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синтез α- и β-субъединиц IL12, струк-
турных α-спиралей IL13 в формирова-
нии предрасположенности к ХОБЛ и 
прогрессировании заболевания. Уста-
новлено, что полиморфные вариан-
ты  генов IL12A (rs568408, rs2243115) 
и IL13 (rs20541) являются маркерами  
риска развития ХОБЛ в популяции 
татар, а также ассоциированы с по-
казателями функции внешнего дыха-
ния, отражающими прогрессирование 
обструкции дыхательных путей при 
ХОБЛ. 
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Проведен поиск ассоциаций делеционных полиморфизмов фермента глутатион-S-
трансферазы GSTM1 и GSTT1 с риском развития рака легких в популяции якутов. Анализ 
полиморфных вариантов специфических участков генов GSTM1, GSTT1 был проведен в 
выборках больных раком легкого и контроля. В популяции якутов нами не было найдено 
статистически значимой связи между нулевыми генотипами GSTT1 и GSTM1 и их комби-
нациями с риском развития рака легкого. Впервые установлено, что генотип GSTM1*+/
GSTT1*0 в группе больных немелкоклеточным раком легкого в якутской популяции встре-
чался в 3,7 раза реже по сравнению с группой контроля. 

Ключевые слова: глутатион-S-трансфераза, гены биотрансформации ксенобиотиков, 
ферменты детоксикации ксенобиотиков, рак легких, изоферменты, делеция. 

The search for associations of deletion polymorphisms of the enzyme glutathione-S-
transferase GSTM1 and GSTT1 with the risk of developing lung cancer in the Yakut population 
was carried out. The analysis of polymorphic variants of specific regions of genes GSTM1, GSTT1 
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Введение. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости в Якутии рак 
легкого занимает лидирующие пози-
ции. Ежегодно в республике с населе-
нием в 982,1 тыс. чел. раком легкого 
заболевают приблизительно 400 чел. 
[1]. Острота проблемы обусловлена не 
только высокой распространенностью 
заболевания, но и поздней диагности-
кой, неудовлетворительными резуль-
татами лечения и, как следствие, вы-
сокой летальностью.

Согласно литературным данным, 
развитию рака легких могут способ-
ствовать внешние фоновые факторы, 
такие как: асбест [15], радон [27], мы-
шьяк [28] полициклические ароматиче-
ские углеводороды [19] и т.д. По мне-
нию многих исследователей, одной 
из самых главных причин причиной 
развития рака легкого во всем мире 
является курение [7,9,24], но при этом 
онкопатология легких развивается не 
у всех курильщиков, а только у 5-10% 
[22]. Табачный дым содержит около 
4000 известных химических веществ, 
установлено, что из них 60 вызывают 
онкологические заболевания [29]. Эти 
канцерогенные вещества подверга-
ются обезвреживанию ферментами 
системы детоксикации ксенобиоти-
ков, немаловажную роль в этом про-
цессе играют ферменты семейства 
глутатион-S-трансфераз [16; 26].

Глутатион-S-трансферазы (GST; EC 
2.5.1.18) являются ферментами вто-
рой фазы биотрансформации ксено-
биотиков, которые катализируют реак-
цию конъюгации глутатиона c широким 
рядом неполярных соединений эндо-
генного и экзогенного происхождения, 
содержащих электрофильные атомы 
углерода, серы, азота и фосфора [20]. 
У человека ферменты GST представ-
лены преимущественно цитозольным 
семейством, при этом различают во-
семь классов димерных ферментов, 
которые классифицируются на основе 
их аминокислотных последователь-
ностей и субстратной специфичности: 
α (A), – (K), µ (M), π (P), θ (T), σ (S), 
ω (O), ζ (Z) [25]. Спектр субстратов 
этих изоферментов частично пере-
крывается. Так, например, фактически 
для всех изоферментов GST субстра-
том является вещество 1-хлоро-2,4-
динитробензол, единственным исклю-
чением является изофермент GSTT1 

[23]. Но несмотря на это, изоформы 
GST проявляют свою специфичность. 
Так, ферменты класса A преимуще-
ственно связываются с гидропереки-
сью кумола, класса P – с этакриновой 
кислотой, класса M – с эпоксидами, 
бензо(а)пиреном, стирол-7,8-оксидом, 
транс-стильбеноксидом, класса T – с 
эпоксибутаном, этиленоксидом, гало-
метанами и бромистым метилом и т.д. 
[12].

