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Цель исследования. Изучение полиморфиз-
ма генов СYP2E1-1293 G/C (c1/c2), CYP 3А4 1А/1В, 
NAT2 Leu161Leu (481 c/t), GSTP1 Ile105Val, IL4 
C‑589T, TNF-α G‑308A у больных с синдромом меха-
нической желтухи и  неосложненной желчнокамен-
ной болезнью.

Материал и  методы. В  исследование включе-
ны 54 пациента, которые разделены на три группы 
сравнения: с  механической желтухой доброкаче-
ственной этиологии, с холестазом злокачественного 
генеза и  неосложненной желчнокаменной болез-
нью. Анализу подвергали геномную ДНК человека, 
выделенную из лейкоцитов цельной крови с приме-
нением реагента «ДНК-экспресс-кровь» при помо-
щи системы «SNP-экспресс-РВ» ООО НТП «Литех» 
(г. Москва).

Результаты. Носительство аллеля С гена СYP2E1 
является фактором риска развития заболеваний 
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Aim of investigation. To study polymorphism of 
СYP2E1-1293 G/C (c1/c2), CYP 3А4 1А/1В, NAT2 
Leu161Leu (481 c/t), GSTP1 Ile105Val, IL4 C-589T, 
TNF-α G-308A genes at syndrome of obstructive jaun-
dice and uncomplicated gallstone disease.

Material and methods. Overall 54 patients were 
divided into three comparison groups: those with 
obstructive jaundice of benign etiology, with cholesta-
sis due to malignancy and uncomplicated gallstone 
disease. Genomic DNA of patients obtained from blood 
leukocytes analysed with application of «DNK-ekspress-
krov» reagent utilizing «SNP-ekspress-RV» device of LLC 
Research and production company «Litekh» (Moscow).

Results. Carriage of C allele of СYP2E1 gene is a 
risk factor of development of biliary diseases. The inter-
relation of A allele of TNF-α gene G-308A (OR=2,68, 
95% CI 1,23-5,84) with high risk of obstructive jaundice 
due to choledocholithiasis was revealed. At the same 
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желчевыводящих путей. Выявлена взаимосвязь 
аллеля А гена TNF-α G‑308A (OR=2,68, 95% CI 1,23–
5,84) с повышенным риском развития механической 
желтухи вследствие холедохолитиаза. В то же время 
носительство Т-аллеля генов NAT2 Leu161Leu и  IL4 
C‑589T снижает риск развития механической желту-
хи доброкачественной этиологии.

Заключение. Повышенный риск развития 
заболеваний желчевыводящих путей обеспечива-
ет аллель С  гена СYP2E1-1293 G/C. У  носителей 
аллеля  А гена TNF-α G‑308A чаще возникает син-
дром механической желтухи на фоне желчнокамен-
ной болезни, в  то время как аллели Т генов NAT2 
Leu161Leu и  IL4 C‑589T являются протективными 
факторами подпеченочного холестаза.

Ключевые слова: полиморфизм генов, интер-
лейкины, механическая желтуха.

В Российской Федерации, как и  во мно-
гих странах мира, за последние десятиле-
тие отмечается неуклонный высокий рост 

и «омоложение» заболеваний гепатопанкреатодуо-
денальной зоны. Безусловно, любой морфогенети-
ческий патологический процесс является результа-
том действия многих генов так называемой генной 
сети, в  которой онкогенам и  генам-супрессорам 
отводится главная роль, а  другим генам, в  том 
числе генам биотрансформации ксенобиотиков, — 
роль модификаторов функций главных генов [3, 
5, 15]. Генетически запрограммированная систе-
ма биотрансформации, деградации и  выведения 
ксенобиотиков делает каждого человека уникаль-
ным в  отношении его адаптационных способ-
ностей, т.  е. устойчивости или чувствительности 
к повреждающим внешним факторам.

Биотрансформация ксенобиотиков является 
трехступенчатым процессом, включающим акти-
вацию, детоксикацию и выведение из организма, 
в  котором одновременно или поочередно уча-
ствуют многие ферменты системы детоксикации. 
Десинхронизация их активности может быть при-
чиной оксидативного стресса, токсичности или 
мутагенности. Активация обеспечивается супер-
семейством цитохромов Р‑450, а также многочис-
ленным семейством нецитохромных окислителей, 
таких как эстеразы, амидазы, алкогольдегидро-
геназы, альдегиддегидрогеназы. Ферменты акти-
вации преимущественно сосредоточены в  кишеч-
нике, печени, легких и  бронхах  — главных 
путях поступления ксенобиотиков в организм [7]. 
Все ферменты системы детоксикации отличаются 
высоким полиморфизмом и  существуют в  боль-
шом количестве изоформ с различающейся и пере-
крывающейся субстратной специфичностью.

