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Резюме 

Актуальность: бета-дефензин-1 человека, кодируемый геном DEFB1, является 

ключевым антимикробным пептидом эпителия дыхательных путей, и полиморфизм rs11362 

может влиять на его экспрессию и вносить вклад в предрасположенность к тяжелой 

бронхиальной астме. Ранее эта ассоциация не изучалась среди населения Центральной Азии. 

Методы: в данном исследовании типа «случай-контроль» геномная ДНК была выделена из 

периферической венозной крови 70 взрослых узбекских пациентов с тяжелой бронхиальной 

астмой и 30 здоровых узбекских лиц контрольной группы из Хорезмской области. 
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Генотипирование полиморфизма rs11362 гена DEFB1 проводилось методом аллель-

специфической ПЦР в реальном времени; частоты генотипов/аллелей сравнивались по 

доминантной, рецессивной и аллельной моделям наследования с анализом по полу. 

Результаты: генотип AA встречался чаще среди пациентов, чем в контрольной группе (18,6% 

против 3,3%); при рецессивной модели носители генотипа AA имели повышенные шансы 

развития тяжелой астмы (ОШ 6,61, 95% ДИ 0,82–53,08; p=0,059) — ассоциация на границе 

статистической значимости. Значимых ассоциаций по доминантной (p=0,923) и аллельной 

(p=0,532) моделям не выявлено, при этом контрольная группа значимо отклонялась от 

равновесия Харди–Вайнберга. Эффект был численно более выражен среди женщин, однако не 

достигал статистической значимости. Заключение: генотип AA полиморфизма rs11362 гена 

DEFB1 демонстрирует ассоциацию на границе значимости с предрасположенностью к 

тяжелой бронхиальной астме в данной пилотной узбекской когорте, что подтверждает его 

статус кандидатного локуса, требующего валидации в более крупных многоцентровых 

исследованиях. 

Ключевые слова 

DEFB1; rs11362; тяжелая бронхиальная астма; врожденный иммунитет; бета-дефензин; 

исследование типа «случай-контроль»; узбекское население 

 

Введение 

Тяжелая бронхиальная астма представляет собой серьезную глобальную проблему 

здравоохранения, связанную со значительной заболеваемостью, смертностью и затратами на 

медицинскую помощь. Хотя тяжелая астма составляет относительно небольшую долю всех 

случаев астмы, на нее приходится несоразмерно большая часть госпитализаций, обращений в 

отделения неотложной помощи, поступлений в отделения интенсивной терапии и применения 

дорогостоящей биологической терапии. Несмотря на достижения в лечении, у многих 

пациентов контроль над заболеванием остается недостаточным, что указывает на вклад в 

патогенез и прогрессирование заболевания механизмов, выходящих за рамки классического 

воспаления 2-го типа [16,43]. 

Эпителий дыхательных путей представляет собой первую линию защиты от 

ингалируемых патогенов и факторов внешней среды. Бета-дефензин-1 человека (hBD-1), 

кодируемый геном DEFB1, является конститутивно экспрессируемым антимикробным 

пептидом, играющим важную роль в поддержании целостности слизистой оболочки и 

регуляции локальных иммунных реакций. Нарушение эпителиальной антимикробной защиты 

может способствовать микробному дисбиозу, рецидивирующим респираторным инфекциям и 

персистирующему воспалению дыхательных путей, что, как было показано, связано с 

развитием тяжелой астмы и ее обострениями [2,27]. 

Генетическая вариабельность гена DEFB1 может влиять на эффективность этих 

механизмов врожденного иммунитета. Однонуклеотидный полиморфизм rs11362 (G>A), 

расположенный в 5′-нетранслируемой области гена DEFB1, по имеющимся данным, изменяет 

транскрипционную активность и снижает экспрессию hBD-1. В предыдущих исследованиях 

данный вариант был ассоциирован с предрасположенностью к воспалительным и 

инфекционным заболеваниям, включая состояния, связанные с астмой, что предполагает его 

потенциальную роль в регуляции респираторного иммунитета [5,12,23]. 

