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Резюме
Бронхиальная астма (БА) – это распространенное многофакторное заболевание, характеризуемое хроническим воспалением дыхатель-
ных путей. При недостаточном контроле над симптомами БА значительно снижается качество жизни, но повышается риск развития 
более тяжелой формы болезни и инвалидизации. В рамках исследования патогенеза БА актуально изучение полиморфных вариантов 
генов, белки которых участвуют в различных этапах метаболизма гистамина, который является одним из известных медиаторов аллер-
гических реакций. Целью работы явилось исследование полиморфных вариантов генов гистаминовых рецепторов HRH1, HRH2, HRH3, 
HRH4 у детей, больных БА, и лиц контрольной группы. Материалы и методы. Проведено исследование полиморфных локусов генов 
HRH1 (rs901865), HRH2 (rs2067474), HRH3 (rs3787429), HRH4 (rs11665084) у детей, больных БА, и лиц контрольной группы (практически 
здоровых индивидов в возрасте 2–17 лет различной этнической принадлежности, проживающих в Республике Башкортостан). 
Генотипирование полиморфных вариантов выполнено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с флюоресцентной 
детекцией. Результаты. Выявлена ассоциация генотипа rs901865*CT и аллеля rs901865*T гена HRH1 не только с развитием БА, но и зна-
чительным снижением показателей функции внешнего дыхания (максимальная объемная скорость потока кривой в точках, соответст-
вующих объему легких 25 % форсированной жизненной емкости легких) у лиц татарской этнической принадлежности. Установлена 
статистически значимая модель взаимодействия полиморфных локусов генов HRH1 (rs901865), HRH3 (rs3787429) и HRH4 (rs11665084), 
ассоциированная с риском развития БА у лиц татарской этнической принадлежности. Заключение. Благодаря результатам исследования 
раскрыты определенные аспекты молекулярного патогенеза БА, свидетельствующие о вовлеченности в развитие БА полиморфных 
вариантов генов гистаминовых рецепторов HRH1, HRH3 и HRH4.
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Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболе-
вание, характеризуемое хроническим воспалением 
дыхательных путей [1]. В Российской Федерации 
распространенность БА среди взрослых составляет 
6,9 % [2], а среди детей и подростков – 5–10 % [3, 4]. 
Несмотря на значительные успехи в терапии данно-
го заболевания, у 20–30 % больных не достигается 
адекватного контроля над симптомами БА даже при 
лечении высокими дозами глюкокортикостероидов 
(ГКС) [4]. Для более глубокого исследования патоге-
неза БА, а также повышения эффективности и персо-
нализации терапии заболевания актуально изучение 
роли генов, участвующих в метаболизме медиаторов 
воспаления при развитии БА. Гистамин является хо-
рошо охарактеризованным медиатором аллергических 
реакций и играет значительную роль в патогенезе БА. 
Выделение гистамина в дыхательных путях приводит 
к увеличению сосудистой проницаемости, продукции 
слизи, обструкции дыхательных путей и усилению 
отека слизистой бронхов [5]. При активации гиста-

миновых рецепторов HRH1, HRH2, HRH3 и HRH4 
по всему организму повышаются продукция цито-
кинов и уровень регуляции Th1- и Th2-иммунного 
ответа [6].

