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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Ранее проведенные фармакогенетические исследования демонстрируют значимое влияние полиморфизмов 
генов, кодирующих ферменты биотрансформации лекарственных средств, на эффективность и безопасность фармакотерапии, 
в том числе при бронхиальной астме (БА). В литературе имеются данные о влиянии полиморфизмов C>T intron6 гена CYP3A4 и 
A6986G гена CYP3A5 на показатели эффективности ИГКС у детей с БА. Проведение дальнейших работ по изучению влияния 
фармакогенетических особенностей на эффективность и безопасность терапии является одним из направлений путей оптими-
зации терапии у детей с БА.
Цель исследования. С целью определения возможных путей оптимизации терапии БА был проведен анализ влияния полимор-
физма A6986G гена CYP3A5 на эффективность терапии у детей с БА. 
Материалы и методы. На базе трех городских поликлиник города Москвы было проведено исследование с участием 100 детей 
в возрасте 6–17 лет с установленным диагнозом «БА». В ходе работы проводилась динамическая оценка контроля симптомов 
бронхиальной астмы и объема терапии, необходимой для поддержания контроля заболевания. У всех пациентов было про-
ведено генотипирование по полиморфному маркеру A6986G гена CYP3A5 методом ПЦР в реальном времени. Статистический 
анализ данных осуществлялся при помощи языка программирования для статистической обработки данных R.3.4.0.
Результаты. Было получено, что 8% детей с БА являлись гетерозиготами по полиморфному маркеру A6986G гена CYP3A5, 92% 
респондентов – гомозиготы с генотипом GG. У 6 из 8 гетерозигот объем терапии для поддержания контроля симптомов БА 
соответствовал третьей и четвертой ступени по критериям GINA. В группе среднетяжелой и тяжелой БА количество гетерозигот 
по полиморфному маркеру A6986G гена CYP3A5 было статистически выше в сравнении с группой детей с легкой БА (р = 0,048).
Выводы. Таким образом, мы выявили статистически значимую разницу в частоте встречаемости гетерозигот по полиморфному 
маркеру A6986G гена CYP3A5 между группами детей с легкой БА и пациентами среднетяжелой и тяжелой БА. Генотип AG и при-
сутствие аллеля А (ген CYP3A5 (A6986G)) ассоциированы с более тяжелой степенью БА и потребностью в большем объеме 
противовоспалительной терапии БА, в больших дозах ИГКС, а также применения фиксированных комбинаций ИГКС/ДДБА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, противовоспалительная терапия, ингаляционные глюкокортикоиды, фармако-
генетика, CYP3A5
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ABSTRACT

Previous pharmacogenetic studies demonstrate significant genes’ polymorphisms effect on the efficacy and safety of pharmacothera-
py, including in bronchial asthma (BA). According to the literature, there are data on the effect of polymorphisms CYP3A4*22 and 
CYP3A5*3 on the efficacy of inhaled corticosteroids in children with BA. Further research on the effect of pharmacogenetic features 
on the efficacy and safety of drugs is one of the way to optimize asthma therapy in children.
Purpose. Identification of possible ways to optimize asthma therapy by the analysis of CYP3A5 (A6986G) gene polymorphism effect 
on the asthma therapy efficacy.
Materials and methods. The study was conducted on the basis of three children’s polyclinics of Moscow. 100 children aged 6–17 years 
with an established diagnosis of BA were included. Dynamic assessment of asthma control and the amount of therapy needed was 
carried out. All patients underwent genotyping for the A6986G polymorphism of CYP3A5 gene by real-time PCR. Statistical data 
analysis was carried out using a programming language for statistical data processing R.3.4.0.
Results. It was found that 8% of children with asthma were heterozygous for the A6986G polymorphism of the CYP3A5 gene, 92% of 
respondents were homozygous with the GG genotype. In 6 out of 8 heterozygotes, the amount of control therapy corresponded the third 
and fourth therapy stages according to GINA criteria. In the group of moderate and severe BA, the number of heterozygotes for the 
A6986G polymorphic marker of the CYP3A5 gene was statistically higher compared to the group of children with mild BA (p = 0,048).
Conclusion. Thus, we identified a statistically significant difference in the occurrence of heterozygotes for the A6986G polymorphism of 
the CYP3A5 gene between groups of children with mild asthma and patients with moderate and severe asthma. The AG genotype and the 
presence of the A allele (CYP3A5 gene (A6986G)) are associated with more severe BA and the need for more anti-inflammatory therapy.

