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В данном обзоре проведён анализ взаимосвязи полиморфизмов генов глутатион-S-трансфераз, а именно GSTT1, GSTM1, GSTP1 как наиболее из-
ученных, с риском развития заболеваний на территории Российской Федерации. Авторами проанализированы отечественные статьи по поли-
морфизмам генов и их ассоциации с различными заболеваниями. Систематический обзор научных статей проведён с использованием следующих 
электронных баз данных: Киберленинка, eLibrary и google scholar, в которых был произведён поиск публикаций о полиморфизмах генов глутатион-
трансферазы (GSTT1, GSTM1, GSTP1) с 1990 по 2020 г. Для поиска использовали следующие ключевые слова: «GST полиморфизм». Поиск статей 
проводили и на русском, и на английском языках, но учитывали результаты, полученные только на территории Российской Федерации. Поиск на-
учных публикаций осуществляли независимо трое авторов, все найденные статьи проверяли и сравнивали для отсеивания дублирующихся статей. 
При исследовании взаимосвязи полиморфизмов генов глутатион-S-трансфераз и развития заболевания важными параметрами являются величина 
выборки, количество включённых в анализ локусов и анализируемая популяция (этнос). В целом проведённый анализ литературных источников 
позволяет выявить возможные взаимосвязи между полиморфизмами генов глутатион-S-трансфераз (GSTT1, GSTM1, GSTP1) и высоким риском 
развития онкологических заболеваний, заболеваний органов дыхания и других патологий. В данной статье не рассматривали связь полиморфизмов с 
пороками развития, так как данная тема включает в себя большой объём работ и требует отдельного рассмотрения. Наименее изученной является 
связь полиморфизмов генов биотрансформации ксенобиотиков и развития профессиональных заболеваний.
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Authors analyzed the relationship of the most studied polymorphisms of glutathione-S-transferase genes (GSTT1, GSTM1, GSTP1) with the risk of developing dis-
eases in the territory of the Russian Federation. The authors analyzed domestic articles on gene polymorphisms and their association with various conditions. A sys-
tematic review of scientific papers was carried out using the following electronic databases: Cyberleninka, Electronic Library and Google Scholar, which searched 
for glutathione transferase (GST) gene polymorphisms from 1900 to 2020. The following keywords were used for the search: “GST polymorphism”. The search for 
articles was carried out in English but took into account the results obtained only in the territory of the Russian Federation. The search for scientific publications 
was independently checked and compared to filter out duplicate articles. The sample size, the number of loci included in the analysis, and the analyzed population 
(ethnic group) are essential in studying the relationship between glutathione S-transferase gene polymorphisms and the development of diseases. In general, the 
analysis of the articles makes it possible to reveal the association between the polymorphisms of the glutathione-S-transferase genes and the high risk of develop-
ing oncological diseases, respiratory diseases and other pathologies. This article did not consider the relationship of polymorphisms with reproductive pathologies 
because this topic includes a large amount of work and requires separate consideration. The least studied issue is the relationship between polymorphisms of genes 
for biotransformation of xenobiotics and the development of occupational diseases.
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ГИГИЕНА ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Онкологические заболевания
Большое количество исследований посвящено взаи-

