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Роль генетических факторов в разви-

тии хронических обструктивных заболе-
ваний легких (ХОЗЛ). Генетическая приро-
да хронических бронхообструктивных забо-
леваний продолжает оставаться одной из са-
мых сложных проблем медицинской генети-
ки. Считается, что заболевания, в этиологии 
которых существенна генетическая компо-
нента, но характер наследования не может 
быть объяснен простыми менделевскими 
правилами, образуют группу так называемых 
мультифакторных заболеваний (МФЗ). К ти-
пичным мультифакторным бронхообструк-
тивным заболеваниям относят бронхиальную 
астму (БА) и хроническую обструктивную 
болезнь легких (ХОБЛ). 

Современные представления о генетиче-
ской составляющей МФЗ сложились во мно-
гом на основе сформулированной в 60-х гг. 
XX в. концепции подверженности, или 
наследственного предрасположения [50]. Се-
годня, благодаря успехам молекулярной ге-
нетики и развитию идеологии позиционного 
и кандидатного картирования, появилась 
возможность определения локализации и 
описания полиморфизма конкретных генов, 
ответственных за формирование предраспо-
ложенности к тем или иным мультифактор-
ным заболеваниям [2, 18, 38]. 

Последние десятилетия ознаменовались 
большими успехами в диагностике и лечении 
БА и ХОБЛ. Тем не менее БА и ХОБЛ оста-
ются важнейшей медико-социальной пробле- 
мой и принадлежат к числу наиболее распро-
страненных заболеваний [1, 9, 10, 29, 54, 57].  

БА – типичное мультифакторное заболе-
вание. Установлена важная роль наслед-
ственности в возникновении бронхиальной 
астмы [3, 5, 26, 32, 33]. Последствия хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких – одна 
из важнейших социально-экономических 
проблем здравоохранения в мире. Леталь-
ность от ХОБЛ занимает 4-е место среди всех 
причин смерти в общей популяции и состав-
ляет около 4 % в структуре общей летально-
сти. Ожидается, что к 2020 г. ХОБЛ переме-
стится на 3-е место среди всех причин смерти 
[64, 65].  

В России приблизительно 11 млн чел. стра- 
дают ХОБЛ [26, 38]. Это заболевание приводит 
к инвалидизации в среднем через 10 лет после 
постановки диагноза [30, 34]. Согласно резуль-
татам фармакоэкономических исследований, 
по величине затрат на лечение ХОБЛ занимает 
лидирующее место среди всех болезней орга-
нов дыхания. По данным Европейского респи-
раторного общества, только 25 % случаев забо-
левания диагностируется своевременно. Кроме 
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того, в настоящее время, несмотря на разрабо-
танный комплекс терапии, полного контроля 
над ХОБЛ достигнуть не удаётся [8]. 

Молекулярно-генетические исследова-
ния подверженности к развитию ХОЗЛ. 
Как и при любом другом МФЗ, при исследо-
вании генетических детерминант ХОЗЛ ис-
пользуют два основных подхода: кандидатное 
и позиционное картирование. В первом случае 
проводят анализ ассоциаций или сцепления 
заболевания с полиморфными вариантами ге-
нов, функция белковых продуктов которых 
тесно связана с развитием изучаемой патоло-
гии. Такие гены называют генами-кандидата- 
ми. Учитывая сложность патогенеза БА и 
ХОБЛ, предполагают, что число генов-кандида- 
тов заболевания достаточно велико [20, 39, 52, 
53]. Выделяют несколько групп таких генов: 

1. Гены факторов антигенного распо-
знавания и гуморального иммунного ответа. 
К ним относят прежде всего гены цитокинов 
(интерлейкины, интерфероны, факторы 
некроза опухолей и т.д.), а также гены рецеп-
торов Т- и В-клеток и гены главного ком-
плекса гистосовместимости. 

