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Цель. Изучение ассоциации полиморфного локуса rs1138272 гена GSTP1 с риском развития бронхиальной 
астмы и особенностями ее течения.

Материал и методы. Образцы ДНК 136 больных бронхиальной астмой различной степени тяжести и 147 здо-
ровых лиц использовались для генотипирования методом полимеразной цепной реакции и анализа полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов. 

Результаты. Установлена ассоциация аллеля Val полиморфного локуса rs1138272 гена GSTР1 с тяжестью 
бронхиальной астмы и нарушением функции внешнего дыхания, что является прогностически неблагоприятным 
признаком в отношении течения заболевания. Не обнаружено достоверных различий между группой больных 
и контрольной группой при сравнении по частотам генотипов и аллелей. 

Заключение. Результаты исследования свидетельствует о наличии ассоциации полиморфного локуса rs1138272 
гена GSTР1 с повышенным риском тяжелого течения бронхиальной астмы. 
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Aim. To study the association of polymorphic locus rs1138272 of GSTP1 gene with the risk of bronchial asthma and 
peculiarities of its course. 

Material and Methods.136 DNA samples of patients with bronchial asthma of varying severity and 147 healthy 
persons DNA sample were used for genotyping by polymerase chain reaction and restriction fragment length  
polymorphism. 

Results. We found the association of allele Val of polymorphic locus rs1138272 of GSTP1 gene with the severity of 
bronchial asthma and violation of external respiratory function, which is a prognostically unfavorable sign for the course of 
the disease. No significant skewing in the distribution of alleles and genotypes was seen between the patients and controls. 

Conclusion. In this study we revealed the association of polymorphic locus rs1138272 of GSTP1 gene with an 
increased risk of severe bronchial asthma.
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Бронхиальная астма (БА) является одной из 
самых острых медико-социальных проблем. В по-
следние годы помимо повсеместного роста в мире 
числа больных, страдающих БА, отмечается тен-
денция к увеличению количества пациентов с тя-
желыми формами заболевания и развитию разноо-
бразных осложнений [1, 2]. У 5-20% больных астмой 
диагностируется тяжелое течение заболевания [3, 
4]. Во многих странах БА является частой причиной 
инвалидизации и смертности населения [5].

БА представляет собой хроническое воспали-
тельное заболевание бронхолегочной системы 
многофакторной природы. В развитии БА и фор-
мировании ее клинического фенотипа большое 
значение имеет наследственная предрасположен-
ность. По мнению зарубежных исследователей, 
вклад генетических факторов в развитие БА со-
ставляет от 36 до 94% [6].

В настоящее время активно ведется поиск ал-
лельных вариантов генов, вовлеченных в разви-
тие и течение бронхолегочных заболеваний, в том 
числе и БА [7, 8, 9, 10, 11]. Обнаружение значимых 
генетических маркеров предрасположенности к 
БА позволяет выявлять ранние стадии заболева-
ния и эффективно планировать профилактиче-
ские мероприятия. 

Важную роль в течении бронхолегочных забо-
леваний играют ферменты глутатион-S-трансфе-
разы, которые принимают участие в обезврежива-
нии цитотоксических соединений, стимулирующих 
развитие воспалительного процесса [12, 13]. Син-
тез глутатион-S-трансфераз контролируется гена-
ми, активность которых широко представлена в 
клетках дыхательных путей. Одним из таких генов 
является GSTP1, расположенный в локусе 11q13. 
Ген GSTP1 является одним из наиболее важных 
генов кандидатов БА, так как экспрессируется 
преимущественно в легочной ткани и, при этом, 
неоднократно показана ассоциация его с атопиче-
скими заболеваниями и признаками [14]. Для гена 
GSTP1 описан функциональный полиморфизм в 6 
экзоне (rs1138272), связанный с заменой аланина 
на валин в 114 положении фермента (Ala114Val). 
Замена Ala114Val в аминокислотной последова-
тельности GSTP1 приводит к изменению его фер-
ментативной активности [15]. Данные свидетель-
ствуют о снижении экспрессии гена GSTP1 у носи-
телей минорного аллеля [16]. 

