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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) относится к мультифакториальным полигенным заболеваниям, реализующимся в ре-
зультате сочетанного взаимодействия генетических и средовых факторов. Ключевое значение в обеспечении устойчивости 
клеток организма к повреждающему действию ксенобиотиков имеет глутатион-опосредованная детоксикация.
Цель работы – изучение распространенности делеционных полиморфизмов генов GSTM1, GSTT1 и установление их влияния  
на формирование онкологического риска у пациенток с РМЖ в Приморском крае. 
Материалы и методы. Обследовано 176 женщин с диагнозом РМЖ в возрасте от 23 до 79 лет (средний возраст – 48 ± 13 лет)  
и 66 условно здоровых лиц без злокачественных новообразований. Детекцию делеционных («нулевых») генотипов GSTM1 и GSTT1 осу-
ществляли с помощью мультиплексной полимеразной цепной реакции с последующим анализом кривых плавления продуктов реакции. 
Результаты. Частота «нулевого» генотипа GSTT1 среди больных РМЖ была выше, чем в группе контроля (14,77 % против 6,06 %), 
превышая показатели в группе контроля более чем в 2,5 раза (p <0,1), что указывает на связь между носительством генотипа 
GSTT1-0  и риском развития РМЖ. В то же время частота встречаемости генотипа GSTM1-0 в исследуемых группах была 
сопоставимой, статистически значимой ассоциации с риском развития РМЖ не выявлено. 
Выводы. Гомозиготная делеция GSTT1 (GSTT1-0) потенциально может рассматриваться как низкопенетрантный фактор 
риска развития РМЖ в популяции в Приморском крае.
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Background. Breast cancer (BC) refers to multifactorial polygenic diseases that occur as a result of the combined interaction of genetic and 
environmental factors. Glutathione-mediated detoxification is of key importance in ensuring the resistance of body cells to the damaging effect 
of xenobiotics. 
Objective: to study the prevalence of deletion polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes and to establish their influence on the forma-
tion of cancer risk in patients with BC in the Primorye region (Russia). 
Materials and methods. The study involved 176 women with BC, aged 23 to 79 years (mean age 48 ± 13 years) and 66 conditionally healthy 
individuals without cancer. The detection of deletion (null) genotypes of the GSTM1 and GSTT1 was carried out using multiplex PCR followed 
by analysis of the melting curves of the reaction products. 
Results. The frequency of GSTT1-0 genotype among BC patients was higher than in the control group (14.77 % versus 6.06 %), signifi-
cantly exceeding the indicators in the control group by more than 2.5 times (p <0.1), indicating an association between the carriage  
of the GSTT1-0 genotype and the risk of developing BC. At the same time, the frequencies of the GSTM1-0 genotype in the study groups were 
comparable; no statistically significant association with the risk of developing BC was found. 
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Conclusions. Homozygous deletion of GSTT1 (GSTT1-0) can potentially be considered as a low-penetrant risk factor for developing BC  
in the population of Primorye region.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей он-

кологической патологией у женского населения, зани-
мая 1-е место в структуре заболеваемости и смертности 
среди злокачественных новообразований. Абсолютное 
число пациенток с впервые в жизни установленным 
диагнозом РМЖ в Российской Федерации в 2018 г. со-
ставило 70  682 против 52  469 в 2008 г. Среднегодовой 
темп прироста случаев заболеваемости РМЖ за этот 
период составил 2,74 % [1].

Рак молочной железы относится к мультифакториаль-
ным полигенным заболеваниям, реализующимся в резуль-
тате сочетанного взаимодействия генетических и средовых 
факторов. Считают, что в 90 % случаев РМЖ возникает 
спорадически, как следствие генетических и эпигенети-
ческих повреждений ДНК соматических клеток под воз-
действием как экзогенных (ксенобиотики, радиация, ал-
коголь, неправильное питание), так и эндогенных 
(гормональные нарушения) факторов [2]. Ключевое зна-
чение в обеспечении устойчивости клеток организма к по-
вреждающему действию ксенобиотиков имеет глутатион-
опосредованная детоксикация. Гены, кодирующие 
ферменты семейства глутатион-S-трансфераз (GST), ха-
рактеризуются значительным полиморфизмом последо-
вательности ДНК, обусловливая разную ферментативную 
активность. Снижение детоксикационной активности 
и уменьшение антиоксидантной защиты клетки в резуль-
тате изменения или отсутствия активности ферментов 
могут способствовать усилению канцерогенного потенци-
ала факторов окружающей среды [3]. Одними из наиболее 
распространенных полиморфизмов являются делеции 
генов GSTM1 и GSTT1, которые приводят к отсутствию 
соответствующих ферментов. В многочисленных иссле-
дованиях показано, что делеционный полиморфизм 
GSTM1 и GSTT1 может служить фактором предрасполо-
женности к развитию различных заболеваний, таких 
как РМЖ [4], рак шейки матки [5], рак легкого [6], рак 
мочевого пузыря [7], хроническая обструктивная болезнь 
легких [8] и др., а также оказывать влияние на эффектив-
ность действия химиотерапевтических препаратов [9].