Антигистаминные препараты относятся к группе 
лекарственных средств, при помощи которых осу-
ществляется конкурентная блокада рецепторов ги-
стамина в организме, что приводит к торможению 
опосредуемых им эффектов [7]. В настоящее время ак-
тивно изучаются гены, определяющие эффективность 
терапевтического ответа пациентов с БА на прием 
антигистаминных лекарственных препаратов, часто 
назначаемых для достижения более эффективного 
контроля над аллергическими заболеваниями, в част-
ности БА. Антигистаминные препараты обладают про-
тивоотечным, антиспастическим, антихолинергиче-
ским, противозудным, антисеротониновым и местно-
анестезирующим действием, способны предупреждать 
бронхоспазм, который вызывают гистамин и гистами-
ноподобные вещества.
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Abstract
Asthma is a common multifactorial disease characterized by chronic inflammation of the respiratory tract. Insufficient control of asthma symptoms 
significantly reduces the patient’s quality of life, leads to the risk for more severe disease and disability. It is important to research the role of gene 
polymorphisms encoding proteins involved in various stages of histamine metabolism, which is one of the known mediators of allergic reactions. 
The aim of the study was to investigate histamine receptor gene polymorphisms (HRH1, HRH2, HRH3, HRH4) in children with asthma and the 
control group. Methods. The study of HRH1 (rs901865), HRH2 (rs2067474), HRH3 (rs3787429), HRH4 (rs11665084) gene polymorphisms in 
asthma patients and healthy individuals aged 2 – 17 years of different ethnicities living in the Republic of Bashkortostan was carried out. Genotyping 
of polymorphisms was performed by polymerase chain reaction with fluorescence detection. Results. In Tatars, rs901865*CT genotype and 
rs901865*T allele of HRH1 gene were associated with asthma development and decrease in spirometry measures (MEF25). In Tatars, a statistically 
significant model of the interaction between HRH1 (rs901865), HRH3 (rs3787429), and HRH4 (rs11665084) gene polymorphisms that leads to the 
risk of asthma was established. Conclusion. The results of this study reveal certain aspects of asthma pathogenesis and suggest the possible 
involvement of polymorphic variants of histamine receptors genes HRH1, HRH3, HRH4 in the development of asthma.
Key words: asthma, polymorphism, association, histamine receptor genes.
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В метаболизме гистамина участвуют белки и фер-
менты, кодируемые более чем 200 генами, которые 
локализованы на всех хромосомах человека, вклю-
чая половые. Полиморфизмы в генах, белки кото-
рых задействованы на различных этапах метаболизма 
гистамина, ассоциированы с многочисленными за-
болеваниями. Установлены ассоциации полиморф-
ных вариантов генов гистидиндекарбоксилазы HDC, 
участвующей в синтезе гистамина, гистамин-N-ме-
тилтрансферазы HNMT, аминоксидазы-1, моноок-
сидазы В, альдегиддегидрогеназы, принимающих 
участие в процессах деградации гистамина, и генов 
гистаминовых рецепторов HRH1, HRH2, HRH3, HRH4 
с развитием БА, аллергического ринита, атопического 
дерматита и других воспалительных заболеваний [8]. 
По данным ряда работ обнаружены ассоциации поли-
морфных вариантов генов гистаминовых рецепторов 
HRH1 и HRH4 с чувствительностью пациентов к ан-
тигистаминным препаратам [9–11]. Данные о пато-
генетической значимости генов гистаминового пути 
в развитии и течении БА немногочисленны; эндотипы 
и фенотипы заболевания часто не учитываются. При 
развитии БА у детей актуально исследование роли 
аллельных вариантов генов метаболического пути 
гистамина.

Целью настоящего исследования явилось исследо-
вание полиморфных вариантов генов гистаминовых 
рецепторов HRH1, HRH2, HRH3, HRH4 у детей, боль-
ных БА, и лиц контрольной группы.

Материалы и методы

В работе использованы образцы ДНК неродствен-
ных индивидов (n = 430; возраст – 2–17 лет), прожи-
вающих на территории Республики Башкортостан 
(табл. 1). Основную группу составили больные БА (n = 
236: 70 девочек, 166 мальчиков) различной этнической 
принадлежности (русские (n = 84), татары (n = 108), 
башкиры (n = 44)). Все обследованные являлись па-
циентами детского отделения клиники Федерально-

го государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Башкирский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
и аллергологического отделения Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Респуб-
ликанская детская клиническая больница» Мини-
стерства здравоохранения Республики Башкортостан. 
Основным критерием включения детей в группу на-
блюдения явился установленный ранее диагноз БА 
в соответствии с критериями Глобальной инициативы 
по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma – 
GINA) и критериями отечественных программных 
документов по диагностике, лечению и профилактике 
БА [12].

В качестве контроля обследованы практически 
здоровые дети (n = 194: 119 девочек, 75 мальчиков) 
без бронхолегочных, аллергических и аутоиммунных 
заболеваний, с неотягощенной наследственностью 
в отношении аллергических заболеваний, низким 
уровнем иммуноглобулина (Ig) E соответствующей 
этнической принадлежности (русские (n = 75), татары 
(n = 83), башкиры (n = 36)).

