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Бронхіальна астма (БА) посідає в структурі патології 

людини одне із провідних місць. Згідно з сучасними епі-

деміологічними даними її поширеність в більшості країн 

світу серед дорослого населення становить 5–7 %, а 

в дитячій популяції – до 10 % [6].

Бронхіальна астма – одна з самих актуальних медико-

соціальних проблем не тільки за поширеністю, але й 

за тяжкістю перебігу, часто інвалідизуючого характеру та 

низької якості життя у багатьох хворих. Це типове муль-

тифакторне захворювання, в основі якого лежить склад-

ний характер взаємодії генетичних чинників та факторів 

зовнішнього середовища [2].

Враховуючи еколого-токсикологічну основу розвитку 

багатьох мультифакторних захворювань [8], у тому числі 

БА, доцільно вивчення причетності генів, патологічні 

ефекти яких на фенотиповому рівні проявляються при 

впливі факторів хімічної природи. До таких генів нале-

жать гени ферментів біотрансформації ксенобіотиків 

(ФБК), зокрема глутатіон-S-трансферази (GST).

Встановлено, що GST у людини кодується великою 

мультигенною родиною, що охоплює понад 20 генів [11, 

16], функція багатьох з яких все ще потребує подальшого 

вивчення. Порівняно добре дослідженими є цитоплаз-

матичні ізоформи GSTT1 та GSTM1, які беруть участь 

у детоксифікації багатьох токсинів, продуктів оксида-

тивного стресу, канцерогенів та лікарських препаратів.

У популяціях людини виявлено поліморфізм у генах 

GSTT1 та GSTM1, який пов’язаний із делеціями знач-

них фрагментів обох генів, що робить їх функціонально 

неповноцінними (нуль-алелі T1del та M1del). Доведено, 

що у осіб, які є гомозиготними по делеціям у генах 

GSTT1 або GSTM1, втрачається ферментативна актив-

ність відповідної ізоформи [15]. 

Із літературних джерел також відомі дослідження, 

присвячені вивченню зв’язку між поліморфізмом генів 

GSTT1, GSTM1 та БА у дітей та дорослих [4, 10, 12]. 

Проте вони є неоднозначними і не враховують особли-

вості різних фенотипів БА, що виникають в результаті 

взаємодії чинників зовнішнього середовища та генетич-

ної схильності до розвитку даного захворювання. Так, на 

сьогоднішній день виділяють такі фенотипи БА:

• астма пізнього початку, для якої характерним є висо-

кий ризик персистування захворювання в дорослий вік;

• атопічна форма, при якій визначають спадкову 

схильність до атопії в поєднанні з підвищеним вмістом 

в організмі специфічного імуноглобуліну Е; 

• астма фізичного навантаження, тригерним факто-

ром якої виступає фізична активність дитини; 

• еозинофільна бронхіальна астма, при якій як ефек-

торні клітини запалення дихальних шляхів виступають 

еозинофільні лейкоцити; 

• тяжка бронхіальна астма, при якій вже при наро-

дженні дитини відмічається ремодуляція бронхів та їх 

гіперсприйнятливість; 

• крім того, до особливого «гіперреактивного» фено-

типу можна віднести таку форму бронхіальної астми, за 

якої гіперсприйнятливість бронхів значною мірою 

визначається генетичною компонентою, що не залежить 

від запалення [13, 14]. Все ж слід визнати, що наразі 

залишається відкритим питання щодо частоти виник-

нення фенотипів даного захворювання, так і взаємо-

зв’язку їх з поліморфізмом генів ФБК.

Метою дослідження було з’ясувати вплив делецій 

у генах GSTT1 та GSTM на формування різних феноти-

пів бронхіальної астми у дітей шкільного віку.

Матеріали та методи дослідження

На базі пульмоалергологічного відділення обласної 

дитячої клінічної лікарні м. Чернівці обстежено 372 дити-

ни, хворі на БА, серед яких 150 хворим проведено 
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астми у дітей залежно від поліморфізму 
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ге нотипування GSTT1 та GSTM. Середній вік дітей ста-

новив (11 ± 0,36) року, серед обстежених – 76,4 % хлоп-

чиків. Усім дітям проведено комплексне обстеження, яке 

включало оцінку неспецифічної гіперсприйнятливості 

бронхів та гіперчутливості шкіри негайного типу 

до основ них небактеріальних алергенів. Діагноз БА вста-

новлювали з урахуванням міжнародних рекомендацій 

GINA за 2009 рік [13] та наказу МОЗ України [9]. Характер 

запалення в дихальних шляхах вивчали з урахуванням 

клітинного складу індукованого мокротиння. 