2. Гены факторов воспаления, среди ко-
торых большую роль в развитии воспаления 
при ХОЗЛ имеют гены медиаторов воспале-
ния белковой природы (например, некоторые 
протеазы) и ферментов их метаболизма, а 
также гены хемокинов и молекул межклеточ-
ной адгезии. 

3. Гены рецепторов цитокинов и агентов 
воспаления, чьи белковые продукты осу-
ществляют фиксацию внешних молекул-
лиган- 
дов на клетках-мишенях. 

4. Гены внутриклеточных сигнальных 
молекул. Это гены большой гетерогенной 
группы белков, объединяемых в несколько 
семейств, которые осуществляют и контро-
лируют трансдукцию сигнала лиганда на 
«чувствительные» генные локусы. К этой 
группе, по-видимому, можно отнести и фак-
торы транскрипции, которые активируются 
при участии данных посредников. 

5. Другие гены, функционально имею-
щие отношение к БА, которые невозможно 
однозначно отнести ни к одной из указанных 
групп. К их числу относятся, например, ак-
тивно изучаемые отечественными учеными 
гены биотрансформации ксенобиотиков, в 
частности NAT2, CYP1A, GSTT1, GSTM1 
[21]. 

Недостаток кандидатного картирования 
связан с необходимостью работать только с 
уже известными генами. При позиционном 
клонировании этого недостатка нет: иденти-
фикация генов подверженности проводится 
путем анализа сцепления заболевания с лю-
быми маркерами с установленным хромо-
сомным положением. Это дает возможность 
картировать гены болезней, для которых не 
известны не только гены-кандидаты, но даже 
механизм развития.  

Среди локусов БА, установленных с по-
мощью данного подхода, видимо, наиболь-
шую значимость имеют участки 5q31.1-33, 
6p12-21.2, 11q12-13, 12q14-24.1, 13q12-22, 
14q11-12, 16p12.1-11.2 и Xq28/Yq12 (табл. 1). 
Во всяком случае именно для них получены 
воспроизводимые результаты. 

 

Таблица 1 
Позиционно клонированные локусы бронхиальной астмы∗ 

Хромосома Гены-кандидаты 

5q31.1-33 IL3, -4, -5, -9, -12B, -13, GM-CSF, CSF1R, ADRB2, CD14, LTC4S 
6p12-21.2 HLA-B, HLA-DR, TNFA, TNFB, LTB, PAFAH 
11q12-13 FCER1B, CC16, HTm4 
12q14-24.1 IFNG, IGF1, SCF, NFYB, LTA4H, NOS1 
13q12-22 HTR2A, ESD, HRF, ALOX5AP, EDNRB, STAT5A 
14q11-12 TCRA/D 
14q32 AC, ACT 
16p12.1-11.2 IL4RA 
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Xq28/Yq12 IL9R 

∗ Источник: /http://mfreidin.medgenetics.ru/Papers/Genetics%20of%20asthma/Genetics%20of%20asthma.htm. 
Фармакогенетика ХОБЛ и БА. В 

настоящее время формируется концепция 
фенотипирования больных ХОБЛ. Определе-
ние и последующее разделение на клиниче-
ские значимые подгруппы (фенотипы) позво-
лят проводить более эффективную терапию 
больных ХОБЛ [1]. 

Программы лечения ХОБЛ определяются 
стадией заболевания, тяжестью симптомов, 
выраженностью бронхиальной обструкции, 
частотой и тяжестью обострений, сопутству-
ющими заболеваниями, наличием дыхатель-
ной недостаточности, дыхательной кахексии 
и ряда других осложнений заболевания. На 
всех стадиях ХОБЛ особое внимание уделя-
ется исключению факторов риска, обучению 
больных, профилактическим и реабилитаци-
онным мероприятиям. Бронходилататоры яв-
ляются основой симптоматической терапии 
при стабильном течении ХОБЛ.  

