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Цель исследования: изучение полиморфизма rs2227983 гена EGFR у больных аллергической бронхиальной астмой (БА) и у здоровых лиц.
Материалы и методы. В исследование включено 179 человек с аллергической БА. Диагноз, степень тяжести заболевания устанавливались 
в соответствии с рекомендациями GINA. Контрольная группа – практически здоровые индивиды (n = 217). Больным аллергической БА 
проводились стандартный набор лабораторных и инструментальных методов обследования и ДНК-типирование. 
Результаты. Установлено статистически значимое преобладание частоты встречаемости генотипа AG в группе больных с аллергической 
БА, в том числе среди женщин, по сравнению с группой здоровых лиц. Обнаружено, что генотип АG rs2227983 гена EGFR значимо чаще 
встречался у больных БА с легким и среднетяжелым течением, в том числе среди женщин, чем среди здоровых лиц, в том числе женщин. 
Заключение. Установлена ассоциация полиморфизма rs2227983 гена EGFR с аллергической БА. Гомозиготный генотип GG может играть 
протективную роль в отношении данного заболевания. 
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The objective of the study: to study rs2227983 polymorphism of EGFR gene in patients with allergic asthma and healthy individuals.
Subjects and Methods. 179 patients suffering from allergic asthma were included in the study. The diagnosis and degree of severity were established 
in accordance with the GINA recommendations. The Control Group included apparently healthy individuals (n = 217). Patients with allergic 
asthma underwent standard laboratory and instrumental examinations and DNA typing. 
Results. A statistically significant predominance of AG genotype frequency in the group of patients with allergic asthma, including women, versus 
the group of healthy individuals, was established. AG rs2227983 genotype of EGFR gene was found to be significantly more common in patients 
with mild and moderate allergic asthma including women, than in healthy individuals, including women. 
Conclusion. The association of rs2227983 polymorphism of EGFR gene with allergic asthma has been established. A homozygous GG genotype 
may play a protective role against the disease. 
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Бронхиальная астма (БА) ‒ гетерогенное заболе-
вание, в основе которого лежат разные биологиче-
ские механизмы, включающие в том числе действие 
разных генов [3]. Генетические исследования, про-
веденные в последние несколько десятилетий, по-
казали ассоциацию БА со 100 генами, и этот список 
продолжает расти [1-3, 9, 10, 14]. 

К недостаточно изученным генам относится ген 
EGFR. Этот ген локализован в 7-й хромосоме в ло-
кусе 7p11.2 и кодирует трансмембранный рецептор 

эпидермального фактора роста (EGFR). EGFR – 
трансмембранный гликопротеин молекулярной 
массой 170 кДа, обладающий тирозинкиназной 
активностью. EGFR относится к семейству рецеп-
торов эпидермального фактора роста. Семейство 
EGFR состоит из четырех трансмембранных рецеп-
торов: EGFR, ERBB2, ERBB3 и ERBB4. Ростовые 
факторы и их трансмембранные рецепторные ки-
назы играют важную роль в клеточной пролифе-
рации, выживании, адгезии, миграции и дифферен-
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цировке. EGFR экспрессируется на поверхности 
как нормальных, так и трансформированных эпи-
телиальных клеток и является важным регулятором 
клеточной пролиферации [8, 12, 17].

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 
rs2227983 в виде замены нуклеотида G нуклео-
тидом A приводит к замене аминокислот R [Arg] 
на K [Lys]. Согласно базе данных dbSNP, ча-
стота генотипов полиморфизма rs2227983 гена 
EGFR в европеоидной популяции: AA – 8,1%, 
AG – 40,5%, G – 51,4% [https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/?term=rs2227983].

Ген EGFR экспрессируется в норме во многих 
типах тканей, взаимодействует со множеством ме-
таболитов, в том числе управляет митогенными 
сигналами, приходящими в клетки [19]. 

В ряде исследований показано участие белка 
EGFR в развитии некоторых воспалительных за-
болеваний, иммунных нарушений, рака легких и 
других органов [7, 11, 13, 16, 18]. 

