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БА	 –	 бронхиальная астма
ОНП	–	 однонуклеотидный полиморфизм

РХВ	 –	 равновесие Харди – Вайнберга
TGF-β	–	 трансформирующий фактор роста β 
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Цель исследования: изучить роль полиморфизма Arg25Pro гена TGFβ1 в патогенезе БА у детей. Проведено ис-
следование ассоциации полиморфизма Arg25Pro гена TGFβ с риском развития БА у детей. Результаты генетического 
анализа сопоставлены с содержанием TGFβ1 в сыворотке крови пациентов. При исследовании полиморфизма Arg-
25Pro гена TGFβ1 было отмечено, что среди обследованных пациентов преобладают гомозиготы по аллели Arg25. 
Частота гетерозигот Arg25Pro среди группы детей, страдающих БА, в 3,08 раза ниже по сравнению со здоровыми 
детьми. При этом установлена ассоциация полиморфизма Arg25Pro гена TGFβ1 с повышенным риском развития БА 
у детей. Показано, что у пациентов с генотипом ArgArg гена TGFβ1 отмечается повышение концентрации TGFβ1 в сы-
воротке крови (132,08±77,28 пг/мл) по сравнению с гетерозиготами (88,47±86,26 пг/мл) или больными, имеющими 
ProPro генотип (94,77±92,48 пг/мл).

Установлена ассоциация полиморфизма Arg25Pro гена TGFβ1 с повышенным риском развития БА у детей. Пока-
зана взаимосвязь данного полиморфизма гена с повышенным синтезом TGFβ1.
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Objective: to study the role of polymorphism of Arg25Pro gene TGFβ1 in the pathogenesis of asthma in children. We 
studied the association of Arg25Pro polymorphism of the TGFβ gene with the risk of developing asthma in children. The 
results of the genetic analysis are compared with the content of TGFβ1 in the blood serum of patients. When studying 
the Arg25Pro polymorphism of the TGFβ1 gene, it was noted that among the examined patients homozygotes over the 
Arg25 allele predominate. The frequency of heterozygotes Arg25Pro among the group of children suffering from asthma 
is 3.08 times lower in comparison with healthy children. The association of polymorphism of Arg25Pro gene TGFβ1 with 
an increased risk of asthma in children has been established. It was shown that in patients with the ArgArg genotype of 
the TGFβ1 gene, the concentration of TGFβ1 in the blood serum was increased (132.08±77.28  pg/ml), compared with 
heterozygotes (88.47±86.26 pg/ml) or patients with ProPro genotype (94.77±92.48 pg/ml).

The association of the Arg25Pro polymorphism of the TGFβ1 gene with an increased risk of developing asthma in children 
has been established. The relationship of this gene polymorphism with increased synthesis of TGFβ1 is shown.
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Бронхиальная астма (БА)  – это распростра-
ненное тяжелое хроническое заболевание 
бронхолегочной системы, имеющее высокую 

социальную значимость. В основе патогенеза БА 
лежит хроническое воспаление дыхательных пу-
тей, приводящее к структурному ремоделирова-
нию стенки бронхов. Получены многочисленные 
данные о том, что хронический, длительно про-
текающий воспалительный процесс приводит к 
необратимым морфологическим изменениям в 
виде резкого утолщения базальной мембраны с 
нарушением микроциркуляции и развитием скле-
роза стенки бронхов [4]. Глубокие трофические 
нарушения характеризуются усиленным образо-
ванием новых сосудов, а также гиперплазией и 
метаплазией бокаловидных эпителиальных кле-
ток, гипертрофией гладких мышц, увеличением 
подслизистых желез и отложением коллагена, а 
следовательно, уплотнением базальной мембра-
ны и ремоделированием бронхиальной стенки. 

При этом в процессах реорганизации дыхатель-
ных путей участвуют различные биологически актив-
ные вещества (факторы роста, цитокины, эндотели-
ны), а также изменения вегетативного гомеостаза, 
поддерживающие, кроме того, и процесс воспаления 
[2, 6, 11]. Немаловажную роль в данных процессах 
играет трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
мультифункциональный фактор, который регулирует 
процессы пролиферации, дифференциации и мигра-
ции клеток, посредством влияния на синтез белков 
экстрацеллюлярного матрикса (коллагена I и III типов 
и фибронектина) контролирует ангиогенез и ремоде-
лирование эндоплазматического ретикулума [1]. 

