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Аннотация
Актуальность. Увеличивается число пациентов, страдающих одновременно астмой и ожирением, что оказывает влияние 
на тяжесть течения БА. Продолжается активный поиск генетических маркеров, характеризующих индивидуальные осо-
бенности метаболизма человека. Особый интерес представляют гены, связанные с ожирением. 
Материалы и методы. С целью изучения вклада в течение заболевания полиморфизма rs4994 гена ADRB3 у детей с БА, 
ассоциированной с ожирением, обследован 161 ребенок с БА, из них 59 пациентов с ожирением 1–3-й ст. Обследование 
включало общеклинические, функциональные, инструментальные методы. Исследование полиморфизмов гена проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
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Результаты. Исследования клинического значения полиморфизма гена β3-адренорецептора у пациентов с астмой 
с различным течением заболевания показали, что пациенты с легким течением БА, независимо от массы тела, достоверно 
чаще имели доминантный генотип Trp64Trp гена АDRB3. Не выявлено ассоциаций аллеля Arg64 у пациентов с индексом 
массы тела, но определена зависимость с повышением уровня глюкозы. 
Заключение. Идентификация генетических предикторов как БА, так и ожирения имеет важное значение для выявления 
лиц с повышенным риском развития данного заболевания, что позволяет своевременно провести среди них комплекс про-
филактических мероприятий.
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Abstract
Introduction. The number of patients suffering from asthma and obesity at the same time is increasing, which affects the severity 
of asthma. The active search for genetic markers characterizing the individual characteristics of human metabolism continues. Of 
particular interest are the genes associated with obesity. 
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Material and methods. In order to study the contribution of the rs4994 polymorphism of the ADRB3 gene to the course of the 
disease in children with BA associated with obesity, 161 children with BA were examined, including 59 patients with obesity of 
1–3 stages. The examination included general clinical, functional, instrumental methods. The study of gene polymorphisms was 
carried out by the polymerase chain reaction method in real time.
Results. Studies of the clinical significance of the β3-adrenoreceptor gene polymorphism in patients with asthma with different 
disease course showed that patients with mild asthma, regardless of body weight, were significantly more likely to have the dom-
inant Trp64Trp genotype of the ADRB3 gene. No associations of the Arg64 allele were found in patients with body mass index, 
but a relationship with an increase in glucose levels was determined. 
Conclusion. Identification of genetic predictors of both AD and obesity is important for identifying individuals with an increased 
risk of developing this disease, which allows timely implementation of a set of preventive measures among them.

Keywords: bronchial asthma, obesity, children, genetic polymorphism, ADRB3
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Бронхиальная астма (БА) — одно из самых рас-
пространенных хронических заболеваний легких 
у детей. Большое внимание уделяется персони-
фицированному подходу к лечению БА с учетом 
фенотипов болезни и  коморбидных состояний, 
способных оказать влияние на течение БА у кон-
кретного пациента, где важное место занимают на-
рушения нутритивного статуса больных, особенно 
избыточная масса тела и ожирение. Проспектив-
ные исследования показали, что у детей с высоким 
индексом массы тела (ИМТ) на исходном уровне 
более вероятно развитие астматических симпто-
мов во время наблюдения [1].

Многие исследователи отмечают, что ожирение 
связано с увеличением заболеваемости БА, плохим 
контролем астмы и снижением реакции на ингаля-
ционные кортикостероиды  [2]. Механизм связи 
между ожирением и астмой все еще неясен. Одной 
из гипотез, объясняющих взаимосвязь БА и ожи-
рения, является теория системного воспаления, 
в которой ожирение рассматривается как состоя-
ние слабовыраженного воспаления, характеризую-
щегося дисбалансом цитокинов, вырабатываемыми 
в жировой ткани. Ключевая роль в этой теории от-
водится висцеральной жировой ткани, продуциру-
ющей ряд гормонально активных веществ — ади-
покинов (среди них лептин, адипонектин, фактор 
некроза опухолей α, интерлейкин-6  и  др.). Они 
участвуют в  регуляции жирового и  углеводного 
обменов, воспалительных реакций и иммунного го-
меостаза. Адипокины из жировой ткани поступают 
в системный кровоток, затем в легочную паренхи-
му, где они способны вызвать или усилить воспале-
ние в бронхиальном дереве. Также это может быть 

связано с механизмами воспалительных явлений, 
возникающих при чрезмерном накоплении в ор-
ганизме жировой ткани: оксидативным стрессом, 
влиянием лептина на иммунную систему и гипер-
реактивность бронхов [3]. 

