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Бронхиальная астма  – одно из  наиболее распро-
страненных хронических заболеваний в  дет-

ском возрасте [1–3]. Согласно программным согла-
сительным документам противовоспалительная 
терапия бронхиальной астмы носит ступенчатый 

характер [1–3] и объем ее определяется уровнем кон-
троля симптомов заболевания. Выделяют контро-
лируемое, частично контролируемое и  неконтроли-
руемое течения бронхиальной астмы. Недостаточный 
контроль симптомов требует рассмотрения вопроса 
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Основными препаратами контролирующей терапии бронхиальной астмы у детей являются ингаляционные глюкокортико-
стероиды. В их метаболизме принимает участие цитохром р450 семейства 3А (CYP3A). В дыхательных путях основная роль 
принадлежит изоферменту CYP3A5. В гене CYP3A5, кодирующем данный изофермент, описан полиморфизм 6986A>G.
Цель исследования. Оценка связи полиморфизма 6986A>G гена CYP3A5 с эффективностью лекарственных средств у детей 
с бронхиальной астмой.
Материалы и методы. Обследованы 108 детей в возрасте от 6 до 17 лет с бронхиальной астмой. Осуществлялось динамиче-
ское амбулаторно-поликлиническое наблюдение больных аллергологом с оценкой контроля симптомов заболевания и соот-
ветствующей коррекцией базисной терапии. У всех детей выполнено генотипирование по полиморфному маркеру 6986A>G 
гена CYP3A5.
Результаты. Десять (9,26%) детей были гетерозиготами по  полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (генотип AG). 
Получены статистически значимые различия по частоте генотипа AG между пациентами, получающими объем контроли-
рующей терапии бронхиальной астмы 1–2-й ступени, и пациентами с объемом контролирующей терапии 3-й ступени и выше 
в соответствии с критериями GINA (р=0,031). В группе с тяжелой бронхиальной астмой число гетерозигот по полиморфному 
маркеру 6986A>G гена CYP3A5 было достоверно больше, чем среди детей с легким течением заболевания (р=0,029).
Заключение. Генотип AG и  аллель А  (ген CYP3A5, полиморфизм A6986A>G) ассоциированы с  потребностью в  большем 
объеме контролирующей терапии при бронхиальной астме и служат фактором риска более тяжелого течения заболевания.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, противовоспалительная терапия, ингаляционные глюкокортикостероиды, 
фармакогенетика, ген CYP3A5, полиморфизм 6986A>G.

Для цитирования: Застрожина А.К., Захарова И.Н., Сычев Д.А., Гришина Е.А., Рыжикова К.А. Ассоциация полиморфизма 6986A>G 
гена CYP3A5 с эффективностью противовоспалительной терапии у детей с бронхиальной астмой. Рос вестн перинатол и педиатр 2019; 
64:(3): 73–77. DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–3–73–77

Inhaled glucocorticosteroids are the main drugs used to control bronchial asthma in children. P450-cytochrome of 3A (CYP3A) 
family is involved in their metabolism. CYP3A5-isoenzyme plays the leading role in the respiratory tract. We described 6986A>G 
polymorphism in the CYP3A5 gene encoding this isoenzyme.
Aim of the study. To evaluate the association of CYP3A5 (6986A> G) gene polymorphism with the effectiveness of drugs in children 
with bronchial asthma.
Materials and methods. We examined 108 children from 6 to 17 years with bronchial asthma. The allergist carried out the dynamic 
outpatient polyclinic follow-up of patients, assessed the symptoms of the disease and corrected the corresponding basic therapy. All 
children underwent genotyping for the 6986A> G polymorphic marker of the CYP3A5 gene.
Results. Ten (9.26%) children were heterozygous for the 6986A> G polymorphic marker of  the CYP3A5 gene (AG genotype). 
The authors obtained statistically significant differences in the frequency of the AG genotype between the patients receiving control 
therapy for bronchial asthma of the 1st – 2nd stage and the patients with control therapy of the 3rd and higher stages in accordance 
with GINA criteria (p=0.031). In the group with severe bronchial asthma, the number of heterozygotes for the 6986A> G polymor-
phic marker of the CYP3A5 gene was significantly higher than among children with a mild course of the disease (p=0.029). 
Conclusion. The  AG genotype and A-allele (CYP3A5 gene, A6986A> G polymorphism) are associated with the need for greater 
volume of control therapy for bronchial asthma and they are risk factors of a more severe course of the disease.

