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КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ 
У ДЕТЕЙ
Закирова У.И., Холтаева Ф.Ф.
BOLALARDA TAKRORIY BRONXIAL OBSTRUKTSIYANING KLINIK VA GENETIK JIHATLARI
Zokirova U.I., Xoltaeva F.F.
CLINICAL AND GENETIC ASPECTS OF RECURRENT BRONCHIAL OBSTRUCTION IN CHILDREN
Zakirova U.I., Kholtaeva F.F.
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: bronxial astmaga moyil bo’lgan takroriy bronxitli bolalarning klinik, genetik va funktsional xususiyatlarini 
o’rganish va reabilitatsiya tadbirlarini optimallashtirish. Material va usullar: bronxial obstruktsiya sindromi bilan 
kechadigan bronxit bilan og’rigan 1 yoshdan 15 yoshgacha bo’lgan o’zbek millatiga mansub 88 nafar bolalar kuzatuv 
ostida olindi. Taqqoslash guruhlari yoshi va etnik kelib chiqishi bilan taqqoslanadigan o’tkir obstruktiv bronxit va 
bronxial astma bilan og’rigan bolalarni o’z ichiga oldi. Nazorat guruhi bronxopulmoner patologiyasi va allergik 
tarixi bo’lmagan bir xil yoshdagi va aholining 72 nafar bolasini o’z ichiga oldi. Natijalar: salbiy G/G genotipiga ega 
bo’lgan RBO bo’lgan bolalarda remissiya davri ADRB2 gen polimorfizmining ikkala variantining A/A genotipiga ega 
bo’lgan bolalarga qaraganda uzoqroq edi. Bronxial obstruktsiyaning takroriy relapslarining rivojlanishi bronxial 
giperreaktivlikka olib keladigan o’z vaqtida adekvat terapiyaga yordam beradi. Takroriy bronxial obstruktsiya 
natijalarining prognozi reabilitatsiya tadbirlarining o’z vaqtida boshlanishiga va to’g’ri terapiyaga bog’liq. Xulosa: 
to’g’ri tanlangan terapiya va samarali jismoniy reabilitatsiya bronxial obstruktsiyaning takrorlanish chastotasini 
to’liq to’xtatilgunga qadar kamaytirishi mumkin.

Kalit so’zlar: bolalar, bronxit, bronxial astma, ADRB2 geni. 

Objective: To study the clinical, genetic and functional characteristics of children with recurrent bronchitis, who 
are predisposed to bronchial asthma, and to optimize rehabilitation measures. Material and methods: 88 children 
aged from 1 to 15 years of Uzbek ethnicity with bronchitis occurring with bronchial obstruction syndrome were un-
der observation. The comparison groups included children with acute obstructive bronchitis and bronchial asthma 
of comparable age and ethnicity. The control group included 72 children of the same age and population without 
bronchopulmonary pathology and allergic history. Results: In children with RBO carrying the negative G/G genotype, 
the remission period was longer than in children carrying the A/A genotype of both variants of the ADRB2 gene poly-
morphism. The development of repeated relapses of bronchial obstruction contributes to untimely adequate therapy, 
leading to bronchial hyperreactivity. The prognosis of the outcome of recurrent bronchial obstruction depends on the 
timely start of rehabilitation measures and the right therapy. Conclusions: Correctly selected therapy and effective 
physical rehabilitation can reduce the frequency of recurrences of bronchial obstruction up to their complete cessation.

Key words: children, bronchitis, bronchial asthma, ADRB2 gene.

