
56

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2015

УДК: 616.248-053.2-08

Л. А. Іванова, М. Н. Гарас 
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці

Оцінка ефективності базисної 
терапії тяжкої бронхіальної 
астми у дітей із делеційним 

поліморфізмом генів другої фази 
біотрансформації ксенобіотиків 

(GSTT1 і GSTM1)
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, лікування, делеційний поліморфізм генів GSTT1 і GSTM1.

Бронхіальна астма (БА) є розповсюдженою патоло-
гією, яка уражає до 4 % дорослого та 9–13 % дитя-
чого населення розвинутих країн [1, 2]. Щонайменше 
10–12 % пацієнтів із БА страждають на тяжку форму 
захворювання, яка не піддається контролю, незва-
жаючи на уникнення контакту з тригерними чинни-
ками навколишнього середовища, проведення адек-
ватної терапії та оптимальне дотримання режиму 
лікування [3]. Сучасним підходом у лікуванні БА вва-
жається сходинкова терапія з урахуванням тяжкості 
та рівня контролю над захворюванням [4]. Контроль 
астми вважається кінцевою метою терапії [5]. 

Використання інгаляційних глюкокортикостероїдів 
(ІГКС) є «наріжним каменем» у досягненні та втри-
манні контролю у хворих на персистувальну БА [6], 
оскільки зазначені препарати зменшують ризик заго-
стрень та необхідність у госпіталізації до відділень ін-
тенсивної терапії [7, 8]. Зважаючи на те, що в основі 
БА лежить запальний процес у бронхах, він є найваж-
ливішою мішенню протиастматичного лікування [9], 
а ІГКС є найбільш ефективними засобами контролю 
над процесами запалення дихальних шляхів у пацієн-
тів [6, 10]. 

Одним із аспектів недостатнього контролю тяж-
кої БА є її фенотипова неоднорідність, зокрема 
за віком дебюту (астма раннього та пізнього по-
чатку), характером запалення бронхів (еозинофільний 

та нееозинофільний), швидкістю обструкції нижніх 
дихальних шляхів (торпідна та лабільна обструкція), 
відповіддю на базисну терапію (стероїд-чутлива та ре-
зистентна БА) [11–13]. 

Окрім фенотипової гетерогенності на неодно-
рідність відповіді на лікування впливає полімор-
фізм генів ферментів другої фази біотрансформації 
ксенобіо тиків. Під впливом даних ферментів ксено-
біотики (у тому числі лікарські препарати) перетво-
рюються на водорозчинні нетоксичні продукти, які 
виводяться з організму за участю ферментів третьої 
фази детоксикації. Ця генетично запрограмована си-
стема робить унікальними адаптаційні можливо-
сті кожної людини, її стійкість до ушкоджувальних 
чинників зовнішнього середовища. Гени, що кон-
тролюють синтез вказаних ферментів, характеризу-
ються значним популяційним поліморфізмом, який 
нерідко супроводжується появою функціонально не-
повноцінних алелей, наявність яких може як спри-
яти розвитку БА, так і зумовлювати різну ефектив-
ність відповіді на лікування [14–16].

Мета дослідження: оптимізувати індивідуальний під-
хід до лікування БА за результатами оцінки ефектив-
ності базисного протирецидивного лікування дітей 
шкільного віку, хворих на тяжку персистувальну БА, 
при делеційному поліморфізмі генів другої фази біо-
трансформації ксенобіотиків (GSTT1 і GSTM1). 
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дитячої клінічної лікарні (м. Чернівці, Україна) з до-
триманням принципів біоетики обстежено 70 дітей, 
хворих на тяжку БА. Середній вік пацієнтів стано-
вив (11,9 ± 0,4) року, переважали хлопчики (67,1 %) 
та мешканці сільської місцевості (62,9 %).

Пацієнтам проведено генотипування GSTМ1 і GSTТ1. 
Загальну геномну ДНК виділяли із крові за стандартним 
протоколом. Поліморфізм GSTT1 і GSTM1 виявляли 
методом мультиплексної полімеразної ланцюгової ре-
акції і аналізували методом електрофорезу в 2 % ага-
розному гелі [17]. Делецію генів GSTT1 і GSTM1 по-
значали як T1del і M1del. Гомо- чи гетерозиготність 
за нормальної копії гена – T1+ і M1+. Очікувану дов-
жину фрагментів ДНК (431 нп для GSTT1 і 120 нп для 
GSTM1) розраховували за допомогою пакету програм 
комп’ютерної обробки даних DNASTAR з викорис-
танням послідовностей вказаних генів, наявних в базі 
даних Genbank. Гомозиготні форми з делецією обох 
копій генів GSTМ1 і GSTТ1 ідентифікували за відсут-
ності відповідного фрагмента на електрофореграмі 
і позначали як М1del і Т1del. Відповідно, наявність цих 
фрагментів на електрофореграмах свідчила про гомо- 
або гетерозиготність за нормальної копії гена. Такий 
генотип позначали як М1+ і Т1+ [18]. 

