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Аннотация 
Актуальность. Особенности клинического течения астмы у лиц с высокой массой тела позволили выд  елить особый фе-
нотип — БА у пациентов с ожирением, когда наличие и выраженность ожирения определяют более тяжелое течение БА 
и считают трудной для лечения. Несмотря на увеличение числа работ, подтверждающих значимость гена ADRB2 в патоге-
незе астмы и ожирения, накопленные данные довольно противоречивы и не дают однозначного ответа. 
Цель исследования: оценка роли полиморфных вариантов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2 у детей с БА и ожирением. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное поперечное пилотное исследование обследование 
161 ребенка с диагнозом БА, средний возраст которых составил 12,6±0,2 годает. Участники исследования разделены на 
2 группы: основная — пациенты с ожирением (n = 59), группа сравнения — пациенты с нормальной массой тела (n = 102). 
Генотипирование проводили с помощью наборов «Обмен веществ» НПФ «Литех» (Москва) методом ПЦР-РВ на прибо-
ре CFX-96 Bio-Rad (США). 
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Результаты. Показано увеличение частоты выявления аллеля 16Gly полиморфизма rs1042713 у пациентов с астмой 
и ожирением (OR = 1,58; 95%CI [1,01–2,50]). Обнаружена ассоциация генотипа Gly16Gly с повышенным риском некон-
тролируемого течения БА у детей с ожирением (OR = 9,68 [95% CI = 1,16–81,12]. Пациенты с легким течением БА в 59% 
случаев имели «дикий» генотип Gln27Gln rs1042714 против 37% со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания 
(OR = 2,45, ДИ = 1,23–4,91) и аллель Gln (OR = 2,03, ДИ = 1,19–3,44) гена ADRB2. Наличие полиморфных вариантов 
гена ADRB2 имело клиническую реализацию. Дозы топических глюкокортикостероидов (ТГКС) у детей с БА с ожире-
нием были достоверно выше, чем у пациентов без ожирения (250 [100–500] мкг/сут. и 100 [0–250] мкг/сут. соответственно, 
р = 0,0017), и ассоциировались с наличием аллеля 16Gly полиморфизма rs1042713 гена ADRB2 (Ме 500 [250–750] мкг/сут., 
р = 0,0002) и аллеля 27Glu полиморфизма rs1042714, что может являться потенциальным прогностическим маркером реак-
ции на ТГКС у носителей данных генотипов ADRB2 у детей, страдающих бронхиальной астмой.
Выводы. Наличие генотипов Arg16Gly и Gly16Gly и аллеля Arg16 гена ADRB2 у пациентов с БА и ожирением повышает риск 
отсутствия контроля заболевания. Полученные результаты имеют значение для выявления лиц с риском неконтролируемого 
течения БА у детей с ожирением, что позволяет своевременно провести среди них комплекс профилактических мероприятий.
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Abstract
Introduction. The clinical features of asthma in individuals with high body weight have led to the identification of a specific 
phenotype: asthma in obese patients, where the presence and severity of obesity contribute to a more severe course of asthma and 
make it difficult to treat. Despite the increasing number of studies confirming the significance of the ADRB2 gene in the pathoge
nesis of asthma and obesity, the available data are rather contradictory and do not provide a definitive answer. 
Aim. Evaluation of the role of polymorphic variants rs1042713 and rs1042714 of the ADRB2 gene in children with BA and obe-
sity.
Materials and methods. A single-center observational cross-sectional pilot study was conducted on 161 children with a diagnosis 
of BA, with an average age of 12.6±0.2 years. The study participants were divided into two groups: the main group consisted of 
obese patients (n = 59), and the comparison group consisted of patients with normal body weight (n = 102). Genotyping was per-
formed using the “Metabolism” kits from NPF “Litex” (Moscow) using the PCR-RV method on a CFX-96 Bio-Rad instrument 
(USA).
Results. An increase in the frequency of detection of the 16Gly allele of the rs1042713 polymorphism in patients with asthma and 
obesity was shown (OR = 1.59; 95% CI [1.01–2.50]). An association of the Gly16Gly genotype with an increased risk of uncon-
trolled BA in children with obesity was found (OR = 9,.68 [95% CI = 1.16 –81.12]). In 59% of cases, patients with mild asthma 
had the “wild” genotype Gln27Gln rs1042714 versus 37% with moderate to severe disease (OR = 2.45, [95% CI [1.23–4.91]) and 
the Gln allele (OR = 2.03, [95% CI = 1.19–3.44]) the ADRB2 gene. The presence of polymorphic variants of the ADRB2 gene 
had a clinical implementation. Doses of topical glucocorticosteroids (TGCs) in children with obesity-related BA were signi
ficantly higher than in patients without obesity (250 [100—500] μg/day and 100 [0—250] μg/day. respectively, p = 0,0017) and were 
associated with the presence of the 16Gly allele of the rs1042713 polymorphism of the ADRB2 gene (Me 500 [250—750] μg/day, 
p = 0,0002) and the 27Glu allele of the rs1042714 polymorphism, which may be a potential predictive marker of response to inhaled 
corticosteroids in carriers of these ADRB2 genotypes in children with bronchial asthma.
Conclusions. The presence of Arg16Gly and Gly16Gly genotypes and the Arg16 allele of the ADRB2 gene in patients with BA 
and obesity increases the risk of uncontrolled disease. The results obtained are important for identifying individuals at risk of 
uncontrolled BA in obese children, which allows for timely implementation of a set of preventive measures among them. 
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Несмотря на значительные успехи в лечении 
бронхиальной астмы (БА), достигнутые за по-
следние годы, у  20–30% пациентов отмечаются 
трудные для терапии фенотипы [1]. Поэтому, на-
ряду с изучением основного механизма развития 
заболевания, большое внимание стало уделяться 
персонифицированному подходу к  лечению БА 
с учетом фенотипов болезни и коморбидных состо-
яний. Особенности клинического течения астмы 
у лиц с высокой массой тела позволили выделить 
особый фенотип — БА у пациентов с ожирением, 
когда наличие и выраженность ожирения опреде-
ляет более тяжелое течение БА и резистентность 
к базовой терапии [2, 3]. В последние десятиле-
тия рост распространенности ожирения и астмы 
шел параллельно, и есть данные, указывающие на 
двустороннюю связь между этими двумя хрони-
ческими заболеваниями, о том, что ожирение по-
вышает риск развития БА, ухудшает контроль за-
болевания и снижает реакцию на ингаляционные 
кортикостероиды [4, 5]. Однако некоторые авторы 