Однако взаимосвязь между DEFB1 rs11362 и тяжелой астмой остается недостаточно 

изученной, особенно среди населения стран Центральной Азии. Генетическая 

предрасположенность к мультифакторным заболеваниям часто варьирует между этническими 

группами в связи с различиями в происхождении, факторах окружающей среды и истории 

населения. На сегодняшний день данные о распространенности и клиническом значении 

полиморфизма DEFB1 rs11362 гена DEFB1 среди узбекского населения отсутствуют. 
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Поэтому целью данного пилотного исследования типа «случай-контроль» было 

изучение ассоциации между полиморфизмом DEFB1 rs11362 и предрасположенностью к 

тяжелой бронхиальной астме среди взрослого узбекского населения. Понимание вклада этого 

варианта может дать новые сведения о роли врожденного иммунитета слизистых оболочек в 

патогенезе тяжелой астмы и послужить основой для последующих исследований на более 

крупных когортах в Центральной Азии. 

2. Материалы и методы 

2.1 Дизайн исследования и участники 

Данное пилотное исследование типа «случай-контроль» было проведено на базе 

Ургенчского филиала Ташкентской медицинской академии, Хорезмская область, Узбекистан, с 

целью изучения ассоциации между полиморфизмами генов пути врожденного иммунитета и 

предрасположенностью к тяжелой бронхиальной астме. 

Всего в исследование было включено 100 взрослых лиц, в том числе 70 пациентов с 

тяжелой бронхиальной астмой и 30 здоровых лиц контрольной группы. Пациенты набирались 

последовательно из регионального специализированного пульмонологического центра. 

Группа с астмой включала 38 мужчин (54,3%) и 32 женщины (45,7%), контрольная группа — 

12 мужчин (40,0%) и 18 женщин (60,0%). 

Критерии включения для группы пациентов: возраст ≥18 лет, подтвержденный врачом 

диагноз тяжелой астмы продолжительностью не менее 12 месяцев в соответствии с 

международными рекомендациями, проживание в Хорезмской области, узбекская этническая 

принадлежность по самоопределению и предоставление информированного согласия. 

Критерии исключения включали другие хронические заболевания легких, острую 

респираторную инфекцию в течение четырех недель до включения в исследование, 

иммуносупрессивную терапию по другим показаниям, беременность или отказ от участия. 

Здоровые лица контрольной группы набирались из того же географического региона и 

не имели астмы, хронических заболеваний органов дыхания, аутоиммунных нарушений и 

значимых аллергических состояний. Лица с личным или семейным анамнезом астмы или 

атопии исключались из исследования. 

2.2 Клиническая оценка 

Диагноз тяжелой астмы устанавливался в соответствии с рекомендациями Глобальной 

инициативы по борьбе с бронхиальной астмой (GINA). Тяжелое течение определялось как 

астма, требующая применения высоких доз ингаляционных глюкокортикостероидов в 

комбинации с дополнительной базисной терапией, либо как астма, остающаяся 

неконтролируемой несмотря на такое лечение. 

Всем пациентам проводилось стандартизированное клиническое обследование, 

включавшее сбор анамнеза, физикальный осмотр, спирометрию и оценку контроля над астмой 

с использованием Теста по контролю над астмой (ACT) и Вопросника по контролю над 

астмой-7 (ACQ-7). Частота обострений в течение года фиксировалась на основании 

медицинской документации и опроса пациентов. 

Лабораторные исследования включали общий анализ крови, подсчет эозинофилов, 

определение общего иммуноглобулина E (IgE), С-реактивного белка (СРБ), фибриногена и 

стандартные биохимические показатели. Всем пациентам выполнялись рентгенография 

органов грудной клетки и электрокардиография. 

2.3 Выделение ДНК и генотипирование 

Периферическая венозная кровь (2–3 мл) забиралась асептически у всех участников в 

вакуумные пробирки с ЭДТА (Vacuette) и перемешивалась путем мягкого переворачивания. 

