
87

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

УДК (616.248+613.24):575.22]616-053.4/-7

DOI: 10.36604/1998-5029-2020-77-87-98

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ADRB2 У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
И ОЖИРЕНИЕМ 

Р.С.Телепнёва, Г.П.Евсеева, Е.Б.Наговицына, С.В.Супрун, О.А.Лебедько

Хабаровский филиал Федерального государственного бюджетного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт охраны 

материнства и детства, 680022, г. Хабаровск, ул. Воронежская 49, корп. 1

Контактная информация
Регина Сергеевна Телепнёва, очный аспирант, Хабаровский филиал
Федерального государственного бюджетного научного учреждения
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния» – Научно-исследовательский институт охраны материнства и
детства, 680022, Россия, г. Хабаровск, ул. Воронежская 49, корп. 1.
E-mail: pupykin84@mail.ru

Correspondence should be addressed to 
Regina S. Telepneva, Postgraduate student, Khabarovsk Branch of Far
Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration –
Research Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voro-
nezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation. E-mail: pupy-
kin84@mail.ru

Для цитирования: 
Телепнёва Р.С, Евсеева Г.П., Наговицына Е.Б., Супрун С.В., Лебедько
О.А. Полиморфизм гена ADRB2 у детей с бронхиальной астмой и
ожирением // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2020.
Вып.77. С.87–98. DOI: 10.36604/1998-5029-2020-77-87-98

For citation:
Telepneva R.S., Evseeva G.P., Nagovitsina E.B., Suprun S.V., Lebed’ko
O.A. ADRB2 gene polymorphism in children with asthma and obesity.
Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathol-
ogy of Respiration 2020; (77):87–98 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-
5029-2020-77-87-98

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, что может служить критерием, прогнозирующим худший ответ на терапию астмы. БА, как и ожирение, при-
знаны классическим примером мультифакториальных 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. Обзор литературы, содержащей результаты исследований об имеющихся генах-кандидатах, совпадающие
между астмой и ожирением для представления современного состояния вопроса, понимания направления иссле-
дований и нерешенных проблем. Материалы и методы. Осуществлен анализ публикаций, содержащих результаты
исследования влияния полиморфизмов гена ADRB2 на течение БА у пациентов с ожирением. Результаты. Данные
анализа литературы по этой проблеме достаточно противоречивы. Подчеркивается, что сила связи между наличием
полиморфизмов генов предрасположенности не всегда достаточна, чтобы объяснить взаимосвязь между БА и ожи-
рением, что оставляет много не до конца решенных вопросов, требующих дальнейшего изучения. Заключение.
Проведенный анализ генетических маркеров БА и ожирения указывает на необходимость комплексного подхода
к проведению исследований, что будет способствовать совершенствованию и оптимизации диагностических и ле-
чебно-профилактических мероприятий.
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SUMMARY. Introduction. The peculiarity of the clinical course of asthma in obese children allowed to identify a
special phenotype, when the presence and severity of obesity determine a more severe course of asthma, which can serve
as a criterion for predicting the worst response to asthma therapy. Asthma, like obesity, is recognized as a classic example
of multi-factorial diseases, which are based on a fairly complex gene network. Investigating the genetic basis of both of
these complex traits and linking them to the asthma phenotype should improve our understanding of the overall genetic
basis of these pathological disorders. Aim. Review of the literature containing research data on available candidate genes
that match asthma and obesity to present the current state of the issue, understand the direction of research, and solve
problems. Materials and methods. The analysis of publications containing the results of the study of the effect of ADRB2
gene polymorphisms on the course of asthma in obese patients was carried out. Results. The analysis data shows that in
general, the literature data on this problem is contradictory. It is emphasized that the strength of the relationship between
the presence of predisposition gene polymorphisms is not always sufficient to explain the relationship between asthma
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and obesity, which leaves many unresolved issues that require further study. Conclusion. The analysis of genetic markers
of asthma and obesity indicates the need for a comprehensive approach to research, which will contribute to the improve-
ment and optimization of diagnostic and therapeutic measures.

Key words: children, asthma, obesity, gene polymorphism.

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний легких у
детей. Важной проблемой в настоящее время является
достижение контроля над симптомами и факторами
риска обострения болезни. Астма характеризуется об-
ратимой обструкцией дыхательных путей, повышен-
ной гиперчувствительностью бронхов и хроническим
воспалением. Тем не менее, общепризнанно, что БА
неоднородна в отношении основных клинических и
воспалительных фенотипов [1]. 