Оценка показателей функции внешнего дыхания 
(ФВД) проведена на компьютерном спирографе Erich 
Jaeger (Германия) с анализом кривой «поток–объем». 
Оценивались следующие показатели – жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ), форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), 
максимальные объемные скорости (МОС) потока 
кривой в точках, соответствующих объему легких 75, 
50 и 25 % ФЖЕЛ (МОС75, MOC50, МОС25 соответст-
венно). Градации нормы и снижение параметров при 
выполнении спирографии (%долж.) у детей до 18 лет 
оценивались по Клементу и Зильберу [13]. Оценка 
степени контроля БА на фоне проводимой ≥ 3 мес. 
терапии проводилась на основании клинических при-
знаков за последние 4 нед. (частота дневных симпто-
мов и ночных пробуждений в неделю, потребность 
в препаратах для купирования приступов в неделю, 

Таблица 1
Характеристика больных бронхиальной астмой и лиц контрольной группы (M ± SE)

Table 1
Characteristics of the asthma patients and the control group (M ± SE)

Показатели 
Выборка

русские татары башкиры

Больные БА

Объем выборки, n 84 108 44

Возраст, годы 10,45 ± 0,39 10,72 ± 0,31 10,34 ± 0,54

Возраст дебюта БА, годы 3,85 ± 0,34 3,48 ± 0,29 3,73 ± 0,47

Уровень общего IgE, МЕ / мл 432,15 ± 46,15 431,67 ± 38,86 425,30 ± 58,0

ОФВ1, %долж. 62,51 ± 3,59 73,27 ± 4,64 81,22 ± 8,30

Контрольная группа

Объем выборки, n 75 83 36

Возраст, годы 11,49 ± 0,43 13,54 ± 0,42 14,19 ± 0,58

Примечание: БА – бронхиальная астма; Ig – иммуноглобулин; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; M – среднее; SE – cтандартная ошибка среднего значения.
Note: M, mean; SE, standard error of mean.
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ограничение активности из-за БА) с использованием 
валидизированного теста по контролю над БА (Asthma 
Control Test – АСТ).

У всех участвующих в исследовании детей с 15 лет 
и родителей детей моложе 15 лет получено доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследо-
вании. Протокол исследования одобрен локальным 
биоэтическим комитетом Института биохимии и ге-
нетики – обособленного структурного подразделения 
Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Уфимский федеральный исследователь-
ский центр» Российской академии наук (Протокол 
№ 7 от 10.02.11).

Геномная ДНК выделена из периферической кро-
ви методом фенольно-хлороформной экстракции [14]. 
Анализ полиморфных вариантов rs901865 (c.-17T>C) 
гена HRH1, rs11665084 (c.413C>T, p.Ala138Val) гена 
HRH4 проводился методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) ДНК с флюоресцентной детекцией 
по конечной точке (KASP, Kompetitive Allele Specific 
PCR), исследование полиморфных локусов rs2067474 
(c.-525-493G>A) гена HRH2, rs3787429 (c.996G>C) 
гена HRH3 методом ПЦР с флюоресцентной детек-
цией (FLASH / RTAS) с использованием системы де-
текции продуктов ПЦР в реальном времени CFX96 
(BioRad, США).

Для проверки соответствия наблюдаемого распре-
деления частоты генотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению Харди–Вайнберга ис-
пользовался критерий χ2. Статистический анализ осу-
ществлялся с помощью программы SPSS v.23 (SPSS 
Inc.). Проводилась проверка нормальности распреде-
ления количественных признаков. Сравнение количе-
ственных признаков (показатели ФВД, возраст начала 
БА, уровень сывороточного IgE) проводился по кри-
терию Манна–Уитни (в случае 2 групп) и Краскела–
Уоллиса (в случае 3 групп), сравнение качественных 
признаков – с использованием таблиц сопряженности 
2 × 2 по критерию χ² Пирсона с поправкой Йетса. Раз-
личия принимались как статистически значимые при 
р < 0,05. В случае наличия достоверных отличий в ис-
следуемых выборках проводилась оценка показателя 
отношения шансов (ОШ), а также границ его 95%-го 
доверительного интервала (ДИ). Анализ межгенных 
взаимодействий проводился с помощью программы 
MDR v.3.0.2 (Multifactor–Dimensionality Reduction) [15].

