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Резюме.  Актуальність. Бронхіальна астма (БА) у дітей посідає провідне місце у структурі захворюваності 
і смертності серед інших алергологічних і атопічних захворювань. Вона може сформуватися у вигляді моноор-
ганного фенотипу (МОФ), а може і в поліорганному фенотипі (ПОФ) з іншими нозологіями атопічного маршу 
(АМ) — атопічним дерматитом (АД) та алергічним ринітом/ринокон’юнктивітом (АР/АРК). Цей процес є 
генетично детермінованим, велику роль у ньому відіграють однонуклеотидні варіації (англ. single nucleotide 
variations — SNV) генів філагрину (FLG), тимічного стромального лімфопоетину (TSLP) та орсомукоїд-
1-подібного білка 3 (ORMDL3). Метою цього дослідження було виявити вплив комбінацій генотипів SNV 
rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP та rs_7216389 ORMDL3 в розвитку МОФ та ПОФ атопічної БА у ді-
тей. Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 121 дитина основної та 105 контрольної групи. 
Критеріями включення до основної групи були вік від 3 до 18 років, клінічно встановлені та лабораторно під-
тверджені діагнози МОФ БА, ПОФ БА+АР/АРК та АД+АР/АК+БА. Критеріями включення до контрольної 
групи були: вік від 3 до 18 років, виключені діагнози БА, БА+АР/АРК та АД+АР/АРК+БА. Усім дітям було 
проведено зскрібок слизової оболонки рота та полімеразну ланцюгову реакцію в реальному часі з отриманим 
матеріалом на виявлення варіантів генотипних комбінацій rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP та rs_7216389 
ORMDL3. Отримані результати були оброблені за допомогою наступних статистичних інструментів: ре-
гресійного логістичного аналізу з визначенням відношення шансів (ВШ) з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ), 
ROC-аналізу з визначенням площі під кривою та специфічності (Sp) і сенситивності (Se), коефіцієнта ко-
реляції Пірсона (r), точного критерію Фішера (ТКФ), коефіцієнта вірогідності Стьюдента. Значенням ві-
рогідності було встановлено p < 0,05, тенденції до вірогідності — p = 0,05–0,1. Результати. Структура 
вірогідно найчастіших генотипів у когортах основної групи була такою: С/Т rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 
ORMDL3 — БА = 8,7 %; С/Т rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3: БА = 21,7 %, БА+АР/АРК = 18,1 %, 
АД+АР/АРК+БА = 15,4 %; С/Т rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP: БА+АР/АРК = 31,9 %, АД+АР/
АРК+БА = 42,3 %. Далі наведені показники впливу генотипних комбінацій на ризик розвитку фенотипів БА 
щодо контрольної групи. МОФ БА: С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0,299, ВШ = 9,44 
(95% ДІ 2,07–43,03), AUC = 0,594 (0,507–0,682), Se/Sp = 21,7/97,1 % (p < 0,001). ПОФ БА+АР/АРК: С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP: r = 0,136, ВШ = 1,88 (95% ДІ 0,94–3,74), AUC = 0,560 (0,493–
0,626), Se/Sp 31,9/80,0 % (р = 0,071); С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0,260, ВШ = 7,49 
(95% ДІ 2,05–27,37), AUC = 0,576 (0,528–0,624), Se/Sp = 18,1/97,1 % (р < 0,001). ПОФ АД+АР/АРК+БА: С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP: r = 0,207, ВШ = 2,93 (95% ДІ 1,18–7,31), AUC 0,612 (0,507–0,716), 
Se/Sp = 42,3/80,0 % (р < 0,05); С/Т rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0,173, ВШ = 2,50 (95% ДІ 
0,99–6,30), AUC = 0,592 (0,489–0,695), Se/Sp = 38,5/80,0 % (р < 0,05); С/Т rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 
ORMDL3: r = 0,222, ВШ = 6,18 (95% ДІ 1,29–29,6), AUC = 0,563 (0,490–0,635), Se/Sp = 15,4/97,1 % (р < 0,01). 
Відношення асоціацій та ризиків розвитку фенотипів один щодо одного: БА+АР/АРК щодо БА: С/Т rs_7927894 
FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0,171, ВШ = 3,50 (95% ДІ 0,75–16,41), AUC = 0,582 (0,504–0,659),  
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Вступ
Бронхіальна астма (БА) посідає провідне місце за 

тяжкістю перебігу та впливом на якість життя дітей 
серед інших алергічних захворювань. Вона є найтяж-
чою нозологією атопічної тріади або атопічного маршу 
(АМ), який складається з атопічного дерматиту (АД), 
алергічного риніту/ринокон’юнктивіту (АР/АРК). 
Вона не є найпоширенішою хворобою з усіх атопічних, 
проте завдає найбільшої шкоди здоров’ю дитини та її 
академічній успішності й загальній якості життя. По-
ширеність БА серед дитячого населення України ста-
новить від 0,5 до 0,6 %, і цей показник свідчить про гі-
подіагностику БА, аналогічні дані закордонних джерел 
свідчать про поширеність на рівні 5–10 % [1].

