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Введение. Профессиональная бронхиальная астма (ПБА) в течение долгого времени рассматривалась как самостоятельное заболевание, но в 
исследованиях последних лет всё больше внимания уделяется её неоднородности. Молекулярное генотипирование открывает новые возмож-
ности в поиске более целенаправленного и персонализированного подхода к терапии ПБА, а также в разработке индивидуальной стратегии 
её профилактики.
Цель исследования – определение генетических маркёров риска развития ПБА в условиях воздействия сенсибилизирующих веществ при помощи 
оценки полиморфных вариантов rs2069812 гена IL-5 и полиморфных вариантов rs1837253 гена TSLP.
Материалы и методы. В исследование были включены 170 больных с различными фенотипами ПБА и 50 человек группы контроля. Генотипирование 
выполняли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием праймеров и зондов, разработанных с помощью  
программы PrimerQuest (Intergrated DNA Technologies, Inc.).
Результаты. Впервые выявлены генетические маркёры риска ПБА в условиях воздействия сенсибилизирующих веществ: полиморфные варианты 
rs2069812 гена IL-5 и полиморфные варианты rs1837253 гена TSLP. Это позволяет рекомендовать определение данных генетических маркёров при 
проведении углублённых периодических медицинских осмотров у лиц, работающих в условиях воздействия сенсибилизирующих и раздражающих 
веществ, при наличии клинико-функциональных, иммунологических изменений.
Ограничения исследования. Исследование имеет региональные (Самарская область) и профессиональные (по детализации условий труда в изучаемых 
группах сравнения) ограничения.
Заключение. Выявленные маркёрные профили генотипов ПБА могут оптимизировать подход к диагностике, лечению и профилактике данной пато-
логии, а также расширить спектр критериев для прогнозирования течения заболевания.
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Introduction. Occupational asthma has long been considered as a separate, independent disease, but in recent years, more and more attention is paid to its 
heterogeneity. Molecular genotyping opens up new possibilities in the search for a more targeted and personalized approach to the treatment of occupational asthma, 
and in the development of an individual strategy for its prevention.
The aim of the study was to determine genetic markers of the risk of developing occupational bronchial asthma under exposure to sensitizing substances by assessing 
polymorphic variants rs2069812 of the IL-5 gene and polymorphic variants rs1837253 of the TSLP gene.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-3-252-258

Оригинальная  статья 

Читать 
онлайн

Read
online

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-3-


253Gigiena i Sanitariya (HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL). Volume 102, Issue 3, 2023

OCCUPATIONAL HEALTH

поиск информативных маркёров различных форм ПБА, при 
этом актуальным является не только изучение количествен-
ного уровня воспалительных маркёров, но и соотношение 
аллельных вариантов их генов, характеризующих генетиче-
ски запрограммированную продукцию того или иного эле-
мента воспаления, определяющих направленность воспали-
тельных и аллергических реакций [7–11]. Таким образом, 
молекулярное генотипирование открывает новые возмож-
ности в поиске более целенаправленного и персонализиро-
ванного подхода к терапии ПБА, а также в разработке инди-
видуальной стратегии её профилактики [12–19].

Цель исследования – определение генетических маркёров 
риска развития ПБА в условиях воздействия сенсибилизиру-
ющих веществ по результатам оценки полиморфных вариан-
тов rs2069812 гена IL5 и полиморфных вариантов rs1837253 
гена TSLP.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе кафедры професси-

ональных болезней и клинической фармакологии имени 
заслуженного деятеля науки Российской Федерации про-
фессора Косарева Владислава Васильевича ФГБОУ ВО 
«Самарский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации и 
отделения профпатологии ГБУЗ СО «Самарская медико-
санитарная часть № 5 Кировского района». В исследование 
были включены 170 больных с различными фенотипами 
ПБА и 50 человек группы контроля: группа 1 (42 человека) – 
фенотип «профессиональная бронхиальная астма, аллерги-
ческая форма», группа 2 (36 человек) – фенотип «профес-
сиональная бронхиальная астма, неаллергическая форма»; 
группа 3 (58 человек) – фенотип «профессиональная брон-
хиальная астма – профессиональная хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких»; группа 4 (34 человека) – фенотип 
«профессиональная бронхиальная астма – метаболический 

