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Актуальность. Бронхиальная астма (БА) – это хроническое воспалительное заболевание 
дыхательной системы, в развитии которого ведущая роль отводится тучным клеткам, 
эозинофилам и Т-лимфоцитам. Распространенность БА неоднородна и составляет от 4 до 
35% населения. Данное заболевание можно отнести к болезням цивилизации, так как 
наибольший процент пациентов, страдающих патологией дыхательной системы 
наблюдается в экономически развитых районах, например, в России заболеваемость 
варьирует от 1 до 10%, а в некоторых промышленных районах до 30%. Причем, на возраст до 
10 лет приходится 34% заболевших, от 10 до 20 лет – 14%, а у пациентов в возрасте от 20 до 40 
лет эта цифра достигает 17%. Такое повышенное проявление этого заболевания детского 
населения в раннем возрасте к моменту полового созревания или становится менее 
выраженным, или полностью исчезает.


Цель: исследовать ассоциацию полиморфного варианта rs10455025 гена TSLP, 
установленного в результате GWAS, с риском развития БА в российской популяции.


Материал и методы. В исследование была включена выборка из 851 неродственного 
ребенка, включающая 474 пациента с подтвержденным диагнозом БА и относительно 
здоровыхдетей. Все пациенты были славянского происхождения и уроженцами Курской 
области. Пациенты проходили лечение в отделениях Курской областной детской 
клинической больницы. Для выделения геномной ДНК у всех пациентов проводился забор 
венозной крови. Генотипирование SNP rs10455025 гена TSLP проводилось на генетическом 
анализаторе MassARRAY-4 (AgenaBioscience, США) в НИИ генетической и молекулярной 
эпидемиологии Курского государственного медицинского университета. Ассоциации 
полиморфизма с риском развития БА исследовались методом логистической регрессии с 
расчетомот ношения шансов (OR) и 95% доверительных интервалов (CI), с использованием 
статистического пакетаSNPStats.


Результаты исследования. Частоты генотипов SNP rs10455025 гена TSLP находились в 
равновесии Харди-Вайнберга в обеих группах пациентов (P>0,05). Различия в частоте 
минорного аллеля между группами больных БА и здоровых детей не обнаружено. В то же 
самое время установлено, что носительство генотипов rs10455025C/A-C/C гена TSLP 
ассоциировалось с повышенным риском развития бронхиальной астмы у детей (OR=1,34 
95%CI1,02-1,76, P=0,03) независимо от пола и возраста пациентов. 


Заключение. Ранее известная ассоциация полиморфизма rs10455025 с риском развития 
БА успешно подтвердилась в российской популяции, хотя сила связи данного SNP с 
развитием БА была слабо выраженной. Необходимы дальнейшие исследования данного 
полиморфизма на других популяциях России, а также требуется проведение 
функционального аннотирования данного SNP и оценка его патофизиологической 
вовлеченности в развитие болезни.
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VALIDATION OF POLYMORPHISM RS10455025 OF THE TSLP GENE WITH THE RISK OF 
BRONCHIAL ASTHMA IN THE RUSSIAN POPULATION

Relevance. Bronchial asthma (BA) is a chronic inflammatory disease of the respiratory 
system, in the development of which the leading role is assigned to mast cells, eosinophils 
and T lymphocytes. The prevalence of AD is heterogeneous and ranges from 4 to 35% of the 
population. This disease can be attributed to diseases of civilization, since the largest 
percentage of patients suffering from pathology of the respiratory system is observed in 
economically developed areas, for example, in Russia the incidence varies from 1 to 10%, and 
in some industrial areas up to 30%. Moreover, 34% of patients under the age of 10 years old 
account for, 14% from 10 to 20 years old, and in patients aged 20 to 40 years, this figure 
reaches 17%. Such an increased manifestation of this disease in the child population at an 
early age by the time of puberty either becomes less pronounced or disappears completely.


The aim of the study was to investigate the association of the polymorphic variant 
rs10455025 of the TSLP gene, established as a result of GWAS, with the risk of developing AD 
in the Russian population.


Material and methods. The study included a sample of 851 unrelated children, including 
474 patients with a confirmed diagnosis of asthma and relatively healthy children. All 
patients were of Slavic origin and natives of the Kursk region. The patients were treated in 
the departments of the Kursk Regional Children's Clinical Hospital. Venous blood sampling 
was performed in all patients to isolate genomic DNA. The SNP rs10455025 genotyping of the 
TSLP gene was performed on the MassARRAY-4 genetic analyzer (AgenaBioscience, USA) at 
the Research Institute of Genetic and Molecular Epidemiology of Kursk State Medical 
University. Associations of polymorphism with the risk of developing AD were studied by the 
method of logistic regression with the calculation of odds (OR) and 95% confidence 
intervals (CI), using the statistical package SNPStats.


