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Ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов генов SOCS5 и EGFR у пациентов 
с аллергической бронхиальной астмой
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Цель исследования. Исследование частот генотипов и аллелей полиморфизмов rs6737848 гена супрессора цитокиновых сигналов (SOCS5) 
и rs2227983 гена рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) у лиц с аллергической бронхиальной астмой, а также оценка взаимосвязи 
изучаемых полиморфизмов и бронхиальной астмы.
Материал и методы. В исследование включены 179 пациентов с аллергической бронхиальной астмой (АБА) и 217 человек контрольной группы. 
Лица контрольной группы не имели АБА, были сопоставимы по полу и возрасту с основной группой. Больным АБА проводились стандартный 
набор лабораторных и инструментальных методов обследования и ДНК-типирование. У всех пациентов и лиц контрольной группы проводилось 
молекулярно-генетическое исследование полиморфизма rs6737848 гена SOCS5 и rs2227983 гена EGFR с помощью метода полимеразной цепной 
реакции.
Результаты. Среди лиц с АБА, в том числе среди женщин, статистически значимо преобладал генотип СС и аллель С rs6737848 гена SOCS5 
в сравнении с группой контроля. Риск развития АБА, оцененный по ОШ, у носителей генотипа СС гена SOCS5 оказался в 2,1 раза выше (95 % ДИ 
1,266-3,490; р<0,05), чем у носителей генотипов СG и GG. Установлено статистически значимое преобладание носителей гетерозиготного гено-
типа AG гена EGFR в группе больных с АБА (48,6 %) в сравнении с контрольной группой (36,9 %); р<0,05). Также отмечено, что данный генотип 
гена EGFR статистически значимо чаще встречался у женщин с АБА при сравнении с контрольной группой (53,4 % относительно 32,7 %, р<0,05).
Заключение. Результаты проведенного исследования позволили оценить связь ОНП rs6737848 гена SOCS5 и rs2227983 гена EGFR с АБА. Геноти-
пы СС rs6737848 гена SOCS5 и АG ОНП rs2227983 гена EGFR повышает риск развития АБА.
Ключевые слова: аллергическая бронхиальная астма, ген SOCS5, ген EGFR, генетический полиморфизм, генетическая предрасположенность.
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Associations between single nucleotide polymorphisms of the SOCS 5 and EGFR 
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Th e aim of the research. To study the frequencies of genotypes and alleles of polymorphisms rs6737848 of the cytokine signalling suppressor gene (SOCS5) 
and rs2227983 of the epidermal growth factor receptor gene (EGFR) within individuals with allergic bronchial asthma (ABA), as well as an assessment of the 
relationship between the studied polymorphisms and bronchial asthma.
Material and methods. Th e study included 179 patients with ABA and 217 individuals in the control group. Th e control group consisted of people without 
ABA, comparable with the main group by the gender and age. Patients with ABA underwent standard laboratory and instrumental examinations, as well 
as DNA typing. Molecular-genetic analysis of the rs6737848 polymorphism of the SOCS5 gene and rs2227983 of the EGFR gene was conducted using the 
polymerase chain reaction method.
Results. Among individuals with ABA, including women, the CC genotype and C allele of rs6737848 of the SOCS5 gene were signifi cantly more prevalent 
compared to the control group. Th e risk of developing ABA, evaluated by odds ratio (OR), was 2.1 times higher (95 % CI 1.266-3.490, p<0.05) in carriers of 
the CC genotype of the SOCS5 gene compared to carriers of the CG and GG genotypes. A signifi cant predominance of individuals with the heterozygous AG 
genotype of the EGFR gene was found in the ABA group (48.6 %) compared to the control group (36.9 %, p<0.05). It has also been noted that this genotype 
of the EGFR gene was more frequently observed in women with ABA compared to the control group (53.4 % versus 32.7 %, p<0.05).
Conclusion. Th e results of the study have made it possible to assess the association of the polymorphism rs6737848 of the SOCS5 gene and rs2227983 of 
the EGFR gene with ABA. Th e CC rs6737848 SNP of the SOCS5 gene and AG rs2227983 genotype of the EGFR gene increase the risk of developing ABA.
Key words: allergic bronchial asthma, SOCS5 gene, EGFR gene, genetic polymorphism, genetic predisposition.
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Введение
Одним из приоритетных научных направлений 

