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Резюме

Цель исследования. Цель настоящего исследования заключалась в изучении частот полиморфных вариантов 

генов СYP2E1 и GSTA1 у больных с патологией гепатобилиарной системы (ПГС) и здоровых индивидов в Республике 

Башкортостан, а также анализ возможных ассоциаций генотипов этого гена с развитием ПГС. Материалы и методы: 

обследован 81 пациент с патологией гепатобилиарной системы. Изучен анализ ассоциаций полиморфных локусов 

генов СYP2E1 и GSTA1. Результаты. Показано, что маркером риска развития данной патологии является генотип АА 

(OR = 2,09; 95% CI 1,07– 4,10) полиморфного локуса rs3957357 гена GSTA1. 

Ключевые слова: патология гепатобилиарной системы, риск, генетические маркеры.
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Summary

The aim of this study was to investigate the frequency of polymorphic variants of genes CYP2E1 and GSTA1 in patients with 

pathology of the hepatobiliary system (PHS) and healthy individuals in the Republic of Bashkortostan, as well as an analysis 

of possible associations of genotypes of this gene with the development of PHS. Materials and methods: There were 

examined 81 patients with pathology of the hepatobiliary system. Was studied association analysis of polymorphic loci of 

genes CYP2E1 and GSTA1. Results: The study demonstrated that a marker of risk of developing the disease is AA genotype 

(OR = 2,09; 95% CI 1,07–4,10) polymorphic locus gene rs3957357 GSTA1.

Keywords: pathology of the hepatobiliary system, risk, genetic markers.
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Введение 

Хронический токсический гепатит — хрониче-
ское заболевание печени, развивающееся вслед-
ствие длительного воздействия на  организм 
гепатотропных веществ. Для хронического 
токсического гепатита характерно постепенное 
развитие заболевания, начинающегося с жалоб 
диспепсического характера, присоединения 
билиарного синдрома, умеренного увеличе-
ния печени и нарушения ее функционального 
состояния [1].

В последние годы возросло количество токсиче-
ских поражений печени, обусловленных загрязне-
нием окружающей среды и вредными производст-
венными факторами. К группе профессиональных 
токсических гепатитов относятся заболевания 
печени, возникающие при воздействии промыш-
ленных токсикантов. В производственных усло-
виях в качестве исходных, промежуточных или 
конечных продуктов применяются многие хими-
ческие вещества, обладающие гепатотоксичностью. 
Одним из наиболее токсичных веществ в воздухе 
рабочей зоны производства жидкого топлива яв-
ляется нитрозодиметилгидразин (гептил). Сре-
ди профессиональных заболеваний работников 
нефтехимических предприятий токсический гепа-
тит относят к числу наиболее часто встречающихся 
патологий [2].

Процессы биотрансформации ксенобиотиков 
протекают с участием цитохрома Р450 в печени 
и сопряжены с образованием высокореакцион-
но-способных промежуточных продуктов и ини-
циацией свободнорадикальных процессов, при 

этом возможно повреждение печени и развитие 
токсического гепатита.

Одним из представителей семейства цитохрома 
P450 является CYP2Е1. Ген CYP2Е1 картирован 
на 10 хромосоме в области 10q24.3, экспрессирует-
ся в основном в печени. Известно 6 генетических 
полиморфизмов гена CYP2Е1, из которых наиболее 
широко изучаются тесно сцепленные полиморфиз-
мы по рестрикционным эндонуклеазам PstI/RsaI, 
расположенные в 5’-фланкируещей области гена, 
при которых мутантный аллель способствует по-
вышенной транскрипционной и ферментативной 
активности, а также DraI полиморфизм, локализо-
ванный в 6 интроне [3].

Глутатион-S-трансферазы (GSTs) — ключевой 
компонент второй фазы детоксикации ксеноби-
отиков. У человека описаны несколько изоформ 
глутатион-S-трансферазы (А1, М1, Р1, Т1 и др.). 
Эти ферменты катализируют присоединение глу-
татиона к электрофильному центру разнообразных 
химических соединений, что приводит к потере 
токсичности и образованию более гидрофильных 
продуктов [4]. Для гена GSTA1 описан распро-
страненный полиморфизм в области промотора 
(rs3957357), снижающий экспрессию.

Цель настоящего исследования было изучение 
частоты полиморфных вариантов генов СYP2E1 
и GSTA1 у работников с патологией гепатобили-
арной системы (ПГС) и здоровых индивидов в 
Республике Башкортостан, а также провести ана-
лиз возможных ассоциаций генотипов этих генов 
с развитием ПГС.

