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Резюме
Цель исследования — поиск ассоциации однонуклеотидных полиморфных вариантов (SNPs) генов, 

потенциально вовлеченных в развитие коморбидных фенотипов бронхиальной астмы (БА) в сочетании 
с гипертонической болезнью (ГБ), различающихся по времени манифестации каждого из данных заболе-
ваний относительно друг друга. Материалы и методы. Генотипирование 92 SNPs выполнено с помощью 
масс-спектрометрии MALDI-TOF у пациентов с БА в сочетании с ГБ (n = 97) в сравнении с контрольной 
группой практически здоровых индивидов (n = 153). Группа пациентов с коморбидной патологией была 
разделена на две подгруппы в зависимости от времени начала клинических симптомов БА относительно 
ГБ, и распространенность всех изученных SNPs сравнивали в каждой подгруппе относительно контро-
ля. Результаты. Установлено, что полиморфный вариант rs11590807, регулирующий экспрессию генов 
UTP25, TRAF3IP3, C 1orf74, HSD 11B 1-AS 1, IRF6, в том числе в тканях сердца, сосудов, а также легких, 
ассоциирован с развитием коморбидности БА и ГБ независимо от начала манифестации каждого из этих 
заболеваний. Ассоциации других выявленных вариантов специфичны относительно времени начала каж-
дого из составляющих коморбидность заболеваний (БА и ГБ). Так, вариант rs1010461, регулирующий 
экспрессию генов RNASE 4 и ANG в тканях легких, сердца и сосудов, специфичен для развития ГБ на 
фоне БА, а варианты rs769214, rs11032700, rs11032699, rs484214 и rs480575, регулирующие экспрессию 
гена CAT в крови, сосудах, сердце и других тканях, специфичны для фенотипа БА, манифестирующей 
после ГБ. Заключение. Установлена специфичность ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов 
в развитии коморбидных фенотипов БА и ГБ, различающихся по времени манифестации каждого из за-
болеваний относительно друг друга.
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Введение
Структура заболеваний у человека неоднородна, 

что проявляется различными вариантами сочетаний 
болезней (коморбидность), включая сопутствующие 
патологии, связанные общим патогенетическим ме-
ханизмом (синтропия, «прямая» коморбидность), 
а также болезни, редко проявляющиеся совместно 
на фенотипическом уровне (дистропия, «обратная» 
коморбидность) [1]. Коморбидность часто ассоци-
ируется с большей выраженностью основных кли-
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Abstract
Objective. To assess the association of single nucleotide polymorphisms of genes potentially involved in the 
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variant, which regulates the expression of RNASE 4 and ANG genes, is linked with HTN as the first phenotype 
of the comorbidity. The rs769214, rs11032700, rs11032699, rs484214, and rs480575 variants, which regulate 
the expression of CAT gene, are associated with BA as the first phenotype of disease comorbidity. Conclusions. 
We found specific associations of the studied polymorphic variants in the development of comorbid phenotypes 
of BA and HTN, which differ in the time of manifestation of each of the diseases relative to each other.
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нических симптомов, тяжелыми функциональными 
нарушениями и неудовлетворительными исходами 
медикаментозной терапии, поэтому лечение таких 
пациентов остается одной из наиболее сложных за-
дач в клинической практике.

Гипертоническая болезнь (ГБ) и бронхиальная 
астма (БА) — широко распространенные заболева-
ния, затрагивающие сотни миллионов человек во 
всем мире [2, 3]. В изучении механизмов развития 
этих заболеваний достигнуты немалые успехи, 
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свидетельствующие об общих звеньях патогенеза. 
Так, получены убедительные доказательства уча-
стия воспаления в патофизиологии не только БА, 
но также и сердечно-сосудистых заболеваний [4]. 
У значительной части пациентов с БА и артери-
альной гипертензией повышены маркеры систем-
ного воспаления, такие как С-реактивный белок 
[5]. Клетки врожденного иммунитета, включая 
моноциты/макрофаги и дендритные клетки, мо-
гут способствовать повышению артериального 
давления посредством воздействия, главным об-
разом, на функцию почек и сосудов, Т- и В-клетки 
адаптивного иммунитета вовлечены в развитие 
артериальной гипертензии и гипертензивное по-
ражение органов-мишеней. Нарушения передачи 
сигналов интерлейкина 17 (IL‑17), интерферона 
гамма (IFNG), IL‑1 и других цитокинов, как в экс-
периментальных моделях, так и у пациентов с БА 
и болезнями сердечно-сосудистой системы, явля-
ются важными компонентами общего патогенети-
ческого механизма [6].