Геномную ДНК выделяли с использованием реагента для лизиса эритроцитов ROSSAmed 

RCLB и набора для выделения РНК/ДНК MagSorbNA (ООО «РОССА», Узбекистан) в 

соответствии с инструкцией производителя. Качество и концентрацию ДНК оценивали 



 

URGANCH DAVLAT TIBBIYOT INSTITUTI 

JANUBIY OROLBO‘YI TIBBIYOT JURNALI  

2 - TOM, 4 - SON. 2026 
14.00.00 - TIBBIYOT FANLARI    ISSN: 3093-8740 

 
 

50 

спектрофотометрически с помощью спектрофотометра NanoDrop Lite (Thermo Scientific, 

США); в анализ включались образцы с соотношением A260/A280 в диапазоне 1,8–2,0. 

Генотипирование полиморфизма rs11362 гена DEFB1 проводилось методом аллель-

специфической ПЦР в реальном времени с использованием флуоресцентно-меченых 

олигонуклеотидных зондов, изготовленных на заказ (каналы FAM, HEX и CY5) компанией 

ООО «РОССА» (Узбекистан). Амплификация и детекция флуоресценции выполнялись на 

приборе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, США) с использованием 

набора реагентов для ПЦР (ООО «РОССА», Узбекистан) в реакционном объеме 30 мкл, 

содержащем 10 мкл реагента для ПЦР, 10 мкл смеси праймеров/зондов (конечные 

концентрации: праймеры 400 нМ, зонды 100 нМ) и 10 мкл очищенной геномной ДНК. 

Температурный профиль амплификации включал начальную денатурацию при 95°C в течение 

15 мин; 5 циклов при 95°C — 5 с, 63°C — 15 с и 72°C — 10 с (без регистрации флуоресценции); 

далее 40 циклов при 95°C — 5 с, 63°C — 15 с и 72°C — 10 с с регистрацией флуоресценции 

при 63°C в каналах FAM, HEX и CY5. Генотипы определялись путем визуального анализа 

кривых амплификации с помощью программного обеспечения прибора. 

Процедуры контроля качества включали использование отрицательных контролей, 

повторное генотипирование случайно выбранных образцов и ручную проверку кластеров 

генотипов. Лабораторный персонал не имел доступа к клиническим данным участников (метод 

«слепой» оценки). 

2.4 Статистический анализ 

Статистический анализ проводился в среде Python (версия 3.10.12). Соответствие 

равновесию Харди–Вайнберга оценивалось с помощью критерия согласия χ². Частоты 

генотипов и аллелей между группами пациентов и контроля сравнивались с использованием 

критерия χ² для независимых выборок с поправкой Йейтса на непрерывность либо точного 

критерия Фишера при ожидаемых значениях в ячейках менее 5; поправка Холдейна–Анскомба 

(+0,5 к каждой ячейке) применялась при расчете отношения шансов в случае нулевого 

значения в одной из ячеек. Отношения шансов и 95% доверительные интервалы 

рассчитывались логит-методом Вулфа. Доминантная, рецессивная и аллельная генетические 

модели оценивались теми же методами на основе соответствующих таблиц сопряженности 

2×2. Апостериорная статистическая мощность оценивалась с помощью теста сравнения двух 

долей с нормальным приближением [46]. Двусторонний уровень значимости p<0,05 считался 

статистически значимым. 

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга (РХВ) оценивалось в контрольной группе 

с помощью критерия χ². Частоты генотипов и аллелей между группами пациентов и контроля 

сравнивались с использованием критерия χ² или точного критерия Фишера, в зависимости от 

применимости. Ассоциации выражались как отношения шансов (ОШ) с 95% доверительными 

интервалами (ДИ). 

Для полиморфизма DEFB1 rs11362 оценивались три генетические модели: доминантная 

(GA+AA против GG), рецессивная (AA против GA+GG) и аллельная (A против G). При 

наличии нулевых значений в ячейках применялась поправка Холдейна–Анскомба. 

