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Молекулярные и фармакогенетические 

механизмы тяжелой бронхиальной астмы

В обзоре обобщены результаты исследований по определению доминирующих механизмов формирования и персистенции воспаления при 

тяжелой бронхиальной астме и результаты фармакогенетических исследований детерминации ответа на лекарственные средства. Данные 

механизмы в перспективе могут быть использованы как в диагностических целях, так и стать новыми таргетными мишенями терапии 

бронхиальной астмы. Применение фармакогенетической информации сделает возможным использование персонифицированного подхода 

к терапии бронхиальной астмы, что позволит скорректировать технологии ведения пациента и повысить вероятность достижения 

контроля болезни.
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Molecular and pharmacogenetic mechanisms of severe asthma

This review summarizes the results of studies to identify the dominant mechanisms of development and persistence of inflammation in severe asthma 

and results of pharmacogenetic studies of determination response to drugs. These mechanisms could potentially be used for diagnostic purposes and 

become the new targets of asthma therapy. Pharmacogenetic information will enable the use of a personalized approach to the asthma management 

which will adjust the therapy technology and increase the possibility of achieving disease control.
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Введение

Согласно современной концепции астмы, тяжелая 

форма болезни является гетерогенным заболеванием, 

в структуре которого выделяют несколько клинических 

вариантов течения (фенотипов), существенно различаю-

щихся по характеристике [1]. Первую успешную попытку 

классифицировать тяжелую астму на фенотипы предпри-

нял член экспертной группы Европейского респиратор-

ного общества по сложной астме S. Holgate в монографии 

«Difficult asthma» в 1999 г. [2]. Необходимо отметить, 

что данная клиническая группировка остается актуальной 

и сегодня. Американское торакальное общество (American 

Thoracic Society) в 2000 г. впервые опубликовало критерии 

терапевтически резистентной астмы [3].

Однако, несмотря на существование достаточно четко 

сформулированных клинических критериев отдельных 

фенотипов, данные знания не позволяют с достаточной 

степенью ясности определить фенотип-специфичный 

подход к терапии болезни.

Основным принципом традиционной классифика-

ции GINA-2010, согласно степеням тяжести, является 

то, что все пациенты, находящиеся «на одной ступени» 

тяжести астмы, имеют сходные характеристики болезни 

и риск будущих обострений астмы, которые должны 

управляться аналогичными терапевтическими режима-

ми. Данный классификационный подход не учитывает 

подтипов внутри степеней тяжести, и особенно остро 

это несоответствие проявляется при ведении пациентов 

с тяжелыми формами болезни [4–6]. Важно, что пред-

ложенные клинические группировки фенотипов бронхи-

альной астмы (БА) не позволяют скорректировать фарма-

котерапевтический подход в связи с отсутствием знаний 

о патофизиологических механизмах, лежащих в основе 

формирования фенотипов тяжелой астмы [7].

На сегодняшний день накоплено достаточно данных, 

чтобы утверждать, что в основе течения тяжелой астмы 

лежат особенности формирования и персистенции вос-

паления, но при этом доминирующие механизмы пока не 

определены [4].

Попытки группировки БА по клиническим признакам 

предпринимались многими ведущими учеными как для 

популяции астмы в целом, так и в структуре тяжелой БА, 

и подобные исследования проводятся до сих пор. Наибо-

лее известными являются результаты работ, выполненных 

в 2006 и 2010 гг. Так, в 2006 г. S.E. Wenzel опубликовала 

в журнале «Lancet» обзор, в котором были проанализи-

рованы все статьи по астме в рецензируемых журналах 
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за последние 20 лет, содержащие ключевые слова, опре-

деляющие фенотипическую принадлежность. Ею было 

определено 13 фенотипов астмы, которые классифици-

рованы в 3 категории: клинико-физиологические фено-

типы; фенотипы, связанные с воздействием триггеров, 

и фенотипы воспаления. Однако анализ полученных 

данных показал, что каждый конкретный пациент имел 

паттерны разных фенотипических вариантов, принадле-

жащих сразу к нескольким категориям, что не позволяло 

четко разделить фенотипы и использовать данную клас-

сификацию на практике [8].

В 2010 г. был проведен неконтролируемый иерархиче-

ский кластерный анализ данных по 726 пациентам из базы 

данных «Severe Asthma Research Program» (Программа ис-

следования тяжелой астмы). Пациенты, участвовавшие 

в данной программе, имели детализированную феноти-

пическую характеристику [9]. В результате анализа было 

выявлено 5 групп (фенотипов). Тем не менее, и в данном 

исследовании, выполненном на высоком доказательном 

уровне, все кластеры включали пациентов, которые соот-

ветствовали определению терапевтически резистентной 

астмы по критериям American Thoracic Society (ATS), что 

доказывает клиническую гетерогенность тяжелой астмы 

и необходимость новых подходов к идентификации фе-

нотипов тяжелой астмы с использованием молекулярных 

паттернов.

С точки зрения изучения проблемы неконтролируе-

мой БА и, в частности, терапевтической резистентности, 

особый интерес представляет оценка роли генетических 

факторов в детерминации ответа на лекарственные сред-

ства. Так, например, для ряда препаратов показано, что 

20–95% доли межиндивидуальной изменчивости по эф-

фективности их метаболизма объясняется генетической 

вариабельностью [10]. Также установлено, что генетиче-

ская изменчивость может быть ответственна за 60–80% 

вариабельности ответа на ряд противоастматических пре-

паратов [10].

