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Ñèñ òå ìà ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà, ðå ãó ëè ðó þ ùàÿ êîí öåí òðà öèþ àöå òàëü äå ãè äà â ïëàç ìå êðî âè è ïå ÷å íè,
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ôåð ìåí òû àë êî ãîëü äå ãèä ðî ãå íà çó 1B, àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çó-2 è ýòà íîë-èí äó öè ðó å ìûé
öè òîõ ðîì P450 2E1. Ïî ëè ìîð ôèç ìû ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ýòè ôåð ìåí òû (ADH1B, ALDH2, CYP2E1),
îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà èõ àê òèâ íîñòü, òåì ñà ìûì èç ìå íÿÿ è êîí öåí òðà öèþ àöå òàëü äå ãè äà. Ýòî ìî æåò
óâå ëè ÷èòü ðèñê ðàç âè òèÿ õðî íè ÷åñ êî ãî àë êî ãî ëèç ìà è àë êî ãîëü íîé áî ëåç íè ïå ÷å íè (ÀÁÏ), â êî íå÷ íîì
ñ÷å òå ïðè âî äÿ ùåé ê öèð ðî çó ïå ÷å íè (ÖÏ). Ïî ëè ìîð ôèç ìû R47H ãå íà ADH1B, E504K ãå íà ALDH2,
TaqI è PstI ãå íà CYP2E1 áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû â ãðóï ïå èç 614 ÷åë., âêëþ ÷à þ ùåé â ñå áÿ 382 ïà öè åí òà ñ
ÀÁÏ, 138 áîëü íûõ àë êî ãîëü íûì ÖÏ è 94 çäî ðî âûõ äîá ðî âîëü öà. Àíàëèç ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ADH1B è
ALDH2 íå ïî êà çàë äîñ òî âåð íîé âçà è ìîñ âÿ çè ñ ðàç âè òè åì õðî íè ÷åñ êî ãî àë êî ãî ëèç ìà èëè àë êî ãîëü íî ãî
ÖÏ. Áû ëà ïî êà çà íà äîñ òî âåð íàÿ âçà è ìîñ âÿçü àë ëå ëÿ G ïî ëè ìîð ôèç ìà TaqI ãå íà CYP2E1 ñ ðàç âè òè åì
õðî íè ÷åñ êî ãî àë êî ãî ëèç ìà. ×àñ òî òà àë ëå ëÿ Ñ ïî ëè ìîð ôèç ìà PstI òî ãî æå ãå íà áû ëà äîñ òî âåð íî âû øå ó
ïà öè åí òîâ ñ ðàç âèâ øèì ñÿ àë êî ãîëü íûì ÖÏ ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè õðî íè ÷åñ êèì àë êî ãî ëèç ìîì, íî áåç
ÖÏ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå ò åëüñòâó þò î âëè ÿ íèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ TaqI è PstI ãå íà CYP2E1 íà ðèñê
ðàç âè òèÿ àë êî ãî ëèç ìà è ÖÏ ïðè õðî íè ÷åñ êîì çëî ó ïîò ðåá ëå íèè àë êî ãî ëåì.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àë êî ãî ëèçì, öèð ðîç ïå ÷å íè, ãå íå òè ÷åñ êèé ïî ëè ìîð ôèçì, ìå òà áî ëèçì ýòà íî ëà, öè -
òîõ ðîì P450 2E1

Ââå äå íèå

Ô
åð ìåí òû àë êî ãîëü äå ãèä ðî ãå íà çà 1B, àëü äå -
ãèä äå ãèä ðî ãå íà çà-2 [12] è ýòà íîë-èí äó öè ðó å -
ìûé öè òîõ ðîì P450 2E1 [27] ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ -

íåé øè ìè çâåíü ÿ ìè ñèñ òå ìû ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà â
îðãà íèç ìå ÷å ëî âå êà [6, 7]. Îíè êà òà ëè çè ðó þò îêèñ -
ëå íèå ýòà íî ëà äî òîê ñè÷ íî ãî àöå òàëü äå ãè äà è, äà ëåå,
äî îò íî ñè òåëü íî íå òîê ñè÷ íî ãî àöå òà òà. Èçâåñ òíî, ÷òî 
çà ðàç âè òèå áîëü øè íñòâà ñèì ïòî ìîâ àë êî ãîëü íîé èí -
òîê ñè êà öèè, òà êèõ, êàê ïî êðàñ íå íèå ëè öà, òà õè êàð -