Предполагается, что нарушения 
в функционировании ферментов си-
стемы детоксикации могут спровоци-
ровать развитие онкологических за-
болеваний. Для изучения ассоциации 
с онкологическими заболеваниями 
особенно интересны два полиморф-
ных гена GSTT1 и GSTM1, имеющих 
мутацию в виде обширной делеции, 
которая характеризуется полным от-
сутствием экспрессии соответствую-
щих форм ферментов. Согласно не-
которым литературным источникам, 
известно, что носители этих мутаций 
имеют более высокий риск развития 
онкопатологий [22; 10]. Распростра-
ненность нулевых аллелей GSTM1 и 
GSTT1 сильно различается среди раз-
ных этнических групп [5]. 

Цель данного исследования - по-
иск ассоциаций делеционных поли-
морфизмов фермента глутатион-S-
трансферазы GSTM1 и GSTT1 с ри-
ском развития рака легких в популяции 
якутов. 

Материал и методы исследова-
ния. Данная работа была выполнена 
в рамках НИР «Эпидемиологические 
аспекты злокачественных опухолей в 
условиях Крайнего Севера, разработ-
ка современных методов ранней диа-
гностики, профилактики с использова-
нием высокоинформативных фунда-

ментальных методов исследования» в 
отделе изучения механизмов адапта-
ции ФГБНУ «Якутский научный центр 
комплексных медицинских проблем». 

Было обследовано 112 пациентов 
больных раком легкого. Пациентам 
был поставлен диагноз рак легких на 
основании гистопатологического ис-
следования. Гистологические типы 
рака легких включали немелкокле-
точный рак легкого, плоскоклеточный 
рак легкого и аденокарциному легко-
го. Другие типы рака легких включа-
ли: крупноклеточную карциному, ме-
зотелиому и карциноид бронхов и т.д. 
В качестве контрольной группы было 
исследовано 65 людей без признаков 
онкологических и предонкологиче-
ских или каких-либо хронических или 
острых воспалительных заболеваний. 
Обязательным было получение ин-
формированного согласия респонден-
тов на исследование (согласно про-
токолу этического комитета ЯНЦ КМП 
№49 от 25.03.2018 г.).

В табл. 1 указана общая характери-
стика исследованных групп. Согласно 
анкетным данным больные раком лег-
кого почти все являются курильщика-
ми с большим стажем, из них только 15 
чел. (13,4%) некурящих. По сравнению 
с больными лица контрольной группы 
имели бớльшую долю некурящих лиц 
– 23 чел. (35,4%). Пациенты были раз-
делены на три группы согласно гисто-
логическому типу опухоли. 

Венозную кровь брали натощак из 
локтевой вены. ДНК выделяли с по-
мощью стандартного метода феноль-
но-хлороформной экстракции [14]. 
Анализ полиморфных вариантов спец-
ифических участков генов GSTM1, 
GSTT1 проводился с использованием 
методов полимеразной цепной реак-

Характеристика контрольной группы и больных раком легких 
по гистологическому типу

Группа Мужчины
n (%)

Женщины
n (%) n Возраст

X * SD
Все пациенты 84 (75,0) 28 (25,0) 112 59,99±0,80
Немелкоклеточный рак легкого 43 (76,8) 13 (23,2) 56 59,68±0,96
Аденокарцинома 2 (33,3) 4 (66,7) 6 69,83±3,90
Плоскоклеточный рак легкого 10 (83,3) 2 (16,3) 12 56,82±2,45
Другие типы рака 29 (76,3) 9 (23,7) 38 59,74±1,26
Контроль 49 (75,4) 16 (24,6) 65 55,69±1,02

Таблица 1

was carried out in the samples of patients with lung cancer and the control group. In the Yakut population, we did not find a statistically significant 
relationship between the null genotypes GSTT1 and GSTM1 and their combinations with the risk of developing lung cancer. It was established for 
the first time that the genotype GSTM1 * + / GSTT1 * 0 in the group of patients with non-small cell lung cancer in the Yakut population was found 
3.7 times less frequently than in the control group. 

Keywords: glutathione-S-transferase, genes for biotransformation of xenobiotics, xenobiotic detoxification enzymes, lung cancer, isozymes, 
deletion.
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ции, используя структуру праймеров, 
описанных ранее [21]. Детекцию про-
дуктов амплификации проводили в 
7%-ном полиакриламидном геле. На 
наличие нулевых делеционных по-
лиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 
указывало отсутствие соответствую-
щих бэндов 271bp и 480bp. В качестве 
внутреннего контроля был амплифи-
цирован ген CYP1A1 размером 183bp 
(рисунок). 

