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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что рецепторы горького вкуса (TAS2R) локализованы во многих органах и 
тканях, включая респираторный тракт. Функциональная характеристика некоторых TAS2R свидетельствует об их 
существенном влиянии на активность мукоцилиарного транспорта, продукцию цитокинов и тонус гладкой мус-
кулатуры. Таким образом, TAS2R часто рассматриваются как перспективные мишени для терапии бронхиальной 
астмы (БА). Цель. Определить эффект полиморфизмов гена TAS2R20 на развитие БА и особенности течения за-
болевания. Материалы и методы. В исследование было включено 230 больных БА различной степени тяжести 
и 208 условно здоровых добровольцев. Контроль БА определяли с помощью вопросника Asthma Control Question-
naire, показатели вентиляционной функции легких измеряли с помощью спирометрии. Однонуклеотидные поли-
морфизмы (ОНП) TAS2R20 rs79420812, rs10845281 и rs61912291 генотипировали методом ПЦР с анализом 
плавления олигонуклеотидных зондов или продуктов амплификации. Уровень общего иммуноглобулина Е (IgE) 
в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного анализа. Результаты. Носительство генотипа TT 
по rs61912291 было ассоциировано с неконтролируемым течением БА после коррекции на пол, возраст и статус 
курения (ОШ 2,6 95% ДИ (1,30-5,07), p=0,007). Этот же генотип был связан с признаками бронхиальной обструк-
ции: снижением ОФВ

1
 менее 80% (ОШ 5,42 95% ДИ (1,48-19,87), p=0,01) и ОФВ

1
/ФЖЕЛ менее 70% (ОШ 2,44 

95% ДИ (1,43-4,18), p=0,001) после коррекции на пол, возраст и статус курения. Кроме того, гомозиготное состоя-
ние по аллелю T для ОНП rs61912291 чаще встречалось у больных БА с уровнем IgE более 100 МЕ/мл (ОШ 2,6 
95% ДИ (1,22-5,54), p=0,01) после коррекции на пол, возраст и статус курения. Заключение. ОНП TAS2R20 не 
оказывают влияния на формирование БА, но могут быть ассоциированы с особенностями течения заболевания. 
Носительство генотипа TT по ОНП rs61912291 неблагоприятно отражается на контроле БА, проходимости дыха-
тельных путей и сопровождается увеличением уровня IgE. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, генетический полиморфизм, рецепторы горького вкуса, бронхиальная 
обструкция, TAS2R20, TAS2R49.  

EFFECT OF TAS2R20 GENE POLYMORPHISMS ON THE DEVELOPMENT OF 
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SUMMARY. Introduction. It is known that bitter taste receptors (TAS2R) are localized in many organs and tissues 

including the respiratory tract. The functional characteristics of some TAS2R indicate their significant impact on the 
activity of mucociliary transport, cytokine production, and smooth muscle tone. Thus, TAS2R are often considered as 
promising targets for the therapy of asthma. Aim. To determine the effect of TAS2R20 polymorphisms on the development 
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of asthma and the characteristics of the disease course. Materials and methods. The study included 230 patients with 
asthma of varying severity and 208 relatively healthy volunteers. Asthma control was determined using the Asthma Control 
Questionnaire and lung function were measured by spirometry. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) TAS2R20 
rs79420812, rs10845281, and rs61912291 were genotyped by PCR with melting analysis of oligonucleotide probes or 
amplification products. Total immunoglobulin E (IgE) levels in serum were determined using enzyme immunoassay. Re-
sults. Carriage of the TT genotype for rs61912291 was associated with uncontrolled asthma after adjustment for gender, 
age, and smoking status (OR 2.6, 95%CI (1.30-5.07), p=0.007). The same genotype was associated with signs of bronchial 
obstruction: a decrease in FEV

1
 to less than 80% (OR 5.42, 95%CI (1.48-19.87), p=0.01) and FEV

1
/FVC to less than 70% 

(OR 2.44, 95%CI (1.43-4.18), p=0.001) after adjustment for gender, age, and smoking status. In addition, the homozygous 
state for the T allele for rs61912291 SNP was more common in asthma patients with IgE level of more than 100 IU/ml 
(OR 2.6 95%CI (1.22-5.54), p=0.01 after adjustment for gender, age and smoking status). Conclusion. SNPs of TAS2R20 
do not affect the development of asthma but may be associated with the features of the disease course. Carriage of the TT 
genotype for rs61912291 SNP adversely affects the control of asthma, airway patency and is accompanied by an increased 
IgE level.  