В связи с этим изучение изменчивости ответа на тера-

пию является важной задачей, которая в ближайшей пер-

спективе способна обеспечить персонифицированный 

подход к лечению пациента.

Молекулярные механизмы

По данным современных исследований, наиболее 

вероятные причинные факторы и молекулы, лежащие 

в основе формирования тяжелой БА и терапевтической 

резистентности, можно условно разделить на следующие 

группы: дисбаланс цитокинового профиля, феномен ре-

зистентности к кортикостероидам, ангиогенез и ремо-

делирование бронхов, детерминация иммунного ответа 

в направлении Th
2
-звена.

Экспрессия цитокинового профиля
У терапевтически резистентных пациентов, находя-

щихся на терапии высокими дозами системных корти-

костероидов, в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) за-

регистрировано большое число нейтрофилов, в то время 

как у пациентов, не получающих системные кортико-

стероиды, преобладает эозинофилия [11]. Наряду с по-

вышенным содержанием эозинофилов в индуцирован-

ной мокроте регистрируют большое число нейтрофилов 

и высокий уровень интерлейкина (IL) 8 [11]. Необходи-

мо также отметить, что у тяжелых пациентов с частыми 

обострениями имеют место достоверно более высокие 

уровни проэозинофильных цитокинов по сравнению 

с больными с фиксированной бронхиальной обструкцией 

[12]. В период тяжелых обострений, фатальных атак пре-

обладает нейтрофильное воспаление [11].

В исследовании Л.М. Огородовой и П.А. Селивановой 

(2008) было показано, что в БАЛ пациентов с «brittle»-

фенотипом определяется более низкий общий цитоз за 

счет сниженного содержания лимфоцитов, эозинофилов 

и эпителиальных клеток по сравнению со среднетяжелой 

астмой, а в БАЛ больных с фенотипом «астма с фикси-

рованной обструкцией» преобладают нейтрофилы [13]. 

Таким образом, имеются различные паттерны воспаления 

при астме с фиксированной бронхиальной обструкцией 

и хаотичной нестабильной (brittle) астме.

Повышенные концентрации провоспалительных ци-

токинов, потенциально способные активировать каскад 

воспалительных процессов, могут объяснить тяжесть 

клинического течения заболевания. Так, у пациентов 

с тяжелой астмой регистрируют более высокие уровни 

IL 4, 5, 11, трансформирующего фактора роста (TGF) β, 

эотаксина [14]. К интерлейкинам с наиболее выражен-

ным провоспалительным эффектом можно отнести IL 4, 

5, 10, 13. Адекватная противовоспалительная терапия 

сопровождается снижением содержания провоспалитель-

ных цитокинов, медиаторов и эффекторных клеток, что 

может подтверждать корреляцию повышенного уровня 

цитокинов со степенью тяжести заболевания. Механиз-

ма, объясняющего повышенную интенсивность синтеза 

провоспалительных медиаторов, на данный момент не 

установлено. С другой стороны, сниженная экспрессия 

противовоспалительных цитокинов также может играть 

роль в формировании тяжелой астмы.

IL 13 и 4 опосредуют свои провоспалительные эф-

фекты посредством взаимодействия с IL 13Rα
1
 и IL 4Rα. 

Прямой эффект IL 13 на эпителий бронхов приводит 

к повышению неспецифической бронхиальной гиперре-

активности (БГР) и гиперпродукции слизи даже в отсут-

ствии признаков воспаления [15]. Также экспрессируется 

IL 13Rα
2
, который функционально не способен к переда-

че сигнала, но при этом обладает высоким аффинитетом 

к IL 13. По последним данным, трансмембранная форма 

IL 13Rα
2
 может ослаблять действие IL 13 и 4 [15]. Таким 

образом, снижение уровня экспрессии IL 13Rα
2
 может 

быть причиной персистенции воспаления у больных с тя-

желой БА. Также IL 13 является важным Тh
2
-цитокином, 

участвующим в эозинофильном воспалении и способ-

ствующим переключению В клеток на продукцию IgЕ.

Формирование резистентности 
к кортикостероидам

В основе терапевтической эффективности кортико-

стероидов при лечении астмы лежит способность дан-

ной группы препаратов блокировать экспрессию про-

воспалительных цитокинов через подавление активности 

NF-κB. Показано, что у пациентов, длительно принима-

ющих системные кортикостероиды, экспрессия NF-κB 

достоверно выше, чем у пациентов, получающих терапию 

ингаляционными кортикостероидами (ИКС) (p <0,001), 

пациентов, прежде не получавших терапию (p <0,04), 

и в группе контроля (p <0,01) [16].

Понятие терапевтической резистентности нераз-

рывно связано с чувствительностью к кортикостерои-

дам. Кортикостероидная резистентность определяется 

как отсутствие прироста объема форсированного выдоха 

за 1-ю секунду (ОФВ1) или пиковой объемной скорости 

выдоха (ПСВ) более чем на 15% по отношению к исход-

ным значениям после назначения 30–40 мг преднизолона 

в течение 2 нед.
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Большая часть кортикостероид-резистентных паци-

ентов приобретает резистентность в процессе заболева-

ния. В процессе длительной иммуностимуляции, опосре-

дованной цитокинами, развивается дефект связывания 

кортикостероидного (глюкокортикоидного) рецептора 

(ГКР) в Т клетках [17]. Лишь небольшая группа больных 

обладает первичной резистентностью, которая характе-

ризуется отсутствием побочных эффектов и изменений 

утреннего уровня кортизола при применении высоких доз 

кортикостероидов. Молекулярная основа данного типа 

резистентности заключается в снижении числа центров 

связывания внутри клетки [17].

