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Резюме

Цель —  исследование влияния полиморфизмов H139R и I462V генов EPHX1 и CYP1A1 на развитие острого панк-
реатита (ОП) в русской популяции. Образцы цельной крови были собраны у 299 больных острым панкреатитом 
и 238 здоровых. Генотипирование полиморфизмов (rs2234922) гена EPHX1 и (rs1048943) гена CYP1A1 выполнено 
с помощью метода ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. Было обнаружено, что аллель 
139H (OR=1.34 95 % CI 1.03–1.75) ассоциирован с пониженным риском развития острого панкреатита, ассоциации 
полиморфизма I462V с развитием острого панкреатита не обнаружено, проведенный стратифицированный анализ 
влияния курения и генотипов полиморфизмов H139R и I462V генов EPHX1 и CYP1A1 на развитие острого панкреатита 
также не обнаружил различий в группах больных и здоровых.
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Summary

The aim of this study was to investigate the relationship between polymorphisms H139R and I462V of genes EPHX1 and 
CYP1A1 in the development of acute pancreatitis (AP) in the Russian population. Whole blood samples were collected 
from 299 patients with acute pancreatitis and 238 healthy controls. Genotyping of the SNPs (rs2234922) EPHX1 gene and 
(rs1048943) CYP1A1 gene accomplished using PCR with allele discrimination using TaqMan-probes. It has been found that 
the allele 139H (OR = 1.34 95 % CI 1.03–1.75) associated with a reduced risk of acute pancreatitis. I462V polymorphism 
association with development of acute pancreatitis detected. Conducted stratifi ed analysis of smoking and genotypes of 
polymorphisms H139R and I462V genes EPHX1 and CYP1A1 in the development of acute pancreatitis also found no diff er-
ences in the groups of patients and healthy controls.
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Введение

Согласно современным представлениям об этио-
патогенезе острый панкреатит (ОП) представляет 
собой мультифакториальное заболевание, развитие 
которого определяется сложным взаимодействием 
множества генов и различных факторов внешней 
среды [1,2,3]. Вопросы, касающиеся генетических 
механизмов ОП и его осложнений, изучены пока 
не достаточно [1,2,3].

Известно, что восприимчивость организма 
к вредным воздействиям окружающей среды в зна-
чительной мере зависит от активности ферментов 
системы детоксикации ксенобиотиков. При нали-
чии функционально ослабленных вариантов таких 
генов риск возникновения некоторых частых муль-
тифакториальных заболеваний увеличивается [4,5].

В процесс биотрансформации, включающий 
ферментативное превращение чужеродных вклю-
чений, или ксенобиотиков, и состоящий из трех 
фаз: активации, собственно детоксикации и выве-
дения, вовлечено множество ферментов [6,7]. Так, 
цитохромы Р-450 осуществляют биоактивацию 
полициклических ароматических углеводородов 
(ПАУ). Установлено, что CYP1A1 не обнаружива-
ется в нормальной ткани, а экспрессируется лишь 
под действием ксенобиотиков. Не менее важным 
ферментом биотрансформации ксенобиотиков 
(ФБК) является микросомальная эпоксидгидролаза 
(EPHX1), осуществляющая гидролиз разнообраз-
ных токсинов внешней среды: эпоксидов, арено-
вых и алкеновых оксидов, образующихся в ходе 
их метаболической активации моноксигеназной 

системой цитохромов Р-450 [8]. Главными субстра-
тами для EPHX1 являются эпоксидные произво-
дные ПАУ (бен-зо[a]пирен 4,5-оксид) и 1,3-бутади-
ена, бензин, афлотоксин B 1, кризен, нитропирен, 
нафталиниантрацен [9, 10].

Исследования последних лет отводят важную 
роль влиянию химических токсинов из окружаю-
щей среды на развитие панкреатита. Так, выявлена 
ассоциация острого небилиарного панкреатита 
с курением [11], а у курящих и употребляющих 
алкогольные напитки пациентов с ОП отмечается 
повышенный риск развития панкреонекроза [12].

Гены, ответственные за процессы детоксикации, 
являются важным звеном в патогенезе острого 
панкреатита. Однако изучению связи генов ФБК 
с риском развития панкреатита посвящено неболь-
шое количество исследований в мире, и данные их 
противоречивы. Проведенные исследования по 
изучению связи полиморфизма Y 113H гена EPHX1 
среди европейцев не обнаружили его связи с забо-
леваниями поджелудочной железы, в том числе, 
алкогольного панкреатита [13]. Роль генов ФБК 
(GSTM1, GSTT1, GSTP1, CYP2E 1 и CYP1A1) в раз-
витии алкогольного панкреатита и цирроза пече-
ни изучалась среди употребляющих алкогольные 
напитки бразильцев, ассоциации с панкреатитом 
не установлено [14].

Цель исследования. В рамках настоящей работы 
впервые было проведено исследование влияния по-
лиморфизмов H139R и I462V генов EPHX1 и CYP1A1 
на развитие острого панкреатита.