Натепер загальноприйнятим є факт сильного гене-
тичного підґрунтя БА [2], дослідження якого дозволить 
краще зрозуміти та керувати механізмами її патогене-
зу. Дослідження на близнюках довели роль генотипу 
в розвитку БА на рівні 35–95 % [3]. Це, зокрема, до-
слідження причинних генетичних локусів та їх однону-
клеотидних варіантів (англ. single nucleotide variants — 
SNV). Провідним методом вивчення вищезазначеного 
є пангеномні дослідження асоціацій різних SNV з по-
рівнянням патернів ДНК хворих на БА з патернами 
ДНК фенотипово здорових людей в одних і тих самих 
популяціях [4]. 

Дослідження останніх трьох десятирічь виявили 
близько 417 генів, патологічні зміни яких асоційовані 
з розвитком БА [1, 5–7]. Ще у 2007 році Мофат та ін. в 
одному з перших пангеномних досліджень асоціацій 
(ПГДА) визначили SNV rs7216389 ORMDL3 хромо-
сомного регіону (локусу) 17q21.1-q21.2 як один з най-
сильніше асоційованих з БА з дебютом у дитячому 
віці [7]. Трьома роками пізніше GABRIEL Consortium, 
складений з більшості учасників попереднього дослі-
дження, визначив асоціацію генів ORMDL/GSDMB 
(rs2305480) локусу 17q21 з розвитком БА дитячого 
віку [9]. У іншому дослідженні було вказано на част-
кове визначення генів, відповідальних за БА з почат-
ком у дитячому віці, — 123 варіанти, та у дорослому 
віці — 56 варіантів, з перехресним обумовленням у 37 
генах [10]. 

Проте тільки у 2014 році з’явився метааналіз ПГДА 
з метою виявлення SNV, які зумовлюють виникнення 
як моноорганного фенотипу (МОФ) БА, так й її по-
ліорганного фенотипу (ПОФ) у поєднанні з сінною 
лихоманкою або АР/АРК [11]. Його результатами 

стали виявлені асоціації та зв’язки з фенотипами БА: 
для МОФ БА це SNV гасдерміну А та тимічного стро-
мального лімфопоетину; для ПОФ БА з АР/АРК — це 
С-алель rs62026376 та rs41295115 біля локусу IL2RA та 
rs76043829 у локусі TNS1. В інших дослідженнях були 
виявлені гени з перехресним впливом на ризик розви-
тку БА та її поєднання з АД та АР/АРК [12]. У тому ж 
дослідженні M. Ferreira et al. було визначено роль SNV 
причинних генів у розвитку різних фенотипів атопіч-
них хвороб окремо — 15 % для БА, 22 % для АР/АРК та 
9 % для АД. Йохансон та ін. провели одне з перших до-
сліджень, яке виявило SNV з перехресним впливом на 
комбінований фенотип БА та АР/АРК і АД — SMAD7, 
KLF2 та RIN3, деякі з яких були асоційовані з рівнями 
IgE та еозинофілії в крові [13]. Інше дослідження під-
твердило роль мутацій з втратою функції гена філагри-
ну в незалежному розвитку МОФ БА та ПОФ БА+АР/
АРК/АД — c.2282del4, p.R501X, p.R2447X та p.S3247X 
[14]. Ці мутації обумовлюють схильність до розвитку 
АД у ранньому дитячому віці з наступним розвитком 
АР/АРК та БА в рамках прогресування АМ [13, 14].

У власних дослідженнях був вивчений вплив гено-
типних варіантів SNV rs_7927894 гена FLG, rs_11466749 
гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3 на розвиток фе-
нотипів АМ на основі БА. Так, у роботі з вивчення SNV 
rs_7216389 ORMDL3 визначені ризики розвитку МОФ 
БА — 2,97 (95% ДІ 1,08–8,14, p < 0,01) та БА+АР/
АРК — 3,34 (95% ДІ 1,63–6,82, p < 0,01) [15]. У більш 
ранньому дослідженні встановлені ризики розвитку 
МОФ БА та ПОФ БА+АР/АРК щодо інших феноти-
пів АМ при носійстві SNV rs7927894 гена філагрину 
(FLG) та rs10052957 гена глюкокортикоїдних рецеп-
торів людини підродини 3, групи С, члена 1 (NR3C1) 
[16]. Так, було встановлено: генотип С/С rs7927894 
FLG збільшує ризик розвитку МОФ БА щодо ПОФ 
БА+АР/АРК до 2,82 раза (1,0–8,10, p = 0,05), генотип 
G/G rs10052957NR3C1 вірогідно знижує ризик розви-
тку ПОФ БА+АР/АРК щодо АД+АР/АРК до 0,45 раза 
(0,21–0,97, p < 0,05). 

