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Ассоциация Gln27Glu полиморфизма гена β2-адренорецептора 
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и продукцией IgE у больных бронхиальной астмой 
Х. И. ТУРДИБЕКОВ, Э. Н. ТАШКЕНБАЕВА, Ш. Х. ЗИЯДУЛЛАЕВ, С. Х. ИБРАГИМОВ

Самаркандский государственный медицинский институт, г. Самарканд, Республика Узбекистан

Цель исследования: изучить уровень сывороточных цитокинов IL-4, IFN-γ и активность продукции IgE у больных брон-
хиальной астмой (БА) с учетом Gln27Glu-полиморфизма гена β2-АР.
Материал и методы. Обследовано 130 человек узбекской национальности, из них 83 больных БА. Больные БА распреде-
лялись по группам согласно международной классификации Всемирной организации здравоохранения и в соответствии 
с диагностическими критериями GINA 2006 г. Проведено генотипирование с использованием технологии полимеразной 
цепной реакции и анализа рестрикционных фрагментов. 
Результаты. В группе с аллергической БА у больных с Gln27Gln-полиморфным вариантом гена β2-адренорецептора средний 
показатель IgE (1 664,20 ± 293,29 пг/мл) превышал уровень такового у больных с Gln27Glu-генотипом (338,40 ± 121,33 пг/мл; 
p < 0,01). Достоверной взаимосвязи полиморфизма Gln27Glu гена β2-адренорецептора с активностью индукторных цитокинов 
не обнаружено. Генотип Gln27Gln гена β2-адренорецептора у пациентов с бронхиальной астмой, особенно при аллергической 
форме заболевания, ассоциирует с гиперпродукцией IgE.
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The objective: to study the level of serum cytokines IL-4, IFN-γ and the activity of IgE production in patients with bronchial 
asthma (BA) with the consideration of the Gln27Glu-polymorphism of the β2-AR gene.
Subjects and Methods. 130 people of Uzbek ethnicity were examined including 83 patients with BA. BA patients were divided 
into groups according to the international classification of the World Health Organization and the GINA 2006 diagnostic criteria. 
Genotyping was performed by polymerase chain reaction technology and restriction fragment analysis. 
Results. In the group with allergic BA, patients with the Gln27Gln-polymorphic variant of the β2-adrenergic receptor gene had an 
average IgE value (1,664.20 ± 293.29 pg/ml) higher versus patients with the Gln27Glu genotype (338.40 ± 121.33 pg/ml; p < 0.01). 
No significant relationship between the Gln27Glu polymorphism of the β2-adrenergic receptor gene and the activity of inductor 
cytokines was found. The Gln27Gln genotype of the β2-adrenergic receptor gene in patients with bronchial asthma, especially in 
the allergic form of the disease, is associated with hyperproduction of IgE.
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Согласно современным представлениям, брон-
хиальная астма (БА), как и многие заболевания, 
возникающие в популяции, считается полигенным 
заболеванием или многофакторным заболеванием 
с генетической предрасположенностью. Это ос-
новано на совокупном воздействии факторов на-

следственных и окружающей среды. С развитием 
программы «Генома человека» стало возможным 
проводить исследования всего генома. В результате 
этих исследований были верифицированы участ-
ки-кандидаты, структурные изменения, которые 
способствуют формированию БА. Гены-кандидаты 
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при БА включают гены IL-4, β2-адренорецептора 
(β2-АР), TNF-β, IFN-γ, Т-клеточного рецептора, бел-
ки тучных клеток и др. [2, 5-7].

Известно, что активация β2-АР приводит к бы-
строму расслаблению гладкомышечных клеток 
бронхов и увеличению просвета дыхательных 
путей, поэтому при БА внимание исследователей 
привлекают нарушения функции β2-АР, которые 
могут иметь значение в патогенезе заболевания. 
Изучено регуляторное влияние β2-агонистов 
на продукцию цитокинов Th-клетками [13], где  
β2-агонисты оказывают стимулирующее действие 
на продукцию IFN-γ, IL-2, а также блокируют про-
дукцию IL-4, IL-13 изолированными Т-клетками. 
В связи с этим поиск ассоциации гена β2-АР с пред-
расположенностью к БА явился задачей многих 
исследований [8, 12].