Key words: children, bronchial asthma, anti-inflammatory therapy, inhaled glucocorticosteroids, pharmacogenetics, CYP3A5 gene, 
6986A>G polymorphism.
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о ступенчатом повышении объема базисной терапии. 
В то же время длительное сохранение контроля сим-
птомов дает возможность ее ступенчатого снижения.

Для противовоспалительной терапии бронхи-
альной астмы широко используются ингаляционные 
глюкокортикостероиды. Их применение возможно 
в качестве монотерапии или в комбинации с другими 
лекарственными средствами, что определяется тяже-
стью заболевания и особенно актуально в отсутствие 
контроля симптомов. 

В метаболизме ингаляционных глюкокортикосте-
роидов принимают участие изоферменты цитохрома 
Р450 (CYP) семейства 3А [4–7]. В клетках дыхательных 
путей экспрессия CYP3A в  основном представлена 
изоферментом CYP3A5. В  гене CYP3A5, кодирующем 
данный изофермент, описан ряд однонуклеотидных 
полиморфизмов. Наиболее изучен полиморфизм 
6986A>G. Известно, что  гомозиготы по  мутантному 
аллелю G экспрессируют неактивную форму изофер-
мента CYP3A5. При  этом наличие аллеля А  отвечает 
за  повышение активности изофермента и  ускорение 
метаболизма лекарственных средств, представляющих 
его субстраты [5]. Большинство представителей евро-
пеоидной расы – гомозиготы по мутантному аллелю G 
полиморфизма 6986A>G гена CYP3A5 [8].

Ранее проведенные фармакогенетические исследо-
вания продемонстрировали влияние полиморфизмов 
генов, ответственных за  работу изоферментов цито-
хрома Р450, на  течение респираторных заболеваний, 
а  также на  эффективность и  безопасность исполь-
зуемых при  этом лекарственных средств [5, 9–12]. 
Имеющиеся результаты отражают необходимость таких 
исследований у пациентов с бронхиальной астмой. 

Цель исследования  – поиск возможностей опти-
мизации терапии путем оценки роли полиморфизма 
6986A>G в  гене CYP3A5 для  эффективности лекар-
ственных средств у детей с бронхиальной астмой.

Характеристика детей и методы исследования

Работа проведена на базе детской городской поли-
клиники №42 Москвы и двух ее филиалов. В работу 
были включены 108 детей в возрасте 6–17 лет, стра-
дающих бронхиальной астмой. Все пациенты находи-
лись под  динамическим наблюдением аллерголога-
иммунолога. В  процессе исследования проводилась 
динамическая оценка контролируемости симптомов 
бронхиальной астмы и  объема терапии, необходи-
мого для достижения контроля заболевания.

У всех детей было проведено генотипиро-
вание c определением полиморфизма A6986A>G 
гена CYP3A5. С  помощью цитощеток («Changzhou 
Chuangjia Medical Appliance Co., Ltd», Китай) был 
собран буккальный эпителий. Затем в  несколько 
этапов осуществлялось определение полиморфного 
варианта A6986A>G в  гене CYP3A5: 1) выделение 
геномной ДНК из  буккального эпителия; 2) прове-
дение аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции на ДНК-амплификаторах Dtlite («ДНК-Тех-
нология», Россия) и  CFX96 Touch Real Time System 
с  ПО CFX Manager «BioRad», США) с  использова-
нием наборов SNP-Скрин (ЗАО «Синтол», Россия); 
3) анализ и интерпретация результатов.