Неспецифічну гіперсприйнятливість бронхів оцінювали 

за допомогою спірографічної проби з гістаміном з ураху-

ванням як гіперчутливості дихальних шляхів (РС20Н), 

так і їх гіперреактивності за даними дозозалежної кривої 

(ДЗК). Лабільність бронхів вивчали у вигляді показника 

лабільності бронхів (ПЛБ), який являє собою оцінку сту-

пеня їх спазму після дозованого фізичного навантаження 

(ІБС-індекс бронхоспазму) та бронходилатації після 

інгаляції сальбутамолу (ІБД-індекс бронходилатації). 

Враховуючи існуючі уявлення про вірогідність існу-

вання різних фенотипів, які зумовлюють особливості 

перебігу БА у дітей, було виділено шість фенотипів 

захворювання у вказаної когорти пацієнтів.

Якщо захворювання у дитини вперше проявлялось 

у віці старше 6 років, даний фенотип визначали як астму 

пізнього початку [5]. При визначенні тяжкої астми вра-

ховували частоту появи симптомів протягом тижня та 

кількість госпіталізацій на рік [14]. Еозинофільний тип 

БА виділяли у дітей, в індукованому мокротинні яких 

вміст еозинофілів становив 3 % та більше [13]. Астма 

фізичного навантаження характеризувалася наявністю 

вказівки в анамнезі про розвиток бронхоспазму після 

фізичного навантаження, а при дослідженні показників 

лабільності бронхів індекс бронхоспазму (ІБС) становив 

15 % та більше [5]. Гіперреактивною вважали форму 

астми у пацієнтів із наявністю підвищеної чутливості 

до гістаміну (PC20H ≤ 0,5 мг/мл) при стійкій ремісії. 

Атопічна БА – наявність в анамнезі вказівки на атопію 

у родичів та позитивні шкірні проби з небактеріальними 

алергенами.

Генотипування по генах GSTT1 та GSTM1 було про-

ведено для 150 хворих на БА дітей. Загальну геномну 

ДНК виділяли з крові згідно зі стандартним протоколом 

з використанням протеїнази-К та додецилсульфату 

натрію як детергенту [1]. 

Виявлення делецій у генах GSTT1 та GSTM1 здійсню-

вали методом мультиплексної полімеразної ланцюгової 

реакції (ПЛР). Як позитивний контроль успішності ПЛР 

використовували ампліфікацію фрагментів гена BRCA1. 

Аналіз результатів ПЛР проводили методом електрофо-

резу у 2 % агарозному гелі [7]. Для візуалізації фрагмен-

тів ДНК гель забарвлювали етидієм бромідом та фото-

графували в ультрафіолетовому світлі на установці 

«GelDoc» 2000 (BioRad, США). Для визначення довжи-

ни отриманих фрагментів їх електрофоретичну рухли-

вість порівнювали з рухливістю ДНК-маркера Gene 

Ruler DNA Leader Mix (Fermentas, Литва).

Очікувані довжини фрагментів ДНК (431 нп для GSTT1 

та 120 нп для GSTM1) розраховували за допомогою 

Лікування астми
та алергічного 
риніту
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та нічних симптомів захворювання та 
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ацетилсаліцилової кислоти.

Фармакологічні властивості. 

Монтелукаст після перорального прийому 

абсорбується швидко й майже повністю. 

Максимальна концентрація в плазмі до-

сягається в середньому через 2 години 

після застосування таблетки натщесерце.

Побічні ефекти. В 1% пацієнтів спостері-

галась спрага, головний біль. 

Рідко реакції гіперчутливості.

Правила випуску. За рецептом.
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проспект Перемоги 72 Б

Вансейр, жувальні таблетки 4 мг*

• Призначений для профілактики та трива-

лого лікування дітей віком 2-5 років із брон-

хіальною астмою.

• Призначений для боротьби із денними та 

нічними симптомами у дітей віком 2-5 років 

із алергічним ринітом.