Результаты

У больных БА и здоровых индивидов, проживающих 
в Республике Башкортостан, изучена частота алле-
лей и генотипов полиморфных локусов rs901865 гена 
HRH1, rs2067474 гена HRH2, rs3787429 гена HRH3, 
rs11665084 гена HRH4 (табл. 2). Распределение частоты 
генотипов по всем полиморфным вариантам соответ-
ствовало равновесию Харди–Вайнберга (р > 0,05). 
Выполнен анализ ассоциаций изученных полиморф-
ных вариантов с риском развития и клинико-функ-
циональными особенностями БА (степень тяжести 
и контроля над БА, возраст дебюта БА, уровень сы-
вороточного IgE, показатели спирографии).

При анализе частоты встречаемости аллелей и ге-
нотипов полиморфного варианта rs901865 гена HRH1 
в исследованных выборках установлено, что частота 
аллеля rs901865*T у лиц контрольной группы русской 
этнической принадлежности составляет 16,0 %, у та-
тар – 10,98 %, башкир – 12,5 %. Статистически зна-
чимые различия в распределении частоты аллелей 
и генотипов данного локуса между лицами основной 
и контрольной групп выявлены у индивидов татар-
ской этнической принадлежности. Обнаружена ас-
социация генотипа rs901865*CT и аллеля rs901865*T 
гена HRH1 с риском развития БА у лиц татарской эт-
нической принадлежности (р = 0,01; ОШ – 2,37; 95%-
ный ДИ – 1,21–4,64 и р = 0,02; ОШ – 2,04; 95%-ный 
ДИ – 1,13–3,69 соответственно), а также с риском 
неконтролируемого течения БА у лиц татарской этни-
ческой принадлежности (р = 0,004; ОШ – 3,02; 95%-
ный ДИ – 1,39–6,57 и р = 0,02; ОШ – 2,18; 95%-ный 
ДИ – 1,1–4,29 соответственно). Генотип rs901865*CC 
и аллель rs901865*C гена HRH1 оказались маркерами 
пониженного риска развития БА (р = 0,01; ОШ – 0,42; 
95%-ный ДИ – 0,22–0,82 и р = 0,02; ОШ – 0,49; 95%-
ный ДИ – 0,27–0,89 соответственно) и неконтроли-
руемого течения БА (р = 0,01; ОШ – 0,36; 95%-ный 
ДИ – 0,17–0,77 и р = 0,02; ОШ – 0,46; 95%-ный ДИ – 
0,23–0,91 соответственно) у индивидов татарской эт-
нической принадлежности.

Различия в распределении частоты генотипов по-
лиморфного варианта rs901865 также выявлены при 
разделении пациентов с учетом отклонений от нор-
мы показателей, полученных при проведении спи-
рографии, в сравнении с группой контроля. Часто-
ты гетерозиготного генотипа rs901865*CT и аллеля 
rs901865*T гена HRH1 у пациентов татарской этни-
ческой принадлежности со значительно сниженными 
показателями МОС25 были статистически значимо 
выше (41,38 и 24,14 %), чем у лиц контрольной группы 
(19,51 %; р = 0,02; ОШ – 2,91; 95%-ный ДИ – 1,16–7,3 
и 10,98 %; р = 0,01; ОШ – 2,58; 95%-ный ДИ – 1,19–
5,6 соответственно). Частота генотипа rs901865*CC 
и аллеля rs901865*C (55,17 и 75,86 %) гена HRH1 в вы-
борках больных татарской этнической принадлежно-
сти были значительно ниже, чем у лиц контрольной 
группы (79,27 %; р = 0,01; ОШ – 0,32; 95%-ный ДИ – 
0,13–0,80 и 89,02 %; р = 0,01; ОШ – 0,39; 95%-ный 
ДИ – 0,18–0,84 соответственно).

При сравнительном анализе распределения ча-
стоты аллелей и генотипов полиморфного локуса 
rs2067474 гена HRH2 в выборках больных БА и здо-
ровых индивидов статистически значимых ассоци-
аций с риском развития и особенностями течения 
БА не установлено (p > 0,05). Частота редкого аллеля 
rs2067474*A в контрольных группах у лиц русской, 
татарской и башкирской этнической принадлежности 
составила 4,67, 3,66 и 6,94 % соответственно.