β2-агонисты – одна из групп препаратов 
для лечения обструктивных легочных забо-
леваний, включая ХОБЛ. Индивидуальные 
различия терапевтического ответа на β2-аго- 
нисты могут быть обусловлены рядом факто-
ров: исходной степенью обструкции, стату-
сом курения, возрастом, генетическими фак-
торами. Клиническая эффективность фарма-
кологических препаратов может зависеть от 
экспрессии генов, определяющих функцию 
рецепторов – мишеней этих препаратов. От-
вет на лекарственный препарат определяется 
совокупностью генетических факторов, но 
при этом факторы внешней среды модифи-
цируют генетически зависимые механизмы. 

Известно, что β2-адренергические рецеп-
торы локализованы на гладкомышечных 
клетках бронхов, нейтрофилах, эозинофилах 
и макрофагах; стимуляция этих рецепторов 
β2-агонистами и циркулирующими катехола-
минами приводит к дилатации дыхательных 
путей, поэтому β2-агонисты активно приме-
няются в терапии БА. Изменение функцио-
нальной активности данных рецепторов за-
фиксировано у экспериментальных живот-
ных и у людей с тяжелой неконтролируемой 
бронхиальной астмой [40–43]. β2-адренерги- 

ческие рецепторы играют важную роль в 
контрактильности дыхательных путей, по-
этому мутации кодирующего данный рецеп-
тор гена могут вносить вклад в развитие БА 
[39, 52, 53]. Важным также является то, что 
ген ADRB2 расположен на хромосоме 5q31 
вблизи кластера генов интерлейкинов.  

Значительное влияние на эффективность 
действия лекарств могут оказывать генетиче-
ские варианты клеточных рецепторов. Вари-
антные последовательности с прямым влия-
нием на ответ обнаружены в гене β2-ад- 
ренергического рецептора (ADRB2). Стиму-
ляция этого рецептора β2-агонистами и цир-
кулирующими катехоламинами приводит к 
дилатации дыхательных путей. Было выявле-
но, что некоторые аллельные варианты гена 
ADRB2 изменяют функцию рецептора, 
наиболее изучены в этом отношении кодоны  
16 и 27. Большая часть исследований поли-
морфизма гена ADRB2 проводилась с уча-
стием пациентов с бронхиальной астмой и 
лишь небольшая часть – с участием пациен-
тов с ХОБЛ. В работе [13] у больных ХОБЛ 
установлено, что генотипы Arg16/Arg16 и 
Gln27/Gln27 гена ADRB2 ассоциированы с 
более частыми обострениями ХОБЛ. 

Генотипы Arg16/Arg16 и Gln27/Gln27 ге-
на ADRB2 ассоциированы с большей часто-
той развития эмфиземы лёгких (94 и 81 % со-
ответственно) и большей частотой дефицита 
массы тела у больных ХОБЛ. 

На фоне комбинированной терапии фор-
мотеролом и будесонидом у больных ХОБЛ с 
генотипами Gly16/Gly16 и Glu27/Glu27 отме-
чено достоверное улучшение респираторной 
функции (увеличение показателей ОФВ1 и 
ФЖЕЛ, снижение ОЕЛ, ООЛ, ФОЕ). У паци-
ентов с генотипом Arg16/Arg16 отмечена от-
рицательная динамика пройденной дистанции 
за 6 мин, в то время как у пациентов с аллелем 
Gly16 отмечен прирост пройденного за 6 мин 
расстояния после 6-месячного лечения. На 
фоне комбинированной терапии формотеро-
лом и будесонидом у больных ХОБЛ с гено-
типами Gly16/Gly16 и Glu27/Glu27 гена 
ADRB2 отмечено достоверное улучшение 
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клинических показателей: повысилась толе-
рантность к физической нагрузке (по 6-минут- 
ному шаговому тесту) и улучшилось качество 
жизни (по опроснику Св. Георгия – SGRQ). 