Key words: asthma, genetic polymorphism, bitter taste receptors, bronchial obstruction, TAS2R20, TAS2R49.

Рецепторы горького вкуса (TAS2R) представляют 
относительно многочисленное семейство G-рецептор-
связанных белков, отвечающих за восприятие множе-
ства химических соединений, имеющих горький вкус. 
Впервые появившись у костных рыб, эволюционно 
TAS2R могут считаться наиболее поздними хеморе-
цепторами. На сегодняшний день, история изучения 
TAS2R составляет более 20 лет, при этом почти сразу 
было установлено, что данные рецепторы экспресси-
руются не только в ротовой полости, но практически 
во всех органах и тканях организма, что подразумевает 
наличие функционального предназначения, прости-
рающегося далеко за пределы вкусовой рецепции. 
Более того, выдвигаются предположения, что исходная 
роль TAS2R не была связана с восприятием горького 
вкуса [1]. Традиционно считают, что у человека насчи-
тывается 25 генов, кодирующих функциональные типы 
рецепторов TAS2R, и 11 псевдогенов, однако известно, 
что ген TAS2R2 также может кодировать функциональ-
ный вариант белка в некоторых популяциях [2]. 

Экспрессия разнообразных TAS2R была обнару-
жена и в респираторном тракте, в том числе на цили-
арном эпителии, солитарных хемочувствительных 
клетках, а также на моноцитах, лимфоцитах, нейтро-
филах, тучных клетках, гладкой мускулатуре. Характе-
ристика спектра функциональной активности TAS2R 
на данных клетках позволила выявить множество по-
лезных эффектов. Например, на эпителии данные ре-
цепторы способствуют распознаванию и удалению 
различных патогенов за счет активации цилиарного ап-
парата клеток, увеличения скорости мукоцилиарного 
клиренса и продукции оксида азота, обладающего бак-
терицидным действием. Активация TAS2R на различ-
ных лейкоцитах тормозит дегрануляцию и продукцию 
цитокинов, а также ингибирует хемотаксис клеток. Од-
нако наиболее клинически важный эффект был зафик-
сирован на гладкой мускулатуре – TAS2R оказались 
способны опосредовать релаксацию гладкомышечных 
клеток и снижать скорость их пролиферации [3]. В дан-
ном аспекте, среди рецепторов TAS2R5, TAS2R10 и 
TAS2R14, экспрессированных на гладкой мускулатуре, 

наиболее важная роль может принадлежать TAS2R14. 
Выявленный по результатам скрининга его наиболее 
сильный агонист – флуфенамовая кислота – по силе и 
длительности эффекта была сопоставима c традицион-
ными агонистами β2-адренергических рецепторов. 
Кроме того, флуфенамовая кислота угнетала индуци-
рованную липополисахаридами продукцию гладкомы-
шечными клетками провоспалительных цитокинов в 
мере, аналогичной дексаметазону [4]. Эксперимен-
тальное применение агонистов TAS2R хлорохина и хи-
нина купировало признаки БА в модели заболевания у 
мышей. Наблюдаемые эффекты включали снижение 
признаков воспаления и ремоделирования дыхатель-
ных путей, а также явлений гиперсекреции и гипер-
реактивности бронхов [5]. Таким образом, есть все 
основания, чтобы рассматривать TAS2R в качестве 
многообещающих фармакологических мишеней для 
терапии обструктивной патологии легких – бронхиаль-
ной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ).  

Интерес вызывает тот факт, что некоторые извест-
ные препараты, применяемые в терапевтической прак-
тике, могут выступать в роли агонистов TAS2R. 
Например, кромоглициевая кислота и ее производные 
могут активировать рецепторы TAS2R20 (согласно ста-
рой номенклатуре также известные как TAS2R49) с по-
лумаксимальной эффективной концентрацией 45±25 
мкМ [6]. Кромогликат натрия ранее активно использо-
вался для терапии аллергической БА, но в настоящее 
время был вытеснен ингаляционными глюкокортикои-
дами (ИГК), ввиду большей эффективности последних 
[7]. Тем не менее, профиль безопасности кромоглика-
тов выше по сравнению с ИГК. Также существуют ис-
следования, показывающие сопоставимую 
эффективность кромогликата натрия и ИГК при ис-
пользовании в качестве стартовой терапии у больных 
БА легкой и средней тяжести [8]. Несмотря на то, что 
основным механизмом действия кромогликата натрия 
считается подавление дегрануляции тучных клеток, 
опосредованное G-белок связанным рецептором – 
GPR35 [9], не исключено, что TAS2R20 может играть 
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дополнительную роль в реализации его терапевтиче-
ского эффекта. 

