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Введение. Бронхиальная астма 
(БА) является тяжелым гетерогенным 
заболеванием, характеризующимся 
хроническим воспалением дыхатель-
ных путей. Распространенность БА в 
мире составляет 1-18% [6]. Несмотря 
на быстрое развитие современной ме-
дицины, в России у 10-20% больных 
диагностируется тяжелое течение БА 
с признаками терапевтической рези-
стентности к различным группам ле-
карственных препаратов [2]. Генетиче-
ская вариабельность оказывает значи-

тельное влияние на чувствительность 
пациентов к назначаемой терапии [4]. 
Гистамин представляет собой биоген-
ный амин, играющий важную роль в 
развитии воспалительного процесса. 
Активация гистаминовых рецепто-
ров в легких приводит к бронхоспаз-
му и обструкции дыхательных путей. 
Гистамин метаболизируется двумя 
основными ферментами - гистамин-
N-метилтрансферазой (HNMT) и ами-
ноксидазой (DAO, AOC1) [5]. В ряде 
исследований показано, что поли-
морфные локусы генов, кодирующих 
белки, участвующие в метаболизме ги-
стамина, ассоциированы с развитием 
аллергических заболеваний [1, 5]. 

Целью данной работы была оценка 
значимости полиморфных вариантов 
генов аминоксидазы AOC1 и гистамин-
N-метилтрансферазы HNMT, участву-
ющих в метаболизме гистамина, в 
прогнозировании риска развития БА у 
детей различной этнической принад-
лежности, проживающих в Республике 
Башкортостан (РБ). 

Материалы и методы исследо-
вания. В работе использованы об-
разцы ДНК 430 неродственных инди-
видов, проживающих на территории 
РБ, в возрасте 2-17 лет. Группу паци-
ентов составили 236 больных БА (70 
девочек, 166 мальчиков) различной 

этнической принадлежности (русские 
– 84, татары – 108, башкиры – 44). 
Все обследованные являлись паци-
ентами детского отделения Клиники 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России 
и аллергологического отделения 
ГБУЗ РДКБ г. Уфа. Оценка показате-
лей функции внешнего дыхания была 
проведена на компьютерном спиро-
графе «Erich Jaeger» (Германия). В 
контрольную группу были включены 
194 практически здоровых индиви-
да (119 девочек, 75 мальчиков) со-
ответствующей этнической принад-
лежности (русские – 75, татары – 83, 
башкиры – 36) без бронхолёгочных и 
аллергических заболеваний, с низ-
ким уровнем общего иммуноглобу-
лина E (0-60 МЕ/мл). Дети с 15 лет и 
родители детей младше 15 лет дали 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Протокол ис-
следования одобрен локальным био-
этическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН 
(протокол № 7 от 10.02.2011 г.).

Геномную ДНК выделяли из лимфо-
цитов периферической крови методом 
фенольно-хлороформной экстрак-
ции. Анализ полиморфных вариантов 
rs1049793 (c.1990C>G, p.His664Asp) 
гена AOC1 и rs1801105 (c.314C>T, 
p.Thr105Ile) гена HNMT проводили 
методом ПЦР-ПДРФ. Последователь-
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ности праймеров, размеры ампли-
фицируемых фрагментов, названия 
рестриктаз описаны ранее [7]. Для по-
парного сравнения частоты встречае-
мости генотипов и аллелей у больных 
БА и в контрольной группе применен 
критерий χ2 для таблиц сопряженно-
сти 2х2. При наличии статистически 
значимых отличий между сравнивае-
мыми выборками проведена оценка 
показателя отношения шансов (Odds 
Ratio, OR) и границ 95% доверитель-
ного интервала OR (CI 95%). 

Результаты и обсуждение. Про-
ведено исследование распределения 
частоты аллелей и генотипов поли-
морфных вариантов rs1049793 гена 
аминоксидазы AOC1 и rs1801105 гена 
гистамин-N-метилтрансферазы HNMT 
у детей с БА и здоровых индивидов 
различной этнической принадлежно-
сти, проживающих в РБ (табл.1). Рас-
пределение частоты генотипов ука-
занных полиморфных локусов соот-
ветствовало равновесию Харди–Вайн-
берга (р>0,05). 