Наряду с изучением основного механизма развития
БА стали привлекать внимание факторы, усугубляю-
щие риск развития болезни и частоту обострений при
воздействии причинного фактора. К числу таких фак-
торов относятся данные о том, что увеличивается
число пациентов, страдающих одновременно астмой и
ожирением, что оказывает влияние на тяжесть течения
БА [2–4]. 

Изучение распространенности ожирения показало,
что оно характерно для 62% пациентов с БА (χ2=7,57;
р=0,006) [5]. В исследовании С.А.Прибылова и соавт.
доля мужчин среди лиц с избыточной массой тела и
ожирением составила 41,7%, женщин – 81% [6]. Одно-
временное увеличение распространенности этих двух
патологий может быть как случайным, так и иметь
общие предрасполагающие и определяющие факторы
и/или причинно-следственные связи [7, 8]. Эпидемио-
логические исследования свидетельствуют, что ожире-
ние повышает риск развития характерной БА даже при
умеренном увеличении веса [9]. Имеются доказатель-
ства, что ожирение повышает риск развития астмы у
взрослых в 1,82 раза (95%CI, 1,47-2,25), a у детей – в
1,98 (95%CI, 0,71-5,52) [10]. Пациенты, страдающие
ожирением, чаще имели постоянные симптомы БА
(OR=1,66; 95%CI, 1,09-2,54), у них преобладала тяже-
лая персистирующая астма по сравнению с теми, кто
имел нормальный индекс массы тела (OR=1,42; 95%CI,
1,05-1,90), также была увеличена потребность в ис-
пользовании любого препарата для контроля астмы
(OR=1,37; 95%CI, 1,01-1,85) [11]. Показано, что ожи-
рение часто предшествует БА и почти в 2 раза увеличи-
вает риск ее развития за счет изменения
вентиляционной функции легких, снижения дыхатель-
ного объема, и других патогенетических механизмов
[2, 10]. 

Особенности клинического течения астмы у лиц с
ожирением позволили выделить особый фенотип – БА
в сочетании с ожирением, когда наличие и выражен-
ность ожирения определяют более тяжелое течение
астмы и считают трудной для лечения [6, 10, 12, 13].
Хотя точная природа этой ассоциации остается не-
ясной, многие исследователи предполагают, что ожи-

рение увеличивает риск возникновения БА и изменяет
распространенную астму в сторону более трудно конт-
ролируемого фенотипа, что делает необходимой разра-
ботку специального терапевтического подхода при
лечении больных с особым феноменом «астма-ожире-
ние» [14–16]. Использование кластерного анализа для
определения вклада ожирения и связанных с ним пе-
ременных в фенотип БА показало, что фенотип астмы
не является однородным у лиц с ожирением, однако
позволило выделить фенотип тяжелой БА, которая ха-
рактеризуется поздним началом, большей распростра-
ненностью среди женщин, страдающих ожирением и
имеющих неэозинофильное воспаление дыхательных
путей [17]. 

У детей данный фенотип астмы существенно зави-
сит от выраженности гиперплазии жировой клетчатки.
Отмечено существенное повышение соотношения по-
казателей ОФВ1 к ФЖЕЛ при снижении массы тела
даже на 10%, при этом подавляется воспаление и ги-
перреактивность бронхов. Установлено принципиаль-
ное отличие гиперплазии жировой ткани у детей и
взрослых при ожирении: у детей до 12 лет адипоциты
способны к делению и увеличение объема жировой
ткани дополняется увеличением их числа. Предпола-
гается, что это одна из причин наличия тяжелых некон-
тролируемых, резистентных к терапии форм БА у
людей, страдающих ожирением с детства [18, 19]. 

Однако некоторые авторы не выделяют наличие
ожирения в отдельный фенотип и считают, что необхо-
димы дальнейшие исследования, основанные на более
полных характеристиках заболевания [20, 21]. 