Проте в жодному з вищенаведених досліджень не 
визначено комбінацій генотипних варіантів декількох 
генів, які дадуть змогу більш точно прогнозувати ризи-
ки розвитку різних фенотипів АМ.

Тому метою  цього  дослідження було вивчення 
ролі комбінацій генотипів SNV rs_7927894 гена FLG, 
rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3 у ри-
зику розвитку БА-асоційованих фенотипів АМ у дітей.

Se/Sp = 25,0/91,3 % (р = 0,095). АД+АР/АРК+БА щодо БА: С/Т rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3: 
r = 0,345, ВШ = 6,56 (95% ДІ 1,26–34,23), AUC = 0,649 (0,537–0,761), Se/Sp = 38,5/91,3 % (р < 0,05); С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP: r = 0,270, ВШ = 3,48 (95% ДІ 0,92–13,17), AUC = 0,625 (0,500–
0,750), Se/Sp 42,3/82,6 % (р = 0,059). Висновки. МОФ БА має вірогідну асоціацію з підвищеним ризиком роз-
витку при генотипній комбінації С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3.  ПОФ БА+АР/АРК має 
значимі асоціації з підвищеними ризиками розвитку при наступних генотипних комбінаціях: С/Т rs_7927894 
FLG + А/А rs_11466749 TSLP та С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3. ПОФ АД+АР/АРК+БА 
має найбільше асоціацій з підвищеними ризиками розвитку при наступних генотипних комбінаціях SNV: С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP, С/Т rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3, С/Т rs_7927894 
FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3.
Ключові слова:  бронхіальна астма; фенотипи; діти; однонуклеотидні варіації; філагрин; тимічний стро-
мальний лімфопоетин; орсомукоїд-1-подібний білок 3
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Матеріали та методи
Дослідження проводилося на 2 групах дітей — 

основній і контрольній. Основна група складалася зі 
121 дитини, які були хворі на 3 фенотипи АМ: МОФ 
БА — 23 пацієнти, ПОФ БА+АР/АРК — 72 пацієнти 
та БА+АД+АР/АРК — 26 пацієнтів. Контрольну групу 
становили 105 дітей, здорових щодо атопічних хвороб 
і хворих на патологію системи органів травлення (га-
стрит, дуоденіт, виразкова хвороба шлунка та дванад-
цятипалої кишки, функціональні розлади біліарної 
системи). Віковими критеріями набору в групи дослі-
дження був діапазон від 3 до 18 років. Когорти дітей з 
МОФ БА та ПОФ БА+АР/АРК використовувались як 
групи порівняння для визначення ризиків розвитку по-
вного ПОФ БА+АД+АР/АРК. Перед початком дослі-
дження батьки або інші законні представники пацієн-
тів-дітей підписали добровільну інформовану згоду на 
медичне обстеження і лікування згідно з Гельсінською 
декларацією з прав людини (Генеральна асамблея № 64 
Всесвітньої медичної асоціації, Форталеза, Бразилія, 
2013 р.) та Універсальною декларацією з біоетики та 
прав людини (ЮНЕСКО, Париж, Франція, 2005 р.).

Відбір і набір до основної групи дослідження прово-
дилися на базі кафедри педіатрі 1 та медичної генетики 
Дніпровського державного медичного університету (на 
момент дослідження — ДЗ «Дніпровська державна ме-
дична академія МОЗ України»), консультативно-діа-
гностичного та стаціонарного відділень КНП «Клініч-
на лікарня швидкої медичної допомоги Дніпровської 
міської ради». Відбір і набір до контрольної групи здій-
снений на базі відділення гастроентерології дитячого 
стаціонару КНП «Міська клінічна лікарня № 1 Дні-
провської міської ради». 