В последнее время отмечается рост числа случа-
ев коморбидности БА и ГБ, особенно в старшей воз-
растной группе пациентов [7]. Согласно результатам 
исследований, молекулярно-генетические факторы 
являются факторами риска развития коморбидных 
фенотипов [8, 9], что характерно, в том числе, для 
коморбидности БА и сердечно-сосудистой пато-
логии, которая имеет отчасти генетическое проис-
хождение [10, 11].

Наиболее активно, особенно в последние годы, 
изучаются генетические причины коморбидности, 
однако такой аспект, как последовательность раз-
вития заболеваний, составляющих коморбидный 
фенотип, остается без должного внимания. В за-
висимости от первого диагноза и последующего 
сопутствующего заболевания сформированная ко-
морбидность по сути представляет собой в каждом 
случае отдельный фенотип, развитие которого со-
пряжено с различными генетическими варианта-
ми и факторами среды, в частности, используемой 
лекарственной терапией. Например, применение 
селективных/неселективных бета-блокаторов для 
достижения контроля ГБ способствует обострению 
симптоматики БА [12], а прием бета-адреномиме-
тиков для лечения БА повышает частоту сердечных 
сокращений, что затрудняет их использование у па-
циентов с ГБ [13].

Цель исследования — поиск генетических ва-
риантов, связанных с развитием коморбидности БА 
и ГБ в зависимости от последовательности мани-
фестации этих патологий.

Материалы и методы
Для исследования ассоциаций 92 однонуклео-

тидных вариантов (SNPs), ранее идентифициро-
ванных in silico как потенциально важных для раз-
вития коморбидности БА и ГБ, использовали ди-
зайн «случай-контроль» [14, 15]. В исследование 
включены 2 группы пациентов, различающихся по 
времени манифестации каждого из заболеваний 
относительно друг друга: «БА + ГБ» — пациенты, 
у которых развитие БА предшествовало развитию 
ГБ (n = 64 (49 женщин, 15 мужчин); средний возраст 
составил 61,2 года); «ГБ + БА» — пациенты, у ко-
торых развитие ГБ предшествовало развитию БА 
(n = 33 (22 женщины, 11 мужчин; средний возраст 
составил 59,6 года). Пациенты были обследованы 
при госпитализации в терапевтические и пульмо-
нологические отделения медицинских учреждений 
Томска. В работе использовали такой показатель, 
как «возраст начала заболевания», который был 
определен при опросе пациентов/соответствующих 
записей медицинских историй. За время начала за-
болевания принимали время начала характерных 
для БА (приступы удушья, одышка) и ГБ (стойкое 
повышение артериального давления) симптомов. 
Симптоматическая артериальная гипертензия была 
исключена, в том числе в нехарактерных случаях мо-
лодого возраста начала гипертензии для некоторых 
пациентов. В случае если от начала одного заболе-
вания в течение года был поставлен второй диагноз, 
пациента относили в группу согласно очередности 
постановки диагноза. Контрольную группу соста-
вили индивиды без клинических проявлений БА, 
сердечно-сосудистых заболеваний, ожирения и са-
харного диабета 2-го типа (n = 153 (112 женщин; 41 
мужчина); средний возраст 47,7 года). Этническая 
принадлежность к восточным европеоидам (славя-
не) была основным критерием включения для всех 
участников исследования.

