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РЕЗЮМЕ. Введение. Особенности клинического течения бронхиальной астмы (БА) у детей с ожирением поз-
волили выделить особый фенотип, когда наличие и выраженность ожирения определяют более тяжелое течение 
БА и худший ответ на терапию астмы. БА, как и ожирение, признаны классическим примером мультифактори-
альных заболеваний, в основе которых лежит достаточно сложная генная сеть. Исследование генетической основы 
обоих этих сложных признаков и привязка их к фенотипу БА должно способствовать нашему пониманию общей 
генетической основы данных патологических расстройств. Цель. Оценка клинико-генетической значимости по-
лиморфизма rs1801282 гена PPARG2 (34C>G, p.Pro12Ala) у детей с БА и ожирением. Материалы и методы. Об-
следован 161 ребенок с БА, из них 59 пациентов с ожирением 1-3 ст. Обследование включало общеклинические, 
функциональные, инструментальные методы. Уровень контроля БА определяли согласно критериям GINA (2018). 
Исследование полиморфизмов гена проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Ре-
зультаты. Анализ частот полиморфизма гена PPARG2 у детей с БА не выявил различий с контрольной группой 
здоровых лиц. У 61% детей с БА и ожирением отсутствовал контроль над заболеванием, что ассоциировалось с 
аллелью G (ОШ 2,4 [95% ДИ: 1,09‒5,30], р=0,0281). Выявлено повышение активности лактатдегидрогеназы и сни-
жение мембранного потенциала митохондрий в лимфоцитах периферической крови у детей с генотипом GG, что 
может опосредованно влиять на уровень контроля заболевания. Заключение. Коморбидность БА и ожирения у 
детей влияет на контроль заболевания. Это проявляется через иммунные механизмы, играющие ключевую роль в 
энергетическом гомеостазе и дисфункции митохондрий иммунокомпетентных клеток крови. Маркером отсутствия 
контроля над заболеванием у детей БА с ожирением может являться G-аллель гена PPARG2. Патогенетическое 
значение данного полиморфизма требует дальнейшего изучения.  
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SUMMARY. Introduction. Features of the clinical course of bronchial asthma in children with obesity made it possible 

to identify a special phenotype, when the presence and severity of obesity determine a more severe course of asthma and 
a worse response to asthma therapy. Asthma, like obesity, is recognized as a classic example of multifactorial diseases, 
which are based on a rather complex gene network. Studying the genetic basis of both of these complex traits and linking 
them to the asthma phenotype should contribute to our understanding of the overall genetic basis of these pathological 
disorders. Aim. Evaluation of the clinical and genetic significance of the rs1801282 polymorphism of the PPARG2 gene 
(34C>G, p.Pro12Ala) in children with asthma and obesity. Materials and methods. 161 children with asthma were ex-
amined, including 59 patients with obesity 1-3 degrees. The examination included general clinical, functional, instrumental 
methods. The level of asthma control was determined according to the GINA criteria (2018). The study of gene polymor-
phisms was carried out by the real-time polymerase chain reaction. Results. An analysis of the frequencies of the PPARG2 
gene polymorphism in children with bronchial asthma did not reveal any differences from the control group healthy people. 
In 61% of children with asthma and obesity, there was no control over the disease, which was associated with the G allele 
(OR 2.4 [95% CI: 1.09‒5.30], p=0.0281). An increase in the activity of lactate dehydrogenase and a decrease in the mem-
brane potential of mitochondria in peripheral blood lymphocytes in children with the GG genotype were revealed, which 
may indirectly affect the level of disease control. Conclusion. The comorbidity of asthma and obesity in children affects 
the control of the disease. This manifests itself through immune mechanisms that play a key role in energy homeostasis 
and mitochondrial dysfunction of immunocompetent blood cells. The G-allele of the PPARG2 gene can be a marker of 
the lack of control over the disease in obese children with asthma. The pathogenetic significance of this polymorphism re-
quires further study.  

Key words: asthma, obesity, children, genetic polymorphism, PPARG. 

Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распро-
страненных хронических заболеваний легких у детей. 
Общепризнанно, что БА неоднородна в отношении ос-
новных клинических и воспалительных фенотипов [1]. 
Поэтому, наряду с изучением основного механизма 
развития БА стали привлекать внимание причины, усу-
губляющие риск развития болезни и частоту обост-
рений. К числу таких факторов относятся данные о 
том, что увеличивается число пациентов, страдающих 
одновременно астмой и ожирением [2]. Предполага-
ется, что ожирение увеличивает риск возникновения 
БА и изменяет астму в сторону более трудно контроли-
руемого фенотипа, что делает необходимой разработку 
специального терапевтического подхода при лечении 
больных с особым феноменом «астма-ожирение» [3, 
4]. 

Установлено принципиальное отличие гиперплазии 
жировой ткани у детей и взрослых при ожирении: у 
детей до 12 лет адипоциты способны к делению и уве-
личение объема жировых ткани дополняется увеличе-
нием их числа. Предполагается, что это одна из причин 
наличия тяжелых неконтролируемых, резистентных к 
терапии форм БА у людей, страдающих ожирением с 
детства и даже умеренное увеличение веса повышает 
риск развития астмы у детей (OШ 1,98 [95% ДИ: 0,71–
5,52]) [5].  

БА и ожирение признаны классическими приме-
рами мультифакториальных заболеваний, в основе ко-
торых лежит достаточно сложная генная сеть. В 
настоящее время пристальное внимание исследовате-
лей уделено поиску генов предрасположенности и ана-
лизу взаимосвязи их полиморфизмов с различными 
компонентами данного фенотипа заболевания. Количе-
ство генов-кандидатов, которые потенциально могут 
влиять на различные компоненты как БА, так и ожире-

ния, очень велико. Имеются генетические составляю-
щие, частично совпадающие у близнецов, пациентов с 
астмой и ожирением, в области хромосом 2р, 5q, 6p, 
7р, 11q13, 12q.5,8,9, 17q21, что позволяет предполо-
жить общую генетическую предрасположенность, 
поиск ассоциаций которых продолжается [4, 6].  

По мнению многих исследователей, общность па-
тогенеза синтропных полиморбидных заболеваний ос-
нована на единстве звеньев измененных 
метаболических сетей, носит универсальный характер 
и соответствует основным принципам общей патоло-
гии и системной биологии, и улучшение одного состоя-
ния приводит к улучшению сопутствующего 
заболевания [7]. 

Одним из ключевых регуляторов метаболизма яв-
ляются пероксисомы (PPAR) – клеточные структуры, 
которые служат основным звеном, адаптирующим го-
меостаз на клеточном и тканевом уровне. Все изо-
формы PPAR в основном экспрессируются в жировой 
ткани, легочном эпителии, эндотелии, дендритных 
клетках, эозинофилах, фибробластах и макрофагах, и 
играют важную роль в регуляции клеточного гоме-
остаза и энергетического обмена, в том числе в гоме-
остазе бронхолегочной системы [8]. 

Гамма-рецептор, активируемый пролифератором 
пероксисом (PPAR-γ) – белок, который локализуется в 
хромосоме 3p25 и кодируется геном PPARG (Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptor-Gamma). Полимор-
физм rs1801282 (также известный как p.Pro12Ala) 
представляет собой миссенс-вариант в PPARG2, при-
водящий к замене пролина на аланин с соответствую-
щими заменами цитозина на гуанин 34C>G. G является 
минорным аллелем полиморфизма с частотами от 0,01 
до 0,17 среди различных популяций [9]. Замена еди-
ничного нуклеотида в белковом продукте гена PPARG2 
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вызывает умеренное снижение его транскрипционной 
активности и адипогенного потенциала, что приводит 
к аномальной экспрессии гена PPARG2 и/или дисфунк-
ции белка PPAR-γ, вызывая метаболические наруше-
ния, дезорганизацию регулирования экспрессии 
воспалительных и провоспалительных генов [10].  

В медицинской практике полиморфизм Pro12Ala 
связывают с предрасположенностью к увеличению 
массы тела, накоплению жировой ткани, риском разви-
тия сахарного диабета II типа и атеросклероза [11], 
хотя не все авторы выявляют данные ассоциации [12]. 

В настоящее время описывают гораздо более ши-
рокие регуляторные роли PPAR. Существуют исследо-
вания о провоспалительной роли PPARγ, которая 
заключается в инициировании развития воспаления 2-
го типа [13]. Сниженный уровень и снижение активно-
сти PPAR-γ приводит к усилению воспаления и 
иммунных реакций у пациентов [14].  