Матеріал для генотипування пацієнтів груп дослі-
дження був отриманий забором мазка слизової оболон-
ки порожнини рота з послідовним заморожуванням 
при температурі –32 °C та транспортуванням (зі збере-
женням температурного ланцюга) до лабораторії відді-
лу загальної та молекулярної патофізіології Інституту 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України. Визна-
чення генотипів за досліджуваними SNV проводилося 
методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному 

часі з обмеженою довжиною фрагмента поліморфізму 
(qPCR). Для цього були застосовані сертифіковані на-
бори праймерів C___3243267_10, C__31152869_10 та 
C__29062108_10 (TaqManTM), які додавалися у спеці-
алізований аналізатор ампліфікації Applied Biosystems 
7500 після виділення супернатанту ДНК зі зразків ма-
теріалу. Відповідно до вказаних праймерів визначали-
ся генотипні варіанти С/C, C/T та T/T rs_7927894 гена 
FLG, A/A, A/G та G/G rs_11466749 гена TSLP і С/C, 
C/T та T/T rs_7216389 гена ORMDL3.

Статистична обробка отриманих даних проведе-
на за допомогою статистичних програм Statistica v.6.1 
(ліцензійний № AGAR909E415822FA, Statsoft Inc., 
США) та MedCalc Software trial version 22.003 (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 
2023). Результати розподілу за віком та статтю наведе-
ні у вигляді абсолютних та відносних величин (N, %). 
Асоціації між досліджуваними SNV rs_7927894 FLG, 
rs_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3 визначені за 
допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона (r). Для ви-
значення ризиків виникнення фенотипів БА, БА+АР/
АРК та БА+АД+АР/АРК щодо контрольної групи та 
один щодо одного застосований логістичний регресій-
ний аналіз з визначенням відношення шансів (ВШ) з 
95% довірчим інтервалом (95% ДІ). Для деталізації про-
гностичної цінності отриманих показників ВШ (95% 
ДІ) додатково був застосований аналіз receiver operator 
characteristics (ROC-аналіз) з визначенням площі під 
кривою на графіку (англ. area under the curve — AUC) 
та показників специфічності (Sp) і сенситивності (Se). 
Вірогідність різниці отриманих даних між групами 
дослідження перевірялася за допомогою критеріїв хі-
квадрат Пірсона (χ2) для когорт більше 5 пацієнтів та 
точного критерію Фішера (ТКФ) для когорт менше 5 
пацієнтів. Порогом статистичної вірогідності було ви-
значено p < 0,05, тенденції до статистичної вірогіднос-
ті — p = 0,05–0,1. 

Результати
Розподіл за віком і статтю наведений у табл. 1 та 2. 
З табл. 1 видно, що частота виникнення ПОФ 

БА+АР/АРК та БА+АД+АР/АРК вірогідно збільшу-

Таблиця 1. Структура вікового розподілу за фенотипами основної та контрольної груп

Фенотип

Вік, роки
Статистична значущість  

відмінностей між групами (р)*

0–3 4–6 7–11 12–18 БА БА+АР/АРК
АД+АР/
АРК+БА

Контрольна

БА
N 0 6 12 5

– < 0,05 < 0,01 < 0,05
% 0,0 26,1 52,2 21,7

БА+АР/АРК
N 1 5 28 38

< 0,05 – > 0,05 > 0,05
% 1,4 6,9 38,9 52,8

БА+АД+АР/АРК
N 2 0 10 14

< 0,01 > 0,05 – > 0,05
% 7,7 0,0 38,5 53,8

Контрольна група
N 2 14 32 57

< 0,05 > 0,05 > 0,05 –
% 1,9 13,3 30,5 54,3

Примітка: * — за критерієм χ2.
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ється щодо базового МОФ БА зі збільшенням віку від 
раннього до дошкільного і шкільного. 

Згідно з даними табл. 2, вірогідні статеві відміннос-
ті з контрольною групою мали пацієнти з фенотипами 
БА та БА+АР/АРК — хлопчики хворіють на вищезга-
дані фенотипи БА більше ніж в 3 рази частіше, ніж ді-
вчатка. 

В табл. 3 наведена зустрічальність генотипних ва-
ріантів rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP і rs_7216389 
ORMDL3 при досліджуваних фенотипах та в контроль-
ній групі. 

З табл. 3 видно, що вірогідні відмінності з контроль-
ною групою дітей без атопії були зафіксовані у носіїв 
наступних SNV: C/T rs_7927894 FLG при ПОФ БА+АР/
АРК, С/С та С/Т rs_7927894 FLG при повному ПОФ 
БА+АД+АР/АРК; A/A та A/G rs_11466749 TSLP для 
ПОФ БА+АР/АРК та БА+АД+АР/АРК; Т/Т для МОФ 
БА та ПОФ БА+АР/АРК rs_7216389 ORMDL3, а також 
С/С rs_7216389 ORMDL3 для ПОФ БА+АР/АРК. 

