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Статья посвящена сравнительному анализу полиморфизма генов системы детоксикации и риску формирования бронхо-
легочной дисплазии (БЛД) у недоношенных новорожденных с массой тела при рождении менее 1500 г и сроком гестации 
менее 32 нед, что формирует бронхолёгочную дисплазию (БЛД). В нашем исследовании было 50 детей с БЛД и 47 детей 
без признаков БЛД. Установлена положительная ассоциация между присутствием в генотипе делеционных вариантов 
генов системы детоксикации - семейства глутатион-S-трансфераз М1 и Т1 и риском формирования БЛД у недоношен-
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Введение. Бронхолёгочная дисплазия (БЛД) (код в МКБ-Х 
Р27.0) является полиэтиологическим хроническим заболева-
нием морфологически незрелых лёгких, которое развивается 
у новорождённых, главным образом глубоконедоношенных 
детей в результате интенсивной терапии респираторного 
дистресс-синдрома (РДС) и/или пневмонии. Протекает с 
преимущественным поражением бронхиол и паренхимы 
лёгких, развитием эмфиземы, фиброза и/или нарушением 
репликации альвеол; проявляется зависимостью от кислоро-

да в возрасте 28 сут. жизни и старше, бронхообструктивным 
синдромом и симптомами дыхательной недостаточности; ха-
рактеризуется специфичными рентгенографическими изме-
нениями в первые месяцы жизни и регрессом клинических 
проявлений по мере роста ребёнка [1]. 

БЛД является типичным мультифакториальным забо-
леванием, развитие которого определено сложным взаимо-
действием множества генов и факторов внешней среды. В 
литературе широко обсуждают причастность полиморфизма 
генов системы детоксикации к повышенному риску развития 
разных заболеваний [2–5], в том числе бронхолёгочной систе-
мы (хронический обструктивный бронхит, бронхоэктатиче-
ская болезнь, эмфизема лёгких, муковисцидоз).  В организме 
человека процесс детоксикации включает две последователь-
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ные фазы, 2-я из которых с помощью ферментов семейства 
глутатионтрансфераз (GST), превращает метаболиты ксено-
биотиков  в водорастворимые нетоксичные продукты и вы-
водит их из организма. Глутатион-опосредованная детокси-
кация играет ключевую роль в обеспечении резистентности 
клеток к перекисному окислению липидов, свободным ради-
калам, алкилированию белков и предотвращению поломок 
ДНК. GST присутствуют в самых разных тканях, отмечаются  
выраженные межтканевые различия в отношении их разных 
классов. Особенно высока их концентрация в печени, пла-
центе, лёгких, мозге, кишечнике, почках [6]. Экспрессия GST 
начинается в эмбриональном периоде развития [7]. Наличие 
функционально неполноценных аллелей генов системы де-
токсикации (GST) приводит к повышенной чувствительности 
человека к действию повреждающих факторов и развитию 
разных заболеваний. Таким образом, определение особенно-
стей полиморфизма генов системы детоксикации у недоно-
шенных новорождённых представляет научно-практический 
интерес и способствует индивидуальному подходу к выбору 
тактики терапии дыхательных нарушений. 

Цель исследования – определить особенности полимор-
физма генов системы детоксикации (GSTT1 и GSTM1) у 
глубоконедоношенных новорожденных, сформировавших в 
исходе респираторной патологии БЛД. 

Материал и методы. Проведено проспективное и ретро-
спективное комплексное клинико-лабораторное и инстру-
ментальное обследование 97 недоношенных новорождён-
ных, у которых масса тела при рождении была менее 1500г. 
Все пациенты  находились  на лечении в ФГБУ «Ивановский 
научно-исследовательский институт материнства и детства 
им. В.Н. Городкова» Минздрава России. Из обследованных 
детей 55 младенцев были с экстремально низкой массой тела 
при рождении (менее 1000 г), 42 - с очень низкой массой тела 
при рождении (менее 1500 г). Основную группу (группу на-
блюдения) составили дети с БЛД (n = 50)  – 1-я группа. Груп-
па сравнения была сформирована из недоношенных младен-
цев аналогичного гестационного возраста и массы тела при 
рождении, но без формирования БЛД (n = 47) – 2-я группа. 
Критерии включения: новорождённые дети со сроком геста-
ции менее 32 нед, массой тела при рождении менее 1500 г, 
требующие проведения респираторной терапии. Критерии 
исключения: гестационный возраст более 32 нед, масса тела 
при рождении более 1500 г, отсутствие потребности в про-
ведении респираторной терапии, врождённые пороки разви-
тия.

