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Врожденные пороки сердца – одна из наиболее 
распространенных аномалий развития плода, 

которая встречается с частотой от 4 до 50 случаев 
на 1000 новорожденных [1]. В настоящее время 
ученые сошлись во мнении, что врожденный порок 
сердца – мультифакторное заболевание, обуслов-

ленное комплексом взаимовлияющих факторов 
как экзогенного, так и эндогенного происхождения. 
Экзогенные факторы включают действие терато-
генов (галогенизированные водороды, ретиноевая 
кислота), образ жизни и состояние здоровья матери 
(инфекционные заболевания, курение, употребление 
алкоголя) [2]. В качестве эндогенного фактора может 
выступать генетическая составляющая. Известно, 
что токсины, обладающие тератогенными свойст-
вами, могут оказывать большое влияние на процесс 
развития эмбриона, в том числе на кардиогенез [3].

Выведение из организма токсичных веществ 
в большей степени зависит от активности ферментов 
системы биотрансформации ксенобиотиков. Био-
трансформация – процесс, включающий три важные 
фазы: активация, детоксикация и выведение. Первая 
фаза обеспечивается ферментами семейства цитох-
ромов P450, алкогольдегидрогеназы, пероксидазы, 
амидазы, эстеразы и другими, во второй фазе основ-
ными ферментами являются глютатион-S-трансфе-
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В статье представлены данные об изучении связей между генами, отвечающими за детоксикацию ксенобиотиков в различные 
фазы. Материалы и методы. В исследование вошел 131 ребенок с диагнозом врожденного порока сердца и 103 условно здо-
ровых ребенка. Генотипирование осуществляли с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени (real-
time-ПЦР) с использованием TaqMan зондов. Анализ межгенных связей проводили в программе MDR v.3.0.2. 
Результаты  и  выводы.  Анализ  частоты  генотипов  у  детей  с  врожденным  пороком  сердца  и  условно-здоровых  доноров 
не  выявил  статистически  значимых  различий.  Анализ  межгенных  взаимодействий  позволил  впервые  разработать  пяти-
локусную  модель,  обладающую  наибольшими  воспроизводимостью,  чувствительностью  и  специфичностью:  GSTP1 
rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – CYP1A2 rs762551. Данная модель дала возмож-
ность определить ряд протективных и рисковых сочетаний генотипов, связанных с предрасположенностью к развитию вро-
жденных пороков сердца у детей. 
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The article presents data on the study of gene interconnections between the xenobiotics detoxification genes in various phases. 
Materials and methods. The study involves 131 children with congenital heart diseases (CHD) and 103 conditionally healthy chil-
dren. The genotyping was performed by RT-PCR method using TaqMan probes. Intergenic bonds were analyzed via MDR v.3.0.2. 
Results and conclusion. We discovered no statistically significant differences in the genotype distribution in children with CHD and 
conditionally healthy donors. The analysis of intergenic interactions helped to develop a five-locus model characterized by the highest 
reproducibility, sensitivity and specificity: GSTP1 rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – 
CYP1A2 rs762551. This model was used to determine a number of protective and risky combinations of congenital heart defects-as-
sociated genotypes in children. 
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разы Т, М и Р [4]. Нарушение любой из фаз процесса 
биотрансформации ксенобиотиков необратимо ведет 
к развитию различных патологий, включая невына-
шивание беременности, рак, врожденные пороки 
развития и др. [5–9]. В частности, в ряде исследо-
ваний доказана взаимосвязь генов, участвующих 
в различных фазах биотрансформации ксенобио-
тиков, с предрасположенностью к развитию вро-
жденных пороков сердца [10–12]. 

Цель исследования: изучить взаимодействия генов 
GSTP1, CYP1A2, CYP1A1 у детей с врожденными поро-
ками сердца.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование выполнено на базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний» и ГБУЗ 
Кемеровской области «Кемеровский областной кли-
нический кардиологический диспансер им. акад. 
Л.С. Барбараша». Набор группы исследования прово-
дили в период с 2016 по 2018 г. включительно. Кри-
терии включения в группу исследования: наличие 
установленного диагноза врожденного порока 
сердца, возраст детей от 1 месяца до 18 лет, отсут-
ствие сопутствующих заболеваний, включая генети-
ческие. Критерии исключения: наличие врожденного 
порока сердца в сочетании с другими заболеваниями, 
включая генетические, а также отказ от подписания 
информированного согласия на участие в иссле-
довании.

Критерии включения в контрольную группу: 
отсутствие установленного диагноза врожденного 
порока сердца, возраст не старше 18 лет. 