В табл. 4 подано дані комбінованих генотипів, які 
мають найчастішу частоту при фенотипах АМ у дітей.

Дані табл. 4 демонструють вірогідний вплив ком-
бінованого генотипу С/Т rs_7927894 FLG + С/T 
rs_7216389 ORMDL3 на ПОФ БА+АР/АРК, С/Т 
rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 — на МОФ 
БА, ПОФ БА+АР/АРК та БА+АД+АР/АРК, С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP — на ПОФ 
БА+АР/АРК та БА+АД+АР/АРК. У табл. 5 наведено 
результати обчислення асоціацій та впливу вказаних 
генотипних комбінацій на ризики розвитку МОФ БА 
та ПОФ БА+АР/АРК і БА+АД+АР/АРК.

Обговорення
У цій дослідницькій роботі вперше в Україні ві-

дображений вплив комбінованих генотипів С/Т 
rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3, С/Т 
rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 та С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP на шанси (ри-

Таблиця 2. Структура статевого розподілу пацієнтів основної та контрольної груп

Фенотип
Стать

Разом
Жіноча Чоловіча

БА
N 5 18 23

% 21,7** 78,3** 100,0

БА+АР/АРК
N 17 55 72

% 23,6* 76,4* 100,0

АД+АР/АРК+БА
N 7 19 26

% 26,9*** 73,1*** 100,0

Контрольна група
N 42 63 105

% 40,0 60,0 100,0

Примітки: * — р < 0,05; ** — р = 0,099; *** — p > 0,05 порівняно з контрольною групою за критерієм χ2.

Таблиця 3. Структура SNV rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP і rs_7216389 ORMDL3 серед пацієнтів 
основної та контрольної груп

Фенотип
rs_7927894 FLG rs_11466749 TSLP rs_7216389 ORMDL3

С/С С/Т Т/Т A/A A/G G/G C/C С/T Т/T

БА

N 12 9 2 12 9 2 4 11 8

% 52,2 39,1 8,7 52,2 39,1 8,7 17,4 47,8 34,8

р > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

БА+АР/АРК

N 28 34 10 47 23 2 10 35 27

% 38,9 47,2 13,9 65,3 31,9 2,8 13,9 48,6 37,5

р > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 0,066 > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,001

АД+АР/
АРК+БА

N 8 16 2 20 3 3 4 17 5

% 30,8 61,5 7,7 77,0 11,5 11,5 15,4 65,4 19,2

р 0,086 < 0,01 > 0,05 < 0,05 < 0,01* > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Контрольна 
група

N 52 34 19 53 48 4 29 60 16

% 49,5 32,4 18,1 50,5 45,7 3,8 27,6 57,1 15,2

Примітка: р — статистична вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою за критерієм χ2 
(* — за критерієм ТКФ).
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зики) розвитку фенотипів АМ, асоційованих з БА як 
базовою нозологією. В інших пангеномних досліджен-
нях, незважаючи на більші за розміром когорти і спектр 
дослідження, фокусувалися на ролі окремих генів у 
розвитку АЗ. Так, пангеномне дослідження на 12 єв-
ропейських популяціях, проведене I. Marenholz та ін., 
визначило нові SNV-локуси, відповідальні за розви-
ток комбінованого ПОФ АД+БА, — це rs9357733 гена 
EFHC1 на хромосомі 6p12.3 (ВШ 1,27; р = 2,1 × 10(–8)) 
та rs993226 між TMTC2 і SLC6A15 на хромосомі 12q21.3 
(ВШ 1,58; р = 5,3 × 10(–9)) [17]. Обмеженням цієї ро-
боти є предикція розвитку загального ПОФ БА+ щодо 
моногенотипу того чи іншого SNV. У власному же 

дослідженні вказані комбінації генотипів, які відпо-
відальні за розвиток різних за комбінацією нозологій 
фенотипів БА. У власному дослідженні також показані 
ризики розвитку БА-асоційованих фенотипів у дітей 
залежно від носійства комбінацій SNV: збільшений до 
9,44 раза (95% ДІ 2,07–43,03, p < 0,001) для МОФ БА 
при С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3; 
збільшений до 1,88 раза (95% ДІ 0,94–3,74, p = 0,071) 
для ПОФ БА+АР/АРК при С/Т rs_7927894 FLG + А/А 
rs_11466749 TSLP та до 7,49 раза (95% ДІ 2,05–27,37, 
p < 0,001) для С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 
ORMDL3; збільшені ризики розвитку повного ПОФ 
БА+АД+АР/АРК: до 2,93 раза (95% ДІ 1,18–7,31, 