äèÿ, ãî ëîâ íàÿ áîëü, ïî âû øåí íîå ïî òî îò äå ëå íèå, òîø -
íî òà è ðâî òà, îò âå òñòâå íåí íà è áî ëåå òîê ñè÷ íûé ïðî -
äóêò ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà — àöå òàëü äå ãèä [26, 29].
Êðî ìå òî ãî, èç-çà åãî òîê ñè ÷åñ êî ãî äå éñòâèÿ íà îðãà -
íèçì â öå ëîì è â ÷àñ òíîñ òè íà ïå ÷åíü ðàç âè âà åò ñÿ
ÀÁÏ [3], çà ÷àñ òóþ ïå ðå õî äÿ ùàÿ â äàëü íåé øåì
â ÖÏ [28]. Ñòðóê òóð íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû ãå íîâ ôåð -
ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà: àë êî ãîëü äå ãèä ðî ãå íà çû
1B (ADH1B), àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû-2 (ALDH2) è 
öè òîõ ðî ìà P450 2E1 (CYP2E1) ìî ãóò èç ìå íÿòü èõ
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àê òèâ íîñòü, òåì ñà ìûì âëè ÿÿ íà êîí öåí òðà öèþ àöå -
òàëü äå ãè äà â ïå ÷å íè è â ïëàç ìå êðî âè [20, 21, 42].
Ýòè îñî áåí íîñ òè ñèñ òå ìû ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà îïðå -
äå ëÿ þò èí äè âè äó àëü íóþ ïå ðå íî ñè ìîñòü àë êî ãî ëÿ è
ïîä âåð æåí íîñòü ðàç ëè÷ íûì êëè íè ÷åñ êèì ïðî ÿâ ëå íè -
ÿì àë êî ãîëü íîé èí òîê ñè êà öèè [23, 24]. Ðàñ ïðîñ òðà -
íåí íîñòü ýòèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ñèëü íî âàðü è ðó åò â
ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷åñ êèõ ãðóï ïàõ [17, 37, 38].

Óæå îïóá ëè êî âà íî äî ñòà òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò,
èçó ÷èâ øèõ ñâÿçü ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ñè ñ òå ìû ìå -
òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà ñ óêà çàí íû ìè êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî -
ÿâ ëå íè ÿ ìè [11]. Òàê, íà ïðè ìåð, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ïî ëè ìîð ôèçì E504K ãå íà ALDH2 ïðè âî äèò ê ñíè -
æå íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà, ÷òî âëå ÷åò çà ñî áîé óâå -
ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè òîêñè÷ íî ãî àöå òà ëü äå ãè äà â
ïëàç ìå êðî âè è ïå ÷å íè [23, 32]. Ïî âû øåí íûå êîí -
öåí ò ðà öèè àöå òà ëü äå ãè äà ïðè âî äÿò ê áî ëü øåé âû ðà -
æåí íî ñòè êëè íè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ óïî òðåá ëå íèÿ àë êî -
ãî ëÿ è, òåì ñà ìûì, ê íå ãà òèâ íî ìó îò íî øå íèþ ê ïðè å -
ìó ñïèð ò íî ãî. Òà êèì îá ðà çîì, äàí íûé ïî ëè ìîð ôèçì
ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ïðî òåê òèâ íûé â îò íî øå íèè
ðàç âè òèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà [14]. Ê ñõî æèì
êëè íè ÷å ñêèì ïðî ÿâ ëå íè ÿì ïðè âî äèò ìè íîð íûé àë -
ëåëü H ïî ëè ìîð ôèç ìà R47H ãå íà ADH1B. Íà ëè ÷èå
ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè
ôåð ìåí òà è, ñëå äî âà òå ëü íî, ê óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà -
öèè àöå òà ëü äå ãè äà. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
E504K è R47H áû ëè ïðî âå äå íû â îñíîâ íîì ÿïîí -
ñêè ìè è êè òàé ñêè ìè ó÷å íû ìè ââè äó òî ãî, ÷òî óêà çàí -
íûå ìó òàí ò íûå àë ëå ëè äî ñòà òî÷ íî ÷à ñ òî âñòðå ÷à þò ñÿ
â àçè àò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè.

Ìíî ãî ðà áîò òàê æå ïî ñâÿ ùå íî ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ ãå íà CYP2E1 ñ ðàç âè òè åì õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî -
ëèç ìà è ÖÏ [15, 30, 31]. Íàè áî ëåå ÷à ñ òî ðàñ ñìàò ðè -
âà å ìûì â ýòèõ ðà áî òàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëè ìîð ôèçì PstI,
íà õî äÿ ùèé ñÿ â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà è ïðè âî äÿ -
ùèé ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà. Î÷åíü íå -
áîëüøîå êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò ïî ñâÿ ùå íî èí ò ðîí íî ìó ïî -
ëè ìîð ôèç ìó Ta qI: â ðà áî òå áðè òàí ñêèõ ó÷å íûõ ïî êà -
çà íà åãî ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî ïðî òåê òèâ íàÿ ðîëü â îò -
íî øå íèè ðàç âè òèÿ ÖÏ [41], â äðó ãîé ðà áî òå àìå ðè -
êàí ñêèå àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå íà
ðàç âè òèå õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà îä íî ãî èç ãàï ëî -
òè ïîâ ãå íà CYP2E1, â êî òî ðûé âõî äèò ìó òàí ò íûé àë -
ëåëü Ta qI [43].

Áû ëè è äðó ãèå ðà áî òû, ïî ñâÿ ùåí íûå ïî ëè ìîð -
ôèç ìàì ãå íîâ ADH1B è CYP2E1, â òîì ÷èñ ëå è
ðîñ ñèé ñêèå [1, 8—10], îä íà êî ÷àñòü àâ òî ðîâ ïî êà çà -
ëà äî ñòî âåð íîå âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ýòèõ ãå íîâ
íà ðàç âè òèå àë êî ãî ëèç ìà è ÖÏ [15, 16, 23, 30],
äðó ãàÿ ÷àñòü — îïðî âåð ã ëà [13, 24, 34]. Êðî ìå òî -
ãî, áî ëü øèí ñò âî ðà áîò áû ëî ïî ñâÿ ùå íî ëèøü îä íî -
ìó èç äâóõ îñíîâ íûõ ïó òåé ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà —
ëè áî öè òî çî ëü íî ìó (ADH1B è ALDH2), ëè áî ìèê -

