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Цель: установить связь между эффективностью химиотерапии (ХТ) при раке молочной железы (РМЖ), риском развития 
рецидива заболевания и полиморфизмом генов глутатион –S-трансфераз (GSTT1, GSTM1). Материал и методы. Обследова-
но 132 пациентки с диагнозом РМЖ, в возрасте от 23 до 79 лет (средний возраст – 48 ± 13 лет), получивших химиотера-
певтическое лечение (неоадъювантная (НАХТ), адъювантная (АХТ)). Детекцию делеционных (нулевых) генотипов GSTM1 
и GSTT1 осуществляли с помощью мультиплексной полимеразной цепной реакции с последующим анализом кривых 
плавления продуктов реакции. Результаты. Выявлена статистически значимая связь между наличием нулевого генотипа 
GSTM1-0 и сниженным риском развития рецидива РМЖ у пациентов в III стадии РМЖ (RR= 0,721; 95% ДИ: 0,524–0,992, 
р=0,034). В тоже время для GSTT1 наличие нулевого генотипа не оказывало статистически значимого влияния на риск 
развития рецидива (RR= 0,543; 95% ДИ: 0,274– 1,077, р=0,015) при сохранении тенденции преобладания GSTT1 0/0 сре-
ди пациентов без рецидива РМЖ. Заключение. Отсутствие активности ферментов GSTT1 или GSTM1 у носителей нулевых 
генотипов  ведет к снижению детоксикационной способности и, соответственно, к более длительной циркуляции ак-
тивных метаболитов цитостатиков и активных форм кислорода, что  может пролонгировать воздействие активных ме-
таболитов химиопрепаратов на опухолевые клетки. Наличие функционально активных ферментов глутатион–S-транс-
фераз способствует быстрой элиминации лекарственных препаратов и  увеличивает риск развития рецидива РМЖ. 
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Objective: The aim of the study was to establish the relationship between the effectiveness of chemotherapy (CMT) in case of 
breast cancer and  the risk of recurrence with polymorphism of glutathione-S-transferase (GSTT1, GSTM1) genes. Methods: The 
study involved 132 women having breast cancer diagnosed, aged 23 to 79 years (average age 48 ± 13 years). They received 
chemotherapy treatment (neoadjuvant (NACMT), adjuvant (ACMT)). The detection of deletion (null) genotypes  GSTM1 and 
GSTT1 was carried out using multiplex PCR followed by analysis of the melting curves of the reaction products. Results: Statisti-
cally significant connection between the presence of a null genotype GSTM1-0 and a reduced risk of breast cancer recurrence 
in patients having stage III BC (RR = 0.721; 95% CI: 0.524-0.992, p = 0.034). At the same time, the precense of GSTT1-0 genotype  
didn't have statistically significant effect on the risk of recurrence (RR = 0.543; 95% CI: 0.274– 1.077,  p = 0.015). However, the 
tendency of the prevalence of  GSTT1 0/0 among patients without recurrnece of breast cancer persisted. Conclusions: The lack 
of activity of the GSTT1 or GSTM1 enzymes in carriers of null genotypes can lead to a decrease in detoxification capacity and, 
accordingly, to a longer circulation of active metabolites of medicine  and reactive oxygen species. It prolongs the time of 
exposure of chemotherapy drugs on tumor cells. The functionally active enzymes may increase the risk of breast cancer recur-
rence due to rapid elimination of drugs.
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В структуре онкологической патологии рак молочной 
железы (РМЖ) занимает первое место (11,7%) по за-
болеваемости в мире, опережая рак легкого (11,4%), 
и 5 место (6,9%) по причине смертности от злокачест-
венных новообразований [1]. Несмотря на значитель-
ные успехи в диагностике РМЖ, пациенты чаще обра-
щаются к врачу на стадиях, требующих  назначения  
химиотерапии (ХТ). Применение современных схем 
ХТ не гарантирует   выздоровления, у части пациентов 
может быть достигнута длительная ремиссия, у других  
возникает рецидив на фоне лечения. Эффективная те-
рапевтическая стратегия основывается на молекуляр-
но-биологических маркерах опухоли и генетических 
особенностях пациента [2].

 Значительное влияние на эффективность ХТ ока-
зывает функциональное состояние ферментов системы 
биотрансформации ксенобиотиков,  модулируя цито-
токсическое влияние лекарственного препарата. Меха-
низмы биотрансформации ксенобиотиков, включают 
систему глутатион-S-трансферазы (GSTT1, GSTM1), 
которая превращает потенциальные канцерогены и ле-
карственные вещества в полярные водорастворимые 
метаболиты, способствуя их выведению из организма 
[3].  Изучение полиморфизмов генов GSTT1 и GSTM1 
значительно расширяет возможности персонализиро-
ванного подхода в подборе цитостатиков.

Цель настоящего исследования – установить связь 
между эффективностью ХТ, риском развития реци-
дива РМЖ и полиморфизмом генов GSTT1 и GSTM1.

