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Резюме.
Бронхиальная астма признана классическим примером мультифакториального заболевания. Это означает, что она 
развивается под действием факторов внешней среды при наличии генетической предрасположенности человека. 
О наследственной обусловленности бронхиальной астмы известно уже на протяжении ста лет. Более 500 000 
генетических вариантов исследованы для определения ассоциации с астмой. Определена роль множества генов 
в патогенезе этого заболевания. Однако в последние годы все больше исследований посвящено эпигенетике: из-
учению влияния факторов внешней среды на активность генов. В статье представлен обзор литературы по про-
блеме генетики и эпигенетики бронхиальной астмы. Приведены данные о влиянии питания, голодания, дотации 
витаминов, курения, загрязнения воздуха и воды на риск астмы и ее тяжести. Отдельное внимание уделено роли 
факторов внешней среды, воздействующих на человека на этапе внутриутробного развития.
Ключевые слова: бронхиальная астма, генетические факторы, эпигенетика, факторы внешней среды.

Abstract.
Bronchial asthma is recognized as a classic example of a multifactorial disease. This means that it develops under 
the influence of external environmental factors in the presence of a person’s genetic predisposition. The hereditary 
conditionality of bronchial asthma has been known for over a hundred years. More than 500,000 genetic variants have 
been studied to determine the association with asthma. The role of many genes in the pathogenesis of this disease has 
been ascertained. However, during the recent years more and more researches are devoted to epigenetics (studying the 
influence of external environmental factors on the activity of genes). The article presents literature review on the issue 
of genetics and epigenetics of bronchial asthma. The data on the influence of nutrition, fasting, consumption of vitamins, 
smoking, air and water pollution on the risk of asthma and its severity are also given. Special attention is paid to the role 
of external environmental factors influencing a person during the phase of intrauterine development.
Key words: bronchial asthma, genetic factors, epigenetics, external environmental factors.

Бронхиальная астма – это хроническое 
воспалительное заболевание, ассоциированное 
с вариабельной обструкцией дыхательных путей 
и бронхиальной гиперреактивностью, которое 
проявляется в виде повторяющихся эпизодов 
свистящего дыхания, кашля, ощущения нехват-
ки воздуха и чувства стеснения в груди [1]. Это 
мультифакториальное заболевание: оно развива-
ется под действием факторов внешней среды при 
наличии генетической предрасположенности че-
ловека [2, 3].

То, что астма имеет наследственную обу-
словленность, известно уже на протяжении века 
– с 1916 года, когда Cooke и Vander представили 
результаты эпидемиологического исследования. 
В нем участвовал 621 пробанд с атопией, 76 без 
нее (контрольная группа) и члены их семей. Был 
выявлен отягощенный по атопии наследственный 
анамнез у 48,4% пробандов с атопией и у 14,5% 
без нее. Спустя 100 лет, в 2016 году, Ulemar и со-
авт. в исследовании, охватившем 25306 близне-
цов в возрасте 9-12 лет, выявили наследственную 
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в детском возрасте в различных этнических по-
пуляциях [6], с тяжелым ее течением [11, 12] и 
тяжелыми обострениями [13]. Следует подчер-
кнуть, что выделенные причинно-значимые в 
патогенезе астме гены согласуются с гипотезой о 
том, что рассматриваемое заболевание развивает-
ся как результат изначальной дисфункции эпите-
лиального барьера и нарушений первичного или 
адаптивного иммунного ответа.

Описана связь бронхиальной астмы с хро-
мосомами 1q (устойчивое сцепление), слабое 
сцепление с локусом 2q (рядом с кластером IL-1), 
4q, 5q, 6p (рядом с главным комплексом гисто-
совместимости — МНС), 7, 9, 11q (содержащим 
FсεRI-β), 12q (сильное сцепление), 13q, 16, 17q 
(сильное сцепление), 19q, 21q. В локусе хромо-
сомы 1q31 идентифицирован ген DENND1B, ко-
торый экспрессируется натуральными киллерами 
и дендритными клетками, кодирует белок, взаи-
модействующий с рецептором фактора некроза 
опухоли, и связан с развитием астмы [7]. Расовых 
различий не обнаружено. Но значение локусов в 
развитии отдельных проявлений оказалось раз-
ным [8].