Важным аспектом изучения роли различных белков 
при многофакторных заболеваниях является определе-
ние эффектов полиморфизмов соответствующих генов 
на формирование и течение патологии. Исследования 
полиморфизмов TAS2R при БА остаются единичными. 
Ранее нам удалось показать влияние полиморфизмов 
генов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5 на предрасположен-
ность к развитию БА [10].  

Целью настоящей работы было определить эффект 
полиморфизмов гена TAS2R20 на развитие БА и осо-
бенности течения заболевания.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. Все лица подписывали информированное 

согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике. 

В исследование были включены 230 больных БА 
различной степени тяжести (основная группа) и 208 
условно здоровых добровольцев, не имевших наруше-
ний функции внешнего дыхания (контрольная группа), 
проживающих в Амурской области Российской Феде-
рации. В структуре БА преобладали лица с легким пер-
систирующим (38%) и впервые выявленным (26%) 
заболеванием, реже встречались пациенты с БА сред-
ней тяжести (17%), а также с интермиттирующей (9%) 
и тяжелой (10%) БА. Большая распространенность ку-
рения в группе контроля была обусловлена преднаме-
ренным включением в исследование курильщиков с 
нормальными показателями функции внешнего дыха-
ния и не отражает распространенность курения в по-
пуляции. Бронхиальная проходимость в основной 
группе была, ожидаемо, снижена (табл. 1).

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика исследуемых групп

Показатель Основная группа Контрольная группа Значимость (p)

Возраст, лет 42,9±0,99 40,1±0,77 0,03

Пол, м/ж 44/56 63/37 <0,001

Курящие лица, % 39 49 0,04

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0-10,0) 0,0 (0,0-13,3) 0,04

ФЖЕЛ, % должн. 96,0 (86,0-110,0) 107,4 (96,0-119,0) <0,001

ОФВ
1
, % должн. 82,5 (69,0-96,0) 103,9 (92,1-115,0) <0,001

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 78,4 (68,0-87,0) 83,7 (76,8-88,2) <0,001

ПОС, % должн. 79,0 (65,0-97,0) 100,4 (86,4-112,0) <0,001

МОС
25

, % должн. 68,5 (48,0-83,0) 84,5 (62,7-100,0) 0,004

МОС
50

, %должн. 52,5 (37,5-67,0) 87,2 (66,0-103,0) <0,001

МОС
75

, % должн. 42,5 (32,0-60,0) 80,8 (59,5-94,0) <0,001

С целью определения контроля БА использовали 
вопросник Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) и 
установили, что большая часть пациентов (63,2%) 
имели неконтролируемое течение заболевания.  

Показатели функции внешнего дыхания (форсиро-
ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ

1
), соотношение 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, пиковую объемную скорость (ПОС), 

максимальную объемную скорость на уровне 25% 
ФЖЕЛ (МОС

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
) и 75% ФЖЕЛ 

(МОС
75

)) измеряли методом спирометрии форсирован-
ного выдоха на аппарате Easy on-PC (nddMedizintech-

nik AG, Швейцария). Обратимость бронхиальной об-
струкции выявляли в ходе теста с бронхолитиком 
(сальбутамол, 400 мкг). 

Проанализировав информацию в базе данных гене-
тических полиморфизмов NCBI dbSNP и неравновесие 
по сцеплению (r2), мы идентифицировали репрезента-
тивные полиморфизмы, частота минорного аллеля для 
которых среди европеоидов согласно данным проекта 
«1000 геномов» составляла 0,05 и более. В результате 
для генотипирования было отобрано 3 полиморфизма 
гена TAS2R20: rs79420812, rs10845281 и rs61912291 
(табл. 2). 
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ДНК выделяли из периферической венозной крови 
с помощью коммерческих наборов «ДНК-Экстран-1» 
(ЗАО «Синтол», Россия).  

Однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) 
rs79420812 и rs10845281 генотипировали методом 
асимметричной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с анализом плавления олигонуклеотидных зондов типа 
«molecular beacon» на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Реакционная смесь включала: ДНК-матрица – 
50 нг, 1х ПЦР-буфер, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP – 0,25 мМ, 

праймер прямой – 0,02 мкМ, праймер обратный – 0,5 
мкМ, олигонуклеотидный зонд – 0,5 мкМ, Hot Start 
Taq-полимераза, ингибированная антителами – 1 ЕД, 
вода – до 10 мкл. Олигонуклеотидные последователь-
ности, используемые для генотипирования rs79420812: 
праймер прямой – 5’-AGTTCTGGTGA-
TAGTGTTGGGGTCTTT-3’, праймер обратный – 5’-
ACATTCTTCTGTCCACACATTT-3’, зонд – 
5’-FAM-CGCCTTCTTTTTGGTTTGTCAGGCG-BHQ1-
3’; для генотипирования rs10845281: праймер прямой 
– 5’-CTAGCAAACTTGATACCATTCACTCTGACC-3’, 
праймер обратный – 5’-CCAAAACGATATGATTAGA-
CACA-3’, зонд – 5’-FAM-CGTGCCTTCCTCATAT-
TACTTGCACG-BHQ1-3’.     Амплификацию 
проводили в режиме: предварительная денатурация – 
96ºС/1,5 мин.; первый блок 25 циклов – денатурация 
96ºC/2 сек., отжиг/элонгация при 63ºC для rs79420812 
или 62ºC для rs10845281 – 15 сек.; второй блок 45 цик-
лов – денатурация 96ºC/2 сек., отжиг/элонгация при 
60ºC для rs79420812 или 58ºC для rs10845281 – 15 сек.; 
финальная элонгация – 72ºC/1 мин. Анализ плавления 
выполняли по протоколу: предварительная денатура-
ция при 96ºC/1 мин., гибридизация – 30ºC/1 мин., плав-
ление с градиентным повышением температуры от 
30ºC до 70ºC с шагом 1ºC. 

ОНП rs61912291 генотипировали методом ПЦР с 
анализом плавления ампликонов в высоком разреше-
нии (HRM-анализ) на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Реакционная смесь включала: ДНК-матрица – 
50 нг, 1х ПЦР-буфер с интеркалирующим красителем 
EvaGreen, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP – 0,25 мМ, праймеры: 

прямой 5`-TTATATTTCCCA-
CAAGTTTTTCCGTAGTC-3` и обратный 5`- TTCATA-
TACATTCAGACATACACACACAC-3` в концентрации 
0,2 мкМ, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная ан-
тителами – 1 ЕД, вода – до 10 мкл. Амплификацию 

проводили в режиме: предварительная денатурация – 
96ºС/1,5 мин., 40 циклов – денатурация 96ºC/5 сек., 
отжиг/элонгация при 62ºC/12 сек., финальная элонга-
ция – 72ºC/1 мин. Анализ плавления выполняли по 
протоколу: предварительная денатурация при 96ºC/1 
мин., гибридизация – 70ºC/1 мин., плавление с гради-
ентным повышением температуры от 70ºC до 95ºC с 
шагом 0,2ºC. Анализ кривых плавления выполняли в 
программном обеспечении Precision Melt Analysis Soft-
ware (Bio-Rad, США). 

Дополнительно, у 99 больных БА производили из-
мерение уровня общего иммуноглобулина (Ig) E в сы-
воротке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа коммерческими набо-
рами «IgE общий-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», 
Россия). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные данные представлены в формате M±m – 
арифметическое среднее и стандартная ошибка сред-
него или Me (Q

1
; Q

3
) – медиана и межквартильный ин-

тервал. Оценку значимости межгрупповых различий 
для количественных переменных выполняли с помо-
щью критерия t Стьюдента (для нормально распреде-
ленных переменных) либо рангового дисперсионного 
анализа Краскела-Уоллиса и критерия U Манна-Уитни 
(для переменных, распределение которых отличалось 
от нормального). Оценку ассоциаций генотипов и ал-
лелей с качественными признаками проводили с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона или критерия 
Фишера. Для тестирования ассоциаций в лог-аддитив-
ной модели и коррекции на ковариаты использовали 
биномиальную логистическую регрессию. В качестве 
критического уровня значимости (p) принимали значе-
ние 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В исследуемых группах частоты генотипов для всех 

генотипированных ОНП находились в равновесии 
Харди-Вайнберга (rs79420812: основная группа – 
p=0,92, контрольная группа – p=0,99; rs10845281: ос-
новная группа – p=0,61, контрольная группа – p=0,99; 
rs61912291: основная группа – p=0,56, контрольная 
группа – p=0,70). По данным проведенного анализа ни 
один из ОНП не был ассоциирован с БА вне зависимо-
сти от статуса курения (табл. 3).