Материалы и методы исследования 

Обследован 81 пациент с ПГС, находившийся 
на стационарном лечении в клинике ФБУН «Уфим-
ский НИИ медицины труда и экологии челове-
ка» г. Уфы. В состав группы входили работники 
с повышенным риском развития профессиональ-
ного хронического гепатита. Критерием отбора 
явилось наличие характерных жалоб, отдельных 
симптомов поражения со стороны гепатобилиар-
ной системы (дискинезия желчевыводящих пу-
тей), изменения отдельных показателей гомеостаза 
(билирубинемия, гиперферментемия (аланина-
минотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фос-
фатаза), диспротеинемия, повышение малонового 
диальдегида).

В качестве контроля были использованы образ-
цы ДНК 502 практически здоровых индивидов, 
жителей Республики Башкортостан, отобран-
ные с учетом возраста, половой принадлежно-
сти и  этнического состава. Материалом для 

молекулярно-генетического анализа служили 
образцы ДНК, выделенные из лимфоцитов пе-
риферической венозной крови обследуемых ин-
дивидов методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Изучение полиморфных локусов генов 
СYP2E1 и GSTA1 проводилось методом полиме-
разной цепной реакции синтеза ДНК. Матема-
тическую обработку результатов исследования 
проводили с использованием статистических про-
грамм IBM, SPSS, Statistica. Для генотипирования 
использовались локусспецифические олигонукле-
отидные праймеры и зонды. Достоверность разли-
чий в распределении частот аллелей и генотипов 
между группами выявляли, сравнивая выборки 
с использованием критерия χ2 с поправкой  Йэтса. 
Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05. Относительный риск заболевания по кон-
кретному признаку вычисляли как отношение 
шансов (OR), доверительный интервал для отно-
сительного риска (95% Cl).

Результаты исследования и их обсуждение 

В таблице 1 представлены частоты полиморфных 
вариантов локуса rs2031920 гена СYP2E1  груп-
пы ПГС и  здоровых индивидов. В  результате 

проведенного анализа распределения частот гено-
типов и аллелей маркера rs2031920 гена СYP2E1 ста-
тистически значимых различий между группами 
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больных и здоровых не установлено. В выборке 
больных, как и в группе контроля, преобладал ге-
нотип СС (χ2 = 0,00; р = 0,962; OR = 0,89; 95% CI 
0,38–2,07) и аллель С (χ2 = 0,01; р = 0,919; OR = 1,14; 
95% CI 0,50–2,59).

При сравнении выборок ПГС и здоровых индиви-
дов значимых ассоциаций для маркера rs6413432 гена 
СYP2E1 обнаружено не было (табл. 2). В выборке 
больных преобладал генотип АТ (χ2 = 1,00; р = 0,318; 
OR = 1,37; 95% CI 0,80–2,36) и аллель А (χ2 = 1,84; 
р = 0,176; OR = 1,43; 95% CI 0,89–2,28), в то время как 
в выборке здоровых чаще встречался генотип ТТ 

(χ2 = 1,52; р = 0,218; OR = 0,69; 95% CI 0,41–1,17) и ал-
лель Т (χ2 = 1,84; р = 0,176; OR = 0,70; 95% CI 0,44–1,17).

Сравнительный анализ выявил статистиче-
ски достоверные различия между группой боль-
ных с ПГС и здоровыми индивидами в распре-
делении частот генотипов полиморфного локуса 
rs3957357 гена GSTA1 (табл. 3). Генотип АА чаще 
встречался у больных с ПГС с частотой 16,05%, 
по  сравнению с  группой контроля — 8,37% 
(χ2 = 3,96; р = 0,047). Было показано, что генотип 
AA локуса rs3957357 гена GSTA1 является маркером 
риска развития ПГС (OR = 2,09; 95% CI 1,07–4,10).

Обсуждение 

Известно, что химические вещества или их мета-
болиты оказывают прямое и непрямое токсиче-
ское действие на гепатоциты, а также вызывают 
активацию цитотоксичных иммунных Т-клеток. 
По данным ряда авторов, возможно непрямое вли-
яние ксенобиотиков на органеллы клетки через 
активацию или ингибирование различных киназ, 
факторов транскрипции и экспрессии профильных 
генов. Исходом может быть запуск некротическо-
го или апоптотического процесса либо усиление 
влияния цитокинов на иммунную систему [5, 6].

Токсический эффект химических веществ за-
висит от многих факторов, таких как структу-
ра соединения, ток крови в печени, генетические 

факторы, различные клеточные факторы, возраст, 
особенности питания, злоупотребление лекар-
ствами и алкоголем. Актуальным направлением 
в исследовании профессиональной патологии яв-
ляются генетические исследования. Данные таких 
исследований в комплексе с клинико-функцио-
нальными характеристиками помогают выявить 
предрасположенность к заболеванию и выявлению 
лиц с индивидуальной предрасположенностью 
к определенным производственным токсическим 
веществам.