Включение в группу исследования осуществ-
ляли после подтверждения диагноза врожденного 
порока сердца с использованием электро- и эхо-
кардиографии на основании данных медицинской 
документации. В исследование включен 131 ребенок 
(70 девочек и 61 мальчик) в возрасте от 5 до 8 лет 
(медиана 6 лет). Фенотипы пороков в данной группе 
распределились следующим образом: дефект меж-
предсердной перегородки – у 22 (16,79%) детей, 
дефект межжелудочковой перегородки – у 34 
(25,95%), тетрада Фалло – у 6 (4,58%), открытый 
артериальный проток – у 20 (15,25%), единый желу-
дочек сердца – у 4 (3,05%), другие виды врожден-
ного порока сердца (транспозиция магистральных 
сосудов, коарктация аорты, стеноз клапана легочной 
артерии и др.) – у 45 (34,38%). В группу сравнения 
были включены 103 условно здоровых ребенка в воз-
расте от 4 до 8 лет (медиана 5 лет). 

У всех участников исследования брали образцы 
крови на дооперационном этапе из локтевой вены 
в пробирку, содержащую этилендиаминтетраук-
сусную кислоту (ЭДТА, Becton Dickinson Vacutainer, 
США). Затем кровь аликвотировали по 700 мкл 
в пробирки 1,5 мл типа Эппендорф (Axygen, США) 

с плотно закрывающимися крышками. Все образцы 
биологического материала маркировали соответст-
вующим образом и хранили при температуре –80 °С 
до начала проведения исследования.

Выделение геномной ДНК производили методом 
фенол-хлороформной экстракции. Выбор однонук-
леотидных полиморфных сайтов был обусловлен сле-
дующими критериями: локализация в генах GSTP1, 
CYP1A2,  CYP1A1, распространенность минорного 
аллеля полиморфного сайта в популяции по данным 
HapMap более 5%, предполагаемые или доказанные 
последствия на молекулярном уровне и полное 
или почти полное отсутствие исследований, оце-
нивающих роль того или иного SNP в предрасполо-
женности к развитию врожденного порока сердца. 
Всего отобрано 5 полиморфных вариантов генов, 
участвующих в биотрансформации ксенобиотиков. 
Генотипирование осуществляли с помощью метода 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(«реал-тайм» ПЦР) с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) по 5 выбранным 
локусам:  CYP1A1  rs1048943;  CYP1A2  rs762551;  GSTP1 
rs6591256, rs1871042, rs1793068 на детектирующем 
амплификаторе ViiATM 7 RealTime PCR System (Life-
Technologies, США). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли при помощи следующих программ: 
для оценки количественных показателей использо-
вали GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, США), 
для проверки соответствия наблюдаемых частот 
генотипов равновесному распределению Харди–
Вайнберга и поиска ассоциаций однонуклеотидных 
вариантов – SNPstats (http://bioinfo. iconcologia.net/
SNPstats). Анализ межгенных взаимодействий осу-
ществляли при помощи метода сокращения мно-
гофакторной размерности (Multifactor Dimension-
ality Reduction, MDR). Достоверность полученных 
данных определяли посредством повторного геноти-
пирования 10% образцов из общей выборки. Воспро-
изводимость результатов составила 100%. 

Проведенное исследование одобрено локальным 
этическим комитетом НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний (№ 16 
от 29.09.2016 г). Все родители, чьи дети принимали 
участие в эксперименте, подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение

Распределение частот аллелей и генотипов как в 
исследуемой, так и в контрольной группах, соот-
ветствовало теоретически ожидаемому равновес-
ному распределению Харди–Вайнберга. Сравни-
тельный анализ распределения частот генотипов 
полиморфных вариантов  rs1048943  гена  CYP1A1, 
rs762551 гена CYP1A2 и rs6591256, rs1871042, rs1793068 
гена  GSTP1 в исследуемой и контрольной группах 
не выявил статистически значимых различий. 
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В дальнейшем был проведен анализ межгенных 
взаимодействий при помощи программы MDR 
v.3.0.2. Данная программа обладает возможностью 
построения таблиц сопряженности, позволяющих 
оценивать генотипы высокого риска (темно-серые 
ячейки) и протективные генотипы (светло-серые 
ячейки) и их комбинации на основе оценки вклада 
каждого конкретного генотипа (или их комбинации). 
Кроме того, метод MDR позволяет оценивать 
такие параметры моделей, как точность классифи-
кации (Acc – отношение верно определенных групп 
«случай» и «контроль» к общему числу наблюдений), 
чувствительность модели (Se – доля истинно поло-
жительных случаев), специфичность модели (Sp – 
доля истинно отрицательных случаев), сбалансиро-
ванная точность (Bal Acc = [Sp + Se]/2) и точность 
модели (число верно классифицированных поло-
жительных и отрицательных случаев). В ходе ана-
лиза определена пятилокусная модель, обладающая 
наибольшими воспроизводимостью, чувствительно-
стью и специфичностью: GSTP1  rs1793068  –  GSTP1 
rs6591256 –  GSTP1  rs1871042 –  CYP1A1  rs1048943  – 
CYP1A2 rs762551, характеристики которой даны в таб-
лице. Анализ межгенных взаимосвязей позволил 
выделить ряд протективных и рисковых сочетаний 
генотипов, представленных на рисунке. 