В последние годы бронхолегочные заболева-
ния представляют глобальную медико-со-

циальную проблему, обусловленную осложненным 
течением и снижающим качество жизни детей и под-
ростков. Согласно исследованиям ряда ученых, брон-
хиальной астмой (БА) в мире страдают более 300 млн 
человек, из которых дети составляют 33-75% [6]. В 
последние годы заболеваемость бронхитов, протека-
ющих с синдромом бронхиальной обструкции (СБО), 
среди детей нарастает. Обструктивный бронхит с ре-
цидивирующим течением отмечается у 50-70% де-
тей раннего возраста, причем во многих случаях его 
причиной является бронхиальная астма (БА) [2-4]. 
Высокий уровень бронхолегочных заболеваний у де-
тей, сложность патогенеза и тяжесть последствий ре-
цидивирующих бронхитов диктует необходимость 
разработки мероприятий по его ранней диагностике, 
прогнозированию последствий, эффективному лече-
нию, а также внедрения результатов исследования в 
практическую медицину.

В настоящее время во всем мире проводится ряд 
исследований, направленных на выявление кли-
нико-генетических аспектов и повышение эффек-

тивности диагностики и лечения хронических ре-
спираторных и атопических заболеваний у детей. В 
связи с этим необходимо установить ассоциацию по-
лиморфизмов генов с особенностями течения брон-
хиальной астмы и рецидивирующего бронхита (РБ), 
выявить наличие у детей наследственной предраспо-
ложенности, определить генетические маркеры для 
диагностики заболевания; выявить гены-кандида-
ты, вызывающие рецидивирующую бронхиальную 
обструкцию (РБО). Выявление биохимических и им-
мунологических маркеров для ранней диагностики 
бронхолегочных заболеваний, совершенствование 
подходов к молекулярно-генетической диагностике 
и выбору методов лечения является одной из акту-
альных проблем, стоящих перед педиатрами.

В результате исследований по разработке но-
вых методов молекулярно-генетической диагности-
ки и терапии у детей с РБО, склонных к БА, получе-
ны различные научные результаты. Так, выявлена 
роль генов Arg16Gly и Gln27Glu в патогенезе атопи-
ческой патологии у детей из Индии. Некоторые авто-
ры изучали полиморфизм гена ADRB2 как фактор на-
следственной предрасположенности к развитию БА 
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и ответа на терапию сальбутамолом. Изучен семей-
ный полиморфизм гена ADRB2 при бронхиальной 
астме в детском возрасте в русской популяции [7-9]. 
Y. Bliker и соавт. [8] изучали влияние полиморфизма 
гена ADRB2 на длительную терапию β2-агонистами в 
сочетании с ингаляционными глюкокортикостерои-
дами. При этом отмечено, что полиморфный вариант 
аллеля rs1042714 генотипа G/G не ассоциирован с от-
ветом на терапию β2-агонистами у больных БА. У ин-
дивидов из США европейского происхождения выяв-
лено отсутствие ассоциации полиморфного варианта 
rs1042713Gln27Glu A/G гена ADRB2 с частотой обо-
стрений и показателями функции внешнего дыхания 
[5,9,10]. Ученые из Асьютского медицинского уни-
верситета Египта H.S. El-dien. (2018) обнаружили, что 
носители аллеля гетерозиготной группы Arg16Gly 
хорошо отвечали на терапию β2-агонистами, а носи-
тели мутационного генотипа G/G были плохими от-
ветчиками [12]. S. Bandaru и соавт. (2015) проанали-
зировали влияние варианта гена ADRB2 (Arg16Gly) 
на фармакогенетический ответ и тяжесть заболева-
ния у астматиков Южной Индии [11].

Таким образом, данные о распределении аллелей 
и генотипов гена ADRB2 в разных популяции носят 
противоречивый характер. Не выявлены значимые 
факторы риска развития БА у детей с РБО на осно-
вании воздействия молекулярно-генетических фак-
торов, не изучена роль гена ADRB2 в терапии и его 
корреляционная связь с функциональными показа-
телями у детей. На основании вышеизложенного сле-
дует, что определение молекулярно-генетических и 
клинико-функциональных основ заболевания РБ и 
БА актуально для практической медицины.

