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РЕЗЮМЕ. Введение. В современной пульмонологии хронические неспецифические заболевания легких рас-
сматриваются как мультифакториальные заболевания, в основе которых лежит повышенная чувствительность ор-
ганизма к воздействию факторов внешней среды, в манифестации которых существенную роль играет 
генетическая компонента и, в частности, гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков семейства глутатион-
S-трансфераз (GSTS). Глутатион-S-трансферазы (GST) представляют собой семейство ферментов, участвующих 
в детоксикации. Гены, кодирующие белки GSTA1, GSTM1, GSTP1 и GSTT1 являются полиморфными, что может 
привести к полной или частичной потере активности фермента и являться предрасполагающим фактором к раз-
витию у чувствительных людей различных патологических изменений. Цель. Обзор литературы, содержащей 
данные об исследовании ассоциации риска развития бронхолегочной патологии у носителей полиморфных генов, 
кодирующих ферменты второй фазы системы детоксикации ксенобиотиков семейства глютатион-трансфераз для 
представления современного состояния вопроса, понимания направления исследований и нерешенных проблем. 
Материалы и методы. Осуществлен анализ публикаций, содержащих результаты исследования ассоциации риска 
развития бронхолегочной патологии у носителей полиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков семей-
ства GSTS. Результаты. Данные анализа свидетельствует об ассоциации и неблагоприятном влиянии функцио-
нально неполноценных аллелей генов семейства глутатион-s-трансфераз (GSTM1(0), GSTP1(s) и GSTT1(0)) на 
течение бронхиальной астмы. Однако результаты работ, посвященных изучению ассоциации различных вариантов 
генетического полиморфизма с риском развития астмы, оставляют много не до конца решенных и спорных во-
просов, в связи с наблюдаемой дифференциальной чувствительностью людей к разным средовым факторам, на-
личием этнических различий, сочетания функционально неполноценных вариантов нескольких генов. 
Заключение. Оценка вклада полиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков в формирование фенотипов 
бронхолегочной патологии у детей способствует совершенствованию и оптимизации диагностических и лечебно-
профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков (GSTS), бронхолегочные заболевания.  
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SUMMARY. Introduction. In modern pulmonology, chronic non-specific lung diseases are considered as multifac-
torial diseases. They are based on increased sensitivity to environmental factors. A significant role in the manifestation of 
lung diseases is played by genetic component, in particular, xenobiotic biotransformation enzyme genes of the glutathione-
s-transferase family (GSTS). Glutathione-s-transferases (GST) are a family of enzymes involved in detoxification. Genes 
encoding the proteins GSTA1, GSTM1, GSTP1 and GSTT1 are polymorphic, this can lead to complete or partial loss of 
enzyme activity and be a predisposing factor for the development of various pathological changes in sensitive people. 
Aim. A review containing data on the association of the risk of developing lung diseases in carriers of polymorphic genes 
encoding the second phase enzymes of the xenobiotic detoxification system of the glutathione transferase family to present 
the current state of the issue, to understand the direction of research and unresolved problems. Materials and methods. 
There was made an analysis of publications containing the results of a study of the association of the risk of lung diseases 
in carriers of polymorphisms of xenobiotic biotransformation genes of the GTSS family. Results. The analysis data indicate 
the association and adverse effect of functionally defective alleles of the genes of the glutathione-s-transferase family 
(GSTM1 (0), GSTP1 (s) and GSTT1 (0)) on the course of bronchial asthma. The results of studies on the associations of 
various variants of genetic polymorphism and the development of bronchial asthma are associated with the differential 
sensitivity of people to various environmental factors, the presence of ethnic differences, combinations of functionally 
defective variants of several genes. Conclusion. Evaluation of the role of polymorphisms of xenobiotics biotransformation 
genes in the study of phenotypes of lung disease in children helps to improve and optimize diagnostic and therapeutic 
measures. 

Key words: xenobiotics biotransformation enzyme genes (GSTS), lung diseases. 
Болезни органов дыхания являются значимой про-

блемой в педиатрии, занимая первое место в структуре 
патологии детей и подростков, существенно влияя на 
качество их жизни. По прогнозам ВОЗ через 30 лет 
хроническая патология легких выйдет на первое место 
в мире, и займет первое место среди причин смертно-
сти, опередив рак и сердечно-сосудистые заболевания 
[1, 2]. 

В современной пульмонологии хронические неспе-
цифические заболевания легких рассматриваются как 
многофакторные (мультифакториальные) заболевания, 
в основе которых лежит повышенная чувствительность 
организма к воздействию факторов внешней среды, в 
манифестации которых существенную роль играет ге-
нетическая компонента, и, в первую очередь, однонук-
леотидные замены – SNP (от англ. single nucleotide 
polymorphism – полиморфизм одного нуклеотида). По-
лиморфизм, затрагивающий смысловые части генов, 
нередко приводит к замене аминокислот и к появлению 
белков с новыми функциональными свойствами [3].  

