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Также были продемонстрированы определен-
ные черты реагирования параметров ВНС у лиц с 
ТИА с сопутствующей фибрилляцией предсердии в 
ответ на стрессовую ситуацию, состоящие в отрица-
тельной зависимости активности парасимпатиче-
ского отдела ВНС от гуморального компонента дея-
тельности ВНС. Подобные изменения в группе 
ПНМК с синусовым ритмом трактовались нами как 
саногенетический компонент [24] и обусловливали, 
по нашему мнению, смещение индекса вегетативно-
го равновесия в сторону преобладания симпатико-
тонии. Несмотря на преобладающий парасимпати-
котонический тонус в статусе ВНС в группе ПНМК, 
возникшего на фоне мерцательной аритмии, со-
хранность отрицательной зависимости автономного 
контура ВНС от гуморального влияния была сохра-
нена в этой группе и определяла отсутствие очага 
некроза в головном мозге. 

Полученные данные подтверждались ре-
зультатами нелинейного регрессионного ана-
лиза, согласно которому повышение тонуса 
парасимпатического отдела ВНС влияло на 
более благоприятный исход острой ишемии 
головного мозга сосудистого генеза. 
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Цель: оценка вклада генетических детерминант в формирование патогенетических и клинических фе-
нотипов бронхиальной астмы, а также их ассоциация с ответом на терапию. 

Материалы и методы. Полимеразная цепная реакция, рестрикционный анализ, электрофоретическая 
детекция, анализ анамнеза и клинических данных, статистический метод. 
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Результаты. Выявлены статистически значимые (р < 0,05) различия между контрольной группой и 
группой пациентов с резистентной астмой по частоте встречаемости генотипа СС и ТТ (ген MDR1 
rs1045642). Не выявлены значимые различия по частотам встречаемости всех генотипов генов ADRB2 
(rs1042713) и IL-13 (rs20541) между контрольной группой и группой пациентов с контролируемой астмой, а 
также между группами пациентов с резистентной и контролируемой астмой. 

Заключение. Показана ассоциация генотипа СС rs1045642 гена MDR1 с потребностью в высоких дозах 
только ингаляционных глюкокортикостероидов или в их сочетании с системными глюкокортикостероидами. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, генетические маркеры, полиморфизм гена. 
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Objective: assessment of the contribution of genetic determinants to the formation of pathogenetic and clinical 
phenotypes of bronchial asthma as well as their association with the response to the therapy. 

Material and methods. Polymerase chain reaction, restriction analysis, electrophoretic detection, analysis of 
anamnesis and clinical data, statistical method. 

Results Statistically significant (p < 0.05) differences have been found between the control group and the 
group of patients with therapy-resistant asthma in the incidence rate of genotype CC and TT (MDR1 gene 
rs1045642). No significant differences have been revealed in the incidence of all the genotypes of the genes ADRB2 
(rs1042713) and IL-13 (rs20541) between the control group and the group of patients with controlled asthma, and 
between the groups of patients with therapy-resistant and controlled asthma. 

Conclusion The association of the genotype СС rs1045642 of the MDR1 gene has been shown with the neces-
sity for higher doses of inhaled glucocorticosteroids alone or in combination with systemic glucocorticosteroids. 

Key words: bronchial asthma, genetic markers, gene polymorphism. 
 

 
Введение 
Бронхиальная астма (БА, J45 МКБ10) — 

одно из наиболее распространенных хрониче-
ских воспалительных заболеваний бронхоле-
гочной системы, ущерб от которого связан с 
затратами на лечение и с потерей трудоспо-
собности. Около 300 миллионов человек в раз-
ных странах страдают от астмы и около 
250 000 человек умирают ежегодно [1, 2]. При 
выборе терапии необходимо учитывать ожида-
емую эффективность (хороший уровень кон-
троля над симптомами и снижение риска 
обострений) и безопасность. Более дешевая, но 
недостаточная терапия приводит к повышению 
расходов за счет увеличения числа обострений 
и госпитализаций больных. 