Анализ с разделением по полу проводился раздельно среди мужчин и женщин. 

Апостериорная статистическая мощность сравнений «случай-контроль» оценивалась 

для каждой генетической модели (аллельной, доминантной и рецессивной) с использованием 

теста сравнения двух долей с нормальным приближением на основании фактических объемов 

выборок (70 пациентов, 30 лиц контрольной группы) и частот генотипов/аллелей, в 

соответствии с подходом к оценке объема выборки и мощности, описанным для исследований 

генетических ассоциаций [46]. 
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Результаты исследования 

В исследование было включено 100 взрослых лиц: 70 пациентов с тяжелой 

бронхиальной астмой и 30 здоровых лиц контрольной группы. Группа пациентов состояла из 

38 мужчин (54,3%) и 32 женщин (45,7%), контрольная группа — из 12 мужчин (40,0%) и 18 

женщин (60,0%). 

Медиана возраста была сопоставима между группами пациентов и контроля (54 [41–66] 

и 54 [44–66] лет соответственно, p = 0,834), что свидетельствует об адекватном соответствии 

групп по возрасту. У пациентов с тяжелой астмой медиана продолжительности заболевания 

составила 21 (16–24) год, медиана возраста дебюта заболевания — 34 (27–39) года. Медиана 

частоты обострений в год составила 3 (2–4) эпизода. 

Хроническая зависимость от системных глюкокортикостероидов отмечена у 52 

пациентов (74,3%) с тяжелой астмой. Подробные демографические и клинические 

характеристики обследованной группы населения представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с тяжелой астмой и здоровых лиц 

контрольной группы 

Показатель Пациенты (n=70) Контроль (n=30) p-значение 

Возраст (лет, медиана 

[МКИ]) 
54 [41; 66] 54 [44; 66] 0,834 

Пол — мужской, n (%) 38 (54,3%) 12 (40,0%) 0,285 

Пол — женский, n (%) 32 (45,7%) 18 (60,0%) 0,285 

Примечание: Данные представлены как медиана [межквартильный интервал (МКИ)] или 

n (%). Значения p рассчитаны для сравнения пациентов с тяжелой астмой и здоровых лиц 

контрольной группы. 

Распределение генотипов в контрольной группе (n = 30) проверялось на соответствие 

равновесию Харди–Вайнберга (РХВ) с помощью критерия согласия χ². Результаты 

представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Анализ равновесия Харди–Вайнберга в контрольной группе (n = 30) 

Распределение генотипов DEFB1 rs11362 показало значимое отклонение от РХВ (χ² = 

6,93, ст.св. = 1, p = 0,008). Для DEFB1 rs11362 наблюдаемые частоты генотипов составили 8 

GG, 21 GA и 1 AA против ожидаемых частот 11,41 GG, 14,18 GA и 4,41 AA при РХВ. Данное 

отклонение характеризовалось избытком гетерозиготных носителей и более низкой, чем 

ожидалось, частотой обоих гомозиготных генотипов (таблица 2). 

Распределение генотипов DEFB1 rs11362 различалось между пациентами с тяжелой 

астмой и здоровыми лицами контрольной группы, хотя общее сравнение не достигло 

статистической значимости (χ² = 4,83, ст.св. = 2, p = 0,089) (таблица 3). 

  

ОНП Наблюдаемые 

генотипы 

(GG/GA/AA) 

Ожидаемые 

генотипы 

(GG/GA/AA) 

Частоты 

аллелей 

(G/A) 

χ² 

ст.св. 
p-

значение 

DEFB1 

rs11362 

8 / 21 / 1 11,41 / 14,18 / 

4,41 

0,617 / 

0,383 

6,93 
1 0,008 

Примечание: Равновесие Харди–Вайнберга (РХВ) оценивалось с помощью 

критерия согласия χ² в контрольной группе. Значение p < 0,05 указывает на значимое 

отклонение от РХВ. 
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Таблица 3. Распределение генотипов DEFB1 rs11362 у пациентов с тяжелой астмой 

и здоровых лиц контрольной группы 

Генотип AA встречался чаще у пациентов, чем в контрольной группе (18,6% против 

3,3%), что соответствует отношению шансов (ОШ) 6,61 (95% ДИ: 0,82–53,08; p = 0,059). 

