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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА С3435Т ГЕНА MDR1 
СО СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 

Целью работы было оценить встречаемость полиморфизма С3435Т гена множественной лекарственной устой-
чивости MDR1, кодирующего транспортный белок Р-гликопротеин-170 (Рgp-170) у больных бронхиальной аст-
мой. Получены данные в пользу ассоциации аллеля С3435 и генотипа СС гена MDR1 с астмой тяжелого течения 
и снижением чувствительности к терапии ингаляционными глюкокортикостероидами (иГКС). 
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Прогресс, достигнутый в генетике за последние 
20 лет, очевиден. Примером тому является обще-
доступность каталогов полиморфизмов генов че-
ловека. Существенные успехи сделаны в понима-
нии роли генетической изменчивости в определе-
нии такого сложного фенотипа, как бронхиальная 
астма (БА). БА является мультифакториальным 
заболеванием с полигенным типом наследования, 
в основе которого лежит хроническое воспаление 
дыхательных путей, приводящее к повышению 
гиперреактивности бронхов и развитию обрати-
мой бронхообструкции.  

 Результаты 12 широкогеномных скрининго-
вых исследований пациентов с атопией, атопи-
ческим дерматитом и БА показали, что гены, 
ассоциированные с упомянутыми заболевания-
ми, расположены в десяти участках генома че-
ловека. Наиболее высокая повторяемость ре-
зультатов этих работ получена для регионов 

5q23-31, 6p21.1-p23, 11q13, 12q14-24.33 и 13q11-32 
[10]. Однако обращает внимание тот факт, что 
необходимо учитывать этническую специфику 
при интерпретации полученных ассоциаций. 
С помощью метода позиционного картирования 
и технологии микрочипов для оценки профиля 
экспрессии генов число наиболее существенных 
для атопических заболеваний генов было со-
кращено до 150 [8].  

Двумя важными разделами современной ге-
нетики, имеющими непосредственное отноше-
ние к лечению пациентов, являются фармакоге-
нетика и фармакогеномика [6]. Изучением гене-
тических особенностей пациента, влияющих на 
фармакологический ответ, занимается фармако-
генетика. Эти генетические особенности, как 
правило, представляют собой полиморфные 
участки генов, кодирующих белки, которые уча-
ствуют в фармакокинетике и фармакодинамике 
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лекарственных средств. К первой группе отно-
сятся гены, кодирующие ферменты биотранс-
формации лекарственных средств, в частности 
изоферменты цитохрома Р-450 (CYP2E1, 
CYP1A1, CYP2C19) и ферменты II фазы био-
трансформации (N-ацетилтрансферазы, глутати-
он SH-S-трансферазы и т. д.). Существует не-
сколько российских исследований по оценке 
распространенности полиморфизмов генов се-
мейства глутатионтрансфераз при БА. В работах 
исследователей из Новосибирска и Санкт-
Петербурга была установлена ассоциация «ну-
левых» генотипов GSTT1 и GSTM1, приводя-
щих к отсутствию ферментов, с бронхиальной 
астмой [1], [4]. В последние годы изучается 
связь фармакокинетики лекарственных средств 
с полиморфизмами генов транспортеров: пере-
носчиков органических анионов (OATP-C, ОАТ-1, 
ОАТ-3), органических катионов (ОСТ-1) и тран-
спортного белка Р-гликопротеина-170, кодируе-
мого геном MDR1. Ко второй группе объектов 
изучения фармакогенетики относятся гены, ко-
дирующие «молекулы-мишени» лекарственных 
препаратов (рецепторы, ферменты, ионные ка-
налы), и гены, продукты которых вовлечены 
в патогенетические процессы (факторы сверты-
вания крови, аполипопротеины, цитокины, фак-
торы транскрипции и т. д.). Выявлением кон-
кретных аллельных вариантов генов-кандидатов, 
определением уровня их экспрессии и степени 
влияния на фармакологический ответ с после-
дующим составлением так называемых маркер-
ных профилей для конкретного человека зани-
мается фармакогеномика. Таким образом, фар-
макогеномика – это прикладное применение 
всего генома человека, в котором фармакогене-
тика исследует взаимодействия отдельного гена 
с лекарствами. Это позволяет прогнозировать 
эффективность терапии и является перспектив-
ным направлением персонализированной меди-
цины [5].  