Вансейр, жувальні таблетки 5 мг**

• Призначений для профілактики та трива-

лого лікування дітей віком 6-14 років із брон-

хіальною астмою.

• Призначений для боротьби із денними та 

нічними симптомами у дітей віком 6-14 років 

із алергічним ринітом.

Вансейр, таблетки 10 мг, 

вкриті плівковою оболонкою***

• Призначений для профілактики та трива-

лого лікування підлітків віком понад 15 років 

та дорослих із бронхіальною астмою.

• Призначений для боротьби із денними та 

нічними симптомами у підлітків віком понад 

15 років та дорослих із алергічним ринітом.

Для пацієнтів дитячого віку 2-5 років 

з алергічними ринітом 

Рекомендована добова доза: одна жувальна та-

блетка 4 мг, прийнята вранці або перед сном.

Для пацієнтів дитячого віку 6-14 років 

з алергічними ринітом 

Рекомендована добова доза: одна жувальна та-

блетка 5 мг, прийнята вранці або перед сном.

Для підлітків віком понад 15 років 

та дорослих з алергічними ринітом 

Рекомендована добова доза: одна  таблетка 

10 мг, прийнята вранці або перед сном.
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пакета програм комп’ютерної обробки даних 

«DNASTAR» із використанням послідовностей генів 

GSTT1 та GSTM1, які наявні у базі даних Genbank. 

Гомозиготні форми з делецією обох копій генів GSTT1 та 

GSTM1 ідентифікували за відсутністю відповідного 

фрагмента на електрофореграмі. Такі генотипи позна-

чали як T1del та M1del. Відповідно, наявність цих фраг-

ментів на електрофореграмах свідчила про гомо- або 

гетерозиготність по нормальній копії гена. Генотип 

таких пацієнтів позначали як T1+ та M1+ (рисунок).

Статистичну обробку одержаних результатів проводи-

ли на персональному комп’ютері з використанням паке-

та прикладних програм «Statistika 5.0».

Результати та їх обговорення

Встановлено, що один фенотип БА реєструвався 

у 26,3 % пацієнтів, поєднання двох фенотипів захворю-

вання – у 43,5 %, поєднання трьох – у 21,8 %, чоти-

рьох – у 8,1 % осіб.

Астма пізнього початку зареєстрована у 208 (55,9 %) 

обстежених пацієнтів. Середній вік початку захворю-

вання в них становив (9,0 ± 0,9) року. У віці 6–8 років 

захворювання почалося у 48,1 % пацієнтів, 9–12 років – 

37,0 %, старше 13 років – 14,9 % дітей.

Тяжка БА виявлена у 103 (27,7 %) обстежених пацієн-

тів. Середня частота появи симптомів захворювання 

протягом тижня у них становила (5,1 ± 2,25), а частота 

госпіталізацій за рік – (3,06 ± 0,25). Частка дітей, у яких 

симптоми захворювання реєструвалися 1–2 рази на тиж-

день, становила 55,6 %. У 33,3 % обстежених пацієнтів 

симптоми астми з’являлися 3–4 рази протягом тижня, 

а в 11,1 % – 5 та більше разів. Встановлено, що майже 

половина (47,0 %) пацієнтів з тяжкою астмою потребу-

вали госпіталізації 3–4 рази протягом року. 1–2 рази 

впродовж року лікувалися у стаціонарі 40,8 % дітей, 

а більше 5 разів – 12,2 % дітей.

Еозинофільну форму астми виділено у 66 (17,7 %) 

пацієнтів. Частка еозинофілів в індукованому мокро-

тинні цих дітей становила (12,7 ± 1,67) %. Доведено, що 

більше 6 % еозинофілів у мокротинні зареєстровано 

в 61,7 % обстежених пацієнтів, більше 12 % – у 40 % 

дітей. У кожної п’ятої дитини в цій групі частка еозино-

філів в індукованому мокротинні становила 20 % та 

більше.

 
Рисунок. Результати електрофоретичного розділення ПЛР-фрагментів генів GSTT1 (А) та GSTM1 (Б)

Примітки: розмір фрагментів гена GSTT1 становить 431 нп, GSTM1 – 120 нп та BRCA1 (позитивний контроль ампліфікації) – 254 нп. Знаком + позначено генотипи T1+ та M1+, 

буквою D – генотипи T1del та M1del, а буквою М – фрагменти ДНК-маркера.
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Атопічну форму БА діагностовано у 97 (26,1 %) обсте-

жених хворих. Індекс атопії в даній групі дітей становив 

(0,15 ± 0,013), а шкірні проби виявилися позитивними 

до всіх алергенів у (81,5 ± 12,9) % випадків. Показано, 

що в 12,96 % випадків атопічної астми позитивною була 

шкірна проба з одним алергеном, а в 7,4 % – з двома. 