считают, что БА может повышать риск развития 
ожирения. Так, в  исследовании Contreras Z. A. 
et al. показано, что астма увеличивает относитель-
ный риск ожирения в 1,7 раза [6].

В качестве потенциального механизма взаи-
мосвязи БА и ожирения предлагается рассматри-
вать ожирение как состояние слабовыраженного 
воспаления с дисбалансом цитокинов, вырабаты-
ваемых в жировой ткани, на фоне общей генетиче-
ской предрасположенности [7, 8].

Ключевую роль в контрактильности дыхатель-
ных путей играют β2-адренергические рецепторы, 
соответственно, являясь мишенью для β2-агони-
стов, широко применяемых в терапии атопической 
астмы [9, 10]. Нарушение функции β2-адреноре-
цепторов считается важным механизмом бронхо-
обструкции, а дефекты структуры или экспрессии 
белка β2-адренорецептора, как правило, приводят 
к изменению нормального контроля бронхиально-
го тонуса, что сопровождается изменением ответа 
на бронхоконстрикторные воздействия [11].
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С другой стороны, β2-адренорецепторы игра-
ют важную роль в возникновении ожирения и в 
регулировании энергетического баланса. Актива-
ция этих рецепторов способствует усилению про-
цессов глюконеогенеза и гликогенолиза в печени 
и скелетных мышцах, а также стимулирует секре-
цию инсулина β-клетками поджелудочной железы 
и регулирует расход энергии посредством моби-
лизации липидов из белой жировой ткани [12].