Целью данной работы являлось изучение распро-
страненности делеционных полиморфизмов генов 
GSTM1 и GSTT1 и установление их влияния на форми-
рование онкологического риска у пациенток с РМЖ 
в Приморском крае.

Материалы и методы
Основную группу исследования («случай») соста-

вили 176 женщин с диагнозом РМЖ в возрасте от 23 
до 79 лет (средний возраст – 48 ± 13 лет), получавших 
стационарное лечение в ГБУЗ «Приморский краевой 
онкологический диспансер» г. Владивостока. Конт-
рольную группу составили 66 условно здоровых жен-
щин без злокачественных новообразований, сопоста-
вимых по возрасту и этнической принадлежности, 
не являющихся родственниками пациентов группы 
«случай». До включения в работу у всех участниц было 
получено письменное информированное согласие.

Для анализа полиморфных вариантов было взято  
2–5 мл периферической крови с использованием вакуум-
ных пробирок с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Для ге-
нотипирования использовали образцы геномной ДНК, 
выделенные из цельной венозной крови онкологических 
пациентов и здоровых людей с помощью колоночного 
набора High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, 
Швейцария) согласно инструкции производителя.

Детекцию «нулевых» генотипов GSTM1 и GSTT1 осу-
ществляли с помощью мультиплексной полимеразной 
цепной реакции с последующим анализом кривых плав-
ления продуктов реакции. Реакционная смесь включала 
1 ед. HS-Taq-ДНК полимеразы (ЗАО «Евроген», Россия), 
буферный раствор Taq Tubro Buffer, 0,2 мМ раствора 
дНТФ, краситель Eva Green, 0,2–1,0 мкМ раствора пря-
мых и обратных праймеров для фрагментов генов GST 
и внутреннего контроля BCL2. Последовательности 
праймеров были взяты из статей M. T. Voso и соавт. [10] 
и F. Marín и соавт. [11] (последовательность обратного 
праймера для GSTT1) и синтезированы ЗАО «Евроген» 
(Россия). Реакцию проводили на амплификаторе Light-
Cycler 96 (Roche, Швейцария). Температурный режим 
включал предварительную денатурацию при 95 °С –   
5 мин, амплификацию (30 циклов: при 95 °С – 15 с, 
при 60 °С – 10 с и при 72 °С – 20 с) и последующее по-
строение кривых плавлений (65–95 °С) на основе детек-
ции флуоресценции. По окончании реакции проводили 
анализ пиков плавления, соответствующих фрагментам 
генов GSTM1, GSTT1 и BCL2 (см. рисунок).

Статистическую обработку полученных результатов 
для расчета отношения шансов (ОШ) и критерия χ2 Пир-
сона проводили с помощью программы Statistica 6.0. До-
стоверность различий в распределении частот генотипов 
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между группами больных и здоровых женщин оцени-
вали с помощью критерия χ2. Статистически значимы-
ми считали различия при p <0,1 и χ2 >3,84.

Результаты
В данной работе нами было проведено исследование 

делеционного полиморфизма генов глутатионтрансфераз 
T1 и M1 в группах «случай» и «контроль», представители 
которых относятся к русской этногруппе и проживают 
в Приморском крае. Рассматривали 2 варианта феноти-
пического проявления генов GSTT1 и GSTM1:

 – нефункциональный, обеспечиваемый гомозигот-
ным состоянием по нулевому аллелю GSTT1–0 
или GSTM1–0 («нулевой» генотип, – / –);

 – функциональный, обеспечиваемый либо гетерози-
готным, либо гомозиготным состоянием по функ-
циональному аллелю GSTT1–1 или GSTM1–1 («нор-
ма», – / + или + / +).
Частоты генотипов исследуемых генов в группах 

«случай» и «контроль» представлены в табл. 1. Частота 
«нулевого» генотипа GSTT1 среди больных РМЖ была 
выше, чем в группе контроля (14,77 % против 6,06 %), 