Молекулярно-генетическое исследование проведено на 
базе лаборатории клинической биохимии и генетики ФГБУ 
«Ивановский НИИ материнства и детства им. В. Н. Город-
кова» Минздрава России. Выделение ДНК из лейкоцитов 
венозной крови выполняли с помощью набора реактивов 
DLAtom DNA Prep100. Амплификацию всех исследуемых 
фрагментов ДНК проводили методом ПЦР на программируе-
мом термоциклере МС2 фирмы «ДНК-технология» (Россия) 
в реакционной смеси объёмом 25 мкл. Для оценки резуль-
татов амплификации генов GSTM1, GSTT1 использовали по-
лимерный гель. 

Статистическую обработку результатов провели с по-
мощью пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) 
и OpenEpi 2.3 (Dean A., Sullivan K., Soe M., США). Анализ 
количественных показателей провели с учётом ненормаль-
ного распределения признака: определялись медиана (Ме) и 
интерквартильные размеры – UQ-LQ [25 – 75% процентили]. 
Использовали непараметрические методы (критерии Манна-
Уитни). Для оценки влияния отдельных факторов на риски 
развития заболевания провели  расчёт отношения шансов 
(ОR), скорректированного методом условной оценки макси-
мального подобия, с 95% доверительным интервалом. Стати-

стическую достоверность определяли на основании  двусто-
роннего критерия Фишера.

Результаты. Анализ анамнеза матерей показал, что у 
большинства глубоконедоношенных новорожденных обеих 
групп матери имели отягощенный соматический,  акушерско-
гинекологический анамнез и отнесены нами  к группе высо-
кого риска по осложнённому течению беременности, разви-
тию преждевременных родов и формированию  перинаталь-
ной патологии  плода. Все роды были преждевременными, 
до 32 нед гестации; третья часть родов осложнилась пре-
ждевременным разрывом плодных оболочек и длительным 
безводным промежутком. Большинство детей были рождены 
путём операции кесарева сечения. Различий по частоте экс-
трагенитальной, гинекологической патологии, осложнений 
беременности и родов в изучаемых группах не было. В груп-
пе детей с БЛД большинство женщин были старше 30 лет, а 
в группе выздоровевших пациентов возраст матерей значимо 
чаще был менее 30 лет (р = 0,013). Антенатальная профи-
лактика РДС кортикостероидами в полном объёме была про-
ведена у большинства матерей новорождённых обеих групп. 
Неполный курс антенатальной профилактики или её отсут-
ствие зарегистрированы у 32% матерей новорождённых 1-й 
группы и 46% – 2-й (р > 0,05).

Оценка состояния детей при рождении показала, что все 
дети родились в тяжёлом состоянии, которое было обуслов-
лено дыхательной недостаточностью, неврологической сим-
птоматикой, степенью перенесённой гипоксии и выраженной 
«незрелостью». Гестационный возраст (Me) у детей 1-й груп-
пы  составил 28 [27–29] нед, а у детей 2-й группы – 30 [28–31] 
нед (р = 0,0000). Масса тела при рождении (Ме) у детей 1-й 
группы составила 959,5 [830,0 – 1100,0] г, у детей 2-й группы  
– 1278 [984,0 – 1400,0] г (р = 0,0000). По половому признаку 
достоверных различий между группами не было.  

Все новорождённые, включённые в исследование, имели 
дыхательные нарушения, представленные изолированным 
РДС (56,7%) и врождённой пневмонией (43,3%). Диагноз 
устанавливали на основании клинической картины, данных 
рентгенологического исследования органов грудной клетки 
и лабораторных данных соответственно  клиническим реко-
мендациям [8]. В настоящем исследовании проведён анализ 
разных способов респираторной поддержки, их комбинаций 
и терапии кислородом, а также средней длительности респи-
раторной терапии, осуществляемой в отделении реанимации 
и интенсивной терапии новорождённых. Установлено, что 
более чем в половине случаев у новорождённых с БЛД при-
меняли комбинацию традиционной эндотрахеальной ИВЛ с 
управляемым давлением с другими видами респираторной 
поддержки, в то время как у пациентов без признаков БЛД 
эндотрахеальная вентиляция применялась достоверно реже  
(56,0 и 25,5%, р = 0,0021). Средняя длительность респиратор-
ной поддержки в 1-й группе оказалась выше более чем в 4 
раза и составила 210,0 [118,0-398,0] ч, а во 2-й группе – 53,0 
[34,0–142,0] ч (р = 0,0000).