Індекс атопії більше 0,15 нами зареєстровано у 29,1 % 

випадків, а більше 0,25 – у 16,4 % хворих з даним фено-

типом астми.

У 105 (28,2 %) обстежених пацієнтів діагностована астма 

фізичної напруги. У хворих цієї групи в 67,7 % випадків в 

анамнезі була вказівка на появу клінічних ознак бронхо-

спазму після фізичного навантаження. Індекс бронхо-

спазму в межах 15–20 % виявився у 38,5 % хворих даної 

групи, 21–25 % – у 26,1, вище 26 % – у 35,4 пацієнтів.

Доведено, що гіперреактивна БА була присутня 

у 46 (12,36 %) обстежених хворих. Показник РК20Н у цій 

групі дітей становив (0,24 ± 0,03) мг/мл. У 57,9 % обсте-

жених пацієнтів даної групи показник РК20Н становив 

менше 0,2 мг/мл.

За результатами генотипування встановлено, що гено-

тип T1+M1+ зареєстровано у 69 (46,0 %) дітей, 

T1delM1+ – у 19 (12,7 %) пацієнтів, T1+M1del – у 48 

(32,0 %) хворих та комбінація T1delM1del – у 14 (9,3 %) 

обстежених пацієнтів. Це означає, що частота алеля 

T1del у дослідженій групі дітей становить 20,1 %, а 

M1del – 37,8 %. Раніше при вивченні поширеності полі-

морфізму генів GSTT1 та GSTM1 в українській популя-

ції було встановлено, що у здорових новонароджених 

частота алеля T1del становить у (20,0 ± 6,3) %, а GSTM1 – 

у (47,5 ± 7,9) % [3]. Зіставлення цих даних із нашими 

результатами показує відсутність достовірної різниці у 

поширеності делецій генів GSTT1 та GSTM1 між здо-

ровими та хворими на БА дітьми. 

При вивченні частоти алелів T1del та M1del у дітей 

з різними фенотипами БА нами були отримані результа-

ти, представлені в таблиці.

Отримані нами дані дають підставу стверджувати, що 

генотип T1delM1+ в 1,5–2,4 разу частіше реєструється 

при астмі фізичної напруги, еозинофільній та гіперреак-

тивній формі захворювання. Генотип T1+M1del найчас-

тіше зустрічається у хворих на астму фізичного наванта-

ження, атопічну та тяжку, хоча різниця між різними 

фенотипами у цьому випадку була значно меншою, ніж 

у попередньому. Одночасна втрата генів GSTT1 та 

GSTM1 (генотип T1delM1del) частіше реєструвалася 

при гіперреактивній, тяжкій та еозинофільній формах 

захворювання.

Крім того, встановлено, що генотип T1delM1del у хво-

рих з тяжкою (13,9 %) та гіперреактивною (14,2 %) БА 

зустрічався вірогідно частіше, ніж у їх однолітків, що 

хворіють на не гіперреактивну та середньотяжку астму – 

3,6 % та 5,6 % відповідно (р < 0,05).

Таким чином, у дітей шкільного віку за різних фенотипів 

БА (як і у здорових дітей) найбільш часто зустрічалися гено-

типи T1+M1+ та T1+M1del. Генотип T1delM1del, який 

призводить до одночасної втрати активності двох ізоформ 

GST, хоча і зустрічався лише у 9,3 % обстежених нами паці-

єнтів, але був частіше зареєстрований у хворих на тяжку та 

гіперреактивну форми БА. Так, тяжку форму БА виявлено 

у 10 з 14 носіїв цього генотипу (71,4 %), тоді як у носіїв гено-

типу T1+M1+ – лише у 31 з 69 (44,9 %) пацієнтів.

Отримані дані дозволяють стверджувати, що визна-

чення генотипів GST у хворих на БА надасть можливість 

прогнозувати подальший перебіг захворювання та роз-

робити індивідуалізовані підходи до лікування.

