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Цель. Изучение ассоциации полиморфных вариантов генов HHIP, ADRB2 и IL%33 с фенотипами кли%
нического течения бронхиальной астмы (БА) у детей и эффективностью терапии заболевания. 
Материалы и методы. В исследование включены 90 пациентов в возрасте от 5 до 17 лет с установ%
ленным диагнозом бронхиальной астмы. Всем пациентам были проведены диагностические процеду%
ры, включающие исследование генетического полиморфизма генов HHIP, ADRB2 и IL%33 для установ%
ления связи с клиническими фенотипами, показателями лабораторных, инструментальных исследо%
ваний, определяющими течение бронхиальной астмы и степень контроля заболевания. 
Результаты. Проведенное исследование полиморфизмов генов HHIP, ADRB2 и IL%33 у детей, стра%
дающих БА, с разными фенотипами заболевания выявило ассоциацию между полиморфизмами генов 
и тяжестью заболевания, а также с сопутствующими заболеваниями. Установлено, что аллель Т генети%
ческого варианта rs12504628 (T > C) гена HHIP снижает риск реализации тяжелой БА, а также доказана 
его протективная роль в отношении реализации лекарственной аллергии. Генотипа АА гена ADRB2 ас%
социирован со снижением риска реализации врожденных пороков развития трахеобронхиального 
дерева на фоне БА. Полиморфные варианты в 4%м и 6%м экзонах гена IL%33 чаще сочетаются со сред%
нетяжелой и тяжелой астмой, а замены нуклеотидов в экзонах 4 и 6 ассоциированы с тяжелым тече%
нием БА. 
Выводы. В данном исследовании установлены ассоциации полиморфных вариантов генов HHIP, 
ADRB2 и IL%33 с клиническими проявлениями бронхиальной астмы у детей, которые могут учитывать%
ся при персонализированном наблюдении за этими пациентами, и помочь в достижении полного 
контроля над заболеванием. 
Ключевые слова. Полиморфизм генов, бронхиальная астма, дети степень тяжести астмы, уровень 
контроля. 
 
Objective. To study the association of polymorphic variants HHIP, ADRB2 and IL%33 genes with phenotypes 
of clinical course of bronchial asthma in children and effective treatment. 
Materials and methods. 90 patients aged from 5 to 17 with the diagnosis of bronchial asthma were in%
cluded in the investigation. Diagnostic procedures were carried out in all the patients. They included the study 
of genetic polymorphism of HHIP, ADRB2 and IL%33 genes to establish the association with the clinical phe%
notypes, findings of laboratory and instrumental study determining the course of bronchial asthma and the 
degree of its control. 
Results. The study of polymorphism of HHIP, ADRB2 and IL%33 genes in children with bronchial asthma 
with different phenotypes of the disease revealed the association of genetic polymorphism with the severity 
of course of the disease as well as concomitant diseases. It was determined that allele T of genetic variant 
rs12504628 (T>C) of HHIP gene reduces the risk of a severe course of BA. Its protective role in the develop%
ment of drug allergy was also proved. Genotype AA of ADRB2 gene is associated with reduced risks of the de%
velopment of congenital defects of the tracheobronchial tree in BA. Polymorphic variants in the 4

th
 and 6

th
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exon of IL%33 gene are more frequently associated with moderate and severe course of asthma and base sub%
stitution in the 4

th
 and 6

th
 exon are associated with the severe course. 

Conclusions. Associations of polymorphic variants of HHIP, ADRB2 and IL%33 genes with clinical manifesta%
tions of BA in children are determined in this study. They can be considered in a personalized monitoring of 
the patients and can help to control the disease totally. 
Keywords. Genetic polymorphism, bronchial asthma, children, severity of asthma, level of control. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Бронхиальная астма (БА) – одна из 
важнейших проблем современной теорети%
ческой и практической медицины. Согласно 
отчету Глобальной сети Астмы (The Global 
Asthma Network), в настоящее время около 
348 млн человек страдают данным заболева%
нием, не менее 14 % из них – дети

1
. По 

имеющимся оценкам, в 2019 г. число боль%
ных БА составило 262 млн человек, и был 
зарегистрирован 461 000 случаев смерти от 
этой болезни [1]. 

БА – гетерогенное заболевание, в основе 
которого лежит хроническое воспаление ды%
хательных путей, характеризующееся обра%
тимым бронхообструктивным синдромом, 
повторными эпизодами свистящих хрипов, 
одышки, заложенности в груди и кашля. Сим%
птомы заболевания варьируются по времени 
и интенсивности [2; 3]. Основной целью ле%
чения больных БА являются достижение и 
поддержание оптимального контроля заболе%
вания, предотвращение его обострений [4]. 

