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Вплив фармакотерапії тіотропієм/олодатеролом 
на показники функції зовнішнього дихання  
в пацієнтів із ХОЗЛ залежно  
від поліморфізму Arg16Gly гена ADRB2

ОБҐРУНТУВАННЯ. Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – це поширене хронічне захворювання, 
що можливо профілактувати та лікувати. Значний вплив на розвиток ХОЗЛ мають внутрішні, тобто генетичні чинники.
МЕТА. Вивчити відповідь на лікування тіотропієм/олодатеролом у пацієнтів із різним поліморфізмом гена ADRB2.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У дослідження були включені 100 пацієнтів із діагнозом ХОЗЛ. На візитах у всіх 
учасників оцінювали функцію зовнішнього дихання. Пацієнти отримували рекомендації відповідно до настанови 
GOLD (2019), яка передбачає застосування комбінації β2-агоністів тривалої дії й антихолінергічних препаратів три-
валої дії. За результатами генетичного аналізу всі пацієнти поділялися на три групи: Arg16Arg – 23 особи (23 %), 
Arg16Gly – 39 (39 %), Gly16Gly – 38 (38 %).
РЕЗУЛЬТАТИ. Групи не відрізнялися за статтю, віком, часткою курців, тривалістю ХОЗЛ. Виявлялася статистично 
значуща різниця щодо форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ), яка становила 66,92±4,33 % у групі Arg16Arg, 
79,75±3,51 % у групі Arg16Gly та 76,59±2,73 % у групі Gly16Gly (p=0,05). Кореляційний аналіз виявив слабкий негативний 
кореляційний зв’язок генотипу Arg16Arg із показником ФЖЄЛ (r=-0,204; p=0,043). У ході регресійного аналізу генотип 
Arg16Arg асоціювався з у середньому на 10,52 % нижчим показником ФЖЄЛ (відношення шансів -10,523; 95 % довірчий 
інтервал від -20,502 до -0,544; p=0,039). У всіх групах дослідження спостерігалося статистично значуще покращення 
об’єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) та ФЖЄЛ протягом періоду участі в дослідженні (p<0,001).
ВИСНОВКИ. Генотип Arg16Arg був пов’язаний із найнижчими показниками ФЖЄЛ на всіх візитах дослідження. 
Комбінація тіотропію/олодатеролу виявилася ефективною в покращенні функції зовнішнього дихання в пацієнтів 
із різними генотипами гена ADRB2, що було продемонстровано значущим приростом ОФВ1 і ФЖЄЛ у всіх групах 
протягом періоду участі в дослідженні.
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BACKGROUND. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a widespread chronic disease, that can be prevented 
and treated. Internal or genetic factors play a significant role in the COPD development.
OBJECTIVE. To investigate a response to the tiotropium/olodaterol treatment in patients with different ADRB2 gene 
polymorphism.
MATERIALS AND METHODS. 100 patients with the diagnosis of COPD were included into the study. Pulmonary function 
testing was performed during all study visits. All patients received treatment according to GOLD 2019, which included 
a combination of long-acting β2-agonists and long-acting muscarinic antagonists. According to the results of genetic testing 
all patients were divided into three groups: Arg16Arg – 23 patients (23 %), Arg16Gly – 39 (39 %), Gly16Gly – 38 (38 %).
RESULTS. Groups did not differ by sex, age, part of smokers, COPD duration. There was a significant difference in 
force vital capacity (FVC), which was 66.92±4.33 % in Arg16Arg group, 79.75±3.51 % in Arg16Gly group and 76.59±2.73 % 
in Gly16Gly group (p=0.05). There was a weak negative correlation between Arg16Arg genotype and FVC (r=-0.204; 
p=0.043). In regression analysis Arg16Arg genotype was associated with 10.52 % lower FVC on average (odds ratio -10.523; 
95 % confidence interval from -20.502 to -0.544; p=0.039). A statistically significant improvement of forced expiratory 
volume in the first second (FEV1) and FVC was observed in all groups during the study (p<0.001).