Генетическая вариабельность, ограниченная одним 
видом, получила название генетического полимор-
физма. Каждый генетический локус характеризует 
определенный уровень изменчивости, что выражается 
наличием различных вариантов гена (аллелей) у раз-
ных индивидуумов [4].  

Изменения в последовательности ДНК (мутации) 
могут приводить к появлению альтернативных вариан-
тов генов. Если мутация встречается с частотой более 
1,5-3% и не приводит к явным фенотипическим про-
явлениям болезни, ее рассматривают как полимор-
физм. Генетический полиморфизм в геноме человека в 
95% случаев связан с SNP. Именно SNP особенно 
важны для молекулярной диагностики болезней и ко-
личество исследований, связанных с анализом генети-
ческой предрасположенности, интенсивно 
увеличивается [3, 5, 6]. 

Важное направление современных медико-генети-

ческих исследований – изучение полиморфизма генов 
системы биотрансформации ксенобиотиков, осуществ-
ляющих контроль метаболизма поступающих в орга-
низм химических соединений и ассоциированных с 
рядом многофакторных заболеваний [7]. Потенциально 
экогенетические факторы окружающей среды дей-
ствуют не на всё население, а только на ту его часть, 
которая генетически предрасположена, т.е. имеет му-
тации [7]. Система обезвреживания с участием глута-
тиона и GSTs играет важную роль в формировании 
резистентности организма к самым различным воздей-
ствиям и является надежным защитным механизмом 
клетки [8]. Наличие в организме человека функцио-
нально ослабленных вариантов ферментов повышает 
восприимчивость организма, поэтому в зависимости 
особенностей генома различные индивидуумы могут 
обладать устойчивостью или повышенной чувстви-
тельностью к действию повреждающих факторов [9, 
10]. 

Система метаболизма ксенобиотиков включает про-
цессы: активации (фаза I), детоксикации (фаза II) и эли-
минации ксенобиотиков. Их активность индуцируется 
при поступлении в организм различных ксенобиоти-
ков. Первая стадия биотрансформации обеспечивается 
семейством ферментов цитохромов P450 (монооксиге-
назы), микросомальной эпоксидгидролазой, эстера-
зами, амилазами, алкогольдегидрогеназами и 
альдегиддегидрогеназами, некоторыми другими фер-
ментами классов оксидаз, редуктаз и дегидрогеназ. 
Главная функция ферментов этой фазы – преобразова-
ние ксенобиотиков в промежуточные короткоживущие 
электрофильные метаболиты с генотоксическими 
свойствами, поэтому изменения их активности по при-
чине мутаций в генах могут вызывать патологические 
реакции. В ходе I фазы окислительно-восстановитель-
ного или гидролитического превращения молекула ве-
щества обогащается полярными функциональными 
группами, что делает молекулу реакционно-способной 
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и более растворимой в воде. В процессе II стадии де-
токсикации реактивные промежуточные метаболиты 
соединяются с эндогенными лигандами, образуя по-
лярные соединения и преобразуются в гидрофильные 
продукты, которые затем легко выводятся из орга-
низма. К ферментам, вовлечённым во вторую фазу био-
трансформации, относятся глутатион-S-трансферазы 
(GST), N-ацетилтрансферразы (NAT), глюкуронозил-
трансферразы (UDF), эпоксид гидролазы и метилтран-
сферразы и др. [3, 7]. 

Глутатион (GSH) присутствует в высоких концент-
рациях во всех органах и тканях, в том числе высоко 
его содержание в слизи, покрывающей эпителий лег-
ких, которая является первой линией защиты дыхатель-
ных путей от экзогенных токсинов вдыхаемого 
воздуха. Он относится к водорастворимым антиокси-
дантам, является ключевым детерминантом окисли-
тельно-восстановительной сигнализации, жизненно 
важным для детоксикации ксенобиотиков и регулирует 
пролиферацию клеток, апоптоз, иммунную функцию и 
фиброгенез, защищает от окислительного стресса [11]. 
У человека выделяют несколько классов глутатион-S-
трансфераз: alpha (А), kappa (К), mu (М), omega (О), pi 
(Р), theta (T) и микросомальные [12]. Эти ферменты ка-
тализируют реакцию конъюгации окисленного глута-
тиона, тем самым вовлекаясь в процесс защиты 
организма против вредных экзогенных субстратов, 
таких, как канцерогены, лекарственные препараты и 
токсины окружающей среды, а также продуктов эндо-
генного происхождения и играют ключевую роль в 
процессах обезвреживания чужеродных веществ в 
клетках всех живых существ [8, 13, 14]. Отсюда по-
нятна значимость изучения генетических систем, ко-
дирующих ферменты GSTs.  