Генотипирование SNPs в исследуемых вы-
борках выполнено с помощью MALDI-TOF масс-
спектрометрии на приборе Sequenom MassARRAY® 
(США). Анализ ассоциаций аллелей и генотипов 
SNPs с развитием заболеваний произведен с ис-
пользованием χ2 критерия. Рисковые аллели, пред-
располагающие к развитию заболевания, рассчиты-
вали с помощью расчета отношения шансов (OR) 
и доверительного интервала (95 % CI). Для расче-
тов использовали MultiSNPR v1.0.a‑01 (http://ubunt.
medgenetics.ru/rimg-toolbox/anton-apps/multisnpr/), 
реализованную на языке R (R version 4.0.2 (2020–
06–22)). Для описательной статистики исследуемых 
групп использовали StatSoft v. STATISTICA 10. Для 
оценки силы статистической взаимосвязи между 
признаками использовали коэффициент корреля-
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ции Пирсона. Статистически значимыми считали 
ассоциации с уровнем значимости p ≤ 0,05.

Также использовали доступные онлайн-ресур-
сы для аннотации ассоциированных полиморфных 
вариантов: eQTL каталог FIVEx (https://fivex.sph.
umich.edu/), POLYMPACT (https://bcglab.cibio.unitn.
it/polympact/).

Исследование проведено с использованием Био-
логической коллекции «Биобанк населения Север-
ной Евразии» на базе Центра коллективного поль-
зования научно-исследовательским оборудованием 
и экспериментальным биологическим материалом 
«Медицинская геномика» НИИ МГ, Томский НИМЦ 
РАН. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом НИИ МГ, Томский НИМЦ РАН (Протокол 
№ 2 от 30.05.2016 г.). Для всех участников получены 
информированные согласия.

Результаты и обсуждение
В исследуемой выборке пациенты с коморбид-

ной патологией (БА в сочетании с ГБ) характеризу-
ются различием во времени манифестации каждого 
из заболеваний. Возраст, в котором регистрируют-

ся первые клинические проявления БА, в два раза 
ниже среди пациентов «БА + ГБ» по сравнению 
с пациентами из группы «ГБ + БА», медиана воз-
раста составила 25,0 лет и 50,0 лет в соответству-
ющих группах (табл. 1). Возраст начала первых 
клинических проявлений ГБ в группах «БА + ГБ» 
(медиана возраста: 47,0 лет) и «ГБ + БА» (медиа-
на возраста: 45,0 лет) практически не различается. 
Большинство случаев начала БА/ГБ в исследуемой 
выборке регистрируется в период от 40 до 60 лет. 
Наблюдается слабая положительная корреляция 
между значениями возраста начала болезней. Так, 
увеличение возраста начала БА ведет к увеличению 
возраста начала ГБ (r = 0,3628; p = 0,0003), соот-
ветственно возраст является рисковым фактором 
обоих заболеваний, а манифестация БА в старшем 
возрасте способствует развитию ГБ (рис. 1). Наблю-
даемые различия, связанные с последовательным 
развитием каждого из заболеваний, предполагают 
формирование коморбидных фенотипов БА и ГБ, 
в развитии которых могут быть задействованы раз-
ные патогенетические, в том числе молекулярно-
генетические механизмы.

Примечание: БА — бронхиальная астма; ГБ — гипертоническая болезнь.

Таблица 1
ВОЗРАСТ НАЧАЛА ПЕРВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 

И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ С КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВРЕМЕНИ МАНИФЕСТАЦИИ КАЖДОГО ИЗ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Показатель
Группы пациентов

БА + ГБ ГБ + БА

Me ± SD Min Max Me ± SD Min Max
Возраст начала БА, годы 25,0 ± 12,2 3,0 63,0 50,0 ± 14,9 16,0 70,0
Возраст начала ГБ, годы 47,0 ± 7,3 29,0 62,0 45,0 ± 12,7 16,0 66,0

Примечание: БА — бронхиальная астма; ГБ — гипертоническая болезнь; Me — медиана; SD — стандартное отклонение; 
Min — минимальное значение возраста в группе; Max — максимальное значение возраста в группе.