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
семейство рецепторов ядерных гормонов, активируе-
мых пролифератором пероксисом (PPAR), участвует в 
патогенезе астмы. Агонисты PPAR проявляют свои 
противовоспалительные эффекты, главным образом, 
путем подавления провоспалительных медиаторов и 
антагонизма провоспалительных функций различных 
типов клеток, имеющих отношение к патофизиологии 
астмы. Экспериментальные данные убедительно под-
тверждают потенциальные клинические преимущества 
агонистов PPAR при лечении астмы. [15]. Представ-
ляется актуальным поиск ассоциаций полиморфизма 
гена метаболизма липидов PPARG2 с клиническим 
течением и контролем заболеванием у детей с БА и 
ожирением. 

Цель исследования ‒ оценка клинико-генетической 
значимости полиморфизма rs1801282 гена PPARG2 
(34C>G, p.Pro12Ala) у детей с БА и ожирением.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Для выполнения поставленной цели в 2018-2021 гг. 
на базе клиники Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – 
НИИ ОМИД был обследован 161 ребенок с диагнозом 
БА, средний возраст которых составил 12,6±0,2 лет. 
Мальчиков – 88 (54,7%), девочек – 73 (45,3%). Среди 
больных БА 59 пациентов имели ожирение 1-3 ст. Об-
следование больных астмой включало общеклиниче-
ские, функциональные, инструментальные методы. 

Уровень контроля над БА определяли согласно крите-
риям GINA (2018). Группу контроля составили 35 здо-
ровых подростков, сопоставимых по полу и возрасту. 

Критерии включения: наличие подтвержденного 
диагноза БА, выставленного на основании Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра со-
гласно критериям GINA, возраст 7-17 лет. Критерии 
исключения: несоответствие пациента критериям 
включения; хронические заболевания других органов, 
требующие постоянного медикаментозного лечения. 

Антропометрические измерения проводились с по-
мощью механического напольного ростомера и меди-
цинских напольных весов (погрешность±100 г). 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как отноше-
ние веса ребенка в килограммах к росту в метрах, воз-
веденному в квадрат для возраста, рассчитанных в 
программе ChildrenBMI.com. Ожирение диагностиро-
вали при двух и более стандартных отклонениях (SDS, 
Standard Deviation 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 количественной оценки степени выраженности 
жирового компонента использован метод калиперомет-
рии. Измерения толщины кожных складок в 7 стан-
дартных точках проводили в положении стоя на правой 
стороне тела с помощью электронного цифрового ка-
липера КЭЦ-100 (Россия). Фиксировали абсолютные 
значения толщины складок [16]. 

Для исследования полиморфизмов генов использо-
вали ДНК, выделенную из лейкоцитов венозной крови 
стандартным методом с использованием коммерческих 
наборов «ДНК-экспресс крови». Амплификацию про-
водили с помощью наборов НПФ «Литех» (г. Москва) 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. 

Определение активности сукцинатдегидрогеназы, 
α-глицерофосфатдегидрогеназы, лактатдегидрогеназы 
проводили количественным методом по Р.П.Нарцис-
сову (1969). Активность дегидрогеназ выражалась 
средним числом гранул в одной клетке (гр./кл.). 

Определение мемранного потенциала митохондрий 
проводили в гепаринизированной крови с использова-
нием красителя JC-1(5,5',6,6'-тетрахлор-1,1',3,3' тетраэ-
тилбензимидазолкарбоцанин иодид/хлорид) 
(BectonDickinson, США) на цитометре BD 
FАCSCalibur (США) в программе Cell Quest Pro. 

Статистическая обработка материала проведена c 
использованием интернет-ресурса VassarStats: Website 
for Statistical Computation (http://vassarstats.net) и Statis-
tica 10.0 (StatSoftInc., USA). Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга рассчитывали с помощью программ-
ного обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calculator. 
Статистическую значимость различий в распределении 
частот аллелей/генотипов устанавливали с помощью χ2 
Пирсона, при множественных сравнениях – χ2 с по-
правкой Йетса. Ассоциации оценивались на основе вы-
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числения показателя отношения шансов OR с расчетом 
95% доверительного интервала CI. Критическая ве-
личина уровня значимости принята равной 0,05..  