Согласно современным взглядам, в патогенезе 
БА ведущая роль принадлежит воспалению. Об-
щепризнанно использование глюкокортикостеро-
идных гормонов (ГКС) в качестве базисной про-
тивовоспалительной терапии БА. При этом, со-
гласно опубликованным результатам междуна-
родных эпидемиологических исследований 
(A1RE, AIRCEE и др.), контроль над болезнью 
регистрируется только у 5–30 % пациентов. Дан-
ные эпидемиологических исследований, прове-
денных в Томской области в 2001–2002 годах, 
свидетельствуют об отсутствии контроля над 
симптомами БА у 86,1 % пациентов [2]. Одной из 
причин неконтролируемого течения может быть 
неэффективность терапии. В связи с этим при-
влекательным для фармакогенетических исследо-
ваний у больных астмой является ген MDR1, ко-
дирующий транспортный белок Р-гликопротеин-
170 (Pgp-170), который осуществляет активный 
процесс выведения липофильных соединений из 
клетки. Осуществляя эффлюкс стероидов и неко-

торых цитокинов из клетки, Рgp-170 может ока-
зывать влияние на эффективность лечения и вы-
раженность воспаления [11].  

На сегодняшний день идентифицировано 40 
полиморфизмов гена MDR1. Установлено, что 
полиморфизм в 26-м экзоне С3435Т гена MDR1 
коррелирует с уровнем экспрессии и функциони-
рованием Рgp-170 у здоровых людей. Основная 
масса работ по изучению полиморфизмов и экс-
прессии гена MDR1 выполнена у больных онко-
логического профиля и посвящена поиску причин 
множественной лекарственной резистентности и 
способов ее преодоления. При изучении воспали-
тельных заболеваний кишечника и ревматоидного 
артрита выявлена ассоциация аллеля С3435 гена 
MDR1 со стероидорезистентностью и тяжелым 
течением заболевания [9]. Кроме того, ведутся 
поиски механизмов воздействия на активность 
Рgp-170. Так, в работе Е. Б. Логашенко (2006) 
предложен способ подавления экспрессии гена 
MDR1 с помощью малых интерферирующих 
РНК, расширяющий возможности химиотерапии 
[3]. В настоящее время проходят клинические 
испытания препарата Р833, который является ин-
гибитором Рgp-170. Таким образом, изучение 
MDR1 гена расширяет возможности повышения 
эффективности фармакотерапии в будущем. 

Целью нашего исследования была оценка 
встречаемости аллельных вариантов С3435Т 
гена MDR1 у больных БА и выявление их ассо-
циации со степенью тяжести заболевания и эф-
фективностью терапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Клинико-лабораторное обследование боль-
ных осуществлялось на базе клиники госпи-
тальной терапии ГОУ ВПО «СПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова Росздрава». В исследование были 
включены 105 больных бронхиальной астмой, из 
них 77 (73 %) женщин, 28 (27 %) мужчин. Все 
обследованные пациенты не состояли в кровном 
родстве. Обследованная популяция была пред-
ставлена жителями Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области. Диагноз ставился согласно 
международной классификации болезней 10-го 
пересмотра с учетом рекомендаций Европейско-
го респираторного общества и Российского ру-
ководства по диагностике, лечению и профилак-
тике БА [7]. Для постановки диагноза БА при-
менялись общеклинические и лабораторные ме-
тоды обследования, включая цитологическое 
исследование мокроты и исследование функции 
внешнего дыхания. Среди обследованных было 
46 (44 %) пациентов со средней степенью тяже-
сти и 59 (56 %) больных с тяжелым течением 
заболевания, в возрасте от 19 до 82 лет (средний 
возраст – 52,13 ± 1,3 года). Средний возраст на-
чала заболевания составил 36,52 ± 1,36 года. 

