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Аннотация
Целью работы являлось изучение вклада полиморфиз-
ма гена ADRB2 в патогенез атопических заболеваний у 
детей из Беларуси. Обследовано 276 детей с бронхиаль-
ной астмой, 111 пациентов с атопическим дерматитом и 
214 здоровых индивидуумов. С использованием метода 
ПЦР-ПДРФ исследовали полиморфные локусы Arg16Gly 
(rs1042713) и Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2, кодирую-
щего β2-адренорецептор. Обнаружена ассоциация аллеля 
16Gly полиморфного варианта Arg16Gly с повышен-
ным риском возникновения атопических заболеваний 
(OR=1,28, 95% CI 1,01–1,63). Генотип 16ArgArg является 
протективным в отношении развития данной патологии 
(OR=0,48, 95% CI 0,29–0,79). Установлена ассоциация гено-
типа 27GluGlu полиморфного локуса Gln27Glu с предрас-
положенностью к атопическому дерматиту (OR=1,89, 95% 
CI 1,09–3,30) и снижением вероятности присоединения 
бронхиальной астмы (OR=0,47, 95% CI 0,28–0,80). Полу-
ченные результаты могут быть использованы для прогно-
за возникновения и течения атопических заболеваний.
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Summary
The aim of the study was to investigate the role of ADRB2 
gene polymorphism in the pathogenesis of atopic diseases 
in children from Belarus. A total of 276 children with atopic 
BA, 111 patients with atopic dermatitis and control sample 
from Belarus were analyzed. PCR-RFLP method was used for 
studying polymorphisms Arg16Gly (rs1042713) and Gln27Glu 
(rs1042714) of the ADRB2 coding β2-adrenoreceptor. The 
association of the 16Gly allele of polymorphic variant 
Arg16Gly with an increased risk of atopic diseases was found 
(OR = 1.28, 95% CI 1.01-1.63). The genotype 16ArgArg is 
protective for the development of pathology (OR = 0.48, 
95% CI 0.29-0.79). The association of the genotype 27GluGlu 
of polymorphism Gln27Glu with predisposition to atopic 
dermatitis (OR = 1.89, 95% CI 1.09-3.30) and a decrease in the 
probability of bronchial asthma addition (OR = 0.47, 95% CI 
0.28- 0.80) was revealed. The results obtained can be used to 
predict the atopic diseases onset and course.
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Введение
По данным эпидемиологических исследо-

ваний от 10 до 30% детского населения страда-

ют атопическими заболеваниями (АЗ), причем 
цифра эта растет с каждым годом [1]. Среди АЗ 
у детей наиболее часто встречаются бронхиаль-

ная астма (БА) и атопический дерматит (АтД). 
АЗ относятся к многофакторным заболеваниям, 
ведущая роль в развитии которых принадлежит 
патологическому взаимодействию определенных 
наследственных и средовых факторов, приво-
дящему к клинической манифестации болезни с 
последующим «аллергическим маршем», вклю-
чающим формирование «атопической триады» 
(дерматит, астма, ринит) [2]. Первые проявления 
заболевания у детей часто сводятся к «пищевой 
аллергии», которая в дальнейшем реализуется 
в АтД у детей с повышенным уровнеь IgE (при 
атопии). При тяжелом течении АтД через 4-5 лет 
у 35-40 % пациентов развивается БА, а у 45-50% 
– АР [3,4]. 

К настоящему времени получен достаточный 
объем данных о генетической предрасположен-
ности к АЗ. Имеющиеся данные свидетельству-
ют в пользу того, что в патогенез АЗ вовлечено 
множество генов различных систем организма, 
каждый из которых в отдельности вносит опре-
деленный вклад в реализацию данной патологии 
[5]. Наиболее существенную роль в развитии за-
болеваний наряду с генетическими факторами, 
детерминирующие уровень IgE и непосредствен-
но обусловливающих подверженность к атопии, 
играют гены, контролирующие степень брон-
хореактивности (BHR) [6]. Соотносительный 
вклад этих генов в патогенез АЗ, особенности 
их взаимодействия между собой и факторами 
внешней среды пока не ясны. 