Рисунок 1. Корреляция возраста начала первых клинических проявлений заболеваний 
(r = 0,3628; p = 0,0003)
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В результате оценки распространенности SNPs 
вариантов в фенотипических группах, различающих-
ся по времени манифестации каждого из заболева-
ний относительно друг друга, выявлен ряд особен-
ностей. При сравнении пациентов «ГБ + БА» и «БА 
+ ГБ» между собой наблюдали значимые различия 
только для одного варианта rs12587456 и только при 
сравнении аллелей в этих двух группах χ2аллели = 5,6 
(р = 0,018), χ2генотипы = 5,8 (р = 0,054). Далее сравне-
ние проводили между пациентами и контрольной 
группой. Один из вариантов (rs11590807) ассоци-
ирован с обоими фенотипами («БА + ГБ» и «ГБ + 
БА») вне зависимости от времени манифестации 
каждого из заболеваний относительно друг друга 
(табл. 2). Частота аллеля T у больных варьирует от 
28,1 % до 32,3 %, что значительно превышает его 
частоту среди здоровых индивидов (18 %), OR для 
носителей аллеля T среди пациентов с «БА + ГБ» со-
ставляет 1,75 (95 % CI: 1,08–2,85); p = 0,031, а среди 
пациентов с «ГБ + БА» — 2,13 (95 % CI: 1,16–3,92); 
p = 0,021. Вероятно, этот вариант в целом имеет от-
ношение к развитию коморбидного состояния БА 
с сердечно-сосудистой патологией, независимо от 
последовательности манифестации, что подтверж-
дается исследованием коморбидного фенотипа БА, 
ишемической болезни сердца и метаболическими 
заболеваниями [10]. Вариант rs11590807 много-
функционален, расположен в регуляторном регио-
не генома и координирует экспрессию в различных 
тканях, в том числе легких, сердце и сосудах, важ-
ных генов, задействованных в биогенезе рибосом 
(UTP25), в поддержании иммунного гомеостаза 
(TRAF3IP3), функционировании эндокринной си-
стемы (C 1orf74, HSD 11B 1-AS 1), в регуляции транс-
крипции интерферона (IRF6).

Ассоциация rs1010461 специфична для развития 
ГБ на фоне БА. Аллель А, связанный с повышенной 
экспрессией генов RNASE 4 и ANG в цельной кро-
ви и легочной ткани, чаще регистрируется в груп-
пе пациентов с фенотипом «БА + ГБ» (61,7 %) по 
сравнению с контролем (50,0 %). OR развития это-
го фенотипа у носителей аллеля А составляет 1,61 
(95 % CI: 1,03–2,52; p = 0,034). Физиологически 
ангиогенин (белковый продукт гена ANG) индуци-
руется при воспалении, способствует заживлению 
ран, а также обладает противомикробной активно-
стью [16]. В здоровом организме существует баланс 
между активаторами и ингибиторами роста новых 
кровеносных сосудов, который нарушен у пациен-
тов с ГБ [17]. Увеличение васкуляризации в ткани 
легких в значительной степени способствует па-
тогенезу БА и коррелирует с рядом клинических 
показателей, включая гиперреактивность бронхов, 
ограничение скорости воздушного потока [18]. В пе-