Ген ADRB2 кодирует β2-адренергический ре-
цептор, расположен на хромосоме 5q31, имеет 9 
полиморфизмов в кодирующей части. К ним от-
носятся (rs1042713) A46G — замена нуклеотида 
аденина на гуанин, приводящая к замене амино-
кислоты аргинина на глицин в  белке Argl6Gly 
и (rs1042714) C79G — замена нуклеотида цитози-
на на гуанин, приводящая к замене аминокислоты 
глутамина на глутаминовую кислоту Gln27Glu. 
Функционирование рецептора во многом зависит 
от целостности структуры его аминокислотной 
последовательности, нарушение которой в  ре-
зультате мутации гена приводит к значительным 
изменениям, влияющим на его работу [13]. Поэ-
тому мутации кодирующего β2-адренергический 
рецептор гена могут вносить вклад в  развитие 
ожирения, БА и в контроль над заболеванием [9]. 
Несмотря на увеличение числа исследований, 
подтверждающих значимость гена ADRB2 в  па-
тогенезе астмы и ожирения, накопленные данные 
довольно противоречивы. В ряде работ доказана 
значимость полиморфных локусов Arg16Gly, Gln-
27Glu в патогенезе заболевания и в формировании 
ответа пациентов на терапию β2-агонистами [10, 
14], в других исследованиях таких связей не уста-
новлено [15]. Это свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего поиска связей полиморфизмов 
гена ADRB2 с клиническим течением БА, ассоци-
ированной с ожирением.

Целью исследования явилась оценка роли по-
лиморфных вариантов rs1042713 и rs1042714 гена 
ADRB2 у детей с БА и ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое, проспективное, 

наблюдательное, когортное исследование с кон-
трольной группой, 161 образца крови детей, боль-
ных БА (J45; МКБ-10), и 35 образцов крови здо-
ровых детей. 

Условия проведения исследования 
Исследование проводилось с 2018 по 2023 год 

на базе клиники с  привлечением специалистов 
группы молекулярно-генетической диагностики 
Лаборатории комплексных методов исследования 
перинатальной и бронхолегочной патологии Ха-
баровского филиала ДНЦ ФПД — НИИ ОМИД. 
Диагноз «бронхиальная астма», степень тяжести 
и контроля над заболеванием устанавливались на 
основании жалоб, данных анамнеза, клинической 
картины, лабораторно-инструментального обсле-
дования в соответствии с рекомендациями теку-
щих редакций GINA, Национальной программы 
«Бронхиальная астма у детей: стратегия лечения 
и профилактики» и с «Клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению БА» [2, 15, 16]. 

В исследовании приняли участие пациенты 
с БА в возрасте от 7 до 17 лет (средний возраст — 
12,6±0,2 года). Из них: мальчиков — 88 (54,7%), 
девочек — 73 (45,3%). Обследование больных аст-
мой включало общеклинические, функциональ-
ные, инструментальные методы. 

Критерии включения: пациенты в  возрасте 
7–17 лет, независимо от пола; наличие подтверж-
денного диагноза БА (J45; МКБ-10); период ре-
миссии основного заболевания; наличие у паци-
ента с БА ожирения, обусловленное избыточным 
поступлением энергетических ресурсов (E66.0; 
МКБ-10); наличие подписанного информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст младше 
7 и старше 18 лет; наличие в период проведения 
исследования острых заболеваний или обострение 
хронических заболеваний; наличие подтвержден-
ного диагноза БА с индексом массы тела (ИМТ) 
ниже нормы или избытком массы тела (предо-
жирение); ожирение не конституционально-
экзогенного генеза; наличие сопутствующей де-
компенсированной соматической патологии; не 
подписавшие информированное согласие. 