Можно предположить, что полиморфный локус 
rs1138272 гена GSTP1 может внести определен-
ный вклад в формирование предрасположенности 
к БА. Однако данный вопрос в литературе осве-
щен недостаточно. В связи с этим целью настоя-
щего исследования стало изучение ассоциации 
полиморфного локуса rs1138272 гена GSTP1 с ри-
ском развития БА и особенностями ее течения.

Материал и методы
Работа основана на результатах обследования 

неродственных индивидуумов, больных БА, про-

живающих на территории Республики Башкорто-
стан. Под наблюдением находилось 136 человек. 
По степени тяжести больные БА были разделены 
на три группы – легкого течения (29 пациентов), 
средней тяжести (74 пациента) и тяжелого тече-
ния (33 человека). Пациенты также разделялись 
на две группы в соответствии с отсутствием или 
наличием нарушений функции внешнего дыхания: 
1 группа – с нарушением функции внешнего дыха-
ния (ФВД) I-III степени (102 человека), 2 группа – 
без нарушения ФВД (34 пациента).

В качестве контроля в работе использовалась 
выборка практически здоровых лиц, представ-
ленная жителями Республики Башкортостан (147 
человек). Критерием для включения в контроль-
ную группу являлось отсутствие аллергических 
заболеваний и патологии органов дыхания. Груп-
пы здоровых и больных БА были сопоставимы по 
полу и возрасту

Материалом для молекулярно-генетического 
анализа служили образцы ДНК, выделенные из 
периферической крови больных стандартным ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции. Ис-
следование полиморфного локуса rs1138272 гена 
GSTP1 проводили с помощью метода полимераз-
ной цепной реакции и анализа полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов, с использованием 
праймеров и эндонуклеаз рестрикции, описанных 
ранее [17]. Продукты реакции анализировали ме-
тодом электрофореза в 3%-ном агарозном геле с 
добавлением бромистого этидия.

Математическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием прикладно-
го рабочего пакета статистического анализа «Sta-
tistica v.6.0». Для сравнения частот аллелей между 
различными группами использовали критерий χ2. 
Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. Для анализа ассоциации аллелей и гено-
типов с заболеванием рассчитывали отношения 
шансов (OR) с 95%-ными доверительными интер-
валами (95%CI).

Результаты и обсуждение
Проведенный сравнительный анализ распре-

деления частот аллелей и генотипов полиморф-
ного локуса rs1138272 гена GSTP1 между выбор-
кой больных БА и контрольной группой здоровых 
индивидов не выявил статистически значимых 
результатов (p>0,05) (табл. 1). У больных БА и здо-
ровых лиц преобладал гомозиготный генотип Ala/
Ala – 81,62% и 83,67% соответственно (χ2=0,09; 
р=0,765). Ни один из представителей контрольной 
группы не был носителем генотипа Val/Val, тогда 
как частота данного генотипа в группе больных со-
ставила 0,74%.

В результате сравнения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфного локуса rs1138272 гена 
GSTP1 в группах, разделенных по степени тя-
жести БА, достоверные различия были выявле-
ны между больными с тяжелой и легкой формой  
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заболевания (табл. 2). В группе больных БА с тя-
желым течением БА отмечалась повышенная ча-
стота аллеля Val – 16,67% в сравнении с 1,72% 
в группе с легкой степенью тяжести (χ2=6,27; 
p=0,013; OR=11,40; 95% CI 1,42-91,29). Изучаемый 
генотип Ala/Val был выявлен у 27,27% пациентов 
с тяжелым течением БА против 3,45% больных с 
легким течением заболевания (χ2=4,84; p=0,028; 
OR=10,50; 95% CI 1,24-88,96).