«Глобальная инициатива по бронхиальной 
астме» (Global Initiative for Asthma, GINA) со-
здана для взаимодействия врачей, лечебных 
учреждений с целью распространения инфор-
мации о подходах к лечению пациентов с БА. 
Доклад GINA «Глобальная стратегия лечения 
и профилактики бронхиальной астмы» обнов-
ляется ежегодно, начиная с 2002 г. Тем не ме-
нее уровень контроля БА является недостаточ-
ным во многих странах. Понятие «уровень 
контроля БА» впервые начало обсуждаться 
около 15 лет назад в Американском и Европей-

ском респираторных обществах, оно характе-
ризует выраженность симптомов, а также 
определяет риск неблагоприятных исходов в 
будущем [3]. Стратегия терапии БА — именно 
достижение контроля, а не просто гипотетиче-
ское улучшение состояния. За последние де-
сять лет доля пациентов с контролируемой 
астмой в странах Западной Европы увеличи-
лась с 4–9 до 42–55 % [4]. В Республике Бела-
русь стандартизированные исследования, изу-
чающие уровень контроля над БА, не были 
проведены, а имеющиеся немногочисленные 
работы свидетельствуют, что доля пациентов с 
полным контролем остается невысокой [5]. 
Поиск причин отсутствия контроля над астмой 
является актуальной задачей. Наиболее пер-
спективными являются генетические исследо-
вания, которые направлены на выявление ге-
нов, связанных с развитием болезни и ответом 
на терапию. Разнообразие ответов на медика-
ментозное воздействие может быть обусловле-
но тяжестью и типом астмы, сочетанием фар-
макологических препаратов, условиями среды, 
возрастом пациента и др. 

За прошедшее время были выявлены гены, 
ассоциированные с астмой и/или атопией, од-
нако, согласно многочисленным исследовани-
ям, ни один из них в отдельности не отвечает 
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за развитие определенного фенотипа, а значит, 
каждый из множества генов вносит определен-
ный вклад в общую предрасположенность к 
заболеванию. Гены, ассоциированные с аст-
мой, можно классифицировать по выполняе-
мой ими функции: связанные с воспалением, 
первичным иммунным ответом, ответом Тh-2 
лимфоцитов, чувствительностью к факторам 
внешней среды, ремоделированием дыхатель-
ных путей, бронхоконстрикцией, дисфункцией 
эпителиального барьера [6]. 

Для лечения бронхиальной астмы исполь-
зуются воздействующие на механизм заболе-
вания препараты базисной терапии (например, 
ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
и влияющие на гладкую мускулатуру бронхи-
ального дерева, снимающие приступ симпто-
матические препараты (бронходилятаторы — 
β2-агонисты, М-холиноблокаторы). β2-агонисты — 
вещества, вызывающие стимуляцию β-адре-
нергических рецепторов и оказывающие зна-
чительное влияние на основные функции орга-
низма, часто используются в фармакологии для 
лечения БА, их применение позволяет снизить 
дозу ИГКС, а также помогает эффективно купи-
ровать симптомы бронхиальной обструкции. 

В гене β2-адренорецептора ADRB2 выяв-
лены мутации, ассоциированные с ответом на 
β2-агонисты [8]. β2-адренорецептор — ионный 
белковый канал, встроенный в цитоплазмати-
ческую мембрану клетки, имеющий высокую 
степень сродства к адреналину и обеспечива-
ющий повышение или понижение активности 
иннервируемой ткани или органа. В результате 
единичной замены (SNP — Single nucleotide 
polymorphism) G46A (rs1042713 по классифи-
кации NCBI — National Center for Biotechnolo-
gy Information) в аминокислотной последова-
тельности белка ADRB2 в позиции 16 аргинин 
заменяется на глицин (Arg16Gly). В ряде иссле-
дований было показано, что генотип АА ассоци-
ирован с риском развития ночной формы БА [9]. 