Ключевую роль в контрактильности дыха-
тельных путей играет β2-адренергический ре-
цептор, который обуславливает сократительную 
способность бронхов, благодаря чему является 
мишенью для β2-агонистов, широко применя-
емых для бронходилатации при атопической 
астме. Индивидуальную предрасположенность 
к возникновению БА, вариабельность ответа на 
бета2–агонисты и развития толерантности к их 
бронходилатирующему эффекту в настоящее 
время связывают с полиморфизмом гена ADRB2, 
кодирующего β2- адренорецептор.

Ген ADRB2 расположен в 5q31-32 хромосом-
ной области, содержит 413 аминокислот и не 
имеет интронов. К настоящему моменту в гене 
ADRB2 насчитывается более 200 полиморфных 
вариантов, из которых наиболее изученными 
являются несинонимичные нуклеотидные за-
мены Arg16Gly, Gln27Glu, играющие важную 
роль в функционировании рецептора. Однако 
результаты ассоциативных исследований до-
статочно противоречивы: в ряде работ доказана 
значимость полиморфных локусов Arg16Gly, 

Gln27Glu в патогенезе АЗ и в формировании 
ответа пациентов на терапию β2-агонистами, в 
других таких связей не установлено [7-9].

Целью работы стало изучение связи полимор-
физма гена ADRB2 с патогенезом и прогнозом 
развития АЗ у детей из Беларуси. 

Материалы и методы исследования
С использованием методов ПЦР-ПДРФ 

исследовали полиморфные локусы rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена ADRB2 
у 387 детей с АЗ в возрасте от 3 до 18 лет. Всем 
детям на базе Центра детской аллергологии (УЗ 
«4-ая городская детская клиническая больница» 
г. Минска) проведено комплексное общекли-
ническое и аллергологическое обследование, 
включающее кожные скарификационные пробы 
с бытовыми, пищевыми, пыльцевыми и эпидер-
мальными аллергенами. В рамках лабораторно-
диагностического раздела иммунологическими 
методами проведено количественное опреде-
ление общего и аллергенспецифических IgE в 
сыворотке крови. Все обследованные дети были 
разделены на подгруппы для сравнительного 
анализа: 1) 276 пациентов с БА и 2) 111 пациен-
тов с АтД. Контрольную группу составили 214 
человек соответствующего возраста I и II групп 
здоровья, не имеющие аллергических реакций 
и атопических заболеваний. Все обследованные 
дети проживали на территории Беларуси.

Выделение ДНК из лейкоцитов перифериче-
ской крови проводили стандартным способом с 
использованием фенол-хлороформной экстрак-
ции [10]. Молекулярно-генетическое исследова-
ние полиморфных локусов rs1042713 и rs1042714 
гена ADRB2, проводилось согласно методикам, 
описанным ранее [11].

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета  прикладных 
программ “Statistica for Windows 6.0”. Для  срав-
нения  частот  генотипов  между  различными  
группами  использовали  критерий  χ² Пирсона.  
Различия  считали  статистически  значимыми  
при   р<0,05.  Для  анализа  ассоциации  генотипов 
с  риском  развития АЗ рассчитывали  отношения  
шансов (ОR)  с  95%-ными  доверительными  ин-
тервалами  (95% CI). Проводили сравнительный 
анализ распределения генотипов между группа-
ми детей с различной атопической патологией,  а 
также с контрольной группой. 

Результаты и обсуждение
Для выяснения роли полиморфных локу-

сов Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2 в форми-
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ровании предрасположенности к атопической 
патологии проводили сравнительный анализ 
распределений частоты встречаемости аллелей 
и генотипов между подгруппами пациентов с 
атопической БА и АтД, а также с контрольной 
выборкой. В таблице 1 представлены частоты 
встречаемости генотипов и аллелей полиморф-
ного локуса Arg16Gly. Выявленные нами частоты 
аллелей и генотипов в контрольной группе соот-
ветствовали данным, полученным в исследова-
ниях европейских и российских ученых [12,13].