На сегодняшний день своевременная клини-
ко-генетическая диагностика и прогнозирование БА 
у детей с рецидивирующей бронхиальной обструк-
цией позволяет избежать обременительных, ненуж-
ных диагностических и дорогостоящих терапевти-
ческих мероприятий и заинтересовать родителей в 
восстановительном процессе [1,5]. Недолечивание, 
наличие неполноценного реабилитационного эта-
па в процессе ремиссии заболевания – одна из при-
чин трансформации острых форм бронхитов в ре-
цидивирующее течение и хроническую патологию. 
Следовательно, идентификация генов-кандидатов 
в развитии РБО и БА для ранней диагностики, пер-
сонализация терапии и проведения своевременных 
профилактических мер является важной задачей.

Цель исследования
Изучение клинико-генетических и функцио-

нальных особенностей детей с рецидивирующим 
бронхитом, имеющих предрасположенность к брон-
хиальной астме, и оптимизация реабилитационных 
мероприятий. 

Материал и методы
Под наблюдением были 88 детей в возрасте 

от 1-го года до 15 лет узбекской этнической при-
надлежности, больных бронхитом, протекающим 
с синдромом бронхиальной обструкции. В группы 
сравнения вошли дети с острым обструктивным 
бронхитом (ООБ) и бронхиальной астмой сопоста-

вимого возраста и этнической принадлежности. В 
контрольную группу включены 72 ребенка того же 
возраста и популяции без бронхолегочной патоло-
гии и аллергологического анамнеза.

Предметом для молекулярно-генетического ис-
следования явились образцы венозной крови, для 
снятия функциональных данных – спирометри-
ческие показатели детей. Изучены частоты рас-
пределения аллелей и генотипов локуса Arg16Gly 
(rs1042713) гена β2-адренергического рецептора 
(ADRB2), детей с РБО, ООБ, БА и здоровых. В моле-
кулярно-генетическом исследовании использован 
диагностический набор для выявления полимор-
физмов в генах человека методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени на обо-
рудовании «RotorGene 6000/Q». 

Одной из патогенетических причин развития за-
болеваний бронхов являются β2-адренорецепторы 
человека, которые играют важную роль в контрак-
тильности бронхов. β2-адренергический рецептор 
(ADRB2) является мишенью для β2-агонистов, кото-
рые обладают бронходилатационным действием, и 
локализован на гладкомышечных клетках бронхов, 
нейтрофилах, эозинофилах и макрофагах [6].  В свя-
зи с этим нами изучен полиморфизм ADRB2 гена для 
оценки роли генов-кандидатов рецидивирующего 
течения бронхиальной обструкции у детей.

Результаты исследования
Изучение локуса rs1042713 (Arg16Gly) у паци-

ентов основной группы показало, что аллель Arg(А) 
является доминирующим и встречается достовер-
но чаще, чем аллель G (61,4% против 38,6%, χ2=8.23; 
p=0.001) (табл.). При этом среди больных основ-
ной группы носительство аллеля Gly (G) обнару-
жено с более высокой частотой, чем в контроль-
ной группе (38.6% против 23,6%, χ2=8.23; р=0.001). 
Рассчитанный относительный шанс наличия данно-
го аллеля у пациентов по сравнению с контролем со-
ставил ОR=2.04 при 95% CI=1.25-3.31.

На рисунке показано различие в частоте аллель-
ных и генотипических вариантов полиморфизма 
Arg16Gly в гене ADRB2 у пациентов основной груп-
пы. Изучение полиморфизма локуса Arg16Gly ADRB2 
гена у детей в основной группе показало, что встре-
чаемость генотипа G/G (13.6%) достоверно ниже, 
чем генотипов А/А (36.4%) и A/G (50.0%). Такая же 
тенденция отмечается и в группах детей с РБ, ООБ и 
БА. Генотип G/G локуса Arg16Gly у пациентов основ-
ной группы обнаруживается достоверно чаще, ем в 
контрольной группе (13.6% против 6.9%, χ2=1.87; 
Р=0.01; RR=1,9; OR=2.1;95% CI=0.72-6.20). При этом 
генотип А/А у пациентов основной группы выявля-
ется достоверно реже, чем в контролем (59.7% про-
тив 36.4%; χ2=8.6; Р=0.01; OR=0,39; 95% CI=0,21-0,73). 
Замена аденина на гуанин А46G, рассчитанный от-
носительный шанс наличия данного аллеля у па-
циентов составил OR=1.0; 95% 1.746-3.608. Частота 
встречаемости гетерозиготного генотип A/G локуса 
Arg16Gly ADRB2 гена в основной группе выше, чем 
в контрольной (50,0% против 33,3%; χ2=4,5; Р=0.04; 
RR=1,5;OR=2,0; 95% CI=1,05-3,79).
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Таблица
Частота распределения аллельных и генотипических вариантов полиморфизма 