Материал и методы исследования

Материалом для исследования послужили 537 об-
разцов ДНК, включающих 299 больных ОП и 238 
здоровых индивидов русской национальности. Все 
пациенты были этнически русские, проживаю-
щие на территории Центральной России (Курской 
области) и неродственные друг другу. Больные 
ОП (82 женщины и 217 мужчин) находились на 
стационарном лечении в хирургических отделе-
ниях города Курска в период с 2012 по 2015 год. 
Средний возраст больных составил 48,9+13,1, здо-
ровых лиц –  47,8+12,1. Диагноз ОП устанавливался 
с использованием современной классификации 
острого панкреатита, разработанной Российским 
обществом хирургов в 2014 г. с учетом классифи-
кации Атланта-92 и ее модификаций, предложен-
ных в г. Кочин в 2011 г. Международной ассоциа-
цией панкреатологов (International Association of 
Pancreatology) и Международной рабочей группой 
по классификации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classifi cation Working Group) в 2012 г., 
с  использованием общеклинических, лабора-
торных (общий и биохимический анализ крови) 
и инструментальных (УЗИ и МРТ поджелудочной 
железы, ЭФГДС) методов исследования. По сте-
пени тяжести больные распределены следующим 
образом: легкая –  27.9 %, средняя –39 %, тяжелая –  
33,1 %. Контрольная группа формировалась в ходе 
профилактических осмотров на предприятиях 

и государственных учреждениях, а также в ста-
ционарах ЛПУ г. Курска. В контрольную группу 
включали пациентов (80 женщин и 158 мужчин), 
не имеющих заболеваний желудочно-кишечного 
тракта и стойкой хронической патологии других 
органов и систем. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом КГМУ, все пациенты подписали 
информированное согласие на проведение иссле-
дований.

У всех обследуемых проводился забор веноз-
ной крови для проведения молекулярно-генети-
ческих исследований. Геномную ДНК выделяли 
стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Генотипирование полиморфизмов 
(rs2234922) гена EPHX1 и (rs1048943) гена CYP1A1 
проводилось методом ПЦР в режиме реального 
времени путем дискриминации аллелей с помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96Bio-Rad 
Laboratories (США) с использованием протоколов, 
опубликованных в литературе [15]. С целью про-
верки качества генотипирования 10 % проб было 
выбрано случайным образом «случай-контроль» 
с целью повторного генотипирования, полученные 
результаты не отличались от первоначальных. Для 
оценки ассоциаций аллелей и генотипов изучае-
мых полиморфизмов генов с риском развития ОП 
использовали критерий c2 и отношение шансов 
(OR) с 95 %-ми доверительными интервалами (CI). 
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Статистический анализ осуществлялся с использо-
ванием программы Statistica 6.0 (“StatSoft ”, США). 
Уровень статистической значимости принимали 

при p<0,05. Статистический анализ осуществлял-
ся с  использованием программы Statistica 6.0 
(“StatSoft ”, США).

Результаты исследования

Частоты аллелей и генотипов полиморфизмов 
139HR гена EPHX1 (rs2234922), I462V гена CYP1A1 
(rs1048943) представлены в таблице 1. Генотипы ис-
следуемых полиморфизмов находились в соответ-
ствии с распределением Харди-Вайнберга (p>0,05).

Как видно из таблицы 1, аллель 139H (OR=1.34 95 % 
CI 1.03–1.75) ассоциирован с пониженным риском 
развития острого панкреатита.

Проведенный стратифицированный анализ 
влияния курения и генотипов полиморфизмов 
H139R гена ЕРНХ1 и I462V гена CYP1А1 на развитие 
острого панкреатита показал, что среди больных 
острым панкреатитом курение не является значи-
мым фактором риска (таблица 2).

Обсуждение полученных результатов

Изучение полиморфизмов генов ферментов деток-
сикации ксенобиотиков –  одно из активно разраба-
тываемых направлений исследований в раскрытии 
патогенетических звеньев инициации и течения 
заболеваний легких, молочной железы, рака яич-
ников и органов желудочно-кишечного тракта 
в различных популяциях [16,17,18].

Эпоксидгидролаза играет важную роль в про-
цессе активации и детоксикации канцерогенов, 
продуктов тобакокурения, присоединяя воду 
к эпоксидам бензола, бензпирена и другим поли-
циклическим углеводородам, образованным в ходе 
первой фазы обезвреживания, превращает их в ди-
олы. Генетический полиморфизм может приводить 
к синтезу ферментов с измененной активностью, 
что в свою очередь, может быть причиной измене-
ния скорости биотрансформации. Проведенные 
исследования по изучению связи полиморфизма 
Y 113H гена EPHX1 среди европейцев не обнару-
жили его связи с заболеваниями поджелудочной 
железы, в том числе, алкогольного панкреатита [13].