Залежно від наявності або відсутності делецій в ге-
нах GSTT1 і GSTM1 сформовано 2 клінічні групи па-
цієнтів. Першу склали 33 школяра без поліморфізму 
зазначених генів, другу – 37 дітей з наявністю деле-
цій в будь-якій алелі визначеного гена. За основними 
клінічними характеристиками вказані клінічні групи 
були порівнянними. 

Визначення контролю над перебігом захворю-
вання проводили з використанням АСТ-тесту (Астма-
контроль тест, Quality Metric Incorporated, 2002) [19, 
20], згідно з яким кожне питання оцінювалося від 
0 до 5 балів. По мірі покращання контролю астми 
зростала сумарна кількість балів, а показником задо-
вільного контролю вважали кількість балів 16 і більше. 
Об’єм та режим базисного лікування БА визначався 
чинними міжнародними та національними протоко-
лами [21, 22] та передбачав використання інгаляцій-
них комбінованих препаратів ГКС та пролонгованих 
селективних β

2
-адреноміметиків. Призначена базисна 

терапія була еквівалентною за дозуванням ІГКС у всієї 
когорти обстежених пацієнтів, її ефективність оціню-
вали проспективним методом через 3 місяці з ураху-
ванням зниження абсолютного ризику, зниження від-
носного ризику із урахуванням мінімального числа 
хворих, котрих необхідно пролікувати для отримання 
одного позитивного результату [23, 24].

Результати та їх обговорення
Попри регламентовані міжнародними та націо-

нальними директивними документами заходи ліку-
вальної допомоги дітям із БА [21, 22], досить частою, 
особливо у випадках тяжкого персистування захворю-
вання, є проблема досягнення та втримання контролю 

над його проявами, що є основною метою лікування. 
Це може бути зумовлене низькою прихильністю до три-
валого курсу терапії, неадекватними оцінкою тяжкості 
та ступеневістю лікування у випадку «загострення–ре-
місія» та впродовж періодів ремісії, а також недоско-
налістю індивідуалізованого підходу з урахуванням 
фенотипової неоднорідності захворювання.

В результаті дослідження відмічено, що у хворих 
на тяжку астму після проведеного контролюючого лі-
кування вірогідно підвищилась толерантність до фі-
зичного навантаження, а також дещо зменшилась час-
тота виникнення симптомів захворювання в денний 
і нічний час та необхідність застосування короткоді-
ючого β

2
-адреноміметика (табл. 1). 

Літературні джерела досить активно висвітлю-
ють залежність інтенсивності та тривалості полег-
шувальної терапії у нападному періоді від наявності 
делецій у генах ферментів другої фази біотрансфор-
мації ксенобіотиків GSTM1 та GSTT1 у дітей, хворих 
на БА. Зокрема, за відсутності делеційного полімор-
фізму GSTM1 та GSTT1 період загострення БА потребує 
більш активного лікування, зокрема призначення глю-
кокортикостероїдних препаратів системної дії, що по-
яснюється швидкою фармакокінетикою лікарських за-
собів при збереженій функціональній активності генів, 
що кодують окремі ферменти системи біотрансформа-
ції ксенобіотиків [25]. Проте вказане твердження на-
разі є дискутабельним та недостатньо вивчене стосовно 
базисного лікування БА [26]. Екстраполюючи вказані 
припущення на ефективність базисної терапії щодо 
можливої варіабельності лікувального ефекту, нами 
оцінена ефективність протизапальної терапії у хворих 
на тяжку БА залежно від наявності (або відсутності) 
у хворих делецій у генах GSTM1 та GSTT1 (табл. 2). 