Представляет интерес факт, что частоты гено-
типов гена β2-АР имеют выраженные отличия в 
различных популяциях [10, 11, 15, 16], при этом 
следует отметить отсутствие сведений об особен-
ностях Gln27Glu-полиморфизма гена β2-АР среди 
лиц узбекской популяции. Сообщают об ассоци-
ации генотипа Gln27Gln полиморфного локуса 
Gln27Glu гена β2-АР с риском развития БА в по-
пуляции людей башкирской национальности [3]. 
По данным генотипирования в ряде исследований 
установлена связь Gln27Glu-полиморфизма гена 
β2-АР с бронхиальной гиперреактивностью [18]. 
Данные об ассоциации иммунологических пока-
зателей с Gln27Glu-полиморфизмом гена β2-АР 
ограничиваются изучением уровня IgE. В иссле-
дованиях А. К. Куренкеевой и др. (2006) показано, 
что носительство генотипа Gln27Gln у больных БА 
кыргызской национальности сопряжено с гипер-
продукцией IgE [4].

Цель исследования: изучить уровень сывороточ-
ных цитокинов IL-4, IFN-γ и активность продукции 
IgE у больных БА с учетом Gln27Glu-полиморфиз-
ма гена β2-АР.

Материал и методы

Обследовано 130 человек узбекской националь-
ности в 3-м поколении (опрос велся до 3-й степе-
ни родства), из них 83 больных БА. Больные БА 
распределялись по группам согласно междуна-
родной классификации Всемирной организации 
здравоохранения и в соответствии с диагностиче-
скими критериями GINA 2006 г. Для проведения 
сравнительного анализа клинико-патогенетиче-
ских вариантов БА на основании дифференциаль-
но-диагностических критериев среди 83 пациентов 
установлены: 31 (37%) пациент ‒ с аллергической 
БА, 24 (29%)  ‒ с  неаллергической БА (НБА) и 
28 (34%) ‒ со смешанной БА (СБА). Средний воз-
раст составил 42,50 ± 1,41 года. Длительность бо-
лезни в среднем составила 10,10 ± 0,73 года. Среди 
83 пациентов было 36 (43,4%) мужчин и 47 (56,6%) 

женщин. Группу сравнения составили 47 практиче-
ски здоровых лиц. 

Определение общего IgE в сыворотке крови 
проводилось ИФА-методом по принципу двух-
слойного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием набора фирмы «Хема-Медиа». Опреде-
ление уровня IFN-γ с использованием тест-систем 
количественного определения методом твердо-
фазного ИФА «ИФА-ИФН-гамма» (ЗАО «Век-
тор-Бест», Россия). Уровень IL-4 в сыворотке 
крови определяли по ИФА-методу с использо-
ванием тест-систем «ИФА-ИЛ-4» (ЗАО «Век-
тор-Бест», Россия). 

Выделение ДНК из цельной крови осуществля-
лось набором реагентов Diatom™ DNA Prep 200 
(производство ООО «Лаборатория ИзоГен»). Вы-
деление ДНК проводилось по стандартному про-
токолу выделения ДНК с использованием набора 
реагентов Diatom™ DNA Prep 200. Супернатант с 
ДНК далее подвергался непосредственно геноти-
пированию путем ПЦР-амплификации.

Типирование образцов ДНК по гену β2-АР выполня-
лось с использованием двух пар специфических оли-
гонуклеотидных праймеров с участками гена β2-АР ‒ 
Forward  5'-CCGGACCACGACGTCACCCAG-3’; 
Reverse 5’-CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT-3’. 
ПЦР-анализ проводили с использованием набора 
реагентов для ПЦР-амплификации ДНК GenePak™ 
PCR-Core (производство ООО «Лаборатория Изо-
Ген»). ПЦР-амплификация проводилась по стан-
дартному протоколу.

