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ОСОБЕННОСТИ ДЕЗОБСТРУКТИВНОЙ ТЕРАПИИ В ПРИСТУПНОМ ПЕРИОДЕ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЬІ У ДЕТЕЙ С ДЕЛЕЦИОННЬІМ ПОЛИМОРфИЗМОМ

ГЕНОВ С5ТТ, И С5ТМ1
Микалюк Л.В., Галущинская А.В.

Буковинский государственньїй медицинский университет, Черновцьі, Украйна

Исходя ііз современньїх данньїх литературьі, роль системи детоксикации в течении бронхиальной астмьі у  
детей и особенностях лечения ее приступов изучена недостаточно. С целью повьішения зффективности дезоб- 
структивной терапии в зависимости от генотипических характеристик функционирования 2 фази системи 
детоксикации ксенобиотиков обследовано 118 школьников. Показано, что отсутствие делеций в генах С5ТТ:и 
С5ТМ1 ассоциировало с более тяжельїм течением приступного периода и несколько более агрессивной тактикой 
дезобструктивной терапии.

Ключеві,іе слова: дети, бронхиальная астма, делеционний полиморфизм генов С5ТТ1 ч С5ТМ/

Введение
Бронхиальная астма в последние годьі приобрела 

чертьі одного из самьіх распространенньїх хрониче- 
ских заболеваний детского возраста [10], сопряжен- 
ного с широким кругом нерешенньїх медико-социаль- 
ньіх проблем. Важнейшая из них - зто недостаточная 
зффективность протокольного регламентированного 
лечения, положенного в основу приказов министер- 
ства и международньїх согласительньїх документов. 
Так, контроль заболевания с формированием полной 
клинической ремиссии достигаегся не более чем у 
20% детей, а отсутствие целевой зффективности ле- 
чебно-профилактических мероприятий имеет место у 
каждого пятого ребенка. Такая недостаточная зффек­
тивность патогенетически обоснованньїх стандарт­
них лечебно-профилактических мероприятий при 
астме может обьясняться широким спектром фено- 
типической гетерогенности [5, 8], а также генетиче- 
ски обусловленньїми особенностями организма [3].

Так, многочисленньїе научньїе обзорьі сейчас си- 
стематизируют накопленньїе данньїе о генах - кан­
дидатах и модификаторах [1, 6, 7], влияющих на 
течение заболевания. В частности, к генам-«моди- 
фикаторам», определяющим предрасположенность 
к развитию астма-синдрома, относят геньї системи 
детоксикации [2, 4, 9], геньї мембранних рецепторов, 
геньї, ответственньїе за синтез интерлейкинов и т.п.

Наше внимание привлекли геньт «предрасполо- 
женносги» (геньї внешнесредовьіх воздействий), 
которне кодируют белки глутатион-3-трансфераз- 
ной активности (СЗТТ1 и 08ТМ 1), известньїе как 
знзимьі 2-й фазм детоксикации ксенобиотиков [9]. 
Глутатион-8-трансферазьі -  мультигенное семей- 
ство ферментов, которне участвуют в детоксикации 
большого числа злектрофильньїх ксенобиотиков пу- 
тем их коньюгации с глутатионом [1]. Синтез глу- 
татион-8-трансфераз контролируется генами, для 
каждого из которьіх описаньї полиморфизмьі. На- 
личие того или иного аллельного варианта может 
определять различия в метаболизме зкзогенньїх со- 
единений, или рассматриваться в качестве фактора 
предрасположенности к патологическим состояниям.

Геньї семейства глутатион-8-трансферазьі ши­
роко представленьї в клетках дьіхательньхх путей, 
и в связи с зтим их делеционньш полиморфизм мо­
жет приводить к развитию воспаления бронхов под 
влиянием неблагоприятньїх внешних факторов. 
При потере каталитической активности (нулевом 
генотипе) возрастает чувствительность к ксено- 
биотикам [1], что проявляется возникновением или

модификацией течения различньїх заболеваний 
дьіхательньїх путей. Однако вопрос зффективно­
сти лечения бронхиальной астмьі при наличии де- 
леционного полиморфизма генов ОЗТТ1 и ОЗТМ1 
у детей в настоящее время освещен недостаточно.