Введение
Согласно современным представлениям, профессио-

нальная бронхиальная астма (ПБА) представляет собой за-
болевание дыхательных путей хронического характера и 
характеризуется обратимой обструкцией и (или) гиперреак-
тивностью бронхов, проявляется эпизодами (приступами) 
удушья, свистящими хрипами в груди, кашлем, обуслов-
ленными развитием воспалительного ответа на экспозицию 
специфического профессионального агента (промышлен-
ной пыли, газов, аэрозолей или веществ токсико-аллерген-
ного действия) [1, 2]. Профессиональная бронхиальная аст-
ма длительное время рассматривалась как самостоятельное 
заболевание, однако в последние годы всё больше внимания 
уделяется её неоднородности и гетерогенности [3, 4]. При 
этом полученные данные о гетерогенности заболевания спо-
собствовали развитию концепции, согласно которой про-
фессиональная бронхиальная астма имеет различные фено-
типы. Фенотипирование ПБА первоначально было основано 
на выделении комбинаций клинических характеристик, но в 
настоящее время появляется всё больше данных, позволяю-
щих на молекулярном уровне понять причину клинических 
различий. Эволюция транскриптомики (и других омиксных 
технологий), усовершенствованный статистический ана-
лиз, большой объём накопленных данных приближают нас 
к объяснению патобиологических процессов, наблюдаемых 
у пациентов с профессиональной бронхиальной астмой, на 
молекулярно-иммунологическом уровне [5, 6]. Активность 
воспалительного процесса, тяжесть течения и прогноз за-
болевания при профессиональной бронхиальной астме не 
всегда возможно оценить только на основании стандартных 
клинических и лабораторных методов исследования. В пато-
генезе ПБА как мультифакториального заболевания участву-
ют сложные взаимосвязанные полиморфные генетико-био-
химические системы, а также учитываются индивидуальные 
особенности организма, что делает актуальным изучение и 

Materials and methods. The study was conducted in one hundred seventy patients with various phenotypes of occupational bronchial asthma and 50 people in the 
control group. Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction using primers and probes developed using the PrimerQuest program (Intergrated 
DNA Technologies, Inc.).
Results. For the first time, genetic markers of the risk for occupational bronchial asthma under exposure to sensitizing substances were identified to include 
polymorphic variants rs2069812 of the IL-5 gene and polymorphic variants rs1837253 of the TSLP gene. It makes it possible to recommend the determination of 
these genetic markers during in-depth periodic medical examinations in people working under conditions of exposure to sensitizing and irritating substances in the 
presence of clinical and functional, immunological changes.
Limitations. The study has regional (Samara region) and occupational (detailed working conditions in the studied comparison groups) limitations.
Conclusion. The identified marker profiles of occupational asthma genotypes can optimize the approach to diagnosis, treatment, and prevention of this pathology, 
and expand the range of criteria for predicting the course of the disease.

Keywords: occupational bronchial asthma; molecular genetic typing; evaluation of polymorphic variants rs2069812 of the IL-5 gene and polymorphic variants 
rs1837253 of the TSLP gene 
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(р < 0,001). Гомозиготный генотип GG чаще (более чем в пять 
раз) встречался при аллергической профессиональной брон-
хиальной астме по сравнению с группой условно здоровых 
лиц, что сопровождалось достоверно значимым повышени-
ем у его обладателей риска развития болезни (OR = 15,357; 
95% CI = 5,416–43,547). Распространённость генотипов AA 
и AG достоверно преобладала в группе контроля (p = 0,006). 
Аллель A также значимо чаще встречался в группе условно 
здоровых лиц (p < 0,001). Таким образом, носительство ал-
леля A полиморфного локуса rs2069812 гена IL5 рассматри-
вается нами как условно протективный фактор в отношении 
развития аллергического фенотипа ПБА (OR = 0,149; 95%-й 
CI = 0,076–0,291).

При изучении полиморфных вариантов rs2069812 гена 
IL5 в группе больных неаллергическим фенотипом ПБА 
было выявлено, что гомозиготный генотип GG встречается 
в 30,56% случаев по сравнению с 14% в группе условно здо-
ровых лиц при недостоверном увеличении относительного 
риска развития заболевания: OR = 2,703; 95% CI = 0,929–
7,866 (табл. 2). Также не было установлено статистически 
значимых межгрупповых различий в распространённости 
генотипов AA, AG между лицами контрольной группы и 
больными неаллергическим фенотипом ПБА. Отношение 
шансов обнаружить носителя аллеля G в группе лиц с не-
аллергическим фенотипом ПБА оказалось в 1,6 раза выше, 
чем в группе контроля, однако статистическая значимость 
данного различия не подтвердилась (95% CI = 0,871–2,980).