Статистический анализ полученных данных выпол-
няли с  использованием методов параметрической 
и  непараметрической статистики при  помощи пакета 
прикладных программ Statistica v10.0 («StatSoftInc.», 
США). При  выборе способа анализировали нормаль-
ность распределения выборок (W-тест Шапиро–
Уилка). Сравнение двух выборок осуществляли с учетом 
однородности дисперсий (F-тест Фишера). Статисти-
чески значимым результат считался при р<0,05 (стати-
стическая мощность более 80%). 

Результаты

Среди включенных в  исследование 108 детей 
в  возрасте 6–17 лет с  установленным в  соответ-
ствии с  критериями международных и  нацио-
нальных программных документов диагнозом брон-
хиальной астмы у 8 данный диагноз был установлен 
впервые. У  100 пациентов диагноз был выставлен 
ранее, на  момент включения им была рекомендо-
вана базисная терапия. В возрасте 6–11 лет были 49 
(45,37%) детей, в  возрасте 12–17 лет  – 59 (54,63%). 
Мальчиков было 74 (68,52%), девочек – 34 (31,48%). 
У  98 (90,74%) детей имелась атопическая бронхи-
альная астма. У  10 (9,26%) пациентов нами не  было 
установлено специфически значимого аллергена, 
а  эпизоды бронхообструкции у  них были связаны 
с воздействием неспецифических факторов.

При включении в исследование у 100 детей с ранее 
установленным диагнозом мы  провели оценку кон-
тролируемости бронхиальной астмы в  соответствии 
с критериями GINA [1], а также посредством адапти-
рованных опросников по контролю над заболеванием. 
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К  ним относятся опросники ACQ, рекомендованные 
к  использованию у  детей с  бронхиальной астмой 
старше 6 лет и у взрослых [13], тест АСТ, используемый 
у  детей старше 12 лет и  у взрослых [14], тест С-АСТ 
по контролю над астмой для детей от 4 до 11 лет [15]. 
В  результате установлено, что  у 39 (39%) детей име-
лась контролируемая бронхиальная астма. У 61 (61%) 
ребенка контроль симптомов заболевания был недо-
статочным. Из них частично контролируемая бронхи-
альная астма была установлена у 31 (31%), неконтро-
лируемое течение – у 30 (30%) детей.

Все дети, принявшие участие в  исследовании, 
находились под  динамическим наблюдением аллер-
голога-иммунолога. Для  детей и  их родителей про-
водились образовательные мероприятия с  целью 
повышения осведомленности о механизмах развития 
бронхиальной астмы, важности приверженности 
медицинским рекомендациям, технике использо-
вания ингаляторов.

У всех пациентов динамически оценивали кон-
троль симптомов бронхиальной астмы и  проводили 
соответствующая коррекцию терапии. Мы  проана-
лизировали объем терапии, необходимый для дости-
жения контроля симптомов бронхиальной астмы 
у  детей (табл.  1). Согласно нашим данным у  70 
(64,81%) детей контроль симптомов достигался 
с  использованием низких доз ингаляционных глю-
кокортикостероидов или  применением короткодей-
ствующих β

2
-агонистов по потребности. У 38 (35,19%) 

респондентов для  контроля симптомов требовался 
объем противовоспалительной терапии, соответ-
ствующий 3-й и  выше ступеням в  соответствии 
с критериями GINA. Следует отметить, что у 7 детей 
контроль заболевания не достигался даже высокими 
дозами ингаляционных глюкокортикостероидов/
длительно действующих β

2
-агонистов. У  3  из  них 

была начата таргетная терапия с применением моно-
клональных антител (анти IgE).

Мы распределили всех детей в  зависимости 
от  объема получаемой терапии на  группы с  легкой, 
среднетяжелой и  тяжелой бронхиальной астмой. 
К легкой степени мы отнесли пациентов, находящихся 
на  1-й и  2-й ступенях терапии по  критериям GINA. 
Среднетяжелая бронхиальная астма была установлена 

у  детей, получающих терапию 3-й ступени. Тяжелая 
бронхиальная астма диагностирована у детей, находя-
щихся на 4-й и 5-й ступенях терапии. Таким образом, 
легкое течения бронхиальной астмы было установ-
лено у 70 (64,81%) детей, среднетяжелое течение – у 20 
(18,52%), тяжелое – у 18 (16,67%).

