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Цель исследования. Изучить ассоциации генотипов и аллелей полиморфного локуса rs2072100 гена субстанции Р (TAC1) с течением бронхиаль-
ной астмы (БА).
Материал и методы. Для поиска ассоциации полиморфного локуса rs2072100 с клиническими проявлениями БА было обследовано 104 пациен-
та, из которых было сформировано две группы: пациенты с тяжёлой БА (БАТТ) – 48 человек и со среднетяжёлой БА (БАСТ) – 56 человек. Группы 
пациентов были отобраны по этническому и половому признаку. Образцы ДНК выделялись из лимфоцитов периферической венозной крови 
больных. Генотипирование полиморфного локуса rs2072100 гена TAC1 проводили методом полимеразной цепной реакцией в реальном времени. 
Разницу в распределении частот аллелей и генотипов между группами рассчитывали с использованием критерия χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность (при числе наблюдений менее 10) в программе SPSS Statistica v. 21.
Результаты. Молекулярно-генетический анализ показал статистически значимую ассоциацию генотипа AG гена TAC1 с риском развития тя-
жёлой БА (χ2=7,11; p=0,009; OR=3,24), а генотипа AA – напротив являлся протективным маркером (χ2=7,42; p=0,007; OR=0,19). Так же в ходе 
статистической обработки было выявлено, что генотип AA гена TAC1 является протективным маркером в отношении ухудшения респираторных 
симптомов при физической нагрузке (χ2=4,73; p=0,030; OR=0,12).
Заключение. Показано влияние полиморфных вариантов локуса rs2072100 гена TAC1 в развитии тяжёлой БА. Так же была определена, ассоциа-
ция данного локуса гена TAC1 в отношении ухудшения респираторных симптомов при физической нагрузке.
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Th e aim of the research. To research the association of genotypes and alleles of the rs2072100 polymorphic locus of the substance P (TAC1) gene with the 
course of bronchial asthma (BA).
Material and methods. To fi nd an association of the polymorphic locus rs2072100 with clinical manifestations of BA, 104 patients were examined, of which 
two groups were formed: patients with severe BA (SBA) – 48 people and with moderate BA (MBA) – 56 people. Th e patient groups were selected by ethnicity 
and gender. DNA was sampled from the patients’ peripheral venous blood lymphocytes. Genotyping of the polymorphic locus rs2072100 of the TAC1 
gene was performed by real-time polymerase chain reaction. Th e diff erence in the frequency distribution of alleles and genotypes between the groups was 
calculated using the χ2 test with Yates correction for continuity (with fewer than 10 observations) in the SPSS Statistica v.21 program.
Results. Molecular genetic analysis has shown a statistically signifi cant association of the AG genotype of the TAC1 gene with the risk of severe BA (χ2=7.11; 
p=0.009; OR=3.24), and the AA genotype, on the contrary, was a protective marker (χ2=7.42; p=0.007; OR=0.19). Also, during statistical processing, it was 
revealed that the AA genotype of the TAC1 gene is a protective marker for the deterioration of respiratory symptoms during physical load (χ2=4.73; p=0.030; 
OR=0.12).
Conclusion. Th e infl uence of polymorphic variants of the rs2072100 locus of the TAC1 gene in development of severe BA has been shown. Th e association 
between this locus of the TAC1 gene and aggravation of respiratory symptoms during physical load has been determined as well.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) на сегодняшний день яв-

ляется одной из самых актуальных проблем здравоох-
ранения. Продолжается неуклонный рост заболевае-
мости, особенно в развитых странах. По состоянию на 
2021 год БА страдает около 348 млн. человек в мире. 
Несмотря на значительные успехи терапии, уровень 
достижения контроля БА составляет 23-47 %. Особую 
проблему представляет ведение пациентов с тяжёлой 
БА. БА – это мультифакторное заболевание, в основе 
которого лежит хронический воспалительный про-
цесс дыхательных путей [1, 2].