мосвязи полиморфизмов генов глутатион-S-трансфераз и 
развитию рака. Так, функционально ослабленный генотип 
по генам глутатион-S-трансфераз может увеличивать риск 
соматических мутаций в гладкомышечных клетках матки, 
тем самым способствуя возникновению миомы и достовер-
но увеличивая количество миоматозных узлов [8]. Овсепян 
и соавт. связывают носительство генотипа GSTP1 – Ile/Ile 
с пониженным риском развития лимфолейкоза [9]. Гра и 
соавт. выявили, что нулевой GSTT1 и/или GSTM1-генотип 
может приводить к накоплению цитотоксичных препара-
тов, что повышает эффективность действия данных препа-
ратов. Вследствие чего Гра и соавт. связывают носительство 
нулевого аллеля с более длительной безрецидивной выжи-
ваемостью пациентов [10]. Наличие метастазов и нулевых 
аллелей GSTM1 и GSTT1 способствует прогрессированию 
рака желудка, однако авторы отмечают, что для подтверж-
дения данных необходимо увеличение выборки [11]. Нико-
лаевым и соавт. была показана взаимосвязь делеции в гене 
GSTM1 и возникновения рака лёгкого (РЛ), однако данная 
закономерность была выявлена только у якутов [12]. Ми-
нина и соавт. установили, что курящие пациенты с раком 
лёгкого с делеционным генотипом GSTM1 характеризуют-
ся повышенной частотой хромосомных аберраций. Авторы 
считают, что на поздних стадиях злокачественного процес-
са происходит накопление цитогенетических повреждений, 
и роль биотрансформации ксенобиотиков в таких услови-
ях становится более важной [13]. Глушковым и соавт. об-
наружена связь между иммунной реакцией на токсиканты 
и полиморфизмом GST у больных РЛ [18]. Однако в ряде 
исследований не было статистически достоверных разли-
чий [14–21]. Так, результаты исследования Бисултановой 
и соавт. свидетельствуют об отсутствии выраженной связи 
изученного полиморфизма генов глутатион-S-трансфераз 
с развитием рака молочной железы у женщин чеченской 
популяции [15]. А в условиях повышенной канцерогенной 
нагрузки различия между носителями делеционных и «нор-
мальных» аллелей этих генов стирались [19]. Русиновой и 
соавт. не выявлено статистически значимой связи делеци-
онных вариантов генов GSTM1, GSTT1 с развитием РЛ у ра-
ботников ПО «Маяк», подвергшихся пролонгированному 
облучению в результате профессиональной деятельности. 
Однако показана целесообразность использования сочета-
ний двух или более генов при малых выборках [17].

Заболевания органов дыхания
Известно, что в процессе дегрануляции, в результате 

отсутствия работы ферментов 2-й фазы детоксикации, об-
разуется большое количество разнообразных метаболитов, 
которые в высокой концентрации вызывают процессы вос-
паления в лёгких [22]. В одной из изученных работ выявлена 
связь с риском развития бронхиальной астмы (БА) у детей 
при делеционных аллелях GSTТ1, GSTМ1. При этом мак-
симально высокая частота делеционных генотипов GSTМ1 
обнаружена у детей с атопической болезнью, при которой 
бронхиальная астма сопровождалась атопическим дермати-
том (АтД) и аллергическим ринитом. Делеционный генотип 
GSTМ1 также увеличивает риск развития АтД в 10 раз. Кро-
ме того, обнаружена взаимосвязь между тяжестью течения 
БА у детей и комбинацией делеционных генотипов GST. 
Связь делеционного полиморфизма гена GSTМ1 с БА также 
подтверждается и в других исследованиях [23]. Также рас-
сматривалась связь между атопической БА и полиморфиз-
мами гена GSTP1, и было установлено, что у детей, боль-
ных атопической БА, в сравнении с контрольной группой 
наблюдалась повышенная частота генотипа Ile/Val. Анализ 
частот генотипов здоровых и больных БА в зависимости 
от степени тяжести показал, что в группе детей, больных 
БА средней степени тяжести, большее число детей имеют  