Таблица 2 
Характеристика генотипированных полиморфизмов TAS2R20

rsID Нуклеотидная/аминокислотная замена Участок

rs79420812 c.421G>A (p.Val141Ile) кодирующий регион

rs10845281 c.706A>G (p.Ile236Val) кодирующий регион

rs61912291 g.10996791T>G 3’-нетранслируемый регион
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Таблица 3 
Частоты генотипов для полиморфизмов TAS2R20 среди больных бронхиальной астмой и в контрольной 

группе

ОНП Генотипы
Основная группа 

(%) 
Контрольная группа 

(%) 
Значимость  
различий (p)

rs79420812

GG 65,8 68,1

0,88GA 31,1 29,0

AA 3,1 2,9

rs10845281

AA 40,6 43,1

0,51AG 43,8 45,1

GG 15,6 11,8

rs61912291

TT 52,7 53,1

0,33GT 37,7 41,2

GG 9,6 5,7

Со степенью контроля заболевания был связан 
ОНП rs61912291, тогда как rs79420812 и rs10845281 не 
оказывали влияния на контроль БА (p=0,43 и p=0,50 
соответственно). Носители генотипа TT чаще встреча-
лись среди лиц с неконтролируемым течением заболе-
вания (63,0% против 46,2%), а гетерозиготы и GG 
гомозиготы, напротив, у больных с частично- и пол-
ностью контролируемой БА (GT – 38,5% против 
32,9%; GG – 15,4% против 4,1%). Значимость ассоциа-
ции в кодоминантной модели составила 0,06, в рецес-
сивной (TT против GT+GG) – 0,08, в доминантной 
(TT+TG против GG) – 0,04, в лог-аддитивной – 0,03. 
После коррекции на пол, возраст и статус курения 
значимость ассоциации для лог-аддитивной модели 
возрастала (ОШ 2,6 95% ДИ (1,30-5,07), p=0,007). При 
количественной оценке уровня контроля в баллах в за-
висимости от генотипа rs61912291 (TT – 2,0 (1,1-3,0) 
балла, GT – 1,8 (1,0-2,6) балла, GG – 0,6 (0,5-2,6) балла) 

статистически значимые результаты отсутствовали.  
У больных БА ОНП rs79420812 (табл. 4) и 

rs10845281 (табл. 5) не оказывали влияния на функцию 
легких, однако для ОНП rs61912291 мы обнаружили 
значимые различия показателя ОФВ

1
/ФЖЕЛ в зависи-

мости от генотипа (табл. 6). Носители генотипа GG 
имели более высокое значение ОФВ

1
/ФЖЕЛ по 

сравнению с гетерозиготами (p=0,01) и TT гомозиго-
тами (p=0,006), при этом различия между больными 
БА с генотипами GT и TT были статистически не 
значимы (p=0,36). Несмотря на то, что ранговый дис-
персионный анализ не выявил различий для парамет-
ров ОФВ

1
 и ПОС, при попарном сравнении между 

носителями различных генотипов ОНП rs61912291 
было установлено, что для GG гомозигот был более ха-
рактерен высокий ОФВ

1
 и ПОС по сравнению с гете-

розиготами (p=0,03 и p=0,03 соответственно) и TT 
гомозиготами (p=0,07 и p=0,04 соответственно).