Результаты исследования и их обсуждение  
Полученное в исследовании распределение частот 

генотипов PPARG2 соответствовало равновесному рас-
пределению Харди-Вайнберга (χ2=1,96; р=0,14). 

Частота гомозиготных носителей генотипа CC гена 
PPARG2, кодирующего пролин (Pro12Pro) среди всех 
обследованных подростков составила 54,7%, гетерози-
готных носителей СG (Pro12Ala) генотипа выявлено 
39,5% и гомозиготные носители GG (Ala12Ala) гено-
типа, кодирующего аланин составили 7,3%. Частота 
функциональной мутации гена PPARG2 СG (Pro12Ala) 

является распространенной, однако у обследованных 
подростков выявлена относительно высокая распро-
страненность мутации (39%), которую связывают с 
ранним дебютом ожирения у детей [17]. 

При исследовании полиморфизма гена PPARG2 у 
обследованных детей установлено, что частота гомо-
зиготного генотипа GG в группе пациентов с БА вы-
являлась в 4 раза чаще, чем в контрольной группе (11,8 
и 2,9%, соответственно) и в 1,6 раза чаще у детей, у ко-
торых БА ассоциирована с ожирением, по сравнению 
с пациентами с нормальным ИМТ (15,3 и 9,8%, соот-
ветственно), однако статистически значимых различий 
по частотам полиморфизмов генотипов и аллелей не 
выявлено (табл. 1, 2).

Таблица 1 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs1801282 гена PPARG2 у детей с БА и в контрольной  

группе 

Генотип /  
аллель

Частоты аллелей/генотипов
χ2 р

OR

БА (n=161) Контроль (n=35) значение 95% CI

Генотипы

C/С 0,5217 0,5714 2,51 0,285 0,818 0,391–1,710

C/G 0,3902 0,40 0,845 0,632–3,136

G/G 0,1180 0,0286 4,549 0,588–35,178

Аллели

C 0,7019 0,7714 1,5 0,221 0,698 0,380–1,280

G 0,2981 0,2286 1,434 0,781–2,630

Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=3,1195 
р=0,0892

χ2=0,6309 
р=0,4904

Генотип /  
аллель

Частоты аллелей/генотипов

χ2 р

OR

БА с  
ожирением 

(n=59)

БА с  
нормальным  
ИМТ (n=102)

значение 95% CI

Генотипы

C/С 0,508 0,529 1,09 0,579 0,920 0,484–1,747

C/G 0,339 0,373 0,884 0,441–1,691

G/G 0,153 0,098 1,656 0,631–4,343

Аллели

C 0,678 0,716 0,38 0,537 0,836 0,512–1,367

G 0,322 0,284 1,196 0,731–1,955

Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=2,952 
р=0,1069

χ2=0,7292 
р=0,4009

Таблица 2 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs1801282 гена PPARG2 у детей с БА с различным ИМТ 
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Интермиттирующее течение заболевания выявлено 
у 4,3% пациентов, легкое персистирующее – у 30,4%, 
среднетяжелое – у 49,8%, тяжелое – у 15,5% детей с 
БА. У пациентов с БА, ассоциированной с ожирением, 
в 66,7% случаев  имело место среднетяжелое и в 16,7% 
– тяжелое течение заболевания. При анализе ассоциа-
ций исследуемого нами полиморфизма с клиническим 
течением заболевания в разных сочетаниях и ИМТ 
нами не выявлено статистически значимых закономер-
ностей. 

В группе больных БА в сочетании с ожирением 

61% детей были терапевтически-резистентны и 39% 
пациентов имели хороший ответ на стандартную тера-
пию. По результатам анализа генетического исследо-
вания выявлено, что в группе пациентов с 
исследуемым фенотипом с отсутствием контроля забо-
левания G (Ala)-аллель PPARG2 выявлялся в 1,8 раза 
чаще, чем С (Pro)-аллель, что увеличивало относитель-
ный риск неконтролируемого течения заболевания у 
этой группы пациентов (ОШ 2,4 [95% ДИ: 1,09‒5,29], 
р=0,028) (табл. 3). 