При генотипировании на полиморфизм rs2069812 гена 
IL5 группы больных фенотипом сочетания ПБА и профес-
сиональной ХОБЛ была выявлена тенденция к увеличению 
частоты носительства аллеля G по сравнению с группой кон-
троля (табл. 3), однако данное различие оказалось недосто-
верным (p = 0,440). Генотип AG в 1,4 раза чаще встречался 
у больных фенотипом сочетания ПБА и профессиональной 
ХОБЛ, чем в контрольной группе (p = 0,065), что может сви-
детельствовать об увеличении риска развития данного фено-
типа болезни для гетерозигот по предрасполагающему алле-
лю G – отношение шансов 2,230 (95% CI = 1,026–4,847).

синдром»; группа 5 (50 человек) – контрольная (здоровые). 
В группы обследованных вошли работники учреждений 
здравоохранения, предприятий нефтегазовой, металлурги-
ческой, парфюмерной, пищевой промышленности, строи-
тельной и сельскохозяйственной сферы.

В рамках исследования генетической предрасположен-
ности к профессиональной бронхиальной астме определяли 
генетические полиморфизмы rs2069812 гена IL5 и rs1837253 
гена IL7. Образцы ДНК были выделены из лимфоцитов 
периферической венозной крови методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Генотипирование выполняли ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с использованием праймеров и зондов, разрабо-
танных с помощью программы PrimerQuest (Intergrated DNA 
Technologies, Inc.).

При установлении диагноза использовались критерии, 
рекомендуемые приказом № 417н Минздравсоцразвития 
России от 27.04.2012 г. «Об утверждении перечня профес-
сиональных заболеваний», Федеральными клиническими 
рекомендациями «Профессиональная бронхиальная астма», 
критериями GINA, 2021. Исследование было одобрено ко-
митетом по биоэтике при ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава 
России. Для обнаружения достоверности различий признаков 
между группами использовались непараметрические методы 
U-критерия Манна – Уитни и теста Вальда – Вольфовица.

Результаты 
Был проведён анализ частот аллелей и генотипов по-

лиморфизма rs2069812 гена IL5 в группах больных профес-
сиональной бронхиальной астмой и в контрольной группе 
(табл. 1). Полученное распределение частот генотипов в 
контрольной группе соответствовало теоретически ожи-
даемому равновесному распределению Харди – Вайнберга 
(χ2 = 0,02). Установлено, что генотипическая частота алле-
ля G полиморфного локуса rs2069812 гена IL5 была значи-
мо выше в группе больных фенотипом аллергической ПБА 
и составила 79,76% по сравнению с 37% в группе контроля 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группе больных аллергическим 
фенотипом ПБА и в контрольной группе
Frequency distribution of alleles and genotypes of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in the group of patients with the allergic 
phenotype of occupational bronchial asthma and in the control group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА 
аллергический 

фенотип 
Occupational 

bronchial asthma 
(OBA) allergic 

phenotype 
n = 42

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 5 11.9 20 40 7.740 0.006 0.203 
(0.068–0.604)

AG 7 16.7 23 46 7.653 0.006 0.235 
(0.088–0.628)

GG 30 71.4 7 14 28.968 < 0.001 15.357 
(5.416–43.547)

A 17 20.24 63 63 32.252 < 0.001 0.149 
(0.076–0.291)

G 67 79.76 37 37 32.252 < 0.001 6.711 
(3.436–13.107)

П р и м е ч а н и е. Здесь и далее: χ2 с поправкой Йейтса.
N o t e. Here and elsewhere: χ2 with Yates correction.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группе больных неаллергическим 
фенотипом ПБА и в контрольной группе
Frequency distribution of alleles and genotypes of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in the group of OBA patients with  
non-allergic phenotype and in the control group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА 
неаллергический 

фенотип 
Occupational 

bronchial asthma 
(OBA) allergic 

phenotype 
n = 36

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 12 33.33 20 40 0.164 0.686 0.750 
(0.307–1.835)

AG 13 36.11 23 46 0.484 0.487 0.664 
(0.276–1.597)

GG 11 30.56 7 14 2.538 0.112 2.703 
(0.929–7.866)