Гены ферментов биотрансформации отличаются 
высоким полиморфизмом и существуют в большом ко-
личестве изоформ с различающейся и перекрываю-
щейся субстратной специфичностью [3]. 
Эффективность действия всей системы детоксикации 
обеспечивается слаженной работой ферментов каждой 
фазы. Совместное функционирование первых двух фаз 
детоксикации обеспечивает обезвреживание десятков 
тысяч ксенобиотиков всех химических классов, при-
чем разные аллели этих генов могут кодировать белки, 
различающиеся по уровню ферментативной активно-
сти. Полиморфизм, выявленный в генах данного се-
мейства, может оказывать свое непосредственное 
влияние на активность кодируемых ферментов, что 
может приводить к изменениям в клеточном метабо-
лизме и дает повод начать изучение генетического по-
лиморфизма в популяциях при поиске ассоциации 
генотипа с такими признаками, как риск развития раз-
личных заболеваний и ответ организма на действие 
определенных факторов среды [15, 16]. Наблюдаемая 
дифференциальная чувствительность разных людей к 
средовым факторам в зависимости от индивидуальных 
наследственных особенностей сводится к адаптивному 

процессу или дезадаптации, сопровождающейся про-
явлением мультифакториальных болезней [7, 8, 17]. 

Во многих исследованиях наличие мутантных ва-
риантов, снижающих или блокирующих экспрессию 
генов, связывают с повышенным риском развития за-
болеваний, особенно онкологических [18–20]. Мутант-
ные аллели генов GSTT1 и GSTM1 характеризуются 
наличием протяженных делеций, следствием чего яв-
ляется полное отсутствие соответствующих фермен-
тов. Отсюда их нередко называют «нулевыми 
аллелями». Было обнаружено, что наличие у индиви-
дуумов «нулевого» генотипа (0/0) может оказывать 
влияние на развитие рака легких [21, 22]. Риск разви-
тия рака легкого в якутской популяции ассоциирован с 
нулевым генотипом гена GSТM1 [23]. Однако после 
корректировки по возрасту, расе, полу и бытовой экс-
позиции табачного дыма в годах A.S.Wenzlaff et al. не 
выявили достоверной ассоциации между одиночными 
или комбинациями генотипов GSTM1, GSTT1 или 
GSTP1 и риском развития рака легких. Тем не менее, у 
«пассивных» курильщиков, подвергшихся воздей-
ствию в течение 20 и более лет, носительство нулевого 
генотипа GSTM1 было связано с 2,3-кратным увеличе-
нием риска [24, 25].  

Другим значимым многофакторным заболеванием 
бронхолегочной системы, где функциональные поли-
морфизмы генов глутатион-S-трансфераз, изменяющие 
эспрессию ферментов, могут послужить пусковым ме-
ханизмом развития патологии, является бронхиальная 
астма (БА). Данные о том, что у 2-15% пациентов с БА 
основной причиной заболевания является воздействие 
на ткани легкого органических и неорганических хи-
мических соединений, привели к активному поиску 
связи полиморфизма генов-кандидатов из универсаль-
ной группы генов системы детоксикации ксенобиоти-
ков, продукты которых при взаимодействии с 
факторами внешней среды могут приводить к форми-
рованию фенотипа БА [3, 26]. 

Показано, что из всех типов глутатион-S-транс-
фераз именно GSTP1 преимущественно экспрессиру-
ется в альвеолах, альвеолярных макрофагах и 
периферических бронхиолах легких [27] и известен 
как один из легочных антиоксидантов [28], и, следова-
тельно, функциональные полиморфизмы этого гена, 
изменяющие эспрессию фермента, могут быть задей-
ствованы в развитии заболеваний дыхательной си-
стемы. GSTР1 является особенно привлекательным 
геном-кандидатом БА и атопии [29–31]. Установлена 
ассоциация аллеля Val полиморфного локуса rs1138272 
гена GSTP1 с повышенным риском тяжелого течения 
бронхиальной астмы [32]. Однако некоторые авторы 
ассоциируют генотип GG полиморфного локуса GSTP1 
маркером повышенного риска развития БА только у 
мужчин [33]. Результаты мета-анализа суммарных дан-
ных отметили повышенный риск развития астмы у лиц 
с нулевым генотипом GSTM1 [34]. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
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более высоком риске развития бронхолегочных забо-
леваний при сочетанном полиморфизме различных 
генов, чем нарушение в 1 гене. Гомозиготы по «нуле-
вым» аллелям сразу двух генов GSTМ10/0 и GSTТ10/0 
являются факторами риска развития БА. Суммация де-
фектов в системе семейства глутатион-S-трансферазы 
очевидно способствует персистирующему, тяжелому 
течению БА у детей. Показано, что при астме, проте-
кающей в составе ограниченного аллергического по-
ражения респираторного тракта у детей, не имеющих 
семейной аллергологической наследственности, гене-
тически детерминированные дефекты выработки фер-
ментов детоксикации ксенобиотиков GSTT1 и GSTM1 
являются ведущим звеном патогенеза заболевания [35–
38]. Нарушения ферментной активности GST снижает 
их детоксикационную функцию и приводит к накопле-
нию в организме ксенобиотиков, в частности, в брон-
хах. Это предопределяет активацию эффекторных 
клеток местной защиты дыхательных путей (эозино-
филов и нейтрофилов) и их накопления [39, 40].  