Имеется достаточное количество работ, свиде-
тельствующих о взаимосвязи генов, которые участ-
вуют в процессе биотрансформации ксенобиотиков, 
с формированием врожденных пороков сердца у детей 
[10–12]. В нашем исследовании проведен анализ 
влияния генов различных фаз детоксикации на раз-
витие данной патологии. Известно, что ген CYP1A1, 

кодирующий фермент 1-й фазы детоксикации ксе-
нобиотиков, играет важную роль в нейтрализации 
канцерогенов, которые содержатся в табачном дыме. 
Неоднократные исследования показывают статисти-
чески значимые результаты в отношении ассоци-
аций данного гена с развитием рака легкого, а также 
других органов [13–15]. Еще один немаловажный 
фермент 1-й фазы детоксикации – CYP1A2, участ-
вующий в метаболизме лекарственных препаратов. 
Ген этого фермента также ассоциирован с развитием 
различных патологических состояний, таких как рак 
молочной железы, аутоиммунный тиреоидит, репро-
дуктивные заболевания [16, 17]. 

Ряд работ посвящен изучению генов 1-й фазы 
детоксикации ксенобиотиков и их связи с пред-
расположенностью к формированию врожденных 
аномалий у детей. Так, в работе Я.Д. Швецова 
и соавт. [18] отмечена взаимосвязь гена CYP1A1 
с развитием дефектов межжелудочковой и межпред-
сердной перегородок у детей Краснодарского края. 
Показано также, что в группе детей с врожденными 
пороками развития аллель C гена CYP1A2 встречался 
чаще, чем у условно-здоровых детей [19]. В работе 
N. Li и соавт. [20] отмечена взаимосвязь материнских 
гаплотипов генов AHR и CYP1A2  с риском развития 
врожденных пороков сердца у детей.

К генам, кодирующим ферменты семейства 
цитохромов P450, активно принимающих участие 
во 2-й фазе детоксикации ксенобиотиков, относятся 
GSTP1,  GSTM и  GSTT. Получены статистически 
значимые ассоциации данных генов с предраспо-
ложенностью к развитию инфекционного эндокар-
дита [21], заболеваний репродуктивной системы [22], 

Таблица. Модель межлокусного взаимодействия полиморфных вариантов генов биотрансформации ксенобиотиков
Table. Model of interlocus interaction of polymorphic variants of xenobiotic biotransformation genes

Модель Bal Acc Tr Bal Acc Test Se Sp Cons Pre

GSTP1 rs1793068 – GSTP1 rs6591256 – 
– GSTP1 rs1871042 – CYP1A1 rs1048943 – 
– CYP1A2 rs762551

0,61 0,54 0,52 0,70 10/10 0,69

Примечание. Bal Acc Tr – тренировочная сбалансированная точность; Bal Acc Test – тестируемая сбалансированная точность; Se – чув-
ствительность; Sp – специфичность; Cons – повторяемость результата; Pre – точность модели.

Рисунок. Межгенные взаимодействия исследуемых полиморфных ДНК-локусов. 
Темно-серые  ячейки  –  генотипы  повышенного  риска;  светло-серые  –  генотипы  пониженного  риска;  белые  ячейки  –  
сочетания отсутствуют. 
Figer. Gene – gene interaction studied polymorphic DNA loci.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

а также врожденных аномалий [23, 24]. Так, пока-
зано, что GSTM1 связан с риском формирования 
врожденных аномалий у детей, чьи матери контак-
тировали с органическими растворителями [25]. 
В исследовании M. Cresci и соавт. (2013) [10] не най-
дено статистически значимых различий при про-
ведении сравнительного анализа частоты генети-
ческого варианта GSTP1  Ile105Val между детьми 
с пороками сердца и здоровыми. При изучении 
ассоциаций GSTP1  Ile105Val  с  врожденными поро-
ками развития также не обнаружено статистически 
значимых различий между детьми с данной патоло-
гией и условно-здоровыми донорами [26]. Однако 
стоит отметить, что при сопоставлении частот гено-
типов GSTP1 у детей с врожденными пороками раз-
вития в курящих семьях с генотипами здоровых детей 
в некурящих семьях статистически значимые раз-
личия установлены. Полученные нами результаты 
согласуются с данными приведенных исследований, 
однако необходимо подчеркнуть, что ни в одной 

из представленных работ не был проведен анализ 
межгенных взаимодействий, что было выполнено 
в нашем исследовании. 

Заключение

Таким образом, несмотря на отсутствие взаи-
мосвязей отдельных полиморфных вариантов генов 
CYP1A1 rs1048943, CYP1A2 rs762551, GSTP1 rs6591256, 
rs1871042 и rs1793068 с риском формирования врож- 
денных пороков сердца у детей, впервые получены 
статистически значимые различия при сравнении 
сочетаний генотипов всех исследуемых генов, ассо-
циированных с предрасположенностью к развитию 
пороков сердца. Полученные нами данные внесут 
вклад в понимание патофизиологических механизмов 
развития врожденных пороков сердца, а также могут 
быть использованы для дальнейшей разработки прег-
равидарной панели оценки риска формирования 
этих пороков в последующих поколениях. 
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