Из выборки, сформированной в соответствии 
с критериями включения/невключения, пациен-
ты распределялись в группы детей с БА, ассоци-
ированной с ожирением 1–3-й степени (основная 
группа, n = 59), и с БА с нормальным ИМТ (груп-
па сравнения, n = 102). В зависимости от уровня 
контроля заболевания пациенты были разделены 
на 2  подгруппы: полный контроль над заболе-
ванием (n = 78) и отсутствие контроля (n = 83). 
Получали лечение 132 ребенка (82%), без лече-
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ния — 29 (18%). У большинства детей в качестве 
базисной терапии использовались топические 
глюкокортикостероиды (ТГКС). Оценка тре-
буемой дозы ТГКС для обеспечения контроля 
БА проводилась по флутиказону с  пересчетом 
иных препаратов по уровню биоэквивалентности 
(GINA 2021). 

Всем пациентам были оценены основные ан-
тропометрические показатели. Индекс массы тела 
(ИМТ) рассчитывали как отношение веса ребен-
ка в килограммах к росту в метрах, возведенно-
му в квадрат для возраста и пола, рассчитанных 
в  программе ChildrenBMI.com. Оценку степе-
ни ожирения у детей проводили в соответствии 
с Клиническими рекомендациями «Диагностика 
и лечение ожирения у детей и подростков» Рос-
сийской ассоциации эндокринологов [17]. Ожире-
ние диагностировали при двух и более стандарт-
ных отклонениях (SDS, Standard Deviation Score) 
значений ИМТ. Ожирение I степени диагностиро-
вали 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 (SPN) ис-
пользовали ДНК, выделенную из лейкоцитов 
венозной крови стандартным методом с исполь-
зованием коммерческих наборов «ДНК-экспресс 
крови» (ООО НПФ «Литех», Москва). Ампли-
фикацию проводили с  помощью наборов НПФ 
«Литех» «Обмен веществ» (Москва) методом 
ПЦР-РВ на приборе CFX-96 Bio-rad (США). 
Группу контроля для исследования генетических 
полиморфизмов составили 35 здоровых детей, со-
поставимых по полу и возрасту. 

Статистическая обработка материала прове-
дена c использованием интернет-ресурса Vassar-
Stats: Website for Statistical Computation (http://
vassarstats.net) и  Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
USA). Соответствие равновесию Харди — Вайн-
берга рассчитывали с помощью программного обе-
спечения Hardy — Weinberg equilibrium calculator 
(www.cog-genomics.org). Статистическую значи-
мость различий в распределении частот аллелей/
генотипов устанавливали с помощью χ2 Пирсона 
с поправкой Йетса. Ассоциации оценивались на 
основе вычисления показателя отношения шансов 
OR с расчетом 95% доверительного интервала CI. 
Критическая величина уровня значимости приня-
та равной 0,05.

Обследование больных астмой включало об-
щеклинические, функциональные, инструмен-
тальные методы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖ-
ДЕНИЕ

При анализе было выявлено, что распределение 
частот SNP соответствовало равновесию Харди — 
Вайнберга для всех исследованных полиморфных 
вариантах. 

Анализ распределения аллелей и  генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов Arg16Gly 
и Gln27Glu гена ADRB2 в группах пациентов с БА 
и в группе контроля существенных различий не 
выявил: аллельные частоты для полиморфизма 
rs1042713 составили 168 (52,2%) и  154 (47,8%) 
для аллелей 16Arg и 16Gly соответственно у де-
тей с астмой, против 36 (51,4%) и 34 (48,6%) соот-
ветственно в группе контроля. Для полиморфиз-
ма rs1042714 аллельные частоты аллелей 27Gln 
и  27Glu составили 188 (58,4%) и  134 (41,6%) 
соответственно в  группе астмы и  48 (68,6%) 
и 22 (31,4%) соответственно в группе контроля. 
Однако было определено, что пациенты с легким 
течением БА в  59% случаев имели генотип Gl-
n27Gln против 37% со среднетяжелым и тяжелым 
течением заболевания (OR = 2,454, ДИ = 1,226–
4,911, p = 0,0342) и аллель Gln (OR = 2,025, ДИ = 
1,191–3,444, p = 0,0086) гена ADRB2. Можно пред-
полагать защитный эффект этого варианта, что со-
впадает с данными других авторов [5].