Считают, что средовые факторы риска, связан-
ные с изменением характера питания и физиче-
ской активности, могут реализоваться только на 
фоне генетических факторов  [4]. В  литературе 
предполагается, что ожирение предшествует аст-
ме и повышает риск ее развития, однако имеются 
разные мнения относительно его роли в заболева-
емости астмой, когда неправильный образ жизни, 
воздействие окружающей среды и различия в ге-
нетике также могут влиять на связь между ожи-
рением и астмой. В связи с этим большой интерес 
представляет идентификация генов-кандидатов 
ожирения. Количество генов-кандидатов, кото-
рые потенциально могут влиять на различные 
компоненты как БА, так и ожирения, очень вели-
ко, что объясняет гетерогенность патологических 
процессов и  требует изучения других звеньев 
патогенеза, которые влияют на характер течения 
астмы, определяют или модифицируют подходы 
к диагностике и лечению и связаны с функцио-
нированием жировой ткани [5]. Особый интерес 
представляют гены, участвующие в  регуляции 
жирового и углеводного обменов. Одним из них 
является ген β3-адренорецептора (ADRB3), кото-
рый экспрессируется в висцеральном жире у че-
ловека и, как предполагается, участвует в липоли-
зе, энергетическом обмене и регуляции скорости 
метаболизма. Миссенс-мутация Trp64Arg в гене 
ADRB3 приводит к замене триптофана на аргинин, 
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что может вызывать снижение экспрессии гена 
и аномальную конформацию белка, которая на-
рушает функцию ADRB3. Эти изменения на кле-
точном уровне реализуются в снижении скорости 
окисления, предотвращении разрушения жировой 
ткани и увеличении ее накопления, что вероятно, 
способствует развитию ожирения. Почти полови-
на исследований показывает ассоциативную связь 
мутации гена ADRB3 с лишним весом [6, 7].

Помимо того, что ADRB3 является важным ре-
гулятором различных физиологических функций, 
таких как термогенез в коричневой жировой тка-
ни, липолиз в белой жировой ткани, было показано, 
что его активация связанa с возможностью умень-
шения жировой массы и противовоспалительными 
процессами, что открывает путь для новых потен-
циальных терапевтических использований [8]. 

Однако не все исследователи выявили ассоциа-
цию полиморфизма ADRB3 с повышенной массой 
тела [9, 10], что свидетельствует о том, что вли-
яние на биологические механизмы между ИМТ 
и  генетикой до конца не изучены. При поиске 
соответствующей литературы, касающейся вли-
яния генетической модификации полиморфизма 
ADRB3 при избыточном весе / ожирении у детей c 
астмой, нами встречена только одна работа — Kuo 
N.-W. и соавт., которые обнаружили, что наличие 
полиморфизма ADRB3 при ожирении увеличивает 
риск респираторных осложнений у детей [11]. По-
этому вопрос: может ли полиморфизм rs4994 гена 
ADRB3 влиять на индивидуальный риск ослож-
ненного течения БА, ассоциированной с ожирени-
ем остается спорным, разъяснение этого вопроса 
и явилось целью нашего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. 
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участи-
ем людей в  качестве субъектов исследования» 
с  поправками 2013  года. Дизайн исследования 
одобрен решением Этического комитета Хабаров-
ского филиала ДНЦ ФПД — НИИ ОМИД, полу-
чено информированное согласие родителей всех 
детей на участие в исследовании. 