Keywords: bronchial asthma, anti-inflammatory therapy, inhaled glucocorticoids, pharmacogenetics, CYP3A5
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время бронхиальная астма (БА) являет-

ся актуальной проблемой в пульмонологии и аллерголо-

гии. По данным Департамента мониторинга анализа и 

стратегического развития здравоохранения МЗ РФ, в 

2017 г. в России было зарегистрировано 262 793 детей 

с БА, или 1 028,6 случая БА на 100 000 детского населе-

ния до 14 лет [1]. Современные национальные и между-

народные клинические рекомендации [2–5] определя-

ют основные направления диагностики, наблюдения и 

лечения детей с БА. 

Согласно программным документам [2–5], патогене-

тическая терапия, нацеленная на купирование воспале-

ния в дыхательных путях, является основой фармакоте-

рапии БА. Адекватный выбор противовоспалительной 

(син. контролирующая, базисная, поддерживающая) 

терапии обеспечивает контролируемость заболевания и 

повышает качество жизни пациентов.

К препаратам поддерживающей терапии БА относят-

ся глюкокортикостероиды, преимущественно ингаляци-

онные (ИГКС), антилейкотриеновые препараты (син. 

модификаторы лейкотриенов, АЛТП), длительно дей-

ствующие бета-2 адреномиметики (ДДБА) и их фиксиро-

ванные комбинации с ИГКС (ИГКС/ДДБА). Согласно 

данным доказательной медицины, наиболее эффектив-

ными препаратами контролирующей терапии являются 

ИГКС, применяемые в зависимости от контролируемости 

БА, ее фенотипа и возрастных особенностей пациента в 

качестве монотерапии или в комбинации с другими 

лекарственными средствами [2–5].

По данным литературы, метаболизм ИГКС осущест-

вляется при участии изоферментов цитохрома Р450 

(CYP) семейства 3А [6–8]. При этом в клетках печении 

метаболизм происходит в основном при участии изо-

фермента CYP3A4, в клетках дыхательных путей – при 

участии изофермента CYP3A5. Считается, что CYP3A7 

работает только в печени плода и к 6–12 месяцам 

жизни его активность снижается [9–12]. Изоферменты 

CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 кодируются соответствующи-

ми генами CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7. Известно, что дан-

ные гены обладают полиморфизмами, что оказывает 

влияние на активность работы данных представите-

лей системы цитохрома Р450. Согласно ранее прове-

денным исследованиям было показано влияние поли-

морфизмов C>T intron6 гена CYP3A4 и A6986G гена 

CYP3A5 на показали эффективности ИГКС у детей с БА 

[13, 14]. 

Вопрос эффективности ИГКС в терапии БА в настоя-

щее время остается предметом многих научных иссле-

дований [15–19]. Ранее проведенные фармакогенетиче-

ские исследования демонстрируют значимое влияние 

полиморфизмов генов, кодирующих ферменты био-

трансформации лекарственных средств, на эффектив-

ность и безопасность фармакотерапии [20, 21]. Изучение 

фармакогенетических механизмов может способство-

вать эффективности терапии, повышая уровень контро-

ля заболевания и качество жизни пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью определения возможных путей оптимизации 

терапии БА был проведен анализ влияния полиморфизма 

A6986G гена CYP3A5 на эффективность терапии у детей с БА. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проведена на базе трех городских поликлиник 

города Москвы. В исследование приняли участие 100 

детей с диагнозом «бронхиальная астма». 

Критерии включения: 

1. Установленный в соответствии с критериями GINA 

(2018) диагноз «бронхиальная астма». 