Известно, что ген TGF-β1 находится на 19 хромо-
соме, содержит 7 экзонов и большое количество ин-
тронов. При этом всего в гене TGF-β1 идентифициро-
вано 5 значимых однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП). Так, в ряде исследований была показана связь 
rs1800470 TGF-β1 (данного полиморфного локуса) 
с предрасположенностью к развитию заболеваний 
бронхолегочной системы. Установлено, что хромо-
сомная область 19q13 имеет связь с атопическими 
заболеваниями [5]. Зарегистрирована ассоциация 
rs1800470 гена TGFβ1 с БА: лица-носители Т аллеля 
(С-509Т) имели повышенный риск развития данного 
заболевания [7, 9]. Установлено также, что если мать 
в период внутриутробного развития плода злоупо-
требляла курением, дети с генотипом TGF-β1 С-509Т 
имеют повышенный риск развития БА [9]. Однако 
многие генетические аспекты развития БА до конца 
не изучены, поэтому важно дальнейшее исследова-
ние роли различных полиморфизмов гена TGFβ в па-
тогенезе данного заболевания. 

Целью работы явилось изучение роли полимор-
физма Arg25Pro гена TGFβ1 в патогенезе БА у детей. 

Материал и методы. Были обследованы 40 па-
циентов, страдающих БА разной степени тяжести. 
Обследование проводилось на базе педиатрическо-
го отделения. Степень тяжести, уровень контроля, 
форма заболевания установлены в соответствии 
с рекомендациями, изложенными в Национальной 
программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия 
лечения и профилактика»  (2017)  [4]. Контрольную 
группу составили 53 здоровых ребенка I и IIа групп 
здоровья, сопоставимых по полу и возрасту.

Критерии включения: наличие подтверждённого 
диагноза БА, поставленного не ранее чем за 6 ме-
сяцев до обследования; отсутствие сопутствующей 
хронической патологии со стороны других органов и 
систем; наличие согласия на проведение исследова-

ния (у пациентов младше 15 лет  – согласия родите-
лей).

Критерии исключения: больные с неуточнённым 
диагнозом БА; больные БА с другими хроническими и 
острыми заболеваниями легких (туберкулёз, острый 
трахеобронхит, пневмония и др.); возраст пациентов 
старше 18 лет.

Всем обследуемым было проведено комплексное 
клинико-инструментальное обследование: клиниче-
ский осмотр, спирометрия с бронходилатационной 
пробой, аллергологическое обследование, лабора-
торная диагностика. Содержание TGFβ1 в сыворотке 
крови определяли с помощью тест-системы «Транс-
формирующий фактор роста  β1 (TGF-β1)» (Bender 
Medsystems), методом иммуноферментного анализа.

Всем пациентам проведено исследование ассо-
циации полиморфизма Arg25Pro гена TGFβ с риском 
развития БА. Материалом для генетического иссле-
дования послужили 73 образца ДНК, выделенной из 
лейкоцитов периферической крови детей, больных 
БА и здоровых детей. ДНК из лейкоцитов перифе-
рической крови детей выделяли термокоагуляцион-
ным методом с помощью реагента «ДНК-экспресс-
кровь» (Литех, Россия). Определение полиморфных 
вариантов исследуемых генов проводили методом 
аллель-специфичной полимеразной цепной реакции 
с использованием наборов реагентов SNP-экспресс 
(Литех, Россия). 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием прикладных программ 
Microsoft Office, применялась компьютерная про-
грамма «STATISTICA 6.0». При нормальном распре-
делении достоверность различий между группами 
определяли по критерию Стьюдента – t, при отличии 
распределения показателей от нормального исполь-
зовали непараметрический критерий Манна  – Уит-
ни (M-U). Достоверным считался результат при t>2, 
при котором р<0,05. Оценку различий в распределе-
нии полиморфных вариантов генов в обследованных 
группах осуществляли по критерию χ2.