Среди молекулярных механизмов формирования ре-

зистентности к кортикостероидам в настоящее время 

рассматривают дефект связывания с лигандом, наруше-

ние ядерной транслокации и альтернативный сплайсинг 

рецепторов.

Установлено, что резистентные к терапии индивиду-

умы не имеют нарушений в секреции эндогенного кор-

тизола и в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системе [18]. По данным опубликованных исследований, 

до сих пор не было выявлено мутаций ГКР у резистент-

ных пациентов. Описано 2 типа дефектов связывания 

с лигандом. Наиболее распространенным является де-

фект первого типа — снижение аффинитета ГКР. Данный 

дефект является специфичным для Т клеток. Менее рас-

пространена сниженная плотность ГКР при нормальной 

степени аффинитета — этот эффект специфичен для 

мононуклеаров [19].

Механизмы нарушения ядерной транслокации ГКР 

точно не установлены, но предполагается, что это мо-

жет быть связано с нарушенным фосфорилировани-

ем ГКР системой МАРК (mitogen-activated protein 

kinase) и частичным взаимодействием с транспортным 

протеином — импортином. Анализ связывающей способ-

ности не показал нарушений аффинитета в комплексе 

лиганд–рецептор, но установил сниженное число рецеп-

торов, способных к связыванию с ДНК у резистентных 

пациентов. У части резистентных больных наблюдается 

нормальная ядерная транслокация ГКР, но воздействие 

дексаметазона не приводит к достаточному стимулирова-

нию ацетиляции Н
4
-гистона [20]. Таким образом, корти-

костероиды не способны активировать гены, отвечающие 

за противовоспалительный эффект, и не могут подавить 

экспрессию воспалительного каскада.

Причиной терапевтически резистентной астмы может 

быть и альтернативный сплайсинг ГКР, который приво-

дит к генерации ГКР-β, который не только не способен 

образовывать с молекулой кортикостероида комплекс 

лиганд–рецептор, но и препятствует активации нативно-

го ГКР [21]. Так, у пациентов с резистентностью в БАЛ 

регистрируют более высокие уровни ГКР-β по сравнению 

с индивидуумами, чувствительными к терапии, и группой 

контроля [21]. Более того, высокий уровень экспрессии 

ГКР-β зафиксирован и в Т клетках дыхательных путей 

[21]. Однако исследования экспрессии IL 8 и GM-CSF 

в периферической крови у пациентов с резистентной 

астмой не показали взаимосвязи между содержанием 

данных цитокинов, снижением активности мРНК ГКР-α 

и увеличением уровня экспрессии ГКР-β [21].

Таким образом, отсутствие дисбаланса ГКР-α, ГКР-β 

в периферических мононуклеарах может свидетельство-

вать о нарушении внутриклеточного транскрипционного 

комплекса — дисфункции транскрипционных факторов 

NF-κB и AP-1 (activating protein-1), что в свою оче-

редь может приводить к неспособности ГКР повышать/

подавлять активность кортикостероид-зависимых генов. 

Увеличенная экспрессия и активация NF-κB в эпите-

лии бронхов потенциально может подавлять противо-

воспалительный эффект глюкокортикоидов в условиях 

ограниченного числа ГКР. Данный феномен можно от-

нести к потенциальному механизму формирования 

резистентности.

Выраженное ремоделирование бронхов и ангиогенез
Важность ремоделирования бронхиальной стенки 

как компонента тяжелой астмы доказана во многих ис-

следованиях, демонстрирующих взаимосвязь процессов 

ремоделирования с тяжестью заболевания и степенью 

бронхиальной обструкции [22].

Для тяжелой астмы, по сравнению со среднетяжелой, 

характерны некоторые особенности ремоделирования 

стенки бронха. Так, при тяжелом течении заболевания 

наблюдается достоверно более выраженное утолщение 

базальной мембраны, гипертрофия эпителия и более 

интенсивный ангиогенез [22–24]. При этом паттерн ре-

моделирования, по данным некоторых авторов, носит 

фенотип-специфичный характер. Так, в слизистой обо-

лочке бронхов пациентов с тяжелой терапевтически ре-

зистентной БА явления ремоделирования носят более 

выраженный характер (снижение объемной плотности 

и высоты покровного эпителия, уменьшение числа рес-

нитчатых и бокаловидных эпителиоцитов, снижение от-

носительного объема желез, значительное увеличение 

толщины базальной мембраны и относительного объема 

соединительной ткани) по сравнению с больными сред-

ней степени тяжести [25]. В свою очередь, фенотип «астма 

с фиксированной обструкцией» отличается от «brittle»-БА 

более выраженным утолщением базальной мембраны 

и снижением высоты эпителиального пласта.