2. Возраст 6–17 лет. 

3. Рекомендованная базисная терапия ИГКС или их фик-

сированных комбинаций с ДДБА. 

Критерии исключения: 

1. Возраст до 6 лет или старше 18 лет. 

2. Совместное назначение с ИГКС других лекарственных 

средств, способных повлиять на метаболизм изофер-

ментов цитохрома Р450.

Все дети находились под динамическим наблюдени-

ем аллерголога. В ходе работы проводилась динамиче-

ская оценка контроля симптомов бронхиальной астмы и 

объема терапии, необходимой для поддержания контро-

ля заболевания. У всех пациентов было проведено гено-

типирование по полиморфному маркеру A6986G гена 

CYP3A5.

Оценка контроля бронхиальной астмы проводилась в 

соответствии с критериями GINA, а также посредством 

адаптированных опросников по контролю над заболева-

нием. К ним относятся опросники ACQ, рекомендованные 

к использованию у детей с бронхиальной астмой старше 

6 лет и у взрослых [22], тест АСТ, используемый у детей 

старше 12 лет и у взрослых [23], тест С-АСТ по контролю 

над астмой для детей от 4 до 11 лет [24].

Для генотипирования использовали буккальный эпи-

телий, собранный у всех пациентов при помощи цитоще-

ток (Changzhou Chuangjia Medical Appliance Co., Ltd, 

Китай). Для определения однонуклеотидного генетиче-

ского полиморфизма A6986G гена CYP3A5 использовался 

метод ПЦР в реальном времени на ДНК-амплификаторах 

«Dtlite» компании «ДНК-Технология» (Россия) и «CFX96 

Touch Real Time System» с ПО CFX Manager компании 

BioRad (США) и наборы «SNP-Скрин» ЗАО «Синтол» 

(Россия). Определение генетических полиморфизмов 

проводилось в несколько этапов: выделение геномной 

ДНК из буккального эпителия; проведение аллель-специ-

фичной ПЦР; анализ и интерпретация результатов. 

Статистический анализ данных осуществлялся при 

помощи языка программирования для статистической 

обработки данных R.3.4.0. При выборе способа анализи-

ровалась нормальность распределения выборок (W-теста 

Шапиро – Уилка). Сравнение двух выборок осуществля-

лось с учетом однородности дисперсий (F-теста Фишера). 

Статистически значимым результат считался при р-value 

менее 0,05 (статистическая мощность более 80%). При 
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сравнении двух независимых переменных непрерывного 

(подчиняющихся закону нормального распределения) 

применялся t-теста Стьюдента. При неравенстве диспер-

сий использовалась поправка Уэлча. При сравнении двух 

независимых переменных непрерывного (не подчиняю-

щихся закону нормального распределения) применялся 

U-теста Уилкоксона – Манна – Уитни. Двухсторонний тест 

Фишера использовался для анализа двух качественных 

независимых переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 100 детей в возрас-

те от 6 до 17 лет с установленным диагнозом «бронхиаль-

ная астма». Всем пациентам на момент исследования 

была рекомендована базисная терапия ИГКС или их 

комбинация с ДДБА. У 6 человек диагноз «БА» был 

выставлен впервые. 

По возрастному критерию 44% (44) детей были в воз-

расте 6–11 лет, 56% (56)  – 12–17 лет. По гендерному 

показателю мальчиков было 71% (71), что почти в два 

раза больше, чем девочек, – 29% (29). 

Все 100 детей находились под динамическим наблю-

дением аллерголога. Для пациентов проводились образо-

вательные мероприятия, где рассказывалось о механиз-

мах развития БА, основных принципах лечения, о важ-

ности соблюдения врачебных рекомендаций, правильной 

технике ингаляций. 

В процессе наблюдения проводилась динамическая 

оценка контроля симптомов заболевания и коррекция 

объема терапии. Стоит отметить, что у 6 (6%) детей БА 

осталась неконтролируемой даже на фоне терапии высо-

кими дозами ИГКС/ДДБА. 