Ген ABCB1 (ATP-binding cassette sub-
family B member1) кодирует белок множе-
ственной лекарственной резистентности MDR1 
(multidrug resistance protein или гликопротеин 
Р1), функция которого — перенос лекарствен-
ных средств и других соединений из клетки в 
межклеточное пространство. Замена 3435СТ 
(rs1045642) ассоциирована с экспрессией гена 
MDR1 и функционированием P-гликопротеина 
[10]. Выявлена ассоциация генотипа 3435СС с по-
требностью в больших дозах системных глюко-
кортикостероидов у пациентов с БА, однако в це-
лом результаты изучения влияния полиморфизма 
гена MDR1 на фармакокинетику противоречивы. 

При анализе причин терапевтической ре-
зистентности необходимо определить вклад 
аллельных вариантов генов цитокинов Тh2, 

ассоциированных с иммунным ответом: ин-
терлейкина 4 (IL-4) и интерлейкина 13 (IL-13). 
Противовоспалительный цитокин IL-13 проду-
цируется активированными CD4+ и CD8+ T-
клетками, стимулирует секрецию IgE и IgG4. 
Показано, что замена гуанина на аденин 
G2044A, Arg130Gln (rs20541), приводящая к 
замене аргинина на глутамин в белке, увели-
чивает риск развития атопий, показана его вза-
имосвязь с риском развития БА [11]. 

Результаты многочисленных генетических 
исследований противоречивы: трудновоспро-
изводимы в последующих работах, характери-
зуются выраженными межэтническими разли-
чиями. Необходимо дальнейшее изучение ге-
нов, ассоциированных с БА, с учетом этниче-
ской принадлежности, так как подобные ис-
следования в белорусской популяции отсут-
ствуют. Новые знания в области генетики БА 
позволят выявить молекулярные предикторы 
астмы, определить группы риска для осу-
ществления профилактических мероприятий, 
обосновать выбор терапии. 

Цель работы 
Оценка вклада генетических маркеров в 

формирование патогенетических и клиниче-
ских фенотипов БА, а также их ассоциация с 
ответом на терапию.  

Материалы и методы 
Для проведения исследований были сфор-

мированы следующие группы пациентов: «Ре-
зистентная астма» (с неконтролируемым тече-
нием БА); «Контролируемая астма» (с контро-
лируемым течением БА); «Группа-контроль» 
(здоровые добровольцы). 

Все участники исследования были инфор-
мированы о его целях и предстоящих процеду-
рах, у всех было получено информированное 
письменное согласие на участие в исследова-
нии. Участники исследования являются жите-
лями Гомеля или Гомельской области. 

Группа пациентов «Резистентная астма» 
В эту группу были включены 37 пациентов 

учреждения «Гомельская областная туберку-
лезная клиническая больница»: 18 мужчин 
(48,6 %) и 19 женщин (51,4 %) в возрасте от 37 
до 81 года. Средний возраст составил 60,1 ± 
10,5 года. У большинства пациентов — 27 
(73 %) — выявлена неаллергическая форма БА 
(смешанная — у 9 (24,3 %), аллергическая — 
у 1 (2,7 %). Количество пациентов, имевших 
тяжелое и крайне тяжелое течение заболевания — 
33 (89,2 %) и 4 (10,8 %) соответственно. Треть 
пациентов имела группу инвалидности: 10 (27 %) — 
по общему заболеванию и 4 (5,4 %) — по БА. 