Существует мнение, что β2-адренорецеп-
торы могут быть «нефункциональными» при 
БА, поэтому ген ADRB2 является очень при-
влекательным кандидатом для фармакогене-
тических исследований. В одной из ранних 
работ в кодирующей области гена ADRB2 
выявлено 9 однонуклеотидных полиморфиз-
мов, два из которых встречаются с высокой 
частотой и приводят к замене аминокислот 
Arg16Gly и Glu27Gln [51, 66]. Эти полимор-
физмы исследуют у больных БА чаще дру-
гих. Было установлено, что аллель Gly16 су-
щественно ассоциирован с ночной БА, а 
Glu27-форма рецептора связана с понижен-
ной чувствительностью дыхательных путей к 
метахолину у больных БА. Замена Thr164Ile 
встречается с очень низкой частотой, поэто-
му исследования её возможных последствий 
в отношении астмы затруднены. 

Интересным фактом оказалось то, что 
больные астмой индивиды, гомозиготные по 
Gly16, имели тенденцию к развитию более 
тяжелой стероидзависимой формы заболева-
ния [66]. Поскольку частота «патологиче-
ских» мутаций ADRB2 очень сходна у боль-
ных астмой и здоровых индивидов, а также 
поскольку здоровые люди с фенотипами 
Gly16 и Glu27 имеют нормальную легочную 
функцию и не демонстрируют бронхиальную 
гиперреактивность, маловероятно, что эти 
мутации являются непосредственной причи-
ной астмы [67]. В то же время установлено, 
что Gly16-форма рецептора существенно 
быстрее деградирует при действии β2-
агонистов по сравнению с Arg16, поэтому 
больные астмой, находящиеся на терапии 
препаратами этой группы, быстро становятся 
нечувствительными к ней и нуждаются в ле-
чении стероидами [60]. Сходные данные по-
лучены и для Glu27 – эта форма рецептора 
более устойчива к действию β2-агонистов по 
сравнению с Gln27, поэтому больные брон-
хиальной астмой индивиды, гомозиготные по 
Glu27, отличаются сниженной степенью ре-
активности бронхов [53]. 

Бронхиальная астма относится к группе 

МФЗ. В её патогенез вовлечены различные 
функционально взаимосвязанные гены, вклю- 
чающие наряду с главными генами, ответ-
ственными за начало болезни, гены-
модифика- 
торы, эффекты которых во многом опреде-
ляются внешними факторами [4]. Благода- 
ря многочисленным противовоспалительным 
эффектам глюкокортикостероидных гормо-
нов, использование их в качестве базисной 
терапии БА в настоящее время считается об-
щепризнанным [10]. Предпочтение отдается 
ингаляционным глюкокортикоидам. Однако 
при обострении и тяжелой астме по показа-
ниям применяются также системные глюко-
кортикостероиды в разных режимах. Проти-
вовоспалительный эффект этих препаратов 
реализуется путем взаимодействия их с глю-
кокортикоидными рецепторами, что приво-
дит к изменению экспрессии генов, вовле-
ченных в воспаление.  

За рубежом и в России в течение послед-
них 10 лет активно разрабатывается тема тя-
желой, мало поддающейся лечению бронхи-
альной астмы. Эксперты сходятся во мнении, 
что необходимо выработать единые критерии 
постановки данного диагноза. Это трудная за-
дача, учитывая очевидное существование не-
скольких фенотипов тяжелой астмы. В англо-
язычной медицинской литературе для обозна-
чения разных вариантов течения БА авторами 
используются следующие термины: brittle 
asthma, fatal asthma, chronic difficult asthma, 
difficult-to-treat asthma – причем в клиниче-
ском описании одного и того же пациента мо-
жет быть использовано несколько формули-
ровок [15, 41, 43, 49, 69]. Широко обсуждае-
мым является понятие терапевтически рези-
стентной бронхиальной астмы (ТРБА), при 
которой, в частности, противовоспалительный 
эффект гормонов недостаточно выражен [23]. 
В 2000 г. Американским торакальным обще-
ством (ATS) на основании метаанализа мно-
гочисленных исследований были выработаны 
критерии постановки диагноза ТРБА, однако 
они пока не применяются повсеместно.  