ðî ñî ìà ëü íî ìó (CYP2E1), èñ ñëå äó å ìûå ãðóï ïû ïà -
öè åí òîâ áû ëè ìà ëû, ïî ý òî ìó âû âî äû î çíà ÷å íèè
ýòèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ â ðàç âè òèè àë êî ãî ëèç ìà è åãî
òÿ æå ëûõ ïî ñëåä ñò âèé, òà êèõ, êàê, íà ïðè ìåð, ÖÏ,
îñòà þò ñÿ ïðî òè âî ðå ÷è âû ìè è òðå áó þò äà ëü íåé øèõ
èñ ñëå äî âà íèé.

Òà êèì îá ðà çîì, öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áûë êîì -
ïëåê ñíûé àíà ëèç âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ÷åòûðüìÿ òî ÷å÷ -
íû ìè íóê ëå î òèä íû ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè (SNP) ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ìå òà áî ëèçì ýòà íî ëà —
ADH1B, ALDH2, CYP2E1, — è ïðåä ðàñ ïî ëî æåí -
íî ñòüþ ê õðî íè ÷å ñêî ìó àë êî ãî ëèç ìó, à òàê æå òÿ æå -
ñòüþ òå ÷å íèÿ è ñòå ïå íüþ ïðî ãðåñ ñèè ÀÁÏ íà âû áîð -
êå åâ ðî ïåî è äîâ, ïðî æè âà þ ùèõ â ìî ñ êîâ ñêîì ðå ãè î íå.

Ïà öè åí òû è ìå òî äû

Èññëå äó å ìóþ âû áîð êó ñî ñòà âè ëè 520 ÷åë., ñòðà -
äà þ ùèõ àë êî ãîëü íîé çà âè ñè ìîñ òüþ èç òðåõ êëè íè ÷åñ -
êèõ öåí òðîâ: ÍÍÖ íà ðêî ëî ãèè Ðî ñçäðà âà, 2-é Óíè -
âåð ñè òåò ñêîé êëè íè ÷åñ êîé áîëü íè öû 1-ãî ÌÃÌÓ
èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà è êà ôåä ðû èí ôåê öè îí íûõ áî ëåç -
íåé è ýïè äå ìè î ëî ãèè ÃÎÓ ÂÏÎ ÌÃÌÑÓ Ðî ñçäðà -
âà. Èç íèõ 138 ïà öè åí òîâ èìå ëè äè àã íîç àë êî ãîëü -
íûé öèð ðîç ïå ÷å íè, 382 ÷åë. ñòðà äà ëè õðî íè ÷åñ êèì
àë êî ãî ëèç ìîì è ÀÁÏ, îäíà êî áåç ïðè çíà êîâ òÿ æå -
ëûõ íå îá ðà òè ìûõ ïî âðåæ äå íèé ïå ÷å íè. Ãðóï ïó êîí -
òðî ëÿ ñî ñòà âè ëè 94 çäî ðî âûõ äîá ðî âîëü öà, íå çëî ó -
ïîò ðåá ëÿ þ ùèå àë êî ãî ëåì. Äè àã íîç óñòà íàâ ëè âà ëè íà
îñíî âà íèè äàí íûõ ôè çè êàëü íî ãî îá ñëå äî âà íèÿ, áè î -
õè ìè ÷åñ êî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïëàç ìû êðî âè (óðî âåíü
áè ëè ðó áè íà, àëü áó ìè íà, ÀÑÒ, ÀËÒ, ÃÃÒ, ÙÔ),
óëüòðàç âó êî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áðþø íîé ïî ëîñ òè.
Ïðè ïî ñëå äó þ ùåì àíà ëè çå ðå çóëü òà òîâ ó÷è òû âà ëîñü
íà ëè ÷èå â êðî âè ïà öè åí òîâ ìàð êå ðîâ âè ðó ñà ãå ïà òè -
òà Ñ, áîëü íûå ñ ïðè çíà êà ìè HBV è ÂÈ× èí ôåê öèè
èç èñ ñëå äî âà íèÿ èñ êëþ ÷à ëèñü. Ãðóï ïû áîëü íûõ õðî -
íè ÷åñ êèì àë êî ãî ëèç ìîì ñî âïà äà ëè ïî ñðåä íå ìó âîç -
ðàñ òó, ñó òî÷ íîé äî çå è äëè òåëü íîñ òè çëî ó ïîò ðåá ëå íèÿ 
àë êî ãî ëåì.