Также значительную роль в  развитии и  тече-
нии заболеваний желчевыводящих путей играют 
цитокины (интерлейкины — IL), фактор некроза 
опухоли  α (TNF-α). Так, IL‑4 ограничивает син-

тез макрофагами провоспалительных IL‑1β, -6, 
-8, -12, TNF-α, образование высокоактивных мета-
болитов кислорода, азота. Известна способность 
IL‑4 генерировать активность лимфокин-активиро-
ванных киллеров и усиливать противоопухолевую 
активность макрофагов.

Поражение внепеченочных желчных протоков, 
вызывающее блок оттока желчи в кишечник, желч-
ную гипертензию и  холемию, приводит к  эндо-
генной интоксикации, в  основе которой лежат 
глубокие нарушения детоксикационной и  синте-
тической функций печени [11]. В  экспериментах 
доказано, что в течение 2 нед после внепеченочной 
обструкции развивается выраженный холестатиче-
ский гепатит [8], а через 2 мес — цирроз печени. 
Большая роль в развитии фиброза отводится раз-
личным цитокинам, которые регулируют синтез 
многих ферментов и определяют течение воспали-
тельного процесса. Известно, например, что син-
тез коллагеназы активируется интерлейкинами 1, 
6, 10, β- и γ-интерфероном, TNF-α, а тормозится 
интерлейкинами 4, 11, 13 [1, 2, 14].

Таким образом, представляет большой научный 
интерес комплексное исследование полиморфизма 
генов детоксикации ксенобиотиков и про- и про-
тивовоспалительных интерлейкинов при синдроме 
механической желтухи.

Целью исследования было изучение полимор-
физма генов алкогольного цитохрома СYP2E1-1293 
G/C (c1/c2), цитохрома Р‑450 CYP 3А4 1А/1В, 
1N-ацетил-трансферазы‑2 NAT2 Leu161Leu (481c/t), 
π-глутатион S-трансферазы‑1 GSTP1 Ile105Val, 
интерлейкина‑4 IL4 C‑589T, TNF-α G‑308A у боль-
ных с синдромом механической желтухи и неослож-
ненной желчнокаменной болезнью (ЖКБ).

Материал и методы исследования
В исследование включили 54 больных, нахо-

дившихся на стационарном лечении в  Центре 

time carriage of Т-allele of NAT2 Leu161Leu and IL4 
C-589T genes reduces risk of obstructive jaundice of 
benign etiology.

Conclusion. The high risk of biliary diseases is asso-
ciated to allele C of СYP2E1-1293 G/C gene. Carriers 
of A allele of TNF-α gene G-308A have higher risk 
of obstructive jaundice on a background of gallstone 
disease, while Т alleles of NAT2 Leu161Leu and IL4 
C-589T genes have protective action for posthepatic 
cholestasis.

Key words: polymorphism of genes, interleukins, 
obstructive jaundice.
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хирургии печени, поджелудочной железы и жел-
чевыводящих путей г. Рязани. Все пациенты 
были распределены на три группы сравнения. 
Первую группу составили 20 больных (14 жен-
щин и  6  мужчин) в  возрасте 65,1±0,84  года 
с  синдромом механической желтухи доброкаче-
ственной этиологии. Всем лицам данной группы 
был поставлен диагноз ЖКБ. Кроме ЖКБ, у  2 
(10%) пациентов диагностировано обострение хро-
нического холецистита, у  6 (30%) — обострение 
хронического холецистита и холедохолитиаз, у 6 
(30%)  — обострение хронического холецистита 
и стриктура большого дуоденального сосочка, у 4 
(20%) — холедохолитиаз, у 2 (10%) — билиарный 
панкреатит. Во вторую группу вошли 10 мужчин 
и 6 женщин в возрасте 62,9±0,76 года с механи-
ческой желтухой опухолевого генеза. У 7 (43,8%) 
пациентов имелась аденокарцинома головки под-
желудочной железы с  прорастанием в  холедох, 
у 3 (18,8%) — опухоль Клатскина, у 4 (25%) — 
аденокарцинома холедоха, у  1 (6,2%) выявлено 
метастатическое поражение ворот печени, у  1 
(6,2%) обнаружена аденокарцинома большого дуо-
денального сосочка. В третью группу включили 17 
женщин и  1 мужчину в  возрасте 56,1±0,79  года 
с неосложненной ЖКБ.