Таблица 4 
Эффект полиморфизма rs79420812 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

GG
Носители генотипа 

GA
Носители генотипа 

AA
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 96,0 (86,5-109,0) 99,0 (86,0-110,0) 85,0 (74,0-96,0) 0,28

ОФВ
1
, % должн. 83,5 (71,0-95,9) 82,0 (64,0-97,0) 82,0 (69,0-93,0) 0,92

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 78,4 (68,2-87,5) 78,2 (68,5-86,0) 84,0 (64,9-92,0) 0,80

ПОС, % должн. 77,0 (66,0-95,0) 83,0 (65,0-97,0) 76,0 (71,0-90,0) 0,98

МОС
25

, % должн. 67,5 (49,0-82,0) 70,0 (39,0-88,0) 76,0 (51,0-83,0) 0,91

МОС
50

, % должн. 51,5 (38,0-69,0) 53,0 (35,0-64,0) 61,0 (39,0-74,0) 0,85

МОС
75

, % должн. 43,0 (31,5-64,0) 41,0 (34,0-55,0) 59,0 (35,0-91,0) 0,52

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-18,0) 10,0 (3,0-15,0) 1,3 (-3,0-12,0) 0,24
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Таблица 5 
Эффект полиморфизма rs10845281 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

AA
Носители генотипа 

AG
Носители генотипа 

GG
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 100,0 (87,0-111,0) 94,0 (86,0-111,0) 95,0 (85,0-107,0) 0,41

ОФВ
1
, % должн. 85,0 (69,0-99,0) 83,0 (69,0-94,0) 80,0 (69,0-93,0) 0,29

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 79,0 (69,0-88,0) 78,5 (68,0-86,0) 72,1 (65,6-83,0) 0,21

ПОС, % должн. 80,0 (66,0-97,0) 79,0 (64,0-97,0) 74,5 (67,0-96,0) 0,75

МОС
25

, % должн. 70,0 (49,0-84,0) 68,0 (45,0-86,0) 65,0 (44,0-77,0) 0,39

МОС
50

, % должн. 53,0 (36,0-73,0) 53,0 (39,0-67,0) 51,5 (37,0-61,0) 0,73

МОС
75

, % должн. 42,0 (31,0-65,0) 44,0 (34,0-59,0) 38,5 (31,0-59,0) 0,84

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-19,0) 11,0 (5,0-17,0) 8,0 (1,0-14,0) 0,21

Таблица 6 
Эффект полиморфизма rs61912291 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

TT
Носители генотипа 

GT
Носители генотипа 

GG
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 97,0 (86,0-110,0) 94,0 (84,0-109,0) 97,0 (91,0-109,0) 0,21

ОФВ
1
, % должн. 83,5 (68,0-94,0) 82,0 (69,0-95,8) 87,0 (82,0-98,0) 0,11

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 75,5 (65,6-87,0) 79,0 (71,0-85,0) 85,1 (79,0-90,0) 0,01

ПОС, % должн. 77,5 (65,0-96,0) 76,0 (63,0-91,4) 86,0 (75,0-102,0) 0,08

МОС
25

, % должн. 67,0 (45,0-83,0) 66,0 (45,0-80,0) 76,0 (67,0-83,0) 0,16

МОС
50

, % должн. 52,0 (35,0-66,0) 50,0 (35,0-67,0) 60,0 (51,0-71,0) 0,27

МОС
75

, % должн. 41,0 (32,0-65,0) 43,0 (33,0-55,0) 51,0 (40,0-60,0) 0,37

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-18,8) 11,0 (6,0-19,0) 8,0 (4,0-16,3) 0,49

При сравнении частот генотипов ОНП rs61912291 
в подгруппах, разделенных по граничному значению 
ОФВ

1
=80%, наибольшая значимость ассоциации была 

найдена для доминантной модели – носители аллеля T 
в гомо- и гетерозиготном состоянии чаще обнаружива-

лись среди больных БА с бронхиальной обструкцией 
(ОФВ

1
<80%) (табл. 7). Ассоциация оставалась значи-

мой после коррекции на пол, возраст и статус курения 
(ОШ 5,42 95% ДИ (1,48-19,87), p=0,01).