В ряде публикаций сообщается о возможной 
роли гена EGFR в развитии БА [2, 4, 5], об ассоци-
ации гена EGFR с ремоделированием и гиперре-
активностью дыхательных путей при БА [2, 5, 15, 
20]. В России изучен полиморфизм A2073T гена 
EGFR у детей с БА [2]. Предрасположенность к раз-
витию БА была отмечена у гомозигот по Т-аллели 
полиморфного варианта 2073A>T гена EGFR [2]. 
В то же время исследования однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) rs2227983 гена EGFR при 
БА не описаны. 

Цель исследования: изучение полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR у больных аллергической БА 
и у здоровых лиц. 

Материалы и методы

В основную группу (ОГ) исследования включено 
179 человек с аллергической БА, средний возраст 
составил 37,45 ± 14,23 года, из них было 118 женщин 
(40,79 ± 15,45 года) и 61 мужчина (31,8 ± 10,43 года). 
Аллергическая БА легкого течения определена у 
116 (68,2%) человек, среднетяжелого течения ‒ 
у 46 (27,1%) человек и тяжелого течения ‒ у 8 (4,7%) 
человек. Контрольную группу (КГ) составили 
217 здоровых жителей Октябрьского района г. Но-
восибирска, обследованных в рамках международ-
ных проектов MONICA (Multinational MONItoring 
of trends and determinants in CArdiovascular disease) 
и HAPIEЕ (Health, Alcohol and Psychosocial factors 
In Eastern Europe) (средний возраст 30,0 ± 9,1 года; 
мужчины составили 49,3%, женщины – 50,7%). 
Больные ОГ и КГ по полу и возрасту были сопоста-
вимы. У 33 (18,4%) больных ОГ выявлены и другие 
аллергические заболевания: аллергический ринит ‒ 
у 30 (16,8%), аллергический дерматит ‒ у 2 (1,1%) и 
аллергический конъюнктивит ‒ у 1 (0,6%) человека. 
А также у них имелись сопутствующие заболевания: 
ишемическая болезнь сердца ‒ у 6 (3,4%) человек, 

гипертоническая болезнь – у 21 (11,7%), заболе-
вания желудочно-кишечного тракта – у 3 (1,7%) 
человек. Данное исследование утверждено этиче-
ским комитетом КрасГМУ (протокол № 73/2016 
от 16.12.2016 г.). 

Больным ОГ проводилось клинико-инструмен-
тальное и лабораторное обследование: осмотр вра-
чом-пульмонологом и аллергологом, рентгеногра-
фия органов грудной клетки, ЭКГ, спирография 
с бронходилатационным тестом, развернутый и 
биохимический анализы крови, аллергологическое 
обследование и молекулярно-генетическое исследо-
вание. Образцы геномной ДНК выделены из лей-
коцитов венозной крови методом фенол-хлорофор-
мной экстракции [6]. Для определения аллельных 
вариантов rs2227983 гена EGFR использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Образую-
щийся продукт ПЦР подвергали дальнейшей ре-
стрикции. Полученные фрагменты были проанали-
зированы. Для полиморфизма rs2227983 гена EGFR 
(имелся дополнительный сайт рестрикции) генотип 
AA – определялся как 2 фрагмента размером 117 и 
38 п. н., генотип GG – как 3 фрагмента размером 38, 
50 и 67 п. н., генотип GA – как 4 фрагмента размером 
117, 38, 50 и 67 п. н. 

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием пакета статистических программ 
Statistica для Windows 7,0. Межгрупповое сравне-
ние частот аллелей/генотипов изученного поли-
морфизма рассчитывали с использованием точно-
го критерия Фишера. Относительный риск БА по 
конкретному аллелю или генотипу вычисляли как 
отношение шансов (ОШ) с использованием точно-
го двухстороннего критерия Фишера и критерия χ2 
Пирсона. Различия считали статистически досто-
верными при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты исследования

Результаты генотипирования в ОГ и КГ представ-
лены в табл. 1. 

Выявлены различия распределения генотипов 
rs2227983 гена EGFR между изучаемыми группа-
ми. В ОГ доля генотипа AG ОНП rs2227983 гена 
EGFR статистически значимо больше (48,6%), 
чем в КГ (36,9%); p < 0,05). При этом статистиче-
ски значимых различий в частоте аллелей ОНП 
rs6737848 гена EGFR между группами не обнару-
жено (p > 0,05). 

При сравнении частот генотипов и аллелей 
rs2227983 гена EGFR среди женщин из ОГ и жен-
щин из КГ не получено статистически значимых 
различий (табл. 2). 