Отримані дані дають підстави стверджувати, 
що у хворих на тяжку БА при повноцінних генах 

Таблиця 1 
Оцінка контролю тяжкої БА до та після призначення 
протирецидивного лікування у хворих за АСТ-тестом

Показник 
контролю

Оцінка контролю, бали

рДо   
призна чення 

лікування

Після 
призначення 

лікування

Обмеження 
активності

3,0 ± 0,1 3,8 ± 0,2 < 0,05

Денні 
симптоми

2,8 ± 0,2 3,4 ± 0,3 > 0,05

Нічні 
симптоми

3,7 ± 0,2 3,9 ± 0,2 > 0,05

Потреба  
в β2-агоністах

3,0 ± 0,2 3,3 ± 0,3 > 0,05

Самооцінка 
контролю

3,2 ± 0,1 3,3 ± 0,2 > 0,05

Сумарна 
оцінка

15,7 ± 0,7 17,6 ± 0,9 > 0,05
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GSTM1 та GSTT1 проведена терапія виявилась ефек-
тивною, здебільшого за рахунок підвищення толе-
рантності до фізичного навантаження зі зменшен-
ням обмеження повсякденної активності та частоти 
денних симптомів. Водночас сумарна позитивна ди-
наміка контролю мала лише тенденцію до покра-
щання. 

При оцінці ефективності лікування хворих на тяжку 
БА за наявного делеційного поліморфізму генів другої 
фази біотрансформації ксенобіотиків звертає на себе 
увагу вірогідна динаміка покращання контролю в ос-
новному за рахунок регресу обмеження повсякден-
ної активності, а також покращання самооцінки кон-
тро лю, зменшення частоти денних і нічних симптомів 
та необхідності використання препаратів короткодію-
чих селективних адреноміметиків (табл. 3).

Частка дітей, хворих на тяжку БА, з генотипом Т1+М1+ 
та задовільним контролем до лікування склала 25,0 %, 
після проведеної терапії – 42,8 % (Рφ > 0,05). У групі хво-
рих із тяжкою БА та делеціями у вказаних генах ці по-
казники становили відповідно 53,7 та 83,3 % (Рφ < 0,05). 
Згідно з отриманими результатами, у групі дітей, хво-
рих на тяжку БА, за наявного делеційного полімор-
фізму генів другої фази біо трансформації ксенобіо-
тиків на тлі базисної терапії відмічалися дещо вищі 
показники контролю захворювання – (19,7 ± 1,1) бала, 
ніж у пацієнтів 1-ї клінічної групи – (16,8 ± 1,5) бала, 
р > 0,05. Водночас, частка дітей 2-ї клінічної групи, 
що досягла задовільного контролю, виявилася віро-
гідно більшою (83,3 %) у порівнянні з хворими на тяжку 
БА дітьми з повноцінними генами GSTM1 та GSTT1 
(42,8 %, Рφ < 0,05).

Зокрема, зниження абсолютного ризику неконтро-
льованого перебігу тяжкої БА у хворих без делеційного 
поліморфізму генів GSTM1 та GSTT1 становило 17,8 %, 

зниження відносного ризику – 23,7 % при числі хво-
рих, яких необхідно пролікувати для отримання одного 
позитивного результату, 5,6. Водночас, зниження аб-
солютного ризику неконтрольованого перебігу тяжкої 
БА у школярів із делеційним поліморфізмом вказа-
них генів становило 29,6 %, зниження відносного ри-
зику – 63,9 % при мінімальній кількості хворих, яких 
слід пролікувати для отримання одного позитивного 
результату, 3,3. 

Таким чином, показники ефективності базисної про-
тирецидивної терапії у дітей, хворих на тяжку БА, з де-
леціями у генах GSTM1 та GSTT1 виявилися вищими, 
ніж у пацієнтів з повноцінними копіями вказаних ге-
нів. Виявлені закономірності могли пояснюватися тим, 
що або функцію дефектних генів при їх делеційному 
поліморфізмі могли брати на себе інші локуси, або 
уповільнена біотрансформація медикаментозних засо-
бів у дітей 2-ї клінічної групи призводила до їх трива-
лої активності в організмі.

Висновки
1. Після проведеної базисної терапії в обох клініч-

них групах виявлено покращання контрольованості 
перебігу БА. 

2. Показники ефективності базисної протирецидив-
ної терапії у дітей, хворих на тяжку БА, із делеційним 
поліморфізмом генів біотрансформації ксенобіотиків 
GSTM1 та GSTT1 виявилися вищими, ніж у школя-
рів з повноцінними копіями вказаних генів, зокрема 
за рахунок дещо вищого показника АСТ-тесту та віро-
гідно більшої частки пацієнтів, що досягли задовіль-
ного контролю. 