Наблюдается и более выраженная гипертрофия 

гладкомышечных клеток, при этом в группе тяжелых 

пациентов регистрируется достоверно более развитый 

слой гладкомышечной ткани с характерным снижением 

расстояния между слоем эпителия и мышечным слоем 

[22]. Гипертрофированные миоциты при тяжелой БА 

интенсивно экспрессируют IL 8 и эотаксин, обладающие 

провоспалительным эффектом. Гиперплазия гладкомы-

шечной ткани, истончение базальной мембраны служат 

причиной комплексного взаимодействия между мезен-

химальными факторами роста — TGF β, эпидермальным 

фактором роста (EGF), инсулиноподобным фактором 

роста (IGF) и их рецепторами [26].

По последним данным, гипоксия приводит к актива-

ции синтеза сосудистого эндотелиального фактора роста 

(VEGF) и индуцированного гипоксией транскрипцион-

ного фактора-1α (HIF-1α), которые активируют анги-

огенез, что приводит к нарушению микроциркуляции 

и усилению интенсивности воздействия элементов вос-

палительного каскада [27].

Важную роль играет дисбаланс деградативных энзи-

мов — металлопротеиназы 9 (MMP-9) и тканевого ин-

гибитора металлопротеиназ TIMP-1. При тяжелой астме 

обнаружено повышение экспрессии MMP-9 и сниже-

ние TIMP-1 [28]. Низкий коэффициент соотношения 

MMP-9/TIMP-1 наблюдается у больных с терапевтиче-

ской резистентностью как следствие того, что процес-

сы бронхиального фиброгенеза у них преобладают над 

воспалением.

Таким образом, ремоделирование бронха при тяже-

лой БА можно рассматривать не только как статический 

компонент, формирующий бронхиальную обструкцию, 

но и как компонент, участвующий в воспалительном ка-

скаде, способствующий персистенции воспаления.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ
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Модуляция иммунного ответа в направлении Th
2

С позиции определения механизмов формирования 

терапевтической резистентности перспективным пред-

ставляется изучение роли транскрипционных факторов, 

регулирующих воспаление. По современным представ-

лениям, транскрипционные факторы играют ключевую 

роль в детерминировании направления дифференциров-

ки лимфоцитов и формирования Th
1
/Th

2
-дисбаланса 

[29]. При этом во многих случаях экспрессия данных вос-

палительных белков индуцируется через транскрипцион-

ные факторы. Ключевыми транскрипционными факто-

рами, определяющими направление дифференцировки 

Th
0
 клеток, являются факторы GATA-3 и T-bet.

GATA-3 — первый клонированный (в 1991 г.) Т-специ-

фичный транскрипционный фактор. GATA-3 является 

ключевым регулятором дифференцировки CD4 клеток 

в Th
2
 клетки [30].

Влияние GATA-3 на направление дифференцировки 

Th
0
 клеток и уровень экспрессии Th

2
-цитокинов впервые 

было описано M.D. Siegel и соавт. в 1995 г. [31]. У паци-

ентов, страдающих астмой, зафиксирована повышенная 

экспрессия GATA-3 в крови по сравнению с группой кон-

троля. Определение уровня транскрипционного фактора 

возможно и в индуцированной мокроте у пациентов с БА, 

при этом регистрируемые показатели сопоставимы с со-

держанием данных факторов в ткани легких.

Согласно современным представлениям, GATA-3 ока-

зывает свое влияние на Th
2
-ответ посредством несколь-

ких механизмов: индукции продукции цитокинов Th
2
-

ряда, селективной дифференцировки Th
0
 клеток в Th

2
 

и подавления Th
1
-специфичных факторов [32]. Про-

дукция Th
2
-цитокинов у человека, в особенности IL 5 

и 13, зависит от транскрипционной активности GATA-3. 

Повышение активности данного фактора сопровождается 

10-кратным увеличением промоутерной активности IL 5 

и 13, в то время как активность промоутера IL 4 возрас-

тает лишь в 2 раза [33]. Увеличенная экспрессия GATA-3 

также достоверно связана с повышением экспрессии IL 5 

и БГР [33].

Результаты последних исследований свидетельствуют 

о том, что GATA-3 является ключевым фактором диф-

ференцировки Th
2
 клеток не только благодаря способ-

ности определять направление трансформации в сто-

рону Th
2
, но и возможности блокировать продукцию 

цитокинов Th
1
-ряда через снижение активности STAT4 

и уменьшение уровня экспрессии IL 12Rβ
2
. В качестве 

ключевых продуктов экспрессии GATA-3 можно рассма-

тривать IL 4, 5, 10, 13. GATA-3 также влияет на функци-

ональную активность натуральных киллеров. Базальный 

уровень экспрессии данного транскрипционного фактора 

необходим для выживания, активации и эффекторных 

функций натуральных киллеров [34]. Дефицит экспрес-

сии GATA-3 сопровождается нарушениями дифферен-

цировки натуральных киллеров. Также GATA-3 прини-

мает участие в регуляции экспрессии гена рецептора 

NKG2A, ответственного за распознавание антигена HLA-E 

на таргет-клетках [35].

Помимо прямого влияния на дифференцировку 

Th
2
 клеток и экспрессию провоспалительных цитокинов 

Th
2
-ряда, GATA-3 оказывает влияние на такие компонен-

ты клинического течения астмы, как БГР и ремоделиро-

вание стенки бронха.