Вид кривых плавления продуктов мультиплексной полимеразной цепной реакции: а – для носительниц нормальных (гомо- / гетерозиготных) ге-
нотипов GSTМ1–1 и GSTТ1–1; б – для носительниц «нулевых» генотипов GSTМ1–0 и GSTТ1–0; в – для носительниц нормального генотипа 
GSTM1–1 и «нулевого» генотипа GSTT1–0; г – для носительниц «нулевого» генотипа GSTM1–0 и нормального генотипа GSTT1–1

The type of melting curves of multiplex polymerase chain reaction products: а – for carriers of normal (homo- / heterozygous) GSTM1–1 and GSTT1–1 
genotypes; б – for carriers of «null» GSTM1–0 and GSTT1–0 genotypes; в – for carriers of normal GSTM1–1 and «null» GSTT1–0 genotypes; г – for 
carriers of «null» GSTM1–0 and normal GSTT1–1 genotypes

а б

в г

Таблица 1. Распределение частот генотипов GSTT1 и GSTM1 у пациенток с диагнозом рака молочной железы и в группе контроля

Table 1. The distribution of GSTT1 and GSTM1 genotype frequency in breast cancer patients and in healthy control group

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Исследуемая группа 
(n = 176) 

Case group (n = 176) 

Контрольная группа 
(n = 66) 

Control group (n = 66) 
Отношение шансов (95 % 
доверительный интервал) 
Odds ratio (95 % confidence 

interval)
χ2

p

Частота генотипа 
Genotype frequency

n  % n  %

GSTT1

Норма 
Normal

150 85,23 62 93,94 2,687 (0,900–8,019)
3,355
0,068«Нулевой» генотип 

«Null» genotype
26 14,77 4 6,06

GSTM1

Норма 
Normal

92 52,27 30 45,45
0,761 (0,431–1,342)

0,893
0,345«Нулевой» генотип 

«Null» genotype
84 47,73 36 54,55

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели при p <0,1. «Норма» – ненулевой генотип – / + или + / + для генов 
GSTT1 и GSTM1; «нулевой генотип» – гомозиготная делеция – / – для генов GSTT1 и GSTM1.
Note. Values obtained when p <0.1 are highlighted in bold. «Normal» – nonzero genotype – / + or + / + for genes GSTT1 and GSTM1; 
«null genotype» – homozygous deletion – / – for genes GSTT1 and GSTM1.
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превышая показатели в группе контроля более чем  
в 2,5 раза, что указывает на связь между носительством 
генотипа GSTT1–0 и риском развития РМЖ (значение 
χ2 близко к критическому значению 3,84 при p <0,1). 
В то же время частота встречаемости генотипа 
GSTM1–0 в исследуемых группах была сопоставима, 
статистически значимой ассоциации с риском разви-
тия РМЖ не выявлено.

Для анализа частот распределения генотипов 
GSTT1 и GSTM1 у больных РМЖ в зависимости от воз-
раста манифестации заболевания и наличия семейно-
го анамнеза общая группа больных была разделена  
на 4 подгруппы: пациентки с манифестацией РМЖ 
до 44 лет (n = 57), пациентки с манифестацией РМЖ 
от 45 лет (n = 138), пациентки без семейного анамнеза 
(n = 71) и с отягощенным анамнезом (n = 91). Установ-
лено, что гомозиготная делеция гена GSTT1 встреча-
ется чаще у больных с манифестацией РМЖ после 
45 лет и среди пациенток с неотягощенным семейным 
анамнезом (табл. 2).

Несмотря на то, что в данном исследовании стати-
стически значимой связи между носительством «нуле-
вого» генотипа GSTM1 и развитием РМЖ установлено 
не было (см. табл. 1), было решено оценить риск соче-
танного влияния делеционных полиморфизмов генов 
GSTT1 и GSTM1 на развитие РМЖ среди представитель-
ниц русской этногруппы, проживающей в Приморском 
крае. Как видно из табл. 2, носительницы генотипов 
с гомозиготной делецией по обоим генам 

GSTT1–0 / GSTM1–0 встречались в 1,5 раза чаще в груп-
пе больных РМЖ, чем в контрольной группе (9,09 % 
против 6,06 %), однако связь между факторным и ре-
зультативным признаками статистически незначима.

Обсуждение
Предрасположенность организма к воздействию 

вредных факторов окружающей среды зависит от работы 
ферментов системы биотрансформации ксенобиотиков, 
которые метаболизируют большое количество экзоген-
ных субстратов, включая канцерогены и лекарственные 
препараты. Фермент GSTM1 обеспечивает детоксикацию 
алкильных и полициклических ароматических углево-
дородов, являющихся промежуточными продуктами 
реакций многих канцерогенов. Фермент GSTT1 отвеча-
ет за обезвреживание различных низкомолекулярных 
токсинов, таких как оксид этилена, галогенметаны и дру-
гие субстраты, многие из которых являются известными 
или предполагаемыми канцерогенами [12].

