
Снижение активности кишечного фермента
лактазы (ЕС 3.2.1.23) приводит к невозможности
расщепления и, соответственно, усвоения молоч<
ного сахара – лактозы. Врожденный дефицит лак<
тазы (первичная алактазия, MIM 223000) – жиз<
неугрожающее состояние новорожденного, пере<
дается по аутосомно<рецессивному типу, встреча<
ется с частотой 1:60 000, обусловлено мутациями
в кодирующей части гена лактазы. Ген лактазы
расположен в локусе 2q21 и альтернативно опре<
деляется как лактаз<флорезин гидралаза [1, 2]. 

Снижение активности лактазы у взрослых
(первичная гиполактазия) также генетически

обусловлена (MIM 223100), но с известными ого<
ворками рассматривается как вариант нормы, так
как не является жизнеугрожающей. Ее следует
отличать от вторичной гиполактазии – снижения
активности кишечных ферментов в результате пе<
ренесенных заболеваний. Первичная гиполакта<
зия формируется с частотой от 2–4% у народов Се<
веро<Запада Европы до 90% и более у населения
Азии. У народов России частота первичной гипо<
лактазии варьирует от 30–40% у русских до 90%
и более у коренных народов Сибири и Дальнего
Востока [3–5]. Сроки манифестации первичной
гиполактазии (от 5–6 лет до 20–21 года) и ее выра<
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Обследовали 40 детей  московской популяции, страдавших атопическими заболеваниями в ближайших
3 поколениях и имевших предков, происходящих из европейской части России. Генотип С/С, отвечающий
за взрослый тип гиполактазии (первичной гиполактазии), отмечался у 22 детей (55%), что достоверно выше
(p=0,039), чем в московской популяции европеоидов (37%). С/Т� и Т/Т�генотипы, определяющие достаточ�
ную и высокую активность лактазы, отмечались соответственно у 14 (35%) и 4 (10%) детей. Симптомы, свя�
занные с потреблением коровьего молока (КМ), обнаружены у 8 детей (менее чем у 40% детей с генотипом
С/С). Из 14 детей без абдоминальных симптомов у 6 в возрасте до 3 лет отмечали аллергию к КМ. 3 детей без
предшествовавшей аллергии к белкам КМ не употребляли молоко вообще. 5 детей употребляли КМ в доста�
точном объеме и не имели болей, связанных с его потреблением. Среди детей с генотипами С/Т и Т/Т абдо�
минальные симптомы, возможно, связанные с употреблением КМ, отмечались у 2 детей из 18 (11%). Ни у
одного из детей с генотипом С/Т и Т/Т в нашей выборке не отмечалось аллергии к белкам КМ. По предвари�
тельным данным, частота генотипа С/С, определяющего непереносимость лактозы, среди детей с атопичес�
кими заболеваниями больше, чем в популяции. Сформулирована гипотеза о связи первичной гиполактазии
со склонностью к атопии, что требует дальнейших исследований.

Authors examined 40 children in Moscow population with history of atopic diseases whose ancestry in 3 gen�
erations resided in European Russia. C/C genotype, responsible for adult type of hypolactasia (primary hypolac�
tasia) occurred in 22 children (55%) of cases) ant its rate was significantly higher than in European Moscow pop�
ulation (37%). C/T� and T/T�genotypes, determined sufficient and high lactase activity, were found in 14 children
(35%) and in 4 children (10%) correspondingly. Signs connected with cow milk (CM) usage were diagnosed in 8
children (less then 40% of children with C/C genotype). 6/14 children aged less than 3 years without abdominal
signs had allergy to CM. 3 children without history of allergy to CM did not ever used it. 5 children without histo�
ry of allergy to CM used it in normal volume and did not have abdominal pain connected with CM usage.
Abdominal signs probably connected with CM usage occurred in 2 children from 18 with C/T and T/T genotypes
(11%). None of the children with C/T and T/T genotype in this group did not have signs of allergy to CM.
According to our preliminary data rate of C/C genotype determined lactase insufficiency is more high in children
with atopic diseases than on the whole population. Authors advanced the hypothesis about connection of primary
hypolactasia and predisposition to atopy, which need in further study.
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женность различаются у индивидуумов различ<
ной этнической принадлежности [6, 7]. Первич<
ная гиполактазия и, соответственно, способность
утилизировать лактозу полностью коррелируют с
полиморфизмом (С>Т) в позиции 13910 гена лак<
тазы (LCT). Полиморфизм расположен выше точ<
ки начала траскрипции гена, т.е. в регуляторном
участке гена лактазы. У взрослых Т<аллель локу<
са С/Т<13910 определяет на порядок более высо<
кий уровень синтеза мРНК (78–98% от всего ко<
личества мРНК гена LCT), чем С<аллель (2–22%)
[8]. Генотип С/С<13910 соответствует практичес<
ки полному отсутствию лактазы. Генотип С/Т<
13910 ассоциируется со снижением уровня лакта<
зы, тем не менее достаточным для нормальной ди<
гестии. Генотип Т/Т<13910 свидетельствует о вы<
сокой активности фермента [8, 9]. Среди финских
детей и подростков (возраст 8–20 лет) средний
уровень активности лактазы при генотипе С/С со<
ответствует 6,5 Ед/г белка, активность лактазы
при генотипе С/Т равна 29,9 Ед/г белка, при гено<
типе Т/Т – 50 Ед/г белка [10].