Введение
Развитие заболеваний, обусловленных влиянием среды 

обитания, определяется как неблагоприятным воздействи-
ем химических веществ, так и особенностями организма. 
В целом прослеживается различная чувствительность людей 
по отношению к ксенобиотикам, а развитие заболевания 
зависит от различного рода факторов, таких как уровень и 
продолжительность воздействий, периода жизни, в котором 
происходит воздействие, возраста и пола, сопутствующих 
заболеваний, пищевых привычек, физической активности 
и принимаемых лекарств. К ним же относят генетическую 
предрасположенность к негативному воздействию ксено-
биотиков, которая в будущем сопровождается возникнове-
нием патологий. Несмотря на то что изучение воздействия 
вредных факторов производства и окружающей среды на 
организм человека не является новой проблемой для спе-
циалистов в области гигиены труда, данные о генетической 
(индивидуальной) предрасположенности организма не-
многочисленны. Индивидуальная предрасположенность к 
заболеваниям помогает объяснить их развитие, обострение 
и более тяжёлую форму протекания. Способность органов 
и тканей к метаболизму ксенобиотиков зависит от актив-
ности ферментов, участвующих в процессе детоксикации, 
которая определяется генетическими особенностями ор-
ганизма и зависит от пола и возраста. Данная проблема 
широко изучается в научной литературе как в России, так 
и во всём мире, однако полученные данные всё ещё недо-
статочны и носят разрозненный, а часто и противоречивый 
характер. При проникновении ксенобиотиков в человече-
ский организм данные соединения подвергаются биотранс-
формации. Глутатион-S-трансферазы человека (GST) 
представляют собой мультигенное семейство фермен-
тов, которые участвуют в метаболизме широкого спектра 
электрофильных соединений как экзогенного, так и эндо-
генного происхождения. GSTM1, T1 и P1 – важные фер-
менты глутатион-S-трансфераз (GST), участвующих в мета-
болизме многих эндогенных и экзогенных соединений [1].  
Полиморфизм гена GSTT1, наблюдаемый в человеческой 
популяции, заключается в наследственной гомозиготной 
делеции, (0/0)-делеции фрагмента гена, приводящей к от-
сутствию белкового продукта, что связано с полной потерей 
ферментативной активности. Полиморфизм гена GSTM1 
также является наследственной гомозиготной делецией, и 
в результате этой делеции белковый продукт не синтези-
руется, то есть полностью отсутствует в организме [2]. Ген 
GSTP1 имеет несколько генетических полиморфизмов, но 
самый распространённый – замена в 105-м положении 
аминокислоты изолейцина (Ile) на валин (Val) (A313G → 
Ile105Val). Таким образом, результатом мутации являются 
генотипы GSTP1 Ile/Ile, Ile/Val и Val/Val. Замена изолейци-
на на валин в аминокислотной цепи приводит к снижению 
ферментативной активности белка, что потенциально сни-
жает способность к детоксикации соединений [3].

Предполагается, что гены глутатион-S-трансферазы 
ответственны за индивидуальные различия в ответ на воз-
действие ксенобиотиков и, как следствие, возникновение 
заболеваний [4–6]. Поиск и изучение генетических мар-
керов, связанных с устойчивостью организма к различным 
токсическим веществам, позволят проводить скрининг сре-
ди жителей различных регионов с неблагоприятной эколо-
гической обстановкой. Скрининг этих маркеров имеет вы-
сокий практический выход для предотвращения развития 
характерных патологий у лиц, проживающих на этих терри-
ториях. Такого рода исследования имеют важное значение 
для обоснования достоверной оценки риска для здоровья 
в условиях вредного профессионального и экологическо-
го воздействия [7]. В данном обзоре проведён анализ вза-
имосвязи полиморфизмов генов глутатион-S-трансфераз, 
а именно GSTT1, GSTM1, GSTP1 как наиболее изученных, 
с риском развития заболеваний на территории Российской 
Федерации.
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гетерозиготный генотип Ile/Val, а гомозиготный мутант-
ный генотип Val/Val был связан с тяжёлым течением БА. 
Следует также добавить, что в ряде работ установлено уча-
стие глутатион-S-трансфераз в синтезе метаболитов арахи-
доновой кислоты, вызывающих бронхоспазм и приводящих 
к хроническому воспалению бронхов – одному из важных 
звеньев патогенеза БА [24]. Делеционные генотипы GSTТ1 
и GSTМ1, возможно, задействованы в процессах формиро-
вания бронхолёгочной дисплазии. В исследовании, прове-
дённом на недоношенных новорождённых, показано, что 
частота делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1 значимо 
выше у детей с бронхолёгочной дисплазией, чем в группе 
сравнения [25]. В исследовании, посвящённом роли генов 
GSTM1, GSTT1 и GSTP1 в развитии пневмонии, показано, 
что нулевые генотипы связаны с более высоким риском 
возникновения нозокомиальной пневмонии (НП) [26].  
Делеционный генотип гена GSTТ1 также связывают с повы-
шенным риском развития хронического риносинусита [27]. 
В ряде изученных нами работ не выявлено достоверных свя-
зей между полиморфизмами генов второй фазы детоксика-
ции ксенобиотиков и заболеваниями органов дыхательной 
системы [28, 29].