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінці динаміки лабораторних та спірометричних по-
казників на тлі базисної терапії залежно від наявності 

Таблиця 2 
Оцінка контролю тяжкої БА до та після 

призначення протирецидивного лікування у хворих 
з генотипом Т1+М1+ за АСТ-тестом

Показник 
контролю

Оцінка контролю, бали

рДо  
призначення 

лікування

Після 
призначення 

лікування

Обмеження 
активності

3,0 ± 0,2 3,8 ± 0,4 > 0,05

Денні 
симптоми

2,9 ± 0,3 3,8 ± 0,2 > 0,05

Нічні 
симптоми

3,4 ± 0,4 3,0 ± 0,4 > 0,05

Потреба  
в β2-агоністах

3,1 ± 0,5 3,2 ± 0,6 > 0,05

Самооцінка 
контролю

3,3 ± 0,3 3,0 ± 0,3 > 0,05

Сумарна 
оцінка

15,6 ± 1,3 16,8 ± 1,5 > 0,05

Таблиця 3 
Оцінка контролю тяжкої БА до та після призначення 
протирецидивного лікування у хворих з делеціями 

у генах GSTM1 та GSTT1 за АСТ-тестом

Показник 
контролю

Оцінка контролю, бали

рДо  
призначення 

лікування

Після 
призначення 

лікування

Обмеження 
активності

3,1 ± 0,3 4,2 ± 0,3 < 0,05

Денні 
симптоми

3,2 ± 0,4 3,7 ± 0,4 > 0,05

Нічні 
симптоми

4,0 ± 0,3 4,3 ± 0,2 > 0,05

Потреба  
в β2-агоністах

3,0 ± 0,4 3,7 ± 0,3 > 0,05

Самооцінка 
контролю

3,2 ± 0,1 3,8 ± 0,2 > 0,05

Сумарна 
оцінка

16,5 ± 1,0 19,7 ± 1,1 < 0,05

ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ



59

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2015

чи відсутності делецій генів другої фази біотрансфор-
мації ксенобіотиків GSTM1 та GSTT1.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ 

ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ  

ПРИ ДЕЛЕЦИОННОМ ПОЛИМОРФИЗМЕ ГЕНОВ ВТОРОЙ 

ФАЗЫ БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ  

(GSTT1 И GSTM1)

Л. А. Иванова, Н. Н. Гарас 

Резюме

Контроль бронхиальной астмы (БА) считается конечной целью 

терапии. Одним из аспектов недостаточного контроля тяжелой 

БА является ее фенотипическая неоднородность. Кроме феноти‑

пической гетерогенности в основе неоднородности ответа на лече‑

ние находится полиморфизм генов второй фазы биотрансформации 

ксенобиотиков. Указанные гены имеют значительный популяцион‑

ный полиморфизм, который нередко сопровождается появлением 

функционально неполноценных аллелей, наличие которых может 

как способствовать развитию БА, так и вызывать разную эф‑

фективность ответа на лечение.

Цель  исследования: оценить эффективность базисной противо‑

рецидивной терапии у детей школьного возраста, больных тяжелой 

персистирующей БА, при делеционном полиморфизме генов второй 

фазы биотрансформации ксенобиотиков (GSTT1 и GSTM1).

Материалы и методы исследования. На базе пульмоалергологического 

отделения Областной детской клинической больницы (г. Черновцы, 

Украина) обследовано 70 детей, больных тяжелой БА. Пациентам про‑

ведено генотипирование GSTМ1 и GSTТ1. В зависимости от наличия 

(37 детей, 2‑я группа) или отсутствия (33 школьника, 1‑я группа) де‑

леций в генах GSTT1 и GSTM1 сформированы 2 клинические группы. 

Определение контроля за ходом заболевания проводили с использова‑

нием АСТ‑теста проспективным методом через 3 месяца.