в пульмонологии является изучение молекуляр-
но-генетических основ бронхиальной астмы (БА). 
Многочисленные исследования последних десятиле-
тий посвящены поиску генов предрасположенности 
к БА. Показан вклад в развитие астмы многочислен-
ных генов, расположенных на разных хромосомах 
[1,  2,  3,  4,  5]. Однако, несмотря на такое огромное 
количество научных работ, полного понимания роли 
полиморфных вариантов генов в патогенезе этого 
сложного мультифакториального заболевания нет. 
Значение многих генов в развитии БА требует уточ-
нения. Поэтому проблема прогнозирования риска 
развития БА остается практически нерешенной [1]. 
Поиск новых генов, участвующих в патогенезе астмы, 
остается актуальным.

При поиске однонуклеотидных полиморфизмов, 
связанных с повышенным риском развития БА, было 
обнаружено, что гены, такие как ген супрессора цито-
киновых сигналов 5-го типа (SOCS5) и ген рецепто-
ра эпидермального фактора роста (EGFR), являются 
относительно мало изученными. Ген SOCS5 кодирует 
белок SOCS5. Система SOCS белков (супрессоры ци-
токиновой сигнализации) регулирует различные сиг-
нальные системы. В ряде исследований было показа-
но, что в развитии БА наиболее важную роль играют 
белки SOCS1, SOCS3 и SOCS5. Они участвуют в диф-
ференцировке Th -клеток, регулируя баланс между 
Th 1 и Th 2 [6]. При этом SOCS5 играет роль специфи-
ческого негативного регулятора дифференцировки 
Th 2 [6]. Для БА характерно снижение уровня экспрес-
сии мРНК SOCS5 [6]. 

В доступной нам литературе имеются сведе-
ния только об одном исследовании, проведенном 
в России, показавшее статистически значимую связь 
между наличием однонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП) rs6737848 гена SOCS5 и атопической БА [7]. 
Риск развития БА имел повышенный генотип СС по-
лиморфизм rs6737848 SOCS5 (ОШ=2,9, ДИ: 1,38-6,17, 
р=0,004).

Ген EGFR кодирует функциональную деятельность 
специфического белка, обладающего тирозинкиназ-
ной активностью – рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR, ErbB-1).

В настоящее время известно, что EGFR регулирует 
многочисленные процессы в клетке посредством пу-
тей сигнальной трансдукции, опосредуемых тирозин-
киназой, включая клеточную пролиферацию, диффе-
ренцировку, выживаемость, апоптоз и др. [8].

Acciani TH. с соавт. (2016) определили важную 
роль передачи сигналов EGFR, особенно в эпители-
альных клетках, в развитии гиперреактивности и ре-
моделирования дыхательных путей у мышей с БА [9]. 

Связь гена EGFR с предрасположенностью к астме по-
казана в ряде работ [9, 10, 11]. Следует отметить, что 
исследований по оценке влияния ОНП rs2227983 гена 
EGFR на развитие БА в Российской Федерации мы не 
нашли. 

Цель данного исследования заключается в иссле-
довании частоты генотипов и аллелей полиморфиз-
ма rs6737848 гена супрессора цитокиновых сигналов 
(SOCS5) и rs2227983 гена рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGFR) у лиц с аллергической БА 
(АБА), а также в оценке взаимосвязи между исследуе-
мыми полиморфизмами и АБА.

Материал и методы 
Нами было проанализировано 179 пациентов, 

включая 118 женщин и 61 мужчин, страдающих 
АБА. Все пациенты обследованы в условиях пуль-
монологического отделения КГБУЗ «Красноярская 
межрайонная клиническая больница №  20 им. 
И.С.  Берзона» и  поликлиники №  3 Федерального 
Сибирского научно-клинического центра ФМБА 
России г. Красноярска. Контрольная группа состояла 
из 217 человек, включая 110 женщин и 107 мужчин, 
которые не имели диагноза АБА. Средний возраст па-
циентов с АБА составил 37,4±14,2 лет, а для контроль-
ной группы средний возраст был 30,0±9,1 лет.