К развитию хронического воспаления в стенке 
бронха приводят несколько механизмов. Прежде 
всего, это развитие воспалительной реакции, также 
способствовать развитию воспалительного процесса 
могут инфекционные агенты, присутствующие в ды-
хательных путях пациента. Третьим компонентом 
в патогенезе БА может являться и токсичные агенты, 
такие как табачный дым и другие химические раз-
дражители. Но, помимо этих трех компонентов, до-
полнительную реактивность бронхов обеспечивают 
«нейрогенные» факторы и дисбаланс звеньев вегета-
тивной нервной системы [3, 4, 5].

Адаптивные механизмы дыхательной нервной 
системы опосредованы, в том числе, и вегетативной 
нервной системой. По данным ряда авторов, цен-
тральные и периферические отделы вегетативной 
нервной системой являются одним из компонентов 
при формировании повышенной реактивности брон-
хов. Так, при нарушении баланса в работе этой систе-
мы, возможно ухудшение течения БА, более частое 
развитие осложнений и низкий контроль симптомов 
БА [6, 7, 8]. 

В состав нервных волокон, иннервирующих брон-
хи, входит 2 типа: А и С. С их помощью происходит 
афферентная передача импульсов. Бронхоспазм, ко-
торый возникает вследствие сокращения гладкой 
мускулатуры, возникает, в том числе, и при участии 
нейропептидов  – субстанции Р и  нейрокинина A. 
Специфические рецепторы для этих нейропептидов 
находятся в нервных волокнах типа С [9, 10, 11].

Барьерная функция лёгких важна для поддер-
жания гомеостаза и предотвращения развития ин-
фекции. Было обнаружено, что кальцитонин-ген 
родственный пептиду (CGRP) и субстанция Р регу-
лируют выработку слизи в дыхательных путях, что 
является ключевым аспектом их барьерной функции 
[12, 13].

Ноцицепторные нейроны так же регулируют такие 
механизмы, как степень проницаемости сосудов, вы-
работку антимикробных пептидов, мукоцилиарный 
клиренс, которые являются важными компонента-
ми функционирования эпителия легких. Однако эти 

механизмы нейроиммунных взаимодействий, оста-
ются малоизучены [14, 15, 16]. 

Особенно актуальными эти механизмы пред-
ставляются в свете постоянного воздействия вред-
ных веществ на иммунную систему лёгочной ткани. 
Возможно воздействие ноцицепторных нейронов 
имеет решающее значение для своевременной реак-
тивности и для координации иммунных реакций, что, 
в конечном итоге, приводит к локализации инфекции 
и воспаления. Существует ряд исследований, в кото-
рых демонстрируется роль иннервирующих легкие 
нейронов в регуляции функции иммунных клеток 
при астме, хроническом обструктивном заболевании 
легких и легочных инфекциях [17, 18].

Иннервация чувствительных нервов легких в ос-
новном происходит по афферентным путям блужда-
ющего нерва, клеточные тела которых находятся 
в яремных ганглиях и, частично, в дорсальных кореш-
ковых ганглиях. Ноцицептивные афферентные нерв-
ные окончания располагаются в паренхиме легких 
и вблизи дыхательных путей, что позволяет им выво-
дить аллергены, раздражители и патогены через ка-
шель. Иннервация симпатического нерва исходит из 
шести верхних грудных сегментов спинного мозга, ко-
торые образуют синапсы с симпатическими ганглия-
ми, постганглионарные волокна и затем иннервируют 
легкое. Холинергические парасимпатические нервы 
берут начало от ядер блуждающего нерва в продолго-
ватом мозге, верхние и возвратные гортанные ветви 
блуждающего нерва образуют синапсы в парасимпа-
тических ганглиях, чтобы впоследствии иннервиро-
вать дыхательные пути. Симпатическая нервная си-
стема контролирует бронходилатацию и  выработку 
слизи, тогда как парасимпатическая нервная система 
контролирует бронхоконстрикцию. Важность ней-
роиммунных взаимодействий в легких была показа-
на с помощью ваготомии, которая ухудшает течение 
легочных инфекций, усиливает воспаление, при этом 
повышается уровень провоспалительных цитоки-
нов и их циркуляция, что было показано на модели 
острого повреждения легких, вызванного Escherichia 
coli. Нейроиммунные взаимодействия широко изуча-
ются при БА и при заболеваниях, характеризующихся 
гиперреактивностью дыхательных путей и  воспале-
нием. В нескольких исследованиях на мышах, сенси-
билизированных к овальбумину, было показано, что 
ноцицепторные сенсорные нервы играют важную 
роль в развитии БА. Так же было выявлено, что но-
цицептивный ионный канал TRPA1 (transient receptor 
potential cation channel subfamily A member 1 – канал 
с  транзиторным рецепторным потенциалом) игра-
ет важную роль в стимуляции иммунными клетка-
ми цитокинов и гиперреактивности бронхов. В  ис-
следованиях на мышах было обнаружено, что при 
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целенаправленной генетической абляции нейронов 
в яремных ганглиях блуждающего нерва значительно 
снижается бронхиальная гиперреактивность. В слу-
чаях, когда ноцицепторы были генетически удалены 
или фармакологически ингибированы с использова-
нием блокатора натриевых каналов, инфильтрация 
иммунных клеток и гиперреактивность бронхов так 
же уменьшались [19].