Несмотря на широкую доступность  
ингаляционных глюкокортикостероидов 
(иГКС) и наличие стандартизированных ре%
комендаций по лечению астмы, контроль 
болезни у большинства детей остается неоп%
тимальным. Более 50 % всех детей с БА ис%
пытывают не менее одного обострения каж%
дый год, в том числе дети с нетяжелой фор%
мой астмы. В России также весьма актуальна 
проблема контроля астмы, ведь только у 23 % 

                                                      
1
 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for 

Asthma Management and Prevention, 2020, available at: 
https://ginasthma.org 

пациентов достигается полный контроль за%
болевания. Среди причин недостаточного кон%
троля БА выделяют низкую приверженность 
терапии (43 %), отсутствие элиминации триг%
геров (29 %), наличие сопутствующих заболе%
ваний (15 %), курение (15 %) и другое [5].  

Однонуклеотидные замены в геноме 
могут обусловливать влияние генетического 
полиморфизма на фенотип заболевания,  
а также предопределять различия в клини%
ческих проявлениях заболевания, в том 
числе контроле над симптомами. 

Характерной особенностью молекуляр%
ной медицины как науки, основанной на 
данных о молекулярной структуре генома 
человека, является ее направленность на 
коррекцию патологического процесса у 
конкретного человека с учетом его уникаль%
ных генетических особенностей. Другой 
особенностью является профилактическая 
направленность, когда полученные задолго 
до явных проявлений заболевания сведения 
о геноме могут предупредить его развитие. 
Генетическая предрасположенность может 
проявиться при взаимодействии с фактора%
ми среды, что формирует патологический 
фенотип. Наиболее распространенным ме%
тодом изучения вклада генетических меха%
низмов в развитие БА является поиск ассо%
циаций заболевания и его фенотипов с по%
лиморфными маркерами генов%кандидатов. 

За последнее десятилетие в ходе генети%
ческих исследований были выявлены много%
численные гены%кандидаты, обусловливаю%
щие предрасположенность к заболеванию БА. 
Однако нередко приведенные в литературе 
результаты носят противоречивый характер, 
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что подтверждает необходимость дальнейше%
го изучения ассоциаций БА с полиморфными 
маркерами генов%кандидатов. 

Некоторые полиморфные маркеры ге%
нов%кандидатов могут приводить к развитию 
обструкции дыхательных путей вследствие 
потери эластичности легких, в то время как 
другие вносят вклад в формирование хрони%
ческого воспаления, приводящего к обструк%
ции дыхательных путей или недостаточному 
ответу на лекарственные препараты, такие 

как β
2
%агонисты или иГКС [6]. 

Генетические аспекты контроля над БА 
у детей продолжают изучаться. В частности 

известно, что полиморфизм гена β
2
%адре%

нергических рецепторов (ген ADRB2) ассо%
циируется с терапевтическим ответом паци%
ентов на бронхорасширяющие препараты – 

β
2
%агонисты. Стимуляция β

2
%адренорецеп%

торов приводит к бронходилатации и улуч%
шению бронхиальной проводимости, а так%
же влияет на функционирование Т%клеток, 
эозинофильное воспаление и вызывает сни%
жение секреции провоспалительных медиа%
торов из тучных клеток [7]. 

Продуктом гена HHIP (ген взаимодейст%
вующего белка семейства Hedgehog) является 
эволюционно консервативный сигнальный 
белок, играющий важную роль в широком 
круге процессов. Есть данные о наличии ас%
социации однонуклеотидного полиморфиз%
ма rs1828591 гена HHIP с предрасположен%
ностью к развитию бронхиальной обструк%
ции [8]. Указывается на связь однонуклео%
тидного полиморфизма rs1512288 гена HHIP 
с обратимостью бронхиальной обструкции, 
в то время как с гиперреактивностью брон%
хов такая связь не обнаружена [9]. 

Среди значительного количества генов 
кандидатов БА особое место занимают гены 
цитокинов%аларминов, играющие ключевую 
роль на всех стадиях реализации аллергиче%
ских реакций. В направлении молекулярно%
генетических методов перспективным для 

исследований является ген цитокина%
алармина интерлейкина%33 (IL%33). IL%33 яв%
ляется одной из центральных сигнальных 
молекул иммунных реакций при БА [10]. 
Роль IL%33, подтверждена в патогенезе БА у 
детей [11; 12]. Установлено, что уровни IL%33 
повышены в мокроте и биоптатах бронхов 
пациентов с астмой [13]. IL%33 представляет 
собой цитокин тканевого происхождения, 
который индуцирует и усиливает эозино%
фильное воспаление и стал многообещаю%
щей новой мишенью для лечения астмы и 
аллергических заболеваний [14]. 