Таблица 3 
Частота встречаемости полиморфных вариантов генотипов и аллелей гена PPARG2 в группах больных 

БА с ожирением с контролем и отсутствием контроля астмы 

Генотип /  
аллель

Частоты аллелей/генотипов

χ2 р

OR

Отсутствие 
контроля БА 

(n=36)

Наличие  
контроля БА 

(n=23)
значение 95% CI

Генотипы

C/С 0,30 0,57 4,18 0,124 2,955 0,996–8,765

C/G 0,42 0,3 0,613 0,202–1,855

G/G 0,28 0,13 0,390 0,095–1,607

Аллели

C 0,678 0,716 4,82 0,028 0,416 0,189–0,918

G 0,322 0,284 1,196 1,089–5,296

Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=0,992 
р=0,254

χ2=1,431 
р=0,213

Нами не выявлено ассоциации полиморфизма гена 
PPARG2 с ИМТ, и даже, наоборот, у пациентов с гено-
типом GG толщина некоторых кожно-жировых скла-
док (в области спины под нижним углом правой 

лопатки (d1), в области живота (d3), на передней по-
верхности правого бедра (d6) и средней толщиной под-
кожного жира (dср) была меньше, чем у детей с 
другими генотипами (рис.). 

Рис. Средняя толщина кожно-жировых складок (мм) у подростков с различным генотипом гена PPARG2. * ‒ 
р<0,05, ** ‒ р<0,01 ‒ уровень статистической значимости различий с генотипом GG.
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Механизмы патогенетического действия ожирения 
на течение БА достаточно вариабельны и, видимо, ини-
циация бронхолегочного воспаления, наряду с систем-
ным воспалением, продуцируемым жировой тканью, 
может быть тесно взаимосвязана с митохондриальной 
дисфункцией в легких больных БА и энергетическим 
метаболизмом [18, 19]. 

Проведенный анализ активности окислительно-
восстановительных ферментов в лимфоцитах перифе-
рической крови выявил увеличение активности 
лактатдегидрогеназы (21,95±1,5 гр./кл.) у пациентов с 
генотипом GG по сравнению с показателями детей, но-
сителей генотипов СС и СG (17,97±0,69 гр./кл., 
p<0,05). По данным исследователей повышение актив-
ности лактатдегидрогеназы в лимфоцитах предшество-
вало нарастанию обструктивных нарушений у детей с 
пневмонией [20]. 

При оценке уровня мембранного потенциала мито-
хондрий определено, что у детей с генотипом GG по-
казатель доли лимфоцитов с измененным мембранным 
потенциалом митохондрий был достоверно выше, чем 
в группе носителей СС и СG генотипов (73,8±0,34, 
57,5±1,7 и 59,0±1,0%, соответственно, p<0,001). Это 
может отражать апоптотический эффект в отношении 
нормальных В-клеток и стимуляцию трансформации 
эффекторных Т-клеток в регуляторные, и служить ос-
новой развития хронических заболеваний, когда избы-
точное накопление метаболически активной жировой 
ткани является источником системного вялотекущего 
неконтролируемого воспаления, медиаторами которого 
являются липиды из-за привлечения в нее макрофагов, 
выделяющих цитокины воспаления, и их активации 
[21]. 

Таким образом, так как нами не обнаружено значи-
мых взаимосвязей полиморфизма гена PPARG2 с ИМТ, 

возможно у пациентов имеет место фенотип БА, при 
котором наблюдается коморбидность с ожирением, и 
влияние на терапевтический контроль над заболева-
нием проявляется через иммунные механизмы, играю-
щие ключевую роль в энергетическом гомеостазе и 
воспалении. Коррекция нарушений в метаболических 
путях, участвующих в митохондриальной дисфункции 
и энергетическом обмене иммунокомпетентных клеток 
крови при сочетании БА и ожирения с отсутствием 
контроля заболевания, дает много возможностей для 
совершенствования методов лечения этого фенотипа. 
Полученные результаты могут быть использованы для 
выявления индивидуальной предрасположенности к 
неконтролируемому течению БА у детей с ожирением.   

Выводы  
1. Коморбидность БА и ожирения у детей оказывает 

влияние на контроль астмы. 
2. Это проявляется через иммунные механизмы, иг-

рающие ключевую роль в энергетическом гомеостазе 
и дисфункции митохондрий иммунокомпетентных кле-
ток крови.  

3. Маркером отсутствия контроля над заболеванием 
у детей с БА и ожирением может являться G-аллель 
гена PPARG2.  
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