Материали и методи 
В условиях пульмо-аллергологического отде- 

ления Областной детской клинической больницьі 
г.Черновцьі (Украйна) в соответствии с принципами 
биозтики проведено комплексное обследование 118 
школьников, страдающих бронхиальной астмой (БА), 
госпитализированньїх в связи с обострением заболе­
вания. Всем детям проведено молекулярно-генети- 
ческое исследование, которое позволило установить 
наличие делеционного полиморфизма генов ОЗТІ^ 
и С8ТМ Г Определение делеций в генах глютати- 
он-8-трансферазьі С 8ТТ) и 08ТМ , проведено мето­
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции, 
в качестве положительного контроля успешности ре­
акции использовали амплификацию фрагментов гена 
ВК.СА1. Для визуализации фрагментов ДНК гель 
окрашивали зтидия бромидом и фотографировали в 
ультрафиолетовом свете на установке ОеШос 2000 
(ВіоКай, США). Для определения длиньї полученньїх 
фрагментов их злектрофоретическую подвижность 
сравнивали с подвижностью ДНК-маркера Оепе 
Киїег БНА  Ьеасіег Міх (Регтепіаз, Литва). Ожидае- 
мьіе длиньї фрагментов ДНК (431 нп для 08ТТ, и 120 
нп для ОЗТМ ^ рассчитьівали с помощью пакета про­
грами компьютерной обработки данньїх ВКА8ТЛЯ 
с использованием последовательностей генов 08ТТ, 
и ОЗТМр имеющихся в базе данньїх ОепЬапк. Го- 
мозиготньїе формьі с делецией обеих копий генов 
С8ТТ! и ОЗТМ, идентифипировали при отсутствии 
соответствующего фрагмента на злектрофореграмме 
и обозначали как Т ^ и М ,- . Наличие зтих фрагментов 
на злектрофореграммах свидетельствовало о гомо- 
или гетерозиготности по нормальной копии гена и 
генотип таких пациентов обозначали как Т.+ и М ^ .

В зависимости от результатов детей распредєлили 
на 2 клинические группьі. Первую из них (1 групла) 
сформировали 52 школьника, получавших лечение 
по поводу приступа БА, отличавшихся полноцен- 
ньім генотипом С З Т Т ^ М ^ . Средний возраст пред- 
ставителей данной группьі достигал 10,12±0,42 года 
(95% ДИ: 9,28-10,95 лет), мальчиков бьшо 69,23%, 
девочек, соответственно, 30,77%. Вторую группу 
сравнения сформировали 66 ровесников с установ- 
ленньїм делеционньш полиморфизмом изученньгх
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генов, а их генотип определялся как ОЗТТ,+М,-, 
ОЗТТ,-М,+ или ОЗТТ,-М.-. Средний возраст дан- 
ньіх больньїх составил 10,79±0,38 года (95% ДИ: 
10,04-11,53 лет), распределение мальчиков и дево- 
чек составило 63,64% и 36,36%, соответственно (во 
всех случаях Р>0,05). Средняя продолжительность 
заболевания БА у детей 1 группьі достигала 5,08±0,44 
года, 2 группьі - 5,36±0,41 года (Р>0,05), а дебют за­
болевания до достижения трехлетнего возраста опре­
делялся у 40,38% детей первой и 46,97% пациентов 
2 групп (Р>0,05). По частоте регистрации отдель- 
ньіх клинических форм заболевания достоверньїх 
различий в группах не установлено. Так, в 1 группе 
сметанная форма БА отмечена у 55,77% детей, ато- 
пическая - у 44,23% пациентов. Во 2 группе такое 
распределение, соответственно, составило 45,46% 
и 54,54% наблюдений (во всех случаях Р>0,05).

При поступлении пациентов в стационар во вре- 
мя обострения БА тяжесть бронхообструктивного 
синдрома оценивали по балльной шкале, предло- 
женной Безруковьім Л.А. (1981 г.) (12 показателей, 
которие отражают вьіраженность признаков дьі- 
хательной недостаточности и явлений бронхооб­
струкции у ребенка), причем увеличение количества 
баллов отображало усиление проявлений бронхооб- 
струкции, а разница между исходной и актуальной 
суммой баллов - степень дезобструкции бронхов.

Полученньїе результатьі исследования ана- 
лизировались методом биостатистики и кли- 
нической зпидемнологии, а также с помощью 
пакета програми «ЗТАТІЗТІСА 7.0» ЗіаїЗоА 
Іпс. и Ехсеї ХР для \УіпсІ0№5 на персональном 
компьютере с использованием параметриче- 
ских и непараметрических методов вьічисления.