Группа контроля состояла из 103 человек: 
66 (64 %) женщин и 37 (36 %) мужчин. Крите-
рии отбора в контрольную группу были сле-
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дующими: 1) возраст от 20 до 75 лет, 2) отсутст-
вие курения в анамнезе, 3) отсутствие хрониче-
ской бронхолегочной патологии, аутоиммунной 
и онкопатологии, 4) отсутствие аллергических 
заболеваний в анамнезе, 5) неотягощенная на-
следственность в отношении аллергических за-
болеваний.  

Молекулярно-генетические методы исследо-
вания: геномную ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической крови методом фенольно-хлоро-
формной экстракции; для идентификации ал-
лельных вариантов гена MDR1 использовали ам-
плификацию соответствующих фрагментов ДНК 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим рестрикционным анализом. 

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с использованием пакета статистиче-
ской программы Statistica 7.0. Средние величины 
представлены как M ± m, где М – среднее, m – 
стандартная ошибка среднего. Сравнение частот 
аллелей и генотипов оценивалось при помощи 
критерия χ2 и точного метода Фишера (Fisher ex-
act test). Для оценки достоверности различий ме-
жду средними использовался непараметрический 
тест Манн – Уитни (Mann – Whitney U test). При р 
менее 0,05 различия между сравниваемыми пока-
зателями считались достоверными, при р менее 
0,1 различия расценивались как тенденция. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При сравнении больных тяжелой и средней 
степени тяжести БА достоверных различий по 
распределению сопутствующей патологии (гаст-
роэзофагеальная рефлюксная болезнь, ожире-
ние, ЛОР-патология, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ)) между группами не бы-
ло. У 44 % (n = 47) больных БА был отягощен-
ный наследственный анамнез в отношении ал-
лергических заболеваний (БА и атопический 
дерматит у родственников первой и второй ли-
ний). У 47 % (n = 50) пациентов в анамнезе су-
ществовало указание на профессиональные 
вредности, у подавляющего большинства (84 % 
(n = 89)) больных БА был отягощенный аллерго-
логический анамнез. Интересно, что в группе 
больных тяжелой БА чаще встречалось сочета-
ние более трех вариантов сенсибилизации по 
сравнению с пациентами со средней степенью 
тяжести: 21 % против 7,3 % (χ2 = 4,08, р = 0,041). 
При этом у пациентов с тяжелой БА чаще встре-
чалась пыльцевая, пищевая и лекарственная сен-
сибилизация по сравнению с больными со сред-
ней степенью тяжести: 64,6 % против 46 % (χ2 = 
3,92, р = 0,05), 46 % против 22 % (χ2 = 5,56, р = 
0,018), 75 % против 46 % (χ2 = 7,69, р = 0,005) 
соответственно. Среди обследованных 38 боль-
ных в прошлом были курильщиками, среднее 
количество пачка/лет составило 14,18 ± 2,21. 
При этом на момент исследования 25 пациентов 
(24 %) продолжали курить. 

Распределение частот аллелей С и Т гена 
MDR1 в позиции 3435 было различным в группах 
больных со средней и тяжелой степенью тяжести 
БА, а также отличалось от группы контроля. Ал-
лель С3435 достоверно чаще встречался в группе 
БА по сравнению с группой контроля: 53 % про-
тив 31 % (χ2 = 21,23, р = 0,0001). При этом в груп-
пах больных тяжелой и средней степени тяжести 
БА аллель С3435 гена MDR1 также встречался 
чаще по сравнению с контрольной группой: 57 % 
против 31 % (χ2 = 21,34, р = 0,0001), 47 % против 
31 % (χ2 = 8,68, р = 0,0032) соответственно. При 
сравнении пациентов с разной степенью тяжести 
БА достоверных различий в распределении час-
тот аллелей не было выявлено. 