Одним из патогенетических механизмов 
терапевтической резистентности является 
гормонозависимость, характеризующаяся 
необходимостью приема системных глюко-
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кортикостероидов для достижения контроля 
над заболеванием. Крайним проявлением 
гормонозависимости является стероидорези-
стентность. Приобретенная стероидорези-
стентность имеет относительный характер и 
отражает сдвиг кривой «доза – эффект» та-
ким образом, что необходима в несколько раз 
большая доза стероидов для реализации про-
тивовоспалительного эффекта. Первичная, 
или генерализованная, стероидорезистент-
ность затрагивает все ткани и ассоциирована 
с мутациями в гене ГР или в генах, модули-
рующих его функцию. Ген ГР NR3C1 распо-
ложен на пятой хромосоме. Полиморфизм 
Ile559Asn в пятом экзоне уже в случае гете-
розиготности ассоциирован со стероидорези-
стентностью [58], полиморфизмы в девятом 
экзоне Val729Ile, Ile747Met ассоциированы со 
снижением аффинности и транскрипционной 
активности рецептора [35]. Большое внима-
ние уделяется двум полиморфизмам во вто-
ром экзоне: N363S и R23K. Ряд зарубежных 
работ показывают связь этих мутаций с 
нарушением чувствительности к кортикосте-
роидам [54, 75]. В связи с этим можно пред-
положить, что полиморфизм гена ГР оказы-
вает существенное влияние на выраженность 
терапевтического действия глюкокортикосте- 
роидов при БА. Различные аспекты оценки 
эффективности и подходы к назначению ле-
чения бронхиальной астмы продолжают ак-
тивно изучаться [51, 56].  

Одним из важных аспектов фармакогене-
тики является изучение генов детоксикации. 
Известно, что транспорт стероидов в клетку 
является пассивным процессом за счёт их 
гидрофильности. Однако существует актив-
ный процесс выведения таких лигандов из 
клетки, опосредуемый в т.ч. АТФ-зависимым 
транспортным белком Р-гликопротеином  
170 (Pgpl70), кодируемым MDR1-геном 
(multidrug-resistance gene). Полиморфизм 
С3435Т в двадцать шестом экзоне, по данным 
литературы, наиболее коррелирует с уровнем 
экспрессии и функционирования Pgpl70. 

Роль генетических факторов в форми-
ровании клинических особенностей тече-
ния ХОБЛ и БА. Приоритетным направле-
нием изучения наследственной компоненты 
ХОБЛ сегодня является подход с использо-

ванием генов-кандидатов. Гены-кандидаты – 
это гены, для которых известна роль их бел-
ковых продуктов в патогенезе изучаемого за-
болевания. До сих пор единственным дока-
занным генетическим фактором риска разви-
тия болезни является тяжелая врожденная  
α1-антитрипсиновая недостаточность (AATH) – 
аутосомно-рецессивное заболевание, обу-
словленное мутацией в гене РI [9, 19, 33], – 
распространенность которой среди больных 
ХОБЛ составляет 1–2 %. Несмотря на доста-
точно большой перечень генов-кандидатов 
ХОБЛ, для большей части из них проведены 
лишь единичные исследования. В настоящее 
время из 127 изучаемых генов-кандидатов 
ХОБЛ ассоциация установлена для 88 генов. 

Одним из основных патогенетических 
механизмов формирования хронического вос- 
паления при ХОБЛ является значительное 
нарастание уровня провоспалительных цито-
кинов и отсутствие компенсаторного увели-
чения содержания ПВ-цитокинов как в очаге 
воспаления, так и на системном уровне [25]. 
Отсутствие параллелизма в изменении кон-
центрации цитокинов в очаге воспаления и в 
сыворотке крови у пациентов с разной степе-
нью тяжести ХОБЛ может свидетельствовать 
о независимом течении локального и систем-
ного воспаления. 