Большинство пациентов в течение послед-
них 3 месяцев использовали бронхолитики ко-
роткого действия очень часто: 1–2 раза в сутки 
и реже — 7 человек (18,9 %), 3–5 раз в сутки — 
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15 человек (40,5 %), 6–10 раз в сутки — 10 че-
ловек (27 %), больше 10 раз в сутки — 5 чело-
век (13,5 %). В качестве базисной терапии в 
течение последних 3 месяцев подавляющее 
большинство пациентов использовали комби-
нированные препараты (бронхолитики дли-
тельного действия и высокие дозы ИГКС) — 
30 человек (81,1 %), лишь некоторые из них 
получали другие схемы лечения: комбиниро-
ванные препараты (бронхолитик длительного 
действия и средние дозы ИГКС) — 2 человека 
(5,4 %), ИГКС в высоких дозах — 1 человек 
(2,7 %). Однако часть пациентов вообще не 
использовали регулярно базисную терапию — 
4 человека (10,8 %). Дополнительные препа-
раты для лечения заболеваний органов дыха-
ния принимали 24 пациента (64,9 %), в том 
числе в сочетаниях: муколитики — 5, инъек-
ционные ГКС — 6, интраназальные ГКС — 1, 
пероральные ГКС — 3, метилксантины — 18, 
бронхолитики через небулайзер — 16, формо-
терол — 1, монтелукаст — 1. Не использова-
ли другие лекарственные средства 13 пациен-
тов (35,1 %). 

Вариабельность показателя ОФВ1 (объем 
форсированного выдоха за первую секунду 
маневра форсированного выдоха) составила от 
15 до 75 %. Умеренная обструкция (ОФВ 1 от 
60 до 80 %) отмечалась у 10 пациентов (27 %), 
выраженная (ОФВ 1 от 40 до 59 %) — у 12 па-
циентов (32,4 %), резкая (ОФВ 1 от 20 до 39 %) — 
у 14 пациентов (37,8 %). Наиболее низкий по-
казатель ОФВ1 (< 20 %) был зарегистрирован 
у 1 пациента (2,7 %). У большинства пациен-
тов отмечался отрицательный бронходилята-
ционный тест — 23 человека (62,2 %). Лишь у 
14 пациентов (37,8 %) была положительная 
проба с сальбутамолом. 

Количество амбулаторных обращений за 
последние 3 месяца варьировало от 1 до 8, в 
среднем — 3,3. Не обращались по месту жи-
тельства за медицинской помощью по поводу 
БА 5 человек (13,5 %). Отмечалось большое 
число вызовов бригады скорой медицинской 
помощи за последние 3 месяца: 1–3 вызова — 
19 пациентов (51,5 %), 4–5 раз — 2 пациента 
(5,4 %), 10–12 раз — 3 пациента (8,1 %). Не 
вызывали бригаду скорой медицинской помо-
щи 13 пациентов (35,1 %). Длительность гос-
питализаций за последние 3 месяца варьирова-
ла от 7 до 48 дней и составила в среднем 20 ± 
10,4 дня. В течение 3 последних месяцев не 
были госпитализированы 10 пациентов (27 %). 
Общий срок временной нетрудоспособности за 
год составил от 8 до 160 дней, в среднем — 
45,3 ± 31,1 дня. Не было госпитализаций в те-
чение года лишь у 1 пациента. Аллергоанамнез 
отягощен у большинства пациентов — 20 че-
ловек (54,1 %). БА, аллергический ринит у 

кровных родственников отмечали около поло-
вины пациентов — 16 (43,2 %). 

Группа пациентов «Контролируемая астма» 
В эту группу были включены 20 пациентов 

учреждения «Гомельская областная клиниче-
ская поликлиника»: 14 женщин (70 %), 6 муж-
чин (30 %). Средний возраст составил 48,2 ± 16 лет. 

Преимущественно пациенты страдали сме-
шанной формой БА — 17 человек (85 %). Реже 
регистрировались неаллергическая и аллергиче-
ская формы — у 2 (10 %) и у 1 (5 %) пациента 
соответственно. Лишь 2 (10 %) имели группу ин-
валидности: 2-ю и 3-ю по общему заболеванию. 