риод астматического приступа регистрируется по-
вышение уровней фактора роста эндотелия сосудов 
и ангиогенина, которые в значительной степени 
снижаются после кортикостероидной терапии [19]. 
Известно, что использование лекарственной терапии 
одного заболевания может быть одним из важных 
факторов, способствующих развитию последую-
щих сопутствующих заболеваний. Лекарства для 
лечения одного заболевания могут быть причиной 
развития сопутствующей болезни, например, бета-
блокаторы для лечения артериальной гипертензии 
и сердечных заболеваний могут усугубить течение 
астмы [20], триметоприм и сульфаметоксазол для 
лечения СПИДа могут усилить предрасположен-
ность пациента к синдрому Стивенса–Джонсона 
и токсическому эпидермальному некролизу [21]. 
Кортикостероидная терапия БА может выступать 
в качестве неблагоприятного фактора для развития 
последующей артериальной гипертензии [22]. Вы-
сокий риск бронхоконстрикции при применении 
неселективных бета-адреноблокаторов для купиро-
вания аритмий, терапии артериальной гипертензии 
и других заболеваний исключает применение этих 
препаратов при тяжелой неконтролиремой БА, со-
ответственно может провоцировать коморбидность 
этого заболевания к основному диагнозу [23]. Дру-
гой пример лекарственной терапии, влияющий на 
коморбидность БА и ГБ, связан с применением ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
которые подавляют ренин-ангиотензин-альдостеро-
новую систему, тем самым регулируют тонус сосудов 
и артериальное давление. Неблагоприятные реакции 
для астматиков при применении этих препаратов 
опосредованы брадикинином, потенциально вли-
яющим на гиперреактивность дыхательных путей. 
У 4–35 % пациентов возникает кашель, вызванный 
использованием ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента. Наличие атопии и БА может 
увеличить этот риск, особенно у пациентов с более 
тяжелой астмой [24, 25]. Поскольку наше иссле-
дование ограничено уже известными фенотипами 
и отсутствует возможность оценки используемой 
терапии на формирование коморбидного фенотипа, 
мы можем только предполагать влияние терапии как 
БА, так и ГБ на последующее развитие сопутству-
ющего заболевания в исследуемой выборке.

Заслуживают интереса и такие работы, в кото-
рых установлен благоприятный эффект лечения од-
ного заболевания на исход коморбидной патологии. 
В частности, статины, используемые для профилак-
тики прогрессии сердечно-сосудистых заболеваний, 
могут улучшать контроль БА [26]. Совсем недавно 
вышла работа, показавшая, что общие белки, за-
действованные в развитии сопутствующих заболе-
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Таблица 2
ЧАСТОТЫ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С РАЗВИТИЕМ КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ

Генотипы Контроль, в%
(n = 148)

БА + ГБ, в%
(n = 64)

ГБ + БА, в%
(n = 31)

rs11590807
CC 65,5 50,0 48,4
CT 32,4 43,8 38,7
TT 2,0 6,2 12,9

Аллель T 18,2 28,1 32,3

Значение χ2 (р) 5,9 (0,050)1

4,6 (0,031)2
9,3 (0,010)1

5,3 (0,021)2

rs1010461
AA 29,1 35,9 34,4
AC 41,8 51,6 34,4
CC 29,1 12,5 31,2

Аллель A 50,0 61,7 51,6

Значение χ2 (р) 6,7 (0,035)1

4,5 (0,034)2
0,7 (0,719)1

0,0 (0,929)2

rs480575
AA 53,8 40,3 37,5
AG 37,9 48,4 34,4
GG 8,3 11,3 28,1

Аллель G 27,2 35,5 45,3

Значение χ2 (р) 3,2 (0,205)1

2,4 (0,118)2
10,2 (0,006)1

7,2 (0,007)2

rs11032700
AA 44,1 33,9 30,3
AC 46,2 51,6 39,4

CC 9,7 14,5 30,3

Аллель C 32,8 40,3 50,0

Значение χ2 (р) 2,3 (0,316)1

1,9 (0,172)2
10,0 (0,007)1

6,2 (0,013)2

rs769214
AA 42,6 32,8 34,4
AG 48,0 53,1 34,4
GG 9,4 14,1 31,2

Аллель G 33,4 40,6 48,4

Значение χ2 (р) 2,2 (0,335)1

1,7 (0,191)2
10,9 (0,004)1

4,5 (0,034)2

rs11032699
GG 41,6 31,3 34,4
GT 48,9 54,7 34,4
TT 9,5 14,0 31,2

Аллель T 33,9 41,4 48,4

Значение χ2 (р) 2,4 (0,296)1

1,9 (0,171)2
11,0 (0,004)1

4,2 (0,040)2

rs484214
AA 52,8 37,5 43,8
AG 39,0 51,6 28,1
GG 8,2 10,9 28,1

Аллель G 27,7 36,7 42,2

Значение χ2 (р) 4,1 (0,126)1

2,9 (0,085)2
10,1 (0,006)1

4,5 (0,033)2

Примечание: БА — бронхиальная астма; ГБ — гипертоническая болезнь; n — количество индивидов в группе; p1 — уро-
вень значимости различий, достигнутый при сравнении генотипов; p2 — уровень значимости различий, достигнутый при срав-
нении аллелей.
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ваний, в том числе БА и артериальной гипертензии, 
зачастую являются лекарственными мишенями [27]. 
Вероятно, что такие наблюдения дают возможность 
не только эффективно лечить отдельные заболева-
ния, но и в будущем — коморбидные состояния.