У всех больных осуществлялся анализ геном-
ной ДНК, выделенной из лейкоцитов цельной 
крови с  применением реагента «ДНК-экспресс-
кровь» при помощи системы «SNP-экспресс-РВ» 
ООО НТП «Литех» (г. Москва). С  выделенной 
ДНК параллельно проводили две реакции ампли-
фикации — с двумя парами аллель-специфичных 
праймеров. Результаты анализа позволяли дать 
три типа заключений: нормальная гомозигота; 
гетерозигота; мутантная гомозигота.

В качестве популяционного контроля исполь-
зовали выборки проведенных ранее клиниче-
ских исследований (Pirmohamed M. и соавт. [16], 
Щепотина Е.Г. [13], Кожекбаева Ж.М. и соавт. [6], 
Скворцова В.И. и  соавт.  [12], Петросян Э.К. 
и соавт. [10], Макарычева и соавт. [9]).

При сравнении встречаемости исследуемых алле-
лей использовали критерии Фишера (F-критерий), 
χ2 и Бартлетта. Для оценки ассоциации изучаемых 
полиморфных вариантов генов с  риском разви-
тия патологии желчевыводящих путей рассчиты-
вали отношение шансов OR (Odds Ratio): OR = 
(a×d) / (b×c), где а — частота аллеля (генотипа) 
в  выборке больных, b  — частота аллеля (гено-
типа) в  контрольной выборке, с  — сумма частот 
остальных аллелей (генотипов) в выборке больных, 
d — сумма частот остальных аллелей (генотипов) 
в  контрольной выборке. OR определены с  95% 
и 99% доверительным интервалом (CI).

OR, равное 1, рассматривали как отсутствие 
ассоциации, OR>1 — как положительную ассоци-
ацию («повышенный риск развития патологии»), 
OR<1 — как отрицательную ассоциацию аллеля 

или генотипа с заболеванием («пониженный риск 
развития патологии»).

Результаты исследования  
и их обсуждение
Распределение генотипов в  исследуемых трех 

группах оказалось следующим: генотип GG гена 
CYP2E1 в  первой группе определен у  7 (35%) 
больных, во второй — у 5 (31, 25%), в третьей — 
у 5 (27,78%). Гетерозиготный вариант GC выявлен 
у 12 (60%), 11 (68,75%) и 12 (66,67%) соответствен-
но. Патологический гомозиготный генотип встре-
тился только у одного пациента в первой и третьей 
группе и составил 5 и 5,56% соответственно.

Гомозиготный вариант 1А1А гена CYP 3А4 
был обнаружен у  большинства больных  — у  18 
(90%) в первой группе, у 15 (93,75%) — во вто-
рой и у 17 (94,44%) — в третьей. Гетерозиготный 
вариант 1А1В выделен в 2 (10%) случаях в первой 
группе и по одному — во второй и третьей груп-
пах, что составило 6,25 и  5,56% соответственно. 
Патологических гомозигот 1В1В не выявлено ни 
в одной из трех групп. 

При изучении полиморфизма гена NAT2 обна-
ружено присутствие гомозигот СС в первой группе 
у 13 (65%) пациентов, во второй — у 10 (62,5%) 
и в третьей — у 7 (38,9%). Гетерозиготный вари-
ант СТ встречался в  7 (35%), 6 (37,5%) и  10 
(55,56%) случаях соответственно. Патологическая 
гомозигота ТТ определена только у одного (5,56%) 
больного в третьей группе.

Заслуживает внимания распределение геноти-
пов, полученное при исследовании полиморфизма 
гена GSTP1. Гомозиготы IleIle определены в пер-
вой группе у 8 (40%) пациентов, во второй — у 10 
(62,5%) и в третьей — у 9 (50%). Гетерозиготный 
вариант получен у  10 (50%), 4 (25%) и  9 (50%) 
больных соответственно. Количество патологи-
ческих гомозигот ValVal было максимальным: 
2 результата (10%) в первой группе и 2 (12,5%) — 
во второй. Распределение аллелей изучаемых 
группах приведено в табл. 1–3.