Делеции участков генов GSTT1 и GTTM1 приводят 
к снижению или отсутствию активности ферментов, 
в результате чего в организме длительное время могут 
циркулировать промежуточные продукты детоксика-
ции фазы I, оказывающие канцерогенное воздействие 
на клетки [13]. Следовательно, носители «нулевых» 
генотипов могут быть более восприимчивы к геноток-
сическому влиянию ксенобиотиков, что влечет за со-
бой развитие мультифакториальных заболеваний.

Таблица 2. Ассоциация носительства «нулевого» генотипа GSTT1 и GSTM1 с риском развития рака молочной железы у пациенток разных групп

Table 2. Association of «null» GSTT1 and GSTM1 genotypes with the risk of breast cancer for patients in different groups

Группа 
Group

Носительство «нулевого» генотипа 
GSTT1 

Carriage of «null» genotype GSTT1

Носительство «нулевого» генотипа 
GSTM1 

Carriage of «null» genotype GSTM1

Отно-
шение 

шансов 
Odds ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

χ2 p

Отно-
шение 

шансов 
Odds ratio

95 % 
довери-
тельный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

χ2 p

РМЖ до 44 лет / Контроль 
BC before 44 y. o. / Control

2,170 0,601–
7,834 1,453 0,229 0,606 0,296–

1,239 1,894 0,169

РМЖ после 45 лет / Контроль 
BC after 45 y. o. / Control

2,627 0,860–
8,025 3,058 0,081 0,883 0,490–

1,591 0,172 0,679

РМЖ без семейного анамнеза / Контроль 
BC without family history / Control

3,153 0,963–
10,326 3,897 0,049 0,857 0,438–

1,678 0,202 0,653

РМЖ + отягощенный анамнез / Контроль 
BC with burdened familial history / Control

2,583 0,802–
8,317 2,680 0,102 0,714 0,378–

1,349 1,078 0,300

Примечание. РМЖ – рак молочной железы.
Жирным шрифтом выделены показатели, для которых p <0,1.
Note. BC – breast cancer.
Indicators for which p <0.1 are marked in bold.
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Степень распространенности делеционного поли-
морфизма генов GSTT1, GSTM1 в популяциях разли-
чается в зависимости от принадлежности к определен-
ной этнической группе. Так, у европеоидов частота 
GSTM1–0 генотипа варьирует от 42 до 60 %, у азиатов 
она составляет 42–54 %, у африканцев – 16–36 %, 
тогда как частота GSTT1–0 генотипа находится в пре-
делах 13–26 % у европеоидов, 35–52 % у азиатов и 15–
26 % в африканской популяции [14].

Изучая связь между полиморфными вариантами 
генов GST и риском развития РМЖ, исследователи 
публикуют противоречивые данные, не приходя к еди-
ному мнению относительно данной проблемы. Неко-
торые авторы в своих работах заявляют об отсутствии 
ассоциации онкозаболевания с делетированными ва-
риантами. Например, З. И. Бисултанова и соавт., ис-
следуя полиморфизм GST у 208 пациенток с РМЖ и 356 
здоровых женщин, проживающих в Чеченской Респу-
блике, не выявили связей между наличием полимор-
физмов и развитием рака [15]. Не было выявлено кор-
реляции между полиморфизмами генов GST и риском 
развития РМЖ и у иорданских женщин, а также среди 
бразильского населения [16, 17]. В иранской популя-
ции гомозиготная делеция как GSTM1 (ОШ 1,65; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,77 ± 3,53), так и GSTT1 
(ОШ 2,07; 95 % ДИ 0,96 ± 4,48) не была связана со ста-
тистически значимым повышенным риском развития 
РМЖ. В то же время делеция обоих генов GSTM1 
и GSTT1 приводила к статистически значимому уве-
личению риска развития этого злокачественного но-
вообразования (ОШ 4,50; 95 % ДИ 1,30–15,58). Обна-
ружено, что комбинированные генотипы были сильно 
ассоциированы с развитием РМЖ у пациенток младше 
50 лет (ОШ 5,63; 95 % ДИ 1,32 ± 24,05) [18]. Изучение 
полиморфизмов среди африканского населения также 
не выявило корреляции между генотипом GSTM1–0 
и риском развития РМЖ (ОШ 1,83; 95 % ДИ 0,90–3,71; 
p = 0,10), тогда как генотип GSTT1–0 (ОШ 2,42; 95 % 
ДИ 1,17–5,02; p = 0,01) статистически значимо был 
связан с повышенным риском. Двойная делеция 
GSTM1 / GSTT1 не увеличивала риск развития РМЖ 
(ОШ 2,52; 95 % ДИ 0,75–8,45; p = 0,20). Кроме того, 
проведенный анализ не обнаружил связи между «ну-
левыми» генотипами и стадией заболевания, а также 
наличием семейного или спорадического рака [4].