Полученные при исследовании данные стати-
стически обработаны на персональном компью-
тере Pentium-IV с помощью программного пакета 
Microsoft Office Excel-2003. 

Результаты исследования

При анализе Gln27Glu-полиморфизма гена 
β2-АР среди здоровых лиц установлено, что частота 
Gln27-аллеля в популяции лиц узбекской нацио-
нальности составляет 70,2%, Glu27 ‒ 29,8%. При ге-
нотипировании больных БА Gln27-аллель выявлен 
в 76,7% случаев, а Glu27-аллель в 23,3% случаев 
(χ2 = 66,15; p < 0,001) (табл. 1).

При изучении распределения частот геноти-
пов полиморфного маркера гена β2-АР генотип 
Gln27Gln у здоровых лиц установлен в 44,6% слу-
чаев, Gln27Glu ‒ в 51%, а Glu27Glu ‒ в 4,4%. У боль-
ных БА Gln27Gln-генотип выявлен в 56,7% случаев, 
Gln27Glu-генотип – в 40%, Glu27Glu-генотип  – 
в 3,3% (χ2 = 40,2, p < 0,001). 

Анализ частоты встречаемости аллелей и гено-
типов полиморфизма Gln27Glu гена β2-АР среди 
пациентов в зависимости от клинических вариан-
тов патологического процесса показал, что аллель 
Gln27 в группе больных АБА встречается достовер-
но чаще, чем в группе практически здоровых лиц 
(86% по сравнению с 70,2% соответственно, χ2 = 4,2; 
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p < 0,05). Рассмотрение полиморфизма генотипов 
показало, что в этой подгруппе пациентов частота 
гомозиготного варианта Gln27Gln-гена существен-
но превышает показатели контрольной группы 
здоровых лиц (73% против 44,6% соответственно, 
χ2 = 4,7; p < 0,05). В то же время частота гетерози-
гот Gln27Glu в группе больных АБА была замет-
но ниже уровня, характерного для здоровых лиц 
(27% по сравнению с 51% соответственно, χ2 = 3,5). 
Вариантов Glu27Glu-гомозиготного генотипа среди 
больных АБА не наблюдалось.

У больных НБА выявлены следующие частоты 
полиморфных маркеров: Gln27-аллель – 73,5%, 
Glu27 – 26,5%, генотип Gln27Gln – 47%, Gln27Glu – 
53%, больных с Glu27Glu-генотипом не отмечалось. 
У больных СБА данные показатели составили 69, 
31, 48, 43 и 9% соответственно. Таким образом, про-
веденный анализ особенностей генотипа в группах 
больных НБА и СБА показал отсутствие стати-
стически значимых различий в частотах аллелей и 
генотипов полиморфизма Gln27Glu гена β2-АР по 
сравнению с группой здоровых лиц.

В целом, полученные данные свидетельствуют о 
существовании ассоциации, c одной стороны, гено-
типа Gln27Gln гена β2-АР, а с другой ‒ носительства 
аллеля Gln27 с аллергической формой БА. 

Представлялось важным изучить особенности 
продукции общего IgE и иммунорегуляторных ци-
токинов у больных в зависимости от генотипов по-
лиморфизма Gln27Glu гена β2-АР (табл. 2). 

Установлено, что в общей группе БА у пациентов 
с Gln27Gln-полиморфизмом средний уровень обще-
го IgE составлял 996,90 ± 186,49 пг/мл, значительно 
превышая таковой в группе с промежуточным гено-
типом Gln27Glu (453,70 ± 125,59 пг/мл; p < 0,05).