В геноме человека существует два гена, которые 
кодируют тахикинины – TAC1 и TAC3. Ген TAC1 ко-
дирует четыре нейротрансмиттера тахикининового 
семейства  – субстанцию Р, нейрокинин А, а также 
родственные пептиды: нейропептид К и нейропептид 
гамма. Нейротрансмиттеры взаимодействуют с нерв-
ными рецепторами и клетками гладкой мускулатуры. 
На сегодняшний день одним из главных медиаторов 
нейрогенного воспаления, который участвует в раз-
витии отека слизистой оболочки, боли, гиперсекре-
ции слизи и бронхоконстрикции, является субстан-
ция Р [3, 20].

Предыдущие исследования человеческой попу-
ляции показали, что отдельные варианты rs2072100 
гена TAC1 были связаны с рассеянным склерозом 
в Северной Ирландии [21]. При этом исследование Ina 
Giegling указывает на то, что варианты гена TAC1 не 
оказывают существенного влияния на суицидальное 
поведение, но могут модулировать признаки агрессии 
у людей [22].

Для гена TAC1 было обнаружено несколько вари-
антов транскриптов, кодирующих разные изоформы. 
Полиморфный локус rs2072100 находится в интроне 1 
гена TAC1, вследствие этого, он может влиять на мо-
дуляцию экспрессии данного гена [23], в связи с этим, 
представляется актуальным изучение ассоциации 
данного полиморфного локуса с клиническими про-
явлениями БА.

Цель исследования
Изучить ассоциации генотипов и аллелей поли-

морфного локуса rs2072100 гена TAC1 с течением БА.
Материал и методы

Для решения поставленной цели – поиска ассоциа-
ции полиморфного локуса rs2072100 с клиническими 
проявлениями БА среднетяжёлого и тяжёлого течения 
было проведено обследование и выкопировка данных 
из историй болезни 104 пациентов в возрасте от 17 

до 70 лет с БА среднетяжелого и тяжелого течения, 
находившихся на стационарном лечении в отделе-
нии аллергологии и иммунологии ФБУН «Уфимский 
НИИ медицины труда и экологии человека» жителей 
Республики Башкортостан. Исследование было про-
ведено с  учетом требований Хельсинкской деклара-
ции «Этические принципы проведения медицинских 
исследований с участием людей в качестве субъектов 
исследования» с поправками 2013 года и нормативны-
ми документами «Правила надлежащей клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом №  200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Работа была 
одобрена локальным Комитетом по биомедицинской 
этике ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и эко-
логии человека» Республики Башкортостан. У  всех 
больных было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Было сфор-
мировано две группы пациентов: больные с тяжё-
лой БА (БАТТ) – 48 человек и со среднетяжёлой БА 
(БАСТ) – 56 человек. Среди них женщин – 74 (71,3 %), 
мужчин – 30 (28,7 %).

В качестве материала для исследования использо-
вали венозную кровь, взятую у пациентов с БА утром 
натощак, и помещенную в пробирку с ЭДТА в каче-
стве антикоагулянта. С помощью цетрифугирования 
отделяли форменные элементы и из плазмы выделя-
ли ДНК сорбционным методом согласно инструкции 
производителя. 