Известно, что существуют гены, отвечаю-
щие только за предрасположенность к астме, и 
наоборот, есть гены, отвечающие только за тя-
жесть болезни. Например, в работе F. Miriam и 
соавторов (2010г.) было обнаружено, что между 
локусами, регулирующими уровень общего сы-
вороточного IgE (за исключением IL-13 и региона 
HLA), и локусами, отвечающими за предраспо-
ложенность к астме, мало общего. Следователь-
но, повышение IgE может быть непостоянным 
проявлением астмы, а не ее «фундаментом», что 
согласуется с отсутствием связи между сенси-
билизацией и астмой во многих популяциях. И 
наоборот, ген SERPINE1 не является геном пред-
расположенности к астме, а отвечает за тяжесть, 
прогрессирование и ответ на длительный прием 
ингаляционных кортикостероидов. Для паци-
ентов с аллелью 5G характерны более высокий 
уровень сывороточного IgE, более выраженные 
нарушения функции внешнего дыхания и более 
тяжелое течение заболевания. Продемонстриро-
вано, что большая выраженность гена в аллели 
ассоциирована с лучшим эффектом ингаляцион-
ных кортикостероидов [9]. 

Согласно данным исследования GABRIEL 
около 49% случаев жизнеугорожающей бронхи-
альной астмы можно объяснить активностью вы-
деленных локусов [11].

обусловленность бронхиальной астмы в 82% 
случаев. Было показано, что у монозиготных 
близнецов астма диагностируется чаще, чем у 
дизиготных. По данным ряда авторов, генетиче-
ская составляющая наблюдается в 60-80% слу-
чаев развития астмы. Многочисленными иссле-
дованиями доказано, что генетические факторы 
многократно усиливают действие средовых у па-
циентов с бронхиальной астмой. Недавно были 
опубликованы результаты исследований геном-
ных связей, которые охватили более 500 000 гене-
тических вариантов для определения ассоциации 
с астмой [4].

Гены, вовлеченные в патогенез 
бронхиальной астмы

Первые исследования роли генетики в па-
тогенезе астмы, проведенные среди детей, опи-
рались на биологию или расположение в гено-
ме. Так была доказана причинно-значимая роль 
ряда генов и локусов: DPP10, PCDH1, HLAG, 
NPSR1, PHF11, PLAUR, ADAM33, IL10, CD14, 
IL4, IL13, ADRB2, HLA-DRB1, HLA-DQB1, 
TNFA, FCER1B, INPP4A, STAT6 и IL4RA. Сек-
венирование обеспечило существенный прорыв 
в понимании генетики астмы. Проекты HapMap, 
1000 геномов и самый свежий - 100 000 геномов 
продемонстрировали, что у человека существует 
более 60 миллионов вариантов полиморфизма 
одиночных нуклеотидов и их пар [4]. 

Ассоциированные с развитием бронхиаль-
ной астмы гены предложено группировать по вы-
полняемой ими функции: ответственные за ответ 
лимфоцитов второго типа (Тh-2 ответ): GATA 3, 
STAT 6, интерлейкина (IL) 4, IL-13, IL – 4 RA, 
TBX21, IL-12B); связанные с воспалением (IL-18, 
фактора некроза опухоли α (TNFα)); связанные с 
чувствительностью к факторам внешней среды, 
первичным иммунным ответом; связанные с ре-
моделированием дыхательных путей; связанные 
с бронхоконстрикцией; связанные с дисфункцией 
эпителиального барьера [5].