Установлено значение генотипа ММР-1 
1G/1G как фактора повышенного риска раз-
вития легочной гипертензии и генотипов 
ММР-3 5А/5А, ММР-1 2G/2G и 5-НТТ S как 
факторов формирования трахео-бронхиаль- 
ной дискинезии при ХОБЛ [12]. Полимор-
физм гена АСЕ можно рассматривать как мо-
дификатор клинических проявлений ХОБЛ. 
Выявлена роль генотипа АСЕD как фактора 
высокого риска развития системной дисцир-
куляторной энцефалопатии; генотип D/D ас-
социирован с высоким риском смертности 
среди лиц мужского пола в среднем и стар-
шем возрастах. 

Выявлена роль генетического фактора, 
регулирующего транспорт и захват серото-
нина (гиперактивный аллель L гена 5-НТТ), в 
развитии дыхательной недостаточности у 
больных ХОБЛ, что может быть обусловлено 
усилением дисфункции гладкомышечных 
структур сосудов и бронхов. При развитии 
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ХОБЛ выявляется раннее повреждение сосу-
дистого звена, в значительной степени опо-
средуемое нейрогенными механизмами: уве-
личивается концентрация ЕТ-1 в перифери-
ческой крови, нарушается легочная микро-
циркуляция, повышается уровень среднего 
давления в легочной артерии [16]. 

Наличие делеционного полиморфизма 
гена глутатионтрансферазы Т1 имеет неодно-
значное значение для риска развития ХОБЛ. 
Наибольший вклад в развитие ХОБЛ у ку-
рильщиков вносят гетерозиготные мутации 
105I/V и 114A/V гена глутатионтрансфера- 
зы P1. Присутствие гетерозиготного варианта 
113T/H гена микросомальной эпоксидгидро-
лазы увеличивает относительный риск воз-
никновения II стадии ХОБЛ у некурящих лиц 
в 1,6 раза.  

Таким образом, для предиктивной диа-
гностики ранних стадий ХОБЛ может быть 
использовано определение наличия точечных 
мутаций генов глутатионтрансферазы P1 и 
микросомальной эпоксидгидролазы в сыво-
ротке крови методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Присутствие гетерозиготной 
мутации локуса Ile105Val указывает на по-
вышение риска развития ХОБЛ у курильщи-
ков в 2,4 раза, а наличие гетерозиготной му-
тации локуса Ala114Val гена глутати-
онтрансферазы P1 свидетельствует об увели-
чении угрозы возникновения ХОБЛ у куря-
щих лиц в 1,9 раза. Присутствие гетерозигот-
ной мутации локуса Tyr113His гена микросо-
мальной эпоксидгидролазы следует расцени-
вать в качестве фактора, повышающего риск 
развития ХОБЛ у некурящих лиц в 1,6 раза. 
Исследование делеционного полиморфизма 
гена глутатионтрансферазы T1 в сыворотке 
крови методом ПЦР следует включить в про-
граммы диагностики ХОБЛ. Наличие данно-
го генотипа у курильщиков снижает риск 
развития ХОБЛ в 2 раза, а его присутствие у 
некурящих лиц повышает риск возникнове-
ния II стадии ХОБЛ в 4,7 раза [6]. 

Среди большого числа генов, которые 
могут принимать участие в формировании 
предрасположенности к развитию БА, боль-
шое внимание привлекают гены хемокино-
вых рецепторов CCR5, CCR2, ген фактора 
некроза опухолей альфа (TNF) и ген рецепто-

ра макрофаг-колониестимулирующего фак-
тора (c-fms). Ген c-fms кодирует рецептор, 
играющий важную роль в пролиферации и 
дифференцировке моноцитов и макрофагов. 
Ген TNF отвечает за синтез TNF-α, являю-
щийся одним из ключевых медиаторов вос-
палительной реакции [71]. Гены хемокино-
вых рецепторов (CCR5 и CCR2) ответствен-
ны за направленную миграцию и выход из 
сосудистого русла в ткани иммунокомпе-
тентных клеток [46, 64]. В немногочислен-
ных работах показана важная роль полимор-
физма этих генов в формировании различных 
заболеваний органов дыхания [37, 44]. В то 
же время существует довольно противоречи-
вая информация об их роли в отношении раз-
вития БА [17, 27, 68]. 