Ген аминоксидазы 1 AOC1 локали-
зован в хромосомной области 7q36.1 и 
содержит 10 экзонов. По результатам 
анализа распределения частоты  алле-
лей и генотипов полиморфного локуса 
rs1049793 гена AOC1 нами обнаруже-
ны статистически значимые различия 

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов 
rs1049793 гена AOC1 и rs1801105 гена HNMT у больных БА и в контрольной 

группе

Полиморфный 
вариант / 

исследуемая
группа

Генотип Аллель

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N
AOC1 (rs1049793 ) СС CG GG C G

Бо
ль

ны
е Русские

46 (56,1)
p=0,009
OR=2,36
(1,24-4,5)

29 (35,37) 7 (8,54)

121 (73,78)
p=0,01

OR=1,86
(1,16-3,01)

43 (26,22)
p=0,01

OR=0,54
(0,33-0,87)

82

Татары 48 (44,86) 45 (42,06) 14 (13,08) 141 (65,89) 73 (34,11) 107
Башкиры 11 (25,0) 24 (54,55) 9 (20,45) 46 (52,27) 42 (47,73) 44

Ко
нт

ро
ль Русские 26 (35,14) 37 (50,0) 11 (14,86) 89 (60,14) 59 (39,86) 74

Татары 35 (43,21) 41 (50,62) 5 (6,17) 111 (68,52) 51 (31,48) 81
Башкиры 15 (41,67) 15 (41,67) 6 (16,67) 45 (62,50) 27 (37,5) 36

HNMT (rs1801105 ) СС СT TT C T

Бо
ль

ны
е Русские 66 (78,57) 15 (17,86) 3 (3,57) 147 (87,5) 21 (21,15) 84

Татары 76 (72,38) 29 (27,62) - 181 (86,19) 29 (13,81) 105
Башкиры 31 (70,45) 12 (27,27) 1 (2,27) 74 (84,09) 14 (15,91) 44

Ко
нт

ро
ль Русские 58 (78,38) 13 (17,57) 3 (4,05) 129 (87,16) 19 (12,84) 74

Татары 67 (81,71) 15 (18,29) - 149 (90,85) 15 (9,15) 82
Башкиры 30 (83,33) 6 (16,67) - 66 (91,67) 6 (8,33) 36

Примечание. В табл. 1-2 N – число индивидов; n – численности групп, в скобках – ча-
стоты аллелей и генотипов, %; p – уровень значимости, указан только при наличии ста-
тистической значимости (при р<0,05); OR – показатель отношения шансов и 95%-ный 
доверительный интервал (в скобках).

Таблица 1

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs1049793 гена AOC1 и rs1801105 гена HNMT
у больных БА с различными показателями функции внешнего дыхания и в контрольной группе

Полиморфный вариант / исследуемая 
группа

Генотип Аллель
N

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AOC1 (rs1049793) СС CG GG C G

Бо
ль

ны
е 

БА
 

ру
сс

ко
й 

эт
ни

че
ск

ой
 

пр
ин

ад
ле

ж
но

ст
и

ОФВ1 более 78,1% 9(60) 5(33,33) 1 (6,67) 24(80) 6(20) 15
ОФВ1 56,5-78,1% 3 - 4 6 8 7

ОФВ1 менее 56,5%
18(58,06)

р=0,03, OR=2,56, 
(1,08-6,03)

11(35,48) 2(6,45)
47(75,81)

р=0,03, OR=2,08, 
(1,07-4,05)

15(24,19) 31

МОС25 более 71,7% 13(65) 6(30) 1(5) 32(80) 8(20) 20
МОС25 37,7-71,7% 6(54,55) 4(36,36) 1(9,09) 16(72,73) 6(27,27) 11

МОС25 менее 37,7%
18(58,06)

р=0,03, OR=2,56, 
(1,08-6,03)

11(35,48) 2(6,45)
47(75,81)

р=0,03, OR=2,08, 
(1,07-4,05)

15(24,19) 31

Контрольная группа русской 
этнической принадлежности 26 (35,14) 37 (50,0) 11 (14,86) 89 (60,14) 59 (39,86) 74