Первичная гиполактазия может быть причи<
ной рецидивирующих болей в животе, вздутия
живота, головных болей, анемии, связанных с
употреблением соответствующих продуктов [11,
12]. Однако дефицит лактазы не сводится только к
болям в животе, вздутию, дискомфорту. Неспособ<
ность утилизировать молочный сахар приводит к
мукозиту, неспецифическому воспалению стенки
кишечника [13]. В свою очередь, воспаленная
стенка кишечника за счет снижения барьерной
функции, нарушения биоценоза и активации
местных иммунных реакций может быть одним из
условий общей сенсибилизации организма [14].
Логично ожидать среди детей и подростков с ато<
пией большей частоты случаев первичной гипо<
лактазии по сравнению с общей популяцией. 

Цель исследования – определить полимор<
физм гена лактазы среди детей с атопическими за<
болеваниями. 

Материалы и методы исследования

В качестве основной группы обследовали 40
детей<европеоидов московской популяции, стра<
давших атопическими заболеваниями и в ближай<
ших 3 поколениях имевших предков, происходя<
щих из европейской части России. Дети были выб<
раны для обследования случайно. Средний воз<
раст пациентов составлял 12,5±5 лет. Из 40 обсле<
дованных 31 ребенок был с ведущим диагнозом
бронхиальной астмы (БА), 8 пациентов – с полли<
нозом (сезонный аллергический ринит, конъюнк<
тивит), один – с атопическим дерматитом.

Выделение геномной ДНК из венозной крови осуще<
ствляли методом фенольно<хлороформной экстракции. 

Генотипирование аллельного состояния полиморф<
ного локуса С/Т<13910 гена лактазы проводили методом
аллель<специфичной полимеразной цепной реакции

(ПЦР) «в реальном времени». Метод основан на исполь<
зовании классической аллель<специфичной ПЦР, одна<
ко регистрация накопления продуктов реакции прово<
дится непосредственно во время ПЦР. По сравнению с
анализом результатов после реакции такой подход поз<
воляет существенно упростить исследование, посколь<
ку не требуется подбор оптимального для дифференциа<
ции аллелей числа циклов ПЦР [15].

Реакцию проводили в детектирующем амплифика<
торе «ДТ<322» (ЗАО «НПФ ДНК<Технология», Россия)
в течение 40 циклов с температурным режимом: T1=
94 0C; τ1=10 с; T2=64 0C; τ2 = 20 с; T3=72 0C; τ3=10 с; изме<
рение флуоресценции проводили при 64 0C. Для ПЦР
использовали праймеры: LAC<1c: GCTGGCAATACA<
GATAAGATAATGTAGC, LAC<1t: GCTGGCAATACA<
GATAAGATAATGTAGT, LAC<r: TACTCCCCTTTTAC<
CTCGTTAATACC. Для каждого аллель<специфичного
праймера ПЦР проводили в отдельной пробирке в ком<
бинации LAC<1c+LAC<r и LAC<1t+LAC<r. Каждый обра<
зец тестировали в двух повторностях. Детекцию накоп<
ления продукта реакции проводили при помощи разру<
шаемой олигонуклеотидной пробы: LAC<pt1: (BHQ1)<
TGTTCTTTGAGCCC(FdT)GCATTCCACGAGG<(P).

Результаты обработаны статистически с использо<
ванием критерия Манна–Уитни.

Результаты

Генотип С/С, отвечающий за взрослый тип ги<
полактазии (первичной гиполактазии), отмечался
у 22 детей (55%), что достоверно выше (p=0,039),
чем в московской популяции (37%) [3, 5]. С/Т< и
Т/Т<генотипы, определяющие нормальную (доста<
точную и высокую) активность лактазы, отмеча<
лись соответственно у 14 (35%) и 4 (10%) детей. 