Первое исследование распространенных 
геномных ассоциаций было завершено группой 
ученых во главе с Moff att в 2007 г. В их иссле-
дование были включены 994 пациента с астмой, 
дебютировавшей в детском возрасте, и 1243 че-
ловека без астмы (группа контроля). Итогом этой 
работы стало доказательство сильной ассоциа-
ции 17q21 и развития астмы [10]. Выявлена ас-
социация 17q21 с дебютом бронхиальной астмы 
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с генами GSDMB (rs7216389), NOS3 (VNTR) 
и ADRB2 (Gln27Glu), у некурящих – с GSDMB 
(rs7216389), CHRNA5 (rs16969968), ADRB2 
(Gln27Glu) и TH0I (STR). Выявлены аллели и 
генотипы повышенного риска формирования 
астмы, одинаковые для курящих и некурящих 
больных, – носительство аллеля Т и гомози-
готного генотипа T/Т полиморфизма rs7216389 
GSDMB. В то же время установлены различия: 
так, у курящих носительство генотипов *4/4 или 
*4/5 гена NOS3 (VNTR), генотипов GG или CG 
гена ADRB2 (Gln27Glu) является маркером повы-
шенного риска заболевания; а у некурящих мар-
керами повышенного риска бронхиальной астмы 
считают носительство генотипа *CC гена ADRB2 
(Gln27Glu), носительство аллеля G и генотипа 
*G/G гена CHRNA5 (rs16969968), носительство 
аллелей и генотипов, содержащих короткие по-
вторы с числом 6–9 гена TH0I (STR). Определен 
дополнительный генетический атрибутивный 
риск, доказывающий вклад табакокурения в раз-
витие бронхиальной астмы. Опубликованы дан-
ные о том, что ключевая роль в формировании 
предрасположенности к бронхиальной астме у 
курящих и некурящих принадлежит полиморф-
ным вариантам rs7216389 гена гасдермина В, гена 
ADRB (Gln27Glu). У курящих в формировании 
моделей межгенных взаимодействий участвуют 
гены эндотелиальной и индуцибельной синтазы 
оксида азота NOS3 (VNTR), NOS2A (CCTTT)n 

На сегодняшний день описана роль множе-
ства генов в развитии бронхиальной астмы (табл.). 

Однако успешная терапия и качество жиз-
ни пациентов с астмой все еще остаются от-
крытыми, бурно обсуждаемыми вопросами. И 
теперь «новой надеждой», «новым горизонтом» 
называют не просто генетику, а эпигенетику. Речь 
идет о влиянии внешней среды (диета, гормоны 
и другие факторы и условия среды) на экспрес-
сию генов. Эпигенетика входит в топ-10 новых 
прорывных технологий. Описано несколько эпи-
генетических сигналов: метилирование ДНК, 
направляемое РНК метилирование ДНК и за-
малчивание генов, разнообразные энзиматиче-
ские модификации гистонов (гистоновый код), 
геномные и хромосомные перестройки, малые 
некодирующие РНК (siRNA, или так называемые 
малые интерферирующие РНК) [14], изменения 
митохондриальной ДНК [15]. Предполагают, что 
именно эпигенетика определяет формирование 
различных фенотипов бронхиальной астмы [16].

Влияние факторов внешней среды 
на активность генов при бронхиальной 
астме

Ген-средовые взаимодействия могут быть 
критическим фактором, модифицирующим фе-
нотипическое проявление генов. Доказано, что 
бронхиальная астма у курящих ассоциирована 

Таблица 1 – Гены и их роль в патогенезе бронхиальной астмы [10]

Ген Хромосома Предполагаемая роль

IL6R 1q21 регуляция функции Тh-клеток, дифференцировка Т-лимфоцитов

DENND1B 1q31 функции памяти Т- лмфоцитов

IL1RL1 2q11 IL-33-рецепторное рекрутирование клеток воспаления

PDE4D 5q12
межклеточное взаимодействие, воспаление, работа гладкой муску-
латуры дыхательных путей 

TSLP 5q22 активация дендритных клеток, Тh2-иммунный ответ

SLC22A4/RAD50/IL13 5q31
транспорт органических катионов, восстановление ДНК, 
цитокины Тh2-клеток

HLA-DRA/DRQ 6p21 Тh-клеточный ответ

CDHR3 7q22
полярность эпителия, межклеточные взаимодействия и 
дифференцировка

IL33 9p24 рекрутирование/активация клеток воспаления

C11orf 30/LRRC32 1113
регуляция экспрессии генов, эпителиальный барьер, регуляторная 
функция Т-лимфоцитов

SMAD3 15q22 посредник тканевого фактора роста β, фиброз

ORMDL3/GSDMB 17q21 синтез сфинголипидов, апоптоз клеток

IL2RB 22q12 связывание IL-2/ IL-15, дифференцировка лимфоидных клеток
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и ген тирозингидроксилазы TH0I (STR); у неку-
рящих – локусы ацетилхолинового никотиново-
го рецептора rs16969968CHRNA5, полиморфизм 
rs2305480 гена гасдермина GSDMB и ген β2-
адренергического рецептора ADRB (Arg16Gly) 
[17]. 