Доля носителей генотипа АG ОНП rs2227983 
гена EGFR была статистически значимо больше сре-
ди женщин из ОГ, чем среди женщин из КГ (53,4 и 
32,7% соответственно, p < 0,05). Носители генотипа 
АА и GG статистически значимо чаще выявлялись 
у женщин из ОГ, чем у женщин из КГ (11,8 и 4,2%; 
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55,5 и 42,4%; p < 0,05 соответственно). Вероятность 
наличия аллеля А в гомозиготном и гетерозигот-
ном вариантах была статистически значимо боль-
ше у женщин из ОГ (57,6%) чем у женщин из КГ 
(44,5%) (ОШ = 1,693; 95%-ный ДИ = 1,002-2,860; 
p < 0,05). Различия по частотам генотипов и алле-
лей ОНП rs2227983 гена EGFR между мужчинами 
сравниваемых групп, в том числе и при разделении 
по возрасту, оказались статистически незначимы-
ми (p > 0,05). Отмечены различия распределения 
генотипов у больных с легким течением астмы из 
ОГ и КГ (табл. 3).

Среди больных ОГ с легкой степенью БА частота 
генотипа АG полиморфизма rs2227983 гена EGFR 
встречалась статистически значимо чаще, чем в КГ 
(49,1 и 36,9% соответственно; p < 0,05). При этом 
частота генотипа АА встречалась статистически зна-
чимо реже в ОГ, чем в КГ (5,2 и 9,2% соответствен-
но; p < 0,05). Различий распределения генотипов и 

аллелей rs2227983 гена EGFR между больными ОГ 
со среднетяжелой и тяжелой степенью течения БА 
и в КГ не обнаружено (табл. 3). 

У женщин, страдающих БА легкой степени, из 
ОГ преобладал генотип АG (52,8%), тогда как в 
КГ частота данного генотипа была ниже (32,7%; 
p < 0,05). В КГ преобладающими являлись генотип 
АА (11,8%) и GG генотип (55,5%) (табл. 4). Среди 
женщин с легкой степенью течения БА из ОГ гено-
тип АА встречался у 4,2%, а генотип GG у 43,1%, что 
реже, чем у женщин ГС (p < 0,05). 

Также обнаружены статистически значимые раз-
личия в распределении генотипов в группе женщин 
с аллергической БА средней степени тяжести и КГ 
(табл. 4). Зарегистрирована значимо повышенная 
частота генотипа АG гена EGFR в группе женщин с 
астмой средней степени тяжести (60,6%) по сравне-
нию с КГ (32,7%) (p < 0,05). Частота генотипа GG по-
лиморфизма rs2227983 гена EGFR у женщин с астмой 

Таблица 1.Частоты генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR в основной и контрольной группах
Table 1.Frequencies of rs2227983 genotype and allele of EGFR gene in the main and control groups

Таблица 2. Частоты генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR среди женщин из основной группы и женщин из 
контрольной группы
Table 2. Frequencies of rs2227983 genotype and allele of EGFR gene a`mong women from the main and control groups

ОНП; генотип/аллель
Частота генотипа/аллеля, % (абс.)

рχ²ОГ (n = 179) КГ (n = 217)

АА 5,0 (9) 9,2 (20) > 0,05

AG 48,6 (87) 36,9 (80) < 0,05

GG 46,4 (83) 53,9 (117) > 0,05

A 29,3 (105) 27,65 (120) > 0,05

G 70,7 (253) 72,35 (314) > 0,05

AA 5,0 (9) 9,2 (20) > 0,05

AG + GG 95,0 (170) 90,8 (197) > 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 0,521; 0,231-1,176

AA+AG 53,6 (96) 46,1 (100) > 0,05

GG 46,4 (83) 53,9 (117) > 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 1,353; 0,910-2,013

ОНП; генотип/аллель
Частота генотипа/аллеля, % (абс.)

рχ²ОГ (n = 118) КГ (n = 110)

AA 4,2 (5) 11,8 (13) < 0,05

AG 53,4 (63) 32,7 (36) < 0,05

GG 42,4 (50) 55,5 (61) < 0,05

A 30,9 (73) 28,2 (62) > 0,05

G 69,1 (163) 71,8 (158) > 0,05

AA 4,2 (5) 11,8 (13) < 0,05

AG + GG 95,8 (113) 88,2 (97) < 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 0,330; 0,114-0,959

AA + AG 57,6 (68) 44,5 (49) < 0,05

GG 42,4 (50) 55,5 (61) < 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 1,693; 1,002-2,860

Примечание: абс. ‒ абсолютные значения
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средней степени тяжести была достоверно ниже, чем 
у женщин КГ (36,3 и 55,5% соответственно; p < 0,05). 