Все участники исследования проходили комплекс-
ное обследование, включая общеклинические и лабо-
раторные анализы (клинический анализ крови, био-
химический анализ крови, общий анализ мокроты, 
аллергологическое обследование), инструментальные 
исследования (рентгенография грудной клетки, ЭКГ, 
спирография с бронходилатационным тестом). 

У всех обследуемых лиц получено предваритель-
но добровольное согласие на участие в исследовании. 
У всех участников, которые согласились принять уча-
стие в исследовании, были взяты образцы венозной 
крови. Для выделения ДНК из лейкоцитов крови ис-
пользовался стандартный фенол-хлороформный ме-
тод [12]. Определение ОНП генов проводилось с ис-
пользованием метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), а  разделение продуктов амплификации вы-
полнялось методом горизонтального электрофореза, 
с последующей оценкой электрофореграмм. 

Для статистического анализа полученных данных 
использовалось программное обеспечение Statistica 
для Windows 7,0. Для оценки статистической зна-
чимости различий между группами был применен 
критерий χ2. В случаях, где ожидаемые значения 
признака в таблицах «2×2» составляли 5 или ме-
нее, использовался точный критерий Фишера. Для 
оценки риска развития АБА рассчитывали отноше-
ние шансов (ОШ) и 95  % доверительный интервал 
(ДИ). Различия считались статистически значимыми
при p <0,05.
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Результаты и обсуждение
Проведенный анализ генотипов полиморфизма 

rs6737848 гена SOCS5 показал статистически значи-
мое преобладание гомозиготного генотипа CC среди 
больных АБА в сравнении с контрольной группой 
(84,9 % и 72,8 % соответственно; табл. 1).

Риск развития АБА, оцененный через отношение 
шансов (ОШ), оказался в 2,1 раза выше у носителей 
генотипа CC по сравнению с носителями генотипов 
CG и GG гена SOCS5 (95  % ДИ 1,266-3,490, р=0,013; 
табл.  1). Исследование частот аллелей гена SOCS5 
определило статистически значимое преобладание 
аллеля C данного гена среди больных АБА (91,9 %) по 
сравнению с контрольной группой (85,7 %) (табл. 1).

Изучение распределения генотипов и аллелей гена 
SOCS5 в зависимости от пола показало значимые раз-
личия только среди женщин в сравниваемых группах. 
У женщин с АБА преобладал генотип СС rs6737848 
гена SOCS5 в сравнении с группой контроля (83,9 % 
и 67,3 % соответственно; табл. 2). 

Следует отметить, что частота аллеля С гена 
SOCS5 среди женщин с АБА также статистически 
значимо преобладала по сравнению с группой кон-
троля (91,5  % и 83,2  %; р<0,05). Риск развития АБА 
значительно повышен у женщин с генотипом СС 
полиморфного варианта rs6737848 гена SOCS5, 

чем у женщин с генотипами СG и GG (95 % ДИ 1,347-
4,770; р=0,012; табл. 2).

При изучении генотипов полиморфизма ОНП 
rs6737848 гена EGFR установлено, что в группе боль-
ных АБА частота носительства гетерозиготного ге-
нотипа AG была выше по сравнению с контрольной 
группой и составила у больных АБА 48,6 %, в контро-
ле – 36,9 % (р=0,036) (табл. 3).

Частота гетерозиготного генотипа AG полимор-
физма rs6737848 гена EGFR в группе женщин с АБА 
была выше, чем у лиц контрольной группы и разли-
чия достигали статистического уровня значимости 
(53,4 % относительно 32,7 %, р=0,003) (табл. 4).

Кроме того, аллель A в гомозиготном и гетерози-
готном вариантах гена EGFR был статистически зна-
чимо более часто встречающимся у женщин с АБА 
(57,6 %) по сравнению с женщинами из контрольной 
группы (44,5 %) (ОШ = 1,693; 95 % ДИ = 1,002-2,860; 
р=0,048; табл. 4).