Генотип GA встречался реже среди пациентов, чем в контрольной группе (51,4% против 70,0%; 

ОШ = 0,45, 95% ДИ: 0,18–1,13; p = 0,134). Значимых различий по генотипу GG между 

группами не выявлено (30,0% против 26,7%; ОШ = 1,18, 95% ДИ: 0,45–3,07; p = 0,923). 

Подробные частоты генотипов и оценки ассоциации представлены в таблице 3. 

Выявленное различие в распределении генотипов было обусловлено преимущественно 

генотипом AA, который встречался чаще среди пациентов с тяжелой астмой, чем в 

контрольной группе (18,6% против 3,3%). У носителей генотипа AA отмечались более высокие 

шансы развития тяжелой астмы (ОШ = 6,61, 95% ДИ: 0,82–53,08; p = 0,059). Напротив, генотип 

GA встречался реже среди пациентов, чем в контрольной группе (51,4% против 70,0%; ОШ = 

0,45, 95% ДИ: 0,18–1,13; p = 0,134), тогда как частота генотипа GG была сходной между 

группами (30,0% против 26,7%; p = 0,923). Эти данные позволяют предположить, что 

выявленная ассоциация обусловлена преимущественно носителями генотипа AA. 

Для более детального определения генетической архитектуры данного варианта риска 

были применены три различные модели наследования. Результаты оценки этих моделей 

представлены в таблице 4.  

Таблица 4. Ассоциация DEFB1 rs11362 с тяжелой астмой при различных генетических 

моделях 

Генетическая модель 
Пациенты, n 

(%) 

Контроль, n 

(%) 

ОШ (95% 

ДИ) 
p-значение 

Доминантная (GA + AA 

против GG) 
49/70 (70,0) 22/30 (73,3) 

0,85 (0,33–

2,21) 
0,923 

Рецессивная (AA против 

GA + GG) 
13/70 (18,6) 1/30 (3,3) 

6,61 (0,82–

53,08) 
0,059 

Генотип 

Пациенты 

(n = 70), n 

(%) 

Контроль 

(n = 30), n 

(%) 

ОШ  

(95% ДИ) 

Статистический 

критерий 
p-значение 

GG 21 (30,0) 8 (26,7) 
1,18 (0,45–

3,07) 

критерий χ² 

(поправка Йейтса) 
0,923 

GA 36 (51,4) 21 (70,0) 
0,45 (0,18–

1,13) 

критерий χ² 

(поправка Йейтса) 
0,134 

AA 13 (18,6) 1 (3,3) 
6,61 (0,82–

53,08)¹ 

точный критерий 

Фишера 
0,059 

Общее 

распределение 

генотипов 

— — — 
критерий χ²  

(ст.св. = 2) 
0,089 

Примечание: Данные представлены как n (%). Отношения шансов (ОШ) приведены с 95% 

доверительными интервалами (ДИ). Частоты генотипов сравнивались с помощью критерия 

χ² с поправкой Йейтса на непрерывность либо точного критерия Фишера, в зависимости от 

применимости. Общее распределение генотипов оценивалось с помощью критерия χ² (ст.св. 

= 2). 

Сокращения: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 

¹ Поправка Холдейна–Анскомба (+0,5) применена в связи с малым числом наблюдений в 

группе генотипа AA. 
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Аллельная (A против G) 62/140 (44,3) 23/60 (38,3) 
1,28 (0,69–

2,37) 
0,532 

Примечание: отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (ДИ) 

рассчитаны для доминантной, рецессивной и аллельной моделей наследования. Для 

доминантного и рецессивного анализа использовались данные по генотипам, для аллельного 

анализа — данные по аллелям. Сокращения: ОШ — отношение шансов; ДИ — 

доверительный интервал. 