Impact of pharmacotherapy with tiotropium/olodaterol 
on the pulmonary function in COPD patients depending 
on the Arg16Gly polymorphism of ADRB2 gene
K.D. Dmytriiev, Yu.M. Mostovoy, N.S. Slepchenko
Vinnytsia National Medical University named after M.I. Pyrogov, Vinnytsia, Ukraine
Conflict of interest: none



30  |  2–2022 INFUSION & CHEMOTHERAPY

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2022-2-29-34

Вступ
Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – 

це поширене хронічне захворювання, що можливо профі-
лактувати та лікувати. ХОЗЛ характеризується постійними 
симптомами та зниженням функції зовнішнього дихання 
(ФЗД) через патологічні зміни в дихальних шляхах та/чи 
альвеолах, які зазвичай провокуються значним впливом 
шкідливих частинок або газів на чутливий організм [10]. 
За даними дослідження BOLD (Burden of Obstructive Lung 
Disease), ХОЗЛ виявляється в 10,1 % популяції (11,8 % чо-
ловіків; 8,5 % жінок), також значною є поширеність хвороби 
серед некурців (3-11 %) [7, 14]. ХОЗЛ є причиною близько 
3 мільйонів смертей щорічно [9]. За наявними прогнозами, 
до 2060 року ХОЗЛ стане причиною близько 5,4 мільйона 
смертей, що пов’язують зі збільшенням поширеності паління 

в країнах, що розвиваються, та старінням популяції в роз-
винених країнах [15].

Як зазначено в рекомендаціях Глобальної ініціативи
з ХОЗЛ (GOLD, 2020), значний вплив на розвиток захворю-
вання мають внутрішні, тобто генетичні чинники. За даними 
досліджень, у виникненні ХОЗЛ бере участь велика кількість 
різноманітних генів, що впливають на процеси запалення, 
фіброзу та регуляції реактивності бронхів [2, 18]. Зокрема, 
з розвитком [20], тяжкістю перебігу ХОЗЛ [6, 12, 16] і відпо-
віддю на β2-агоністи асоціюється поліморфізм гена ADRB2 
[2, 19]. Зворотність бронхіальної обструкції безпосередньо 
пов’язана з клінічним перебігом ХОЗЛ [5, 8].

У різних дослідженнях показано різну відповідь пацієн-
тів на лікування β2-агоністами й інгаляційними кортико-
стероїдами при поліморфізмі ADRB2 [11, 13]. Тому метою 

ОБОСНОВАНИЕ. Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) – это распространенное хроническое 
заболевание, которое можно предупреждать и лечить. Значительное влияние на развитие ХОЗЛ имеют внутренние, 
то есть генетические факторы.
ЦЕЛЬ. Изучить ответ на лечение тиотропием/олодатеролом у пациентов с различным полиморфизмом гена ADRB2.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 100 пациентов с диагнозом ХОЗЛ. На визитах у всех 
участников оценивали функцию внешнего дыхания. Пациенты получали рекомендации согласно руководству GOLD 
(2019), которое предусматривает использование комбинации β2-агонистов длительного действия и антихолинер-
гических препаратов длительного действия. В соответствии с результатами генетического анализа все участники 
разделялись на три группы: Arg16Arg – 23 пациента (23 %), Arg16Gly – 39 (39 %), Gly16Gly – 38 (38 %).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы не различались за полом, возрастом, долей курящих, длительностью ХОЗЛ. Определялась 
статистически значимая разница в отношении форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), которая составляла 
66,92±4,33 % в группе Arg16Arg, 79,75±3,51 % в группе Arg16Gly и 76,59±2,73 % в группе Gly16Gly (p=0,05). Корре-
ляционный анализ определил слабую негативную корреляционную связь генотипа Arg16Arg с показателем ФЖЕЛ 
(r=-0,204; p=0,043). В ходе регрессионного анализа генотип Arg16Arg ассоциировался в среднем на 10,52 % более 
низким показателем ФЖЕЛ (отношение шансов -10,523; 95 % доверительный интервал от -20,502 до -0,544; p=0,039). 
Во всех группах исследования наблюдалось значимое улучшение объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) и ФЖЕЛ в течение периода участия в исследовании (p<0,001).
ВЫВОДЫ. Генотип Arg16Arg был связан с самым низким показателем ФЖЕЛ на всех визитах исследования. Комби-
нация тиотропия/олодатерола была эффективной в улучшении функции внешнего дыхания у пациентов с разными 
генотипами ADRB2, что было продемонстрировано значительным приростом ОФВ1 и ФЖЕЛ во всех группах в течение 
периода участия в исследовании.
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CONCLUSIONS. Arg16Arg genotype was associated with the lowest FVC values during all study visits. Combination 
of tiotropium/olodaterol was effective in improving pulmonary function in patients with different ADRB2 genotypes, which 
was demonstrated by a significant improvement of FEV1 and FVC in study groups during the study.
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