В исследовании использовались 
вычислительные методы математи-
ческой статистики, реализованные в 
лицензионном интегрированном ста-
тистическом пакете комплексной об-
работки данных SPSS for Windows 

10.0. Для проверки значимости при 
сравнении частоты генотипов в груп-
пах применяли стандартный критерий 
χ2 Пирсона или точный критерий Фи-
шера для маленьких выборок. Связь 
между генотипами и риском развития 
рака легкого оценивали по отношению 
шансов (OШ) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). 

Результаты и обсуждение. Часто-
та встречаемости нулевых делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1*0 
и GSTT1*0 у больных раком легко-
го (n=112) составила 50,9 и 32,1%, в 
контрольной выборке (n=65) - 41,5 и 
36,9% соответственно. 

Согласно полученным нами дан-
ным в суммарной выборке больных 
раком легкого частота встречаемости 
«нулевого» генотипа GSTM1*0 была 
в 1,2 раза выше по сравнению со 
здоровыми индивидами, но различия 
между группами не достигали уровня 
статистической значимости. При этом 
отношение шансов развития рака 
легкого при носительстве нулевого 
генотипа GSTM1*0 было выше в 1,5 
раза (OШ 1,458 (ДИ 95%: 0,787-2,703) 
(табл. 2). По частоте встречаемости 
«нулевого» генотипа GSTТ1*0 между 
суммарной выборкой больных раком 
легкого и контролем статистически 
значимых различий также не было 
выявлено при ОШ 0,809; ДИ 95% 
(0,426-1,536).

При исследовании взаимосвязи 
между генотипами GSTТ1, GSTM1 и 
различными гистологическими типа-
ми рака легких было установлено, что 
в группе больных с плоскоклеточным 
раком легкого шанс встретить нулевой 
генотип GSTM1*0 выше в 2,8 раза по 
сравнению с лицами, не страдающими 
онкологическими заболеваниями (ОШ 
2,814; 95% ДИ (0,769-10,304)), но эти 
различия не достигали уровня стати-
стической значимости. Частота встре-
чаемости нулевого генотипа GSTT1*0 
в группах больных с аденокарциномой 
была выше по сравнению с контролем 
в 1,7 раза (ОШ 1,708; ДИ 95% (0,319-
9,145)), но данные различия также не 
были значимыми (табл. 2).

Нами был проведен анализ комби-
нированной частоты генотипов GSTM1 
и GSTT1 в контрольной группе и у па-
циентов, страдающих раком легкого. 
Комбинированный нулевой генотип 
GSTM1*0/GSTT1*0 встречался в 1,2 
раза чаще в суммарной группе боль-
ных по сравнению со здоровыми (OШ 
1,200 (ДИ 95%: 0,540-2,666); но разли-
чия не достигали уровня статистиче-
ской значимости (р=0,654). Если смо-
треть по гистологическим типам рака, 

   а                               б
Примеры идентификации: а – GSTT1*0 и 
GSTT1*+ генотипов по гену GSTT1; CYP1A1 
– внутренний контроль ПЦР (183bp); 2, 3, 4, 
6 – «GSTT1*0» генотип; 1, 5 – «GSTT1*+» 
генотип; б - GSTM1*0 и GSTM1*+ генотипов 
по гену GSTM1; CYP1A1 – внутренний кон-
троль ПЦР (183bp); 3, 4 – «GSTM1*0» гено-
тип; 1,2 – «GSTM1*+» генотип

Частота нулевых генотипов GSTTM1 и GSTT1 у больных раком легкого
и в контрольной группе

Группа n n (%) OШ 95% ДИ χ2 p
GSTM1*0

Все пациенты 112 57 (50,9) 1,458 0,787-2,703 1,443 0,229
Немелкоклеточный рак легкого 56 27 (48,2) 1,31 0,637-2,691 0,542 0,461
Аденокарцинома 6 3 (50,0) 1,407 0,264-7,511 0,161 0,688
Плоскоклеточный рак легкого 12 8 (66,7) 2,814 0,769-10,304 2,58 0,108
Другие типы рака 38 19 (50,0) 1,407 0,629-3,147 0,694 0,404
Контроль 65 27 (41,5)

GSTT1*0
Все пациенты 112 36 (32,1) 0,809 0,426-1,536 0,419 0,517
Немелкоклеточный рак легкого 56 12 (21,4) 0,466 0,206-1,050 3,455 0,063
Аденокарцинома 6 3 (50,0) 1,708 0,319-9,145 0,398 0,527
Плоскоклеточный рак легкого 12 4 (33,3) 0,854 0,232-3,139 0,056 0,812
Другие типы рака 38 17 (44,7) 1,383 0,613-3,121 0,611 0,434
Контроль 65 24 (36,9)