Так, увеличенная экспрессия GATA-3 достоверно свя-

зана с повышением степени БГР у человека [33]. Иссле-

дования на трансгенных мышах также показали положи-

тельную ассоциацию уровня экспрессии GATA-3 с БГР 

и инфильтрацией эозинофилами слизистой оболочки 

бронхов [36]. На модели астмы у мышей воздействие 

ингибитора экспрессии GATA-3 Imiquimod приводило 

к достоверному снижению уровня гиперреактивности 

дыхательных путей [37]. Повышенная экспрессия GATA-3 

ассоциирована со степенью субэпителиального фиброза 

и отека слизистой оболочки, что может свидетельство-

вать в пользу влияния данного фактора на формирование 

и степень выраженности ремоделирования бронхов [36].

Другим ключевым транскрипционным фактором, 

определяющим дифференцировку Th
0
 в Th

1
 клетки, яв-

ляется T-bet, который относится к семейству T-box. Кон-

такт специфичного антигена с наивным T лимфоцитом 

индуцирует синтез IL 12, что в свою очередь приводит 

к транслокации T-bet из цитоплазмы в ядро с последу-

ющим связыванием с промоутерным регионом генов 

Th
2 

цитокинов и активацией экспрессии целевых цито-

кинов. Экспрессия T-bet ограничена популяцией Th
1
 кле-

ток, хотя исследования S.J. Szabo и соавт. (2000) показали, 

что трансдукция данного фактора в клетки Th
2
-ряда моду-

лирует их дифференцировку в направлении Th
1
-фенотипа 

[38]. T-bet также экспрессируется на антигенпрезентиру-

ющих клетках, включая дендритные, и является необхо-

димым транскрипционным фактором для оптимальной 

продукции интерферона γ (IFN γ) дендритными клетками 

и антигенспецифичной активации Th
1
-клеток in vivo [39]. 

Наряду с активацией Th
1
, T-bet оказывает супрессорный 

эффект на линию Th
2
 и экспрессию цитокинов Th

2
-ряда. 

При тяжелой БА регистрируют значительно сниженную 

экспрессию T-bet по сравнению с группой контроля.

Помимо прямого влияния на дифференцировку 

Th
1
-клеток и экспрессию провоспалительных цитокинов 

Th
1
-ряда, T-bet воздействует на такие компоненты кли-

нического течения астмы, как БГР и ремоделирование 

стенки бронха.

На модели трансгенных животных, лишенных гена 

T-bet, регистрируют развитие БГР к метахолину, при-

знаки перибронхиального эозинофильного воспаления, 

повышение отложения коллагена III под базальной мем-

браной эпителия бронхов, трансформацию миофибро-

бластов. При этом степень снижения экспрессии T-bet 

ассоциирована со степенью субэпителиального фиброза 

и отека слизистой оболочки, что характеризует влияние 

данного фактора на формирование и степень выраженно-

сти ремоделирования бронха [40]. Необходимо отметить, 

что в данной модели нейтрализация IL 13 приводила 

к снижению уровня БГР и уменьшению выраженности 

признаков воспаления. Таким образом, IL 13 — это клю-

чевой интерлейкин, контролирующий ремоделирование 

бронхов [41]. Описано 24 варианта полиморфизма гена 

T-bet. При этом установлено, что наличие генотипа 

c._7947 ассоциировано с высокой степенью гиперреак-

тивности к метахолину [42].

IFN γ и IL 2, продуцируемые Th
1
 клетками, занимают 

центральное место в клеточном иммунном ответе, по-

скольку IFN γ является мощным активатором фагоци-

тоза. Данные цитокины можно рассматривать в качестве 

ключевых продуктов экспрессии T-bet.

В последнее время в качестве потенциального фактора 

риска формирования тяжелой БА и триггера обострения 

у детей и взрослых активно обсуждается микоплазмен-

ная инфекция. При этом установлено, что дефицит экс-

прессии T-bet способствует колонизации дыхательных 

путей инфекционными агентами (Mycoplasma pulmonis), 

что может являться предиктором неконтролируемого те-

чения заболевания и формирования терапевтической 

резистентности [43]. Колонизация инфекционным аген-

том становится возможной в связи с неэффективным им-
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мунным ответом вследствие снижения продукции IFN γ 

и недостаточной активацией альвеолярных макрофагов. 

Также дефицит T-bet у мышей, лишенных гена данного 

фактора, приводит к их большей подверженности инфи-

цированием Mycobacterium tuberculosis [44].

Таким образом, транскрипционные факторы явля-

ются ключевыми в формировании Th
1
/Th

2
-дисбаланса, 

лежащего в основе персистирующего воспаления. 

Они оказывают влияние на степень ремоделирования 

бронха, выраженность БГР. Дисбаланс экспрессии дан-

ных факторов лежит в основе снижения иммунитета, 

способствующего колонизации дыхательных путей 

M. pulmonis, что может оказаться патогенетической осно-

вой неконтролируемого течения астмы и формирования 

терапевтической резистентности.

Генетическая изменчивость ответа на терапию

Наиболее востребованными фармакогенетическими 

данными с позиции терапии БА в настоящее время можно 

считать информацию об изменчивости ответа на такие 

группы препаратов, как β
2
-агонисты и кортикостероиды. 

Именно эти группы лекарственных средств в настоящее 

время являются препаратами выбора с позиции эффек-

тивности и безопасности и назначаются на всех ступенях 

терапии БА.