Связывание IL%33 с его рецептором 
(ST2) усиливает экспрессию некоторых про%
воспалительных медиаторов (IL%5, IL%4 и IL%
13), и тем самым влияет на опосредован%
ное Th2%клетками эозинофильное воспале%
ние дыхательных путей. Увеличение IL%33 
было связано с наличием аллеля rs1342326 
гена IL^33. Полиморфизм гена IL^33 
rs1342326 был связан с более низким рис%
ком астмы у детей в тунисской популяции и 
более высокой экспрессией цитокина IL%33 
[15]. Сообщается, что однонуклеотидный по%
лиморфизм rs992969 гена IL^33 был связан с 
уровнем эозинофилов в крови, астмой и эози%
нофильной астмой. Полиморфизм rs4008366 
гена IL^33 показал слабую связь с эозино%
фильной астмой [16]. 

С помощью полногеномного секвениро%
вания у исландского населения обнаружили 
редкий вариант гена IL^33 (NM_001199640: 
exon7: c.487%1G > C (rs146597587%C), частота 
аллеля = 0,65 %), который нарушает канони%
ческий акцепторный сайт сплайсинга перед 
последним кодирующим экзоном гена [17]. 
Этот вариант также встречается с низкой 
частотой у европейского населения и ассо%
циируется с более низким количеством эо%
зинофилов и сниженным риском развития 
астмы у европейцев (OR = 0,47; 95 %). У гете%
розигот общая экспрессия мРНК IL%33 при%
мерно на 40 % ниже, чем у неносителей. Этот 
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полиморфизм приводит к образованию уко%
роченной формы белка IL%33. Укороченный 
вариант не образует комплекс IL%33R/ST2  
и не активирует клетки, экспрессирующие 
ST2. Эти данные демонстрируют, что 
rs146597587%C представляет собой мутацию 
с потерей функции цитокина [17]. 

Несмотря на ряд представленных ис%
следований полиморфизмов генов HHIP, 
ADRB2 и IL^33 при БА, значение ассоциации 
полиморфизмов вышеупомянутых генов с 
клиническим течением БА у детей еще 
окончательно не определено. В связи с вы%
шесказанным возникает потребность в со%
вершенствовании комплексной оценки сте%
пени контроля БА и определения влияния 
на него клинических, лабораторных, функ%
циональных и генетических характеристик. 

Цель исследования – проанализировать 
ассоциацию полиморфных вариантов генов 
HHIP, ADRB2 и IL^33 с фенотипами клиниче%
ского течения БА у детей и эффективностью 
терапии заболевания 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведено когортное одноцентровое 
исследование 90 пациентов с бронхиальной 
астмой в возрасте от 5 до 17 лет с установ%
ленным диагнозом бронхиальной астмы  
различной степенью тяжести и контроля  
в период с ноября по 2019 г. по март 2021 г. 
Диагноз БА устанавливали на основании 
действующих клинических рекомендаций

2
. 

Исследование проводилось на базе Краевой 
детской клинической больницы г. Перми и 
поликлиник Пермского края в рамках науч%
ного гранта Российского центра научной 
информации (РЦНИ) – ранее РФФИ. 

                                                      
2
 Бронхиальная астма: клинические рекоменда%

ции. 2021, available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/reco%
mend/359_2 

Критерии включения: дети с установлен%
ным диагнозом БА в возрасте от 5 до 17 лет; 
подписание информированного согласия. 

Критерии исключения: любые острые 
респираторные инфекции на период обсле%
дования, возраст менее 5 лет (ввиду невоз%
можности проведения спирографии в дан%
ной возрастной группе). 

У всех участников проведено комплекс%
ное обследование клинического состояния и 
функции внешнего дыхания. В дальнейшем 
для них был реализован комплекс диагно%
стических процедур, включающих исследо%
вание генетического полиморфизма генов 
HHIP, ADRB2 и IL^33 для установления связи с 
клиническими фенотипами, показателями 
лабораторных, инструментальных исследо%
ваний, определяющими течение бронхиаль%
ной астмы и степень контроля заболевания. 
У всех пациентов собирали анамнез заболе%
вания, включая аллергологический анамнез, 
определяли общий анализ крови, риноцито%
грамму, уровень общего и специфического 
IgE, иммунограмму по показаниям. Проводи%
ли спирографическое исследование, пуль%
соксиметрию, рентгенологическое исследо%
вание органов грудной клетки, показатели 
пиковой скорости выдоха (ПСВ). На осно%
вании клинических данных, показателей 
функции внешнего дыхания определяли 
степень тяжести обострения согласно кли%
ническим рекомендациям. Степень тяжести 
обострений БА устанавливалась по следую%
щим клиническим критериям – клинические 
симптомы, ПСВ, частота дыхания, пульс, час%
тота использования препаратов скорой по%
мощи, ночные пробуждения. Уровень кон%
троля над БА определялся согласно (Asthma 
Control Test – ACT и C%ACT) и комплексного 
индекса тяжести бронхиальной астмы (The 
Composite Asthma Severity Index – CASI) 