В процессе работы было проведено генотипи-
рование всех пациентов по  полиморфному маркеру 
6986A>G гена CYP3A5 и  определена частота гено-
типов. Распределение генотипов CYP3A5 (6986A>G) 
соответствовало закону Харди–Вайнберга для  евро-
пейской популяции (χ2=0,25; p=0,61). Резуль-
таты представлены в  табл.  2. По  нашим данным, 
98 (90,74%) из  108 пациентов были гомозиготами 
по  полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 
и имели генотип GG; 10 (9,26%) детей были гетерози-
готами с генотипом AG.

Мы провели клинический анализ течения брон-
хиальной астмы у  10 респондентов  – гетерозигот 
по  полиморфизму 6986A>G. Из  10 детей с  гено-
типом AG у 4 имелось тяжелое течение бронхиальной 
астмы. У 3 из них заболевание не контролировалось 
высокими дозами фиксированных комбинаций инга-
ляционных глюкокортикостероидов с длительно дей-
ствующими β

2
-агонистами. У  одного пациента была 

начата таргетная терапия с  применением монокло-
нальных антител (анти IgE).

Из 10 детей с  генотипом AG 3 были отнесены 
к  группе среднетяжелой бронхиальной астмы. Эти 
пациенты получали в  качестве контролирующей 
терапии низкие дозы фиксированных комбинаций 
ингаляционных глюкокортикостероидов с длительно 
действующими β

2
-агонистами.

Еще 3 пациентов с  генотипом AG имели легкое 
течение бронхиальной астмы. Из  них 2 получали 
низкие дозы ингаляционных глюкокортикосте-
роидов, один ребенок использовал короткодей-
ствующие β

2
-агонисты по потребности.

Мы проанализировали частоту встречаемости 
гетерозигот по полиморфному маркеру 6986A>G гена 
CYP3A5 в группах с легкой, среднетяжелой и тяжелой 
бронхиальной астмой. В  группе с  легким течением 
частота гетерозигот AG составила 4,29% (3 из  70), 
в  группе среднетяжелой бронхиальной астмы  – 

Таблица 1. Объем контролирующей терапии у пациентов с бронхиальной астмой (n=108)
Table 1. The amount of controlling therapy in patients with bronchial asthma (n=108)

Объем базисной терапии
Ступень терапии БА согласно 
клиническим рекомендациям

Число детей, абс. (%)

КДБА по потребности. Низкие дозы ИГКС 1-я, 2-я 70 (64,81)

Средние дозы ИГКС
3-я

14 (12,96)

Низкие дозы ИГКС/ДДБА 6 (5,56)

Средние и высокие дозы ИГКС/ДДБА 4-я 15 (13,89)

Высокие дозы ИГКС/ДДБА и препараты таргетной терапии 5-я 3 (2,78)

Примечание. БА – бронхиальная астма; КДБА – короткодействующие β
2
-агонисты; ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; 

ДДБА – длительно действующие β
2
-агонисты.
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условных 15% (3 из 20), в  группе с тяжелой бронхи-
альной астмой  – условных 22,2% (4 из  18 человек). 
При статистической обработке данных было установ-
лено, что в группе детей, получавших объем противо-
астматической терапии 4-й и 5-й ступеней и имевших 
тяжелое течение бронхиальной астмы, частота гете-
розигот по  полиморфному маркеру 6986A>G гена 
CYP3A5 была статистически достоверно выше, чем 
в группе детей с легкой бронхиальной астмой, полу-
чавших низкие дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов или  короткодействующие β

2
-агонисты 

по потребности (р=0,029).
При сравнении частоты гетерозигот по  поли-

морфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 в  объеди-
ненной группе детей со среднетяжелой и  тяжелой 
бронхиальной астмой с  группой детей, имевших 
легкое течение заболевания, получены статисти-
чески значимые различия: у детей со среднетяжелой 
и  тяжелой степенью заболевания частота генотипа 
AG была выше, чем в группе детей с легким течением 
заболевания (р=0,031).