Бронходилататоры (β
2
-агонисты)

Ингаляционные β
2
-адреномиметики широко исполь-

зуют в терапии БА. Препараты данной группы применя-

ют при лечении БА всех степеней тяжести, обострений, 

в качестве компонента базисной и симптоматической 

терапии. Действие β
2
-агонистов заключается в расслабле-

нии гладких мышц бронхов посредством прямой стиму-

ляции β
2
-адренорецепторов.

Исследования по анализу ассоциаций ответа на корот-

кодействующие β
2
-агонисты и полиморфизма Arg16Gly 

продемонстрировали, что пациенты, гомозиготные 

по Arg16, имеют более выраженный бронходилатаци-

онный ответ, чем гомозиготы по Gly16. При этом кон-

троль болезни при регулярном применении сальбутамола 

у пациентов, гомозиготных по Arg16, хуже, чем у гомо-

зигот по Gly16. Так, у больных, гомозиготных по Arg16, 

регулярный прием сальбутамола (7,2 ингаляции в день) 

по сравнению с его приемом по потребности (1,3 ингаля-

ции в день) приводил к снижению утреннего и вечернего 

значения ПСВ. В то же время у пациентов с аллелями 

Gly16 и Gln27, принимавших сальбутамол регулярно или 

по потребности, отсутствовали существенные изменения 

ОФВ1 [45].

В большинстве исследований была доказана ассоциа-

ция полиморфизмов ADRB2 с бронходилатационным от-

ветом на высокие дозы короткодействующих β
2
-агонистов 

при лечении тяжелых обострений БА. Вероятно, та-

кой эффект обусловлен наступлением более быстрой 

десенситизации рецептора в случае Arg16. При отмене 

сальбутамола и переводе больных на прием ипратропия 

бромида отмечено снижение утренней ПСВ при генотипе 

Arg16/Arg16 по сравнению с больными с Gly16/Gly16 [46]. 

Учитывая эти данные, можно предположить, что пациен-

там, гомозиготным по аллелю Arg16, следует избегать при-

ема короткодействующих β
2
-агонистов и использовать 

другие группы бронхолитиков [46].

В одном из крупнейших исследований K. Basu и со-

авт. (2009) установлено увеличение риска возникнове-

ния обострений астмы у носителей генотипа Arg16 при 

применении β
2
-агонистов в режиме «по требованию» 

на фоне регулярного применения ИКС (n =1182 в воз-

расте 3–22 лет; OR=1,30; 95% ДИ 1,09–1,55; p =0,003) 

[47]. Важно отметить, что повышенный риск обостре-

ния регистрировали у пациентов, которые ежедневно 

прибегали к использованию β
2
-агонистов. Несмотря 

на то, что в таком крупном исследовании была показана 

ассоциация полиморфизма ADRB2 с развитием нежела-

тельных явлений, в других, еще более масштабных испы-

таниях, клинически значимые эффекты полиморфизмов 

подтвердить не удалось.

С учетом того, что механизм действия β
2
-агонистов 

является сложным и многофакторным, с высокой долей 

вероятности можно предположить, что вклад в вариа-

бельность ответа на препарат может оказать большое 

число полиморфизмов других генов. Определение данных 

межгенных взаимодействий также может представлять 

перспективный интерес с позиции определения фарма-

когенетических эффектов.

В работе A.A. Litonjua и соавт. (2008) проанализиро-

ваны ассоциации 844 однонуклеотидных полиморфиз-

мов в 111 генах-кандидатах среди образцов, полученных 

от 209 детей и их родителей в исследовании быстрого 

ответа на ингаляцию β
2
-агонистов. В результате был 

идентифицирован однонуклеотидный полиморфизм гена 

Arginase 1 (ARG1), носительство которого было достоверно 

ассоциировано с ответом на бронходилататоры (p =0,047) 

[48]. Позднее ассоциация данного полиморфизма была 

подтверждена и в другом исследовании генов-кандида-

тов, включавшем 221 пациента [49]. Механизм данной ас-

социации состоит в уменьшении количества аргинина-1, 

который служит субстратом для синтеза оксида азота, что 

в свою очередь приводит к уменьшению расслабления 

гладкой мускулатуры бронхов и повышению БГР [50].

Также продемонстрирована ассоциация полимор-

физма rs1154400 гена GSNOR со сниженным ответом 

на прием сальбутамола у 107 афроамериканских детей [51]. 

В результате post hoc-анализа данного исследования уста-

новлено, что сочетание полиморфизма генов GSNOR 

и CPS1 с полиморфными вариантами Arg16Gly, Gly27Glu 

гена ADRB2 позволяют с 70% вероятностью прогнозиро-

вать сниженный ответ на прием бронходилататоров [51]. 

Эти данные могут означать, что фармакогенетическая 

регуляция ответа на β
2
-агонисты зависит от нескольких 

локусов, функционирующих совместно через сложные 

межгенные взаимодействия.

Позже эти данные были подтверждены и в других 

работах [52]. Механизм ассоциации полиморфизма гена 

GSNOR с ответом на бронходилататоры состоит в сни-

жении содержания S-нитрозоглутатиона, который яв-

ляется эндогенным бронходилататором. Также было 

установлено, что S-нитрозоглутатион через регуляцию 

нитрозилирования белков способствует десенситизации 

β
2
-адренорецепторов [53]. Таким образом, один и тот же 

полиморфизм имеет фармакогенетический эффект, одно-

временно ассоциированный и с клинической эффектив-

ностью, и с нежелательными явлениями.