В целом, несмотря на некоторые противоречия, 
имеющиеся сегодня, данные свидетельствуют о замет-
ном вкладе полиморфизма генов ферментов биотранс-
формации в развитие атопии и ассоциированных с ней 
заболеваний. Особенно это справедливо для полимор-
физма генов GSTT1 и GSTM1, «нулевые» генотипы ко-
торых проявляют ассоциацию с атопическими 
заболеваниями и признаками практически во всех про-
веденных исследованиях [41]. 

Публикаций, оценивающих потенциальные связи 
между полиморфизмами GST и клиническими рас-
стройствами при других заболеваниях дыхательной си-
стемы немного. В ряде исследований показано, что 
генетический полиморфизм генов ферментов, ответ-
ственных за биотрансформацию ксенобиотиков, вно-
сит определенный вклад в развитие бронхолегочных 
заболеваний, таких как хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) [42, 43]. Риск развития ХОБЛ был 
повышен среди носителей нулевого гаплотипа GSTT1 
и GSTM1 [44]. Однако ряд авторов не выявили таких 
ассоциаций [45, 46]. R.B.Lakhdar et al. также делают 
вывод, что нулевой аллель GSTM1, вероятно, не яв-
ляется независимым фактором риска ХОБЛ, но связан 
с эмфиземой, в то время как ген GSTT1 не связан с бо-
лезнью [47]. Хотя другие исследователи считают, что 
полиморфные локусы GSTT1 играют важную роль в 
развитии ХОБЛ у жителей Республики Башкортостан 
[48]. 

Много внимания было уделено исследованию ассо-
циаций полиморфизмов генов биотрансформации ксе-
нобиотиков у больных хроническим бронхитом. 

Маркером устойчивости к развитию заболевания у ра-
бочих профессионального хронического бронхита яв-
ляется гетерозиготный генотип локуса GSTP1 
(313A>G) [49]. Полученные данные согласуются с ре-
зультатами анализа ассоциации данного локуса с раз-
витием ХОБЛ и хронических бронхолегочных 
заболеваний у детей, когда маркером риска является ге-
нотип AA локуса GSTP1 (313A>G), а гетерозиготный 
генотип является маркером устойчивости к развитию 
бронхолегочной патологии [50, 51]. Повышение ча-
стоты генотипа GG локуса A313G гена GSTP1 было 
выявлено у больных муковисцидозом и детей с реци-
дивирующими бронхитами [52, 53]. Однако C.S.P.Lima 
et al. [54] у пациентов с муковисцидозом, проживаю-
щих в юго-восточной части Бразилии, не выявили 
такой зависимости. 

Установлена положительная ассоциация между 
присутствием в генотипе делеционных вариантов 
генов системы детоксикации семейства глутатион-S-
трансфераз М1 и Т1 и риском формирования бронхо-
легочной дисплазии у недоношенных новорождённых 
[55–58]. При исследовании других классов GST, 
M.H.Manar et al. [59] показали причастность также и 
GSTP1 к формированию хронического повреждения 
бронхолёгочной системы у недоношенных новорож-
дённых. 

Таким образом, несмотря на некоторые различия, 
связанные с популяционными, клиническими и мето-
дическими особенностями, результаты генетического 
исследований свидетельствуют о важности роли генов 
системы детоксикации в патогенезе бронхолегочных 
заболеваний. При этом результаты мета-анализов не 
смогли продемонстрировать однозначности ассоциа-
ций [60]. Поэтому продолжение исследований роли по-
лиморфизмов генов детоксикации для решения задач 
персонализированной медицины с оценкой вклада по-
лиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков 
в формирование фенотипов бронхолегочной патологии 
является актуальной проблемой у детей и будет спо-
собствовать совершенствованию и оптимизации диаг-
ностических и лечебно-профилактических 
мероприятий.  
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