Принимая во  внимание, что  степень тяжести 
бронхиальной астмы устанавливалась в  зависи-
мости от  объема контролирующей противоастмати-
ческой терапии, можно сделать вывод, что  наличие 
аллеля А в генотипе AG полиморфизма 6986A>G гена 
CYP3A5 ассоциировано с  потребностью в  большем 
объеме противоастматической поддерживающей 
терапии, т.е. является фактором риска более тяжелого 
течения бронхиальной астмы.

Обсуждение

В ходе исследования нами получены данные, сви-
детельствующие о  необходимости учета фармако-
генетических механизмов действия лекарственных 
препаратов при выборе терапии бронхиальной астмы 
у  детей. Согласно данным литературы основная роль 
в  метаболизме ингаляционных глюкокортикосте-
роидов, используемых в терапии респираторных забо-
леваний, принадлежит изоферментам цитохрома Р450 
семейства 3А [4]. При этом в легких наиболее важную 
роль играет изофермент CYP3A5. Большинство пред-
ставителей европеоидной расы являются гомозиго-
тами (с  генотипом GG) по  полиморфному маркеру 

6986A>G гена CYP3A5 [8], ответственного за  работу 
изофермента, и экспрессируют его неактивную форму. 
Наличие даже одного аллеля А в указанном полимор-
физме повышает активность фермента. Ускорение 
метаболизма некоторых ингаляционных глюкокорти-
костероидов, служащих субстратами CYP3A5, может 
приводить к  снижению их местной эффективности 
и потребности в повышении дозы. В то же время мед-
ленный метаболизм может приводить к  накоплению 
лекарственного средства с  дальнейшим повышением 
его системной биодоступности и риска развития неже-
лательных лекарственных реакций.

Ранее было показано, что ингаляционные глюко-
кортикостероиды (флутиказона пропионат) при дли-
тельном приеме оказывают дозо- и  времязависимое 
необратимое инактивирующее действие в отношении 
CYP3A5 [4], а  это может быть важным при  выборе 
средства противовоспалительной терапии бронхи-
альной астмы с  учетом генетических особенностей 
пациента. Дальнейшие изучение влияния фармако-
генетических особенностей на  эффективность про-
тивоастматических лекарственных средств может 
способствовать оптимизации терапии с повышением 
качества жизни пациентов.

Выводы

Частота генотипа AG полиморфизма 6986A>G 
гена CYP3A5 у  обследованных нами детей с  бронхи-
альной астмой составила 9,26%; 90,74% пациентов 
были гомозиготами по аллелю G.

В группе с  тяжелой бронхиальной астмой число 
гетерозигот по  полиморфному маркеру 6986A>G 
гена CYP3A5 было достоверно больше, чем в  группе 
детей с  легким течением заболевания (p=0,029). 
В  объединенной группе больных со среднетяжелой 
и  тяжелой бронхиальной астмой число гетерозигот 
по  полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 
было достоверно больше, чем в группе детей с легкой 
бронхиальной астмой (р=0,031).

Генотип AG и  аллель А  (ген CYP3A5, полимор-
физм A6986A>G) ассоциированы с  потребно-
стью в  большем объеме поддерживающей терапии 
и  служат фактором риска более тяжелого течения 
бронхиальной астмы.

Таблица 2. Распределение генотипов у детей с бронхиальной астмой по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 
в зависимости от степени тяжести заболевания
Table 2. The frequency distribution of 6986A>G CYP3A5 polymorphism in children with asthma

Генотип
Легкая степень

n=70
Среднетяжелая степень

n=20
Тяжелая степень

n=18
Итого
n=108

AA – – – –

AG 3 (4,29%) 3 из 20 4 из 18* 10 (9,26%)

GG 67 (95,71%) 17 из 20 14 из 18 98 (90,74%)

Примечание. *Статистически достоверные различия (p<0,05): 1) при сравнении объединенной группы детей со среднетяжелой и тяже-
лой бронхиальной астмой с группой детей, имевших легкое течение; 2) при сравнении группы детей с тяжелым течением бронхиаль-
ной астмы с группой детей с легким течением.
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