В качестве базисной терапии в течение по-
следних 3 месяцев 3 пациента (15 %) исполь-
зовали комбинированные препараты (бронхо-
литик длительного действия и высокие дозы 
ИГКС), 3 (15 %) — ИГКС в средних дозах, 1 
(5 %) — ИГКС в низких дозах. Однако боль-
шинство пациентов (13 человек — 65 %) во-
обще не использовали регулярно базисную 
терапию. Дополнительные препараты для ле-
чения заболеваний органов дыхания принима-
ли 5 пациентов, интраназальные ГКС — 1, 
монтелукаст — 1, антигистаминные препараты — 2. 
Вариабельность показателя ОФВ1 составила 
от 52 до 115 %. У большинства пациентов 
(15 человек — 75 %) был нормальный показа-
тель ОФВ1. Лишь у 4 (20 %) — отмечались 
признаки бронхиальной обструкции (ОФВ1 от 
52 до 70 %) с положительным бронходилята-
ционным тестом. 

Количество амбулаторных обращений за 
последние 3 месяца варьировало от 0 до 3, в 
среднем — 1,8. Не обращались по месту жи-
тельства за медицинской помощью по поводу 
БА подавляющее большинство — 15 человек 
(75 %). Пациентов, которые практически не 
обращались в службу скорой медицинской по-
мощи, было 18 человек (90 %). Лишь 2 чело-
века (10 %) вызывали бригаду неотложной 
помощи 2 раза за 3 месяца. Пациенты редко 
госпитализировались — только 2 человека 
(10 %) по 14 дней пребывания в стационаре. 
Общий срок временной нетрудоспособности 
за год был от 9 до 28 дней, в среднем — 18 
дней. Аллергоанамнез у большинства пациен-
тов (18 человек — 90 %) не отягощен. БА, ал-
лергический ринит у родственников отмечены 
у 4 пациентов (20 %). 

«Группа-контроль» 
Критериями включения в контрольную 

группу были: отсутствие хронической бронхо-
легочной патологии, в том числе аутоиммун-
ной и аллергической этиологии; отсутствие 
аллергических заболеваний в анамнезе; неотя-
гощенная наследственность в отношении БА. 
Критерии исключения из контрольной группы: 
тяжелые острые и хронические соматические 
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или психические заболевания; злокачествен-
ные новообразования; психическая или юри-
дическая недееспособность пациентов, пребы-
вание в специальных учреждениях по реше-
нию соответствующих органов или суда. В 
контрольную группу были включены здоровые 
добровольцы (доноры станции переливания 
крови), 105 человек (56 (53,3 %) женщин, 49 
(46,7 %) мужчин) в возрасте от 19 до 68 лет, 
средний возраст — 38,6 ± 11,59 года. 

В качестве материала для исследования 
использовали ДНК, выделенную из лейкоци-
тов крови пациентов, с применением коммер-
ческих реагентов для выделения ДНК из кли-
нического материала. 

Для изучения влияния молекулярно-
генетических факторов на патогенез различ-
ных форм БА выбраны следующие маркеры: 
ген ADRB2 (rs1042713); ген ABCB1 (MDR1) 
(rs1045642); ген IL-13 (rs20541). 

Выявление изучаемых SNP проводили ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 

последующим рестрикционным анализом. Для 
проведения ПЦР, электрофоретической детек-
ции и рестрикционного анализа использовали 
реагенты фирмы «ThermoScientific» (США). 
Амплификацию проводили, используя ампли-
фикатор «PalmCycler» фирмы «CorbettResearch» 
(Австралия). Структура праймеров («Прайм-
тех», Беларусь) приведена в таблице 1. Про-
грамма апмлификации: денатурация 1 цикл — 
95 °С, 3 мин; 35 циклов (95 °С — 20 с, 65 °С — 
20 с, 72 °С — 20 с); финальная элонгация 
1 цикл 72 °С — 2 мин. 

Рестрикционный анализ проводили с при-
менением коммерческих рестриктаз согласно 
инструкции производителя. Детекцию продук-
тов ПЦР и рестрикционных фрагментов про-
водили с помощью горизонтального гель-
электрофореза в агарозном геле с последую-
щим окрашиванием раствором бромистого 
этидия. Для визуализации полученных резуль-
татов использовали видеосистему фирмы «Bio-
Rad» (США) GelDocXR. 