С развитием фенотипа «ГБ + БА» связаны ва-
рианты, находящиеся в неравновесии по сцепле-
нию, включая rs769214*G: OR = 1,87 (95 % CI: 
1,04–3,34); р = 0,034; rs11032700*C: OR = 2,05 (95 % 
CI: 1,15–3,65); р = 0,013; rs11032699*T: OR = 1,83 
(95 % CI: 1,03–3,28); р = 0,040; rs484214*G: OR = 
1,90 (95 % CI: 1,05–3,44); р = 0,033; rs480575*G: 
OR = 2,21 (95 % CI: 1,2–4,0); р = 0,007), регулиру-
ющие экспрессию преимущественно гена CAT во 
многих тканях (табл. 2). Каталаза является важным 
антиоксидантным ферментом, физиологическая 
роль которого состоит в снижении неблагоприят-
ных эффектов активных форм кислорода, поэтому 
полиморфизм этого гена широко исследован при 
многих заболеваниях, связанных с окислительным 
стрессом. Исследования показали связь SNPs, ло-
кализованных в промоторе этого гена, с развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета 2-го типа [28, 29], БА [30]. Стоит отме-
тить, что все ассоциированные SNPs не только 
затрагивают регуляторные элементы в геноме и 
влияют на активность различных генов в тканях 
органов-мишеней исследуемых заболеваний, но и 
характеризуются функциональными отношениями 
между ними [31], что может иметь основополагаю-
щее значение для идентификации предполагаемых 
взаимодействий вариантов при разных фенотипах 
сопутствующих болезней.

Выводы
В результате исследования установлены раз-

личия в структуре генетической коморбидности 
БА и ГБ в зависимости от последовательности ма-
нифестации фенотипов. Развитие фенотипа «БА 
+ ГБ» ассоциировано с двумя SNPs: rs11590807 
и rs1010461, а фенотипа «ГБ + БА» со следующи-
ми вариантами: rs11590807, rs769214, rs11032700, 
rs11032699, rs484214 и rs480575. Спектр генов, экс-
прессия которых регулируется ассоциированными 
вариантами, затрагивает гены, белковые продукты 
которых участвуют в антиоксидантной защите, им-
мунном ответе, регуляции транскрипции и других 
процессах. Ключевым результатом этой работы яв-
ляется демонстрация генетической неоднородности 
развития коморбидных фенотипов БА с ГБ, раз-
личающихся в последовательности манифестации 
каждого из заболеваний. Соответственно, в даль-
нейшем акцент может сместиться на исследование 
как генетических причин, так и других возможных 

факторов, влияющих на развитие коморбидных 
фенотипов (например, неблагоприятный эффект 
лекарственных препаратов, используемых для тера-
пии БА и ГБ, который также может способствовать 
коморбидности у генетически предрасположенных 
к данным фенотипам индивидов). Существенным 
ограничением настоящего исследования являет-
ся малочисленность выборок, однако в отличие от 
большинства работ, сосредоточенных на изучении 
подверженности отдельным фенотипам, это иссле-
дование фиксирует факт того, что разные вариан-
ты генов вовлечены в развитие коморбидности БА 
и ГБ в зависимости от последовательности развития 
каждого из заболеваний. Необходимы дальнейшие 
исследования по репликации полученных ассоци-
аций в больших по размеру, разных по этнической 
принадлежности выборках, оценке функциональной 
значимости идентифицированных SNPs, а также 
связи клинических особенностей БА и ГБ с их ле-
карственной терапией.
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