HNMT (rs1801105) СС СT TT C T

Бо
ль

ны
е 

БА
 

та
та

рс
ко

й 
эт

ни
че

ск
ой

 
пр

ин
ад

ле
ж

но
ст

и МОС25 более 71,7 35(89,74) 4(10,26) - 74(94,87) 4(5,13) 39
МОС25 37,7-71,7 6 3 - 15 3 9

МОС25 менее 37,7%
14(51,85)

р=0,002, OR=0,24, 
(0,09-0,62)

13(48,15) 
р=0,002, 

OR=4,15, (1,62-
10,62)

-
41(75,93)

р=0,004, OR=0,32, 
(0,14-0,72)

13(24,07)
р=0,004, 

OR=3,15, (1,39-
7,14)

27

Контрольная группа татарской 
этнической принадлежности 67 (81,71) 15 (18,29) - 149 (90,85) 15 (9,15) 82

Таблица 2
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между выборками больных БА и кон-
троля у русских. Установлена ассоци-
ация генотипа rs1049793*СС и аллеля 
rs1049793*С гена AOC1 с риском раз-
вития БА у русских (р=0,009, OR=2,36, 
95%CI 1,24-4,5 и р=0,01, OR=1,86, 
95%CI 1,16-3,01 соответственно) 
(табл.1). При сравнительном анализе 
частоты аллелей и генотипов данного 
полиморфного варианта в группах па-
циентов с различными показателями 
спирографии у русских обнаружена 
ассоциация генотипа rs1049793*СС 
и аллеля rs1049793*С гена AOC1 со 
значительным снижением показателей 
объема форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1) (р=0,03, OR=2,56, 95%CI 1,08-
6,03 и р=0,03, OR=2,08, 95%CI 1,07-
4,05), значительным снижением пока-
зателей мгновенной объемной скоро-
сти при выдохе 25% (МОС25) (р=0,03, 
OR=2,56, 95%CI 1,08-6,03 и р=0,03, 
OR=2,08, 95%CI 1,07-4,05) (табл.2). По 
данным литературы, установлена ас-
социация генотипа rs1049793*СС гена 
AOC1 с более высокими значениями 
показателей максимального эффекта 
ответа на гистамин по сравнению с ис-
ходным уровнем (Emaх) в группе детей с 
БА [4]. В работе Szczepankiewicz с со-
авт., напротив, не обнаружено ассоци-
аций между полиморфными локусами 
гена AOC1 и БА [8]. 

Ген гистамин-N-метилтрансферазы 
HNMT расположен на участке хро-
мосомы 2q22.1, содержит 9 экзонов. 
При анализе распределения частот 
аллелей и генотипов полиморфного 
варианта rs1801105 гена HNMT нами 
не выявлено статистически значимых 
различий между выборкой детей с БА 
и контрольной группой из РБ (p>0,05) 
(табл. 1). Обнаружена более высокая 
частота встречаемости гетерозигот-

ного генотипа rs1801105*СT и аллеля 
rs1801105*T гена HNMT у больных БА 
татарской этнической принадлежно-
сти со значительным снижением по-
казателей МОС25 (48,15 и 24,07%), 
по сравнению с соответствующей 
контрольной группой детей (18,29%, 
р=0,002, OR=4,15, 95%CI 1,62-10,62 и 
9,15%, р=0,004, OR=3,15, 95%CI 1,39-
7,14) (табл. 2). По литературным дан-
ным, выявлена ассоциация аллеля 
rs1801105*T c риском развития БА у 
детей [8], с риском развития тяжелой 
формы АР [3]. Не обнаружено ассоци-
ации rs1801105 гена HNMT с риском 
развития БА у индивидов европейско-
го происхождения [7]. 

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате проведенного исследования 
установлена ассоциация генотипа 
rs1049793*СС и аллеля rs1049793*С 
гена AOC1 с риском развития БА, 
со значительным снижением по-
казателей ОФВ1 и МОС25 у русских. 
Выявлена ассоциация генотипа 
rs1801105*СT и аллеля rs1801105*T 
гена HNMT со сниженными значения-
ми МОС25 у татар. Результаты данной 
работы раскрывают определенные 
аспекты молекулярного патогенеза 
БА, что может быть в дальнейшем 
востребовано для персонализации 
лечения больных БА.
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