Мы проанализировали объем терапии, необходимый 

всем пациентам для поддержания контроля симптомов 

БА (табл. 1).

В зависимости от объема контролирующей терапии 

все пациенты были распределены на группы с легким, 

среднетяжелым и тяжелым течением БА. Легкая степень 

БА была диагностирована у пациентов второй ступени 

терапии, среднетяжелая  – у пациентов, получающих 

объем терапии третьей ступени, тяжелая БА установлена 

у детей, объем терапии которых соответствовал четвер-

той ступени. 

Таким образом, легкое течения БА было установлено у 

63% (63) детей, среднетяжелое течение имели 20% (20) 

детей, тяжелое  – 17% (17) детей. Средняя длительность 

заболевания составила при легком течении 3,87 ± 2,48 

года, при среднетяжелом – 3,67 ± 1,96 года, при тяжелом 

течении – 2,24 ± 1,82 года. При проведении статистиче-

ского анализа было показано, что у детей со среднетяже-

лым течением БА дебют симптомов заболевания отме-

чался достоверно раньше (р<0,05). 

Мы провели клиническую характеристику всех иссле-

дуемых детей с учетом степени тяжести заболевания.

В ходе работы проводился анализ клинико-анамнестиче-

ских данных, анализ генеалогического дерева с целью 

выявления отягощенной по аллергии наследственности. 

Учитывались заболевания в семье круглогодичным 

аллергическим риноконъюнктивитом, поллинозом, брон-

хиальной астмой. С целью выявления специфически зна-

чимых аллергенов проводилось исследование специфи-

ческих иммуноглобулинов Е и кожного тестирования.

С целью определения функциональных показателей 

дыхания и выявления обратимости обструкции было про-

ведено исследование функции внешнего дыхания. 

По нашим данным, у 10% (10) детей присутствовали 

жалобы на приступы затрудненного дыхания, кашля, воз-

никающие только на неспецифические раздражители.

У 90% (90) детей была выявлена клинически специфи-

чески значимая сенсибилизация.

В ходе нашего исследования отягощенная по аллерги-

ческим заболеваниям наследственность была отмечена у 

87% (87) детей. В 30% (30) случаев из них аллергические 

заболевания отмечались одновременно по линии матери 

и по линии отца. У 13% (13) детей данных за аллергиче-

скую патологию в семье выявлено не было. В контроль-

ной группе детей, не имеющих аллергические заболева-

ния, только в 33,33% (10) случаев имела место отягощен-

ная по аллергическим заболеваниям наследственность, 

причем у 5 из 10 детей отягощенность была по линии 

отца. 

Для выявления специфически значимых аллергенов 

мы использовали методы in vivo (кожное тестирование с 

аллергенами) и in vitro (определение титра специфиче-

ских IgE). 90% детей имели специфически значимую 

сенсибилизацию. В 57% случаев отмечалась полисенси-

билизация. Причем в группе с тяжелым течением поли-

сенсибилизация была отмечена у 13 из 17 детей. У 10% 

(10) детей не было выявлено специфически значимых 

аллергенов. 

У всех детей с бронхиальной астмой было проведено 

исследование функции внешнего дыхания, а также про-

ведена проба с бронхолитиком, подтверждающая обра-

тимую обструкцию.

При анализе данных клинического анализа крови и 

уровня общего IgE у детей с БА было выявлено, что у 57% 

(57) детей имела место тенденция к повышению содер-

жания эозинофилов (5% и более). У 9% (9) человек отме-

чалась высокая эозинофилия периферической крови, 

превышающая 10%. Из них 4 человека с тяжелой, 3 чело-

века со среднетяжелой и 2 человека с легкой степенью 

 Таблица 1. Объем базисной терапии у пациентов с БА

 Table 1. Baseline therapy coverage in patients with BA

Объем базисной терапии
Ступень терапии БА согласно 

рекомендациям
Всего

n = 100

Низкие дозы ИГКС вторая 63 (63%)

Средние дозы ИГКС
третья

15 (15%)