Согласно гипотезе оксидативного стрес-
са бронхиальная астма, триггерами обострения 
которой являются поллютанты, ассоциирована с 
дефектами «антиоксидантных» генов - GSTM1, 
GSST1 и NQO1. В таких случаях снижена ак-
тивность этих генов. Опубликованы данные о 
том, GSTM1-недействительный генетический 
вариант ассоциирован с дебютом астмы в моло-
дом возрасте и более выраженной обструкцией 
у детей, которые на внутриутробном этапе раз-
вития подвергались воздействию табака [18]. 
Курение, воздействие табака в период внутриу-
тробного развития ребенка связывают с возрас-
тающей экспрессией mi-223 как в материнских 
моноцитах, так и в моноцитах плода из пуповин-
ной крови, что приводит к уменьшению числа 
Т-регуляторных лимфоцитов [19]. У подвергаю-
щихся курению детей обнаружили гиперметили-
рование CpG последовательности, что приводит 
к снижению синтеза ɣ-интерферона [20]. Более 
того, описано, что у ребенка выше риск астмы, 
если его бабушка курила, будучи беременной его 
матерью. В эксперименте на крысах получили по-
добные данные. Никотин во время беременности 
приводил к нарушению функции легких у потом-
ства F1 (дети) и F2 (внуки). Любопытен факт, что 
риск астмы у детей от матерей, которые курили 
во время беременности, снижается при условии 
грудного вскармливания не менее 3 месяцев и от-
сутствии рецидивирующих заболеваний нижних 
дыхательных путей [21]. 

Отечественные ученые проанализировали 
показатели функции внешнего дыхания у взрос-
лых пациентов с астмой с учетом аллельного со-
стояния генов GSTM1 и GSTT1 и пришли к вы-
воду о необходимости назначения лекарственных 
средств в более высоких дозах [22], причина и 
механизм развития такой картины, к сожалению, 
не были раскрыты.

Эпигененетические механизмы сейчас на-
ходятся в стадии активного изучения [14]. Ги-
потеза развивающегося здоровья и заболевания 
говорит о том, что внешние факторы в период 
внутриутробного развития определяют заболева-
ния человека в последующем. Предполагают, что 
некоторые гены, ответственные за работу легких, 

активируются уже в пренатальном периоде. На-
пример, ADAM33, ген, который ассоциирован с 
развитием астмы и гиперреактивностью бронхов, 
экспрессируется в бронхах и окружающей их ме-
зенхиме на 8-10 неделе развития плода [21].

Одним из мощнейших факторов риска ал-
лергии у ребенка признан отягощенный наслед-
ственный анамнез, что известно уже давно. До-
казано, что статус атопии беременной женщины 
влияет на TLR1, TLR2 и TLR1 генотип плода, 
что изменяет экспрессию генов, ответственных 
за Т-регуляторные клетки и уровень цитокинов 
Т2-лимфоцитов. Кроме аллергических заболева-
ний матери, факторами риска являются и другие 
ее состояния: ожирение (индекс массы тела 35 и 
более) и чрезмерная прибавка массы тела во вре-
мя беременности (25 кг и более) повышают шанс 
дебюта астмы у ребенка к возрасту 7 лет, но не 
влияют на реализацию атопического дерматита и 
аллергического ринита. У детей, матери которых 
страдают ожирением, снижается число эозино-
филов, CD4+ клеток в пуповинной крови, изме-
няется ответ на лиганды Toll-подобных рецепто-
ров и уровни цитокинов [21].

Проведено много работ по изучению пи-
тания беременной женщины как фактора про-
филактики аллергических заболеваний детей. 
Данные исследований по превентивной роли по-
требления рыбы и рыбьего жира крайне противо-
речивы [23, 24, 25, 26]. 