В клинике Хабаровского филиала ДНЦ 
ФПД — НИИ ОМИД в течение 2018–2023 гг. был 
обследован 161 ребенок с диагнозом БА, средний 
возраст которых составил 12,6±0,2 года. Мальчи-
ков — 88 (54,7 %), девочек — 73 (45,3 %). 

Критерии включения: наличие подтвержден-
ного диагноза БА, выставленного на основании 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра согласно критериям GINA, возраст 
7–17 лет. Критерии исключения: несоответствие 
пациента критериям включения; хронические за-
болевания других органов, требующие постоянно-
го медикаментозного лечения. 

Среди больных БА 59 пациентов имели ожи-
рение 1–3  ст. Обследование больных астмой 
включало общеклинические, функциональные, 
инструментальные методы. Так как исследование 
является проспективным, то уровень контроля над 
БА определяли согласно критериям GINA (2018). 
Группу сравнения составили дети, страдающие 
ожирением без сопутствующего заболевания БА 
(n = 137). Группу контроля составили 35 здоровых 
подростков, сопоставимых по полу и возрасту. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как 
отношение веса ребенка в  килограммах к  росту 
в  метрах, возведенному в  квадрат для возраста 
и пола, рассчитанных в программе ChildrenBMI.
com. Ожирение диагностировали при двух и более 
стандартных отклонениях (SDS, Standard Devia-
tion Score) значений ИМТ. Ожирение I степени 
диагностировали при значениях SDS ИМТ от 
2,0 до 2,4 SDS, ожирение II степени — при 2,5–
2,9 SDS, ожирение III степени — при 3,0–3,5 SDS. 

Для исследования полиморфизмов генов ис-
пользовали ДНК, выделенную из лейкоцитов 
венозной крови стандартным методом с исполь-
зованием коммерческих наборов «ДНК-экспресс 
крови». Амплификацию проводили с  помощью 
наборов НПФ «Литех» «Обмен веществ» (Мо-
сква) методом полимеразной цепной реакции 
в реальном на приборе CFX-96 Biorat (США). 

Биохимическое исследование показателей бел-
кового, углеводного и липидного спектра сыво-
ротки крови (общий холестерин (ОХС), тригли-
цериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП)) проводилось на био-
химическом автоматическом анализаторе SAP-
PHIRE 400  (Япония). Концентрацию гликози-
лированного гемоглобина (HbA1c) определяли 
с использованием тест-систем DiaSys Diagnostic 
Systems GmbH на анализаторе HbA1c InnovaStar 
(Германия). 

Статистическая обработка материала прове-
дена c использованием интернет-ресурса Vassar-
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Stats: Website for Statistical Computation (http://
vassarstats.net) и  Statistica 10.0  (StatSoft Inc., 
США). Соответствие равновесию Харди — Вай-
нберга рассчитывали с  помощью программного 
обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calcula-
tor. Статистическую значимость различий в рас-
пределении частот аллелей/генотипов устанавли-
вали с помощью χ2 Пирсона, при множественных 
сравнениях — χ2 с поправкой Йетса. Ассоциации 
оценивались на основе вычисления показателя от-
ношения шансов OR с расчетом 95 % доверитель-
ного интервала CI. Критическая величина уровня 
значимости принята равной 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ.

Полученное в исследовании распределение ча-
стоты генотипа rs4994 гена ADRB3 соответство-

вало равновесному распределению Харди — Вай-
нберга (χ2 = 2,32, р = 0,14). Распространенность 
мутантного аллеля Arg составила 29,1 %, что выше, 
чем у жителей европейских регионов, где распро-
страненность данного полиморфизма составила от 
6,8 % до 13 % [12], но совпадает с исследованиями 
в других этнических группах, где частота носите-
лей аллеля Arg64 составила 36 % [13].

Не выявлено статистически значимых разли-
чий по частотам генотипов и аллели полиморф-
ных вариантов rs4994 гена ADRB3 в группах па-
циентов с БА, ассоциированной с ожирением, БА 
с нормальным индексом массы тела (ИМТ) и кон-
трольной группой (табл. 1). 