Материалом для молекулярно%генети%
ческого исследования явилась ДНК, выде%
ленная из сухих пятен капиллярной крови,  
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у 90 детей. Проведено исследование частот 
аллелей и генотипов полиморфных локу%
сов генов: rs12551256%A и rs146597587%G  
гена IL^33 у 70 детей; rs12504628 гена HHIP и 
ARG16GLY rs1042713 гена ADRB2 у 90 боль%
ных БА с учетом степени тяжести и контроля 
заболевания. С целью выявления мутантных 
аллелей генов применялся метод полиме%
разной цепной реакции (ПЦР). У детей с тя%
желой степенью БА, а также у детей с плохо 
контролируемой/неконтролируемой астмой 
(n = 26) дополнительно проведено секвени%
рование всей кодирующей последовательно%
сти гена IL^33, расположенного на 9%й хро%
мосоме в области 9p24.1 (поиск мутаций  
в 9 экзонах). 

Отбор случаев осуществляли методом 
сплошной выборки. Методика определения 
объема выборки основывалась на исполь%
зовании специализированной формулы 
при неизвестном объеме генеральной со%
вокупности: 

2 2/ ,n t p q= ⋅ ⋅ Δ  

где n – объем выборки, t – коэффициент, 
зависящий от выбранного исследователем 
доверительного уровня, p – доля респонден%
тов с наличием исследуемого признака, 
q = 1–p – доля респондентов, у которых ис%
следуемый признак отсутствует, ∆ – пре%
дельная ошибка выборки. 

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакетов стати%
стических программ Microsoft Excel 2010. 

Гипотезу о нормальности распределе%
ния исследуемых показателей проверяли с 
использованием критерия Шапиро – Уилка. 
С целью распространения выводов на гене%
ральные совокупности (95 % достоверность) 
некоторые показатели были представлены 
в виде M ± 2m (% ± 2m). 

При сравнении зависимых и независи%
мых групп признаков, характеризующих 
уровень контроля и/или степень тяжести 

заболевания (в зависимости от типа рас%
пределений анализируемых показателей), 
использовали двухвыборочный t%критерий 
Стьюдента или его непараметрический ана%
лог – U%критерий Манна – Уитни. Для ана%
лиза таблиц сопряженности признаков при%

менялся критерий χ2 
Пирсона. Взаимосвязь 

переменных изучали с использованием 
корреляционного анализа. Уровень значи%
мости для проверяемых гипотез был принят 
равным 0,05. 

Ожидаемое распределение генотипов 
оценивалось по формуле Харди – Вайнберга: 

(q + p)² = q² + 2pq + p², 

где q – частота встречаемости рецессивного 
гена, p – частота встречаемости доминантно%
го гена, q² – частота встречаемости геноти%
па aa, p² – частота встречаемости генотипа 
AA; 2pq – частота встречаемости генотипа Aa. 

Для оценки соответствия наблюдаемого 
распределения генотипов ожидаемому, ис%
ходя из равновесия Харди – Вайнберга, был 

использован критерий χ2
. 

Для статистически значимых парамет%
ров рассчитывался относительный риск 
(ОР) по формуле: 

( )ОР .
( )

A C D
C A B

⋅ +=
⋅ +  

Доверительный (95 %) интервал для ОР 
рассчитывался по формулам: 

верхняя граница  
ln(OP) 1,96

( ) ( )
B D

A A B C C De
+ ⋅ +

⋅ + ⋅ + ,  

нижняя граница  
ln(OP) 1,96

( ) ( )
B D

A A B C C De
− ⋅ +

⋅ + ⋅ +
, 

где A, B, C, D в формулах – количество на%
блюдений в клетках четырёхпольной табли%
цы сопряжённости. 