Все больше внимания уделяется полиморфным 
генам системы биотрансформации ксенобиоти-
ков. К этой категории относятся гены системы 

Генотипы 
и аллели

Больные (81) Здоровые (502)
χ2 p OR (95%CI)

абс. % абс. %

СС 74 91,36 463 92,23 0,00 0,962 0,89 (0,38–2,07)

СТ 7 8,64 39 7,77 0,00 0,962 1,12 (0,48–2,61)

ТТ 0 0,00 0 0,00

С 156 95,71 765 95,15 0,01 0,919 1,14 (0,50–2,59)

Т 7 4,29 39 4,85 0,01 0,919 0,88 (0,39–2,01)

Генотипы 
и аллели

Больные (81) Здоровые (502)
χ2 p OR (95%CI)

абс. % абс. %

АА 2 2,47 6 1,20 0,16 0,689 2,09 (0,42–10,56)

АТ 21 25,93 102 20,32 1,00 0,318 1,37 (0,80–2,36)

ТТ 58 71,60 394 78,49 1,52 0,218 0,69 (0,41–1,17)

А 25 15,43 114 11,35 1,84 0,176 1,43 (0,89–2,28)

Т 137 84,57 890 88,65 1,84 0,176 0,70 (0,44–1,12)

Генотипы 
и аллели

Больные (81) Здоровые (502)
χ2 p OR (95%CI)

абс. % абс. %

GG 35 43,21 231 46,02 0,12 0,726 0,89 (0,56–1,43)

AG 33 40,74 229 45,62 0,49 0,485 0,82 (0,51–1,32)

AA 13 16,05 42 8,37 3,96 0,047 2,09 (1,07–4,10)

G 103 63,58 691 68,82 1,53 0,217 0,79 (0,56–1,12)

A 59 36,42 313 31,18 1,53 0,217 1,27 (0,89–1,79)

Таблица 1
Распределение частот 
генотипов и аллелей 
полиморфного локуса 
rs2031920 гена СYP2E1 
у больных ПГС 
и в контрольной группе

Таблица 2
Распределение частот 
генотипов и аллелей 
полиморфного локуса 
rs6413432 гена СYP2E1 
у больных ПГС 
и в контрольной группе

Таблица 3
Распределение частот 
генотипов и аллелей 
полиморфного локуса 
rs3957357 гена GSTA1 
у больных ПГС 
и в контрольной группе
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цитохрома Р-450 (СYP2E1) и глутатион-S-трансфе-
раз (GSTA1). Разные вариации этих генов могут 
приводить к различной восприимчивости к вред-
ным производственным факторам химической 
природы.

Цитохром CYP2E1 является ключевым фермен-
том, который метаболизирует широкий спектр 
промышленных химических соединений, некото-
рые лекарственные препараты, этанол и нитроза-
мины табачного дыма.

Анализ полиморфизма гена CYP2Е1 не выявил 
статистически значимых различий между группой 
больных и здоровых индивидов. Исходя из этого 
можно предположить, что, по-видимому, поли-
морфизмы гена СYP2E1 не вносят существенного 
вклада в формирование токсического поражения 
печени. В то же время, по данным некоторых авто-
ров, полиморфные варианты гена CYP2E1 ассоции-
рованы с развитием лекарственного гепатита у лиц, 

принимавших противотуберкулезные препараты 
[7]. Ранее была показана роль полиморфизма гена 
СYP2E1 в развитии алкогольной болезни печени, 
цирроза и рака печени [8].

Известно, что ген GSTA1 участвует в обмене би-
лирубина, гема и стероидных гормонов, экспрес-
сируется во всех тканях. В связи тем, что GSTA1 
принимает участие в метаболизме канцерогенов 
в печени, высказывается предположение о возмож-
ной роли данного гена в развитии злокачественных 
новообразований [9].

В рамках настоящего исследования нами об-
наружена ассоциация полиморфного локуса 
rs3957357 гена GSTA1 с риском развития ПГС. Выяв-
ленная закономерность согласуется с результатами 
отдельных исследований, в которых установлена 
связь полиморфизма гена GSTA1 с развитием ко-
лоректального рака [10] и рака предстательной 
железы [11, 12].

Заключение 

В результате проведенного исследования было 
показано, что маркером риска развития ПГС яв-
ляется генотип АА (OR = 2,09; 95% CI 1,07–4,10) 
полиморфного локуса rs3957357  гена GSTA1. 
Основываясь на анализе генетических факторов, 

можно прогнозировать вероятность развития 
ПГС, что открывает возможности ранней ди-
агностики патологии и проведения необходи-
мых профилактических мероприятий по ее пре-
дупреждению.
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