Материал и методы

 В исследовании участвовали  132 пациентки с ди-
агнозом РМЖ, в возрасте 23-79 лет, получивших хими-
отерапевтическое лечение (неоадъювантная (НАХТ), 
адъювантная (АХТ)) в ГБУЗ Приморском краевом 
онкологическом диспансере г. Владивостока в 2013-
2020 гг. 

Исследование выполнено в соответствии приказом 
МЗ РФ от 01.04.2016 г. № 200н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики», Федеральным 
законом «Об обращении лекарственных средств» (от 
12.04.2010 г. № 61-ФЗ) и Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации: «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта, в том числе 
исследований биологических материалов» (2013 г.), 
стандартами CONSORT и GCP. У всех пациенток, уча-
ствующих в исследовании, было получено письменное 
информированное согласие. Протокол исследования 
утвержден на заседании этического комитета ФГБОУ 
ВО ТГМУ (протокол № 3 от  16.11.2020 г.).

В исследование включены пациентки с I-III ста-
диями, в соответствии с клинико-морфологической 
(TNM) классификацией опухолей. В качестве цито-
тостатических препаратов были использованы: док-
сорубицин, циклофосфан, 5-фторурацил, препараты 
таксанового ряда, карбоплатин, в составе стандартных 
схем, применяемых для лечения РМЖ. Пациентки 

были разделены на 2 группы: с рецидивом заболевания 
и без рецидива, время наблюдения варьировалось от 
5 до 7 лет.

Для генотипирования использовали образцы ге-
номной ДНК, выделенные из венозной крови онколо-
гических пациентов с помощью колоночного набора 
High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Швей-
цария) согласно инструкции производителя. Детекцию 
нулевых генотипов GSTM1 и GSTT1 осуществляли 
с помощью мультиплексной полимеразной цепной 
реакции с последующим анализом кривых плавления 
продуктов реакции [4]. Рецидив заболевания оце-
нивался общеклиническими, лабораторными и ин-
струментальными методами обследования пациентов 
с РМЖ согласно стандартам оказания медицинской 
помощи. Для определения статистических параме-
тров использовались программы MS Excel и Statistica 
10.0. Сравнение качественных признаков проводилось 
с помощью таблиц сопряжèнности 2 × 2 по критерию 
χ² Пирсона с поправкой Йетса и точному критерию 
Фишера. Относительный риск развития рецидива по 
конкретному признаку вычисляли с определением 95% 
доверительного интервала. Статистически значимыми 
считались различия при p <0,05. 

Результаты исследования

При исследовании делеционного полиморфизма 
генов GSTT1 и GSTM1 мы рассматривали два варианта 
их фенотипического проявления. Нефункциональный 
вариант обеспечивается гомозиготным состоянием 
по нулевому аллелю GSTT1–0 или GSTM1–0 («нуле-
вой» генотип, 0/0). Второй, функциональный, вариант  
представлен гетерозиготным, либо гомозиготным со-
стоянием по функциональному аллелю GSTT1–1 или 
GSTM1–1 («норма», 0/+ или +/+). 

Частота нулевых генотипов GSTT1, GSTM1  при 
РМЖ без рецидива была выше, чем у пациентов с ре-
цидивом (24,2 % против 10 % и 56,5% против 41,4 %, 
соответственно), указывая на обратную связь меж-
ду носительством нормальных генотипов и риском 
развития рецидива РМЖ после ХТ (χ2= 4,769, при 
р=0,029 и  χ2= 2,971 при р=0,085).  Риск развития 
рецидива РМЖ у пациентов, прошедших ХТ, ниже  
при гомозиготном сочетании GSTT1-0 в 1,8 раз (RR 
= 0,556; 95% ДИ: 0,295 – 1,046, р=0,029), а по GSTM1-0 
в 1,3 раза (RR = 0,752; 95% ДИ: 0,540–1,047, р=0,085), 
чем у пациентов гомозиготных или гетерозиготных 
по нормальному аллелю GSTT1-1, GSTM1-1. Однако 
эти показатели были статистически не значимы-
ми при выбранном 95% доверительном интервале  
(рис. 1).

Выявленная тенденция снижения риска развития 
рецидива после ХТ при наличии нулевых генотипов 
GSTT1 и GSTM1, позволили провести подгрупповой 
анализ данных в отношении стадии заболевания. Эф-
фективность ХТ является особенно актуальной при 
лечении больных в III стадии РМЖ. Так, при анали-
зе пациентов в зависимости от стадии заболевания 
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Рис. 1. Распределение генотипов GSTT1 и GSTM1 у пациентов 
с диагнозом РМЖ I-III стадий.
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Рис. 2. Распределение частот генотипов GSTT1 и GSTM1  
у пациентов с диагнозом  РМЖ III стадии с рецидивом  

и без рецидива.
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статистически значимая связь между носительством 
нулевого генотипа GSTM1 и сниженным риском раз-
вития рецидива РМЖ была обнаружена у пациентов 
в III стадии (RR= 0,721; 95% ДИ: 0,524–0,992, р=0,034) 
(рис. 2). В тоже время для GSTT1 наличие нулево-
го генотипа не оказывало статистически значимого 
влияния на риск развития рецидива (RR= 0,543; 95% 
ДИ: 0,274– 1,077, р=0,015) при сохранении тенденции 
преобладания GSTT1 0/0 среди пациентов без реци-
дива РМЖ.