В группе АБА у больных с Gln27Gln-полиморф-
ным вариантом гена β2-АР средний показатель IgE 

(1 664,20 ± 293,29 пг/мл) превышал таковой у боль-
ных с Gln27Glu-генотипом (338,40 ± 121,33 пг/мл; 
p < 0,01). В нашем исследовании значимой взаи-
мосвязи полиморфизма Gln27Glu гена β2-АР с ак-
тивностью индукторных цитокинов не обнаружено. 
Таким образом, генотип Gln27Gln у пациентов с БА, 
особенно при аллергической форме заболевания, 
ассоциирует с гиперпродукцией IgE.

Полученные нами данные о распространенно-
сти Gln27-аллеля, как и о преобладании Gln27Gln- 
генотипа у больных БА, сопоставимы с результатами 
исследований различных популяций лиц, прожива-
ющих в Мексике, Китае, Кыргызстане и Израиле 
[4, 15-17]. Преобладание в группе контроля Gln27-ал- 
леля и тенденция к накоплению Gln27Glu-генотипа 
приближается к таковому в популяциях Новой Зе-
ландии, Великобритании, Исландии [9-11] (табл. 3).

Учитывая роль цитокинов в развитии аллерги-
ческого воспаления, нами изучалась ассоциация 
аллелей и генотипов полиморфного ДНК-локуса 
гена β2-АР с уровнями IL-4, IFN-g и IgE при раз-
личных патогенетических вариантах БА у больных 
с тяжелым персистирующим течением. 

При анализе иммунологических показателей 
больных БА в зависимости от полиморфизма гена 
β2-АР выявлены некоторые различия распределе-
ния аллелей и генотипов. Так, у больных в общей 
группе БА, у больных с АБА, имеющих преимуще-
ственно генотип Gln27Gln, установлена ассоциация 
данного генотипа с гиперпродукцией IgE. 

Результаты проведенного исследования в сыво-
ротке крови уровня IgE и цитокинов-антагонистов 
IL-4 и IFN-γ, продуцентами которых являются Th2 
и Th1, при патогенетических формах БА, а именно 
АБА, НБА и СБА, во взаимосвязи с полиморфизмом 
гена β2-АР свидетельствуют о многовариантности ха-
рактера иммунологической недостаточности при БА. 

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов Gln27Glu полиморфизма гена β2-АР в группах больных БА 
и здоровых индивидов
Table 1. Frequency distribution of alleles and genotypes of the Gln27Glu polymorphism of the β2-AR gene in the groups of BA patients and healthy individuals

Исследуемые группы
Частоты аллелей, абс. (отн.) Частота генотипов, абс. (отн.)

27 Gln 27 Glu Gln 27 Gln Gln27Glu Glu 27 Glu

Больные БА 92 (0,767) 28 (0,233) 34 (0,567) 24 (0,4) 2 (0,033)

Здоровые 66 (0,702) 28 (0,298) 21 (0,446) 24 (0,51) 2 (0,044)

рχ² 1,9 1,5 1,3 0,06

АБА 38 (0,86) 6 (0,14) 16 (0,73) 6 (0,27) -

Здоровые 66 (0,702) 28 (0,298) 21 (0,446) 24 (0,51) 2 (0,044)

рχ²  4,2 4,7 3,5

НБА 25 (0,735) 9 (0,265) 8 (0,470) 9 (0,53) -

Здоровые 66 (0,702) 28 (0,298) 21 (0,446) 24 (0,51) 2 (0,044)

рχ² 0,1 0,03 0,02

СБА 29 (0,69) 13 (0,310) 10 (0,480) 9 (0,430) 2 (0,09)

Здоровые 66 (0,702) 28 (0,298) 21 (0,446) 24 (0,51) 2 (0,044)

рχ² 0,02 0,05 0,4 0,7

 Примечание: χ2 ‒ критерий Пирсона, при p < 0,05 разница статистически значима
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Выводы

При изучении Gln27Glu-полиморфизма гена 
β2-АР в узбекской популяции выявлено преобла-
дание частоты Gln27Gln генотипа среди больных 
БА по сравнении со здоровыми лицами. Степень 
выраженности ассоциации изученных генетических 
маркеров варьирует в зависимости от клинико-па-
тогенетического варианта БА. Повышенный риск 

развития аллергической формы БА ассоциирует с 
аллелью Gln27 и генотипом Gln27Gln полиморф-
ного локуса Gln27Glu гена β2-АР. 