Таблиця 4. Структура комбінованих генотипів серед пацієнтів основної та контрольної груп

Фенотип

Поєднання

С/Т rs_7927894 FLG + С/T 
rs_7216389 ORMDL3

С/Т rs_7927894 FLG + Т/T 
rs_7216389 ORMDL3

С/Т rs_7927894 FLG + А/А 
rs_11466749 TSLP

БА

N 2 5 4

% 8,7 21,7 17,4

р > 0,05 < 0,01* > 0,05

БА+АР/АРК

N 18 13 23

% 25,0 18,1 31,9

р > 0,05 < 0,001* 0,071

АД+АР/АРК+БА

N 10 4 11

% 38,5 15,4 42,3

р < 0,05 < 0,05* < 0,05

Контрольна група
N 21 3 21

% 20,0 2,9 20,0

Примітка: р — статистична вірогідність порівняно з контрольною групою за критерієм χ2 (* — за ТКФ).

Таблиця 5. Статистичні параметри впливу SNV rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP і rs_7216389 
ORMDL3 на розвиток БА-асоційованих фенотипів у дітей

Генотип

Кореляційний 
аналіз

Логістичний регресійний 
аналіз

ROC-аналіз

r (р) Ризик* ВШ (95% ДІ) AUC (95% ДІ) р1 Se/Sp (%)

МОФ БА

С/Т rs_7927894 FLG + 
T/T rs_7216389 ORMDL3

0,299 (р < 0,001) ↑ 9,44 (2,07–
43,03)

0,594 (0,507–
0,682)

0,035 21,7/97,1

ПОФ БА+АР/АРК

С/Т rs_7927894 FLG + 
А/А rs_11466749 TSLP

0,136 (р = 0,071) ↑ 1,88 (0,94–
3,74)

0,560 (0,493–
0,626)

0,078 31,9/80,0

С/Т rs_7927894 FLG + 
T/T rs_7216389 ORMDL3

0,260 (р < 0,001) ↑ 7,49 (2,05–
27,37)

0,576 (0,528–
0,624)

0,002 18,1/97,1

ПОФ АД+АР/АРК+БА

С/Т rs_7927894 FLG + 
А/А rs_11466749 TSLP

0,207 (р < 0,05) ↑ 2,93 (1,18–
7,31)

0,612 (0,507–
0,716)

0,036 42,3/80,0

С/Т rs_7927894 FLG + 
С/T rs_7216389 ORMDL3

0,173 (р < 0,05) ↑ 2,50 (0,99–
6,30)

0,592 (0,489–
0,695)

0,078 38,5/80,0

С/Т rs_7927894 FLG + 
Т/T rs_7216389 ORMDL3

0,222 (р < 0,01) ↑ 6,18 (1,29–
29,6)

0,563 (0,490–
0,635)

0,090 15,4/97,1
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p < 0,05) для С/Т rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 
TSLP, до 2,50 раза (95% ДІ 0,99–6,30, p < 0,05) для С/Т 
rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3 та до 6,18 
раза (95% ДІ 1,29–29,6, p < 0,05) для С/Т rs_7927894 
FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3. Метааналіз 2018 року, 
виконаний F. Demenias та ін., визначив 2 нові та під-
твердив 9 існуючих асоціацій для комбінованого фе-
нотипу «астма + сінна лихоманка» [18]. Незважаючи 
на принципову відмінність між проведеним власним 
дослідженням і цим метааналізом (23 948 випадків 
БА та БА з АР/АРК, 118 538 пацієнтів контрольної 
групи), є деякі схожі результати. Так, у власному до-
слідженні були визначені асоціації слабкої і середньої 
сили між комбінаціями причинних (підтверджених) 
генотипів та моно- і поліорганними фенотипами на 
основі БА. Зокрема, це: МОФ БА та С/Т rs_7927894 
FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3 — 0,299 (p < 0,001); 
для ПОФ БА+АР/АРК це С/Т rs_7927894 FLG + А/А 
rs_11466749 TSLP — 0,136 (p = 0,071) та С/Т rs_7927894 
FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3 — 0,260 (p < 0,001); для 
ПОФ БА+АД+АР/АРК це: С/Т rs_7927894 FLG + А/А 
rs_11466749 TSLP — 0,207 (p < 0,05), С/Т rs_7927894 
FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3 — 0,173 (p < 0,05) і С/Т 
rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 — 0,222 
(p < 0,01). У тому ж дослідженні було вказано на ло-
кус ORMDL3/GSDMB як відповідальний за розвиток 
фенотипу «астма та сінна лихоманка», що взагалі збі-
гається з результатами власного дослідження. У дослі-
дженні Andiappan та ін. (2016) було показано, що локус 
17q12-21 має вплив на розвиток БА, а не АР; зокрема, 
це SNV rs8076131, який вражає експресію ORMDL3, 
субодиниці 1Б регуляторного інгібітора протеїнової 
фосфатази 1, зв’язуючого протеїну 2 та гасдерміну Б 
блискучої зони яйцеклітини, та корелює з підвище-
ними рівнями IgE й еозинофілією [19]. У нашому до-
слідженні доведені патологічні впливи SNV rs_7216389 
ORMDL3 у комбінації з іншими SNV, які підвищують 
ризик розвитку як МОФ БА, так і її комбінацій з АР/
АРК та АД. Відмінність і нерівномірність зв’язків по-
яснюються різним національним і кількісним складом 
вищевказаних досліджень — українські діти у меншій 
кількості та дорослі етнічно китайські пацієнти у зга-
даній роботі. Окремим питанням є невисока сенси-
тивність отриманих результатів для генотип-комбіна-
цій при усіх БА-асоційованих фенотипах БА — його 
вирішення, на нашу думку, полягає у збільшенні SNV 
генів-кандидатів у генотип-панелях і збільшенні чи-
сельності та етнічній стратифікації пацієнтів з АМ та 
різними фенотипами БА.