Гомозиготный вариант ТТ гена IL4 встречался 
у большинства больных: в первой группе — у 15 
(75%), во второй — у 9 (56,25%) и в третьей — 
у  11 (61,11%). Гетерозиготы СТ выявлены соот-
ветственно у  5 (25%), 7 (43,75%) и  6 (33,35%) 
пациентов. Патологическая гомозигота ТТ обнару-
жена только 1 раз в третьей группе (5,56%).

Полиморфизм гена TNF-α также был представ-
лен главным образом гомозиготами GG, которые 
в первой группе были выявлены у 11 (55%) боль-
ных, во второй — у 12 (75%) и третьей — у 11 
(61,11%). Гетерозиготный вариант GA встречался 
соответственно в следующих пропорциях: 8 (40%), 
4 (25%) и  7 (38,89%). Патологическая гомозиго-
та  АА выявлена только у  одного обследуемого 
первой группы (5%).
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У всех пациентов с  заболеваниями желчевы-
водящих путей получены частоты аллеля С поли-
морфного гена СYP2E1-1293 G/C, значительно 

превышающие контроль: у  больных с  доброка-
чественной желтухой частота мутантного аллеля 
составила 14 (35%), OR=21, 99% CI 6,99–63,09; 

Таблица 1
Распределение аллелей у больных с доброкачественной желтухой

Аллель Группа 1, 
абс. число/% Контроль F-критерий; р Критерий χ2; р ОR; р

Полиморфизм СYP2E1-1293 G/C

С 14/35 5/2,4 5,48; <0,01 48,30; <0,01 OR=21; 6,99–63,09 99% СI

G 26/65 195/97,6 – – –

Полиморфизм CYP 3А4 1А/1В

1B 2/5 32/3,1 0,61; >0,05 0,47; >0,05 OR=1,66; 0,38–7,17 95% СI

1A 38/95 1008/96,9 – – –

Полиморфизм NAT2 Leu161Leu (481 c/t)

Т 7/17,5 71/36 2,48; <0,01 5,09; <0,05 OR=0,38; 0,16–0,9 95% СI

С 33/82,5 127/64 – – –

Полиморфизм GSTP1 Ile105Val

Val 14/35 64/30,5 0,56; >0,05 0,32; >0,05 OR=1,23; 0,6–2,51 95% СI

Ile 26/65 146/69,5 – – –

Полиморфизм IL4 C‑589T

Т 5/12,5 36/26 1,90; <0,05 3,09; >0,05 OR=0,41; 0,15–1,13 95% СI

С 35/87,5 104/74 – – –

Полиморфизм TNF-α G‑308A

А 10/25 46/11 2,23; <0,05 6,58; <0,05 OR=2,68; 1,23–5,84 95% СI

G 30/75 370/89 – – –

Таблица 2
Распределение аллелей у больных с злокачественной желтухой

Аллель Группа 2, 
абс. число/% Контроль F-критерий; р Критерий χ2; р ОR; р

Полиморфизм СYP2E1-1293 G/C

С 11/34,38 5/2,4 4,91; <0,01 43,65; <0,01 OR=20,43; 6,47–64,45  99% СI

G 21/65,62 195/97,6 – – –

Полиморфизм CYP 3А4 1А/1В

1B 1/3,13 32/3,1 0,05; >0,05 0; >0,05 OR=1,01; 0,13–7,61  95% СI

1A 31/96,87 1008/96,9 – – –

Полиморфизм NAT2 Leu161Leu (481 c/t)

Т 6/18,75 71/36 2,04; <0,05 3,62; >0,05 OR=0,41; 0,16–1,05  95% СI

С 26/91,25 127/64 – – –

Полиморфизм GSTP1 Ile105Val

Val 8/25 64/30,5 0,64; >0,05 0,40; >0,05 OR=0,76; 0,32–1,78  95% СI

Ile 24/75 146/69,5 – – –

Полиморфизм IL4 C‑589T

Т 7/21,88 36/26 0,46; >0,05 0,20; >0,05 OR=0,81; 0,32–2,03 95% СI

С 25/78,12 104/74 – – –

Полиморфизм TNF-α G‑308A

А 4/12,5 46/11 0,24; >0,05 0,06; >0,05 OR=1,15; 0,39–3,42  95% СI

G 28/87,5 370/89 – – –
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в группе больных с механической желтухой опу-
холевой этиологии  — 11/34,8, OR=20,43, 99% 
CI  6,47–64,45 и  у  больных ЖКБ  — 14/38,9, 
в  контроле  — 5/2,4, OR=24,82, 99% CI 8,16–
75,47.

