 2,25 (1,20–4,25)
С 37,5 57,5 6,42 0,01 0,44 (0,24–0,84)

pHWE 0,71 1,00 – – –
MMP9 AA 20,0 47,5 6,82 0,03 0,28 (0,10–0,75)

AG 62,5 42,5 6,82 0,03 2,25 (0,92–5,52)
GG 17,5 10,0 6,82 0,03 1,91 (0,51–7,12)

AA + AG 82,5 90,0 0,95 0,33 0,52 (0,14–1,95)
AG + GG 80,0 52,5 6,76 0,009 3,62(1,34–9,77)

A 51,3 68,8 5,10 0,02 0,48 (0,25–0,91)
G 48,8 31,3 5,10 0,02 2,09 (1,10–3,99)

pHWE 0,21 1,00 – – –
П р и м е ч а н и е. HWE — равновесие Харди–Вайнберга.
N o t e. HWE — the Hardy–Weinberg equilibrium.
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Дети с аллергопатологией и сочетанием аллелей 836G*MMP9/-174G*IL-6 
Children with allergic pathology and the combination of alleles 836G*MMP9/-174G*IL-6
Дети с аллергопатологией и другими аллельными комбинациями | Children with allergy pathology and other allelic combinations
Здоровые дети с сочетанием аллелей 836G*MMP9/-174G*IL-6 | Healthy children with the combination of alleles 836G*MMP9/-174G*IL-6
Здоровые дети с другими аллельными комбинациями | Healthy children with other allelic combinations

р — уровень значимости межгрупповых различий | level of significance of intergroup differences

72,24
20,68 18,62

5,41

3,0 1,92 1,93

p = 0,003

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,014

p < 0,001

p < 0,001

Сравнение уровней иммунных маркеров общего IgE (МЕ/см3) (a) и эозинофилов (%) крови (б) у детей с аллергопатологией  
и здоровых детей в зависимости от носительства комбинации аллелей 836G*MMP9/-174G*IL-6 по сравнению  

с другими аллельными комбинациями. 
Comparison of levels of immune markers of total IgE (IU/cm3) (a) and blood eosinophils (%) (б) in children with allergic pathology and 

healthy children, depending on the carriage of the 836G*MMP9/-174G*IL-6 allele combination compared with other allelic combinations. 

факторы, средовое окружение, уровень иммунной реак-
тивности. Индивидуальные молекулярно-генетических 
особенности, связанные с изменением экспрессии, кон-
центрации и активности провоспалительных медиаторов, 
потенциально определяют предрасположенность к разви-
тию аллергических заболеваний [11]. Мультигенные SNP-
SNP-взаимодействия могут усиливать основной эффект 
отдельных SNP при сложных патологиях, повышая свою 
прогностическую способность, при этом комбинация  
2 или более SNP-вариантов реализует или синергетиче-
ский, или антагонистический эффект, изменяя восприим-
чивость к заболеванию [12].

Ген IL-6 локализован на коротком плече 7 хромо-
сомы (7p15-p21) и содержит 5 экзонов и 4 интрона. За-
мена G/C в положении -174 промоторного участка гена  
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IL-6 (rs1800795) является хорошо изученным полимор-
физмом, при этом известно, что вариантный аллель C 
определяет снижение уровня экспрессии ИЛ-6. Полимор-
физм -174G/С гена IL-6 расположен вблизи сайтов мно-
гих факторов транскрипции, включая NFκB и NF-IL6. 
Гуанин-содержащие олигонуклеотиды в положении -174 
имеют больше взаимодействий с белками ДНК, чем ци-
тозин-содержащие олигонуклеотиды. Следовательно, они 
обладают более высоким сродством к транскрипционным 
факторам, что приводит к увеличению экспрессии гена 
IL-6 [13]. ИЛ-6 может повышать риск развития аллерги-
ческих заболеваний через регуляцию функций эффектор-
ных Т-клеток (CD4+), ингибируя Th1-дифференцировку и 
способствуя дифференцировке Th2- и Th17-лимфоцитов. 
ИЛ-6 также может индуцировать высвобождение спец-
ифических аллергических медиаторов и, как следствие, 
усиливать аллергическое воспаление в координации с дру-
гими провоспалительными факторами [14]. Исследования 
отмечают положительные корреляции между уровнем 
ИЛ-6 и повышением экспрессии MMP9, ассоциированные  
с развитием хронических воспалительных процессов, 
сердечно-сосудистой патологией [15, 16]. Предполага-
емый механизм связан с индукцией циклооксигеназы-2  
и простагландина E2 с последующей активацией JAK-STAT 
и MAPK-сигнальных путей.

Ген ММР9 локализован на 20q11.2-q13.1 хромосоме 
на участке, ассоциированном с бронхиальной гиперре-
активностью и специфической сенсибилизацией. Поли-
морфизм 836A>G (rs17576) располагается в 6-м экзоне 
гена MMP9 вблизи каталитического домена и относится к 
миссенс-мутациям с аминокислотной заменой Gln279Arg 
в соответствующем полипептиде, при этом наблюдается 
модификация трёхмерной структуры фермента с увели-
чением аффинности к субстрату и повышением уровня 
функциональной активности, что может увеличивать 
риск развития аллергопатологии [17]. Аллерген-зави-
симая стимуляция секреции ММР9 воспалительными 
клетками приводит к мобилизации ростовых факторов 
и хемокинов, развитию гиперреактивности и ремодели-

рованию дыхательных путей, в частности при астме [18, 
19]. ММР9 является индуцибельным ферментом, процесс 
транскрипции которого находится под контролем росто-
вых факторов, оксидантного стресса, гормонов, которые 
могут повышать экспрессию ММР9, проявляя синергети-
ческие эффекты при совместном воздействии с другими 
провоспалительными цитокинами (ИЛ-1 и ФНО-α) [20].

В нашем исследовании показано возможное участие 
двух полиморфизмов 836A>G гена MMP9 и -174G/С гена 
IL-6, а также комбинаций аллельных вариантов в развитии 
аллергических нарушений в качестве генетических фак-
торов риска, которые ассоциированы с достоверным по-
вышением активности маркеров гиперчувствительности 
общего IgE и эозинофилов крови у детей с аллергопато-
логией. Однако ввиду небольшого размера обследованной 
популяции, этнических особенностей, мультифакторной 
этиологии атопических нарушений в подтверждение на-
учной гипотезы требуется продолжение научных исследо-
ваний в данном направлении. 

Ограничения исследования. Исследование ограничено 
объёмом обследованной выборки.

Заключение
Результаты выполненного исследования показали связь 

развития аллергических заболеваний с носительством по-
лиморфных вариантов -174G/С гена IL-6 и 836A>G гена 
MMP9 у обследованного детского населения, которые 
ассоциировались с повышенным уровнем эозинофилов 
и активацией продукции IgE (р < 0,001). Распростра-
нённость вариантного аллеля 836G*MMP9 (OШ = 2,09;  
95% ДИ 1,10–3,99) и плюс-аллеля -174G*IL-6 (OШ = 2,25; 
95% ДИ 1,20–4,25) определяет возрастание риска фор-
мирования аллергии у носителей комбинации аллелей 
кандидатных генов 836G*MMP9/-174G*IL-6 в 2,1 раза 
(ОР = 2,08; 95% ДИ 1,27–3,41). Таким образом, поли-
морфизмы иммунорегуляторных генов 836A>G MMP9  
и -174G/С IL-6 могут рассматриваться в качестве пер-
спективных критериев определения риска развития ал-
лергических заболеваний у детского населения.
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