Висновки
МОФ БА вірогідно асоційований та виникає з під-

вищеним до 9,44 раза ризиком при носійстві генотип-
ної комбінації С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 
ORMDL3. ПОФ БА+АР/АРК значимо асоційований 
з підвищеними ризиками розвитку при носійстві на-
ступних генотипних комбінацій: до 1,88 раза при С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP та до 7,49 раза 
при С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3. 
ПОФ БА+АД+АР/АРК вірогідно асоційований з 

підвищеними ризиками розвитку при носійстві на-
ступних генотипних комбінацій: до 2,93 раза при С/Т 
rs_7927894 FLG + А/А rs_11466749 TSLP, до 2,50 раза 
при С/Т rs_7927894 FLG + С/T rs_7216389 ORMDL3 та 
до 6,18 раза при С/Т rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 
ORMDL3. Для підвищення сенситивності отриманих 
генотип-панелей потрібне продовження вивчення 
максимального спектра SNV, відповідальних за розви-
ток БА-асоційованих фенотипів АМ, та великі мульті-
центрові поліетнічні когорти досліджень.

Конфлікт  інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація  про  фінансування. Ця робота є фраг-
ментом дослідження кафедри педіатрії 1 та медичної 
генетики Дніпровського державного медичного уні-
верситету «Прогнозування розвитку дитячих захворю-
вань, асоційованих з цивілізацією» (державний реє-
страційний № 0120U101324) відповідно до бюджетної 
програми (КПВК 2301020 — «Наукова та науково-тех-
нічна діяльність у галузі охорони здоров’я»), що фінан-
сується з державного бюджету Міністерством охорони 
здоров’я України.

Внесок авторів. Дитятковський В.О. — концепція, 
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Development of monoorganic and polyorganic phenotypes of bronchial asthma in children:  
the role of combined single-nucleotide variants

Abstract.  Background. Bronchial asthma (BA) in children is on 
one of the leading places in the morbidity and mortality structure 
among other allergic and atopic diseases. It can be developed in 
the form of a monoorganic phenotype (MOPh) or a polyorganic 
phenotype (POPh) with other nosologies of atopic march (AM): 
atopic dermatitis (AD) and allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis 
(AR/ARC). This process is genetically determined, with single-
nucleotide variants (SNV) of filaggrin (FLG), thymic stromal lym-
phopoietin (TSLP) and orsomucoid-like protein 3  (ORMDL3) 
genes playing a major role. The purpose of this study was to re-
veal the impact of rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP and 
rs_7216389 ORMDL3 SNV genotype combinations in the deve-

