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Abstract 
The article features the research on bronchial hyperresistivity towards direct and indirect 

bronchspasmal stimulus among school children with neosinophilious bronchial asthma and 
deletion polymorphism of genes GSTT1 and GSTM1. Significant risk of further development of 
children bronchial hyperresistivity is identified. Genotypes: T1+M1del; T1delM1+; T1delM1del. 
(ОР-6,1 95 %ДИ:2,7-13,7,ОШ-4,2, 95 % ДИ:3,3-5,3, АР-0,29) 
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Введение 
Гипервосприимчивость бронхов (ГВБ) у больных бронхиальной астмой (БА) считается 

характерной особенностью заболевания, определяющей его тяжесть и частоту обострений [1, 
2]. Основными критериями, определяющими ГВБ являются гиперчувствительность и 
гиперреактивность бронхов. Чувствительность бронхов отображает пороговую дозу 
вещества, которая снижает базальную бронхиальную проходимость на 20%, то есть силу 
триггерного фактора бронхоконстрикции. Реактивность указывает на особенность «органа-
мишени» и характеризуется крутизной «доза-эффект» при увеличении дозы 
ингаллированного вещества [3]. Предполагается, что в основе этого феномена лежит 
хроническое воспаление дыхательных путей, которое часто носит неэозинофильный 
характер [4, 5], а также повреждение бронхолегочной системы ксенобиотиками, что 
приводит к длительному бронхоспазму [6, 7]. Особую актуальность представляет 
исследование системы генов метаболизма ксенобиотиков, поскольку их ферментами 
осуществляется биотрансформация как экзо – так и эндогенных токсических соединений. 
Генетический полиморфизм генов 2 фазы детоксикации ксенобиотиков GSTT1 и GSTM1 
лежит в основе межиндивидуальной вариабельности в метаболизме чужеродных агентов и 
дисбаланса процессов детоксикации последних, которые могут проявиться как факторы 
предрасположенности к заболеванию так и факторы, модифицирующие его клинический 
фенотип. [8,9]. 

Исследование взаимосвязи полиморфизма генов детоксикации ксенобиотиков GSTT1 и 
GSTM1 с характером реакции бронхов недостаточно изучено, а вопрос о взаимоотношении ГВБ 
у детей с неэозинофильной БА и полиморфизма указанных генов остается открытым [10,11]. 
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Цель исследования 
Изучить гипервосприимчивость бронхов к прямым и непрямым 

бронхоконстрикторным стимулам у детей с неэозинофильной бронхиальной астмой при 
делеционном полиморфизме генов GSTT1 и GSTM1. 

 
Материал и методы исследования 
С целью выявления гипервосприимчивости бронхов в пульмоаллергологическом 

отделении Оласной детской клинической больницы г. Черновцы обследовано 33 пациента 
школьного возраста, страдающих неэозинофильной БА. Неэозинофильный тип воспаления 
дыхательных путей диагностировали при относительном содержании в цитограмме 
клеточного осадка индуцированной мокроты менее 3% эозинофилов или при их отсутствии 
[12]. Всем детям в постприступном периоде проводили бронхопровокационные тесты с 
гистамином (прямой тест) и дозированной физической нагрузкой (бег) – непрямой тест. 
[13,14]. При повышении гиперчувствительности бронхов к гистамину отмечалось снижение 
провокационной концентрации гистамина (ПК20Г, мг/мл), а при повышении их 
гиперреактивности – увеличение показателей дозозависимой кривой (ДЗК, у.е.). Реакция 
бронхов на дозированную физическую нагрузку определялась индексом бронхоспазма 
(ИБС, %), который наряду с реакцией на ингаляцию сальбутамола (индекс бронходиляции – 
ИБД,%) характеризовал общую лабильность бронхов, обозначаемую как показатель 
лабильности бронхов (ПЛБ,%). Сформировано 2 клинические группы наблюдения. Первую 
составили 14 школьников, у которых ферментная активность GSМT1 и GSTТ1 сохранена, 
поскольку у них наблюдалось как минимум по одной копии неповрежденных аллелей 
соответствующих генов (генотип М1+ Т1+). Вторую - сформировали 19 детей, у которых 
отсутствует активность одной или одновременно обеих исследуемых изоформ GSTМ1 или 
GSTТ1 (генотипы М1delТ1+, М1+Т1del и М1delТ1del). По основным клиническим признакам 
группы сравнения были сопоставимы.  

Всем детям проведено генотипирование GSTМ1 и GSTТ1. Общую геномную ДНК 
выделяли из крови согласно стандартного протокола с использованием протеиназ К и 
додецилсульфата натрия в качестве детергента. Выявление полиморфизма GSTT1 и GSTM1 
осуществляли методом мультиплексной полимеразной цепной реакции и анализировали 
методом электрофореза в 2 % агарозном геле [15]. Делецию генов GSTT1 и GSTM1 
обозначали как T1del и M1del. Гомо – или гетерозиготность по нормальной копии гена - T1+ 
и M1+. Ожидаемую длину фрагментов ДНК (431 нп для GSTT1 и 120 нп для GSTM1) 
рассчитывали с помощью пакета программ компьютерной обработки данных DNASTAR с 
использованием последовательностей генов GSTМ1 и GSTТ1, имеющиеся в базе данных 
Genbank. Гомозиготные формы с делецией обеих копий генов GSTМ1 и GSTТ1 
идентифицировали при отсутствии соответствующего фрагмента на электрофореграмме. 
Такие генотипы обозначали как М1del и Т1del. Соответственно, наличие этих фрагментов на 
электрофореграммах свидетельствовала о гомо- или гетерозиготности по нормальной копии 
гена. Генотип таких пациентов обозначали как М1+ и Т1+. 