Äëÿ àíà ëè çà íóê ëå î òèä íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà óêà -
çàí íûõ ãå íîâ áûë âû áðàí ìå òîä ìèíè-ñåê âå íè ðî âà -
íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé äå òåê öè åé ïðî äóê òîâ ðå àê öèè íà
MALDI-TOF (Matrix assisted laser desorption
ionization — time of flight) ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðå [18, 19, 
22, 25]. Âû äå ëå íèå ÄÍÊ èç êðî âè ïðî âî äè ëè ñ ïî -
ìîùüþ íà áî ðà «Wizard® Genomic DNA Purification
Kit» (Promega, ÑØÀ) ñî ãëàñ íî èíñòðóê öèè. Ðå àê -
öè îí íàÿ ñìåñü ðå àê öèè ÏÖÐ-àì ïëè ôè êà öèè ñî ñòî ÿ -
ëà èç 1 ml 10õ ÏÖÐ-áó ôå ðà, 0,4 ml 10õ dNTP, ïî
5 pmol ïðÿ ìî ãî è îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðîâ (òàáë. 1),
3,4 ml ddH2O, 0,04 ml TAQ-pol. Ê ñìå ñè äî áàâ ëÿ ëè
5 ml ðàñ òâî ðà ÄÍÊ. Òåì ïå ðà òóð íûé ïðî ôèëü ðå àê -
öèè: 94°Ñ 5 ìèí, 35 öèê ëîâ: 94°Ñ 30 ñ, 58°Ñ 10 ñ,
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72°Ñ 20 ñ, îêîí ÷à òåëü íàÿ äîñ òðîé êà 72°Ñ 5 ìèí.
Äëÿ äå àê òè âà öèè îñòàâ øèõ ñÿ íóê ëå î òè äîâ â ðå àê öè -
îí íóþ ñìåñü äî áàâ ëÿ ëè 0,1 ml ùå ëî÷ íîé ôîñ ôà òà çû
(Shrimp Alkaline Phosphatase (Fermentas, Êà íà äà)),
0,5 ml 1õ ÏÖÐ-áó ôå ðà, 4,4 ml ddH2O. Òåì ïå ðà òóð -
íûé ïðî ôèëü ðå àê öèè: 37°Ñ 30 ìèí, 85°Ñ 10 ìèí.
Çà òåì ïðî âî äè ëè ðå àê öèþ ìèíè-ñåê âå íè ðî âà íèÿ.
Â ðå àê öè îí íóþ ñìåñü äî áàâ ëÿ ëè 0,5 ml 10õ ÏÖÐ-áó -
ôå ðà, 1 pmol êàæ äî ãî ddNTPs, 0,04 ml Termi-pol,
5 pmol îëè ãî íóê ëå î òèä íî ãî çîí äà (òàáë. 1), ddH2O
äî îá ùå ãî îá ú å ìà ñìå ñè 20 ml. Òåì ïå ðà òóð íûé ïðî -
ôèëü ðå àê öèè: äå íà òó ðà öèÿ — 94°Ñ 5 ìèí, 35 öèê -
ëîâ 94°Ñ 5 ñ, 55°Ñ 5 ñ, 72°Ñ 5 ñ, çà òåì îêîí ÷à òåëü -
íàÿ äîñ òðîé êà 72°Ñ 1 ìèí. Äëÿ àíà ëè çà ãå íî òè ïà èñ -
ïîëü çî âàë ñÿ MALDI-TOF MS (Autoflex-IIITM,
Bruker Daltonics, Ãåð ìà íèÿ): íà ñïå öè àëü íûé ÷èï
(AnchorChip 400/384, Bruker Daltonics, Ãåð ìà íèÿ)
íà íî ñè ëè ìàò ðè öó ïî 0,2 ml, ïðè ãî òîâ ëåí íóþ èç íà -
ñû ùåí íî ãî ðàñ òâî ðà 3’-ãèä ðîê ñè ïè êî ëè íî âîé êèñ ëî -
òû (Fluka, ÑØÀ) â 50% àöå òî íèò ðè ëå (Merck,
ÑØÀ) ñ äî áàâ ëå íè åì 10 ã/ë öèò ðà òà àì ìî íèÿ äâóõ -
îñíîâ íî ãî (Fluka, ÑØÀ). O÷è ùåí íûå ïî ëè ìåð íîé
ñìî ëîé îá ðàç öû â V = 0,2 ml íà íî ñè ëè íà êðèñ òàë ëû
ìàò ðè öû. ÌÑ àíà ëèç ïðî âî äè ëè â ëè íåé íîì ðå æè ìå,
íà ïðÿ æå íèå íà ìè øå íè 20 kV, íà êîí âåð òè ðó þ ùåì
ýëåê òðî äå — 17,1 kV.

Ñòà òèñ òè ÷åñ êàÿ îá ðà áîò êà ðå çóëü òà òîâ ïðî âî äè -
ëàñü ñ ïî ìîùüþ ïðî ãðàì ìíûõ ïà êå òîâ MS Access
2007 (Microsoft Inc., ÑØÀ), SPSS 15.0 (SPSS Inc., 
ÑØÀ), Statistica 6.0 (StatSoft Inc., ÑØÀ),
MacChiSquare 1.2.0.0 (Marley W. Watkins). Îáðà -
áîò êà âñåõ ðå çóëü òà òîâ ïðî âî äè ëàñü ñ ïî ìîùüþ êðè -
òå ðè åâ c2 è òî÷ íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà, óðî âåíü çíà -
÷è ìîñ òè áûë ïðè íÿò ðàâ íûì 0,05.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è èõ îá ñóæ äå íèå