При детальном изучении группы детей с гено<
типом С/С выявлено, что симптомы, связанные с
потреблением коровьего молока (КМ), обнаруже<
ны у 8 детей (менее чем у 40% детей с генотипом
С/С). Из 14 детей без абдоминальных симптомов у
6 в возрасте до 3 лет отмечали аллергию к белкам
КМ, подтвержденную скарификационными ал<
лергопробами и/или титром специфических IgE<ан<
тител. 3 детей без предшествовавшей аллергии к
КМ не употребляли его вообще. 5 детей употребля<
ли КМ в достаточном объеме и не имели болей,
связанных с его потреблением. Среди детей с гено<
типами С/Т и Т/Т абдоминальные симптомы, воз<
можно, связанные с потреблением КМ, отмеча<
лись у 2 детей из 18 (11%). 

Ни у одного из детей с генотипом С/Т и Т/Т в на<
шей выборке не отмечалось аллергии к белкам КМ.
То есть все дети с аллергией к белкам КМ в нашей
группе обследованных сконцентрировались среди
носителей гена С/С (первичная гиполактазия).

Обсуждение 

Дисахарид лактоза, присутствующая в моло<
ке, расщепляется ферментом лактазой. Лактаза
находится в щеточной каемке эпителия тонкой
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кишки. Лактаза гидролизирует лактозу на моноса<
хариды глюкозу и галактозу, которые активно вса<
сываются в кровь. В норме активность лактазы
максимальна у новорожденных и постепенно сни<
жается к зрелому возрасту, что клинически прояв<
ляется достаточно частыми жалобами пожилых
людей на непереносимость КМ. Скорость и степень
снижения активности лактазы (первичная гипо<
лактазия) определяются генетически. Первичная
гиполактазия является едва ли не наиболее частым
ферментодефицитным состоянием у детей и веду<
щей причиной непереносимости КМ [16]. Обычно
гиполактазию связывают с болями в животе, взду<
тием, осмотической диареей, что связано с фермен<
тацией негидролизированного дисахарида и его
поступлением в толстую кишку [12]. 

Однако клиническое значение первичной ги<
полактазии может оказаться значительно шире.
Показано, что избыток лактозы в просвете киш<
ки, а в нашем случае – неспособность ее ассимиля<
ции и, соответственно, повышенная концентра<
ция в кишечнике, приводят к воспалительной ре<
акции слизистой оболочки кишечника. Это прояв<
ляется гиперплазией бокаловидных клеток, отеч<
ностью слизистой оболочки, инфильтрацией
собственной пластинки полиморфноядерными
клетками, дезинтеграцией слизистой оболочки и
мышечного слоя [13]. 

В то же время внимание исследователей прив<
лекает т.н. слизисто<ассоциированная лимфоид<
ная ткань, наиболее полно представленная в ки<
шечнике [17]. Воспаление облегчает сенсибилиза<

цию лимфоцитов в слизисто<ассоциированной
лимфоидной ткани с последующим развитием ал<
лергических реакций в слизистой оболочке дру<
гих органов или коже, так как Т< и В<лимфоциты,
исходящие из слизисто<ассоциированной ткани
кишечника, излюбленно фиксируются в слизис<
той оболочке других органов. Это положение дела<
ет понятным «аллергический марш», кожные и
другие аллергические реакции после употребле<
ния «конфликтных» пищевых продуктов, вызвав<
ших сенсибилизацию организма.

Таким образом, концентрация среди пациен<
тов с атопией носителей генотипа первичной гипо<
лактазии служит основанием для соответствую<
щих дифференциально<диагностических поисков
при наличии синдрома рецидивирующих болей в
животе. Одновременно возникает мысль о неслу<
чайности совпадения таких явлений, как первич<
ная гиполактазия и атопия. В пользу этого пред<
положения свидетельствует и концентрация детей
с аллергией на белки КМ в группе детей<носителей
гена С/С, определяющего первичный (взрослый)
тип гиполактазии.

Заключение

Таким образом, по предварительным данным,
частота генотипа С/С, определяющего неперено<
симость лактозы, среди детей с атопическими за<
болеваниями значительно больше, чем в целом в
популяции. Сформулирована гипотеза о связи
первичной гиполактазии со склонностью к ато<
пии, что требует дальнейших исследований.
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