Диагноз бронхолёгочной дисплазии, её формы и характер 
течения  установлены согласно новой отечественной рабочей 
классификации клинических форм бронхолёгочных заболе-
ваний у детей [9]. В качестве диагностических критериев 
использованы клинические и рентгенологические признаки. 
Основными клиническими критериями БЛД явились: а) по-
требность в эндотрахеальной вентиляции и/или неинвазив-
ной респираторной поддержке (постоянное и переменное по-
ложительное давление в дыхательных путях) на первой не-
деле жизни; б) зависимость от кислорода в возрасте 28 дней 
и старше для поддержания уровня SpO2 > 90%; в) синдром 
дыхательной недостаточности и г) бронхообструктивный 
синдром в возрасте 28 дней и старше. Рентгенологические 
критерии БЛД включали признаки интерстициального отё-
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ка, чередующиеся с участками повышенной прозрачности 
лёгочной ткани, лентообразные уплотнения и фиброзные 
изменения. Среди пациентов с БЛД у 15 новорождённых 
сформировалась классическая форма заболевания, а у 35 – 
новая форма, у 18 пациентов диагностировано тяжёлое, а у 
32 – среднетяжелое течение БЛД.

Анализ частот низкофункциональных аллелей в генах 
GSTM1 и GSTT1, проведённый в изучаемых группах, позво-
ляет говорить о возможной причастности вышеуказанных по-
лиморфизмов к риску формирования хронической патологии 
респираторной системы у новорождённых. У детей с БЛД 
«нулевой» вариант гена GSTМ1 по сравнению с пациентами 
без БЛД отмечен чаще с высокой степенью достоверности 
(42,0 и 21,3 % соответственно, р = 0,032, OR = 2,603 (1,105–
6,134)). Кроме того, анализ частоты встречаемости «нулевого» 
варианта гена GSTТ1 показал, что у детей 1-й группы встре-
чаемость делеции в гене GSTТ1 по сравнению с детьми 2-й 
группы также достоверно выше и составляет 34,0 и 12,8% со-
ответственно (р = 0,017, OR = 3,335 (1,276–8,717)). Учитывая, 
что одновременное наличие неблагоприятных полиморфных 
вариантов в нескольких генах, возможно, суммирует их не-
гативное действие, мы оценили сочетанное распределение 
аллелей с низкой функцией  в двух генах семейства глутатион-
S-трансфераз. Гомозиготный генотип GSTM1 0/0; GSTT1 0/0 в 
1-й группе выявили  у 14,0 % детей, в то время как у новорож-
дённых без признаков БЛД данный генотип зафиксирован не 
был  (р = 0,013, OR = 16,379 (2,092–128,239)). 

Обсуждение. В литературе есть единичные упоминания 
о причастности нулевых генотипов генов GSTM1 и GSTT1  к 
развитию БЛД. Так, X. Wang et. al. (2014) указывают, что де-
леционный вариант гена GSTM1, а также сочетанное присут-
ствие в генотипе GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 у новорождённых 
в китайской популяции увеличивает риск трансформации  
дыхательных нарушений, характерных для неонатального 
периода в БЛД [10], что согласуется с полученными нами 
данными у глубоконедоношенных новорождённых в ЦФО 
РФ. Кроме того, при исследовании других классов GST,  
M. Manar et al. (2004) доказали причастность GSTP1 к фор-
мированию хронического повреждения бронхолёгочной си-
стемы у недоношенных новорождённых [11]. Исследований 
генов системы детоксикации в европейской популяции у глу-
боконедоношенных новорождённых с хронической патоло-
гией бронхолёгочной системы, в частности у представителей 
русской нации, найдено не было.  

Низкая функциональная активность ферментов системы 
детоксикации обусловлена присутствием в генотипе ново-
рожденного делеционных аллелей соответствующих локусов 
и, как следствие, неспособностью организма адекватно обез-
вреживать токсические вещества. Способствует этому морфо-
логическая и функциональная «незрелость» легких, дефицит 
сурфактанта,  дисбаланс в системе протеолиз-антипротеолиз, 
наличие оксидативного стресса и зачастую инфекционно-
воспалительного процесса. Всё это может способствовать 
повреждению лёгочной ткани у глубоконедоношенных но-
ворождённых и формированию БЛД. Суммируя полученные 
данные, можно говорить о возможном участии генов системы 
детоксикации в формировании неблагоприятного генетиче-
ского фона, предрасполагающего к развитию БЛД у глубоко-
недоношенных новорождённых.

Выводы. 1. Особенностями полиморфизма генов систе-
мы детоксикации у глубоконедоношенных новорождённых 
с бронхолёгочной дисплазией являются наличие в генотипе 
низкофункциональных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 и 
сочетанное присутствие GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0. 2. Иссле-
дование полиморфизма генов системы детоксикации у глу-
боконедоношенных новорождённых с дыхательными нару-

шениями будет способствовать индивидуальному подходу к 
выбору тактики терапии данной патологии.
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