Низкие дозы ИГКС/ДДБА 5 (5%)

Средние дозы ИГКС/ДДБА
четвертая

5 (5%)

Высокие дозы ИГКС/ДДБА 12 (12%)
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БА. В группе с тяжелым течением БА среднее количество 

эозинофилов составило 7,58 ± 5,19% (315,8 ± 439,41 в 1 

мкл), причем 4 из 17 детей имели высокую эозинофилию 

более 10%. У детей c легким и среднетяжелым течением 

БА средние показатели эозинофилии составили 5,14 ± 

3,3% (394,82 ± 236,17 в 1 мкл) и 5,7 ± 4,51% (575,77 ± 

451,25 в 1 мкл) соответственно. В контрольной группе 

детей, не имеющих аллергических заболеваний, тенден-

ция к эозинофилии периферической крови (5% и более) 

была отмечена у 43,33% (13) человек. При этом высокой 

эозинофилии не было ни у кого. Средние показатели 

эозинофилов в контрольной группе составили 4,13 ± 

2,03% (327,09 ± 184,11 в 1 мкл).

Среди отобранных детей с БА исследование общего 

IgE проводилось у 54% (54) человек. Мы установили, что 

уровень общего IgE превышал возрастные нормативные 

значения у 68,52% (37) больных. Среднее значение IgЕ в 

группе с легким течением БА составило 487,36 ± 598,37 

МЕ/мл, среднетяжелого течения – 540,54 ± 673,99 МЕ/мл, 

тяжелого течения 315,81 ± 547,36 МЕ/мл. У 4 детей отме-

чалось значительное повышение общего IgE (более 2000 

МЕ/мл). Из них 1 ребенок с легким течением БА, 2 детей 

со среднетяжелым и 1 с тяжелым течением БА. В кон-

трольной группе превышение возрастных норм общего 

IgE было отмечено у 10% (3) человек. Средние значения 

IgE в контрольной группе составили 34,57 ± 71,72 МЕ/мл.

В результате анализа результатов генеалогического 

анамнеза, аллергологического статуса пациентов, лабо-

раторных показателей с определением эозинофилов, 

исследования общего иммуноглобулина Е статистически 

значимой разницы между группами с легким, среднетя-

желым и тяжелым течением БА выявлено не было. 

Согласно ранее проведенным исследованиям в мета-

болизме ИГКС принимают участие изофермент цитохро-

ма Р450 CYP3A5 [6]. Ген, отвечающий за работу данного 

фермента, обладает полиморфизмом. Мы провели гено-

типирование всех 100 детей. Изучался полиморфизм 

A6986G гена CYP3A5.

Частота распределения генотипов по полиморфному 

маркеру A6986G гена CYP3A5*3 представлена в таблице 2.

Согласно полученным данным, из 100 человек 8 (8%) 

детей были гетерозиготами и обладали генотипом АG, 

остальные респонденты были гомозиготами по аллелю G. 

Среди гетерозигот AG двое детей были с легкой БА и 

получали низкие дозы ИГКС, в трех случаях была диагно-

стирована среднетяжелая БА, и среди этих детей двое 

получали средние дозы ИГКС и один  – низкие дозы 

ИГКС/ДДБА. У трех гетерозигот имела место тяжелая БА. 

Они получали средние и высокие дозы ИГКС/ДДБА. 

Таким образом, у 6 из 8 гетерозигот объем терапии для 

поддержания контроля симптомов БА соответствовал 

третьей и четвертой ступени по критериям GINA. 

При статистической обработке результатов было 

получено, что в группе среднетяжелой и тяжелой БА коли-

чество гетерозигот было статистически выше в сравнении 

с группой детей с легкой БА (р = 0,048). 

Учитывая, что степень тяжести диагностируется в 

зависимости от объема контролирующей терапии, можно 

сделать вывод, что генотип AG и присутствие аллеля А (ген 

CYP3A5 (A6986G)) ассоциировано с потребностью в боль-

шем объеме базисной фармакотерапии БА, в больших 

дозах ИГКС, а также дополнительном применении фикси-

рованных комбинаций ИГКС/ДДБА. 