Прочие заболевания
Влияние полиморфизмов генов второй фазы детоксика-

ции ксенобиотиков рассматривают и для ряда других забо-
леваний, в частности аллергических заболеваний, сахарно-
го диабета, панкреатита, цирроза печени (ЦП) и др. Гены 
GST выступают в качестве модификатора и фактора риска 
при различных аллергических заболеваниях. Делеционный 
вариант гена GSTТ1 связывают с развитием не только БА, 
аллергического ринита, но и с другими аллергическими за-
болеваниями. Кроме того, выявлено большое количество 
пациентов, у которых наряду с нулевым генотипом GSTТ1 в 
первые 5 лет от начала работы с вредными факторами про-
исходит развитие профаллергодерматозов [30]. Мутантные 
генотипы глутатион-S-трансфераз (GSTT1 0/0, GSTM1 0/0, 
GSTP1 Ile/Val, GSTP1 Val/Val) у детей связывают с ранним 
началом АтД, его тяжёлым течением с диффузным пора-
жением кожных покровов. У носителей мутантных гено-
типов глутатион-S-трансфераз различные формы аллергии 
проявляются ранним развитием симптомов поражения 
кожи и респираторного тракта, а также тяжёлым течением  
АтД и БА [31]. Ассоциации генотипов GSTP1 Val/Val и  
GSTP1 Ile/Val c риском развития АтД подтверждается и в 
другом исследовании [32]. В некоторых работах рассма-
тривается связь полиморфизмов генов 2-й фазы системы  
детоксикации и сахарного диабета 2-го типа (СД2). В одном 
из найденных исследований подтверждена связь поли-
морфизмов и сахарного диабета, генотипы GSTР1 Val/Val 
и GSTP1 Ile/Val встречались значимо чаще у больных, чем 
в контрольной группе [33]. Делеционный генотип GSTM1 
в ряде исследований связывают с панкреатитом, так как 
вероятно, что отсутствие фермента приводит к поврежде-
ниям тканей поджелудочной железы [34, 35]. Также под-
тверждена связь делеционного генотипа GSTM1 с пролап-
сом тазовых органов и стрессовым недержанием мочи по 
сравнению с контрольной группой [36]. Полиморфизмы 
генов GSTM1 и GSTР1 рассматривались при оценке вы-
живаемости больных ЦП вирусной и алкогольной этиоло-
гии. В результате проведённой работы обнаружено, что у 
больных ЦП с генотипами Val/Val и Ile/Val по гену GSTP1 
вероятность развития летального исхода в течение 4 лет  
в 2,5 раза выше, чем у больных с генотипом Ile/Ile по это-
му гену. В то же время вероятность развития летального 
исхода в течение 4 лет у больных ЦП с наличием мутации 
в GSTМ1 в 2 раза ниже [37]. Кроме рассмотренных выше 
связей полиморфизмов генов системы детоксикации  
ксенобиотиков с заболеваниями различной этиологии,  
изучали их ассоциации и с другими патологиями, но до-
стоверных данных не получено [38, 39].

