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Ожиріння, будучи одним із факторів виникнення 
бронхіальної астми (БА), призводить не лише до обтя-
ження її клінічного перебігу, а й утруднення контролю. 
Відомо, що клінічні симптоми у людей із БА та ожирін-
ням менш чутливі до лікування інгаляційними глюко-
кортикоїдами (іГКС) та набувають резистентності 
до базисної терапії [4, 11]. Це підтверджується меншим 
зростанням об’єму форсованого видиху за першу секун-
ду (ОФВ1) у відповідь на лікування [16], нижчим шансом 
досягнення контролю БА за допомогою іГКС та β2-аго-
ніс тів тривалої дії [4], а також зниженою відповіддю 
на терапію системними ГКС та альбутеролом, частіши-
ми госпіталізаціями [16]. Також відомо, що відповідь 
на іГКС зменшується зі збільшенням індексу маси тіла 
(ІМТ), а на антилейкотрієнові препарати – не змінюєть-
ся [5, 18]. Повідомляється про поліпшення контролю БА 
і спірометричних показників по мірі втрати маси тіла 
в когорті жінок, що піддалися оперативному лікуванню 
ожиріння [9], а також – на фоні дієтотерапії [17]. 
Причини більш тяжкого перебігу та гіршого контролю 
БА у осіб із ожирінням, ймовірно, є багатофакторними. 
Підвищений ІМТ пов’язаний із гальмуванням in vitro 
відповіді на дексаметазон [18], а також із пригніченням 

кортизолу на фоні використання будесоніду, що пояс-
нює зменшення його периферичного депонування 
та абсорбції [3]. 

Відомо, що відсутність адекватної відповіді на проти-
астматичні препарати приблизно у половини пацієнтів 
зумовлена генетичними особливостями [5]. Описано 
однонуклеотидні поліморфізми, пов’язані зі зниженням 
легеневої функції, неповною відповіддю на медикамен-
тозне лікування та ризиком неконтрольованої БА [1, 5], 
а також із виникненням ожиріння [7, 19]. На думку бага-
тьох вчених, асоціація БА та ожиріння зумовлена част-
ково спільними генетичними чинниками. Встановлено 
гени схильності до БА, що кодують: β-адренергічний 
рецептор (локус 5q, ген ADRB2), інсуліноподібний фак-
тор росту (локус 12q, ген IGF1), ІЛ-1α (локус 12q, ген 
IЛ-1α), лейкотрієн А4 гідроксилазу (локус 12q, ген 
LTA4H), ГР (локус 5q, ген NR3C1), переносники сигна-
лу і активатори транскрипції (локус 12q), ФНП (локус 
6p, ген ФНП), роз’єднувальний білок (локус 11q13, ген 
UCP2 і 3) та їх зв’язок із ІМТ [7, 8, 10, 12, 13].

Зважаючи на те, що в окремих дослідженнях доведено 
роль bcl1 поліморфізму гена глюкокортикоїдного рецеп-
тора (ГР) щодо виникнення ожиріння [19], БА [15] 
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та зміни відповіді на ГКС [14, 19], метою  дослідження 
була оцінка ефективності лікування хворих на БА залеж-
но від генотипу за bcl1 поліморфізмом гена ГР та ІМТ.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 188 пацієнтів із БА. Контрольну групу 

склали 95 практично здорових осіб дорослого віку. Рівень 
контролю БА оцінювали згідно з рекомендаціями GINA 
(2011), ІМТ – згідно з рекомендаціями ВООЗ. Дослід-
ження функції зовнішнього дихання (ФЗД) проводили 
за допомогою діагностичного комплексу «Кардіоплюс» 
(Україна).

Визначення алельного поліморфізму 2-го екзону гена 
ГР bcl1 (C647G; rs41423247) проводили методом поліме-
разної ланцюгової реакції з подальшим аналізом довжи-
ни рестрикційних фрагментів за Fleury I. та співавт. 
із модифікаціями [6]. Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням програми SPSS-17.

Результати та їх обговорення
Аналіз контролю БА без урахування генетичних чин-

ників показав, що у 8,5 % випадків був повний контроль, 
у 68,6 % – частковий, у 22,9 % – контроль відсутній. 
Порівняння рівня контролю у пацієнтів із різними гено-
типами за bcl1 поліморфізмом гена ГР свідчить про 
наявність статистично значимої відмінності у розподілі 
алельних варіантів гена за χ2 критерієм Пірсона (р=0,001) 
(табл. 1). Так, за наявності С/С генотипу БА була конт-
рольованою у 27,9 %, частково контрольованою – 
у 55,8 %, неконтрольованою – у 16,3 % пацієнтів. 
За наявності C/G генотипу у 85 % хворих був частковий, 
а у 15 % – відсутній контроль БА. У 6,2 % гомозигот 
за алелем G/G БА була контрольована, у 56,9 % – част-
ково контрольована, у 36,9 % – неконтрольована.