ВЫВОДЫ

1. 8% детей с БА были гетерозиготами по полиморфному 

маркеру CYP3A5 (A6986G), 92% респондентов являлись 

гомозиготами и обладали генотипом GG. 

2. У 6 из 8 гетерозигот объем терапии для поддержания 

контроля симптомов БА соответствовал третьей и чет-

вертой ступени по критериям GINA. 

3. В группе среднетяжелой и тяжелой БА количество 

гетерозигот было статистически выше в сравнении с 

группой детей с легкой БА (р = 0,048).

4. Генотип AG и присутствие аллеля А (ген CYP3A5 (A6986G)) 

ассоциированы с потребностью в большем объеме 

фармакотерапии БА, в больших дозах ИГКС, а также 

применением фиксированных комбинаций ИГКС/ДДБА. 

В нашем исследовании было получено, что гетерози-

готы по полиморфному маркеру CYP3A5 (A6986G) стати-

стически чаще встречали в группе детей со среднетяже-

лой и тяжелой БА. Учитывая, что степень тяжести была 

определена в зависимости от объема базисной терапии, 

необходимой для достижения контроля заболевания, 

можно сделать вывод, что присутствие аллеля А ассоции-

ровано с потребностью больших доз ИГКС и дополни-

тельного использования ДДБА.

Известно, что большинство представителей европео-

идной расы являются гомозиготами по аллелю G (CYP3A5 

(A6986G)) [25]. Данный аллель отвечает за снижение 

активности изофермента 3A5 цитохрома Р450, и у носи-

телей генотипа GG этот фермент не активен [26, 27]. 

Основной метаболизм ИГКС происходит при участии 

изоферментов CYP3A4 и CYP3A5 [6]. Основная экспрес-

сия CYP3A4 происходит в печени, при этом в легочной 

ткани его активность менее значима. В клетках дыхатель-

ных путей метаболизм ИГКС происходит в основном при 

участии CYP3A5. Так как большинство представителей 

европеоидной расы являются носителями генотипа GG 

гена CYP3A5 (A6986G), то они экспрессируют неактивную 

форму соответствующего изофермента в печени и легоч-

ной ткани. Возможно, что снижение работы CYP3A5 про-

 Таблица 2. Частота встречаемости полиморфизма CYP3A5 

(A6986G) в группах с легкой, среднетяжелой и тяжелой БА

 Table 2. CYP3A5 (A6986G) polymorphism frequency in 

groups with mild, moderate and severe BA

CYP3A5*3
(A6986G)

Легкая
N = 63

Среднетяжелая
N = 20

Тяжелая
N = 17

Итого
N = 100

AA - - - -

AG 2 (3,17%) 3 из 20 3 из 17* 8 (8%)

GG 61 (96,83%) 17 из 20 14 из 17 92 (92%)

* Статистическая значимость (p<0,05).
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лонгирует присутствие активной формы некоторых ИГКС, 

при этом увеличивая их противовоспалительный эффект. 

Аллель А (ген CYP3A5 (A6986G)) отвечает за экспрес-

сию активной формы изофермента. Таким образом, воз-

можно, что у гетерозигот по полиморфному маркеру гена 

CYP3A5 (A6986G) может происходить ускоренная инакти-

вация активной формы ИГКС, что приводит к снижению 

их противовоспалительного эффекта и потребности в 

увеличении дозы, а также использования дополнитель-

ных лекарственных средств. Данный вопрос нуждается в 

дальнейшем изучении.

ОБСУЖДЕНИЯ

Таким образом, мы выявили статистически значимое 

присутствие гетерозигот по полиморфному маркеру 

A6986G гена CYP3A5 в группах детей со среднетяжелой 

и тяжелой БА. Данные результаты подтверждают необ-

ходимость проведения дальнейших фармакогенетиче-

ских исследований в изучении механизмов эффектив-

ности лекарственных средств противовоспалительной 

терапии БА.
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