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АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что атопический дерматит и брон-
хиальная астма относятся к экологически обу-
словленным заболеваниям с многофакторной 
природой. Почти все внешние агенты и загряз-
нители воздуха действуют, в первую очередь, на 
респираторный тракт и кожу, усиливая и утя-
желяя симптомы заболеваний. К универсаль-
ной биологической системе естественной де-
токсикации чужеродных соединений относятся 
ферменты системы биотрансформации ксено-
биотиков. Наиболее значимыми ферментами 
биотрансформации 2-й фазы (реакции конъю-
гации продуктов окисления) являются глутати-
он S-трансферазы М1, Т1, Р1 [1].

Цель исследования –  изучение полиморфиз-
ма ферментов глутатион S-трансферазы у детей 
с атопическими заболеваниями.

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

 Обследовано 75 детей с атопическим дерма-
титом и 86 –  сочетанием атопического дермати-
та и бронхиальной астмы. Контрольная группа 
включала 93 детей с отсутствием проявлений 
аллергических заболеваний в анамнезе. Кон-
трольная группа и группы наблюдения форми-
ровались по одним и тем же критериям вклю-
чения/исключения, были сбалансированы по 
возрастно-половому составу, включали лиц ев-
ропеоидной расы.

Нуль-полиморфизм генов GSTM1 и GSTT1 
оценивали с помощью полимеразной цепной ре-
акции методами, предложенными S. Zhong и со-
авт. (1993) [2], и S. Pemble и соавт. (1994) [3], со-
ответственно. Ile105/Val105-полиморфизм GSTP1 
определяли с помощью полимеразной цепной 
реакции с последующим рестрикционным ана-
лизом по методу L. W. Harries и соавт. (1997). Ис-
следования выполнены в Структурном подразде-
лении ФИЦ ФТМ ‒ На уч но-ис сле до ва тель ском 
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институте молекулярной биологии и биофизики 
(НИИМББ), в лаборатории фармакокинетики 
и метаболизма лекарств (и. о. директора НИ-
ИМББ –  д. м. н., профессор В. А. Вавилин). Срав-
нение средних величин проводили однофак-
торным дисперсионным анализом с помощью 
Т-кри те рия Стьюдента и F-кри те рия Фишера 
для оценки равенства дисперсий. Для расчетов 
полиморфизма глутатион S-транс фе раз исполь-
зовали отношение шансов (odds ratio-OR) –  по-
казатель, показывающий, во сколько раз веро-
ятность оказаться в группе «случай» (больные) 
отличается от вероятности оказаться в группе 
«контроль» (здоровые) для носителя изучаемого 
генотипа. Величины OR, их 95% доверительный 
интервал (CI) и значимость различий по крите-
рию χ2 с коррекцией Йейтса рассчитывали с ис-
пользованием программы Epi Info 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам генотипирования выявлено, 
что наблюдаемые частоты генотипов и их алле-
лей находились в пределах вариабельности этих 
признаков в популяциях европеоидов [3].

В группах больных атопическим дерматитом 
и сочетанными формами аллергии наблюдалась 
более высокая частота встречаемости нуль-ге-
но ти пов GSTT1 (в 2,6 и 2,9 раз, соответствен-
но) и гомозиготной делеции GSTP1 (в 1,6 раза), 
в сравнении с контролем (р<0,05). Частота ну-
левого генотипа GSTM1 в анализируемых груп-
пах не имела достоверных отличий от контроля. 
Величина OR, равная 3,3–3,8, свидетельствова-
ла об ассоциации мутантного генотипа GSTT1 
с предрасположенностью к атопическому дер-
матиту и сочетанным формам аллергии, соот-
ветственно (р<0,01). Высокая статистически 
достоверная ассоциация с предрасположенно-
стью к атопическому дерматиту наблюдалась для 
гаплотипов М1«-»/Т1«-»/Р1Ile105/Ile105, М1«-»/
Т1«+»/Р1Val105/Val105, М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/
Ile105, М1«-»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, М1«-»/Т1«-»/
Р1Val105/Val105 (р<0,01). Выявлено, что гаплотип 
М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105 проявлялся факто-
ром риска раннего формирования АД, в воз-
расте до 3 мес. (OR=2,82; (95% CI 0,62–9,24) 
(р<0,05), а М1«-»/Т1«+»/Р1Ile105/Val105 – тяже-
лого течения АД (OR=3,60; 95% CI 0,95–6,28) 
(р<0,05). Фактором устойчивости к непре рыв-
но-ре ци ди ви рую ще му течению дерматита, ча-
стым обострениям заболевания служило со-
четание нормальных генотипов GSTМ1«+», 
GSTТ1«+» и мутантной гетерозиготы GSTР1 

(OR=0,03; 95% CI 0,002–3,1) (р<0,01). Предрас-
положенность к сочетанной атопии регистри-
ровалась для гаплотипов М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/
Ile105 (OR=4,92; 95% CI 0,67–36,53) (р<0,001), 
М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, (OR=3,24; 95% CI 
1,01–10,92) (р<0,05). Анализ позволил выявить 
факторы риска тяжелого течения АД –  М1«+»/
Т1«-»/Р1Ile105/Val105 (OR=3,69; 95% CI 1,47–
9,15) (р<0,01) и БА –  М1«+»/Т1«+»/Р1Ile105/Ile105 
(OR=4,83; 95% CI 0,87–6,6) (р<0,01), М1«+»/
Т1«-»/Р1Ile105/Ile105 (OR=3,21; 95% CI 1,15–38,32) 
(р<0,05). В возникновении одновременного обо-
стрения кожного и бронхолегочного процессов 
принадлежала доминирующая роль сочетания 
мутантных генотипов GSTМ1, GSTТ1 и гете-
розиготы GSTР1 (OR=3,88; 95% CI 0,58–21,62) 
(р<0,05). Примечательно, что не было выявле-
но комбинаций генотипов, определяющих риск 
формирования атопического синдрома в раннем 
возрасте. Очевидно, отсутствие факторов ри-
ска ранних начальных симптомов сочетанной 
патологии может свидетельствовать преимуще-
ственно не о генетическом, а о внешнесредовом 
воздействии, играющем триггерную роль в стар-
товой атопии.

Таким образом, у детей с мутантными гено-
типами глутатион S-трансфераз (GSTM1«-», 
GSTT1«-», GSTP1Val105/Val105), гаплотипами 
(М1«+»/Т1«-»/Р1Ile105/Val105, М1«-»/Т1«+»/Р1Ile105/
Val105) атопический дерматит характеризовался 
ранним началом (в первые 3 мес. жизни), тяже-
лым течением с диффузным поражением кож-
ных покровов, гипериммуноглобулинемией Е 
и поливалентной сенсибилизацией. Течение со-
четанных форм аллергии при мутации фермен-
тов биотрансформации отличалось ранним раз-
витием симптомов поражения кожи (в первые 3 
мес. жизни) и респираторного тракта (на первом 
году жизни), преимущественно с тяжелым тече-
нием как АД, так и БА, одновременными обо-
стрениями заболеваний
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The study of polymorphism of glutathione S-transferases M1, T1, P1 in children with allergic diseases 
showed a predominance of mutant enzyme genotypes in severe atopic dermatitis and asthma. Genotypes 
GSTM1«-», GSTT1«-» are signifi cant for the early formation of atopic dermatitis and bronchial asthma. 
Predisposition to combined atopy was registered for haplotypes M1«+»/T1«-»/P1ile105/Ile105 (OR=4.92; 
95% CI 0.67–36.53) (р<0,05).
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