Хотя минорный генотип Arg64Arg у  детей 
с БА встречался в 3 раза чаще, чем в группе кон-
троля, статистической значимости не выявлено 
(ОШ 3,849; 95 % ДИ  [0,483–30,695]. Значимых 
ассоциаций полиморфных вариантов rs4994 гена 
ADRB3 с ИМТ у детей в разных обследованных 
группах не выявлено. Минорный генотип Ar-
g64Arg у детей с БА, ассоциированной с ожире-
нием, встречался в 2 раза чаще, а аллель Arg64 — 
в 1,5 раза чаще, чем у детей с БА и нормальным 
ИМТ, тем не менее статистической значимости не 
выявлено (ОШ 3,849; 95 % ДИ [0,483–30,695].

Исследования клинического значения поли-
морфизма гена β3-адренорецептора у пациентов 
с астмой с различным течением заболевания пока-
зали, что пациенты с легким течением БА, незави-
симо от массы тела, достоверно чаще имели доми-
нантный генотип Trp64Trp (OR = 2,222 [95 % ДИ: 
1,143–4,321]) и аллель Trp64 (OR = 2,123 [95 % 
ДИ = 1,248–3,612]) (рис. 1).

Не выявлено вклада аллели Arg и  генотипа 
Arg/Arg гена ADRB3 в контроль над заболевани-
ем у детей с БА, ассоциированной с ожирением 
(OR = 0,42 [95 % ДИ = 0,337–1,580] и OR = 2,1 [95 % 
ДИ = 0,386–11,435] соответственно). 

	Таблица 1.	� Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs4994 Trp64Arg (T190C) гена ADRB3 у обследованных 
детей (таблица автора)

	 Table 1.	� Genotype and allele frequencies of the rs4994 Trp64Arg (T190C) polymorphism of the ADRB3 gene in the 
examined children (author’s table)

Группы Генотипы, n ( %) Аллели, n ( %)
Trp64Trp (абс/ 
частота)

Trp64Arg (абс / 
частота)

Arg64Arg (абс/ 
частота)

Trp64 (абс /
частота)

Arg64 (абс /
частота)

БА + ожирение (n = 59) 26/0,44 25/0,42 8/0,14 77/0,65 41/0,35
БА с нормальным ИМТ (n = 102) 54/0,53 36/0,35 12/0,12 144/0,71 60/0,29
Контроль (n = 35) 18/0,51 16/0,46 1/0,03 52/0,74 18/0,26
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0
Trp64Trp Trp64Arg Arg64Arg Trp64 Arg64

легкое течение БА среднетяжелое и тяжелое течение БА

0,63*

0,43

0,32

0,41

0,05

0,16

0,79**

0,63

0,21

0,37

	Рис. 1.	� Клиническое течение бронхиальной астмы 
у детей в зависимости от генотипов гена 
ADRB3 (иллюстрация автора)

	 Fig. 1.	� Clinical course of bronchial asthma in children 
depending on the genotypes of the ADRB3 gene 
(illustrations by the author)

Примечание: * — р < 0,05, ** — р < 0,001

Notes: * — р < 0,05, ** — р < 0,001.
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Предполагается, что в основе развития муль-
тифакториальных заболеваний (БА и ожирение) 
лежат сложные межгенные взаимодействия, кото-
рые необходимо учитывать при прогнозировании 
риска развития неблагоприятного течения пато-
логического процесса. Индивидуальные генетиче-
ские полиморфизмы являются слабым фактором 
риска развития болезни и не могут быть исполь-
зованы в качестве прогностической модели разви-
тия мультифакториальных патологий, особенно 
в случаях редких аллелей [14]. Но хорошо извест-
но, что значимым может являться сочетание не-
благоприятных аллелей нескольких генов с адди-
тивным эффектом, поэтому идентификации таких 
полиморфизмов придается большое значение.

