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С помощью полимеразной цепной реакции изучено рас‑
пределение полиморфных вариантов генов, кодирующих 
глютатионтрансферазы (GSTM1 и GSTT1), у 60 пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких, ассоци‑
ированной со стабильной стенокардией, и у 30 здоровых 
лиц. Установлена высокая частота гомозиготной делеции 
этих генов у больных, причем нулевой генотип GSTT1 был 
достоверно связан с тяжестью патологии легких. При ас‑
социированном делеционном генотипе GSTM1 и GSTT1 
зарегистрировано повышение относительного риска воз‑
никновения сочетанной патологии легких и сердца. Вы‑
явление молекулярно‑генетических маркеров позволит 
использовать их для выделения групп риска и проведения 
адекватной профилактики хронической обструктивной бо‑
лезни легких и ишемической болезни сердца.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности взрослого населения во всем мире и нано‑
сит значительный экономический и социальный ущерб 
[2]. По данным крупных популяционных исследований 
риск смерти от сердечно‑сосудистой патологии у боль‑
ных ХОБЛ повышается в 2–3 раза и обусловливает у 
них примерно 50% смертельных исходов. Учитывая 
общность факторов риска, наличие коморбидной па‑
тологии в виде ХОБЛ и ишемической болезни сердца 
(ИБС) чаще является правилом, чем исключением [3].

Одним из ведущих модифицируемых факторов 
риска ХОБЛ и ИБС является курение. Индивидуа‑
лизация ответной реакции организма на продукты 
сгорания табака может определяться полиморфиз‑
мом генов, кодирующих ферменты, ответственные 
за их детоксикацию. Глютатионопосредованная де‑
токсикация имеет ключевое значение в обеспечении 
резистентности клеток к перекисному окислению 
липидов, свободным радикалам, алкилированию 
белков и предотвращении поломок ДНК [4, 7–9]. 
Гены, кодирующие глютатионтрансферазы (GSTM1, 
GSTT1), играют важную роль в биотрансформации 
химических веществ, входящих в состав табачного 
дыма [8, 9], поэтому исследование взаимоотношений 
генетического контроля и соединительно‑тканного 
метаболизма при ХОБЛ, ассоциированной с ИБС, 
представляет несомненный научный интерес.

Материал и методы. Обследовано 60 пациентов 
европеоидной расы обоего пола в возрасте 43–74 
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лет с ХОБЛ, ассоциированной со стабильной стено‑
кардией напряжения I–II функционального класса, 
проживавшие на территории Приморского края бо‑
лее 20 лет. Диагноз ХОБЛ установлен в соответствии 
с международной классификацией GOLD (2008) [2], 
диагноз стабильной стенокардии напряжения – в со‑
ответствии с национальными рекомендациями (2008). 
Согласно постбронходилатационным значениям объ‑
ема форсированного выдоха (ОФВ) пациенты были 
разделены на две группы: 1‑я – 30 человек с ХОБЛ II 
стадии (ОФВ

1
 – 59–69% от должного); 2‑я – 30 чело‑

век с ХОБЛ III стадии (ОФВ1 – 30–49% от должного). 
Критерии исключения: инфаркт миокарда, инсульт и 
другие тяжелые заболевания, злоупотребление алко‑
голем и старческий возраст. Контрольная группа была 
сформирована из 30 условно здоровых добровольцев, 
сопоставимых по возрасту, полу и этнической прина‑
длежности, не являющихся родственниками пациен‑
тов основных групп и не имевших в анамнезе хрони‑
ческих заболеваний бронхолегочной системы, аллер‑
гической и другой хронической патологии.

ДНК выделяли из лейкоцитов периферической 
крови с использованием фенольно‑хлороформной 
экстракции. Анализ полиморфных локусов генов 
проводили методом полимеразной цепной реакции. 
Амплификацию ДНК выполняли на амплификаторе 
GeneAmp PCR System 2700 (Applied Biosystems, США) 
с использованием наборов реагентов для детекции 
полиморфных маркеров I/D гена GSTM1 и I/D гена 
GSTT1 производства «ГосНИИгенетика» (Россия) в 
соответствии с рекомендациями производителя. Пос‑
ледовательности олигонуклеотидных праймеров и ме‑
тоды идентификации полиморфных аллелей уже изу‑
ченных полиморфизмов приведены ранее S. Pemble et. 
al [8] и J. Seidegard et al. [9]. Продукты амплификации 
и гидролиза анализировали с помощью электрофореза 
в 2% агарозном геле и визуализировали при помощи 
трансиллюминирующей гельдокументирующей сис‑
темы Bio‑Print 1500/20M Vilber Lourmat (Франция). 
Достоверность различий в распределении частот алле‑
лей и генотипов между группами больных и здоровых 
индивидов оценивали по тесту χ2 с помощью програм‑
мы Biostat. Относительный риск заболевания по кон‑
кретному признаку вычисляли как:

ОШ = (а×d)/(b×c),
где ОШ – отношение шансов, а – частота аллеля (ге‑
нотипа) в выборке больных, b – частота аллеля (ге‑
нотипа) в контрольной выборке, c – сумма частот 
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остальных аллелей (генотипов) в выборке больных 
и d – сумма частот остальных аллелей (генотипов) в 
контрольной выборке.