Результаты исследования. Установлено, что под влиянием проти‑

ворецидивного лечения полного контроля БА достигли 43,8 % пациен‑

тов, частичного – 37 % страдающих тяжелой БА. У больных тяже‑

лой БА и с полноценными генами GSTM1 и GSTT1 базисная терапия 

оказалась эффективной в основном за счет повышения толерантно‑

сти к физической нагрузке с уменьшением ограничения повседневной 
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активности и урежением дневных симптомов. В то же время сум‑

марная положительная динамика контроля не получила достоверных 

значений. При оценке эффективности лечения пациентов 2‑й группы 

наблюдается достоверная динамика улучшения контроля в основном 

за счет регресса ограничения повседневной активности, а также 

улучшения самооценки контроля, урежения дневных и ночных сим‑

птомов и необходимости использования препаратов быстродейству‑

ющих селективных адреномиметиков. Снижение абсолютного риска 

неконтролируемого течения тяжелой БА у больных без делеционного 

полиморфизма генов GSTM1 и GSTT1 составило 17,8 %, снижение 

относительного риска – 23,7 % при числе больных, которых необхо‑

димо пролечить для получения одного положительного результата, 

5,6. В то же время, снижение абсолютного риска неконтролируе‑

мого течения тяжелой БА у школьников с делеционным полиморфиз‑

мом указанных генов составило 29,6 %, снижение относительного ри‑

ска – 63,9 % при минимальном количестве больных, которых следует 

пролечить для получения одного положительного результата, 3,3.

Выводы. После проведенной базисной терапии в обеих кли‑

нических группах выявлено улучшение контролируемости те‑

чения БА. На фоне базисного противорецидивного лечения 

показатели контроля заболевания у детей с тяжелой БА и деле‑

ционным полиморфизмом генов биотрансформации ксенобиотиков 

GSTM1 и GSTT1 оказались достоверно выше, чем у школьников 

с полноценными копиями указанных генов.

Ключевые  слова: бронхиальная астма, дети, лечение, делецион‑

ный полиморфизм генов GSTT1 и GSTM1.
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EFFICIENCY ESTIMATION OF BASIC THERAPY OF SEVERE 

ASTHMA IN CHILDREN WITH DELETION POLYMORPHISM 

GENE OF SECOND PHASE BIOTRANSFORMATION 

OF XENOBIOTICS (GSTT1, GSTM1)

L. A. Ivanova, M. N. Garas 

Summary 
Asthma control is considered to be the final goal of asthma therapy. 

One aspect of inadequate control of severe asthma is phenotypic hetero‑

geneity of disease. In addition to phenotypic heterogeneity, heterogeneity 

of response to treatment is based on the polymorphism gene of second 

phase biotransformation of xenobiotics. These genes are characterized 

by significant population polymorphism, which is often accompanied 

by functionally defective alleles with asthma development or can cause 

various effectiveness of response to treatment.

The  aim of the study was to evaluate the effectiveness of antirecur‑

rent basic treatment of schoolchildren, suffering from severe persistent 

asthma with deletion polymorphism in the gene of phase II biotransfor‑

mation of xenobiotics (GSTT1, GSTM1).

Material and methods. In pulmoallergologic department of Regional 

Children Clinical Hospital (Chernivtsi, Ukraine) 70 children with 

severe asthma were examined. Patients were performed genotyping 

GSTM1 and GSTT1. Depending on availability (37 children, the 2nd 

group) or absence (33 students, 1st group) deletions in the GSTM1 and 

GSTT1 genes two clinical groups of patients were formed. Determining 

asthma control was performed using ACT‑test with prospective method 

after 3 months.

Results. It was established that exposure antirecurrent basic asthma 

treatment helped to achieve complete control in 43,8 % of patients, par‑

tial control in 37 % of patients with severe asthma. In patients with se‑

vere asthma and complete genes GSTM1 and GSTT1 the therapy has 

proved effective by mainly increasing exercise tolerance with a decrease 

of daily activity limit and decrease daytime symptoms, while total positive 

dynamics of control has not acquired probable values. In assessing the 

effectiveness of treatment in 2nd group is observed significant dynamics 

as improving control by mostly regression of daily activity limit, improv‑

ing of self control evaluation, decrease daytime and nighttime symptoms 

and necessity of using short‑active β2‑agonists. Absolute risk reduction 

of uncontrolled severe asthma in patients without deletion polymorphisms 

in genes GSTM1 and GSTT1 was 17,8 %, relative risk reduction was 

23,7 %, number needed to treat was 5,6 patients. However, the absolute 

risk reduction of uncontrolled severe asthma in patients with gene dele‑

tion polymorphism was 29,6 %, %, relative risk reduction was 63,9 %, 

number needed to treat was 3,3 patients. 

Conclusions. After the basic treatment improving of asthma controlla‑

bility was detected in both clinical groups. Control indices of the disease 

in children with severe asthma and deletion polymorphisms of genes bio‑

transformation of xenobiotics GSTM1 and GSTT1 were proved to be sig‑

nificantly higher than in schoolchildren with complete copies of these 

genes.
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