При исследовании полиморфного варианта 
rs3787429 гена HRH3 статистически значимых раз-
личий в распределении частоты аллелей и гено-
типов полиморфного локуса rs3787429 гена HRH3 
между выборками больных БА и лиц контрольной 
группы также не установлено (p > 0,05). Показано, 
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что менее распространенный аллель rs3787429*T 
встречался у лиц контрольной группы русской эт-
нической принадлежности с частотой 39,33 %, среди 
татар – 36,14 %, башкир – 41,67 %. По результатам 
анализа вариабельности количественных показате-
лей спирографии в зависимости от генотипов поли-
морфного варианта rs3787429 гена HRH3 показано 
статистически значимое снижение ОФВ1 у больных 
БА татарской этнической принадлежности при ге-
нотипе rs3787429*TT (50,43 ± 10,51) по сравнению 
с носителями генотипа rs3787429*CT (78,42 ± 7,08; 
p = 0,04) (табл. 3).

В результате исследования полиморфного вариан-
та rs11665084 гена HRH4 не выявлено статистически 
значимых различий в распределении частоты аллелей 
и генотипов данного локуса между выборкой больных 
БА и соответствующей контрольной группы (p > 0,05). 
Наименее распространенным во всех группах явля-
ется аллель rs11665084*T, обнаруженный у лиц конт-
рольной группы русской этнической принадлежности 
с частотой 10,0 %, татарской – 12,05 %, башкирской – 
19,44 %.

У больных БА и лиц контрольной группы проведен 
анализ межгенных взаимодействий исследованных 

Таблица 2
Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs901865 гена HRH1, rs2067474  

гена HRH2, rs3787429 гена HRH3, rs11665084 гена HRH4 у больных бронхиальной астмой и лиц контрольной 
группы; n (%)

Table 2
Distribution of allele and genotype frequencies of HRH1 rs901865, HRH2 rs2067474, HRH2 rs2067474, HRH4 

rs11665084 gene polymorphisms in asthma patients and the control group; n (%)

Полиморфный 
вариант

Этническая 
принадлежность Генотип Аллель N

rs901865 CC CT TT C T

Больные

Русские 53 (64,63) 23 (28,05) 6 (7,32) 129 (78,66) 35 (21,34) 82

Татары
66 (61,68) 39 (36,45) 2 (1,87) 171 (79,91) 43 (20,09) 107

p = 0,01 p = 0,01 p = 0,02 p = 0,02

ОШ (95%-ный ДИ) 0,42 (0,22–0,82) 2,37 (1,21–4,64) – 0,49 (0,27–0,89) 2,04 (1,13–3,69)