The results of the study. The frequencies of the SNP rs10455025 genotypes of the TSLP 
gene were in the Hardy-Weinberg equilibrium in both groups of patients (P>0.05). There were 
no differences in the frequency of the minor allele between the groups of AD patients and 
healthy children. At the same time, it was found that the carriage of rs10455025C/A-C/C 
genotypes of the TSLP gene was associated with an increased risk of developing bronchial 
asthma in children (OR=1.34 95%CI1.02-1.76, P=0.03) regardless of the gender and age of 
patients.


Conclusion. The previously known association of rs10455025 polymorphism with the risk 
of developing AD was successfully confirmed in the Russian population, although the 
strength of the association of this SNP with the development of AD was weakly expressed. 
Further studies of this polymorphism in other populations of Russia are needed, and 
functional annotation of this SNP and assessment of its pathophysiological involvement in 
the development of the disease are also required.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Бронхиальная астма характеризуется 
вовлечением дыхательной системы с 
преимущественным развитием 
воспаления дыхательных путей со 
склонностью к хронизации процесса. 
Заболевание характеризуетсяприступами 
удушья, экспираторной одышкой, 
затруднением носового дыхания, чувством 
стеснения в грудной клетке. Важной 
особенность БА в отличие от других 
хронических заболеваний дыхательной 
системы является обратимость явлений 
бронхиальной обструкции с помощью 
бронходилататоров [1, 3, 4].


По патогенезу БА разделяется на 
атопическую, инфекционную, 
аспириновую, связанную с физическим 
напряжением, пищевую, 
стероидозависимую. При атопической БА 
приступ удушья обычно возникает 
вследствие контакта с причинно-
значимым аллергеном, однако также 
может провоцироваться и другими 
факторами. Помимо приступов удушья 
часто возникает приступообразный сухой 
или с выделением стекловидной 
трудноотделяемой мокроты кашель, 
усиливающийся в ночное время. 
Атопическая форма БА характеризуется 
сочетанием с другими аллергическими 
заболеваниями, например, с 
аллергическим ринитом, конъюктивитом 
или дерматитом. Однако, при 
неправильной диагностике данное 
воспалительное заболевание легко можно 
спутать с различными синдромами и 
болезнями.


Дисфункция вокальных хорд (ДВХ) – это 
синдром, развитие которого в настоящее 
время объясняется интермиттирующим 
парадоксальным смыканием голосовых 
связок во время вдоха или в обе фазы 
дыхательного цикла, что приводит к 
вариабельной обструкции верхних 
дыхательных путей и появлению 
соответствующих симптомов [5, 6]. Чаще 
всего этот феномен отмечается у женщин 
в возрасте от 20 до 40 лет, но нередко 
встречается также как у детей, так и у лиц 
пожилого возраста. 


Наиболее типичной жалобой больных с 
ДВХ является одышка, которая может 
возникать  внезапно  или  после  воздейст-




вия триггеров и сопровождается в 
типичных случаях 
высокотональнымстридором и 
ощущением свистящего дыхания. Эти 
симптомы сопровождаются сухим 
«лающим» кашлем, изменением голоса 
(хриплый голос), чувством раздражения 
горла. Больным с подобной жалобой 
нередко ставят диагноз БА, хотя 
стандартная противоастматическая 
терапия никак не поможет в лечении 
данного синдрома [6, 7].

 Указывается, что до установления 
правильного диагноза приблизительно ⅓ 
больных с ДВХ лечилась по поводу БА и в 
этих случаях нередко ошибочно 
устанавливается диагноз тяжелой 
рефрактерной глюкокортикостероид 
(ГКС)-зависимой БА [7, 8].

  Диагноз БА является сугубо клиническим 
и устанавливается на основании жалоб и 
анамнестических данных пациента, 
клинико-функционального обследования 
с оценкой обратимости бронхиальной 
обструкции, специфического 
аллергологического обследования 
(кожные тесты с аллергенами и/или 
исследование специфическихIgЕ в 
сыворотке крови) и исключения других 
заболеваний.

 Таким образом, рассматривая вопрос 
объективной диагностики бронхиальной 
астмы, многие исследователи цитируют 
известного американского 
отоларинголога Ш. Джексона: «Не все 
хрипы – астма». Стоит также отметить, что 
свистящие хрипы являются ведущими в 
диагностике БА, однако отмечаются и при 
ряде других заболеваний [8, 9].