Результаты исследования. Средний анамнез дли‑
тельности курения, а также индекс курения и число 
пачко‑лет в 1‑й и 2‑й группах достоверно прямо корре‑
лировали с тяжестью заболевания и снижением ОФВ

1
. 

Это соответствует данным литературы о прямой зави‑
симости интенсивности курения и ухудшением пока‑
зателей функции легких у курильщиков [4, 7]. Индекс 
курящего человека был в среднем 153 (более 140), чис‑
ло пачко‑лет – 26,2 (более 20), что говорило в пользу 
высокой степени никотинассоциированного риска.

Гомозиготная делеция GSTT1 в контрольной груп‑
пе выявлена у 1 человека. В 1‑й группе наличие подоб‑
ной делеции зарегистрировано в 2 случаях, во 2‑й – у 
каждого третьего (рис. 1). Различие по частоте этого 
генотипа группами больных было статистически зна‑
чимо (χ2=10). Анализ отношения шансов показал, что 
нулевой генотип GSTT1 существенно увеличивал от‑
носительный риск тяжелого течения ХОБЛ: 1,93, 0,90 
и 0,55 во 2‑й, 1‑й группах и в контроле соответственно.

Исследование полиморфизма GSTM1 показа‑
ло, что гомозиготная делеция наблюдалась почти у 
половины (46,7%) здоровых лиц. Нулевой генотип 
GSTM1 выявлялся в достоверно большем числе слу‑
чаев в 1‑й и 2‑й группах: 56,7 и 60% соответственно 
(рис. 2). Максимальное количество гомозиготных 
делеций GSTM1 установлено во 2‑й группе, что до‑
стоверно на 13% превышало частоту встречаемости 
этого генотипа у здоровых и на 3% у пациентов со II 
стадией ХОБЛ (χ2=6). Относительный риск заболе‑
вания (отношение шансов) у пациентов с ХОБЛ был 
практически одинаков: 0,99 и 0,96 в 1‑й и 2‑й груп‑
пах соответственно. Это указывает на существование 
равного риска заболеть ХОБЛ и ИБС при наличии 
гомозиготной делеции GSTM1. При этом наличие 
нулевого генотипа GSTM1, в отличие от нулевого ге‑
нотипа GSTT1, не коррелировало с тяжестью ХОБЛ.

Обсуждение полученных данных. Наибольший 
интерес при изучении механизмов развития ХОБЛ 
и ИБС представляют гены, кодирующие выработку 
глютатионтрансфераз (GSTM1, GSTT1), которые иг‑
рают важную роль в биотрансформации химических 
веществ, входящих в состав табачного дыма [1, 6, 12]. 
На нашем материале GSTT1 с гомозиготной делеци‑
ей достоверно реже встречался у здоровых лиц. Бо‑
лее того, при ХОБЛ в сочетании с ИБС достоверно 
уменьшалась доля нормального и увеличивалась до‑
ля патологического генотипа с делецией GSTT1. Это 
было особенно заметно во 2‑й группе пациентов и 
могло быть связано с более тяжелым течением ХОБЛ. 
Ранее было высказано предположение, что нулевой 
генотип GSTT1 не является специфическим предрас‑
полагающим фактором, но может иметь отношение к 
неонкологическим легочным заболеваниям [12].

При исследовании полиморфизма GSTM1 гомо‑
зиготная делеция также достоверно реже встречалась 
в группе контроля. Кроме того, при ХОБЛ, ассоци‑
ированной с ИБС, наблюдалось достоверное умень‑
шение частоты регистрации нормального генотипа в 
обеих группах обследованных (χ2=7). Частота гомо‑
зиготной делеции на собственном материале оказа‑
лась незначительно ниже у здоровых лиц, тогда как 
в работе Jian‑Qing He et al. [6] была показана практи‑
чески одинаковая частота нулевого генотипа GSTM1 
у больных ХОБЛ и здоровых. Носительство гомози‑
готной делеции, обнаруженное в обеих группах боль‑
ных, достоверно чаще регистрировалось при ХОБЛ 
тяжелого течения. Это говорит о неполноценности 
процессов детоксикации продуктов сгорания табака. 
Частота нулевого генотипа GSTM1 в контроле, уста‑
новленная в нашем исследовании (46,7%), сопоста‑
вима с данными аналогичных исследований в русс‑
коязычных популяциях (42–46%) [10].