 

Ассоциация DEFB1 rs11362 с тяжелой астмой была дополнительно оценена при 

доминантной, рецессивной и аллельной моделях наследования (таблица 4). Значимых 

ассоциаций при доминантной модели (70,0% против 73,3%; ОШ = 0,85, 95% ДИ: 0,33–2,21; p 

= 0,923) и аллельной модели (44,3% против 38,3%; ОШ = 1,28, 95% ДИ: 0,69–2,37; p = 0,532) 

не выявлено. Наиболее выраженная ассоциация наблюдалась при рецессивной модели, при 

которой частота генотипа AA была выше среди пациентов, чем в контрольной группе (18,6% 

против 3,3%; ОШ = 6,61, 95% ДИ: 0,82–53,08; p = 0,059). 

3.5 Анализ DEFB1 rs11362 с разделением по полу 

Для изучения возможных половых различий в генетических ассоциациях был проведен 

анализ варианта DEFB1 rs11362 с разделением по полу. Основанием для такого разделения 

послужили документированные эпидемиологические данные о преобладании тяжелой астмы 

у взрослых женщин, а также исторические данные, указывающие на различия эффектов этого 

локуса в зависимости от пола в разных возрастных группах. Общая выборка была разделена 

на мужскую страту (38 пациентов, 12 лиц контрольной группы) и женскую страту (32 

пациентки, 18 лиц контрольной группы). Полученные частоты генотипов с разделением по 

полу представлены в таблице 5.  

Таблица 5. Распределение генотипов DEFB1 rs11362 с разделением по полу у 

пациентов с тяжелой астмой и здоровых лиц контрольной группы 

Геноти

п 

Мужчины, 

пациенты 

(n = 38), n 

(%) 

Мужчи

ны, 

контро

ль (n = 

12), n 

(%) 

ОШ 

(95% 

ДИ) 

p-

значе

ние 

Женщи

ны, 

пациент

ы (n = 

32), n 

(%) 

Женщи

ны, 

контрол

ь (n = 

18), n 

(%) 

ОШ 

(95% ДИ) 

p-

значени

е 

GG 9 (23,7) 3 (25,0) 

0,93 

(0,21

–

4,20) 

1,000 12 (37,5) 5 (27,8) 

1,56 

(0,45–

5,47) 

0,700 

GA 21 (55,3) 8 (66,7) 

0,62 

(0,16

–

2,41) 

0,717 15 (46,9) 13 (72,2) 

0,34 

(0,10–

1,18) 

0,151 

AA 8 (21,1) 1 (8,3) 

2,93 

(0,33

–

26,23

) 

0,425 5 (15,6) 0 (0,0) 

7,40 

(0,39–

142,02)¹ 

0,145 

Об

щее 

распред

— — 

χ

² = 

1,03 

0

,597 
— — 

χ² = 

4,45 

0,1

08 
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еление 

генотип

ов 

Примечание: Данные представлены как n (%). Отношения шансов (ОШ) приведены с 95% 

доверительными интервалами (ДИ). Частоты генотипов сравнивались раздельно в мужской и 

женской стратах. 

Сокращения: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 

¹ Поправка Холдейна–Анскомба (+0,5) применена в связи с отсутствием гомозигот AA в 

женской контрольной группе. 

В мужской подгруппе распределение генотипов значимо не различалось между 

пациентами и контрольной группой (χ² = 1,03, ст.св. = 2, p = 0,597). Значимых различий по 

генотипам GG (p = 1,000), GA (p = 0,717) и AA (p = 0,425) не выявлено. 

В женской подгруппе общее распределение генотипов значимо не различалось между 

пациентами и контрольной группой (χ² = 4,45, ст.св. = 2, p = 0,108). Генотип AA выявлен у 

15,6% (n = 5) пациенток и не обнаружен среди женщин контрольной группы (ОШ = 7,40, 95% 

ДИ: 0,39–142,02; p = 0,145). Генотип GA отмечен у 46,9% пациенток и 72,2% женщин 

контрольной группы (ОШ = 0,34, 95% ДИ: 0,10–1,18; p = 0,151). 