Определение генотипов и аллелей полиморфного 
локуса rs2072100 гена TAC1 проводили с использова-
нием полимеразной цепной реакцией в реальном вре-
мени. Для детерминации однонуклеотидных замен 
использовали специфичные меченые олигонуклео-
тидные ДНК-зонды. Анализ проводился на термоци-
клере RotorGene - Q производства QIAGEN в автома-
тическом режиме. 

Распределение генотипов проверяли на соответ-
ствие закону Харди-Вайнберга. Для сравнения су-
ществующего распределения с гипотетическим при-
меняли χ2. Статистическую значимость различий 
в  распределении частот генотипов и аллелей между 
исследуемыми группами больных определяли с ис-
пользованием метода χ2. Программное обеспечение 
для статистических расчетов применяли – IBM SPSS 
Statistica v. 21.

Таблица 1
Последовательность ДНК в локусе и флуоресцентно-меченые зонды

Table 1
DNA sequence at the locus and fl uorescently labeled probes

Локус гена
Gene locus

Нуклеотидная последовательность в локусе
The nucleotide sequence at the locus

Флуоресцентно-меченые зонды
Fluorescent-labeled probes

rs2072100 CGGATGAACCAAGATCAAAAACATAAGGACT[A/G]AAGTCTCACCTGTACCGGTTAGG
CGAGAGAATCGCGTCCCAAAGATTCTCCAACCCTCTTCTCCCTG

A-FAM
G-HEX
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Уровень протективных маркеров и маркеров 
риска определяли с помощью показателя «отноше-
ния шансов» (OR). OR>1 рассматривался как фак-
тор, повышающий вероятность возникновения 
заболевания и/или особенности течения («Фактор 
риска»), OR<1  – как понижающий такую вероят-
ность («протективный фактор»), OR=1 – отсутствие 
влияния.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного статистического ана-

лиза было показано отсутствие статистически зна-
чимых различий в соотношении частот генотипов 
и аллелей полиморфного локуса rs2072100 гена TAC1 
среди мужчин и женщин, а также по возрасту най-
дено не было. При сравнении доли генотипов поли-
морфного локуса rs2072100 гена TAC1 среди общей 
выборки больных БА у пациентов с разной степе-
нью дыхательной недостаточности было показа-
но, что гомозиготный генотип GG имел тенденцию 

к повышению частоты в группе больных со второй 
степенью дыхательной недостаточности по срав-
нению с группой пациентов с первой степенью 
(χ2=0,78, p=0,377; OR=0,56), но различия статисти-
чески были незначимыми (табл. 2).

Анализ полиморфизма гена ТАС1, кодирую-
щего субстанцию Р показал, что в группе пациен-
тов с  БАТТ гомозиготный генотип АА встречал-
ся в  8,33  % случаев, а в группе с БАСТ  – в 32,14  % 
случаев. Гетерозиготный генотип AG был выявлен 
у 70,83 % пациентов с БАТТ, в то время как в группе 
с БАСТ, данный генотип встречался в 42,86 % случаев. 
Гомозиготный генотип GG в группе с БАТТ встречал-
ся у 20,83 % пациентов, а в группе с БАСТ – в 25,0 % 
случаев (табл. 3).

Во время поиска ассоциаций между распределени-
ем частоты аллелей и генотипов полиморфного локу-
са rs2072100 гена TAC1 и фенотипами БА статистиче-
ски значимых различий найдено не было.

Таблица 2
Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфного локуса rs2072100 гена TAC1 

и ассоциация со степенью дыхательной недостаточности
Table 2

Frequency distribution of genotypes and alleles of the polymorphic locus rs2072100 of the TAC1 
gene and the association with the degree of respiratory failure

Генотипы
Genotypes

Дыхательная недостаточность I степени
Respiratory failure I

Дыхательная недостаточность II степени
Respiratory failure II χ2 P OR CI - 95%

Абс. % Абс. %

AA 10 27,8 % 12 17,2 % 0,90 0,342 1,80 0,69 - 4,69

AG 20 55,6 % 38 55,9 % 0,03 0,861 0,99 0,44 - 2,23

GG 6 16,7 % 18 26,5 % 0,78 0,377 0,56 0,20 - 1,56

A 40 55,6 % 62 45,6 % 1,49 0,222 1,49 0,84 - 2,65

G 32 44,4 % 74 54,4 % 1,49 0,222 0,67 0,38 - 1,19

Таблица 3
Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфного локуса rs2072100 гена TAC1