Фолиевая кислота, которая традиционно 
рекомендуется беременным для профилактики 
патологии нервной трубки плода, в некоторых ис-
следованиях была связана с повышенным уров-
нем атопии у ребенка. Повышение риска атопии 
в этом случае связывают с метилированием ДНК 
[18, 21]. Другие авторы убеждены, что повышен-
ный риск атопии краткосрочный и преходящий, 
связан с приемом фолиевой кислоты женщиной в 
поздних сроках беременности [27]. 

Также опубликованы противоречивые дан-
ные о связи приема беременной витаминов К, Д, 
А, Е и риска развития астмы у ребенка [21, 28].

Голодание во время беременности также 
запускает метилирование ДНК [29].

Загрязнение воздуха также вносит свой 
вклад в эпигенетику [30]. Пренатальное воздей-
ствие поллютантов фтолатов может повышать 
риск астмы у ребенка через механизм метилиро-
вания ДНК [32].

Различные отрицательные эмоции и стрес-
сы (развод, потеря работы), переносимые бе-
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ременной женщиной, опосредованно через ре-
цепторы к глюкокортикостероидам приводят к 
метилированию ДНК [32].

Описано, что способ родоразрешения влия-
ет на риск развития аллергического заболевания, 
в том числе и бронхиальной астмы. Предполага-
ют, что у детей, рожденных путем операции ке-
сарево сечение, сниженное содержание бактеро-
идов в кишечной микробиоте и измененный Тh-1 
клеточный ответ сохраняются на протяжении 2 
лет жизни, что может способствовать реализа-
ции астмы [21]. Определенную роль в эпигене-
тике отводят микробиоте. Доказано, что состоя-
ние микробиоты кишечника беременной связано 
с риском развития аллергических заболеваний и 
метаболических нарушений у ребенка [28]. 

Другие средовые факторы (например, при-
месь в воде мышьяка и некоторых металлов) мо-
гут изменять активность генов не только через 
метилирование ДНК, но и через ацетилирование 
гистонов или экспрессию микроРНК [14, 18, 33]. 

Группой ученых из США было проведено 
исследование, учитывающее генотип, экспрес-
сию генов и метаболомику. Был сделан вывод о 
том, что обмен сфинголипидов связан с контро-
лем астмы. Доказано, что арахидоновая кислота 
может изменять экспрессию генов, ответствен-
ных за воспаление, через ген PRKCE, через свя-
зывающий G-белок рецептор и активность GTP-
азы, вероятно, через GNA12 и CHN1 [34].

С данными о важной роли средовых фак-
торов на ранних этапах развития контрастируют 
данные ученых из Дании. Они обследовали 850 
монозиготных и 2279 дизиготных пар близнецов 
в возрасте 3-9 лет. Изучалась роль срока гестации 
к моменту рождения, способа родоразрешения 
(кесарево сечение), возраста матери к моменту 
родов, условий проживания родителей, сезона 
рождения и курения матерью во время беремен-
ности в развитии атопических заболеваний. Не 
было получено убедительных данных действия 
анализируемых факторов риска на генетическую 
составляющую, авторы пишут о доминирующей 
роли других, вероятно, не ген-средовых взаимо-
действий [35]. 

Заключение

Итак, резюмирем вышеизложенное: к на-
стоящему моменту установлена роль многих ге-
нов в развитии бронхиальной астмы, известны 
внешнесредовые факторы, опосредующие ее 

развитие, доказана роль эпигенетики в патогене-
зе заболевания, подробно охарактеризованы не-
которые молекулярные механизмы эпигенетики. 
Огромная ставка сделана на эпигенетику как на 
ключ к пониманию глубинных механизмов реа-
лизации астмы и новых подходов к лечению лю-
дей с этим заболеванием. Однако полученные 
данные порой противоречивы, что, по мнению 
самих авторов, требует большего объема иссле-
дований. Много усилий направлено на развитие 
этого направления в надежде на то, что эпигене-
тика позволит справиться с наиболее трудными 
моментами в терапии множества заболеваний, в 
том числе и бронхиальной астмы. 
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