A 37 45.83 63 63 1.866 0.172 0.621 
(0.336–1.149)

G 35 54.17 37 37 1.866 0.172 1.611 
(0.871–2.980)
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При дальнейшем сравнительном анализе распределе-
ния аллелей и генотипов полиморфизма rs2069812 гена IL5 
в группах больных профессиональной бронхиальной аст-
мой было установлено, что статистически значимые меж-
групповые различия по встречаемости генотипов AA, AG 
и аллелей A, G отсутствуют вне зависимости от сочетания 
фенотипа заболевания с метаболическим синдромом либо 
с профессиональной ХОБЛ (табл. 6). При этом также было 
выявлено, что гомозиготный генотип GG значимо чаще 
встречался в группе больных фенотипом ПБА с метаболиче-
ским синдромом по сравнению с группой больных феноти-
пом сочетания ПБА и профессиональной ХОБЛ (p = 0,009) с 
достоверным увеличением относительного риска заболева-
ния (OR = 4,727; 95% CI = 1,574–14,194).

При анализе распространённости аллелей и генотипов 
полиморфизма rs2069812 гена IL5 в группе больных фено-
типом ПБА с метаболическим синдромом обнаружено, что 
развитие данного фенотипа болезни статистически значи-
мо ассоциировано с гомозиготным генотипом GG по срав-
нению с группой контроля (p = 0,043) с достоверным уве-
личением относительного риска заболевания (OR = 3,351;  
95% CI = 1,156–9,714) (табл. 4). Носительство аллеля G  
достоверно чаще встречалось в группе больных (57,35%)  
по сравнению с условно здоровыми лицами (37%) (p = 0,015) 
и сопровождалось достоверным увеличением риска развития 
болезни (OR = 2,290; 95% CI = 1,221–4,296). Таким обра-
зом, можно предположить, что аллель G обладает условно 
предиктивными свойствами в отношении развития фено-
типа ПБА с метаболическим синдромом, в то время как ал-
лель A уменьшает риск развития заболевания (OR = 0,437;  
95% CI = 0,233–0,819).

На следующем этапе нами был проведён сравнительный 
анализ частот аллелей и генотипов полиморфизма rs2069812 
гена IL5 в группах больных различными фенотипами ПБА 
(табл. 5). У больных аллергическим и неаллергическим  
фенотипами болезни достоверных межгрупповых различий 
по встречаемости гетерозиготного генотипа AG обнаруже-
но не было (p = 0,090). Обнаружено значимое уменьшение  
частоты встречаемости генотипа AA у больных с аллерги-
ческим фенотипом ПБА по сравнению с неаллергическим 
фенотипом (p = 0,045). Данная тенденция наблюдалась 
и в отношении аллеля A: его резиденты достоверно реже 
встречались у больных аллергическим фенотипом ПБА 
(p < 0,001). В то же время распространённость генотипа 
GG была значительно выше в группе с аллергическим фе-
нотипом ПБА по сравнению с неаллергическим фенотипом 
(p < 0,001). Отношение шансов обнаружить носителя гено-
типа GG среди больных аллергическим фенотипом болезни 
было в 5,682 раза выше, чем среди лиц с неаллергическим 
фенотипом (95% CI = 2,143–15,067). Кроме того, у больных 
с аллергическим фенотипом ПБА достоверно чаще, чем в 
группе с неаллергическим фенотипом, определялось носи-
тельство аллеля G (p < 0,001), при этом вероятность развития 
аллергического фенотипа ПБА возрастала более чем в 4 раза 
(OR = 4,166; 95% CI = 2,059–8,431).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группе больных фенотипом сочетания 
ПБА и профессиональной ХОБЛ и в контрольной группе
Frequency distribution of alleles and genotypes of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in the group of patients with  
the phenotype of combination of occupational bronchial asthma  
and occupational COPD and in the control group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип ПБА –  
ПХОБЛ 

Phenotype OBA –  
occupational 

chronic obstructive 
pulmonary disease 

(OCOPD) 
n = 58

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 14 24.14 20 40 2.440 0.119 0.477 
(0.209–1.090)

AG 38 65.52 23 46 3.405 0.065 2.230 
(1.026–4.847)

GG 6 10.34 7 14 0.082 0.776 0.709 
(0.222–2.268)

A 66 56.90 63 63 0.597 0.440 0.775 
(0.448–1.340)