Обсуждение полученных данных

Большинство химиотерапевтических препаратов 
в организме человека подвергается биотрансформа-
ции и обретают свойства активных цитотоксических 
метаболитов.

Доксорубицин и паклитаксел, вызывают образова-
ние активных форм кислорода (АФК), разрушающие 
биологические макромолекулы. Однако часть опу-
холей вырабатывают цитопротективный механизм, 
препятствующий развитию окислительного стресса. 
В результате опухолевые клетки сохраняют жизне-
способность, развивают химиорезистентность,  что 
ведет к рецидиву и прогрессированию заболевания [5].

Глутатион-S-трансферазы катализируют реакции 
конъюгации глутатиона с большим числом неполяр-
ных эндогенных и экзогенных метаболитов [2]. Они 
также  инактивируют 4-гидроксициклофосфамид 

(циклофосфамид) посредством конъюгации с тиолом 
или сульфатом [3].

Делеции участков генов GSTT1 и GTTM1 приводят 
к снижению активности ферментов биотрансфор-
мации, в результате чего в организме длительное 
время циркулируют промежуточные продукты де-
токсикации I фазы и АФК, оказывающие токсическое 
воздействие на клетки. Следовательно, индивиды 
с данными полиморфными вариантами могут быть 
более восприимчивы цитотоксическому влиянию 
препаратов.

Данные о связи полиморфных вариантов генов 
глутатион–S-трансфераз и  риска развития реци-
дива РМЖ имеют противоречивый характер. Так,  
C.B. Ambrosone и соавт. [3] изучали полиморфизм ге-
нов GSTT1 и GSTM1 у пациенток с РМЖ, получавших 
химио- и лучевую терапию. Авторы пришли к выводу, 
что у носительниц нулевых генотипов снижен риск 
смерти и развития рецидива, вследствие редукции 
активности антиоксидантой системы и длительного 
повреждающего воздействия АФК. 

Анализируя эффективность платиносодержащих 
режимов ХТ и препаратов таксанового ряда при раке 
яичников D. Pereira и соавт. [6] отмечают, что генотип 
GSTM1 0/0 улучшает 5-летнюю выживаемость, в то 
время как при полиморфизме GSTT1 статистически 
значимых различий не обнаруживается. 

В недавно опубликованном систематическом об-
зоре, сообщается, что пациентки с нулевым геноти-
пом GSTM1 лучше отвечают на лечение РМЖ, однако 
подчеркивается необходимость дальнейшего анализа 
в этой области из-за неубедительных результатов мно-
гих исследований [7].

Протективное влияние нулевого генотипа GSTM1 
при РМЖ неизменно связано с лучшим ответом на 
ХТ и увеличением общей выживаемости пациенток 
[8,9,10].

Однако ряд исследований не выявили взаимосвязи 
между делеционными полиморфизмами генов глута-
тион-S-трансфераз и прогнозом РМЖ. A.I. Oliveira 
и соавт. [11], оценивая эффект НАХТ у пациенток 
с РМЖ, не нашли статистически значимой связи между 
полиморфными вариантами генов GSTT1 и GSTM1. Не 
было выявлено корреляции между полиморфизмами 
генов GST и риском развития рецидива РМЖ в азиат-
ской популяции [12].

Существует ряд исследований, где описывается 
отрицательное влияние нулевых генотипов глутати-
он-S-трансфераз на прогноз и ответ на ХТ. При этом 
отмечается слабый ответ на ХТ и снижение общей вы-
живаемости у пациентов с РМЖ и нулевым генотипом 
GSTM1. В то же время, связи между GSTT1 и ответом 
на ХТ не обнаружено [13].

В работе, посвященной лечению острого миело-
идного лейкоза у пациентов с делециями глутатион-
S-трансфераз, отмечался слабый ответ на ХТ и самая 
короткая выживаемость, что, по-видимому, связано 
с более длительным воздействием токсичных мета-
болитов [14]. Достаточно крупное исследование 714 
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пациенток с РМЖ, показало, что нормальный генотип 
GSTM1 соотносится с лучшей безрецидивной выжи-
ваемостью в группе без ХТ, однако эффект нивелиро-
вался в группе с АХТ [15].

Заключение

Отсутствие активности ферментов GSTT1 или 
GSTM1 у носителей нулевых генотипов  ведет к сни-
жению детоксикационной способности и, соответ-
ственно, к более длительной циркуляции активных 
метаболитов цитостатиков и АФК, что, в свою очередь,  
пролонгирует воздействие метаболитов химиопрепа-
ратов на опухолевые клетки. Наличие функционально 
активных ферментов может увеличивать риск разви-
тия рецидива РМЖ в связи с более быстрой элими-
нацией лекарственного препарата. Понимание роли 
GSTT1 или GSTM1 при проведении химиотерапии  
при РМЖ является важнейшим звеном  персонали-
зированной терапии.
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