rs1042713 (Arg16Gly) гена ADRB2 у обследованных детей, %

Группа
Частота аллелей Частота распределения генотипов

A G A/A A/G G/G

Основная, n=88 61,36 38,64б 36,36 50,0 13,64б

РБ 64,58 35,42 41,67 45,83 12,5б
БА 60,71 39,29 33,33 54,76 11,9б
ООБ 59,09 40,91 36,36 45,45 18,18б

Контрольная, n=72 76,39 23,61а 59,72 33,33 6,94
Примечание. а – значимое различие по сравнению с контрольной группой, б – значимое различие частот ал-

лелей и генотипов внутри группы больных.

Рисунок. Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма Arg16Gly в гене ADRB2 
у обследованных больных, %.

Изучение частоты встречаемости аллельных и 
генотипических вариантов полиморфизма Arg16Gly 
в гене ADRB2 показало, что у детей с РБО генотип 
G/G отмечался достоверно чаще, чем в контроле 
(12.5% против 6.9%, χ2=0.7; Р=0.41; RR=1,8; OR=1.9; 
95% CI=0.43-8.51). Такая же тенденция выявляется в 
отношении к носителям гетерозиготного генотипа 
A/G локуса Arg16Glу с небольшой разницей, в част-
ности в группе детей с РБО (45.8% против 33.3% в 
контролем, χ2=1.2; Р=0.28; OR=1.7; 95%CI= 0.66-4.31). 

Сравнительный анализ распределения ал-
лелей и генотипов Arg16Glу в гене ADRB2 между 
группами больных БА и контрольной показал, что 
частота встречаемости аллеля Arg(А) в группе здо-
ровых детей (76,4%), достоверно выше, чем сре-
ди больных БА (60,7%); аллель ArgG чаще отме-
чается в группе детей с БА (39,3% против 23,6%, 
χ2=6,3; р=0.01;RR=1,3;OR=2,1; 95% CI=1,17-3,72); об-
наружена высокая частота генотипа A/G по срав-
нению с контролем (54.8% против 33.3%, χ2=5.03; 
Р=0.03;RR=1,6; OR=2.4; 95% CI=1.12-5.24); у носите-
лей генотипа А/А отмечается обратная тенденция.

Таким образом, среди детей с РБО носители ал-
леля Arg(А) составляют 64,6%, носители аллеля 
Gly(G) – 35,4%. Аллель Gly(G) является доминирую-
щим при локусе rs1042713 (Arg16Gly) гена ADRB2. 

Отсюда следует, что дети с носительством аллеля 
Gly(G) с заменой аденина на гуанин А46G и мутаци-
онного гомозиготного генотипа G/G локуса Arg16Glу 
в гене ADRB2 имеют предрасположенность к РБО и 
относительный риск заболеваемости БА. 

После противорецидивного курса медикамен-
тозной и физической реабилитацией среди детей с 
РБО только у 9,5% оставались умеренные наруше-
ния функции внешнего дыхания по обструктивному 
типу, у 16,7%– легкие нарушения, у остальных паци-
ентов 73,8% пациентов ФВД определялась в преде-
лах возрастной нормы. 