Данное исследование проводилось в со%
ответствии с принципами Хельсинкской 
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декларации Всемирной медицинской ассо%
циации. Перед включением ребенка в иссле%
дование было получено информированное 
согласие в письменном виде от его законно%
го представителя в соответствии с локаль%
ными законами и регуляциями. Заключение 
локального этического комитета при ПГМУ 
№ 5/20 от 4 августа 2020 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Все дети обследуемой группы состояли 
на диспансерном учете у пульмонолога с 
диагнозом бронхиальной астмы. Медиана 
возраста пациентов была 13 лет [Q

1
–Q

3
: 9; 15] 

лет. Всего в исследовании приняли участие 
100 детей, из них мальчиков 72 (72 %), дево%
чек 28 (28 %). У 62 пациентов БА имела лег%
кое течение, у 27 детей – БА средней степени 
тяжести и у 11 – тяжелая астма. Наибольшее 
число пациентов исследуемой когорты 
(67 пациентов) имели неполный контроль 
бронхиальной астмы, у 7 детей диагности%
ровано отсутствие контроля и у 26 – полный 
контроль. 

При сборе анамнестических данных у 
87 % детей были выявлены факторы нару%
шения гипоаллергенного режима (наличие 
дома животных, ковров, цветущих комнат%
ных растений, плесени, пассивного куре%
ния, загазованность места проживания вы%
хлопными газами автомобилей или распо%
ложенных поблизости промышленных 
предприятий). 

Амбулаторные медицинские карты де%
тей, находящихся на диспансерном наблю%
дении у участкового врача%педиатра, были 
проанализированы для оценки коморбидно%
го фона. Изучив сопутствующие заболевания 
обследуемых детей, выявили, что наиболь%
шая доля приходилась на аллергический ри%
нит – 80,0 %, атопический дерматит – 32,0 % 
и поллиноз – 40,4 % (табл. 1). У большинства 
детей наблюдалось по два сопутствующих 
заболевания и более. 

Т а б л и ц а  1  

Сопутствующие заболевания у детей с БА 

Сопутствующее заболевание 
Количество детей
с установленным 
диагнозом, абс.

Аллергический ринит 80 
Атопический дерматит 32 
Поллиноз 40 
Пищевая аллергия 20 
Заболевания желудочно%ки%
шечного тракта (хронический 
гастродуоденит/ дисфункция 
билиарного тракта/хрони%
ческие запоры)  

17 

Избыток массы тела/ожирение 15 
Врожденные пороки развития 
трахеобронхиального дерева 
(ТБД): добавочный бронх/ 
транспозиция бронха 

16 

Крапивница 14 

 
В структуре жалоб обследуемых детей 

преобладали одышка при физической на%
грузке (70,0 ± 9,0), одышка на улице в ве%
сенне%летний период (34,0 ± 9,3), при рес%
пираторной инфекции (42,0 ± 9,7), затруд%
ненное дыхание со свистящими хрипами 
(45,0 ± 9,8) и сухой приступообразный ка%
шель (48,0 ± 9,8). 

В результате обследования функции 
внешнего дыхания с использованием метода 
спирографии у 29 детей выявлены наруше%
ния по обструктивному типу, а по данным 
пикфлоуметрического контроля 18 % отме%
чали существенное ухудшение показателей и 
их смещение в «красную» зону, что еще раз 
подтверждает гипотезу об отсутствии кон%
троля заболевания у больных БА на фоне 
базисной терапии. 

Характеристика изучаемых гено<
типов. Распределение генотипов у паци%

ентов с БА соответствовало равновесию 
Харди – Вайнберга, за исключением гене%
тического варианта rs146597587 гена IL^33 
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(G > C), где присутствовали лишь носители 
одного генотипа GG (табл. 2). 

Поиск ассоциаций генетических мар<
керов генов HHIP, ADRB2 и IL<33 с клини<
ческим течением бронхиальной астмы. 
Сравнение генетических маркеров у пациен%
тов с тяжелой БА (тБА) и легкой степени тя%
жести/среднетяжелой БА выявило тенденцию 
к снижению риска реализации тяжелого 
заболевания среди лиц с носительством 
генотипа ТТ (OR = 0,221 (95 % CI: 0,059–0,828; 

χ2
 = 5,759; р = 0,056)) и аллеля Т (OR = 0,491 

(95 % CI: 0,190–1,269; χ2
 = 4,270; р = 0,039)) 

изучаемого генетического варианта rs12504628 
(T > C) гена HHIP, частота генотипа СС при 
тяжелой БА составила 64 % против 28 % при 
нетяжелой БА, аллеля С 77 % против 52 % 
(табл. 3). 