Оба процесса являются хроническими, сложными
и многофакторными по своей природе, относятся к так
называемым мультифакторным заболеваниям [22].
Ключевая роль в этой теории отводится генетической
предрасположенности человека к развитию заболева-
ния и в настоящее время пристальное внимание иссле-
дователей уделено поиску генов предрасположенности
и вовлеченности их в патогенез астмы, взаимосвязи их
полиморфизмов с различными компонентами данного
фенотипа заболевания, в формирование индивидуаль-
ного ответа на действие лекарственных препаратов, и
является подходом к разработке их персонализирован-
ного назначения [2, 4, 23, 24]. 

Исследования молекулярно-генетических основ БА
позволили верифицировать несколько групп генов-кан-
дидатов, играющих важную роль в ее развитии и фе-
нотипических проявлениях. Показано, что имеются
генетические составляющие, частично совпадающие у
пациентов с астмой и ожирением в области хромосом
2р, 5q, 6p, 11q13 и 12q5,8,9, что позволяет предполо-
жить общую генетическую предрасположенность [10,
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19]. 
Одним из изученных в отношении патогенеза БА и

вариабельности ответа на проводимую терапию яв-
ляется ген рецепторных молекул β2-адренорецептора
(ADRB2), который находится в области 5-й хромосомы
(5q31). В настоящее время известно три типа (β1, β2, β3)
рецепторов, из которых в легочной ткани доминируют
β2-адренорецепторы. В кодирующей части гена ADRB2
выявлено 12 полиморфизмов. Некоторые из них при-
водят к изменениям аминокислотной последователь-
ности внутри гена и заключаются в замене аргинина
на глицин в аминокислотной позиции 16
(Arg16→Gly16), глутамина на глутаминовую кислоту
(Gln27→Glu27) и треонина на изолейцин
(Thr164→Ile164), что ведет к различию в содержании
кодируемых им белков. Эти изменения могут быть свя-
заны с различными фенотипами, связанными с астмой,
включая снижение легочной функции и плохую брон-
ходилататорную реакцию на β2-адренергические
агенты [25]. В настоящее время показано, что наиболь-
шее влияние на фенотипические проявления заболева-
ния оказывают полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu. В
клинических исследованиях показано, что эти аллель-
ные варианты действуют как модификаторы заболева-
ния у пациентов с астмой [1, 6, 13, 14, 25, 26]. 

По данным исследований мутация в гене ADRB2 у
детей с БА встречалась в 2 раза чаще по Arg16Gly и в
3 раза чаще по Gln27Glu, чем у практически здоровых
детей, что оказывает влияние на механизм естествен-
ного функционирования β2-адренергического рецеп-
тора и играет важную роль в распространенности и
тяжести астмы и является потенциальным инструмен-
том для анализа риска в популяции [22, 24, 27]. 

По данным M.E.March et al. [28] полиморфизм с
аминокислотной заменой Gln27Glu ведет к снижению
количества рецепторов на поверхности клеток бронхов
после взаимодействия с β2-агонистами и влияет на раз-
витие, степень тяжести и уровень контроля БА. При
этом имеются данные [1, 25], что значение имеет как
наличие каждого полиморфизма в отдельности, так и
совместного гаплотипа. J.W.Holloway et al. [29] пришли
к выводу, что с тяжелым течением астмы, напротив,
связан полиморфизм Arg16Gly. 

Анализ распределения частот аллелей и генотипов
полиморфного варианта Arg16Gly с данными спиро-
графии установил ассоциацию ДНК-локуса с умерен-
ным снижением ОФВ1. У пациентов со значениями
ОФВ1 60-80% чаще, чем в контрольной группе, вы-
являлся аллель ADRB2*16Arg (49,04%; χ2=4,14; p=0,04;
OR=1,59; 95%CI, 1,02-2,50). Частота аллеля
ADRB2*16Gly в выборке больных была ниже и соста-
вила 50,96%, по сравнению с контролем (62,33%;
OR=0,63; 95%CI, 0,40-0,98). Гомозиготный генотип
ADRB2*16Gly/Gly у больных (23,08%) определялся
реже, чем в контрольной группе индивидов (37,33%),
но отличия не достигли уровня статистической значи-
мости (χ2=3,51; p=0,06) [26].