Башкиры 33 (75,0) 6 (13,64) 5 (11,36) 72 (81,82) 16 (18,18) 44

Контроль

Русские 54 (72,0) 18 (24,0) 3 (4,0) 126 (84,0) 24 (16,0) 75

Татары 65 (79,27) 16 (19,51) 1 (1,22) 146 (89,02) 18 (10,98) 82

Башкиры 30 (83,33) 3 (8,33) 3 (8,33) 63 (87,5) 9 (12,5) 36

rs2067474 GG GA AA G A

Больные

Русские 75 (90,36) 7 (8,43) 1 (1,2) 157 (94,58) 9 (5,42) 83

Татары 101 (94,39) 6 (5,61) 0 208 (97,2) 6 (2,8) 107

Башкиры 36 (81,82) 8 (18,18) 0 80 (90,91) 8 (9,09) 44

Контроль

Русские 68 (90,67) 7 (9,33) 0 143 (95,33) 4 (4,67) 75

Татары 76 (92,68) 6 (7,32) 0 158 (96,34) 6 (3,66) 82

Башкиры 31 (86,11) 5 (13,89) 0 67 (93,06) 5 (6,94) 36

rs3787429 CC CT TT C T

Больные

Русские 24 (28,92) 45 (54,22) 14 (16,87) 93 (56,02) 73 (43,98) 83

Татары 42 (39,62) 43 (40,57) 21 (19,81) 127 (59,91) 85 (40,09) 106

Башкиры 15 (34,09) 24 (54,55) 5 (11,36) 54 (61,36) 34 (38,64) 44

Контроль

Русские 25 (33,33) 41 (54,67) 9 (12,0) 91 (60,67) 59 (39,33) 75

Татары 33 (39,76) 40 (48,19) 10 (12,05) 106 (63,86) 60 (36,14) 83

Башкиры 13 (36,11) 16 (44,44) 7 (19,44) 42 (58,33) 30 (41,67) 36

rs11665084 CC CT TT C T

Больные

Русские 65 (78,31) 18 (21,69) 0 148 (89,16) 18 (10,84) 83

Татары 86 (81,13) 20 (18,87) 0 192 (90,57) 20 (9,43) 106

Башкиры 32 (72,73) 10 (22,73) 2 (4,55) 74 (84,09) 14 (15,91) 44

Контроль

Русские 60 (80,0) 15 (20,0) 0 135 (90,0) 15 (10,0) 75

Татары 63 (75,9) 20 (24,1) 0 146 (87,95) 20 (12,05) 83

Башкиры 22 (61,11) 14 (38,89) 0 58 (80,56) 14 (19,44) 36
Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; N – число индивидов; n – численность групп; в скобках – частота аллелей и генотипов, %; p – уровень значимо-
сти, указан только при наличии статистической значимости (при р < 0,05).
Note: N, the number of individuals; n, the sample size; alleles and genotype frequencies are shown in brackets; p, the P-value and is shown in the case of statistical significance (p < 0,05).
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полиморфных локусов генов гистаминовых рецепто-
ров HRH1, HRH2, HRH3, HRH4 в детерминации риска 
развития данного заболевания. Для выбора моделей 
использован алгоритм полного поиска (Exhaustive 
search algorithm), при помощи которого оценивались 
все возможные сочетания генотипов в отношении ри-
ска развития БА, и алгоритм принудительного поиска 
(Forced search algorithm), при котором полиморфные 
локусы генов для исследования сочетаний генотипов 
выбирались вручную. Для каждой модели межгенных 
взаимодействий сравнивалась частота встречаемо-
сти генотипов взаимодействующих генов в выборках 
больных БА и лиц группы контроля.

Выявлена статистически значимая модель из 
3 ДНК-локусов: генов HRH1 (rs901865), HRH3 
(rs3787429) и HRH4 (rs11665084), взаимодействие ко-
торых лежит в основе предрасположенности к разви-
тию БА у этнических татар (p < 0,0001). Тестируемая 
сбалансированная точность данной модели составила 
0,65, чувствительность – 0,49, специфичность – 0,82, 
воспроизводимость результата – 10 / 10. К сочетани-
ям повышенного риска развития БА отнесены 9 раз-
личных комбинаций генотипов, из которых наибо-
лее значимой оказалась rs901865*CT/rs3787429*CT/
rs11665084*CC (p = 0,02; ОШ – 4,35; 95%-ный ДИ – 
1,21–15,56).

Обсуждение

Современное определение тяжести БА основано 
на степени контроля над симптомами и частотой 
обострений заболевания у пациентов при использо-
вании рекомендуемой терапии. Неконтролируемая БА 
представляет собой важнейшую медико-социальную 
проблему, прежде всего ввиду большого риска инвали-
дизации и высокой смертности [1]. Для решения этой 
проблемы проводятся исследования полиморфных ва-
риантов генов, участвующих в метаболизме основных 
групп препаратов, назначаемых для терапии БА (ГКС, 

β2-агонисты, антилейкотриеновые, антигистаминные 
препараты и т. п.) [16]. В данной работе изучена роль 
полиморфных локусов генов гистаминовых рецеп-
торов – rs901865 гена HRH1, rs2067474 гена HRH2, 
rs3787429 гена HRH3, rs11665084 гена HRH4 в развитии 
БА у детей различной этнической принадлежности, 
проживающих в Республике Башкортостан.

Гистаминовый рецептор HRH1 экспрессируется 
во многих тканях и клетках, включая нервные, эн-
дотелиальные, дендритные, эпителиальные клетки 
дыхательных путей, а также в гладкомышечных клет-
ках сосудов и лимфоцитах. Гистамин вызывает сокра-
щение гладких мышц дыхательных путей, при этом 
увеличивается проницаемость сосудов, индуцируется 
выработка простагландинов и факторов активации 
тромбоцитов, связываясь с HRH1. Практически все 
немедленные реакции гиперчувствительности орга-
низма могут быть вызваны активацией гистамино-
вого рецептора HRH1 [11, 17, 18]. Ген гистаминового 
рецептора HRH1 расположен в хромосомной области 
3p25.3 [17]. По данным литературы обнаружено зна-
чительное повышение экспрессии мРНК гена HRH1 
после стимуляции гистамином мононуклеарных кле-
ток периферической крови у детей с аллергией [19].