По результатам генетического исследования 
были выявлены статистически значимые разли-
чия частот генотипов и аллелей по полиморфизмам 
rs6737848 гена SOCS5 и rs2227983 гена EGFR меж-
ду группой больных АБА и лицами контрольной 
группы. В проведенном исследовании обнаружено 
статистически значимое преобладание генотипа

Таблица 1  
Частоты генотипов и аллелей rs6737848

гена SOCS5 в группах
Table 1

Frequencies of genotypes and alleles of rs6737848 
of the SOCS5 gene in the groups

ОНП; 
генотип/аллель

Частота генотипа/аллеля, % (абс.)
рАБА

(n=179)
Контрольная группа

(n=217)
СС 84,9 (152) 72,8 (158) р<0,05

р=0,013СG 14,0 (25) 25,8 (56) р<0,05

GG 1,1 (2) 1,4 (3) p>0,05

С 91,9 (329) 85,7 (372)
р<0,005

G 8,1 (29) 14,3 (62)

СС  84,9 (152) 72,8 (158) р<0,05
р=0,004

СG+GG 15,1 (27) 27,2 (59) р<0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 2,102; 1,266-3,490

CC+СG 98,9 (177) 98,6 (214) p>0,05
p>0,05

GG 1,1 (2) 1,4 (3) p>0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 1,241; 0,205-7,507

Примечание: р – уровень значимости при сравне-
нии распределения генотипов с показателями группы 
контроля по критерию χ2.

Note: p – the level of signifi cance upon comparison of 
distribution of the genotypes with the parameters of the 
control group according to the χ2 test.

Таблица 2  
Частоты генотипов и аллелей rs6737848

гена SOCS5 у женщин в группах
Table 2

Frequencies of genotypes and alleles of rs6737848
of the SOCS5 gene in women in the groups

ОНП; 
генотип/аллель

Частота генотипа/аллеля, % (абс.)
рАБА 

(n=118)
Контрольная группа 

(n=110)
СС  83,9 (99) 67,3 (74) р<0,05

р=0,012СG 15,3 (18) 31,8 (35) р<0,05

GG 0,8 (1) 0,9 (1) p>0,05

С 91,5 (216) 83,2 (183)
р<0,05

G 8,5 (20) 16,8 (37)

СС  83,9 (99) 67,3 (74) р<0,05
р=0,003

СG+GG 16,1 (19) 32,7 (36) р<0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 2,535; 1,347-4,770

CC+СG 99,2 (117) 99,1 (109) p>0,05
р=0,960

GG 0,8 (1) 0,9 (1) p>0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 1,073; 0,066-17,372

Примечание: р – уровень значимости при сравне-
нии распределения генотипов с показателями группы 
контроля по критерию χ2.

Note: p – the level of signifi cance upon comparison of 
distribution of the genotypes with the parameters of the 
control group according to the χ2 test.
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CC и аллеля C среди пациентов с АБА по сравне-
нию с контрольной группой, включая это разли-
чие среди женщин. Учитывая полученные данные, 
носительство генотипа СС и  аллеля С гена SOCS5 
можно рассматривать предиктором развития 
АБА. Результаты нашего исследования совпадают 
c результатами И.В.  Салтыковой, М.Б.  Фрейдина, 
Е.Ю.  Брагиной с соавт. (2013) [7], которыми впер-
вые в  России показана связь между полиморфным 
вариантом rs6737848 гена SOCS5 и БА и высказано 
мнение о том, что этот ген вовлечен в регуляцию 
иммунного ответа при БА. 

По результатам исследования полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR установлено, что у лиц, являю-
щихся носителями генотипа AG, значительно повы-
шен риск развития АБА. Эти результаты подтвержда-
ют важный вклад полиморфизма rs2227983 гена EGFR 
в развитие АБА.

Заключение
Результаты исследования подтвердили вклад по-

лиморфизмов rs6737848 гена SOCS5 и rs2227983 гена 
EGFR в развитие АБА. Генетическими факторами ри-
ска АБА можно рассматривать генотип СС и аллель С 
гена SOCS5 и генотип АG rs2227983 гена EGFR.

Конфликт интересов отсутствует.
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