Оценивая данные по распределению геноти-
пов С3435Т гена MDR1, следует отметить, что 
гомозиготы по аллелю С3435 были чаще среди 
больных БА, чем в группе контроля: 29,52 % 
против 8,74 % (χ2 = 14,48, р = 0,0001). В группе 
больных БА тяжелого течения, как и у больных 
со средней степенью тяжести заболевания, чаще 
встречался генотип СС по сравнению с кон-
трольной группой: 30,43 % против 8,74 % (χ2 = 
12,41, р = 0,0004), 26,83 % против 8,74 % (χ2 = 
10,21, р = 0,001) соответственно. В то же время 
гомозиготы по аллелю 3435Т чаще встречались 
среди больных со средней степенью тяжести БА, 
чем в группе тяжелой астмы: 32,72 и 16,12 % 
соответственно (χ2 = 3,96, р = 0,036).  

В группе больных тяжелой БА среднее зна-
чение объема форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) было меньше у носителей гено-
типа СС 50,32 ± 4,21% по сравнению с пациен-
тами с генотипами СТ 62 ± 4 % и ТТ 53 ± 6 %, 
однако эти отличия были статистически незна-
чимы. Кроме того, в этой же группе у гомозигот 
по аллелю С3435 удельное сопротивление брон-
хов (Sgaw) (0,046 ± 0,009) было достоверно 
меньше по сравнению с гетерозиготами (0,103 ± 
0,028), р = 0,016, что свидетельствует о более 
выраженной обструкции у этой категории лиц. 
При этом отличий в дозе иГКС между сравни-
ваемыми группами больных тяжелой БА не бы-
ло: 1350,0 ± 142 мкг/сутки – у носителей гено-
типа СС3435 гена MDR1, 1442,86 ± 111 
мкг/сутки – у гетерозигот.  

 У 16 пациентов с тяжелой БА коморбидной 
патологией была ХОБЛ. Распределение геноти-
пов С3435Т гена MDR1 у этих пациентов было 
следующим: СС 37 % (n = 6), CT 44 % (n = 7), 
TT 19 % (n = 3) и не отличалось от распределе-
ния генотипов у пациентов с тяжелой астмой без 
ХОБЛ. Однако в группе больных с сочетанной 
легочной патологией (БА и ХОБЛ) при наличии 
генотипа СС гена MDR1 были ниже показатели 
ОФВ1 (43,41 ± 5,34 %) по сравнению с геноти-
пом СТ (64,13 ± 7,21 % (р = 0,045)) и ЖЕЛ (жиз-
ненная емкость легких) (72,32 ± 4,2 % против 
100,13 ± 7,52 % (р = 0,016)), что свидетельство-
вало о более выраженной бронхообструкции 
у гомозигот по аллелю С3435 гена MDR1. 
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ВЫВОДЫ 

В результате нашего исследования обнару-
жена ассоциация полиморфных вариантов 
С3435Т гена MDR1 с БА. Более тяжелое течение 
заболевания было характерно для лиц с вариан-
том генотипа СC3435 гена MDR1, тогда как у 
носителей генотипа ТТ3435 чаще диагностиро-
валась БА средней степени тяжести. При срав-

нении больных тяжелой БА выяснилось, что у 
носителей генотипа СС гена MDR1 степень вы-
раженности бронхообструктивного синдрома 
была больше при отсутствии различий в дозах 
применяемых иГКС. Этот факт, вероятно, связан 
с меньшей эффективностью терапии, а аллель 
С3435 гена MDR1 может рассматриваться в ка-
честве маркера, ассоциированного со снижением 
чувствительности к терапии. 
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