G 50 43.10 37 37 0.597 0.440 1.290 
(0.746–2.230)

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группе больных фенотипом ПБА  
с метаболическим синдромом и в контрольной группе
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in the group of patients with occupational 
asthma phenotype with metabolic syndrome (MS) and in the control 
group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип  
ПБА – МС 

Phenotype  
OBA – MS

n = 34

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 7 20.59 20 40 2.663 0.103 0.389 
(0.142–1.063)

AG 15 44.12 23 46 0.003 0.958 0.927 
(0.386–2.226)

GG 12 35.29 7 14 4.097 0.043 3.351 
(1.156–9.714)

A 29 42.65 63 63 5.972 0.015 0.437 
(0.233–0.819)

G 39 57.35 37 37 5.972 0.015 2.290 
(1.221–4.296)

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группах больных с аллергическим  
и неаллергическим фенотипами ПБА
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in groups of patients with allergic and 
non-allergic phenotypes of occupational bronchial asthma

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА, 
аллергический 

фенотип 
OBA allergic 

phenotype
n = 42

ПБА, 
неаллергический 

фенотип 
OBA nonallergic 

phenotype
n = 36

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 5 11.9 12 33.33 4.041 0.045 0.270 
(0.084–0.865)

AG 7 16.7 13 36.11 2.892 0.090 0.354 
(0.123–1.020)

GG 30 71.4 11 30.56 11.400 < 0.001 5.682 
(2.143–15.067)

A 17 20.24 37 45.83 15.274 < 0.001 0.240 
(0.119–0.486)

G 67 79.76 35 54.17 15.274 < 0.001 4.166 
(2.059–8.431)
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достоверно превышала частоту встречаемости геноти-
па СС в группе контроля – 52% (p = 0,017; OR = 2,901;  
95% CI = 1,280–6,575). Встречаемость аллеля С также была 
значимо выше в группе лиц с фенотипом сочетания ПБА и 
профессиональной ХОБЛ по сравнению с условно здоро-
выми лицами (p = 0,039; OR = 2,117; 95% CI = 1,088–4,120). 
Распространённость же аллеля Т была значимо выше в 
группе контроля (p = 0,039), а его резиденты имели досто-
верно меньший риск развития заболевания (OR = 0,472; 
95% CI = 0,243–0,919). При этом гомозиготный генотип ТТ 
также встречался чаще в группе контроля, однако достовер-
ность межгрупповых различий не подтвердилась (p = 0,881). 
Следует отметить, что гетерозиготный генотип СТ значимо 

Нами проведено исследование встречаемости частот 
аллелей и генотипов полиморфного локуса rs1837253 гена 
TSLP в группах больных профессиональной бронхиальной 
астмой и в контрольной группе (табл. 7). Полученное рас-
пределение частот генотипов в контрольной группе соот-
ветствует теоретически ожидаемому равновесному распре-
делению Харди – Вайнберга (χ2 = 0,0031). Установлено, что 
частота генотипа СС была значимо выше в группе больных 
аллергическим фенотипом ПБА и составила 92,9% по срав-
нению с 52% в контрольной группе (p < 0,001). Носители 
гомозиготного генотипа ТТ отсутствовали в группе лиц с 
аллергическим фенотипом ПБА, в контрольной группе их 
доля составила 8%. Распространённость аллеля С в группе 
лиц с аллергическим фенотипом заболевания значимо пре-
вышала частоту его встречаемости в контрольной группе 
(96,4 и 72% соответственно; p < 0,001) с достоверным уве-
личением относительного риска заболевания (OR = 10,5;  
95% CI = 3,062–36,005). Следует отметить, что гомозигот-
ный генотип СС также значимо повышает риск и обладает 
предиктивными свойствами в отношении развития аллер-
гического фенотипа ПБА (OR = 12; 95% CI = 3,274–43,978).

При изучении полиморфных вариантов rs1837253 гена 
TSLP в группе больных неаллергическим фенотипом ПБА 
было выявлено, что гомозиготный генотип ТТ встречается 
в 11,11% случаев против 8% в группе условно здоровых лиц 
(табл. 8), увеличение относительного риска развития заболе-
вания недостоверно (OR = 1,438; 95% CI = 0,335–6,174). Так-
же не установлено статистически значимых межгрупповых 
различий в распространённости генотипов СС, СТ между 
лицами контрольной группы и больными неаллергическим 
фенотипом ПБА. Отношение шансов обнаружить носителя 
аллеля Т в группе лиц с неаллергическим фенотипом ПБА 
оказалось в 1,1 раза выше, чем в группе контроля, однако 
статистическая значимость данного различия не подтверди-
лась (95% CI = 0,542–2,069). Таким образом, нами не было 
выявлено ассоциаций полиморфных маркёров rs1837253 
гена TSLP для неаллергического фенотипа ПБА.