На основании выполненного исследования уста-
новлена ассоциация генотипа rs901865*CT и аллеля 
rs901865*T гена HRH1 с развитием БА, значительным 
снижением показателей ФВД (МОС25) у пациентов 
татарской этнической принадлежности. Полученные 
результаты согласуются с опубликованными данными 
других авторов. В работе S.Anvari et al. обнаружена 
ассоциация генотипа rs901865*TT гена HRH1 c риском 
развития аллергической БА у детей [5]. Показано, что 
у индивидов из Китая, носителей аллеля rs901865*T 
гена HRH1, значительно повышен риск развития ал-
лергического ринита. Выявлено, что у больных аллер-
гическим ринитом, носителей генотипа rs901865*СС 
гена HRH1, использование H1­антигистаминных пре-
паратов более эффективно, по сравнению с пациен-
тами с генотипами rs901865*СT и rs901865*TT [11]. 
В совокупности по результатам исследований и лите-
ратурным данным подтверждено, что аллельные вари-
анты гена HRH1 могут вносить вклад в риск развития 
аллергической формы БА.

Ген HRH2 кодирует гистаминовый рецептор 
HRH2, расположен в хромосомной области 5q35.2, 
активно экспрессируется в В- и Т-лимфоцитах, ден-
дритных, гладкомышечных клетках, а также в тка-
нях головного мозга и сердца. Функциональная роль 
HRH2 хорошо изучена на моделях мышей, нокау-
тированных по гистидиндекарбоксилазе (HDC-/-). 
Подтверждено, что недостаток гистамина может 
усиливать тканеспецифичное подавление экспрес-
сии HRH2. Установлено участие рецепторов HRH2 
в продукции цитокинов Th1-пути, пролиферации 
Т-клеток и синтезе антител [17, 18]. Согласно ли-
тературным данным, полиморфные варианты гена 
HRH2 ассоци ированы с риском развития различных 
воспалительных заболеваний. Обнаружено, что поли-
морфный локус rs2241562 гена HRH2 ассоциирован 
с развитием сердечной недостаточности [20], поли-

Таблица 3
Сравнительный анализ вариабельности показателей 

спирографии у носителей различных генотипов  
по полиморфному варианту rs3787429 гена HRH3

Table 3
Comparative analysis of spirometry measures variability 

depending on genotypes of rs3787429 variant  
of HRH3 gene

Генотип ОФВ1 (M ± SE) p

rs3787429*CС 74,88 ± 6,98

rs3787429*CT 78,42 ± 7,08

rs3787429*TT 50,43 ± 10,51

Тест Краскела–Уоллиса H = 4,10 0,13

U-тест Манна–Уитни

rs3787429*CС/rs3787429*CT U = 371,5 0,99

rs3787429*CС/rs3787429*TT U = 47,5 0,09

rs3787429*CT/rs3787429*TT U = 54,0 0,04

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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морфный вариант rs2067474 гена HRH2 – с развитием 
атрофии слизистой оболочки желудка [21], генотип 
rs2067474*GG гена HRH2 – с риском развития рака 
желудка [22]. Опубликованные данные свидетель-
ствуют о роли полиморфных вариантов гена HRH2 
в патогенезе воспалительных заболеваний, однако 
по результатам данного исследования статистически 
значимых ассоциаций полиморфного локуса rs2067474 
гена HRH2 с развитием и течением БА не обнаружено.

Ген HRH3 локализован в хромосомной области 
20q13.33; рецепторы, кодируемые данным геном, 
являются пресинаптическими ауторецепторами ги-
стаминовых нейронов и гетерорецепторами, отве-
чающими на нейротрансмиттеры, экспрессируются 
преимущественно в центральной нервной системе 
и периферических нервах [17]. Нокаут гена HRH3 мо-
жет приводить к усилению тяжести течения нейровос-
палительных заболеваний и усиливать экспрессию 
IFN-γ-индуцируемого белка-10 (IP-10), хемокинов 
(MIP2 и CXCR3) в Т-клетках. HRH3 может быть также 
вовлечен в функционирование гематоэнцефалическо-
го барьера [18].