Таким образом, полученные результаты свидетель‑
ствуют в пользу большей подверженности ХОБЛ в со‑
четании с ИБС лиц‑носителей гомозиготной делеции 

Рис. 1. Распределение генотипа по наличию/отсутствию 
делеции GSTT1 при ХОБЛ в сочетании с ИБС.

Рис. 2. Распределение генотипа по наличию/отсутствию 
делеции GSTM1 при ХОБЛ в сочетании с ИБС.
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GSTM1, хотя ранее M. Chan‑Yeung et al. [1] не выявили 
существенной разницы в распределении различных 
генотипов GSTT1 и GSTM1 между больными ХОБЛ и 
здоровыми. Носительство гомозиготных делеций на‑
иболее частое при ХБЛ III ст. может объяснить небла‑
гоприятное течение болезни, связанное с нарушением 
второй стадии обезвреживания ксенобиотиков. Ряд 
исследователей, изучив взаимодействие GSTM1 с дру‑
гими генами, заключили, что гомозиготная делеция 
GSTM1 не всегда имеет самостоятельное значение, но 
в совокупности с делециями других генов существен‑
но увеличивает риск развития патологического состо‑
яния и отягощает его течение [4, 7].

При когортном исследовании SAPALDIA у паци‑
ентов с ХОБЛ была выявлена статистически значи‑
мая связь между GSTT1 (в комбинации с делецией 
GSTM1) и снижением ОФВ1 у мужчин, независимо 
от статуса курения [4]. По результатам российско‑
го исследования, делеция GSTM1 ассоциирована с 
риском развития ХОБЛ и снижением легочной фун‑
кции, в то время как роль делеции GSTT1 в данных 
процессах не подтверждена [11]. В другом исследо‑
вании связь ассоциации обоих генов, кодирующих 
глютатионтрансферазы, со снижением легочной 
функции у курильщиков была опровергнута [6]. 
Следует отметить, что нулевые генотипы GSTM1 и 
GSTT1 являются потенциально патологическими: 
они не кодируют функционально активные фер‑
менты, которые являются важнейшим компонен‑
том фазы детоксикации ксенобиотиков, в т.ч. из‑
вестных канцерогенов, входящих в состав табачного 
дыма. Исследование, проведенное ранее, показало 
связь между полиморфизмами генов, кодирующих 
глютатионтрансферазы, генотоксичным эффектом 
и курением табака [7].

Наличие сочетанного нулевого генотипа GSTM1, 
GSTT1 (гомозиготные делеции по обоим генам) за‑
регистрировано в 4 случаях, и только во 2‑й группе. 
Это приводит к полному отсутствию активности глю‑
татионтрансфераз и может способствовать неполно‑
ценности структур соединительной ткани и накоп‑
лению в клетке токсичных промежуточных метабо‑
литов без их дальнейшего обезвреживания [4, 5, 7]. 
Такое скопление реактивных веществ в клетке может 
вызвать оксидативный стресс, способствовать разви‑
тию апоптоза и привести к выраженным морфологи‑
ческим изменениям в соединительной ткани.

Выводы:
1. Установлена высокая частота встречаемости го‑

мозиготной делеции генов, кодирующих глютатион‑
трансферазы, у пациентов с ХОБЛ, ассоциированной 
с ИБС, причем нулевой генотип GSTT1, в отличие от 
нулевого генотипа GSTM1, достоверно связан с тя‑
жестью ХОБЛ;

2. При наличии ассоциированного делеционного 
генотипа GSTM1 и GSTT1 повышен относительный 
риск возникновения сочетанной патологии – ХОБЛ, 
ассоциированной с ИБС.
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POLYMORPHISM OF GLUTATHIONE TRANSFERASE 
GENES IN CASE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG 
DISEASE ASSOCIATED WITH ISCHEMIC HEART DISEASE
T.V. Tilik1, V.A. Nevzorova1, S.E. Vakhrusheva1, E.A. Panchenko1, 
M.P. Isaeva2

1 Vladivostok State Medical University (2 Ostryakova Av. 
Vladivostok 690950 Russia), 2 Pacific Institute of Bioorganic 
Chemistry of FEB RAS (159 100 Anniversary of Vladivostok Av. 
690022 Russia)
Summary – Applying polymerase chain reaction, the authors have 
studied distribution of polymorphous variants of genes respon‑
sible for coding glutathione transferases (GSTM1 и GSTT1) in 
60 patients with chronic obstructive lung disease associated with 
stable angina and 30 healthy men and detected high frequency of 
homozygous deletions of these genes. The zero genotype GSTT1 
is reliably indicative of the severity of lung pathology. The associ‑
ated deletion genotype GSTM1 and GSTT1 is characterized by 
increasing relative risk of a combined pathology of heart and lungs. 
Detection of molecular genetic markers will make it possible to 
apply them for identifying risk groups and implementing preven‑
tion of chronic obstructive lung disease and ischemic heart disease.
Key words: glutathione transferase, genotype, chronic obstructive 
lung disease, ischemic heart disease.
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