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Бронхиальная астма (БА) является одним из наиболее распространенных тяжелых и инвалидизирующих хронических заболе-
ваний многофакторной природы. Показано, что до 50−60 % чувствительности к терапии БА обусловлено генетической вариа-
бельностью. Проведено исследование полиморфных вариантов генов, участвующих в метаболизме бета-2-агонистов (CRHR2, 
ADCY9, THRB, SPATS2L) и гистамина (AOC1, HRH4) у пациентов с БА и в контрольной группе индивидов различной этнической 
принадлежности. 
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Asthma is one of the most common severe and disabling chronic diseases. It has been shown that up to 50-60% of sensitivity to 
asthma therapy is due to genetic variability. The study of polymorphisms of genes involved in the metabolism of beta-2-agonists 



93МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №8

ISSN 2073-7998  МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №8

(CRHR2, ADCY9, THRB, SPATS2L) and histamine (AOC1, HRH4) in asthma patients and individuals of the control group of different 
ethnicities were carried out. 
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Бронхиальная астма (БА) — гетерогенное забо-
левание, в основе которого лежит хроническое 
воспаление дыхательных путей. БА развивает-

ся при взаимодействии генетических и средовых 
факторов риска. Несмотря на успехи современной 
медицины у 10−15% пациентов отмечается недоста-
точная эффективность контроля симптомов БА. 
Бета-2-агонисты и антигистаминные препараты яв-
ляются одними из основных групп лекарственных 
средств, используемых для лечения БА. В настоящее 
время считается, что до 50−60 % чувствительности 
к терапии БА обусловлено влиянием генетических 
факторов [1]. 

Целью данной работы явилось исследование поли-
морфных вариантов генов, участвующих в метаболиз-
ме бета-2-агонистов (CRHR2, ADCY9, THRB, SPATS2L) 
и гистамина (AOC1, HRH4) у больных БА и в контроль-
ной группе индивидов. 

Материалы и методы

 Материалом для исследования является 
ДНК 350 больных БА (русские – 84, татары – 108, баш-
киры – 44, метисы – 114) и 363 здоровых индивидов 
(русские – 119, татары – 93, башкиры – 53, метисы 
– 98) различной этнической принадлежности в воз-
расте от 2 до 18 лет, проживающих на территории Ре-
спублики Башкортостан. Генотипирование поли-
морфных вариантов генов аденилатциклазы 9 ADCY9 
(rs2230739A>G), рецептора тиреоидного гормона B 
THRB (rs892940A>G), рецептора кортикотропин-ри-
лизинг гормона 2 CRHR2 (rs2190242G>T), белка стрес-
совых гранул и ядрышка SPATS2L (rs2951378C>T), ре-
цептора гистамина HRH4 (rs11665084C>T) проведено 
методом ПЦР в реальном времени. Генотипирование 
полиморфного варианта гена аминоксидазы 1 AOC 
(rs1049793C>G) выполнено с использованием ПЦР-
ПДРФ-анализа. 

Результаты и обсуждение

Проведен анализ полиморфных вариантов генов, 
участвующих в метаболизме бета-2-агонистов и ги-
стамина, с риском развития и клинико-функциональ-
ными особенностями БА (течением заболевания, по-
казателями спирографии и др.). При исследовании 
полиморфных вариантов генов, участвующих в ме-
таболизме бета-2-агонистов, обнаружена ассоциация 
генотипа rs892940*ТС гена THRB (p=0,01, OR=3,53), 
rs2190242*С гена CRHR2 (p=0,01, OR=2,22), генотипа 
rs295137*ТТ гена SPATS2L (p=0,01, OR=2,5) с риском 
развития БА у русских. Выявлена ассоциация генотипа 
rs2230739*СС гена ADCY9 с риском возникновения БА 
у башкир (p=0,05, OR=3,91). Установлена ассоциация 
генотипа rs2230739*TT гена ADCY9 (p=0,04, OR=1,78) 
и генотипа rs295137*ТТ гена SPATS2L (p=0,03, OR=2,5) 
с частично-контролируемым течением БА. 

Полученные нами результаты согласуются с опу-
бликованными данными других авторов. Poon A.H. 
с соавт. у пациентов с БА европейского происхожде-
ния выявлены ассоциации гаплотипов гена CRHR2 
с более эффективной терапией бронходилататорами 
[3]. Результаты данного исследования подтверждают 
роль полиморфных вариантов генов SPATS2L, THRB, 
ADCY9, впервые обнаруженных при полногеномных 
анализах ассоциаций (GWAS) эффективности тера-
пии БА бронходилататорами, в развитии и течении БА 
(www.genome.gwas.org). 

При исследовании полиморфных вариантов генов, 
участвующих в метаболизме гистамина, установлена 
ассоциация генотипа rs1049793*СC гена AOC1 со сни-
жением показателей жизненной емкости легких (ЖЕЛ, 
p=0,04, OR=1,93) и мгновенной объемной скорости 
при выдохе 50% ФЖЕЛ (МОС50, р=0,001, OR=3,49), 
ассоциация генотипа rs11665084*СC гена HRH4 со 
значительно сниженными показателями объема фор-
сированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1, p=0,04, 
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OR=1,96). У русских установлена ассоциация гено-
типа rs1049793*СC гена AOC1 с тяжелой формой БА 
(р=0,02, OR=2,4), с неконтролируемым течением за-
болевания (р=0,01, OR=2,83), со значительно снижен-
ными показателями ОФВ1 (p=0,03, OR=2,56) и МОС25 
(p=0,03, OR=2,56). Полученные данные частично со-
гласуются с результатами Jones B.L. с соавт., которы-
ми выявлена ассоциация генотипов rs1049793*СС ге-
на AOC1 и rs11665084*СС гена HRH4 с повышенным 
ответом на гистаминовую пробу у афроамериканских 
детей c БА [2]. 

Таким образом, в результате исследования показа-
на важная роль полиморфных вариантов генов CRHR2, 
ADCY9, THRB, SPATS2L, AOC1, HRH1 в развитии и те-

чении БА. Полученные данные вносят определенный 
вклад в понимание молекулярных основ риска разви-
тия и особенностей течения БА. 
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