Таблица 1 — Структура праймеров, используемых для выявления изучаемых SNP, размер ампли-
фицируемой зоны, рестриктаза 

Изучаемый 
полиморфизм 

Нуклеотидная последовательность 
праймеров 

Амплифицируемая зона, 
пар нуклеотидов 

Рестриктаза 

rs1045642 MDR1 
5'-tgtatgttggcctcctttgctg-3' 

89 MboI 
5'-agcattgctgagaacattgccta-3' 

rs1042713, ADRB2 
5'-gccttcttgctggcacccсat-3' 

168 NcoI 
5'- cagacgctcgaacttggcсat-3' 

rs20541 IL-13 5'-ccagtttgtaaaggacctgct-3' 75 AluI 
 

 
Таким образом был определен генотип па-

циентов, включенных в группы исследования, 
по генам ADRB2 (rs1042713), MDR1 (rs1045642), 
IL-13 (rs20541). Статистическую обработку 
частоты появления генотипов в группах паци-
ентов и контрольной группе проводили мето-
дом описательной статистики качественных 
признаков [12, 13]. Рассчитывали частоту 
каждого генотипа по исследуемым генам в 
группе и ее достоверность. Различия между 
частотами соответствующих генов в исследу-
емых группах рассчитаны с помощью t-
критерия Стьюдента. Частоты всех генотипов 
в «Группе-контроль» (здоровые добровольцы) 
достоверна, что подтверждается t-критерием 
Стьюдента (от 2,55 до 9,6 при уровне значи-
мости р < 0,01). Уровень значимости рассчи-
танного t-критерия Стьюдента определяли по 
таблицам вероятности при нормальном рас-
пределении. Проанализированы доли и их 
ошибки для всех генотипов исследованных 
генов. 

Результаты и обсуждение 
Среди объединенной группы пациентов 

(«Резистентная астма» и «Контролируемая 

астма») независимо от установленного диагно-
за недостоверно определена только частота 
генотипа TT гена IL-13 (rs20541) (t-критерий 
Стьюдента составил 1,78 при уровне значимо-
сти 0,075). Частота остальных аллелей дости-
гает 0,5 при уровне значимости р < 0,001. 

Статистическую значимость различий 
между частотами генотипов проводили для 
«Группы-контроль» (здоровые добровольцы) и 
объединенной группы пациентов («Резистент-
ная астма» и «Контролируемая астма»), а так-
же «Группы-контроль» и каждой группы паци-
ентов отдельно. Результаты оценки статисти-
ческой значимости различий частот встречае-
мости генотипов по исследуемым генам MDR1 
(rs1045642), ADRB2 (rs1042713) и IL-13 (rs20541) 
в контрольной группе и объединенной группе 
пациентов («Резистентная астма» и «Контро-
лируемая астма») представлены в таблице 2. 

В результате проведенных молекулярно-
генетических исследований и последующей ста-
тистической обработки полученных данных при 
уровне значимости р < 0,05 выявлены отличия по 
частоте встречаемости генотипов СС и ТТ (ген 
MDR1 (rs1045642)) между контрольной группой 
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и объединенной группой пациентов («Резистент-
ная астма» и «Контролируемая астма»). Частота 
встречаемости генотипа СС ниже в контрольной 

группе (0,219), чем в группе пациентов (0,386), а 
частота генотипа ТТ выше в контрольной группе 
(0,390), чем в группе пациентов (0,228). 

Таблица 2 — Оценка статистической значимости различий частот встречаемости генотипов по 
изучаемым генам в контрольной группе и объединенной группе пациентов («Резистентная астма» 
и «Контролируемая астма») 

Ген Генотип 
Частота встречаемости генотипов и ошибка 

t-критерий, 
Стьюдента 

Уровень 
значимости, р «Группа-контроль» 

(здоровые) 
объединенная 

группа пациентов 

MDR1 
СС 0,219 ± 0,040 0,386 ± 0,064 2,265 0,024 
СТ 0,390 ± 0,048 0,386 ± 0,064 0,056 0,95 
ТТ 0,390 ± 0,048 0,228 ± 0,056 2,094 0,041 