 Бронхиальная астма является 
распространенным мультифакториальным 
заболеванием дыхательных путей. 
Полногеномные ассоциативные 
исследования (genome-wideassociation- 
studies, GWAS) представляют собой 
разновидность генетических 
исследований, целью которых является 
анализ ассоциаций между геномными 
вариантами и фенотипическими 
признаками в популяции. 

      За последние 12 лет было установлено 
более 60 тысяч ассоциаций между тремя 
миллионами однонуклеотидных 
полиморфных   вариантов  (SNPs)   и   829  

заболеваниями [9].
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На основании данных исследований 
было выявлено большое количество 
полиморфных вариантов генов, 
ассоциированных с 
предрасположенностью к бронхиальной 
астме (БА). Согласно данным каталога 
полногеномных ассоциативных 
исследований (https://www.ebi.ac.uk/gwas) 
проведено 190 крупных исследований, 
установивших 3287 ассоциаций 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
с риском развития БА в различных 
популяциях мира. Хотя аллели 
повышенного риска БА, выявленные с 
помощью GWAS, имели слабые эффекты 
на фенотип болезни и объясняли лишь 
небольшую часть её распространенности, 
подтверждение выявленных ассоциаций в 
независимых популяциях мира дает 
дополнительные аргументы в пользу 
патофизиологической причастности 
локусов и открывает возможности 
создания национальных рекомендаций по 
генетическому тестированию 
предрасположенности к болезни.


Цель исследования – исследовать 
ассоциацию полиморфного варианта 
rs10455025 гена TSLP, установленного в 
результате GWAS, с риском развития БА в 
российской популяции.





Ассоциации полиморфизма с риском 
развития БА исследовались методом 
логистической регрессии с расчетомот 
ношения шансов (OR) и 95% 
доверительных интервалов (CI), с 
использованием статистического 
пакетаSNPStats.

В исследование была включена 
выборка из 851 неродственного ребенка, 
включающая 474 пациента с 
подтвержденным диагнозом БА и 377 
относительно здоровых детей. Все 
пациенты были славянского 
происхождения и уроженцами Курской 
области. Пациенты проходили лечение в 
отделениях Курской областной детской 
клинической больницы. Для выделения 
геномной ДНК у всех пациентов 
проводился забор венозной крови. 
Генотипирование SNP rs10455025 гена 
TSLP проводилось на генетическом 
анализаторе MassARRAY-4 
(AgenaBioscience, США) в НИИ 
генетической и молекулярной 
эпидемиологии Курского государствен-  
ного медицинского университета.


Частоты генотипов SNP rs10455025 гена 
TSLP находились в равновесии Харди-
Вайнберга в обеих группах пациентов 
(P>0,05). Различия в частоте минорного 
аллеля между группами больных БА и 
здоровых детей не обнаружено. 


В то же самое время установлено, что 
носительство генотипов rs10455025C/A-C/C 
гена TSLP ассоциировалось с 
повышенным риском развития 
бронхиальной астмы у детей (OR=1,34 
95%CI1,02-1,76, P=0,03) независимо от пола 
и возраста пациентов. 


Ранее в многоцентровых 
исследованиях, выполненных на крупных 
этнически разнообразных когортах, было 
установлено, что аллель rs10455025C 
ассоциирован с повышенным риском 
развития БА, а также уровнем 
эозинофилов в крови. Функциональных 
исследований полиморфизма rs10455025 
не проводилось. Исследуемый 
полиморфизм расположен между генами  
TSLP и  BCLAF1P1. 


Согласно данным портала eQTLgen 
(https://www.eqtlgen.org), аллель 
rs10455025С ассоциирован с повышенной 
экспрессией гена CAMK4–calcium/
calmodulindependentproteinkinase IV 
(P=1,2x10-9) и пониженной экспрессией 
гена SLC25A46 - solutecarrierfamily 25 
member 46 (P=1,7x10-7) в крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ

ОБСУЖДЕНИЕ

ВЫВОДЫ

Ранее известная ассоциация 
полиморфизма rs10455025 с риском 
развития бронхиальной астмы успешно 
подтвердилась в российской популяции, 
хотя сила связи данного SNP с развитием 
бронхиальной астмы была слабо 
выраженной. 
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Необходимы дальнейшие исследова-
ния данного полиморфизма на других 
популяциях России, а также требуется 
проведение функционального аннотиро-
вания данного SNP и оценка его 
патофизиологической вовлеченности в 
развитие болезни.
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