Мета-анализ возможной связи полиморфизмов в
гене ADRB2 с фенотипами БА, проведенный D.G.Con-
topoulos-Ioannidis et al. [30] показал, что аллель Gly16
не связан с астмой и бронхиальной гиперчувствитель-
ностью, однако выявил сильную связь Gly16 с ночной
астмой (OR=2,20; 95%CI, 1,56-3,11) и менее сильную
ассоциацию – с тяжелой формой астмы (OR=1,42;
95%CI, 1,04-1,94). Более того, гомозиготы Gly16 имели
гораздо более высокий риск развития ночной астмы
(OR=5,15; 95%CI, 2,44-10,84) и более тяжелого течения
БА (OR=2,84; 95%CI, 1,62-4,96), чем гомозиготы Arg16
[30].

Н.В.Васьковский и соавт. [31], исследуя полимор-
физмы гена β2-адренорецептора и их роль в нарушении
функции легких при атопической БА установил 6 од-
нонуклеотидных замен гена ADRB2 (46A/G, 79C/G,
I00G/A, 235G/A, 252G/A, 396С/T), 4 из которых
(46A/G, 79C/G, 100G/A, 235G/A) могут приводить к из-
менению аминокислотной последовательности β2-ад-
ренорецептора и оказывать влияние на
функциональные показатели при атопической БА. Так,
аллель 46G гена ADRB2 ассоциировался с тяжелой ато-
пической БА, увеличением частоты дневных и ночных
симптомов заболевания, усилением бронхиальной ги-
перреактивности и лабильности бронхов, а аллель 79G
связан с противоположными патогенетическими эф-
фектами. Гаплотип 46G/79C гена ADRB2 ассоции-
ровался с более тяжелым течением заболевания, с
усилением бронхиальной гиперреактивности и лабиль-
ности бронхов, с повышенной частотой дневных и ноч-
ных симптомов. По данным исследования,
наследование 46А/79С-гаплотипа гена β2-адренорецеп-
тора у больных атопической БА ассоциировано с лег-
кой формой заболевания и оказывает протективное
влияние на развитие бронхиальной гиперреактивности
[31]. 

Литературные данные свидетельствуют о большом
значении роли полиморфных вариантов rs1042713
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора ADRB2 в патогенезе астмы. В двух независи-
мых клинических исследованиях у гомозигот по Arg16
отмечалось снижение максимальной скорости выдоха
в отличие от гомозигот по Gly16 [19, 23]. 

Тем не менее, имеются противоречивые данные о
роли однонуклеотидных замен (SNP) ADRB2 в воспри-
имчивости и проявлении астмы. Так, M.D’Amato et al.
считают, что полиморфизмы β2-адренергического ре-
цептора не связаны с астмой как таковой, а связаны с
гиперчувствительностью бронхов [32], а обнаружен-
ные значительные связи между ADRB2 Arg/Gly16 и аст-
мой в азиатской популяции, не подтвердились
результатами исследований других авторов [33, 34].

Исследования С.Isaza et al. [35] свидетельствуют о
том, что у школьников-метисов Колумбии полимор-
физмы Arg16Gly и Gln27Glu не являются маркерами
восприимчивости или тяжести астмы и не влияют на
экспрессию гена ADRB2 во время специфической те-
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рапии.
Исследования, проведенные на территории Респуб-

лики Башкортостан, также не установили ассоциации
полиморфного варианта Gln27Glu гена ADRB2 с раз-
витием БА, хотя обнаружили ассоциацию аллеля
ADRB2*16Arg полиморфного варианта Arg16Gly с уме-
ренным снижением ОФВ1 [26, 36]. Однако позже про-
веденный метаанализ ассоциации между тремя ADRB2
ген SNP (rs1042713, rs1042714 и rs1042711) показал,
что полиморфизм rs1042714 (Gln27Glu) является важ-
ным генетическим защитным фактором для снижения
риска развития астмы, особенно у детей [37].

Многие авторы считают что, скорее всего, полимор-
физмы ADRB2 при астме не являются этиологиче-
скими факторами. Однако они могут влиять на тяжесть
заболевания и клинический ответ на введение β2-аго-
нистов и, оценивая генотип ADRB2, можно прогнози-
ровать клиническое течение БА, ответ на длительное
применение препаратов. Так как β-адренорецепторы
участвуют в регуляции тонуса мышц дыхательных
путей, они являются фармакологической мишенью
действия различных лекарственных препаратов и
функционирование рецептора во многом зависит от це-
лостности структуры его аминокислотной последова-
тельности, нарушение которой в результате мутации
гена приводит к значительным конформационным и
структурным изменениям, влияющим на его работу.
Исследования показывают, что у 70-80% больных БА
имеют место различные ответы на действие противо-
астматических лекарственных препаратов, а у 5-10%
пациентов отмечаются неконтролируемые симптомы
заболевания и частые рецидивы обострений [23, 38].