При генотипировании на полиморфизм rs1837253 гена 
TSLP больных фенотипом сочетания ПБА и професси-
ональной ХОБЛ (табл. 9) было установлено, что часто-
та гомозиготного генотипа СС в данной группе (75,86%) 

Т а б л и ц а  6  /  T a b l e  6
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs2069812 гена IL5 в группе больных фенотипом ПБА  
с метаболическим синдромом и в группе больных с фенотипом 
сочетания ПБА и профессиональной ХОБЛ
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs2069812 
polymorphism of the IL5 gene in the group of patients with the phenotype 
of occupational bronchial asthma with metabolic syndrome (MS)  
and in the group of patients with the phenotype of the combination  
of occupational bronchial asthma and occupational COPD (OCOPD)

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип  
ПБА – МС

Phenotype  
OBA – MS

n = 34

Фенотип ПБА – 
ПХОБЛ 

Phenotype OBA – 
OCOPD
n = 58

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

AA 7 20.59 14 24.14 0.018 0.894 0.815 
(0.292–2.273)

AG 15 44.12 38 65.52 3.191 0.075 0.416 
(0.175–0.989)

GG 12 35.29 6 10.34 6.967 0.009 4.727 
(1.574–14.194)

A 29 42.65 66 56.90 2.938 0.087 0.563 
(0.308–1.032)

G 39 57.35 50 43.10 2.938 0.087 1.775 
(0.969–3.251)

Т а б л и ц а  7  /  T a b l e  7
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группе больных аллергическим 
фенотипом ПБА и в контрольной группе
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in the group of patients with the 
allergic phenotype of occupational bronchial asthma and in the control 
group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА, 
аллергический 

фенотип 
OBA allergic 

phenotype
n = 42

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 39 92.9 26 52 16.459 < 0,001 12.000 
(3.274–43.978)

СТ 3 7.1 20 40 11.449 < 0,001 0.115 
(0.031–0.425)

ТТ – – 4 8 1.852 0.174 –
C 81 96.4 72 72 17.742 < 0,001 10.500 

(3.062–36.005)
T 3 3.6 28 28 17.742 < 0,001 0.095 

(0.028–0.327)

Т а б л и ц а  8  /  T a b l e  8
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группе больных неаллергическим 
фенотипом ПБА и в контрольной группе
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in the group of patients with non-
allergic phenotype of occupational bronchial asthma and in the control 
group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА, 
неаллергический 

фенотип 
OBA nonallergic 

phenotype
n = 36

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 19 52.78 26 52 0.022 0.883 1.032 
(0.437–2.433)

СТ 13 36.11 20 40 0.020 0.888 0.848 
(0.350–2.054)

ТТ 4 11.11 4 8 0.013 0.910 1.438 
(0.335–6.174)

C 51 70.83 72 72 0.000 0.997 0.944 
(0.483–1.846)

T 21 29.17 28 28 0.000 0.997 1.059 
(0.542–2.069)
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ветственно). Различия между группами были статистиче-
ски значимыми (р = 0,004), отношение шансов обнаружить 
носителя генотипа СС в группе больных рассматриваемым 
фенотипом были в пять раз выше, чем в контрольной груп-
пе (95% CI = 1,783–16,074). Генотипы СТ и ТТ встречались 
реже в группе больных фенотипом ПБА с метаболическим 
синдромом, при этом по генотипу СТ различия были стати-
стически значимыми (р = 0,004), а по генотипу ТТ достовер-
ность межгрупповых различий не подтвердилась (р = 0,951). 
Частота носительства аллеля С была значимо выше в группе 
больных фенотипом ПБА с метаболическим синдромом, чем 
в группе контроля (89,71 и 72% соответственно; p = 0,010). 
Резиденты аллеля Т чаще встречались среди условно здо-
ровых лиц и имели достоверно меньший риск развития за-
болевания (p = 0,010; OR=0,295; 95% CI = 0,120–0,723). 
Следовательно, носительство аллеля Т в гомозиготном (ТТ) 
и гетерозиготном (СТ) вариантах можно рассматривать про-
тектором в отношении развития фенотипа ПБА с метаболи-
ческим синдромом. Наряду с этим носительство аллеля С в 
гомозиготном варианте (СС) можно считать достоверно ас-
социированным с данным фенотипом заболевания.