Таблица 7 
Ассоциация полиморфизма rs61912291 со значением ОФВ

1
 менее 80% от должного среди больных  

бронхиальной астмой

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

ОФВ
1
<80% (%) ОФВ

1
≥80% (%)

Значимость  
различий (p)

Кодоминантная

TT 55,2 51,2

0,04GT 41,4 34,9

GG 3,4 13,9

Доминантная
TT+GT 96,6 86,1

0,01
GG 3,4 13,9

Рецессивная
TT 55,2 51,2

0,56
AG+GG 44,8 48,8

Лог-аддитивная

TT 55,2 51,2

0,12GT 41,4 34,9

GG 3,4 13,9
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Аналогичный анализ, проведенный с соотноше-
нием ОФВ

1
/ФЖЕЛ, как качественным признаком, вы-

явил, что наиболее значимая взаимосвязь с ОНП 
rs61912291 отмечалась в лог-аддитивной модели (табл. 
8). При этом пол, возраст и статус курения не оказы-

вали влияния на данную ассоциацию, напротив, кор-
рекция на ковариаты увеличивала статистическую 
значимость эффекта (ОШ 2,44 95% ДИ (1,43-4,18), 
p=0,001).

Таблица 8 
Ассоциация полиморфизма rs61912291 со значением ОФВ

1
/ФЖЕЛ менее 70% среди больных  

бронхиальной астмой

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

ОФВ
1
/ФЖЕЛ<70% 

(%)
ОФВ

1
/ФЖЕЛ ≥70% 

(%)
Значимость  
различий (p)

Кодоминантная

TT 66,1 47,0

0,01GT 30,8 40,4

GG 3,1 12,6

Доминантная
TT+GT 96,9 87,4

0,04
GG 3,1 12,6

Рецессивная
TT 66,1 47,0

0,01
AG+GG 33,9 53,0

Лог-аддитивная

TT 66,1 47,0

0,004GT 30,8 40,4

GG 3,1 12,6

Среди всех ОНП, статистически значимый эффект 
на уровень IgE был обнаружен для rs10845281 (табл. 
9). Носители генотипа GG по ОНП rs10845281 имели 
наибольшую сывороточную концентрацию IgE, гомо-

зиготы AA – наименьшую, а гетерозиготы – промежу-
точную, при этом статистически значимые различия 
фиксировались только между AA и GG гомозиготами 
(p=0,02).

Таблица 9 
Эффект полиморфизмов TAS2R20 на уровень общего IgE в сыворотке крови больных бронхиальной  

астмой

ОНП Генотип IgE общ., МК/мл Значимость (p)

rs79420812

GG 96,2 (32,4-260,1)

0,31GA 125,7 (80,8-227,4)

AA 227,5 (63,8-880,8)

rs10845281

AA 66,9 (29,9-209,4)

0,04AG 105,4 (66,3-259,7)

GG 196,0 (100,5-354,5)

rs61912291

TT 151,7 (45,7-309,9)

0,09GT 91,1 (48,2-197,4)

GG 49,6 (3,8-84,8)

Тем не менее, при анализе повышенного (>100 
МЕ/мл) уровня IgE, как качественного признака, значи-
мая ассоциация была получена для rs61912291 (p=0,04 
в кодоминантной модели), тогда как для rs10845281 ре-
зультат был статистически незначим (p=0,08). Носи-
тели генотипа TT по ОНП rs61912291 составляли 66% 

больных БА с повышенным IgE и 43,2% больных с его 
нормальным уровнем, соответствующие частоты для 
гетерозигот составляли 32% и 45,5%, соответственно, 
для GG гомозигот – 2,0% и 11,4% соответственно. 
Значимость взаимосвязи rs61912291 с повышенным 
уровнем IgE в лог-аддитивной модели составила 0,01, 
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в рецессивной модели – 0,03. После коррекции эф-
фекта на пол, возраст и статус курения ассоциация дан-
ного ОНП в лог-аддитивной модели оставалась 
значимой (ОШ 2,6 95% ДИ (1,22-5,54), p=0,01). 

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило впервые выявить эффект ОНП гена TAS2R20 
rs61912291 на течение БА. Несмотря на то, что данный 
ОНП не оказывал влияния на риск развития БА, носи-
тельство аллеля T, особенно в гомозиготном состоянии 
было связано с худшим контролем заболевания, сни-
жением ОФВ

1
 менее 80%, отношения ОФВ

1
/ФЖЕЛ – 

менее 70%, а также снижением ПОС, что является ин-
дикатором наличия бронхиальной обструкции на мо-
мент обследования. Кроме этого, носительство 
генотипа TT по ОНП rs61912291 у больных БА чаще 
сопровождалось высоким уровнем общего IgE в сыво-
ротке крови, не укладывающимся в пределы нормы. 