Öåëü äàí íîé ðà áî òû — àíà ëèç âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ -
äó èñ ñëå äî âàí íû ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè ãå íîâ ñè ñ òå ìû
ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà è ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê ðàç -
âè òèþ õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà è ÖÏ ïðè çëî óïîò -
ðåá ëå íèè àë êî ãî ëåì. Ïðè àíà ëè çå ÷à ñ òîò ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ âû ÿñ íè ëîñü, ÷òî àë ëåëü K ïî ëè -
ìîð ôèç ìà E504K ãå íà ALDH2 âñòðå òèë ñÿ òî ëü êî ó
îä íî ãî ÷å ëî âå êà â ãðóï ïå áî ëü íûõ õðî íè ÷å ñêèì àë êî -
ãî ëèç ìîì, ïî ý òî ìó ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî ýòî ìó
ïî ëè ìîð ôèç ìó íå ïðî èç âî äèë ñÿ è äàí íûå ââè äó íå èí -
ôîð ìà òèâ íî ñòè íå ïðåä ñòàâ ëå íû.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ âëè ÿ íèÿ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ íà ðèñê ðàç âè òèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà ñ
ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ ñðàâ íè âà ëè ñëå äó þ ùèå êëè íè ÷å -
ñêèå ãðóï ïû: îáú å äè íåí íóþ ãðóï ïó áî ëü íûõ õðî íè ÷å -
ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì áåç ìàð êå ðîâ HCV («Àë êî-Ñ»)
è îáú å äè íåí íóþ ãðóï ïó áî ëü íûõ õðî íè ÷å ñêèì àë êî ãî -
ëèç ìîì áåç ó÷å òà íà ëè ÷èÿ ìàð êå ðîâ HCV («Àë -
êî (Îáù.)»). Êðî ìå òî ãî, ðàñ ñìàò ðè âà ëèñü ãðóï ïû
áîëü íûõ õðî íè ÷å ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì ñ ðàç ëè÷ íîé òÿ -
æå ñòüþ ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè. Àíà ëèç ïðî âî äèë ñÿ êàê
ñ ó÷å òîì, òàê è áåç ó÷å òà íà ëè ÷èÿ â êðî âè áî ëü íûõ
ìàð êå ðîâ âè ðó ñà ãå ïà òè òà Ñ (òàáë. 2).

Àíà ëèç ïî êà çàë îò ñóò ñò âèå äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé
â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
ADH1B-R47H è CYP2E1-PstI ìåæ äó ãðóï ïà ìè
áîëü íûõ õðî íè ÷å ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì ñ ðàç ëè÷ íîé òÿ -
æå ñòüþ ÀÁÏ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (÷à ñ òî òû ìè -
íîð íî ãî ãå íî òè ïà GA ñî ñòà âè ëè 6,5 è 9,6%, à äëÿ
ãå íî òè ïà GC — 4,0 è 2,1% äëÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
ADH1B-R47H è CYP2E1-PstI ñî îò âåò ñò âåí íî). Ýòî 
ñòà âèò ïîä ñî ìíå íèå âû âî äû íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ [36,
39, 40] îò íî ñè òå ëü íî çíà ÷è ìî ñòè äàí íûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ.
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Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ è çîí äîâ

Ãåí Ïî ëè ìîð ôèçì Ïðàé ìåð/çîíä Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü 5'-3'

ADH1B R47H

ADH1B_f1 GTAGGGATTAGTAGCAAAACCCTCAA

ADH1B_r1 TGTAGTCACCCCTTCTCCAACA

ADH1B_ep TGGCTGTAGGAATCTGTC

ALDH2 E504K

ALDH_f1 TTGGTGGCTACAAGATGTCGG

ALDH_r1 GGTCCCACACTCACAGTTTTCTC

ALDH_ep ACGGGCTGCAGGCATACACT

CYP2E1 Ta qI

C2taq_f1 GGGCTTTCATCTTCATTTCGA

C2taq_r1 CAAAATGTGGGCTTTCATCTG

C2taq_ep CACTAAGCAACTCCTTCAACT

CYP2E1 PstI

c2pst_f1 CAACGCCCCTTCTTGGTTC

c2pst_r1 TCTTCATACAGACCCTCTTCCACC

C2pst_ep CCCTTCTTGGTTCAGGAGAG



Àíà ëèç ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ìè íîð íî ãî ãå íî òè ïà
CG ïî ëè ìîð ôèç ìà Ta qI ãå íà CYP2E1 ó ïà öè åí òîâ,
áî ëü íûõ õðî íè ÷å ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì è êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïîé âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ
(p<0,05) â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ýòî ãî ïî ëè ìîð ôèç -
ìà ìåæ äó ãðóï ïà ìè (ðèñ. À).