Статистически значимые различия в рас-
пределении частоты встречаемости генотипов 
полиморфного локуса Arg16Gly от контрольной 
группы были выявлены в группе пациентов с ато-
пической патологией в целом (р=0,01), а также в 
группах пациентов с БА (р=0,05) и с АтД (р=0,05). 
Согласно полученным данным, аллель 16Gly гена 
ADRB2 встречалась чаще в группах пациентов 
с атопической патологией по сравнению с кон-
трольной (р=0,04), что указывает на ассоциацию 
данной аллели с повышенным риском развития 
атопической патологии (OR=1,28, 95% CI 1,01–
1,63). Частота встречаемости генотипа 16ArgArg 
была статистически значимо в 2 раза выше в 
контрольной группе по сравнению со всеми 
группами пациентов (р=0,003 для общей группы, 
р=0,01 для пациентов с БА и р=0,02 для группы с 
АтД), что указывает на протективную значимость 
данного генотипа в отношении риска возникно-
вения атопических заболеваний (OR=0,48, 95% CI 
0,29–0,79). Аналогичные данные были получены 
и другими исследователями: установлена ассоци-
ация аллеля 16Gly с ночной и с тяжелой формами 
БА у пациентов в различных популяциях [13-17]. 

Миронова Ж.А. и соавторы обнаружили ассоци-
ации аллельных вариантов Gly16Arg гена ADRB2 
с клиническими фенотипами БА [18]. При оцен-
ке количества эозинофилов в периферической 
крови, как косвенного показателя активности 
аллергического воспаления, было выявлено, что 
носительство генотипа 16GlyGly гена ADRB2 у 
пациентов с БА повышало риск эозинофилии в 
периферической крови практически в 6 раз, а по 
мере увеличения вклада аллеля 16Arg содержание 
эозинофилов в крови уменьшалось. В этом же 
исследовании было показано, что носительство 
аллеля 16Gly гена ADRB2 повышало риск разви-
тия дыхательной недостаточности (ДН) II степе-
ни в 17 раз, что позволило рассматривать аллель 
16Arg как протективный фактор в отношении 
прогрессирования ДН. Следует отметить, что 
различий в распределениях аллельных вариантов 
Gly16Arg гена ADRB2 между группами пациентов 
с БА и АтД в нашем исследовании не обнаружено. 
Таким образом, аллель 16Gly гена ADRB2 через 
нарушение проведения регуляторного сигнала в 
адренореактивной системе участвует в формиро-
вании фенотипа АЗ.

В таблице 2 представлены частоты встречае-
мости генотипов и аллелей полиморфного локуса 
Gln27Glu гена ADRB2 в исследуемых группах. Ча-
стота аллеля 27Gln была несколько выше частоты 
аллеля 27Glu (57,9% и 42,1% соответственно) и 
сопоставима со средними значениями по Европе 
(56,0%) [16]. Чаще этот аллель встречается у аф-
риканцев (82,5%), китайцев  (87,8%) и  японцев 
(92,0%) [12].

Сравнительный анализ не выявил разли-
чий в распределении аллельных вариантов и 

Таблица 1. Распределение встречаемости генотипов и аллелей полиморфного локуса Arg16Gly гена ADRB2 в 
исследуемых выборках

Обследуемые 
выборки

Аллели Генотипы
16Arg,          
n (%)

16Gly,           
n (%) р 16ArgArg,

n (%)
16ArgGly,
n (%)

16GlyGly,
n (%) р

Контроль-
ная группа,      
n=214

182 (42,5) 246 (57,5) 36 (16,8) 110 (51,4) 68 (31,8)

Все пациенты, 
n=387 283 (36,6) 491 (63,4) 0,04 34 (8,8) 215 (55,5) 138 (35,7) 0,01

БА,             
n=276 207 (37,5) 345 (62,5) 0,11 26 (9,4) 155 (56,2) 95 (34,4) 0,05

АтД,           
n=111 76 (34,2) 146 (65,8) 0,04 8 (7,2) 60 (54,0) 43 (38,8) 0,05

Примечание:  жирный шрифт – статистически значимые значения р (р<0,05) при сравнении частот встречаемости генотипов и аллелей в группах пациентов с 
контрольной выборкой