Для дальнейшего анализа выявленных тенденций доминантная и рецессивная модели 

наследования были применены раздельно для каждой группы по биологическому полу. Эти 

результаты обобщены в таблице 6.  

Таблица 6. Анализ DEFB1 rs11362 с разделением по полу при доминантной и 

рецессивной моделях наследования 

Генетическа

я модель 

Мужчин

ы, 

пациент

ы (n = 

38), n (%) 

Мужчин

ы, 

контроль 

(n = 12), n 

(%) 

ОШ 

(95% 

ДИ) 

p-

значе

ние 

Женщины, 

пациенты 

(n = 32), n 

(%) 

Женщин

ы, 

контроль 

(n = 18), n 

(%) 

ОШ 

(95% 

ДИ) 

p-

значен

ие 

Доминантна

я (GA + AA 

против GG) 

29/38 

(76,3) 
9/12 (75,0) 

1,07 

(0,24

–

4,84) 

1,000 20/32 (62,5) 
13/18 

(72,2) 

0,64 

(0,18–

2,25) 

0,700 

Рецессивная 

(AA против 

GA + GG) 

8/38 (21,1) 1/12 (8,3) 

2,93 

(0,33

–

26,23

) 

0,425 5/32 (15,6) 0/18 (0,0) 

7,40 

(0,39–

142,02)

¹ 

0,145 

Примечание: Данные представлены как n (%). Отношения шансов (ОШ) приведены с 

95% доверительными интервалами (ДИ). Доминантная и рецессивная модели наследования 

оценивались раздельно в мужской и женской подгруппах. 

Сокращения: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 

¹ Поправка Холдейна–Анскомба (+0,5) применена в связи с отсутствием гомозигот AA в 

женской контрольной группе. 

Обсуждение 

Данное пилотное исследование типа «случай-контроль» было посвящено изучению 

ассоциации полиморфизма DEFB1 rs11362 с предрасположенностью к тяжелой бронхиальной 

астме среди взрослого узбекского населения Хорезмской области. Основным результатом 

стала ассоциация на границе статистической значимости между полиморфизмом DEFB1 

rs11362 и тяжелой астмой при рецессивной модели наследования: у носителей генотипа AA 
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риск заболевания был более чем в шесть раз выше (ОШ = 6,61, p = 0,059). Анализ с 

разделением по полу показал более выраженную ассоциацию у женщин (ОШ = 7,40), чем у 

мужчин (ОШ = 2,93), хотя ни в одной из подгрупп статистическая значимость не была 

достигнута. Эти результаты указывают на то, что генетическая вариабельность, влияющая на 

эпителиальную врожденную иммунную защиту, может вносить вклад в риск тяжелой астмы 

способом, специфичным для конкретного населения, что согласуется с растущим признанием 

роли иммунной дисрегуляции при тяжелых заболеваниях дыхательных путей [43]. 

Выявленная ассоциация для DEFB1 rs11362 биологически правдоподобна, учитывая 

установленную роль бета-дефензина-1 человека (hBD-1) в мукозальном иммунитете 

дыхательных путей. hBD-1 конститутивно экспрессируется эпителиальными клетками 

дыхательных путей и выполняет функцию первой линии защиты от ингалируемых патогенов 

[2,42]. Полиморфизм rs11362 расположен в 5′-нетранслируемой области гена DEFB1 и, как 

было показано, изменяет транскрипционную регуляцию за счет нарушения NF-κB-зависимой 

активности промотора [23,24]. Снижение экспрессии hBD-1 может нарушать эпителиальную 

антимикробную защиту, способствовать микробному дисбиозу и повышать 

предрасположенность к воспалению дыхательных путей, индуцированному инфекцией. Эти 

механизмы все чаще рассматриваются как важные факторы патогенеза тяжелой астмы и 

ремоделирования дыхательных путей [26,27]. 