При сравнении полученных результатов иссле-
дования больных с нарушением ФВД и отсутстви-
ем нарушений выявлены достоверные различия 

по частотам распределения генотипов полиморф-
ного локуса rs1138272 гена GSTP1 (табл. 3). Так, в 
группе с наличием нарушений ФВД, на долю гете-
розиготного генотипа Ala/Val приходилось 20,59%, 
тогда как в группе без нарушений – 2,94% (χ2=4,63; 
p=0,032; OR=8,56; 95% CI 1,10-66,23). Аллель Val 
встречался в 11,27% у пациентов с нарушением 
ФВД, против 1,47% группы сравнения (χ2=4,935; 
p=0,027; OR=8,514; 95% CI 1,128-64,292). 

Сведения о роли полиморфного локуса 
rs1138272 гена GSTР1 в патогенетических меха-
низмах развития БА немногочисленны и неодно-

Таблица 1
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса rs1138272 

гена GSTР1 у больных БА и в контрольной группе

Генотип, аллель
Больные БА Здоровые 

(контроль) χ2 p
Абс. % Абс. %

Ala/Ala 111 81,62 123 83,67 0,09 0,765
Ala/Val 24 17,65 24 16,33 0,02 0,892
Val/Val 1 0,74 0 0 0 0,970 

Ala 246 90,44 270 91,84 0,19 0,663
Val 26 9,56 24 8,16 0,19 0,663

Таблица 2
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса rs1138272 

гена GSTР1 среди больных БА разной степени тяжести 

Генотип, аллель
Тяжелое течение Средней тяжести Легкое течение

p p*

Абс. % Абс. % Абс. %

Ala/Ala 23 69,70 60 81,08 28 96,55 0,293 0,016
Ala/Val 9 27,27 14 18,92 1 3,45 0,474 0,028
Val/Val 1 3,03 0 0 0 0 0,677 0,949

Ala 55 83,33 134 90,54 57 98,28 0,199 0,013
Val 11 16,67 14 9,46 1 1,72 0,199 0,013

Примечание: р – уровень значимости, полученный при сравнении частот аллелей или генотипов между груп-
пой больных с тяжелым течением БА и группой больных со средней тяжестью; р* – уровень значимости, получен-
ный при сравнении групп больных с тяжелым течением БА и легким течением.

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса rs1138272 

гена GSTР1 среди больных в зависимости от наличия или отсутствия 
нарушений функции внешнего дыхания

Генотип, аллель
Нарушения ФВД I-III степени Без нарушения ФВД

χ2 p

Абс. % Абс. %

Ala/Ala 80 78,43 33 97,06 5,04 0,025
Ala/Val 21 20,59 1 2,94 4,63 0,032
Val/Val 1 0,98 0 0 0,34 0,562

Ala 181 88,73 67 98,53 4,94 0,027
Val 23 11,27 1 1,47 4,94 0,027
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значны. Однако по данным Maclntyre E.A. с соав-
торами, в исследовании детей с БА присутствие 
аллеля Val полиморфного локуса rs1138272 гена 
GSTР1 оказалось ассоциировано с развитием 
БА [1]. При этом в других исследованиях не было 
выявлено взаимосвязи полиморфного локуса 
rs1138272 гена GSTР1 с развитием БА [19] и тяже-
лого течения БА у детей [20]. Полученные нами ре-
зультаты показали, что аллель Val ассоциирован 
с повышенным риском тяжелого течения БА и на-
рушением ФВД. Следует отметить, что, в отличие 
от нашей работы, указанные выше исследования 
включали пациентов детского возраста. Вопрос о 
функциональной значимости полиморфного ло-
куса rs1138272 гена GSTР1 остается дискуссион-
ным. Объяснение механизмов влияния данного 
полиморфизма на развитие БА и особенности ее 
течения требует проведения дальнейших иссле-
дований в более широких выборках пациентов. 

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, 

что полиморфный локус rs1138272 гена GSTР1 
может вносить определенный вклад в развитие 
вариантов течения БА. Выявление наличия алле-
ля Val данного локуса может быть использовано 
для прогнозирования вариантов течения БА на 
ранних стадиях заболевания, что позволит при не-
обходимости выполнить профилактические меро-
приятия для предотвращения развития различных 
осложнений или снизить тяжесть их протекания.
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