На следующем этапе нами был проведён сравнительный 
анализ частот аллелей и генотипов полиморфизма rs1837253 
гена TSLP между группами больных различными феноти-
пами ПБА (табл. 11). При межгрупповой характеристике у 
пациентов с аллергическим фенотипом ПБА достоверно 
чаще, чем у пациентов с неаллергическим фенотипом (92,9 
и 52,78% соответственно; p < 0,001), встречался гомозигот-
ный генотип СС. Такая же тенденция наблюдалась и при 
сравнении больных аллергическим фенотипом заболевания 
с группой контроля. Кроме того, наличие аллеля С досто-
верно увеличивало риск развития аллергического фенотипа 
ПБА (p < 0,001; OR = 11,118; 95% CI = 3,155–39,173). Полу-
ченные нами данные позволяют предположить, что аллель С 
и генотип СС могут являться критериями предрасположен-
ности к развитию аллергического фенотипа ПБА, а аллель Т 
может быть фактором резистентности в отношении данного 
фенотипа заболевания (табл. 12).

Сравнительный анализ распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфизма rs1837253 гена TSLP в группе 
больных фенотипом ПБА с метаболическим синдромом и 
в группе больных фенотипом сочетания ПБА и профессио-
нальной ХОБЛ представлен в табл. 12.

реже определялся у больных фенотипом сочетания ПБА и 
профессиональной ХОБЛ по сравнению с условно здоро-
выми лицами (p = 0,016; OR = 0,313; 95% CI = 0,129–0,758). 
Таким образом, мы предполагаем, что аллель С и генотип 
СС ассоциированы с развитием фенотипа сочетания ПБА 
и профессиональной ХОБЛ, в то время как аллель Т может 
выступать фактором резистентности.

В результате исследования rs1837253 гена TSLP в груп-
пе больных фенотипом ПБА с метаболическим синдромом 
были выявлены существенные различия в распределении ча-
стот генотипов и аллелей по сравнению с группой контроля 
(табл. 10). Среди больных профессиональной бронхиальной 
астмой с метаболическим синдромом генотип СС встречал-
ся чаще, чем среди условно здоровых лиц (85,3 и 52% соот-

Т а б л и ц а  9  /  T a b l e  9
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группе больных фенотипом сочетания 
ПБА и профессиональной ХОБЛ и в контрольной группе
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in the group of patients with  
the phenotype of combination of occupational bronchial asthma  
and occupational COPD and in the control group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип ПБА – 
ПХОБЛ 

Phenotype OBA – 
OCOPD
n = 58

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 44 75.86 26 52 5.699 0.017 2.901 
(1.280–6.575)

СТ 10 17.24 20 40 5.845 0.016 0.313 
(0.129–0.758)

ТТ 4 6.90 4 8 0.023 0.881 0.852 
(0.202–3.598)

C 98 84.48 72 72 4.276 0.039 2.117 
(1.088–4.120)

T 18 15.52 28 28 4.276 0.039 0.472 
(0.243–0.919)

Т а б л и ц а  1 0  /  T a b l e  1 0
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группе больных фенотипом ПБА  
с метаболическим синдромом и в контрольной группе
Frequency distribution of alleles and genotypes of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in the group of patients with 
occupational asthma phenotype with metabolic syndrome  
and in the control group

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип  
ПБА – МС

Phenotype  
OBA – MS

n = 34

Контрольная 
группа 

Control group 
n = 50

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 29 85.294 26 52 8.506 0.004 5.354 
(1.783–16.074)

СТ 3 8.824 20 40 8.387 0.004 0.145 
(0.039–0.540)

ТТ 2 5.882 4 8 0.004 0.951 0.719 
(0.124–4.162)

C 61 89.71 72 72 6.658 0.010 3.389 
(1.384–8.300)

T 7 10.29 28 28 6.658 0.010 0.295 
(0.120–0.723)

Т а б л и ц а  1 1  /  T a b l e  1 1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группах больных аллергическим  
и неаллергическим фенотипами ПБА
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in groups of patients with allergic and 
non-allergic phenotypes of occupational bronchial asthma