Сравнение генетических маркеров у па%
циентов с сочетанием атопического дермати%
та (АтД) и бронхиальной астмы (БА+АтД)  
и БА без АтД (БА без АтД) выявило увели%
чение риска сочетания астмы и дерматита 
среди лиц с носительством генотипа ТТ  

Т а б л и ц а  2  

Распределение частот генотипов изучаемых полиморфизмов  
(rs12504628 (T > C), rs1042713 (G > A), rs12551256, rs146597587 (G > C))  

в группе больных бронхиальной астмой 

Ген/полиморфизм Генотип N.O. N.E. 
χ2 

df = 1 

Частота 
аллеля 

h
obs+ ± 

SE 
h

exp ± 
SE 

D 

ТТ 21 18,68

TC 40 44,64
CC 29 26,68
Т 82 45,56

ген HHIP 
rs12504628 (T > C) 

С 98 54,44

0,254 
p = 0,614

T = 0,455 
C = 0,544

h
obs

 = 0,444 ± 0,052 
h

exp
 = 0,101 ± 0,012 

–0,586

GG 40 39,34
GA 39 40,33
AA 11 10,34
G 119 66,11

Ген ADRB2 
rs1042713 

(G > A) 

A 61 33,89

0,004 
p = 0,952

G = 0,661 
A = 0,339

h
obs

 = 0,433 ± 0,052 
h

exp
 = 0,685 ± 0,049 

–0,368

GG 24 22,56
GA 28 30,88
AA 12 10,56
G 76 59,38

Ген IL^33 
rs12551256 (A > G) 

A 52 40,63

0,095 
p = 0,758

G = 0,593 
A = 0,407

h
obs

 = 0,438 ± 0,062 
h

exp
 = 0,825 ± 0,047 

–0,470

GG 40 100 
CG 0 0 
CC 0 0 
G 80 100 

Ген IL^33 
rs146597587 (G > C) 

C 0 0 

 
G = 1,0 
С = 0 

h
obs

 = 0 
h

exp
 = 0 

0 

П р и м е ч а н и е :  N.O. – наблюдаемая численность генотипов; N.E. – ожидаемая численность 

генотипов; критерий χ2 использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов 
ожидаемому исходя из равновесия Харди – Вайнберга; df – число степеней свободы; h

obs ± 
s.e. и h

exp ± 
s.e. – 

соответственно наблюдаемая и ожидаемая гетерозиготность с ошибкой; D – относительное отклоне%
ние наблюдаемой гетерозиготности от ожидаемой. 
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Т а б л и ц а  3  

Анализ «случай – контроль» изучаемых генетических вариантов  
при тяжелой и нетяжелой БА 

БА тяжелая БА нетяжелая Ген/ 
полиморфизм 

Генотипы/ 
аллели N  %  N  %  

χ2 р OR 

ТТ 
ТС 
СС 

1 
3 
7 

9 
27 
64 

20 
37 
22 

25 
47 
28 

5,759 0,056
0,221 

(0,059 < OR < 0,828) 

Т 5 23 77 48 

Ген HHIP 
rs12504628 (T > C) 
1%T/C, 2%T/T, 
3%C/C 

С 17 77 81 52 
4,270 0,039

0,309 
(0,109 < OR < 0,880) 

GG 
GA 
AA 

5 
6 
0 

45 
55 
0 

35 
33 
11 

44 
42 
14 

1,898 0,387
1,048 

(0,295 < OR < 3,720) 
 

G 16 73 103 65 

Ген ADRB2 
rs1042713 
(G > A) 
1%G/A, 2%G/G, 
3%A/A A 6 27 55 35 

0,211 0,646
1,424 

(0,527 < OR < 3,847) 

GG 
GA 
AA 

3 
с 
с 

11 
45 
44 

21 
28 
12 

14 
40 
46 

4,345 0,114
0,470 

(0,190 < OR < 1,166) 

G 6 33 70 34 

Ген IL^33 
rs12551256 (A > G) 
1%A/G, 2%A/A, 
3%G/G 

A 0 67 52 66 
0,027 0,870

0,950 
(0,646 < OR < 1,396) 

GG 
GC 
CC 

8 
0 
0 

11 
45 
44 

22 
0 
0 

14 
40 
46 

4,345 0,114
0,470 

(0,190 < OR < 1,166) 

G 16 33 44 34 

Ген IL^33 
rs146597587 (G > C) 
1%G/C, 2%G/G, 
3%C/C 

C 0 67 0 66 
0,027 0,870

0,950 
(0,646 < OR < 1,396) 

П р и м е ч а н и е : N – абсолютное число наблюдаемых генотипов, p приведено для теста χ2,  
с – секвенирование. 

 
(OR = 2,875 (95 % CI: 1,130–7,316; χ2

 = 5,751; 
р = 0,056) генетического варианта rs12504628 
(T > C) гена HHIP, но без статистически 
значимой разницы. 