Таблиця 1 
Розподіл генотипів за bcl1 поліморфізмом  

гена глюкокортикоїдного рецептора  
залежно від контролю бронхіальної астми

Рівень 
контролю

Генотипи

С/С C/G G/G

абс. % абс. % абс. %

Повний 12 75 0 0 4 25

Частковий 24 18,6 68 52,7 37 28,7

Відсутній 7 16,3 12 27,9 24 55,8

Примітки: χ2 = 40,3; р = 0,001.

З іншого боку, серед хворих із контрольованою БА 
75 % становили пацієнти із С/С генотипом, а серед хво-
рих із частковим контролем кожний другий пацієнт був 
із C/G, кожний третій – із G/G генотипом. За відсутнос-
ті контролю у 48,8 % пацієнтів був G/G генотип. 
Отримані результати підтверджують, що С/С генотип 
був асоційований із контрольованою, а G/G генотип – 
із неконтрольованою БА.

Аналіз розподілу генотипів за bcl1 поліморфізмом гена 
ГР залежно від дози іГКС, що отримували хворі на БА, 
показав, що низьку дозу отримували переважно пацієн-
ти із C/G генотипом (52,3 %), а середню – із G/G гено-
типом (р = 0,001). Серед пацієнтів із С/С генотипом 
низьку дозу іГКС отримували 74,4 %, із С/G геноти-
пом – 98,8 %, із G/G генотипом – 61,5 %, а середню – 
16,3 %, 1,3 % та 35,4 % відповідно (табл. 2).

Розподіл генотипів за bcl1 поліморфізмом гена ГР 
у хворих на БА залежно від ІМТ та рівня контролю пред-
ставлено у таблиці 3.

Таблиця 2
Частота генотипів за bcl1 поліморфізмом  

гена глюкокортикоїдного рецептора  
залежно від дози інгаляційних глюкокортикостероїдів, 

що отримували пацієнти

Доза іГКС, 
мкг

Генотипи

С/С C/G G/G

Не отримує 3 60 0 0 2 40

Низькі 32 21,2 79 52,3 40 26,5

Середні 7 22,6 1 3,2 23 74,2

Високі 1 100 0 0 0 0

Серед пацієнтів із контрольованою БА 62,5 % мали 
НМТ, а у 83,3 % пацієнтів із контролем БА був С/С 
генотип та НМТ. Встановлено вірогідну відмінність 
у розподілі генотипів за bcl1 поліморфізмом гена ГР 
у хворих із частковим контролем БА залежно від ІМТ 
(р = 0,001). Виявлено, що у 58,1 % хворих була НМТ, 
у 14,4 % – ЗМТ, а у 27,1 % – ожиріння. З другого боку, 
С/С та С/G генотипи превалювали у хворих із НМТ 
та становили 62,5 % та 70,6 % відповідно, а G/G гено-
тип найчастіше виявлявся у хворих із ожирінням 
(51,4 %). Досліджено, що неконтрольована БА була 
у 23,3 % хворих із НМТ, у 14 % – із ЗМТ та у 62,8 % – 
із ожирінням. При цьому слід зазначити, що 87,5 % 
осіб із G/G генотипом та неконтрольованим перебігом 
мали ожиріння.

Аналіз популяційних даних свідчить про те, що у паці-
єнтів із ожирінням БА гірше контролюється та має більш 
тяжкий перебіг [2, 3, 10, 11, 18]. Результати даного дослі-
дження також показують, що ожиріння є чинником, що 
визначає контроль БА, оскільки серед хворих із контро-
льованою БА 62,5 % мали НМТ, 25 % – ЗМТ, а 12,5 % – 
ожиріння. Серед пацієнтів із частково контрольованою 
та неконтрольованою БА ожиріння мали 27,1 % та 62,8 % 
хворих відповідно. 

Авторами встановлено, що контроль БА залежить і від 
генотипу за bcl1 поліморфізмом гена ГР. Це доведено 
тим, що частота С/С генотипу найвищою була у пацієн-
тів із контрольованою БА, а G/G генотип найчастіше 
виявлявся за відсутності контролю БА. Отримані дані 
співставні з результатами M. V. Zhdanova (2008), які пока-
зали зв’язок між різними генотипами за bclI поліморфіз-
мом та контролем БА у дітей: генотипи С/С та C/G були 
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асоційовані із контрольованою, а G/G – із неконтрольо-
ваною БА. Крім того, особи, які мали G алель у гомози-
готному та в гетерозиготному стані, потребували при 
загостренні БА інтенсивнішого лікування, що узгоджу-
валося з нижчими показниками ОФВ1 [20]. Авторами 
встановлено вірогідну відмінність у розподілі генотипів 
за bclI поліморфізмом гена ГР залежно від дози іГКС, 
що отримували хворі на БА, за критерієм Пірсона 
(р = 0,001). При цьому низьку дозу іГКС отримували 
переважно пацієнти із C/G генотипом, а середню – 
із G/G генотипом. Незважаючи на це, неконтрольова-
ний перебіг удвічі частіше зустрічався за наявності G/G 
генотипу порівняно з C/G генотипом та утричі часті-
ше – порівняно із С/С генотипом. 