Исследование проведено с соблюдением биоз- 
тических требований в параллельньїх клинических 
группах сравнения, сформированньїх по принципу 
простой рандомизации, методом «случай-контроль», 
с соблюдением основньїх требований к нему.

Результатам и обсуждение
Учитьівая результатьі комплексного клини- 

ко-параюшнического обследования больньїх БА 
детей, в зависимости от наличия или отсутствия 
у них делеционного полиморфизма генов ОЗТТ] 
и ОЗТМ,, нами бьіла вьщвинута рабочая гипо- 
теза о том, что вьіявленньїе особенности будут 
отображаться на ответе обследованньїх иациен- 
тов на регламентированную дезобструктивную 
терапию приступа БА в условиях стационара.

Тяжесть бронхообструкции, оцененная с помо­
щью балльной системьі, при поступлении и в течение 
всего срокапребьівания в стационаре, бьша несколько 
вьіше у пациентов без делеционного полимфорфизма 
генов ОЗТТ, и ОЗТМ,. Среднее количество баллов у 
детей в первьш день стационара составило 12,5 баллов 
в 1 группе против 11,3 баллов во 2 группе (р>0,05), на 
третий день -  9,2 против 8,1, соответственно (р>0,05), 
на 5 день -  5,6 против 5,0 баллов (р>0,05), на 7 день 
-  3,4 против 2,8 баллов, соответственно (р>0,05). При 
зтом абсолютний риск сохранения тяжести синдрома 
бронхиальной обструкции к четвертому дню госпи- 
тализации детей 1 группьі по отношению к группе 
сравнения составил 24,3%, отношение шансов - 2,72 
(95% ДИ: 0,64-11,54), относительньїй риск - 1,57 
(95% ДИ: 0,42-5,94). Абсолютний риск сохранения 
более вьіраженной бронхообструкции у детей 1 груп- 
гіьі на пятьщ день стационарного лечения вьіше 10 
баллов составил 23,5% (соотношение шансов 2,6),
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на седьмой день -  26,0% (соотношение шансов 2,9).
Исходя из отечественних и международньїх реко- 

мендаций, среди симптоматических средств, исполь- 
зуемьіх при обострении БА, виделяюг следующие 
группьі: (3^-агонистьі короткого действия, холино- 
литики, глкжокортикостероидьі (системньїе, топи- 
ческие) и препарати метилксантинового ряда. Нами 
установлено, что во время приступа БА монотера- 
пию Р2-агонистами короткого действия использовали 
только у 15,69% и 13,64% детей в 1 и 2 группах срав­
нения, соответственно (Рф>0,05), глюкокортикосте- 
роидьі (ГКС) применяли в 82,35% и 75,76% случаев 
(Рф>0,05), соответственно, а метилксантиньї для сня- 
тия приступа БА назначали 59,08% детей без полимор­
физма изученньїх генов системьі биотрамсформации 
ксенобиотиков (1 группа) и 50,0% пациентов с деле- 
ционньїм полиморфизмомуказанннх генов (Рф>0,05).

Методи доставки ГКС препаратов у пациентов 
без полиморфизма изученньїх генов имели опредє- 
ленньїе особенности, которьіе, видимо, отражали 
несколько более тяжельш характер течения присту­
па БА. Так, ингаляционнне ГКС назначали 37,26% 
детей 1 группн и 47,0% представителей 2 группьі 
сравнения, пероральньш путь использовался только 
у пациентов с полиморфизмом генов ОЗТТ, и ОЗТМ, 
(в 1,52% случаев), а парентеральний ..путь введення 
ГКС применяли вдвоє реже (7,58±3,28%) относи- 
тельно детей 1 группн (15,69±5,09%, Р(р>0,05), так 
же как и комбинацию ингаляционних, пероральньїх 
и парентеральних ГКС препаратов (3,92±2,72% в 
1 группе против 1,52±1,51% во 2 группе, Рф>0,05).