K. M. Egan и соавт. провели собственное исследо-
вание на достаточно большой выборке (1144 больных 
РМЖ и 1221 здоровая женщина) азиатской популяции, 
а также метаанализ, включавший преимущественно 
женщин европеоидной расы. Примерно половина жен-
щин имели «нулевые» генотипы по GSTM1 и GSTT1 
как в группе больных РМЖ, так и в группе здоровых 
лиц. Результаты указывают на отсутствие общей вза-
имосвязи между делеционными вариантами GSTM1 
или GSTT1 и риском развития РМЖ. Метаанализ 

также не подтвердил повышение риска развития РМЖ 
для носительниц гомозиготных вариантов делеции 
GSTM1 (19 работ с суммарным ОШ 1,05) и GSTT1 (15 
работ с суммарным ОШ 1,11) [19].

В то же время другие исследователи указывают 
на наличие взаимосвязи генотипов GSTT1–0 
и GSTM1–0  с риском развития РМЖ. Так, G. Jaramillo-
Rangel и соавт. обнаружили повышенный риск разви-
тия РМЖ, связанный с делеционным полиморфизмом 
гена GSTM1 (ОШ 2,19; 95 % ДИ 1,50–3,21; p = 0,001), 
однако никакой ассоциации между «нулевым» гено-
типом GSTT1 и риском неоплазии не наблюдалось [20]. 
В работе голландских авторов, включавшей 676 паци-
енток c РМЖ и 669 женщин случайной выборки, не на-
блюдалось влияния генотипов GSTM1 на риск развития 
РМЖ, но у женщин с «нулевым» генотипом GSTT1 
риск развития РМЖ увеличивался на 30 % по сравне-
нию с женщинами с нормальным генотипом GSTT1 
(ОШ 1,30; 95 % ДИ 1,04–1,64) [21].

Проанализировав полиморфные варианты GSTT1, 
GSTM1 у женщин с РМЖ московского региона, 
А. М. Бурденный и соавт. выявили связь между нали-
чием «нулевых» генотипов генов GST, двойной делеции 
GSTT1–0 и GSTM1–0 с высоким риском развития 
РМЖ [22].

Недавний крупный метаанализ, выполненный 
на основе изучения 101 публикации, выявил статисти-
чески значимое повышение риска развития РМЖ 
при любых отдельных и комбинированных полимор-
физмах генов GST. Однако когда авторы исключили 
часть не удовлетворяющих предъявленным критериям 
работ, повышенный риск РМЖ был обнаружен 
для GSTM1–0 только у представительниц европеоид-
ной расы в постменопаузе [23].

В нашем исследовании у онкобольных гомозигот-
ная делеция GSTT1 встречалась чаще, а гомозиготная 
делеция GSTM1 – реже по сравнению с контрольной 
группой. Одна из причин такого распределения может 
быть связана с потенциальной возможностью развития 
у здоровых доноров в будущем онкологического забо-
левания. В своей работе, посвященной влиянию по-
лиморфизма GSTM1 на риск развития рака легкого, 
Е. В. Белогубова и соавт. ввели дополнительную конт-
рольную группу доноров старше 75 лет без онкологи-
ческих заболеваний. Различия в частоте GSTM1–0 
были более выражены в группе доноров старше 75 лет, 
чем в группе здоровых доноров среднего возраста [24].

Выводы
Таким образом, нами установлено увеличение ча-

стоты встречаемости «нулевого» генотипа GSTT1 сре-
ди больных РМЖ в 2,5 раза (p <0,1) по сравнению 
с группой контроля, что может свидетельствовать 
о возможной связи между носительством генотипа 
GSTT1–0 и риском развития РМЖ. Кроме того, 
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показано, что GSTT1–0 встречается чаще у больных 
с манифестацией РМЖ после 45 лет и среди пациенток 
с неотягощенным семейным анамнезом. В то же время 
статистически значимой связи между носительством 

«нулевого» генотипа GSTM1–0 и РМЖ обнаружено 
не было. Гомозиготная делеция GSTT1–0 потенциально 
может рассматриваться как низкопенетрантный фактор 
риска развития РМЖ в популяции в Приморском крае.
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