Результаты и обсуждение. Установлено, что у 
большинства пациентов отмечалось легкое течение 
БА (76,67 %) и лишь у 7 (23,33 %) больных – средне-
тяжелое. При этом средний возраст обследованных 
детей составил 11,06±0,84 лет. Сопутствующая пато-
логия была отмечена у 85 % больных: аллергический 
ринит – у 75 %, атопический дерматит – у 14,28 % и 
крапивница у 1 ребенка. Противовоспалительные 
препараты получали большинство обследованных 
детей (76,66 %).

Анализ выявил значительное повышение кон-
центрации TGFβ1 в сыворотке крови у больных БА 
(116,21±51,59 пг/мл) по сравнению с контрольной 
группой (2,70±0,12 пг/мл, р=0,001). При этом у паци-
ентов с легким течением БА средние значения TGFβ1 
составили 122,17±67,83 пг/мл, тогда как при средне-
тяжелом – 118,07±115,54 пг/мл.

При изучении генетических аспектов было уста-
новлено, что распределение частот генотипов и ал-
лелей по всем исследуемым полиморфизмам соот-
ветствует равновесию Харди – Вайнберга в обеих 
группах детей (табл.). При исследовании полимор-
физма Arg25Pro гена TGFβ1 было отмечено, что сре-
ди обследованных преобладают гомозиготы по ал-
лели Arg25. Частота гетерозигот Arg25Pro в группе 
детей, страдающих БА, в 3,08 раза ниже по сравне-
нию со здоровыми детьми. Частота гомозигот по ал-
лели 25Pro среди здоровых детей составляет 3,3 %, 
а среди больных детей частота генотипа ProPro со-
ставляет 14  %. При этом установлено, что у детей 
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с генотипом ArgArg повышен риск развития БА, OR  
составил 5,75 (1,85–17,83). 

Таблица 
Частота встречаемости генотипов и аллелей  

по полиморфизму Arg25Pro гена TGF β1 у пациентов 
с бронхиальной астмой и здоровых детей

Аллель, 
генотип 
TGFβ1

Боль-
ные

Здо-
ровые χ2 P

OR

n=30 n=43 Знач. 95 % CI
Arg25 0,900 0,663

10,91 0,001
4,58 1,76–11,89

25Pro 0,100 0,337 0,22 0,08–0,57
Arg/Arg 0,833 0,465

10,18 0,006
5,75 1,85–17,83

Arg/Pro 0,133 0,395 0,24 0,07–0,79
Pro/Pro 0,033 0,140 0,21 0,02–1,87
РХВ (χ2) 2,02 0,57

Полученные результаты согласуются с данными 
зарубежных авторов [7, 10]. Так, ряд исследователей 
считает, что ген TGF-β1 относится к генам, регулиру-
ющим врожденный иммунный ответ и иммунорегуля-
цию при БА. Следовательно, TGF-β1 имеет значение 
при росте и дифференцировке клеток дыхательных 

путей во время воспалительного процесса при БА, то 
есть участвует в патогенезе астмы [8].

При этом в ходе проведенного исследования было 
установлено, что у пациентов с генотипом ArgArg гена 
TGFβ1 отмечается повышение концентрации TGFβ1 в 
сыворотке крови (132,08±77,28 пг/мл) по сравнению 
с гетерозиготами (88,47±86,26 пг/мл) или больными, 
имеющими ProPro генотип (94,77±92,48 пг/мл). Прини-
мая во внимание тот факт, что TGFβ1 – это белок, кото-
рый контролирует пролиферацию, клеточную диффе-
ренцировку и другие функции в большинстве клеток, 
повышение его концентрации в сыворотке крови мо-
жет привести к развитию необратимых морфофунк-
циональных изменений в бронхолегочной системе. 
Следовательно, можно предположить, что у носителей 
генотипа ArgArg, страдающих БА, риск развития ремо-
делирования дыхательных путей значительно выше по 
сравнению с пациентами, имеющими ProPro генотип. 

Заключение. Установлена ассоциация полимор-
физма Arg25Pro гена TGFβ1 с повышенным риском 
развития БА у детей. Показана взаимосвязь данного 
гена с повышенным синтезом TGFβ1. Полученные ре-
зультаты могут быть использованы для целей ранней 
диагностики БА. 
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