Анализ распределения частот генотипов и ал-
лелей полиморфизмов гена ADRB2 у пациентов 
с БА и ожирением и БА с нормальным ИМТ пред-
ставлены в таблице 1.

Статистически значимые различия в распреде-
лении частоты встречаемости полиморфных локу-
сов Arg16Gly выявили повышение встречаемости 
аллеля 16Gly у пациентов с астмой и ожирением 
(OR = 1,59; 95% CI [1,01–2,50]). Значимое влияние 
оказывало наличие полиморфных вариантов Arg-
16Gly+Gly16Gly (OR = 2,14; 95% CI [1,01–2,53] 
у пациентов данной группы. 

Исследование вклада полиморфных вариантов 
генотипов и аллелей в контроль над заболеванием 
у детей с БА, коморбидной с ожирением, выявило 
ассоциацию генотипа Gly16Gly (OR = 9,68; 95% 
CI [1,16–81,12], что свидетельствует о возможном 
влиянии полиморфизма Arg16Gly на развитие не-
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контролируемой астмы у детей с ожирением (та-
блица 2).

Ингаляционные агонисты β2-адренорецепто-
ров — это лекарственные препараты, которые со-
ставляют основу терапии бронхиальной астмы. 
Их назначают периодически или непрерывно, 
а также во время обострений заболевания. Есть 
свидетельства того, что полиморфизмы rs1042713 
и rs1042714 изменяют функционирование рецеп-
тора, приводя к снижению его регуляции и, таким 
образом, индуцируя резистентность к действию 

β2-агонистов. Поэтому прогнозирование реак-
ции на специфическую терапию имеет большое 
значение при лечении обострений бронхиальной 
астмы у детей [18]. Однако не все исследователи 
подтвердили взаимосвязь между генетической из-
менчивостью ADRB2 и реакцией на ингаляцион-
ный β2-агонист [19]. 

По нашим данным, наличие полиморфных ва-
риантов гена ADRB2 имело клиническую реализа-
цию. В частности, дозы ТГКС у детей с БА, ассо-
циированной с ожирением, достоверно выше, чем 

	Таблица 1.	� Распределение частоты генотипов и аллелей полимофризмов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2 в иссле-
дуемых группах (таблица автора)

	 Table 1.	� Frequency distribution of genotypes and alleles of polymophrisms rs1042713 and rs1042714 of the ADRB2 
gene in the studied groups (author’s table)

Гены/SNP Генотип/
аллель

Частоты аллелей/генотипов р
Основная группа
(n = 59)

Группа сравнения (n = 102)

ADRB2 
(rs1042713)

Генотипы 
Arg16Arg 12/0,20 36/0,35 0,1262
Arg16Gly 29/0,49 43/0,42
Gly16Gly 18/0,31 23/0,23
Аллели
16Arg 53/0,45 115/0,56 0,047
16Gly 65/0,55 89/0,44

ADRB2 Gln27Glu
(rs1042714)

Генотипы 
Gln27Gln 27/0,46 27/0,27 0,0161
Gln27Glu 27/0,46 53/0,52
Glu27Glu 5/0,08 22/0,21
Аллели
27Gln 81/0,69 107/0,53 0,0045
27Glu 37/0,31 97/0,47

	Таблица 2.	� Частота встречаемости полиморфных вариантов генотипов и аллелей в группах БА и ожирением с кон-
тролируемым и неконтролируемым течением (таблица автора)