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на персональном 
компьютере с использованием пакета прикладных программ ―Statistika 7.0‖. 

Для определения диагностической ценности спирографических тестов использовали 
показатель чувствительности, специфичности, положительной и отрицательной 
предсказуемой ценности с определением их 95 % доверительных интервалов (ДИ). Оценка 
риска реализации события проводилась с учетом вероятности величин относительного, 
атрибутивного рисков и соотношения шансов, а также определения их доверительных 
интервалов.  

 
Результаты исследования и их обсуждение 
В таблице приведены показатели неспецефической бронхиальной 

гипервосприимчивости у школьников с неэозинофильной бронхиальной астмой с учетом 
наличия делеционного полиморфизма GSTМ1 и GSTТ1 (табл.).  
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Таблица 1 
Показатели гипервосприимчивости бронхов у детей с бронхиальной астмой  

в зависимости от генотипов GSTМ1 и GSTТ1 
 

Генотип 
GSTМ1 и 
GSTТ1 

Количество 
пациентов 

Показатели лабильности бронхов 
Показатели 
гипервосприимчивост
и бронхов 

ИБС, % ИБД, % ПЛБ, % 
ПК20Г, 
мг/мл 

ДЗК, 
у.е 

М1+Т1+ 14 8,2 8,5 16,8 2,3 1,6 
М1+Т1del; 
М1delТ1+; 
М1delТ1del 

19 18,8 10,6 29,4 1,0 1,7 

Рt >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
 

Несмотря на то, что по результатам бронхопровокационной пробы с гистамином 
(ПК20Г) достоверных отличий по средним показателям не наблюдалось, выраженная ГЧБ к 
гистамину (ПК20Г<0,3 мг/мл) определялась в 30,7 % случаев у детей с делецией GSTМ1 
и/или GSTТ1, а при ее отсутствии – в 12,5 % наблюдений (Рφ <0, 05). У этих детей также 
чаще определялись выраженные показатели бронхиальной гиперреактивности и 
лабильности. Так, ИБС более 17% при генотипе М1+Т1+ выявляли у 9 % пациентов, а в 
группе сравнения – в 38 % случаев (Pφ = 0,03). ПЛБ более 23 % у больных с делецией в 
исследуемых генах выявлялся в 61,1 % случаев, а при отсутствии полиморфизма этих генов – 
в 18,1 % наблюдений (Pφ = 0,01). Доказано, что при наличии делеции, в генах GSTT1, GSTM1 
больных с неэозинофильной БА относительный риск (ОР) развития выраженного 
бронхоспазма физического напряжения (ИБС>17 %) составил 6,1 (95 % ДИ 2,7-13,7), при 
отношении шансов (ОШ) 4,2 (95 % ДИ 3,3-5,3) и атрибутивном риске (АР) – 0,29. 
Диагностичесая ценность этого теста, как косвенного показателя бронхоспазма, 
характеризовалась достаточно высокой чувствительностью теста ( ЧТ) – 80 % (95 % ДИ 66-
90), и умеренной его специфичностью (СТ) – 59 % (95 % ДИ 51-67). Наличие у ребенка 
делеционного полиморфизма генов GSTT1, GSTM1 предрасполагает к развитию более 
выраженной ГВБ с посттестовой вероятностью 16,6%, а отсутствие его снижает посттестовую 
вероятность на 26 %. Следует отметить, что усиление ГВБ происходит за счет их 
гиперчувствительности (ПК20Г), а не гиперреактивности (ДЗК), что, возможно, связано с 
ремоделированием бронхиальной стенки вследствие воспалительного процесса или другими 
механизмами развития бронхоспазма. Эти данные дают основание считать, что повышение 
ГЧБ у школьников, страдающих БА связано с изменением скорости метаболизма 
ксенобиотиков и накоплением продуктов их детоксикации в слизистой оболочке бронхов, с 
последующим развитием в них неэозинофильного воспаления. 

Таким образом, установлено, что при наличии делеционного полиморфизма генов 
GSTM1 и GSTT1 у больных с неэозинофильной БА отмечен риск более выраженной 
неспецифической ГВБ к прямым и непрямым бронхоспазмирующим стимулам, что, видимо, 
следует учитывать при разработке индивидуализированных подходов к лечению данного 
заболевания 

 
Выводы 
1. Относительный риск развития выраженного бронхоспазма физического 

напряжения (ИБС>17 %) при наличии делеции в генах GSTT1, GSTM1 больных с 
неэозинофильной бронхиальной астмой составил 6,1 (95 % ДИ 2,7-13,7), при отношении 
шансов (ОШ) 4,2 (95 % ДИ 3,3-5,3) и атрибутивном риске (АР) - 0,29. 

2. Наличие у ребенка делеционного полиморфизма генов GSTT1 , GSTM1 у детей с 
эозинофильной бронхиальной астмой предрасполагает к развитию более выраженной 
гипервосприимчивости бронхов с посттестовой вероятностью 16,6 %, а отсутствие его 
снижает посттестовую вероятность этого показателя на 26 %. 
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3. Реактивность бронхов у школьников с неэозинофильным фенотипом 
бронхиальной астмы существенно не зависит от наличия делеционного полиморфизма 
генов 2 фазы детоксикации ксенобиотиков. 
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Аннотация. В работе исследовано гипервосприимчивость бронхов к прямым и 
непрямым бронхоспазмирующим стимулам у школьников с неэозинофильной 
бронхиальной астмой при делеционном полиморфизме генов GSTT1 и GSTM1. Установлен 
существенный риск развития выраженной гипервосприимчивости бронхов у детей при 
генотипах T1+M1del; T1delM1+; T1delM1del. (ОР-6,1 95 % ДИ:2,7-13,7,ОШ-4,2, 95 % ДИ:3,3-
5,3, АР-0,29). 
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