Агонисты β2-адренергических рецепторов – часто
используемые при лечении БА бронходилататоры, по-
этому существует значительный интерес к полимор-
физмам ADRB2 как модификаторам бронходила-
таторных реакций, и значительная часть исследований
направлена на изучение влияния однонуклеотидных
замен в гене на бронходилатационную терапию [39]. 

Е.Israel et al. [40] установили, что у больных БА с
генотипом Arg/Arg, длительно получавших аэрозоль-
ную терапию β-агонистами, зафиксировано постепен-
ное снижение потока воздуха перед приемом
медикаментов, тогда как у пациентов с генотипом
Gly/Gly таких изменений не отмечено. Полученные
данные показывают, что генотип Arg/Arg может вы-
являть пациентов с риском развития побочных эффек-
тов регулярной терапии β-агонистами, а сами больные
могут быть кандидатами для альтернативной терапии. 

Однако в других исследованиях установлено, что
Gly16-форма рецептора существенно быстрее дегради-
рует при действии β2-агонистов по сравнению с Arg16,
поэтому больные астмой, находящиеся на терапии пре-
паратами этой группы, быстро становятся нечувстви-
тельными к ней и нуждаются в лечении стероидами
[41]. Сходные данные получены и для Glu27 – эта
форма рецептора более устойчива к действию β2-аго-

нистов по сравнению с Gln27, поэтому больные БА, го-
мозиготные по Glu27, отличаются сниженной степе-
нью реактивности бронхов [42]. 

Еще в одном генотип-стратифицированном пере-
крестном исследовании гомозиготы по Gly16 и Arg16
были рандомизированы в группы, получавшие регу-
лярное лечение альбутеролом или плацебо. У гомози-
гот по Gly16 наблюдалось повышение максимальной
скорости выдоха (МСВ) при регулярном использова-
нии альбутерола. У гомозигот по Arg16 не было изме-
нений МСВ при регулярном применении альбутерола,
но отмечалось увеличение МСВ при применении аль-
бутерола в режиме «по потребности» [40]. Кроме того,
у гомозигот по Gly16 регулярное использование альбу-
терола способствовало снижению выраженности симп-
томов БА и уменьшению потребности в терапии, в то
время как у гомозигот по Arg16 наблюдалось ухудше-
ние этих показателей. У гомозигот по Arg16 разви-
ваются серьезные нежелательные побочные эффекты
при регулярном лечении антагонистами короткого дей-
ствия, в связи с чем не рекомендуется назначение их
на регулярной основе всем больным БА.

В исследованиях in vitro было выявлено, что у но-
сителей мутации Gly16 в сравнении с Arg16 отмечается
более выраженное снижение количества β2-рецепторов
в бронхах в ответ на стимуляцию β2-агонистом [9, 40].
По этой причине у гомозигот с полиморфизмом
Gly16Arg в 5 раз чаще, а у гетерозигот – в 2 раза чаще
отсутствует бронхолитический эффект при примене-
нии короткодействующих β2-агонистов по сравнению
с лицами, не имеющими этой мутации [23, 43].
K.Blaked, J.Lima [44] считают, что дети с БА, имеющие
генотип ADRB2 Arg16Arg могут подвергаться боль-
шему риску серьезных побочных эффектов, чем взрос-
лые.