 и ассоциация со степенью тяжести БА
Table 3

Frequency distribution of genotypes and alleles of the polymorphic locus rs2072100 of the TAC1 
gene and the association with the severity of BA

Генотипы
Genotypes

Тяжёлая БА
Severe BA

 Среднетяжёлая БА
 Moderate BA χ2 P OR CI - 95%

Абс. % Абс. %

AA 4 8,33 % 18 32,14 % 7,42 0,007 0,19 0,06 - 0,62

AG 34 70,83 % 24 42,86 % 7,11 0,009 3,24 1,43 - 7,33

GG 10 20,83 % 14 25,00 % 0,07 0,788 0,79 0,31 - 1,99

A 42 43,8 % 60 53,6 % 1,62 0,204 0,67 0,39 - 1,17

G 54 56,3 % 52 46,4 % 1,62 0,204 1,48 0,86 - 2,57
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Исследование полиморфизма гена ТАС1 показало, 
что в группе пациентов, отмечающих ухудшение ре-
спираторных симптомов при физической нагрузке, го-
мозиготный генотип АА встречался в 19,57 % случаев, 
гетерозиготный генотип AG в этой группе был выяв-
лен у 54,35 %, а гомозиготный генотип GG – у 26,09 %. 
У обследуемых, не отмечающих ухудшение состояния 
при физической нагрузке, гомозиготный генотип АА 
определён в 66,67 % случаев, гетерозиготный генотип 
AG – у 33,33 % пациентов, а гомозиготный генотип GG 
не был определён ни у одного обследуемого (табл. 4). 

Напротив, аллель G имел ассоциацию с риском 
развития ухудшений при БА (χ2=4,66; p=0,031; 
OR=1,22). В ходе дальнейшего статистического ана-
лиза распределения частот генотипов и аллелей 
полиморфного варианта rs2072100 гена TAC1 было 
показано, что гомозиготный генотип AA чаще встре-
чался в группе больных c отягощенным аллерголо-
гическим анамнезом (χ2=0,47, p=0,492; OR=1,58), 
а  гомозиготный генотип GG в большем проценте 
случаев был среди больных c отсутствием отягощен-
ного аллергологического анамнеза (χ2=0,10, p=0,751 
OR=0,77), но различия не достигли уровня статисти-
ческой значимости.

Поскольку однонуклеотидный полиморфный ва-
риант rs2072100 находится в интроне 1 гена TAC1 он 
может влиять на регуляцию его экспрессии. Так, по 
данным J. Eshragh et al., полиморфный локус rs2072100 
гена TAC1 был ассоциирован с изменением уровня 
усталости у женщин в послеоперационном периоде, 
что косвенно может говорить о его влиянии на уро-
вень экспрессии субстанции Р [24]. Повышение его 
экспрессии, в свою очередь, может приводить к повы-
шенной реактивности бронхов и более тяжёлому те-
чению БА. Также субстанция Р приводит к аномаль-
ной секреции слизи [25].

Заключение
Таким образом, в ходе статистической обработ-

ки было выявлено, что носительство генотипа AG 
гена TAC1 ассоциировано с развитием тяжёлой БА 
(χ2=7,11; p=0,009; OR=3,24). Ввиду того, что гено-
тип AA гена TAC1 у пациентов с тяжёлым течением 
встречался статистически значимо реже, в сравне-
нии с группой пациентов со среднетяжёлым тече-
нием, мы предположили, что данный генотип явля-
ется протективным в отношении тяжёлого течения 
астмы (χ2=7,42; p=0,007; OR=0,19). Было показано, 
что носительство генотипа AA гена TAC1 ассоци-
ировано с отсутствием ухудшения респиратор-
ных симптомов при физической нагрузке (p=0,030; 
OR=0,12).
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