Кортикостероиды
Данная группа препаратов является «золотым стан-

дартом» лечения БА с позиции эффективности и безопас-

ности [54]. Именно ответ на терапию кортикостероидами 

лежит в основе всех существующих определений как 

неконтролируемой БА, так и классификаций терапев-

тической резистентности при БА. В связи с этим вклад 

генетической составляющей в ответ на терапию кортико-

стероидами продолжает активно изучаться.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ
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Первые фармакогенетические исследования были по-

священы анализу гена глюкокортикоидного рецептора 

(NR3C1), который расположен в хромосомном регионе 

5q31. Для данного гена описано несколько функциональ-

но значимых полиморфизмов. К примеру, определен по-

лиморфизм Val641Asp, ассоциированный со связывающей 

способностью. Однако другие идентифицированные по-

лиморфизмы встречались в популяции с низкой частотой, 

и их функциональная значимость была сомнительна [55]. 

В связи с этим начались исследования ассоциаций поли-

морфизмов других генов с ответом на ИКС.

В частности, была установлена ассоциация между 

полиморфизмом гена CRHR1, кодирующего рецептор 

кортикотропин-рилизинг-гормона, с ответом на ИКС. 

Замена G на T в интроне 2 гена CRHR1 ассоциирована 

с большей чувствительностью к ИКС и увеличением 

ОФВ1 в 1,5 раза в ответ на терапию ИКС [56]. Предпо-

лагается, что CRHR1 вовлечен в регуляцию эндогенного 

уровня кортикостероидов, и поэтому может оказывать 

влияние на ответ на кортикостероиды, назначаемые эк-

зогенно. Необходимо отметить, что данное исследование 

было первым, в котором продемонстрировали фармако-

генетические эффекты кортикостероидов на популяции 

астматиков.

Ген TBX21, кодирующий транскрипционный регуля-

тор T-bet, также может вносить вклад в эффективность 

ИКС. Показано, что наличие генотипа His33Gln служит 

предиктором уменьшения БГР на фоне терапии ИКС 

у детей (наличие аллеля G сопровождалось лучшим отве-

том), однако распространенность данного полиморфизма 

в популяции европейцев достаточно низка (MAF~0,04), 

и поэтому исследование было выполнено на маленькой 

популяции больных (n =5) [56]. В другом, более круп-

ном исследовании, выполненном Y.M. Ye и соавт. (2009), 

эти данные подтвердились, и было продемонстрирова-

но, что полиморфизм His33Gln достоверно ассоциирован 

с более высоким контролем болезни на фоне терапии 

ИКС [57].

Позднее идентифицировали ген рецептора нейроки-

нина 2 (NK2R), полиморфизм Gly231Glu которого ассоци-

ирован с лучшим достижением контроля в присутствии 

ИКС [57]. Механизм данной ассоциации, вероятно, со-

стоит в модуляции активности нейрокинина А, который 

индуцирует бронхоконстрикцию и воспаление.

В 2009 г. G.A. Hawkins и соавт. опубликовали резуль-

таты исследования, в котором было определено сразу 

несколько однонуклеотидных полиморфизмов одного 

гена, имеющих фармакогенетический эффект в ответ на 

ИКС [58]. Объектом исследования оказался ген стресс-

индуцированного фосфопротеина 1 (STIP1), поли-

морфизмы rs4980524 (интрон 1), rs6591838 (интрон 1) 

и rs2236647 (интрон 5) которого были связаны со степе-

нью увеличения ОФВ1 на фоне терапии флунизолидом 

в течение 4 и 8 нед (n =382) [58]. Так, например, на фоне 

терапии ИКС у носителей полиморфизма rs4980524 с ге-

нотипами AA, АС и СС было зарегистрировано увеличение 

ОФВ1 через 4 нед терапии на 5,10±17,16%, 5,40±19,00% 

и 11,03±24,03%, соответственно (p =0,044) [58]. Известно, 

что стресс-индуцированный фосфопротеин 1 является 

адаптером, который регулирует функцию HSP70 и уча-

ствует в формировании гетерокомплекса ГКР.

Показана ассоциация эффективности ИКС с измен-

чивостью гена FCER2. Так, замена A на G в интроне 9 гена 

связана с повышенным риском обострений БА у детей, 

получающих терапию ИКС (n =311) [59]. Риск развития 

тяжелых обострений у гомозигот CC по этому варианту 

составил 3,62 (95% ДИ 2,02–6,49) по сравнению с другими 

генотипами. Важно отметить, что носительство аллеля С 

ассоциировано с повышенным содержанием IgE. Данные 

были получены в исследовании, включавшем 311 пациен-

тов с астмой. Позже эти результаты были подтверждены 

в 2 других более крупных исследованиях, в которые вош-

ли 386 и 939 пациентов [60]. В работах было установлено, 

что С-аллель ассоциирован с такими значимыми клини-

ческими параметрами, как потребность в медицинской 

помощи/госпитализации (OR 1,91; 95% ДИ 1,08–3,40) 

и отсутствие контроля (OR 2,64; 95% ДИ 1,00–6,98) 

в популяции пациентов, регулярно получающих ИКС [60].