Êàê âèä íî èç äè àã ðàì ìû, ÷àñ òî òà ìè íîð íî ãî ãå íî òè ïà 
CG ïî ëè ìîð ôèç ìà TaqI ãå íà CYP2E1 îêà çà ëàñü â
2 ðàçà âû øå â ãðóï ïàõ áîëü íûõ õðî íè ÷åñ êèì àë êî ãî ëèç -
ìîì: OR = 2,1 (CI 1,01—4,3; 95%),
2,07 (CI 0,99—4,34; 95%) è 2,16 (CI 1,04—4,5;
95%) äëÿ ãðóïï «Àëêî (Îáù.)», «ÁÑÏÏ-Ñ» è
«ÁÑÏÏ (Îáù.)» ñî îò âå òñòâåí íî. Ïðè ýòîì ÷àñ òî òà ìè -
íîð íî ãî ãå íî òè ïà ïðàê òè ÷åñ êè íå ðàç ëè ÷à ëàñü â ãðóï ïàõ ñ 
ìàð êå ðà ìè HCV è áåç ìàð êå ðîâ HCV, ÷òî äî êà çû âà åò
çíà ÷è ìîñòü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ 
àë êî ãî ëèç ìà âíå çà âè ñè ìîñ òè îò âè ðóñ íî ãî ôàê òî ðà. Äîñ -
òî âåð íî ôóíê öè î íàëü íîå çíà ÷å íèå ýòî ãî èí òðîí íî ãî ïî -
ëè ìîð ôèç ìà íà äàí íûé ìî ìåíò íå èç âåñ òíî. Ñêî ðåå âñå ãî, 
îí ñöåï ëåí ñ äðó ãèì ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íà CYP2E1, íå -
ïîñ ðå äñòâåí íî âëè ÿ þ ùèì íà àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà [35].
Äàí íûé ýô ôåêò ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ, ñêî ðåå âñå ãî, âñëå äñòâèå
ïî âû øå íèÿ òî ëå ðàí òíîñ òè ê àë êî ãî ëþ ó íî ñè òå ëåé ìè -
íîð íî ãî àë ëå ëÿ áëà ãî äà ðÿ ëó÷ øå ìó ìå òà áî ëèç ìó àöå òàëü -
äå ãè äà è, ñî îò âå òñòâåí íî, ê áîëü øèì ïî òðåá ëÿ å ìûì äî -
çàì àë êî ãî ëÿ, ÷òî ñ áîëü øåé âå ðî ÿò íîñ òüþ ïðè âî äèò ê
ðàç âè òèþ õðî íè ÷åñ êî ãî àë êî ãî ëèç ìà. Ñó ùåñ òâó åò ëèøü
íå ñêîëü êî ðà áîò, ïî ñâÿ ùåí íûõ äàí íî ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó,
íà ïðè ìåð â ðà áî òå áðè òàí ñêèõ ó÷å íûõ ïî êà çà íà åãî ïðî -
òåê òèâ íàÿ ðîëü â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ ÖÏ [41], îäíà êî
ïî êà çàí íàÿ â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè çíà ÷è ìîñòü â îò íî øå -
íèè ðàç âè òèÿ õðî íè ÷åñ êî ãî àë êî ãî ëèç ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îñïî -
ðè ìûì ïðåä ëî ãîì äëÿ åãî áî ëåå ïîä ðîá íî ãî èç ó÷å íèÿ.

   ÍÀÐÊÎËÎÃÈß. ¹1. 2011

ISSN 1682—8313 53

Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ â êëè íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ

Ãðóï ïà N Ãå íî òèï (%)

ADH1B-R47H CYP2E1-Ta qI CYP2E1-PstI

GG GA CC CG GG GC

Êîí ò ðîëü (Ê) 94 85 (90,4) 9 (9,6) 85 (90,4) 9 (9,6) 92 (97,9) 2 (2,1)

Àë êî ãî ëü íûé öèð ðîç

Áåç ìàð êå ðîâ HCV (ÀÖ-Ñ) 82 76 (92,7) 6 (7,3) 73 (89) 9 (11) 78 (95,1) 4 (4,9)

Ñ ìàð êå ðà ìè HCV (ÀÖ+Ñ) 56 49 (87,5) 7 (12,5) 42 (75) 14 (25) 49 (87,5) 7 (12,5)

Âñå ãî (ÀÖ (Îáù.)) 138 125 (90,6) 13 (9,4) 115 (83,3) 23 (16,7) 127 (92) 11 (8)

Áåç ñå ðü åç íî ãî ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè (ÁÑÏÏ):

ÁÑÏÏ áåç ìàð êå ðîâ HCV (ÁÑÏÏ-Ñ) 345 327 (94,8) 18 (5,2) 283 (82) 62 (18) 337 (97,7) 8 (2,3)

ÁÑÏÏ ñ ìàð êå ðà ìè HCV (ÁÑÏÏ+Ñ) 37 34 (91,9) 3 (8,1) 28 (75,7) 9 (24,3) 35 (94,6) 2 (5,4)

Âñå ãî (ÁÑÏÏ (Îáù.)) 382 361 (94,5) 21 (5,5) 311 (81,4) 71 (18,6) 372 (97,4) 10 (2,6)

Áî ëü íûå õðî íè ÷å ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì:

Áåç ìàð êå ðîâ HCV (Àë êî-Ñ) 427 403 (94,4) 24 (5,6) 356 (83,4) 71 (16,6) 415 (97,2) 12 (2,8)

×à ñ òî òû ìè íîð íûõ ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íà CYP2E1:
À — ãå íî òè ïà CG ïî ëè ìîð ôèç ìà Ta qI â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç -
ìîì è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå; Á — ãå íî òè ïà GC ïî ëè ìîð ôèç ìà PstI â
ãðóï ïàõ ñ ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòüþ òå ÷å íèÿ ÀÁÏ



Èí òå ðå ñåí òîò ôàêò, ÷òî ÷à ñ òî òà ìè íîð íî ãî ãå íî -
òè ïà â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÖÏ ñ ìàð êå ðà ìè HCV
(«ÀÖ+Ñ») îêà çà ëàñü áî ëåå ÷åì â 2,5 ðà çà áî ëü øå
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (25 è 9,6% ñî -
îò âåò ñò âåí íî; p<0,05).