Нередко период ремиссии носил затяжной ха-
рактер до 2-3-х недель и более. Такой длительный 
восстановительный период отмечался почти у  30% 
детей, чаще в возрасте 3-6 лет. Это связано с несо-
стоятельностью иммунной системы и незрелостью 
тканевых структур бронхиального дерева и экзоген-
ных факторов и преморбидного фона. Наблюдения 
показали, что у этих детей была неполная функци-
ональная ремиссия после выписки из стационар-
ного лечения. Таким детям с длительной ремисси-
ей в комплексе терапии назначали ингаляционные 
бронхолитики и при необходимости глюкокортико-
стероиды. Однако, эффективно снимая симптомы 
обструкции, эти препараты не подавляют вирусный 
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процесс. Правильно подобранная терапия и эффек-
тивная физическая реабилитация способны сни-
зить частоту рецидивов бронхообструкции вплоть 
до полного их прекращения. 

Заключение
У детей с определенными вариантами геноти-

пов вариантов гена ADRB2 период ремиссии носил 
затяжной характер. В случае локуса Arg16Gly у но-
сителей генотипа А/А и А/G гена ADRB2 большин-
ство составляют дети с длительностью востанови-
тельного периода до 1-1,5 недель (56,3 и 55,9%). 
При этом у детей с носительством мутационно-
го гомозиготного генотипа G/G значительно чаще 
наблюдалось затяжное течение периода ремиссии 
более 2-х недель (50,0±15,8%), в отличие от боль-
ных с носительством генотипа А/А (6,3±4,3%) и 
A/G (14,7±6,1%) гена ADRB2 (р<0,05). В восстанови-
тельном периоде на фоне КГТ отмечалась положи-
тельная клиническая динамика: урежение кашля (у 
73,9%), продуктивный его характер (у 65,9%), ис-
чезновение одышки при нагрузке (78,8%), умень-
шение количества хрипов над легочными полями 
параллельно с улучшением показателей функции 
внешнего дыхания (75,3%).

Таким образом, у детей с РБО с носительством 
негативного генотипа G/G период ремиссии был бо-
лее длительным, чем у детей с носительством ге-
нотипа А/А обоих вариантов полиморфизма гена 
ADRB2. Развитию повторных рецидвов БО сособ-
ствует несвоевременная адекватна терапия, приво-
дящая к гиперреактивности бронха. Прогноз исхода 
РБО зависит от своевременного начала реабилита-
ционных мероприятий и правильно подобранной 
терапии.
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КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ БРОНХИАЛЬНОЙ 
ОБСТРУКЦИИ У ДЕТЕЙ
Закирова У.И., Холтаева Ф.Ф.

Цель: изучение клинико-генетических и функци-
ональных особенностей детей с рецидивирующим 
бронхитом, имеющих предрасположенность к брон-
хиальной астме, и оптимизация реабилитационных 
мероприятий. Материал и методы: под наблюде-
нием были 88 детей в возрасте от 1-го года до 15 
лет узбекской этнической принадлежности, боль-
ных бронхитом, протекающим с синдромом бронхи-
альной обструкции. В группы сравнения вошли дети 
с острым обструктивным бронхитом и бронхиаль-
ной астмой сопоставимого возраста и этнической 
принадлежности. Контрольная группа – 72 ребенка 
того же возраста и популяции без бронхолегочной 
патологии и аллергологического анамнеза. Резуль-
таты: у детей с РБО с носительством негативного 
генотипа G/G период ремисси был более длитель-
ным, чем у детей с носительством генотипа А/А 
обоих вариантов полиморфизма гена ADRB2. Разви-
тию повторных рецидвов бронхиальной обструкции 
сособствует несвоевременная адекватна терапия, 
приводящая к гиперреактивности бронха. Прогноз 
исхода рецидивирующей бронхиальной обструкции 
зависит от своевременного начала реабилитацион-
ных мероприятий и правильно подобранной терапии. 
Выводы: правильно подобранная терапия и эффек-
тивная физическая реабилитация способны снизить 
частоту рецидивов бронхообструкции вплоть до 
полного их прекращения.

Ключевые слова: дети, бронхит, бронхиальная 
астма, ген ADRB2. 