Установлена также ассоциация полиморфного ва-
рианта rs6062144, расположенного в межгенной об-
ласти вблизи гена HRH3, с БА [23]. В работе H.G.He 
et al. установлена ассоциация аллеля rs3787429*T гена 
HRH3 с пониженным риском развития хронической 
сердечной недостаточности у пациентов из Китая [24]. 
Обнаружена ассоциация полиморфного варианта 
rs752380770 гена HRH3 c повышенным риском раз-
вития мигрени у жителей Мехико (Мексика) [25]. 
В настоящем исследовании установлены значитель-
но более низкие показатели ОФВ1 у пациентов та-
тарской этнической принадлежности с генотипом 
rs3787429*TT гена HRH3 по сравнению с носителями 
генотипа rs3787429*CT.

Ген гистаминового рецептора HRH4 расположен 
на длинном плече 18-й хромосомы в области q11.2 
и экспрессируется в различных клетках иммунной 
системы. Рецептор HRH4 участвует в хемотаксисе 
эозинофилов, тучных клеток и моноцит-производ-
ных дендритных клеток, контролирует высвобожде-
ние интерлейкина (IL)-16 из лимфоцитов человека. 
Pецепторы HRH4 предполагаются в качестве потен-
циальной терапевтической мишени для лечения таких 
воспалительных заболеваний, как БА, атопический 
дерматит, воспалительные заболевания кишечника 
и т. п. [17]. Показано, что стимуляция HRH4 приводит 
к усилению иммунного ответа, выработке цитокинов 
(IL-4, IL-5, IL-13, IL-1, IL-10 и IL-6) [26]. J.Gu et al. 
выявлено, что полиморфные варианты rs77485247 
и rs77041280 гена HRH4 ассоциированы со снижением 
эффективности использования препаратов блокаторов 
H1-гистаминовых рецепторов и повышением риска 
возникновения побочных реакций при аллергическом 
рините [10]. Также показана ассоциация генотипа 
rs11665084*СС гена HRH4 c более низкими фармако-
динамическими показателями в ответ на использова-
ние гистамина у детей-негроидов [9]. В то же время 
при исследовании роли полиморфных вариантов гена 
HRH4 в развитии БА и ее различных эндофенотипов 

среди европеоидов установлена ассоциация rs527790, 
rs487202 и rs17187619 гена HRH4 с развитием только 
инфекционно-зависимой БА [27]. По результатам вы-
полненного исследования статистически значимых 
ассоциаций полиморфного локуса rs11665084 гена 
HRH4 с развитием и течением БА не обнаружено.

При анализе межгенных взаимодействий выявлена 
статистически значимая трехлокусная модель взаимо-
действия полиморфных вариантов генов гистаминовых 
рецепторов HRH1 (rs901865), HRH3 (rs3787429) и HRH4 
(rs11665084), ассоциированная с риском развития БА 
у лиц татарской этнической принадлежности. Предпо-
лагается, что наиболее эффективные антигистаминные 
препараты нового поколения будут проявлять антаго-
нистическое действие по отношению к нескольким 
типам гистаминовых рецепторов. Обнаружено, что 
у мышей с аллергическими заболеваниями совмест-
ное введение препаратов антагонистов H1- и H4-ги-
стаминовых рецепторов оказывает значительно более 
сильный противозудный эффект, в некоторых случаях 
подобный действию ГКС, чем использование только 
блокаторов H1-гистаминовых рецепторов [18, 28]. Для 
более глубокого понимания роли исследованных генов 
в патогенезе БА и чувствительности пациентов к ан-
тигистаминным препаратам необходимо дальнейшее 
изучение генов гистаминового метаболического пути 
с использованием комплексного подхода.

Заключение

Выполнено ассоциативное исследование полиморф-
ных вариантов генов гистаминовых рецепторов HRH1, 
HRH2, HRH3, HRH4 у детей с БА различной этниче-
ской принадлежности и лиц контрольной группы. 
Установлено, что аллель rs901865*T гена HRH1 ассо-
циирован с развитием БА и значительным снижением 
показателей ФВД (МОС25) у лиц татарской этнической 
принадлежности. Обнаружена статистически значи-
мая 3-локусная модель взаимодействия полиморфных 
вариантов генов HRH1 (rs901865), HRH3 (rs3787429) 
и HRH4 (rs11665084), ассоциированная с риском раз-
вития БА у пациентов татарской этнической принад-
лежности. По результатам проведенного исследова-
ния раскрыты определенные аспекты молекулярного 
патогенеза БА, что свидетельствует о вовлеченности 
в развитие БА полиморфных вариантов генов гиста-
миновых рецепторов HRH1, HRH3 и HRH4.
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