В определенной степени «агрессивную» комби­
нацию симптоматических лекарственньїх средств, 
которая включала Р2-адреномиметики бистрого дей­
ствия, системньїе ГКС и метилксантиньї, назнача­
ли чаще пациентам без полиморфизма генов ОЗТТ, 
и ОЗТМ, (41% против 25% во 2 группе), что могло 
обьясняться бистрой фармакокинетикой лекарствен­
ньїх средств при условии функционально активних 
генов, кодирующих отдельньїє ферменти системи 
биотрансформации ксенобиотиков. Вьіявленньїе за- 
кономерности подтверждала статистически досто- 
верная корреляционная связь (по Спирмену) тяжести 
бронхообструктивного синдрома (в багшах) с про- 
должительностью парентерального применения ГКС 
(г=0,46, Р<0,05), а также длительностью назначения 
ГКС и инфузионной терапии (г=0,33, Р<0,05) паци­
ентам без полиморфизма генов глютатион-З-транс- 
ферази Т, и М г Виявленние закономерности могли 
обьясняться тем, что либо функцию дефектних генов 
при их делеционном полиморфизме могли брать на 
себя другие локуси, либо замедленная биотрансфор- 
мация медикаментозних средств у детей 2 группи 
приводила к их длительной активности в организме.

У пациентов без полиморфизма генов системи 
биотрансформации ксенобиотиков продолжитель­
ность парентерального введення ГКС препаратов 
составляла в среднем 2,82±0,24 дня, а средняя доза 
иГКС - 305,31±39,60 мкг (95% ДИ: 224,54-386,08 
мкг). В группе детей с полиморфизмом изучен­
ньїх генов продолжительность парентерального на­
значения ГКС достигала 2,44±0,18 суток (Р>0.05), 
а средние суточние дозьі ингаляционних пре­
паратов данной группн достигали 336.11 ±35,93 
мкг (95% ДИ: 263,69-408,53 мкг, Р>0,05).

Инфузионную терапию глюкозо-солевьіми рас- 
творами получали 37,26% и 31,82% школьников с 
признаками зксикоза (Рф>0,05), а средняя ее про-
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должительность также достоверно не различалась и 
составила 4,73±0,38 дней и 4,43±0,47 суток (Р>0,05), 
соответственно.

Лечение приступного периода бронхиальной аст- 
мьі на Украине в целом соответствует национальньш 
и зарубежньхм установкам. При зтом основними ле- 
карственньїми средствами, которьіе применяются с 
делью симптоматичєской терапии, являются бьістро- 
действующие Р2-адреномиметики, системньїе и инга-

ляционньїе глюкокортикостероидьі, метилксантиньї, 
что практически не зависело от особенностей функ- 
ционирования генов глютатион-8-трансфераз Т и М .

Вьівод
Отсутствие делеций в генах С ЗТІ! и 

СЗТМ  ассоциировало с более вьіраженньїм 
бронхообструктивньїм синдромом в приступ- 
ном периоде у детей и несколько более агрес- 
сивной тактикой дезобструктивной терапии.
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РЕСШАКІТІЕ5 ОР ОЕЗОВЗТКІІСТІУЕ ТНЕКАРУ ІИ ТНЕ АТТАСК РЕКІСЮ ОР В Ю ІЧ С Н ІА І 
А5ТНМ А ІИ СНІШ КЕМ  У/ІТН ОБІ-ЕЛОИ РОІ.УМСЖРНІ$М ОР СЕИЕ5 С5ТТ, А И й  С5ТМ ]

Мука/іик І-.У., СаІіізНсНіпзкауа А. V.
Віікоуіп іап 5 іа !е  М есЬса ! Ііп іуегзіїу , С Ь є гп іу їз і, ІІк га іп е

ЛсІ§іп£/гот (ке тосіегп всіепіі/іс сіаіа. (ке гоїе о[сіеіохфсаііоп вувіет іп (ке соигзе о/ЬгопскіаІ азікта іп скіШгеп 
апсі іп (ке ресиїіагіїіез о (  (ке а((аск (геа(теп( аге ипЛегзІидіеі. 118 зскооіскіїсігеп каме ипс1ег£опе ахнехатепг, саггіесі 
оиі (о іпсгеазе (ке е//ес(^епезз о/сіезоЬзІгисІіуе (кегару, с1ерепс1іп§ оп §епо(уріс скагас(егіз(ісз о/ (к е  2ті рказе о (Ік е  
хепоЬіоІісз сіе(охі/іса(іоп зузіет. Тке з(ис!у каз зкомт іка( (ке аЬзепсе о/ сіеіеііопз іп %епез С5ТТ1 апсі С5ТМ1 иш  
аззосіаіесі т ік  тоге зеуеге соигзе о/(ке аіїаскрегіосі апсі хотем’ка( тоге а£§геззіуе (асіісз о/ сієзоЬз(гпс(іує (кегару.
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