Таким чином, мінорний алель асоційований із конт-
ролем БА та ІМТ хворих на БА, який є, в свою чергу, 
чинником, що визначає контроль даного захворювання. 
Можна думати про те, що bcl1 поліморфізм асоційова-
ний із ожирінням у хворих на БА та впливає на контроль 
перебігу захворювання. Однак необхідним є проведення 
подальших досліджень для визначення основних меха-
нізмів, що сприяють неадекватному контролю БА у хво-
рих із ожирінням залежно від bclI поліморфізму гена ГР 
з метою оцінки їх відповіді на лікування стероїдами 
або іншими протизапальними препаратами.

Висновки
1. С/С генотип асоційований із контролем та частковим 

контролем БА, а G/G генотип – із частковим та відсутнім 
контролем. Неконтрольований перебіг удвічі частіше 
зустрічався за наявності G/G генотипу порівняно із C/G 
генотипом та утричі частіше – порівняно із С/С генотипом. 

2. Встановлено, що низьку дозу іГКС отримували 
переважно пацієнти із C/G генотипом, а середню – 
із G/G генотипом.

3. Частота С/С генотипу найвища у пацієнтів із НМТ 
та контрольованою БА, а G/G – із ожирінням і частко-
вим та відсутнім контролем.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ  
АСТМЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА BCL1 

ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО 
РЕЦЕПТОРА И МАССЫ ТЕЛА 

В. В. Кмита, В. Ф. Орловский
Резюме
Целью исследования была оценка эффективности лечения боль-

ных бронхиальной астмой (БА) в зависимости от генотипа по bcl1 

полиморфизму гена глюкокортикоидного рецептора и индекса 
массы тела (ИМТ).

Материал и методы исследования. Обследовано 188 пациентов  
с БА и 95 практически здоровых лиц. Уровень контроля БА оцени-
вали согласно рекомендациям GINA (2011), ИМТ – согласно кри-
териям ВОЗ. Bcl1 полиморфизм определяли по методу Fleury I. 
Статистическую обработку результатов проводили с использо-
ванием программы SPSS-17.

Результаты исследования. Установлено, что неконтролируемое 
течение БА вдвое чаще встречалось при наличии G/G генотипа  
в сравнении с C/G генотипом и втрое чаще – в сравнении с С/С 
генотипом. Анализ распределения генотипов в зависимости от 
дозы ингаляционных глюкокортикоидов показал, что низкую дозу 
получали преимущественно пациентысз C/G генотипом, а сред-
нюю – с G/G (р=0,001). Частота С/С генотипов была наивысшей 
у пациентов с нормальной массой тела и контролем БА, а G/G –  
с ожирением и частичным или отсутствующим контролем забо-
левания.

Выводы. Установлено, что bcl1 полиморфизм гена глюкокорти-
коидного рецептора ассоциирован с контролем БА и ИМТ. 

Ключевые  слова: бронхиальная астма, bcl1 полиморфизм, глю-
кокортикоидный рецептор, индекс массы тела, лечение.
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EFFECTIVENESS OF BRONCHIAL ASTHMATREATMENT 
DEPENDING ON THE GENOTYPE OF BCL1 

GLUCOCORTICOID RECEPTOR GENE POLYMORPHISM  
AND BODY WEIGHT

V. V. Kmyta, V. F. Orlovskiy
Summary
The  aim  of the study was to evaluate the effectiveness of bronchial 

asthma treatment depending on the genotype of bcl1 glucocorticoid 
receptor gene polymorphism and body mass index.

Material  and  methods.  188 patients with bronchial asthma and 
95 healthy individuals have been examined. The level of asthma control 
was assessed according to the recommendations of GINA (2011), BMI – 
according to the WHO criteria. Bcl1 polymorphism was determined by 
the method of Fleury I. Statistical analysis was performed using  
SPSS-17 program.

The results of the study. It was established that during uncontrolled 
asthma course G/G genotype occurs twice more often compare to C/G 
genotype and three times – in comparison with C/C genotype. Analysis 
of genotypes distribution depending on the dosage of inhaled glucocorti-
coids showed that patients with C/G genotype preferably were treated 
with low dose and patients with G/G genotype – middle dose (p=0,001). 
The frequency of C/C genotype was highest in patients with normal body 
weight and controlled bronchial asthma, and G / G – with obesity and 
partial or lack of control of the disease.

Conclusions. It was found that bcl1 glucocorticoid receptor gene poly-
morphism is associated with bronchial asthma control and body mass 
index.

Key  words: bronchial asthma, bcl1 polymorphism, glucocorticoid 
receptor, body mass index, treatment.
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