Установлены выраженные различия уровня со-
держания общего IgE в сыворотке больных БА в за-
висимости от вариантов полиморфизма гена β2-АР. 
Среди пациентов с БА узбекской национальности 
гиперпродукция IgE ассоциирует с генотипом 
Gln27Gln.

Таблица 2. Показатели иммунного статуса в зависимости от генотипов Gln27Glu полиморфизма гена β2-АР в группах 
больных БА 
Table 2. Immune status parameters depending on the Gln27Glu genotypes of the β2-AR gene polymorphism in the groups of patients with BA 

Таблица 3. Частота распределения в различных популяциях аллелей и генотипов Gln27Glu-полиморфизма 
среди больных БА и здоровых лиц   
Table 3. Distribution frequency in different populations of alleles and genotypes of the Gln27Glu polymorphism among BA patients and healthy subjects

Группы Показатели (пг/мл)
Генотипы

p
Gln 27 Gln Gln27Glu

БА общая группа

IgE 996,90 ± 186,49 453,70 ± 125,59 < 0,05

IL-4 14,16 ± 1,31 14,00 ± 1,87 > 0,05

IFN-γ 0,13 ± 0,02 0,130 ± 0,018 > 0,05

АБА 

IgE 1 664,20 ± 293,29 338,40 ± 121,33 < 0,01

IL-4 17,50 ± 1,83 13,80 ± 2,59 > 0,05

IFN-γ 0,06 ± 0,01 0,09 ± 0,02 > 0,05

НБА 

IgE 176,80 ± 36,78 293,6 ± 61,8 > 0,05

IL-4 8,98 ± 1,64 12,90 ± 2,85 > 0,05

IFN-γ 0,27 ± 0,04 0,18 ± 0,05 > 0,05

СБА 

IgE 728,1 ± 221,1 666,90 ± 300,11 > 0,05

IL-4 13,5 ± 2,29 15,10 ± 4,05 > 0,05

0,12 ± 0,02 0,12 ± 0,02 > 0,05

Первый автор, год [источник] Обследованная популяция Группы Число 
обследованных

Аллели Генотип

Gln % Glu % Gln/Gln % Gln/Glu % Glu/Glu %

Santillan, 2003 г. [15] Мексика БА
з

303
604

88
80

12
20

79,5
63,7

17,5
33,3

3
3

Wang, 2001 г. [17] Китай БА
з

128
136

92
91

8
9

84,3
83

15
16,3

0,7
0,7

Holloway, 2000 г. [11] Новая Зеландия БА
з

153
91

87
59

13
41

32
38

50
41

18
21

Dewar, 1998 г. [9] Великобритания БА
з

119
511

49
53

51
47

27,8
26

42,8
53

29,4
21

Reihsaus, 1993 г. [14] Огайо, США БА
з

51
56

39
51

61
49

25,5
30

51
41

23,5
29

Hakonarson, 2001 г. [10] Исландия БА
з

324
199

55
52

45
48

28,4
24

53,4
56

18,2
20

Shachor, 2003 г. [16] Израиль, еврейская, 
арабская

БА
з

72
109

73
69

27
31

53
46

40
46

7
8

Васьковский Н. В., 2006 г. [1] Россия, славяне (русские, 
украинцы) 

БА
з

41
57

38
33

62
67

31,7
21,8

12,2
10,5

56,1
61,4

Куренкеева А. К., 2006 г. [4] Кыргызстан БА 100 73,5 26,5 55 37 8

Настоящее исследование Узбекистан БА
з

60
47

76,7 
70,2

23,3
29,8

56,7
44,6

40
51

3,3
4,4

Примечание: з – здоровые лица 
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