GSTM1*0/GSTT1*0
Все пациенты 112 22 (19,6) 1,2 0,540-2,666 0,2 0,654
Немелкоклеточный рак легкого 56 9 (16,1) 0,94 0,358-2,502 0,015 0,899
Аденокарцинома 6 1 (16,7) 0,981 0,104-9,248 0,0003 0,987
Плоскоклеточный рак легкого 12 2 (16,7) 0,981 0,188-5,116 0,0005 0,982
Другие типы рака 38 10 (26,3) 1,753 0,664-4,627 1,303 0,253
Контроль 65 11 (16,9)

Таблица 2

Комбинированная частота генотипов GSTTM1 и GSTT1 у пациентов 
с онкопатологией легких и в контрольной группе

Группа n
Генотип

(GSTM1*+ /
GSTT1*+)

n (%)

Генотип
(GSTM1*0 /
GSTT1*+)

n (%)

Генотип
(GSTM1*+ /
GSTT1*0)

n (%)

Генотип 
(GSTM1*0 /
GSTT1*0)

n (%)
Все пациенты 112 41 (36,6) 35 (31,3) 14 (12,5) 22 (19,6)
Немелкоклеточный
рак легкого 56 26 (46) 18 (32,1) 3 (5,4)* 9 (16,1)

Аденокарцинома 6 1 (16,7) 2 (33,3) 2 (33,3) 1 (16,7)
Плоскоклеточный
рак легкого 12 2 (16,7) 6 (50,0) 2 (16,7) 2 (16,7)

Другие типы рака 38 12 (31,6) 9 (23,7) 7 (18,4) 10 (26,3)
Контроль 65 25 (38,5) 16 (24,6) 13 (20,0) 11 (16,9)

* p≤0,05. 

Таблица 3
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то у пациентов, страдающих немелко-
клеточным раком легкого, аденокар-
циномой и плоскоклеточным раком, 
частота встречаемости нулевого ком-
бинированного генотипа была схожа с 
контролем и статистически значимо не 
отличалась. Однако при других типах 
рака частота встречаемости нулевого 
комбинированного генотипа GSTM1*0/
GSTT1*0 была в 1,5 раза выше контро-
ля (OШ 1,753 (ДИ 95%: 0,664-4,627); 
χ2=1,303, р=0,253).

 Среди всех комбинаций исследу-
емых генотипов статистически значи-
мое отличие частоты встречаемости 
генотипа GSTM1*+/GSTT1*0 нами 
было отмечено у лиц, страдающих не-
мелкоклеточным раком легкого. Ком-
бинация генотипов GSTM1*+/GSTT1*0 
встречалась в 3,7 раза реже в группе 
больных немелкоклеточным раком 
легкого (OШ 0,226 (ДИ 95%: 0,0609-
0,841); χ2=5,621, р=0,0177) по срав-
нению с группой контроля. В других 
комбинациях связи делеционных ге-
нотипов генов GSTM1 и GSTT1 с ри-
ском развития разных гистологических 
типов рака легких нами не выявлено 
(табл. 3). 

Легкие наиболее уязвимы к дей-
ствию канцерогенов, содержащихся в 
загрязненном воздухе, поскольку непо-
средственно контактируют с ними. Тка-
ни и клетки каждого органа обладают 
уникальным набором изоферментов 
системы детоксикации, в тканях лег-
ких активно экспрессируются оба гена 
GSTM1 и GSTT1, что подтверждают 
данные консорциума UniProt [https://
www.uniprot.org]. 

Ген GSTM1 располагается на ко-
ротком плече 1-й хромосомы (1p13.3), 
имеет протяженность 5,929kb и со-
стоит из 8 экзонов. На 22 хромосоме 
располагается ген GSTT1 (22q11.23), 
он занимает около 8,179kb и состоит 
из 6 экзонов (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov). Особенностью этих генов яв-

ляется наличие обширных делеций, 
имеющих размеры 15kb (GSTM1) и 
50kb (GSTT1). Мутации GSTM1 и 
GSTT1 являются полиморфными, в 
разных популяциях мира они встреча-
ются с частотой 37-53 и 18-48% соот-
ветственно (табл. 4). Фенотипическим 
проявлением делеций является пол-
ное отсутствие ферментов GSTM1 и 
GSTT1 [11]. 