Сравнение распределения частот генотипов 
и аллелей изучаемого полиморфизма гена EGFR 
среди мужчин с аллергической БА разной степени 
тяжести и мужчин группы контроля статистически 
значимых различий не выявило.

Заключение

Получены убедительные данные о различиях рас-
пределения генотипов и аллелей ОНП rs2227983 
гена EGFR среди больных аллергической БА и среди 
здоровых лиц. Установлено статистически значимое 
преобладание частоты встречаемости генотипа AG 

во всей выборке больных аллергической БА, а также 
среди женщин с аллергической БА по сравнению 
со здоровыми лицами. Обнаружено, что генотип 
АG rs2227983 гена EGFR значимо чаще встречался 
у больных аллергической БА с легким и средне-
тяжелым течением, в том числе среди женщин, по 
сравнению со здоровыми лицами, в том числе среди 
женщин. 

В данном исследовании впервые показано рас-
пределение частоты генотипов полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR при аллергической БА у жи-
телей г. Красноярска, установлена его ассоциация 
с аллергической БА. Гомозиготный генотип GG мо-
жет играть протективную роль в отношении данного 
заболевания. 

Таблица 3. Частоты генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR у больных с разной степенью тяжести БА из основной 
группы и в контрольной группе 
Table 3. Frequencies of rs2227983 genotype and allele of EGFR gene in patients with different degree of severity of asthma in the main and  control groups 

Таблица 4. Частоты генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR среди женщин основной группы с разной степенью 
тяжести течения БА и здоровых женщин из КГ 
Table 4. Frequencies of rs2227983 genotype and allele of EGFR gene among women with different degree of severity of asthma from the main group and healthy 
women from the control group

Генотипы КГ (n = 217) % (абс.)
ОГ % (абс.)

легкое течение (n = 116) среднетяжелое течение (n = 46) тяжелое течение (n = 8)

AA 9,2 (20) 5,2 (6)* 2,2 (1) 12,5 (1)

AG 36,9 (80) 49,1 (57)* 52,2 (24) 12,5 (1)

GG 53,9 (117) 45,7 (53) 45,7 (21) 75,0 (6)

Аллель A 27,65 (120) 29,7 (69) 28,3 (26) 18,75 (3)

Аллель G 72,35 (314) 70,3 (163) 71,7 (66) 81,25 (13)

Генотип AA 9,2 (20) 5,2 (6) 2,2 (1) 12,5 (1)

Генотип AG + GG 90,8 (197) 94,8 (110) 97,8 (45) 87,5 (7)

Генотип AA + AG 46,1 (100) 54,3 (63) 54,3 (25) 25,0 (2)

Генотип GG 53,9 (117) 45,7 (53) 45,7 (21)

Генотипы КГ (n = 110) % (абс.)
ОГ % (абс.)

легкое течение (n = 72) среднетяжелое течение (n = 46) тяжелое течение (n = 5)

AA 11,8 (13) 4,2 (3)* 3,0 (1) 0,0 (0)

AG 32,7 (36) 52,8 (38)* 60,6 (20)* 20,0 (1)

GG 55,5 (61) 43,1 (31)* 36,4 (12) 80,0 (4)

Аллель A 28,2 (62) 30,6 (44) 28,3(26) 10,0 (1)

Аллель G 71,8 (158) 69,4 (100) 71,7 (66) 90,0 (9)

Генотип AA 11,8 (13) 4,2 (3) 3,0 (1) 0,0 (0)

Генотип AG + GG 88,2 (97) 95,8 (69) 97,0 (32) 100,0 (5)

Генотип AA + AG 44,5 (49) 56,9 (41) 63,6 (21) 20,0 (1)

Генотип GG 55,5 (61) 43,1 (31) 36,4 (12) 80,0 (4)

Примечание: здесь и в табл. 4 * ‒ разница статистически значима между показателем в КГ, рχ2 < 0,05
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