	 Table 2.	� The frequency of polymorphic variants of genotypes and alleles in groups with asthma and obesity with con-
trolled and uncontrolled course (author’s table)

Гены/SNP Генотип/

аллель

Частоты аллелей/генотипов р
Основная группа, отсутствие 
контроля n = 36

Основная группа, контроль 
n = 23

ADRB2 

Arg16Gly (A46G)

(rs1042713)

Генотипы 
Arg16Arg 10/0,28 8/0,35 0,0492
Arg16Gly 15/0,42 14/0,61
Gly16Gly 11/0,3 1/0,04
Аллели
16Arg 35/0,46 30/0,65 0,0397
16Gly 41/0,54 16/0,35

ADRB2

Gln27Glu

(C5318G) (rs1042714)

Генотипы 
Gln27Gln 10/0,435 27/0,27 0,9237
Gln27Glu 11/0,478 53/0,52
Glu27Glu 2/0,087 22/0,21
Аллели
27Gln 31/0,674 50/0,694 0,823
27Glu 15/0,326 22/0,306
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у пациентов без ожирения (Ме 250 [100–500] мкг/
сут. и  100 [0–250] мкг/сут. соответственно, 
р = 0,0017). При этом у детей с БА и ожирением 
с наличием аллеля 16Gly гена ADRB2 доза ТГКС 
была достоверно выше, чем с аллелем 16Arg (Ме 
500 [250–750] мкг/сут. и 250 [0–500] мкг/сут. со-
ответственно, р = 0,0002), и в сравнении с паци-
ентами с  аллелем 16Gly без ожирения (100  [0–
250] мкг/сут., р = 0,0258) (рисунок 1).

У детей с БА и ожирением с наличием аллеля 
27Glu гена ADRB2 доза ТГКС также была досто-
верно выше, чем с аллелем 27Gln (Ме 500 [100–
750] мкг/сут. и 250 [100–500] мкг/сут. соответ-
ственно, р = 0,0282), и в сравнении с пациентами 
с аллелем 27Glu у пациентов без ожирения (100 
[0–250] мкг/сут., р = 0,0317). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании мы не 
выявили отличий в распределении частот аллелей 
и  генотипов rs1042713 и  rs1042714 гена ADRB2 
у пациентов с БА и в группе контроля. Наличие го-
мозиготного варианта Gln27Gln обладает протек-
тивным эффектом в отношении легкого течения 

бронхиальной астмы и  скорее протективным  — 
в отношении развития ожирения у больных БА. 

Статистически значимые различия в распреде-
лении частоты встречаемости полиморфных локу-
сов Arg16Gly и Gln27Glu были выявлены только 
в группах больных астмой, коморбидной с ожи-
рением. Так, в группе пациентов БА с ожирением 
аллель 16Glу y гена ADRB2 выявлялся чаще, чем 
аллель 16Arg (р = 0,047), что позволило рассма-
тривать данный полиморфизм как фактор риска 
развития ожирения у детей с астмой. 

Объем базисной терапии бронхиальной астмы 
у пациентов с ожирением связан с полиморфиз-
мом генов бета-2-адренорецепторов в  16  (Arg/
Gly), 27 (Gln/Glu) положениях, что может яв-
ляться потенциальным прогностическим мар-
кером реакции на ТГКС у  носителей данных 
генотипов ADRB2 среди детей, страдающих 
бронхиальной астмой. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы уточнить влияние этих од-
нонуклеотидных полиморфизмов на течение аст-
мы, выявить их защитные или неблагоприятные 
эффекты. 

	Рис. 1.	� Дозы топических глюкокортикостероидов (ТГКС) у обследованных групп детей с бронхиальной астмой 
(рисунок автора)

	 Fig. 1.	� Doses of topical glucocorticosteroids (THCS) in the examined groups of children with bronchial asthma (the 
author’s drawing)

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