Участие в формировании фенотипа с тяжелым тече-
нием БА и толерантностью к лечению исследователи
связывают с аллелем Gly16 (генотипы Arg/Gly и
Gly/Gly) ADRВ2, а генотип ADRB2 Arg16Arg – с благо-
приятным терапевтическим ответом на β2-агонисты у
детей с БА, который был наиболее выражен у детей аф-
роамериканского происхождения [45]. Аналогичные
результаты получены в отечественном исследовании в
результате обследования 208 детей с различными фор-
мами атопической БА. Выявлена ассоциация генотипа
Gly16Gly гена ADRB2 с недостаточным эффектом
бронхолитической терапии β2-адреномиметиками ко-
роткого действия, также установлено участие аллеля
Gly16 в формировании фенотипа с тяжелым течением
БА и толерантностью к терапии как β2-адреномимети-
ками, так и ингаляционными кортикостероидами [46].
На этом основании можно предположить, что данный
аллель принимает участие в формировании фенотипа
с тяжелым течением астмы и толерантностью к тера-
пии, что дает возможность прогнозировать эффектив-
ность лечения β2-агонистами короткого действия [36,
45]. 
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Однако E.R.Bleecker et al. [47] не выявили фарма-
когенетического влияния вариации ADRB2 на терапев-
тический ответ при астме, и считали, что пациенты,
независимо от их генотипа, могут продолжать полу-
чать ингаляционные кортикостероиды в сочетании с
длительно действующими β2-агонистами. 

Тем не менее, недавний метаанализ у детей позво-
лил прийти к выводу, что вариант ADRB2 Arg16Gly
(rs1042713) связан с ответом на β2-агонисты длитель-
ного действия и повышает риск обострения только у
педиатрических пациентов [48]. 

Вариабельность фармакологического ответа на β2-
адреномиметики и разноречивость полученных резуль-
татов определяют актуальность продолжения
фармакогенетических исследований у детей с БА. По-
этому тщательно проведенные и адекватные клиниче-
ские испытания по-прежнему важны для достижения
этих целей [25].

Другим аспектом данного фенотипа является пред-
расположенность к метаболическим изменениям, свя-
занным с ожирением, которая также может быть
обусловлена генетическими факторами, в частности,
полиморфизмом генов β2-адренергического рецептора,
кодирующим компоненты системы метаболизма липи-
дов. Так как опосредованный расход энергии происхо-
дит в скелетных мышцах через связывание
катехоламинов с β2-адренорецепторами, то катехола-
мины являются мощными регуляторами липолиза и
действуют через β1-, β2-, β3-(стимулирующий) и α2- (ин-
гибирующий) подтипы адренорецепторов в жировой
ткани, где играют важную роль в контроле массы тела
[49]. Имеются сведения, что уровни инсулина, которые
изменяются при ожирении, могут воздействовать на
чувствительность β2-адренергического рецептора [50]. 

В качестве генов-кандидатов ожирения и сопут-
ствующих метаболических изменений могут быть ас-
социированы генетические полиморфизмы Arg16Gly и
Gln27Glu симпатических β2-адренорецепторов [49]. Ра-
бота J. Dallongeville et al. [51] была направлена на опре-
деление взаимосвязи полиморфизма Arg16Gly с
метаболическим синдромом. В исследовании участво-
вали мужчины и женщины, в общей сложности 1195
человек. У 276 из них был метаболический синдром, а
872 человека входили в контрольную группу. В резуль-
тате ученые показали, что данный полиморфизм ассо-
циирован с появлением метаболического синдрома
только у мужчин, но не у женщин (OR=1,83; 95%CI,
1,10-3,05 для генотипа Gly16/Arg16 и OR=2,43; 95%CI,
1,19-4,95 для генотипа Arg16/Arg16, с поправкой на
возраст, физическую активность, индекс массы тела,
пристрастие к курению и алкоголю) [51]. Эти данные
подтвердили  исследования T.V.Pereira et al. [52], в ко-
торое было включено 4193 человека, где влияние вы-
явлено только у мужчин и для индекса массы тела ≥27
кг/м2.

Роль гена, кодирующего β2-адренергический рецеп-
тор, в отложении жира в организме исследовали в трех

группах населения США: семейства АА из Лос-Ан-
джелеса, Калифорния, США; семьи HA из Сан-Анто-
нио, Техас, США; и семьи HA из Сан-Луис-Вэлли,
Колорадо, США. Определено, что этот ген, по-види-
мому, связан с отложением висцерального жира, а не
отложением подкожного жира и характеризуется гомо-
зиготами Glu27 полиморфизма Gln27Glu, которые
имеют тенденцию к более высокому отложению вис-
церального жира, чем гетерозиготы или гомозиготы по
аллелю Gln27. Эти выводы могут иметь важные по-
следствия для усилий по профилактике ожирения [53].