Как при БА, так и при ХОБЛ возникает 
хроническое воспаление дыхательных путей. 
В настоящее время мало информативных ди-
агностических маркеров, надежно дифферен-
цирующих БА и ХОБЛ, поэтому их поиск 
продолжается [34]. Разработка современных 
достоверных методов, позволяющих диффе-
ренцировать БА и ХОБЛ на раннем этапе их 
развития, формировать группы риска с целью 
проведения первичной профилактики БА и 
ХОБЛ, а также прогнозировать особенности 
течения этих заболеваний, – одна из актуаль-
ных проблем пульмонологии. Перспектив-
ными в этом отношении являются исследова-
ния, посвященные изучению генетических 
основ БА и ХОБЛ. Следует отметить, что 
роль полиморфизма генов CCR5 и TNF при 
ХОБЛ изучена недостаточно [11, 22, 62], а 
данные о полиморфизме генов ССR2 и с-fms 
у больных ХОБЛ в литературе полностью от-
сутствуют. 

В работе И.И. Черкашиной установлено, 
что вклад в риск развития бронхиальной аст-
мы вносит генотип II гена CCR5 [31].  
У больных экзогенной бронхиальной астмой 
аллель D гена хемокинового рецептора ССR5 
может рассматриваться в качестве протек-
тивного фактора в отношении развития ал-
лергической бронхиальной астмы. Носитель-
ство генотипа pq гена c-fms – предраспола-
гающий фактор формирования неаллергиче-
ской БА. Носительство гомозиготного гено-
типа V/V гена CCR2 является протективным 
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фактором в отношении развития других ал-
лергических заболеваний (аллергический ри-
нит и атопический дерматит), а носительство 
аллеля 64I является предрасполагающим 
фактором в отношении развития аллергии. 

В отличие от больных бронхиальной 
астмой, у больных ХОБЛ выявлено значимое 
снижение частоты генотипа 64V/V гена 
CCR2 в сравнении с контрольной группой и 
определена ассоциация между наличием ред-
кого аллеля 64I и ХОБЛ. Это позволяет пред-
положить, что носительство гомозиготного 
генотипа 64V/64V является протективным 
фактором в отношении развития ХОБЛ.  

Выявлена ассоциация между -308G/A-
полиморфизмом гена фактора некроза опухо-
ли и тяжестью течения ХОБЛ. Среди боль-
ных ХОБЛ носителей генотипов G/A, A/A и 
аллеля А гена TNF было значимо больше, 
чем в контрольной группе и среди больных 
БА. Полученные данные позволяют сделать 
предположение, что генотип A/A и аллель А 
полиморфизма -308 G/A гена фактора некро-
за опухоли TNF могут являться генетически-
ми предикторами ХОБЛ. 

Гены интерлейкинов и их рецепторов. 
Интерлейкины играют существенную роль в 
контроле всех стадий развития и поддержания 
аллергических и воспалительных реакций, по-
этому анализ регуляции их активности имеет 
очень большое значение для понимания моле-
кулярных основ патогенеза БА. С точки зре-
ния генетики, интересным фактом оказалось 
то, что гены наиболее важных в развитии аст-
мы интерлейкинов (ИЛ-4, -5, -9, -13) располо-
жены тандемно в одном кластере на хромо-
соме 5q31-33. В нескольких исследованиях 
было установлено сцепление БА и ассоции-
рованных признаков с этим локусом [48, 61].  