ADRB2 
AA 0,162 ± 0,036 0,175 ± 0,050 0,221 0,83 

GA 0,467 ± 0,049 0,421 ± 0,065 0,557 0,57 
GG 0,371 ± 0,047 0,404 ± 0,065 0,401 0,69 

IL-13 
CC 0,467 ± 0,049 0,509 ± 0,066 0,512 0,61 
CT 0,476 ± 0,049 0,439 ± 0,066 0,458 0,64 
TT 0,057 ± 0,023 0,053 ± 0,030 0,120 0,81 

 
 

Выявлены статистически значимые (р < 
0,05) различия между контрольной группой и 
группой пациентов с резистентной астмой по 
частоте встречаемости генотипа СС (ген 
MDR1 (rs1045642) — 0,219 и 0,459 соответ-
ственно, а также по частоте встречаемости ге-
нотипа ТТ — 0,390 и 0,243 соответственно. В 
группу «Резистентная астма» были включены 
пациенты с неконтролируемым течением астмы, 
следовательно, можно предположить, что выяв-
лена ассоциация генотипа СС rs1045642 гена 
MDR1 с потребностью в больших дозах систем-
ных глюкокортикостероидов, что согласуется с 
результатами, полученными другими исследова-
телями [8]. При сравнении частот встречаемости 
генотипов по изучаемым генам MDR1 (rs1045642), 
ADRB2 (rs1042713) и IL-13 (rs20541) в контроль-
ной группе и у пациентов с контролируемой аст-
мой отмечено отсутствие статистически значи-
мых отличий, t-критерий Стьюдента не превысил 
1,627 при уровне значимости р > 0,1. 

Несмотря на то что некоторыми авторами 
описана ассоциация генотипа АА гена ADRB2 
(rs1042713) с повышенным риском развития бо-
лее тяжелой формы бронхиальной астмы, а так-
же ее ночной формы по сравнению с гомозиго-
тами по аллелю G, в нашем исследовании не 
установлено статистически значимых различий 
по частотам встречаемости всех генотипов гена 
ADRB2 (rs1042713) между контрольной группой 
и группой пациентов с контролируемой астмой, 
а также между группой пациентов с резистент-
ной и контролируемой астмой. 

Также не установлено статистически зна-
чимых различий по частотам встречаемости 

всех генотипов гена IL-13 (rs20541) между 
контрольной группой и группой пациентов с 
контролируемой астмой, а также между группой 
пациентов с резистентной и контролируемой 
астмой. Этот результат подтверждает информа-
цию о том, что SNP в гене IL-13, особенно те, 
которые охватывают промотор/кодирующую об-
ласть IL-13, могут влиять на развитие атопии и, в 
меньшей степени, на тяжесть астмы [14]. 

Таким образом, дальнейшими направлени-
ями работы являются увеличение групп паци-
ентов с резистентной и контролируемой аст-
мой, а также выбор других генов для изучения 
их вклада в развитие БА и определения моле-
кулярно-генетических особенностей различ-
ных форм БА. 

Заключение 
1. Выявлены статистически значимые (р < 

0,05) различия между контрольной группой и 
группой пациентов с резистентной астмой по 
частоте встречаемости генотипа СС (ген MDR1 
(rs1045642)) — 0,219 и 0,459 соответственно, а так-
же по частоте встречаемости генотипа ТТ — 
0,390 и 0,243 соответственно, что свидетельству-
ет об ассоциации генотипа СС rs1045642 гена MDR1 
с потребностью в высоких дозах только ингаля-
ционных глюкокортикостероидов или в их соче-
тании с системными глюкокортикостероидами. 

2. Не выявлены статистически значимые 
различия по частотам встречаемости всех ге-
нотипов генов ADRB2 (rs1042713) и IL-13 
(rs20541) между контрольной группой и груп-
пой пациентов с контролируемой астмой, а 
также между группой пациентов с резистент-
ной и контролируемой астмой. 
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