Äëÿ ïî èñ êà àñ ñî öè à öèè ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÖÏ ó áî ëü íûõ õðî íè -
÷å ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì áû ëè ðàñ ñìîò ðå íû ãðóï ïû
áîëü íûõ ñ ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòüþ ïî âðåæ äå íèÿ ïå ÷å íè. 
Ïðè àíà ëè çå ó÷è òû âà ëîñü íà ëè ÷èå â êðî âè ìàð êå ðîâ 
âè ðó ñà ãå ïà òè òà Ñ [4]. Â ðå çó ëü òà òå íå áû ëî íàé äå -
íî íè êà êèõ äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå ëå íèè
÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà CYP2E1-Ta qI ìåæ -
äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï ïà ìè. Òà êèå æå ðå çóëü òà òû
ïî ëó ÷å íû è äëÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà ADH1B-R47H. Äî -
ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ (p<0,01) ïî ëó ÷å íû ïðè àíà ëè çå 
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ïî ëè ìîð ôèç ìà CYP2E1-PstI â 
ãðóï ïàõ ñ ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòüþ òå ÷å íèÿ ÀÁÏ (ðè ñó -
íîê Á). Ïðè ñðàâ íå íèè ãðóï ïû «ÀÖ (Îáù)» è
«ÁÑÏÏ (Îáù)» ïî êà çà íî áî ëåå ÷åì òðåõ êðàò íîå
óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû ïî ëè ìîð ôèç ìà â ãðóï ïå ñ ÖÏ
(OR = 3,2 (CI 1,34—7,8; 95%), p = 0,006), ÷òî
ïîä òâåð æ äà åò âû âî äû íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ î íå ãà òèâ -
íîé ðî ëè äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â îò íî øå íèè ðàç âè -
òèÿ àë êî ãî ëü íî ãî ÖÏ [31, 33]. Â ãðóï ïå áî ëü íûõ
ñìå øàí íûì (àë êî ãî ëü íûì + âè ðóñ íûì) ÖÏ
(«ÀÖ+Ñ») — íàè áî ëåå êëè íè ÷å ñêè òÿ æå ëîé ôîð -
ìîé çà áî ëå âà íèÿ, ðàç íè öà â ÷à ñ òî òàõ áû ëà åùå áî ëü -
øå (OR = 5,3 (CI 1,93—14,6; 95%), p = 0,002).
Ïðè ñðàâ íå íèè áî ëü íûõ ÖÏ è ëåã êîé ôîð ìîé
ÀÁÏ, â êðî âè êî òî ðûõ îò ñóò ñò âó þò ìàð êå ðû HCV
(ãðóï ïû «ÀÖ-Ñ» è «ÁÑÏÏ-Ñ»), áû ëî îá íà ðó æå -
íî áî ëåå ÷åì äâó êðàò íîå ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ïî ëè -
ìîð ôèç ìà â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ ÖÏ, îä íà êî ýòà ðàç -
íè öà ââè äó íå áî ëü øî ãî îáú å ìà ãðóï ïû ñ ÖÏ áû ëà
íå äî ñòî âåð íîé.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, íå ñìîò ðÿ íà äî êà çàí íîå çíà ÷å íèå
ïî ëè ìîð ôèç ìà E504K ãå íà ALDH2 â îò íî øå íèè
ðàç âè òèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà è ÖÏ ó àçè àò -
ñêèõ íà ðî äîâ, â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè îí ïðàê òè ÷å -
ñêè íå âñòðå ÷à åò ñÿ è ïîòîìó íå îá ëà äà åò äèà ãíî ñ òè ÷å -
ñêîé öåí íî ñòüþ. Êðî ìå òî ãî, íà ìè áû ëî ïî êà çà íî îò -
ñóò ñò âèå äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ïî ïî ëè ìîð ôèç ìó
R47H ãå íà ADH1B, íå ñìîò ðÿ íà ðÿä ðà áîò, äî êà çàâ -
øèõ ñâÿçü ýòî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà êàê ñ ðàç âè òè åì àë êî -
ãî ëèç ìà, òàê è ñ àë êî ãî ëü íûì ÖÏ [14, 42], ÷òî ìî -
æåò áûòü ñâÿ çà íî êàê ñ íå áî ëü øèì îáú å ìîì âû áîð êè, 
òàê è ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè ìåæ äó ìî ñ êîâ ñêîé ïî ïó ëÿ öèåé è
èñ ñëå äî âàí íû ìè â çà ðó áåæ íûõ ðà áî òàõ. Êðî ìå òî ãî,
õðî íè ÷å ñêîå çëî óïîò ðåá ëå íèå àë êî ãî ëåì ñïî ñîá ñò âó åò 
àê òè âà öèè ñè ñ òå ìû ìèê ðî ñî ìà ëü íî ãî îêèñ ëå íèÿ ïå ÷å -
íè, â ÷à ñò íî ñòè öè òî õðî ìà p450 2E1 [5], ïðè âî äÿ,

òåì ñà ìûì, ê óìå íü øå íèþ çíà ÷å íèÿ àë êî ãîëü äå ãèä ðî -
ãå íà çû â ìå òà áî ëèç ìå ýòà íî ëà, ÷òî òàê æå ìî æåò îáó -
ñëîâ ëè âàòü îò ñóò ñò âèå äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé ïî ýòî -
ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó è êîñ âåí íî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ïî êà -
çàí íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè ïî ïî ëè ìîð ôèç ìàì ãå íà
CYP2E1.