Ранее с помощью алгоритма снижения размерно-
сти (Multifactor Dimensionality Reduction — MDR) 
был проведен анализ межгенных взаимодействий 
5  полиморфизмов генов, связанных с  ИМТ  — 
rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена 
β2-адренорецептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) 
гена β3-адренорецептора (ADRβ3), rs1801282 (Pro-
12Ala) гена PPARG, rs1801282  (Ala54Thr) гена 
FABP2, который позволил выявить статистически 
значимую двухлокусную модель со 100 %-й вос-
производимостью (Cross validation consistence — 
10/10), включающую полиморфные варианты 
генов ADRB3 Trp64Arg (T190C) rs4994 и FABP2 Al-
a54Thr (G163A) (rs1799883) у детей с фенотипом 
БА, коморбидной с ожирением. Это свидетельству-
ет о том, что полиморфные аллели и генотипы гена 
ADRB3 при сочетании их с полиморфными вари-
антами гена FABP2 (ген протеина-2, связывающий 
жирные кислоты) оказывают влияние и обладает 
синергическим потенциалом для развития ожи-
рения у пациентов с БА (ОШ = 10,87 [95 % ДИ: 
4,8–24,5]) [15].

В исследованиях описывается взаимосвязь носи-
тельства аллеля Arg64 с дислипидемией и нарушени-
ями углеводного обмена [16]. Сравнительный анализ 
биохимических показателей сыворотки крови в зави-
симости от генотипа гена ADRB3 выявил статисти-
чески значимое повышение уровня глюкозы у детей 
с генотипами Trp64Arg+Arg64Arg (5,1±0,13 ммоль/л) 
по сравнению с  носителями генотипа Trp64Trp 
(4,72±0,09  ммоль/л, р < 0,05). Это соответствует 
данным исследователей о том, что у обследованных 
с генотипом Trp64Arg гена ADRB3 в сыворотке крови 
отмечался достоверно более низкий уровень глюкозы 
в плазме натощак [12, 17]. Инсулинорезистентность 

и,  как следствие, увеличение свободного инсули-
ноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) глубоко за-
трагивают несколько органов и систем, в том числе 
дыхательную и влияют на развитие бронхиальной об-
струкции и БА, повышают пролиферацию легочных 
фибробластов, тем самым ускоряя ремоделирование 
дыхательных путей [18]. 

Значимых ассоциаций полиморфизма гена 
ADRB3 с  показателями липидного обмена нами 
не выявлено, что соответствует данным Yılmaz R. 
et al. [10].

В исследованиях, проведенных под руководством 
диетологов, у детей с БА, ассоциированной с ожире-
нием, была достигнута клинически значимая потеря 
веса, наблюдалось улучшение качества жизни, кон-
троль над астмой, улучшились иммунологические 
и системные маркеры воспаления, а также умень-
шилось количество случаев, требующих примене-
ния бета-адреномиметиков короткого действия [19] 

Однако, наряду с  диетой, cбалансированной 
по жирам, белкам и углеводам, при наличии ме-
нее благоприятных вариантов генов, от работы 
которых зависит ответ организма на физическую 
нагрузку, а к ним относится и ген ADRB3, избы-
точный вес снизить удается только при более 
интенсивных тренировках. Поэтому при профи-
лактике и лечении бронхиальной астмы, комор-
бидной с ожирением, пациентов и их родителей 
необходимо обучать принципам рационального 
питания и адекватной физической нагрузки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
В исследовании показано, что пациенты с легким 

течением БА, независимо от массы тела, достоверно 
чаще имели доминантный генотип Trp64Trp и ал-
лель Trp64 гена ADRB3. Результаты изучения поли-
морфизма rs4994 гена АDRB3 свидетельствуют, что 
наличие аллеля Arg64 в гене ADRB3 связано с повы-
шением уровня глюкозы, но не связано с индексом 
массы тела и показателями липидного обмена. 

При этом риск развития ожирения увеличива-
ется в случае наличия сочетанных полиморфиз-
мов генов ADRB3 и FABP2.

Идентификация генетических предикторов как 
БА, так и ожирения имеет важное значение для 
выявления лиц с повышенным риском развития 
данного заболевания, что позволяет осуществить 
персональную алиментарную коррекцию нару-
шений пищевого статуса и интенсивности физи-
ческих нагрузок.
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