Профессиональные заболевания
Оценка роли эндогенных (генетических) факторов, ко-

торые способствуют развитию и формированию профессио-
нальных заболеваний работающего населения, является важ-
ной современной проблемой. Резкий рост преждевременной 
смертности трудоспособного населения, увеличение уровня 
трудопотерь от производственной заболеваемости, ухудше-
ние здоровья населения – всё это требует дополнительно-
го внимания исследователей и поиска решений. Изучение 
генетических маркеров даёт возможность изучить влияние 
наследственных факторов в развитии того или иного заболе-
вания и выявлять среди населения группы лиц с генотипами 
повышенного риска и определять меры своевременной про-
филактики [40]. В исследовании, проведённом Гафаровым 
и соавт., изучены полиморфизмы 2-й фазы детоксикации 
ксенобиотиков у работников угледобывающих предприятий 
Кузбасса, больных антракосиликозом, и лиц без этой пато-
логии, работающих в тех же санитарно-гигиенических усло-
виях. По результатам работы выявлены статистически зна-
чимые различия по частотам нормального и делеционного 
генотипов GSTT1 между здоровыми и больными лицами. При 
этом частота делеционного варианта была выше в контроль-
ной группе, чем у больных лиц [41]. Однако в исследовании 
связь между полиморфизмами GSTM1 и GSTT1 у работников 
угледобывающих предприятий, больных антракосиликозом, 
и горнорабочих без данной патологии не подтверждена [42]. 
В другой работе была обследована группа мужчин, подверг-
шихся хроническому воздействию паров ртути, из которых  
46 не имели диагноза хронической ртутной интоксикации 
(ХРИ), а 74 – больные в отдалённом периоде ХРИ. Авторы от-
метили тенденцию к повышению носительства делеционного 
генотипа GSTM1 в группе пациентов с диагнозом ХРИ, одна-
ко статистически достоверных различий не обнаружено [43]. 
В подобном исследовании также не нашли достоверных от-
личий между работниками «Акташского горнометаллургиче-
ского предприятия» (АГП) и людьми, непосредственно не свя-
занными с процессом производства или утилизации ртути [44].  
В работе Захаренкова и соавт. проанализированы шахтё-
ры-угольщики, больные хроническим пылевым бронхитом 
(ХПБ) (n = 135), и контрольная группа без профессиональ-
ной патологии (n = 35). Для полиморфизмов генов GSTT1 и 
GSTM1 не было выявлено различий в основной и контрольной 
группах. Объяснить это можно тем, что в этой фазе биотрас-
формации ксенобиотиков участвуют более 200 ферментных 
систем, которые частично взаимозаменяют друг друга [45].  
Аналогичные результаты показаны и в других исследованиях, 
посвящённых поиску связей между полиморфизмами GST и 
предрасположенностью к ХПБ у шахтёров [46, 47].

Заключение
В заключение необходимо отметить то, что при иссле-

довании взаимосвязи полиморфизмов генов глутатион-S-
трансфераз и развития заболевания важными параметрами 
являются величина выборки, количество включенных в ана-
лиз локусов и анализируемая популяция (этнос). В целом 
проведённый анализ литературных источников позволяет 
выявить возможные взаимосвязи между полиморфизмами 
генов глутатион-S-трансфераз и высоким риском развития 
онкологических заболеваний, болезней органов дыхания и 
других патологий. Наименее изученной является связь по-
лиморфизмов генов биотрансформации ксенобиотиков и 
развития профессиональных заболеваний. Большая часть 
работ по данной теме велась в Кузбассе, не считая две рабо-
ты, связанные с хроническим воздействием паров ртути, в 
Ангарске и Акташе. В других крупных промышленных реги-
онах, например, в Свердловской области, подобные работы 
не проводили. Таким образом, изучение взаимосвязи поли-
морфизмов генов глутатион-S-трансфераз и развития про-
фессиональных заболеваний является актуальной темой для 
будущих исследований.
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