lopment of MOPh and POPh of atopic BA in children. Materials 
and me thods. One hundred and twenty-one children of the main 
group and 105 controls took part in the study. The criteria for in-
clusion into the main group were: age from 3 to 18 years, clinically 
established and laboratory confirmed diagnoses of MOPh BA, 
POPh BA + AR/ARC and AD + AR/ARC + BA. The criteria for 
inclusion in the control group were: age from 3 to 18 years, exclu-
ded diagnoses of BA, BA + AR/ARC and AD + AR/ARC + BA. 
All children underwent swabbing of the oral mucosa and real-time 
polymerase chain reaction with the obtained material to detect 
variants of rs_7927894 FLG, rs_11466749 TSLP and rs_7216389 
ORMDL3 genotype combinations. The results were processed 
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 using the following statistical tools: logistic regression analysis 
with determination of odds ratio (OR) with 95% confidence in-
terval (95% CI), receiver operating characteristic (ROC) analy-
sis with determination of the area under the ROC curve (AUC), 
sensitivity (Se), specificity (Sp), Pearson’s correlation coefficient 
(r), Fisher’s  exact test, Student’s t-test. The significance value was 
set at p < 0.05, trend to reliability — at p = 0.0–0.1. Results. The 
structure of the significantly most frequent genotypes in the co-
horts of the main group was as follows: C/T rs_7927894 FLG + C/T 
rs_7216389  ORMDL3 — BA = 8.7 %; C/T rs_7927894 FLG + T/T 
rs_7216389 ORMDL3: BA = 21.7 %, BA + AR/ARC = 18.1 %, 
AD + AR/ARC + BA = 15.4 %; C/T rs_7927894 FLG + A/A 
rs_11466749 TSLP: BA + AR/ARC = 31.9 %, AD + AR/
ARC + BA = 42.3 %. Next, indicators of the genotypic combina-
tions impact on the risk of BA phenotypes development related 
to the control group are provided. MOPh BA: C/T rs_7927894 
FLG + T/T rs_7216389  ORMDL3: r = 0.299, OR = 9.44 (95% CI 
2.07–43.03), AUC = 0.594 (0.507–0.682), Se/Sp = 21.7/97.1 % 
(p < 0.001). POPh BA + AR/ARC: C/T rs_7927894 FLG + A/A 
rs_11466749 TSLP: r = 0.136, OR = 1.88 (95% CI 0.94–3.74), 
AUC = 0.560 (0.493–0.626), Se/Sp 31.9/80.0 % (p = 0.071); 
C/T rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0.260, 
OR = 7.49 (95% CI 2.05–27.37), AUC = 0.576 (0.528–0.624), 
Se/Sp = 18.1/97.1 % (p < 0.001). POPh AD + AR/ARC + BA: 
C/T rs_7927894 FLG + A/A rs_11466749 TSLP: r = 0.207, 
OR = 2.93 (95% CI 1.18–7.31), AUC 0.612 (0.507–0.716), 
Se/Sp =  42.3/80.0 % (р < 0.05); C/T rs_7927894 FLG + C/T 
rs_7216389 ORMDL3: r = 0.173, OR = 2.50 (95% CI 0.99–6.30), 

AUC = 0.592 (0.489–0.695), Se/Sp = 38.5/80.0 % (p < 0.05); 
C/T rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3: r = 0.222, 
OR = 6.18 (95% CI 1.29–29.6), AUC = 0.563 (0.490–0.635), Se/
Sp = 15.4/97.1 % (p < 0.01). The ratio of associations and risks for 
developing the phenotypes rela ted to each other: BA + AR/ARC 
related to BA: C/T rs_7927894 FLG + C/T rs_7216389 ORMDL3: 
r = 0.171, OR = 3.50 (95% CI 0.75–16.41), AUC = 0.582 (0.504–
0.659), Se/Sp = 25.0/91.3 % (p = 0.095); AD + AR/ARC + BA 
related to BA: C/T rs_7927894 FLG + C/T rs_7216389  ORMDL3: 
r = 0.345, OR = 6.56 (95% CI 1.26–34.23), AUC = 0.649 
(0.537–0.761), Se/Sp = 38.5/91.3 % (р < 0.05); C/T rs_7927894 
FLG + A/A rs_11466749 TSLP: r = 0.270, OR = 3.48 (95% CI 
0.92–13.17), AUC = 0.625 (0.500–0.750), Se/Sp 42.3/82.6 % 
(p = 0.059). Conclusions. MOPh BA has a significant associa-
tion and an increased risk of development with the SNV genotype 
combination C/T rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3. 
POPh BA + AR/ARC has significant associations and increased 
risks of development with the following SNV genotype combina-
tions: C/T rs_7927894 FLG + A/A rs_11466749 TSLP and C/T 
rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 ORMDL3. POPh AD + AR/
ARC + BA has the most associations and increased risks of de-
velopment within the following SNV genotype combinations: 
C/T rs_7927894 FLG + A/A rs_11466749 TSLP, C/T rs_7927894 
FLG + C/T rs_7216389 ORMDL3, C/T rs_7927894 FLG + T/T 
rs_7216389 ORMDL3.
Keywords:  bronchial asthma; phenotypes; children; single-nu-
cleotide variants; filaggrin; thymic stromal lymphopoietin; orso-
mucoid-like protein 3