Áû ëà ïî êà çà íà äî ñòî âåð íàÿ âçàè ìî ñâÿçü ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ ãå íà CYP2E1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ õðî íè -
÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà è àë êî ãî ëü íî ãî ÖÏ. Íå ãà òèâ -
íàÿ ðîëü ïî ëè ìîð ôèç ìà Ta qI ýòî ãî ãå íà, ñêî ðåå âñå -
ãî, ñâÿ çà íà ñ ïî âû øå íè åì òî ëå ðàí ò íî ñòè ê àë êî ãî ëþ
ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ G. Ýòî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî êàê ñ 
èç ìå íå íè åì àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà, ïðè âî äÿ ùèì ê
óìå íü øå íèþ êîí öåí ò ðà öèè òîêñè÷ íî ãî àöå òà ëü äå ãè -
äà, òàê è ñ óñêî ðå íè åì èí äóê öèè äàí íî ãî ôåð ìåí òà
ïðè ïðè å ìå àë êî ãî ëÿ. Ïðî òåê òèâ íóþ ðîëü ýòî ãî ïî -
ëè ìîð ôèç ìà â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ àë êî ãî ëü íî ãî
ÖÏ, îïè ñàí íóþ â ðÿ äå ðà áîò [2, 41], äî êà çàòü íå
óäà ëîñü. Òåì íå ìå íåå, áû ëî äî êà çà íî íå ãà òèâ íîå
âëè ÿ íèå íà ðàç âè òèå ÖÏ äðó ãî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
ýòî ãî ãå íà — PstI. Íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ Ñ ñó ùå ñò âåí íî
óâå ëè ÷è âà åò ðèñê ðàç âè òèÿ ÖÏ ó áî ëü íûõ õðî íè ÷å -
ñêèì àë êî ãî ëèç ìîì, îñî áåí íî â ñî ÷å òà íèè ñ èí ôåê -
öèåé âè ðó ñîì ãå ïà òè òà Ñ.

Òà êèì îá ðà çîì, áû ëî ïî êà çà íî âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ Ta qI è PstI ãå íà öè òî õðî ìà p450 2E1 íà ðèñê 
ðàç âè òèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî àë êî ãî ëèç ìà è àë êî ãî ëü íî ãî
öèð ðî çà ïå ÷å íè. Èñ õî äÿ èç ýòî ãî, òè ïè ðî âà íèå ïî
ïðè âå äåí íûì ïî ëè ìîð ôèç ìàì ìî æåò ïî ìî÷ü âû ÿ âèòü
ëþ äåé, âõî äÿ ùèõ â ãðóï ïó ðè ñ êà ïî ðàç âè òèþ õðî íè -
÷å ñêî ãî çëî óïîò ðåá ëå íèÿ àë êî ãî ëåì è ðàñ ñ÷è òàòü ðèñê 
ðàç âè òèÿ ÖÏ â ñëó ÷àå ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ.
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS OF GENES ADH1B, ALDH2 AND CYP2E1
WITH THE DEVELOPMENT OF ALCOHOL DEPENDENCE AND ALCOHOLIC CIRRHOSIS

CHO GO VAD ZE A.G., GE NE RO ZOV E.V., NI KO LA E VA V.V., VE RE TIN S KAYA A.G., ANOK HI NA I.P., 
DU DI NA K.R., ZNO Y KO O.O., MA EV S KAYA M.V., VE DER NI KO VA A.V., IVAS H KIN V.T.

Al co hol dehydrogenase 1B, al de hyde dehydrogenase-2 and eth a nol-induced isozyme cytochrome P450-2E1 are im por tant en zymes for the ca tal y sis

of the con ver sion of eth a nol to acetaldehyde and to ac e tate in hu mans. Ge netic polymorphisms of genes, cod ing these en zymes (ADH1B, ALDH2,
CYP2E1) may in flu ence their ac tiv ity, thereby chang ing acetaldehyde ac cu mu la tion in liver and blood. There fore, the poly mor phism of these genes

may re late to ex ces sive al co hol con sump tion and sus cep ti bil ity to the al co hol-induced health ef fects, such as ad vanced liver dis ease and liver cir rho -
sis. DNA sam ples iso lated from 382 pa tients with al co holic liver dis ease, 138 pa tients with liver cir rho sis and 94 healthy con trols were an a lyzed for ge -

no type of polymorphisms: R47H (ADH1B), E504K (ALDH2), TaqI and PstI (CYP2E1). No as so ci a tion was found be tween polymorphisms of the genes

ADH1B, ALDH2 and sus cep ti bil ity to heavy al co hol con sump tion or liver cir rho sis. How ever, sig nif i cant as so ci a tion was found be tween G al lele of TaqI
poly mor phism and sus cep ti bil ity to heavy al co hol con sump tion. C Al lele fre quency of PstI poly mor phism was sig nif i cantly higher in pa tients with liver

cir rho sis than in al co holic pa tients with out cir rho sis. Our re sults dis play an as so ci a tion be tween the polymorphisms TaqI and PstI of CYP2E1 gene and

sus cep ti bil ity to al co hol ism and liver cir rho sis in al co holic pa tients, re spec tive.

Key words: al co hol ism, liver cir rho sis, ge netic poly mor phism, eth a nol me tab o lism, cytochrome p450-2E1
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