Анализ генетических маркеров у паци%
ентов с сочетанием врожденных пороков 
развития трахеобронхиального дерева с ас%
тмой (БА+ВПР) и бронхиальной астмой без 
пороков развития (БА без ВПР) выявил ассо%
циации с сочетания астмы и ВПР с геноти%
пом АА (OR = 0,182 (95 % CI: 0,051–0,646; 

χ2
 = 8,567; р = 0,014) генетического вариан%

та rs1042713 (G > A) гена ADRB2, который 
имеет протективное значение в отношении 
ВПР, показано, что обладатели генотипа АА 
в 40 % случаев имеют ВПР бронхиального 

дерева, против 11 % носителей генотипа АА 
без ВПР. 

Анализ генетических маркеров у паци%
ентов с БА и отягощенным аллергоанамне%
зом среди родственников первой степени 
родства (БА+ наследственный анамнез) и 
бронхиальной астмой без отягощенного на%
следственного аллергоанамнеза (БА без на%
следственного анамнеза) выявил, что носи%
тели генотипа АА (OR = 0,112 (95 % CI:  

0,013–0,932; χ2
 = 5,554; р = 0,062)) и носители 

аллеля А (OR = 0,453 (95 % CI: 0,213–0,964; 

χ2
 = 3,537; р = 0,059) генетического варианта 

rs1042713 (G > A) гена ADRB2, имеют тен%
денцию к меньшей частоте встречаемости 
отягощенного аллергоанамнеза среди родст%
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венников первой степени родства (4 против 
26 % для генотипа АА и 26 против 44 % для 
аллеля А). Однако для подтверждения выше%
изложенных утверждений требуется даль%
нейшее изучение генетических маркеров на 
большой когорте пациентов. 

Анализ генетических маркеров у паци%
ентов с БА и лекарственной аллергией 
(БА+ЛА) и бронхиальной астмой без лекар%
ственной аллергии (БА без ЛА) выявил, что 
носители генотипа СС+ТС имеют тенден%
цию к сочетанию астмы с лекарственной 
аллергией (OR = 2,917 (95 % CI: 1,009–8,427; 

χ2
 = 4,984; р = 0,083) генетического варианта 

rs12504628 (T > C) гена HHIP, для аллеля Т 
была показана протективная роль в отноше%
нии реализации лекарственной аллергии  
(31 против 52 %) (OR = 0,416 (95 % CI: 

0,190–0,909; χ2
 = 4,204; р = 0,040). 

Анализ генетических маркеров у паци%
ентов с неконтролируемым течением БА и 
бронхиальной астмой с частичным и пол%
ным контролем над симптомами заболева%
ния не выявил ассоциаций с изучаемыми 
генетическими вариантами. 

Носительство генотипа АА гена ADRB2 
ассоциировано со снижением риска отяго% 

щенного аллергоанамнеза среди родствен%
ников первой степени родства и снижением 
риска реализации врожденных пороков раз%
вития трахеобронхиального дерева на фоне 
БА (табл. 4). 

Секвенирование и анализ экзома гена 
IL^33 показали наличие статистически зна%
чимой положительной связи между часто%
той повреждений в экзонах 4 (r = 0,417; 
p = 0,034) и 6 (r = 0,593; p = 0,001), с одной 
стороны, и степенью тяжести БА – с другой. 
Установлено, что замены нуклеотидов в 
этих экзонах чаще ассоциируются с тяже%
лым течением бронхиальной астмы. 

В исследовании [13] показано, что ге%
нотип Gly16Gly гена ADRB2 ассоциирован с 
повышенным риском развития более тяже%
лой формы бронхиальной астмы, а также ее 
ночной формы, по сравнению с генотипом 
ADRB2 Arg16Arg. Анализ 28 опубликован%
ных исследований об ассоциации поли%
морфизмов гена бета%2%адренорецепторов  
с фенотипами БА подтвердил связь между 
полиморфизмом Gly16 и ночной астмой, но 
не обнаружена связь между вариантом 
Arg16Gly и бронхиальной гиперреактивно%
стью [18]. 

Т а б л и ц а  4  

Ассоциации бронхиальной астмы с изучаемыми генетическими вариантами 

Ген/ 
полиморфизм 

Сравнение  
генотип/аллель 

OR (95 % CI) Клинические ассоциации 

C vs T 
0,309 

 (0,109–0,880) 
Снижение риска реализации тяжелой БА для носите%
лей аллеля Т 

TT vs CC+TC 
2,875  

(1,130–7,316) 
Увеличение риска сочетания БА и атопического дер%
матита для носителей генотипа ТТ 

Ген HHIP 
rs12504628 

(T > C)  

C vs T 
0,416  

(0,190–0,909) 
Снижение риска реализации лекарственной аллергии 
на фоне БА для носителей аллеля Т 