Трансформация имеющихся знаний о полимор-
физмах гена EPHX1 в клиническое применение 
ограничивается отсутствием кристаллической 
структуры фермента и соотношений между его 
генотипом и фенотипическими проявлениями. 
Так, аллельный вариант 139R может быть связан 
с повышенной активностью EPHX1 в отношении 
метаболической активации (высокотоксичных 
и реактивных ареновых и алифатических эпок-
сидов) некоторых липофильных ксенобиотиков 
[19,20], тогда как недавние исследования показали, 
что указанный аллель ассоциирован с пониженной 
активностью фермента в метаболизме эпоксидов 
ПАУ в их дигидродиольные производные [21].

В тоже время, при эпоксидировании бенз[a]
пирен-4,5-оксида формирование диола может 

привести к стабилизации вторичного эпоксида 
и существенному увеличению его токсических 
свойств [10].

В рамках настоящего исследования впервые 
обнаружена взаимосвязь полиморфизма H139R 
(rs2234922) гена EPHX1с развитием острого панк-
реатита, за счет снижения частоты встречаемости 
аллеля Н гена EPHX1 среди больных.

Полиморфизм H139R гена EPHX1 можно рас-
сматривать в качестве нового генетического мар-
кера предрасположенности к острому панкреатиту 
в русской популяции. Однако следует продолжить 
дальнейшие исследования по оценке вовлеченности 
полиморфизмов гена EPHX1 в развитие острого пан-
креатита в других популяциях мира. В перспективе 
с практической точки зрения данные генетического 
тестирования полиморфизма H139R (rs2234922) 
гена EPHX1 можно будет использовать для фор-
мирования среди населения, а также членов семей, 
отягощенных развитием панкреатита, группы риска 
развития болезни и проведения необходимых про-
филактических мероприятий по ее предупреждению.

Ген CYP1A1 кодирует ключевой фермент, в 1 фазе 
биотрансформации ксенобиотиков превращаю-
щий полициклические ароматические углеводо-
роды в высокоактивные мутагенные метаболиты. 
Известно 19 вариантов полиморфизмов гена, кото-
рые играют определенную роль в развитии онко-
логических и профессиональных заболеваний [21].

В представленной работе впервые изучен вклад 
полиморфизма I462V гена CYP1A1 в развитие остро-
го панкреатита, ассоциации полиморфизма I462V 
с развитием острого панкреатита не обнаружено, 
проведенный стратифицированный анализ влияния 
курения и генотипов полиморфизма I462V гена 
CYP1А1 на развитие острого панкреатита также не 
обнаружил различий в группах больных и здоровых.
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Таблица 1.
Частоты аллелей и геноти-
пов полиморфизмов 139HR 
гена EPHX1, 462IV гена 
CYP1A1 в группах больных 
острым панкреатитом и здо-
ровых лиц

Генотипы/
аллели

Больные ОП (n=299) Здоровые лица (n=238)
c2 (p) OR (95 %CI)

n % n %
139HH 131 43.8 124 52.1 3.65(0.06) 1.39(0.99–1.96)
139HR 137 45.8 99 41.6 0.96(0.33) 1.19(0.84–1.67)
139RR 31 10.4 15 6.3 2.8(0.09) 1.72(0.91–3.27)
139H 0.667 0.729

4.77(0.03) 1.34(1.03–1.75)
139R 0.333 0.271
462II 268 89.6 215 90.3 0.07(0.79) 1.08(0.61–1.9)
462IV 27 9.0 23 9.7 0.06(0.8) 0.93(0.52–1.66)
462VV 4 1.3 0 0 3.21(0.07) 7.26(0.39–135.6)
462I 0.941 0.952

0.54(0.46) 1.22(0.71–2.1)
462V 0.059 0.048

фактор риска

Генотипы
OR(95 % CI) P

-value2Больные ОП Здоровые лица
без фактора 

риска
с фактором 

риска
без фактора 

риска
с фактором 

риска
без фактора 

риска
с фактором 

риска
Курение
139RR ЕРНХ1 10(9.3) 21(10.9) 10(8.1) 5(4.3) n=231

1.61(0.76–3.42) 
0.29

n=307
2.7(0.99–7.38)

0.04
139HH+
139HR ЕРНХ1 97(90.7) 171(89.1) 114(91.9) 110(95.7)

462II CYP1А1 103(92.8) 165(85.9) 113(91.9) 102(88.7) 1.28(0.63–
2.60)0.49

0.88(0.33–
2.31)0.79

462IV CYP1А1 4(3.6) 23(12.0) 10(8.1) 13(11.3) 1.07(0.52–
2.20)0.86

0.42(0.13–
1.39)0.14

462VV CYP1А1 4(3.6) 4(2.1) 0(0) 0(0) 5.51(0.29–
103.3)0.12

10.34(0.55–
194.2) 0.03

Таблица 2.
Анализ влияния курения, 
генотипов полиморфизмов 
H139R гена ЕРНХ1 и I462V 
гена CYP1А1 на развитие 
острого панкреатита
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