Первичная резистентность к кортикостероидам ассо-

циирована с мутациями в гене рецептора глюкокортико-

идов NR3C1 [55]. Показано, что полиморфизм Ile559Asn 

в экзоне 5 гена NR3C1 даже в случае гетерозиготности 

ассоциирован с терапевтической резистентностью, а поли-

морфизмы Val729Ile и Ile747Met экзона 9 ассоциируются со 

снижением аффинности и транскрипционной активности 

рецептора. В ряде зарубежных работ также показана связь 

мутаций гена NR3C1 в экзоне 2 Asn363Ser и Arg23Lys с на-

рушением чувствительности к кортикостероидам.

Кроме данных о результатах анализа ассоциаций ген-

ных полиморфизмов, большой интерес вызывают ре-

зультаты исследований генной экспрессии в отношении 

эффективности ИКС. В работе H. Hakonarson И соавт. 

у пациентов с терапевтически резистентной и чувстви-

тельной БА был проведен анализ уровня экспрессии 

11 812 генов в мононуклеарах периферической крови [61]. 

Модель исследования построена на оценке предикторной 

способности профилей генной экспрессии в отноше-

нии чувствительности к ИКС. По результатам анализа, 

для 15 генов точность предсказания составила 84%. 

Успех этого исследования продемонстрировал возмож-

ность и перспективы генетического подхода к классифи-

кации пациентов по чувствительности к ИКС, фенотипам 

течения болезни и разработке персонифицированных 

подходов к терапии БА.

Заключение

Анализ литературных данных показал, что прогресс 

в изучении молекулярных механизмов тяжелой БА оче-

виден. Так, в доказательных исследованиях определены 

наиболее вероятные причинные факторы и молекулы, ле-

жащие в основе формирования тяжелой БА и терапевти-

ческой резистентности, которые могли бы быть исполь-

зованы как в диагностических целях, так и стать новыми 

таргетными мишенями терапии БА [62].

В то же время утверждать, что на сегодняшний день 

имеется полное понимание механизмов формирования 

тяжелой астмы и терапевтической резистентности к ней, 

не представляется возможным.

Во-первых, существующие исследования достаточно 

разнородны по своим целям и задачам и выполнены на 

неоднородных выборках пациентов с точки зрения сте-

пени тяжести и/или уровня контроля болезни субъектов. 

Все это не позволяет объединить их результаты и сфор-

мировать полную теоретическую концепцию. Во-вторых, 

опубликовано ограниченное число работ, в которых в ка-

честве субъектов выступали пациенты с тяжелой терапев-

тически резистентной БА или представители фенотипов 

тяжелой астмы. В-третьих, подавляющее большинство 

исследований являются одномоментными, что не позво-

ляет определить динамику изменения молекулярных и ге-

нетических профилей в ответ на фармакотерапию астмы. 

Также до сих пор остается открытым вопрос о ценности 
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этой информации с позиции клинического суждения 

в выборе фармакотерапевтического режима.

Практическое применение фармакогенетической ин-

формации может состоять в прогнозировании более вы-

сокой эффективности, оценке вероятности развития тех 

или иных нежелательных явлений и выборе оптимальной 

суточной дозы препарата. Такой персонифицированный 

подход позволит скорректировать терапию, что в конеч-

ном итоге будет способствовать повышению вероятности 

достижения контроля болезни, снижению частоты неже-

лательных явлений и снижению непрямых затрат средств 

системы здравоохранения [63].

Необходимо отметить, что ценность фармакогене-

тической информации может достаточно сильно разли-

чаться, и это определяется многими факторами [64, 65]. 

В частности, к ним относится распространенность аллеля 

в популяции. Очевидно, что от данного показателя будет 

зависеть экономический эффект применения информа-

ции. Имеет значительный вклад и выраженность ассо-

циации между полиморфизмом и фармакогенетическим 

эффектом. Также многие ассоциации определяют лишь 

незначительную часть изменчивости ответа. Так, напри-

мер, для гена CRHR1 изменчивость составляет менее 3%. 

Фармакогенетическая регуляция зависит от нескольких 

или множества локусов, действующих совместно через 

сложные межгенные взаимодействия [64, 65].

Отдельный вопрос состоит в применении фармакоге-

нетической информации для комбинированных препара-

тов, к примеру, если пациент является носителем аллелей, 

определяющих сниженный ответ на β
2
-агонисты, и одно-

временно полиморфизма гена CRHR1, ассоциированного 

с лучшим ответом на ИКС, прогнозировать ответ на ком-

бинацию длительно действующих β
2
-агонистов и ИКС 

будет затруднительно [64, 65].

Необходимо также учитывать характеристику попу-

ляции пациентов с астмой в исследовании (степень тя-

жести, уровень контроля, выраженность клинических 

проявлений и т.д.), на основе которой были показаны 

эффекты. К примеру, фармакогенетическая информация, 

полученная на когорте тяжелой астмы, не всегда приме-

нима к пациентам средней степени тяжести и больным 

с легкими формами патологии.

В связи с этим особенно актуальным представляется 

планирование и выполнение комплексного молекулярно-

генетического исследования тяжелой БА, которое позво-

лит оценить динамику профилей молекулярных параме-

тров и экспрессии генов в ответ на базисную терапию, что 

даст возможность определить механизмы формирования 

терапевтической резистентности, сформулировать еди-

ную концепцию и в итоге идентифицировать таргетные 

мишени фенотип-специфичной (персонифицированной) 

терапии.
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