АА vs GA+GG 
0,182  

(0,051–0,646) 
Cнижение риска реализации ВПР бронхиального  
дерева на фоне БА для носителей генотипа АА 

АА vs GA+GG 
0,112  

(0,013–0,932) 
Cнижение частоты отягощенного аллергоанамнеза 
на фоне БА для носителей генотипа АА 

Ген ADRB2 
rs1042713 

(G > A)  

А vs G 
0,453  

(0,213–0,964) 
Cнижение частоты отягощенного аллергоанамнеза 
на фоне БА для носителей аллеля А 
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Следует отметить, что дети с указанным 
генотипом АА гена ADRB2 в нашей выборке 
не получали длительно действующие b

2
%аго%

нисты в качестве монопрепаратов базисной 
терапии и не использовали монотерапию  
b

2
%агонистами короткого действия в качестве 

препаратов неотложной помощи за послед%
ние шесть месяцев. Следовательно, не пред%
ставляется возможным оценить риск обост%
рения заболевания у носителей генотипа 
Arg16, которые прибегают к использованию 
b

2
%агонистов. 

В настоящее время установлено, что 
ген HHIP влияет на состояние как мелких, 
так и крупных дыхательных путей [19]. На%
личие аллеля А полиморфизма rs13118928 
гена HHIP может быть связано с фенотипом 
эмфизема%гиперинфляция у больных хро%
нической обструктивной болезни легких 
[20]. Известно, что состояние функции 
внешнего дыхания – является важнейшим 
критерием тяжести бронхиальной астмы. 
Наличие генотипов СС+СТ в 2,9 раза увели%
чивает риск реализации лекарственной ал%
лергии на фоне БА. 

С одной стороны, мы не выявили ассо%
циации генетических вариантов полимор%
физма rs12551256 гена IL^33 c особенно%
стями клинического течения БА. При ана%
лизе генотипов полиморфизма rs146597587 
(G > C) гена IL^33 все дети были носителями 
генотипа одного генотипа. С другой сторо%
ны, было установлено, что замены нуклео%
тидов в экзонах 4 и 6 гена IL^33 ассоцииро%
ваны с тяжелым течением бронхиальной 
астмы. Это обосновывает целесообразность 
дальнейшего изучения полиморфизма эк%
зонов гена IL^33 и его ассоциаций с клини%
ческим течением бронхиальной астмы у 
детей при увеличении объема выборки па%
циентов.  

Ограничения исследования. Ассо%

циацию полиморфизмов генов HHIP, ADRB2 
и IL^33 у детей невозможно экстраполиро%

вать на всю популяцию российских детей 
ввиду малочисленности исследуемой вы%
борки. Возможно, при увеличении размера 
выборки распределения генотипов и алле%
лей указанных генов будут отличаться от 
приведенных в данной статье. Нами не про%
веден многофакторный анализ с поправкой 
на обнаруженные ассоциации генов с уче%
том носительства полиморфных вариантов 
других генов и факторов среды, что может 
повлиять на результаты оценки эффекта 
изучаемых генов. 

ВЫВОДЫ 

Проведенное исследование полимор%
физмов генов HHIP, ADRB2 и IL^33 у детей, 
страдающих БА, с разными фенотипами 
заболевания выявило ассоциацию между 
полиморфизмами генов и тяжестью забо%
левания, а также с сопутствующими забо%
леваниями. 

Показано, что генотип ТТ генетическо%
го варианта rs12504628 (T > C) гена HHIP 
снижает риск реализации тяжелой БА, од%
нако увеличивает в 2,8 раза риск сочетанно%
го с БА атопического дерматита. Генотип 
СС+СТ гена HHIP в 2,9 раза увеличивает 
риск реализации лекарственной аллергии 
на фоне БА. 

Генотип АА гена ADRB2 ассоциирован с 
отсутствием отягощенного аллергоанамнеза 
среди родственников первой степени родст%
ва и снижением риска реализации врожден%
ных пороков развития трахеобронхиального 
дерева на фоне БА. Замены нуклеотидов в 
экзонах 4 и 6 гена IL^33 ассоциированы  с 
тяжелым течением БА. Это дает основание 
полагать, что следует обращать внимание на 
экзоны 4 и 6 для прогнозирования течения 
заболевания и своевременной коррекции 
базисной терапии. 

Таким образом, в данном исследовании 
установлены ассоциации полиморфных ва%
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риантов генов HHIP, ADRB2 и IL^33 с клини%
ческими проявлениями бронхиальной астмы 
у детей, которые могут учитываться при пер%
сонализированном наблюдении за этими 
пациентами и помочь в достижении полного 
контроля над заболеванием. 
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