Несмотря на неоднократное подтвержде-
ние сцепления астмы с регионом 5q31-33, 
практически ни в одном исследовании не бы-
ла убедительно продемонстрирована значи-
мость известных полиморфных вариантов ге-
нов ИЛ для заболевания. Исключение соста-
вил лишь полиморфизм по транзиции C-703T 
в промоторной области гена ИЛ-5, исследо-
ванный в выборке из г. Томска [14]. С по- 
мощью семейного теста на ассоциацию 
Transmission / Disequilibrium Test была уста-

новлена существенная связь аллеля С-703 с 
БА, бронхиальной гиперреактивностью и 
атопией по данным кожных аллергопроб. 
Молекулярный механизм полученной ассо-
циации может быть связан с усилением экс-
прессии гена ИЛ-5 и, соответственно, с по-
вышением уровня его белкового продукта, 
являющегося мощным активатором эозино-
филов, которые в свою очередь провоцируют 
развитие воспаления, приводящего к об-
струкции и гиперреактивности дыхательных 
путей. 

ИЛ взаимодействуют с клетками-мише- 
нями через специфические рецепторы на их 
поверхности. Изучение полиморфизма ге- 
нов рецепторов ИЛ продемонстрировало его 
большую роль в детерминации подверженно-
сти к астме. Начало этих работ было положе-
но открытием и изучением у европеоидного 
населения США миссенс-мутации Gln551Arg 
гена a-цепи рецептора к ИЛ-4, ИЛ-4RA [72]. 
Авторы установили статистически значимую 
ассоциацию аллеля Arg551 с атопией и пред-
ставили возможный механизм для её объяс-
нения. Ими было показано, что Arg551-фор- 
ма рецептора обладает пониженным срод-
ством к внутриклеточной тирозинфосфатазе 
SHP-1, включающей сигнал терминации 
транскрипции гена ИЛ-4. Таким образом, ин-
дивиды с Arg551 характеризуются потерей 
возможности к супрессии синтеза ИЛ-4, что и 
является предрасполагающей к атопии осо-
бенностью. 

Данные о предрасполагающей к атопии 
роли аллеля Arg551 получили подтверждение, 
однако несколько исследований предоставили 
негативные результаты [47, 55, 59]. Более то-
го, в противоречие с данными G.K.K. Hershey 
с соавт. (1997) было показано, что аллель 
Arg551 ассоциирован с пониженной концен-
трацией IgE [74]. Этот эффект усиливается в 
присутствии аллеля Pro478 полиморфизма 
Ser478Pro гена IL4RA. 

Недавно идентифицирован и изучен в 
отношении атопии Ile50Val-вариант ИЛ-4RA, 
который в отличие от Gln551Arg локализован 
в экстраклеточном домене рецептора [47]. 
Данные авторы показали, что вариант Ile50 
ассоциирован с атопической астмой и повы-
шением уровня общего и специфичного к ал-
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лергенам домашней пыли IgE. Отмечена вы-
сокая частота (около 60 %) гомозигот по ал-
лелю Ile50 в группе детей с атопической аст-
мой при заметном смещении от равновесия 
Харди–Вайнберга, что свидетельствует о ре-
цессивном эффекте аллеля. Авторы устано-
вили, что Ile50-вариант ИЛ-4RA примерно в 
три раза по сравнению с Val50 увеличивает 
активность ИЛ-4-ответа за счет повышения 
активности субъединицы рецептора. Кроме 
этого, Ile50 в 1,8 раза по сравнению с Val50 
повышает активацию STAT6, внутриклеточ-
ного активатора транскрипции генов ИЛ-4 и 
тяжелых цепей иммуноглобулинов. 

Для прояснения роли полиморфизмов 
Gln551Arg и Ile50Val были сконструированы 
трансфектные клеточные линии, содержащие 
четыре возможных вида гена IL4RA, коди-
рующих Gln- или Arg-варианты рецептора в 
позиции 551 и Ile или Val в позиции 50 [47]. 
Эксперименты с этими клеточными линиями 
показали, что чувствительность к ИЛ-4 су- 
щественно повышена у трансфектантов с  
Ile50-типом рецептора и не зависит от вида 
аминокислоты в позиции 551. Тем самым бы-
ли получены убедительные доказательства 
функциональной значимости в отношении 
БА полиморфизма Ile50Val и отвергнута роль 
миссенс-мутации Gln551Arg в качестве гене-
тического фактора предрасположенности к 
заболеванию. 
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