Данные о функциональной роли TAS2R20 очень 
ограничены. Например, известно, что он, по всей ви-
димости, не способен ингибировать стимулированную 
продукцию цитокинов [11]. В другом исследовании по-
лиморфизмы TAS2R20 rs12226920 и rs12226919 оказы-
вали влияние на предрасположенность к хроническому 
риносинуситу. 

ОНП rs61912291 расположен в 3’-нетранслируемой 
области гена и может влиять на его экспрессию, моди-
фицируя сайт связывания с микроРНК и, таким обра-
зом, изменяя стабильность транскрипта. Согласно 
данным базы miRNASNP-v4 [12], замена T > G приво-
дит к потере взаимодействия транскриптов гена с hsa-
miR-5003-3p, но возникновению сайтов связывания с 
hsa-miR-643 и hsa-miR-314. При этом, вероятно, отсут-
ствие сайта для hsa-miR-5003-3p в случае носительства 
аллеля G имеет ключевое значение, поскольку инфор-
мация, полученная с помощью сервиса GTEx Project, 
указывает, что носительство генотипа TT характеризу-
ется сниженной экспрессией гена, по сравнению с ва-
риантами GT и GG, в том числе, и в тканях легких. 
Другим объяснением функциональной активности 
rs61912291 может быть его сцепленное состояние 
(r2=1,0) с ОНП rs7135018, который представляет собой 
миссенс вариацию. Однако биоинформатический ана-
лиз с помощью алгоритмов SIFT и Polyphen-2 [13] не 
выявил влияния rs7135018 на функцию рецептора. 

Обнаруженная ассоциация ОНП TAS2R20 с уров-
нем IgE указывает на возможную роль данного рецеп-
тора в его продукции. Участие IgE в патогенезе БА 
изучено достаточно хорошо. Синтезируясь в B клетках 
под действием интерлейкинов 4 и 13, антитела данного 
класса связываются с аллергенами и взаимодействуют 
с рецепторами (прежде всего, высокоаффинным рецеп-
тором к IgE – FcεRI) на поверхности тучных клеток, 
базофилов, эозинофилов и гладкомышечных клеток, 
что, в свою очередь, приводит к выбросу гистамина, 

лейкотриенов, простагландина D2 и других цитокинов. 
Кроме того, вне зависимости от наличия аллергенов, 
IgE увеличивает пролиферацию гладкой мускулатуры 
и повышает продукцию коллагена и фибронектина, что 
сопровождается развитием ремоделирования дыха-
тельных путей с нарушением бронхиальной проходи-
мости [14]. Данные о влиянии TAS2R20 на уровень IgE 
отсутствуют, однако высказывалось предположение о 
роли TAS2R38 в отрицательной регуляции IgE [15]. 
Также известно свойство некоторых TAS2R тормозить 
IgE-опосредованную дегрануляцию тучных клеток 
[16]. В нашем исследовании взаимосвязь генотипа ТТ 
по ОНП rs61912291, предположительно ассоциирован-
ного со сниженной экспрессией TAS2R20, и высокой 
концентрации IgE также может говорить об ингиби-
рующем влиянии рецептора на продукцию данного им-
муноглобулина.   

Выводы  
Полученные результаты косвенно свидетельствуют 

об участии рецептора TAS2R20 в патогенезе БА. Мы 
выявили, что ОНП гена TAS2R20 rs61912291 одновре-
менно оказывает эффект на контроль заболевания, про-
ходимость дыхательных путей и уровень общего IgE. 
В каждом случае аллель T, особенно, в гомозиготном 
состоянии, являлся аллелем риска, что, вероятно, об-
условлено его негативным влиянием на экспрессию ре-
цептора. Требуется проведение дальнейших 
исследований с целью выявления особенностей экс-
прессии TAS2R20 при БА и характеристики его функ-
циональной роли на различных типах клеток, прежде 
всего, эпителии дыхательных путей, тучных клетках, 
базофилах, эозинофилах и лимфоцитах. Перспектив-
ным представляется определение меры участия 
TAS2R20 в опосредовании терапевтического эффекта 
фармакологических препаратов на основе кромогли-
циевой кислоты и ее производных. В случае обнаруже-
ния такого участия, учет индивидуальных 
генетических вариантов TAS2R20 может оказаться по-
лезным для формирования персонализированных под-
ходов к терапии БА при использовании данной группы 
лекарственных средств.  
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