Таким образом, в исследованиях были представ-
лены значимые полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu
гена ADRB2, хотя и с противоречивыми результатами,
отдельно для БА и ожирения. И хотя многие авторы
считают, что механизмы развития ожирения и астмы
взаимосвязаны, и, как правило, ожирение – причина
развития неконтролируемой астмы [3, 4, 9, 14], однако
нами встречено немного исследований, оценивающих
влияние однонуклеотидных замен в гене ADRB2, на
проявления фенотипа БА+ожирение. 

Количественный генетический анализ 61001 моно-
зиготных и 383 дизиготных однополых близнецов, про-
веденный T.S.Hallstrand et al. [54] выявил сильную
взаимосвязь (р<0,001) между БА и индексом массы
тела. При этом генетические влияния были обнару-
жены при астме в 53% случаев, при ожирении – в 77%,
общие генетические факторы риска для обоих состоя-
ний составили 8% генетического компонента. Сделан
вывод, что имеющиеся генные девиации оказывают
плейотропный эффект на оба состояния и влияют на
общие патофизиологические механизмы.

В исследованиях М.С.Пономаревой и соавт. [24]
определено, что даже здоровые дети, гомозиготные по
Gly16 и Glu27 гена ADRB2 достоверно чаще имели из-
быток массы тела 1 степени (χ2=5,8; p=0,0160) с тен-
денцией к снижению показателя ОФВ1. 

В работе N.Leite et al. [55] показана тенденция к
значительно более высокой частоте аллеля Gly16 в
группе больных БА с избыточной массой тела по
сравнению с группой астматиков с нормальной массой
тела (p=0,06), на основании чего сделан вывод о том,
что наличие аллеля Gly16 может быть связано с избы-
точным весом у пациентов с БА. Также в группе боль-
ных астмой с избыточной массой тела наблюдалась
более высокая частота аллеля Glu27 (сайт полимор-
физма Gln27Glu) по сравнению с контрольной группой
(p=0,03) и тенденция к статистической значимости по
сравнению с группой пациентов с избыточной массой
тела без БА (р=0,05). Это предполагает, что аллель
Glu27 может быть вовлечен в развитие астмы у людей
с избыточным весом.

Центральным компонентом изучения БА, важным
для развития персонализированной медицины, яв-
ляются фармакогенетические исследования, которые
продемонстрировали, что высокая степень гетероген-
ности ответа пациентов с астмой на фармакотерапию
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бронходилататорами, обусловлена генетической измен-
чивостью (20-95%) [10, 56]. Клинически значимой осо-
бенностью течения астмы у больных с ожирением
считается более низкий уровень ответа на применение
базисной терапии с использованием ингаляционных
глюкокортикоидов и β-агонистов, что нередко требует
повышения суточной дозы применяемых препаратов.
Поэтому многие астматики с ожирением получают
сложные схемы лечения БА, на которые они не реаги-
руют, что может подвергнуть их повышенному риску
побочных эффектов, связанных с лечением [57, 58].

C.S.Farah et al. [59] выявили, что индекс массы тела
является определяющим фактором контроля астмы не-
зависимо от воспаления дыхательных путей, функции
легких и гиперреактивности дыхательных путей. Эти
данные определенно свидетельствуют о наличии по-
стоянных трудностей, возникающих при лечении таких
больных.

Анализ литературных данных по исследованию
вклада полиморфизма β2-адренергического рецептора
в развитие данного фенотипа заболевания позволил по-
лучить неоднозначные ассоциации и установить слож-
ный характер взаимодействий между
генами-кандидатами развития БА и ожирения, которые
зависят от пола, возраста, этноса. Новые исследования
с более крупными выборками могут позволить прове-

сти более последовательный статистический анализ в
отношении роли аллелей Arg16 и Glu27 в избыточном
весе/ожирении и при детской астме. В будущем про-
гноз БА, возможно, будет основываться на оценке ком-
плекса генов, персональных факторов и факторов
риска окружающей среды, вместе содействующих раз-
витию, персистенции, прогрессированию или ремис-
сии астмы [60].

Таким образом, несмотря на увеличение числа
работ, подтверждающих значимость гена ADRB2 в па-
тогенезе астмы и ожирения, накопленные данные до-
вольно противоречивы и не дают однозначного ответа.
Это свидетельствует о гетерогенности данных процес-
сов и необходимости дальнейших исследований для
объединения этих разрозненных наблюдений для по-
нимания взаимосвязи между ожирением и астмой. 
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