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

ПБА, 
аллергический 

фенотип 
OBA allergic 

phenotype
n = 42

ПБА, 
неаллергический 

фенотип 
OBA nonallergic 

phenotype
n = 36

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 39 92.9 19 52.78 14.297 < 0,001 11.632 
(3.033–44.614)

СТ 3 7.1 13 36.11 8.279 0.005 0.136 
(0.035–0.529)

ТТ – – 4 11.11 2.900 0.089 –

C 81 96.4 51 70.83 17.594 < 0.001 11.118 
(3.155–39.173)

T 3 3.6 21 29.17 17.594 < 0.001 0.090 
(0.026–0.317)
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более целенаправленного и персонализированного подхода 
к диагностике различных фенотипов ПБА. Нами было выяв-
лено, что наличие гомозиготного генотипа GG служит пред-
располагающим фактором развития аллергического феноти-
па ПБА и фенотипа ПБА с метаболическим синдромом. Это 
подтверждается сравнительным анализом, проведённым как 
с контрольной группой, так и с группами больных другими 
изучаемыми фенотипами ПБА. Можно предположить, что 
носительство аллеля G является маркёром повышенного ри-
ска развития аллергического фенотипа ПБА.

При анализе полученных данных выявлено, что аллель С 
и генотип СС могут быть критериями предрасположенности 
к развитию аллергического фенотипа ПБА, а аллель Т – фак-
тором резистентности в отношении данного фенотипа бо-
лезни. Выявлены следующие закономерности: генотип СС 
обладает предиктивными свойствами, а аллель Т и генотип 
154 ТТ обладают протективными свойствами. Это подтверж-
дено как для фенотипа ПБА в сочетании с метаболическим 
синдромом, так и для фенотипа ПБА с профессиональной 
ХОБЛ.

Заключение
Авторами исследования впервые выявлены генетические 

маркёры риска ПБА в условиях воздействия сенсибилизиру-
ющих веществ: полиморфные варианты rs2069812 гена IL5 и 
полиморфные варианты rs1837253 гена TSLP. Это позволяет 
рекомендовать определение данных генетических маркёров 
при проведении периодических медицинских осмотров у 
лиц, работающих в условиях воздействия сенсибилизирую-
щих и раздражающих веществ, при наличии клинико-функ-
циональных, иммунологических изменений.

Выявление при молекулярно-генетических исследовани-
ях полиморфизмов генов IL5 и TSLP у пациентов указывает 
на необходимость расширенных функциональных и имму-
нологических обследований и углублённого периодического 
медицинского осмотра в специализированном центре про-
фпатологии с обязательным участием пульмонолога, аллер-
голога-иммунолога, профпатолога.

Обсуждение
Оценка роли генетических факторов, предрасполагаю-

щих к развитию профессиональной патологии респиратор-
ной системы, является актуальной современной проблемой. 
Настоящее исследование позволило рассмотреть и обосно-
вать возможности молекулярного генотипирования в поиске 

Т а б л и ц а  1 2  /  T a b l e  1 2
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1837253 гена TSLP в группе больных фенотипом ПБА  
с метаболическим синдромом и в группе больных фенотипом 
сочетания ПБА и профессиональной ХОБЛ
Distribution of allele and genotype frequencies of the rs1837253 
polymorphism of the TSLP gene in the group of patients with the 
phenotype of occupational bronchial asthma with metabolic syndrome 
and in the group of patients with the phenotype of the combination of 
occupational bronchial asthma and occupational COPD

Генотип/
аллель 

Genotype/
allele

Фенотип  
ПБА – МС

Phenotype  
OBA – MS

n = 34

Фенотип ПБА – 
ПХОБЛ 

Phenotype OBA – 
OCOPD
n = 58

χ2 p OR (95% CI) 

абс. % абс. %

СС 29 85.294 44 75.86 0.659 0.417 1.845 
(0.600–5.677)

СТ 3 8.824 10 17.24 0.654 0.419 0.465 
(0.118–1.823)

ТТ 2 5.882 4 6.90 0.061 0.805 0.844 
(0.146–4.869)

C 61 89.71 98 84.48 0.601 0.439 1.601 
(0.632–4.056)

T 7 10.29 18 15.52 0.601 0.439 0.625 
(0.247–1.583)
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