Висновки

1. Дітям, що страждають на бронхіальну астму, прита-

манні фенотипові особливості перебігу захворювання, 

які слід враховувати при обґрунтуванні індивідуалізова-

ного лікування.

2. Генотип T1delM1+ найбільш часто реєструється при 

астмі фізичної напруги, еозинофільній та гіперреактивній 

Таблиця 

Частоти різних генотипів GSTT1 та GSTM1 у дітей, хворих на БА

Фенотипи астми

К
іл

ь
к
іс

т
ь

 

х
в
о

р
и

х
, 

N

Розподіл генотипів GSTT1 та GSTTM1

T1+ M1+ T1del M1+ T1+ M1del T1del M1del

А Б А Б А Б А Б

Пізня 67 36 53,7 6 8,9 18 26,9 7 10,5

Атопічна 51 23 45,1 5 9,8 18 35,3 5 9,8

Фізичної напруги 51 19 37,2 10 19,8 18 35,3 4 7,8

Еозинофільна 46 21 45,6 7 15,2 13 28,3 5 10,91

Гіперреактивна 28 12 42,9 4 14,3 8 28,6 4 14,22

Тяжка 72 31 43,0 6 8,3 25 34,7 10 13,93

Примітки: А – абсолютна кількість пацієнтів з певним генотипом GST; Б – % відносно загальної кількості пацієнтів з певним фенотипом БА. 

Частота генотипу достовірно відрізняється (р < 0,05) у хворих на еозинофільну та нееозинофільну (1), гіперреактивну та негіперреактивну (2), 

тяжку та нетяжку (3) форми БА.
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формах захворювання, а генотип T1delM1del – при гіпер-

реактивній, тяжкій та еозинофільній формах захворю-

вання. 

3. Одночасна відсутність у пацієнтів обох ізоформ GST 

(генотип T1delM1del) суттєво збільшує імовірність роз-

витку тяжкої форми БА.
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ 

АСТМЫ У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА 

ГЕНОВ ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРАЗ Т1 И М1 

(GSTT1 та GSTM1)

Л. А. Иванова, Р. А. Волков

Резюме. На базе пульмоаллергологического отделения областной 

детской клинической больницы г. Черновцы обследовано 372 ребенка, 

больных бронхиальной астмой, из которых 150 больным проведено 

генотипирование глютатион-S-трансфераз Т1 и М1. В работе пока-

зано, что детям, которые болеют бронхиальной астмой, присущи 

фенотипические особенности течения заболевания, которые нужно 

учитывать при обосновании индивидуализированного лечения. 

Доказано, что генотип T1delM1+ наиболее часто регистрируется 

при астме физического напряжения, эозинофильной и гиперреактив-

ной формах заболевания, а генотип T1delM1del – при гиперреактив-

ной, тяжелой и эозинофильной формах заболевания. Одновременное 

отсутствие у пациентов обеих изоформ глютатион-S-трансфераз 

(генотип T1delM1del) существенно увеличивает вероятность разви-

тия тяжелой формы БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, полиморфизм, 

глютатион-S-траснсфераза.

PHENOTYPIC PECULIARITIES OF BRONCHIAL ASTHMA 

IN CHILDREN DEPENDING UPON GENES’ POLYMORPHISM 

OF GLUTATIONE S-TRANSFERASE T1 AND M1 

(GSTT1 AND GSTM1)

L. A. Ivanova, R. A. Volkov

Summary. 372 children with bronchial asthma were examined at 

the department of pulmonary diseases and allergology of the Chernivtsi 

regional clinical hospital. Genotyping of glutathione S-transferase T1 and 

M1 was done in 150 patients. The study shows that phenotypic peculiarities 

in the course of disease are common to children with bronchial asthma and 

they are to be considered when the individualized therapy is specified. It is 

proved that genotype T1delM1+ is most commonly registered with activity-

induced asthma, eosinophilic and hyperreactive form of the disease, whereas 

genotype T1delM1del – with hyperreactive, severe and eisinophilic form of 

the disease. Simultaneous abcence of the both isoforms of glutathione 

S-transferase (genotype T1delM1del) remarkably increases the plausibility 

of the severe form of bronchial asthma development.

Key words: Bronchial asthma, children, polymorphism, glutathione 

S-transferase.
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