Значения отношения шансов в  исследуемых 
группах превышают единицу более чем в 20 раз. 
Это свидетельствует о том, что носительство алле-
ля С является фактором риска развития заболева-
ний желчевыводящих путей.

Также выявлена взаимосвязь аллеля А  гена 
TNF-α G‑308A (OR=2,68, 95% CI 1,23–5,84) 
с  повышенным риском развития механической 
желтухи вследствие холедохолитиаза, что согла-
суется с современными литературными источника-
ми. Так, по данным С.С. Демина [4], молекуляр-
но-генетическими маркёрами повышенного риска 
развития хронического калькулезного холецисти-
та являются –308A TNF-α (OR=l,85, р=0,001) 
и  –308  АА TNF-α (OR=4,89, р=0,048), а  про-
тективным фактором –308GG TNF-α (OR=0,56, 
р=0,018). Больные хроническим калькулезным 
холециститом с  высокопродуктивными аллелями 
–308А TNF-α и +250G Lta имеют большую тол-
щину стенки желчного пузыря, увеличенный диа-
метр желчных камней и меньший объем желчного 
пузыря. Генетические маркёры –308  АА,—308 
GA TNF-α и  +250GG, +250 AG Lta, их сочета-
ния ассоциированы с перемежающимся (р=0,002) 
и  тяжелым (р=0,002) течением хронического 
калькулезного холецистита и  низкой эффектив-

ностью консервативного лечения заболевания. 
Безусловно, установленные клинические и  мор-
фологические особенности течения калькулезно-
го холецистита при носительстве аллеля А  гена 
TNF-α G‑308A способствуют развитию холедохо-
литиаза и нарушению оттока желчи.

В то же время выявленные различия с  кон-
трольной группой по аллелям Т гена NAT2 
Leu161Leu (OR=0,38, 95% CI 0,16–0,9) и Т гена 
IL4 C‑589T (OR=0,41, 95% CI 0,15–1,13) свиде-
тельствуют о их отрицательной ассоциации с забо-
леванием, т.  е. носительство Т-аллеля снижает 
риск развития механической желтухи доброкаче-
ственной этиологии.

Заключение
Вероятно, синдром механической желтухи, 

развивающийся вследствие заболеваний желче-
выводящих путей имеет генетически детерми-
нированные предпосылки, частично установить 
которые помогло настоящее исследование. Оно 
позволяет говорить, что носители аллеля С  гена 
СYP2E1-1293 G/C имеют высокую предрасполо-
женность к заболеваниям желчевыводящих путей, 
а носители аллеля А гена TNF-α G‑308A — высо-
кую вероятность осложнения течения ЖКБ обту-
рационной желтухой, в  то время, как аллели Т 
генов NAT2 Leu161Leu и  IL4 C‑589T являются 
протективными факторами в  развитии подпече-
ночного холестаза.

Таблица 3
Распределение аллелей у больных желчнокаменной болезнью

Аллель Группа 3, 
абс. число/% Контроль F-критерий; р Критерий χ2; р ОR; р

Полиморфизм СYP2E1–1293 G/C

С 14/38,9 5/2,4 5,68; <0,01 54,57; <0,01 OR=24,82; 8,16–75,47  99% СI

G 22/61,1 195/97,6 – – –

Полиморфизм CYP 3А4 1А/1В

1B 1/2,78 32/3,1 0,10; >0,05 0,01; >0,05 OR=0,9; 0,12–6,78 CI 95% СI

1A 35/97,22 1008/96,9 – – –

Полиморфизм NAT2 Leu161Leu (481 c/t)

Т 12/33,33 71/36 0,29; >0,05 0,08; >0,05 OR=0,89; 0,42–1,9 CI 95% СI

С 24/66,67 127/64 – – –

Полиморфизм GSTP1 Ile105Val

Val 9/25 64/30,5 0,68; >0,05 0,05; >0,05 OR=1,09; 0,49–2,45 CI 95% СI

Ile 27/75 146/69,5 – – –

Полиморфизм IL4 C‑589T

Т 8/22,22 36/26 0,44; >0,05 0,19; >0,05 OR=0,83; 0,34–1,97 CI 95% СI

С 28/77,78 104/74 – – –

Полиморфизм TNF-α G‑308A

А 7/19,44 46/11 0,44; >0,05 2,25; >0,05 OR=1,94; 0,8–4,68 95% СI

G 29/80,56 370/89 – – –
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