Некоторые исследователи утверж-
дают, что делеционные полиморфиз-
мы в генах GSTM1 и GSTT1 снижают 
общую ферментативную активность 
GST [31]. Нужно отметить, что сниже-
ние активности важных ферментов, 
необходимых для обезвреживания 
канцерогенов может привести к по-
вышенному риску развития онколо-
гических заболеваний. В связи с этим 
многие авторы ищут взаимосвязь 
между нулевыми генотипами GSTM1, 
GSTT1 и развитием онкопатологий 
[10,22]. 

Наши результаты показали, что ну-
левые генотипы GSTM1 и GSTT1 не 
имеют статистически значимой связи с 
риском развития рака легких в популя-
ции якутов, как и их нулевые комбина-
ции GSTM1*0/GSTT1*0. Нами обнару-
жено, что в популяции якутов генотип 
GSTM1*+/GSTT1*0 в группе больных 
немелкоклеточным раком легкого 
встречался в 3,7 раза реже по срав-
нению с группой контроля, и это зна-
чение достигало статистической зна-
чимости. При проведении анализа ис-
следований, проведенных ранее в раз-
личных популяциях, стало понятным, 
что многие результаты противоречат 
друг другу. Так, например, в работе 
Carlsten et al. (2008) была обнаружена 
статистически значимая связь между 
нулевым генотипом GSTM1 и разви-
тием онкопатологии легких, в то время 
как Liu et al. (2015) не обнаружили ста-
тистически значимой ассоциации, при-
чем оба исследования рассматривали 

популяцию Китая. В исследовании Liu 
et al. (2020) авторами отмечается, что 
была выявлена статистически значи-
мая связь между нулевым генотипом 
GSTT1 и раком легкого в популяции 
азиатов, но в популяциях европейцев 
и африканцев значимой ассоциации 
не было обнаружено. 

Согласно результатам метаанализа 
ассоциации риска развития рака лег-
кого с нулевыми генотипами GSTM1 и 
GSTT1 и их комбинациями, проведен-
ного группой исследователей Zhang et 
al. (2021), были получены достаточно 
интересные результаты на очень боль-
шой выборке. Статистически значи-
мые ассоциации с развитием рака 
легкого были обнаружены в популяции 
Японии по нулевому генотипу GSTM1, 
а в китайской популяции по нулевому 
генотипу GSTT1. Значимая ассоциа-
ция между аденокарциномой легкого и 
нулевыми генотипами GSTM1 и GSTT1 
была обнаружена Zhang et al. (2021) в 
азиатских популяциях. 

Заключение. Таким образом, исхо-
дя из полученных нами данных можно 
сделать вывод о том, что гены GSTT1 
и GSTM1 могут играть разные роли в 
предрасположенности к раку в разных 
популяциях. Это объясняется тем, что 
онкологические заболевания являют-
ся многофакторными, наслоение раз-
личных факторов создает условия, 
в которых одинаковые комбинации 
нулевых генотипов генов GSTT1 и 
GSTM1 могут быть факторами риска 
или не иметь ассоциации с развитием 
рака легкого. В популяции якутов нами 
не было найдено статистически значи-
мой связи между нулевыми генотипа-
ми GSTT1 и GSTM1 и их комбинация-
ми с риском развития раком легкого, 
но обнаружено, что генотип GSTM1*+/
GSTT1*0 значимо реже встречался в 
группе больных немелкоклеточным 
раком легкого по сравнению с группой 
контроля.

Частота встречаемости делеционных полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 в различных популяциях

Популяция n Генотип (GSTM1*0)
n (%) n Генотип (GSTT1*0)

n (%) n
Генотип (GSTM1*0/

GSTT1*0)
n (%)

Источники

Якуты 65 27 (41,5) 65 24 (36,9) 65 11 (16,9)
Буряты 130 49 (37,7) 130 53 (40,8) 129 21 (16,3) Табиханова и др., (2019)
Казахи 220 118 (46,4) 220 56 (25,5) 220 27 (12,3) Balmukhanov et al., 2013

Китайцы 412 194 (47,1) 412 198 (48,1) 412 90 (21,8) Zhang et al., 2011
Японцы 457 236 (51,6) 457 205 (44,9) 457 333 (72,9) Hidaka et al., 2016
Турки 231 124 (53,6) 231 43 (18,6) 108 22 (20,40) Ada et al., 2012

Русские 341 164 (48,1) 341 132(38,7) 341 78 (22,9) Корчагина и др., 2011

Таблица 4
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