генотипов полиморфного локуса Gln27Glu гена 
ADRB2 между общей группой пациентов с АЗ 
и контрольной выборкой, а также в подгруппе 
пациентов с БА и контролем, что соответству-
ет результатам других исследований [12, 18]. 
Однако в отношении данного локуса выявлены 
различия по частоте встречаемости аллелей и 
генотипов между подгруппой пациентов с АтД и 
контрольной (р=0,05 и р=0,07, соответственно). 
Аналогичные различия были обнаружены между 
подгруппами пациентов с АтД и с БА (р=0,02 
и р=0,07, соответственно). При этом генотип 
27GluGlu в группе пациентов с АтД гена ADRB2 
выявлялся статистически значимо чаще, чем в 
группах сравнения  (р=0,005 и р=0,02, соответ-
ственно). На основании полученных данных 
можно предположить, что наличие генотипа 
27GluGlu гена ADRB2 у ребенка ассоциировано 
с повышением риска развития АтД (OR=1,89, 
95% CI 1,09–3,30) и со снижением вероятности 
развития БА на фоне имеющегося АтД (OR=0,47, 
95% CI 0,28–0,80). Как уже говорилось выше, 
АтД является «входными воротами» для после-
дующего прогрессирования атопии с развитием 
сочетанных форм кожной и респираторной 
аллергии [4]. В подтверждение наших резуль-
татов можно рассматривать данные Hopes и 
соавт., которые показали, что носители аллеля 
27Glu имеют пониженный риск развития БА 
у детей из Шотландии [20]. В тайландской по-
пуляции также установлена ассоциация аллеля 

Таблица 2. Распределение встречаемости генотипов и аллелей полиморфного локуса Gln27Glu гена ADRB2 в 
исследуемых выборках

Обследуемые вы-
борки

Аллели Генотипы
27Gln,    n 
(%)

27Glu,       
n (%) р 27GlnGln,    

n (%)
27GlnGlu,    
n (%)

27GluGlu,         
n (%) р

Контрольная 
группа,  n=214 248 (57,9) 180 (42,1) 69 (32,2) 110 (51,4) 35 (16,4)

Все пациенты с 
АЗ, n=387 427 (55,2) 347 (44,8) 0,35 111 (28,7) 205 (53,0) 71 (18,3) 0,62

БА,  n=276 316 (57,2) 236 (42,8) 0,83 81 (29,3) 154 (55,8) 41 (14,9) 0,63

АтД, n=111 111 (50,0) 111 (50,0) *0,05 
**0,07 30 (27,0) 51 (46,0) 30 (27,0) *0,07 

**0,02

Примечание: * – различия между группами пациентов и контрольной выборкой; ** –различия между группой пациентов с АтД и группой с БА; жирный шрифт –
статистически значимые значения р (р<0,05)

27Glu с пониженным риском БА и количеством 
госпитализаций [19]. Аналогичные результаты на 
детской выборке были получены при проведении 
мета-анализа [15]. 

Полученные данные в нашей работе в отноше-
нии полиморфных локусов Arg16Gly и Gln27Glu 
гена ADRB2 согласуются также с исследования-
ми in vitro на клеточных линиях фибробластов 
китайского хомячка [21]. Было показано, что 
при обработке β2-агонистом изопротеренолом, 
подавляющим синтез рецепторов, экспрессия 
β2-адренорецепторов, имеющих в аминокислот-
ной последовательности глицин в положении 16, 
уменьшается, а наличие глутаминовой кислоты 
в положении 27, напротив, препятствует сниже-
нию экспрессии рецептора. 

Выводы
В результате исследования связи полиморф-

ных локусов Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2 c 
риском возникновения атопических заболеваний 
(БА и АтД) показано, что генотип 27GluGlu по-
лиморфного локуса Gln27Glu гена ADRB2 ассо-
циирован с повышением риска развития АтД и со 
снижением вероятности присоединения БА, при 
этом наличие генотипа 16ArgArg полиморфного 
локуса Arg16Gly гена ADRB2 у ребенка снижает 
риск возникновения атопической патологии 
в целом. Полученные результаты могут быть 
использованы для прогноза возникновения и 
течения атопических заболеваний.

Аллергология: Роль полиморфных локусов Arg16Gly и Gln27Glu гена Adrb2 в патогенезе атопических заболеваний у детей БеларусиН.Н. Чакова, Н.О. Воловик, С.С. Ниязова и др.
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