Наши результаты в целом согласуются с предыдущими работами, демонстрирующими 

ассоциации между полиморфизмами DEFB1 и иммуноопосредованными заболеваниями [12]. 

Частота минорного аллеля A, выявленная в настоящей контрольной когорте (38,3%), 

дополнительно подчеркивает особую генетическую структуру населения Центральной Азии, 

которое остается недостаточно представленным в глобальных генетических исследованиях 

астмы [40,41]. Учитывая выраженную этническую вариабельность, описанную для 

полиморфизмов DEFB1, исследования с учетом особенностей конкретного населения 

необходимы для понимания их клинического значения. 

Хотя статистически значимых половых различий в ассоциациях не выявлено, оценочный 

размер эффекта при рецессивной модели был выше у женщин, чем у мужчин. Это наблюдение 

согласуется с известным преобладанием тяжелой астмы у взрослых женщин и ранее 

полученными данными о половых различиях в регуляции респираторного иммунитета [15,16]. 

Тем не менее широкие доверительные интервалы и ограниченный объем выборки указывают 

на необходимость осторожной интерпретации этих результатов и их подтверждения на более 

крупных когортах. 

Следует отметить ряд ограничений данного исследования. Во-первых, относительно 

малый объем выборки снижал статистическую мощность и приводил к широким 

доверительным интервалам оценок размера эффекта. Во-вторых, контрольная когорта 

демонстрировала значимое отклонение от равновесия Харди–Вайнберга по DEFB1 rs11362. 

Хотя это может отражать вариабельность выборки или генетическую структуру, характерную 

для данного населения, оно требует осторожной интерпретации результатов ассоциации. В-

третьих, исследование было ограничено одним географическим регионом и может не 

полностью отражать более широкое узбекское население. Апостериорные расчеты мощности 

[46] количественно подтвердили это ограничение: при α = 0,05 имеющаяся выборка 

обеспечивала лишь 52,8% мощности для выявления наблюдаемого эффекта при рецессивной 

модели (генотип AA) и существенно более низкую мощность при аллельной (7,8%) и 

доминантной (4,9%) моделях; для достижения 80% мощности при наблюдаемом размере 

эффекта рецессивной модели потребовалось бы примерно 117 пациентов и 50 лиц контрольной 

группы, что подчеркивает поисковый (эксплораторный) характер настоящих результатов. 

Несмотря на указанные ограничения, настоящее исследование представляет собой 

первую работу по изучению полиморфизма DEFB1 при тяжелой астме среди населения 
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Центральной Азии. Для подтверждения и расширения данных результатов необходимы 

последующие многоцентровые исследования с привлечением более крупных когорт. Такие 

исследования могут помочь уточнить вклад генетической вариабельности врожденного 

иммунитета в риск тяжелой астмы и способствовать разработке персонализированных 

подходов к ведению заболевания среди населения Центральной Азии. 

Заключение 

Настоящее пилотное исследование типа «случай-контроль» было посвящено изучению 

ассоциации полиморфизма DEFB1 rs11362 с предрасположенностью к тяжелой бронхиальной 

астме среди взрослого узбекского населения Хорезмской области. Между полиморфизмом 

DEFB1 rs11362 и тяжелой астмой при рецессивной модели наследования была выявлена 

ассоциация на границе статистической значимости: носители генотипа AA демонстрировали 

повышенные шансы предрасположенности к заболеванию. Оценочный эффект был более 

выраженным среди женщин, хотя анализ с разделением по полу не достиг статистической 

значимости.  

Учитывая ограниченный объем выборки и поисковый характер данного пилотного 

исследования, эти результаты следует интерпретировать с осторожностью. 

Для подтверждения данных наблюдений и уточнения роли генетической 

вариабельности DEFB1 в патогенезе тяжелой астмы необходимы дальнейшие многоцентровые 

исследования с привлечением более крупных когорт и функциональным анализом экспрессии 

hBD-1. В целом, полученные результаты позволяют рассматривать DEFB1 rs11362 как 

перспективный локус-кандидат для дальнейшего изучения среди населения Центральной 

Азии. 
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