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Ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà
ALDH2, ADH1Ñ, ADH4 è CYP2E1

è ðèñê ðàç âè òèÿ àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòè
â ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè Öåí ò ðà ëü íî-×åð íî ç¸ì íî ãî ðå ãè î íà

ÈÂÀÍÎÂ Â.Ï. ä.ì.í., ïðî ôåñ ñîð, àêà äå ìèê ÐÀÅÍ, çàâ. êà ôåä ðîé ìå äè öèí ñêîé áèî ëî ãèè, ãå íå òè êè è ýêî ëî ãèè ÊÃÌÓ

ÒÐÓÁÍÈÊÎÂÀ Å.Â. ê.á.í., äî öåíò êà ôåä ðû áèî ëî ãèè, ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè è ýêî ëî ãèè ÊÃÌÓ

ÊÓÙ¨ÂÀ Í.Ñ. ãëàâ íûé ïñè õè àòð Ñòà ðî îñ êî ëü ñêî ãî ãî ðîä ñêî ãî îêðó ãà,

çàâ. ïñè õè àò ðè ÷å ñêèì îò äå ëå íè åì ÌÁÓÇ «Ñòà ðî îñ êî ëü ñêàÿ ÖÐÁ», çà î÷ íûé àñ ïè ðàíò ÊÃÌÓ

ÊÓÙ¨Â Ä.Â. âðà÷ ïñè õè àòð-íàð êî ëîã, çà î÷ íûé àñ ïè ðàíò ÊÃÌÓ; å-ma il: kus c hevdv@ ma il.ru

Êóð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò, Êóðñê

Èçó ÷å íî ðàñ ïðå äå ëå íèå àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íà àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû ALDH2, àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà -
çû ADH1Ñ è ADH4 è òð¸õ ãå íîâ öè òî õðî ìà Ð450 2Å1 (CYP2E1) â âû áîð êàõ ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè Öåí ò -
ðà ëü íî-×åð íîç¸ìíî ãî ðå ãè î íà. Ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòè (ÀÇ) àñ ñî öè è ðî âà ëàñü
ñ àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà: àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå -
íà çû (ALDH2, ëî êóñ 357, ïî ëè ìîð ôèçì àäå íèë-ãó à íèí) è àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çû (ADH4, ëî êóñ
1800759, ïî ëè ìîð ôèçì àð ãè íèí-ñå ðèí). Îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) ðàç âè òèÿ ÀÇ ó áî ëü íûõ äëÿ íî ñè òå -
ëåé äëÿ àë ëå ëÿ G ãå íà ALDH2 ñî ñòà âè ëî 3,42 (95%CI 1,55—7,22; ð=0,001), äëÿ àë ëå ëÿ S ãå íà ADH4
— OR=3,65 (95%CI 1,51—9,23; ð=0,002). Îá íà ðó æå íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà AG ãå íà ALDH2
(OR=3,56; 95%CI 1,12—11,18; ð=0,004) è ãå íî òè ïà SS ãå íà ADH 4 (OR=1,88; 95%CI 1,02—3,46;
ð=0,05) ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÀÇ.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àë êî ãî ëü íàÿ çà âè ñè ìîñòü, ôåð ìåí òû ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà, ãå íå òè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð -
ôèçì

Ââå äå íèå

Â
 ñâÿ çè ñî çíà ÷è ìî ñòüþ ïðîá ëå ìû àë êî ãî ëü íîé
çà âè ñè ìî ñòè â ïî ñëåä íèå 15—20 ëåò âî âñåõ
ñòðà íàõ ïðî âî äÿò áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî íà ó÷ íûõ

èñ ñëå äî âà íèé. Îïè ñà íû ìå äè êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèå àñ ïåê -
òû çà âè ñè ìî ñòè îò àë êî ãî ëÿ, îñíîâ íûå êëè íè ÷å ñêèå
îñî áåí íî ñòè çà áî ëå âà íèÿ, ïðåä ïðè íÿ òû ïî ïûò êè
óñòà íî âèòü ñè ñ òå ìó ìàðê¸ðîâ äëÿ âû äå ëå íèÿ ãðóïï
áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ àë êî ãî -
ëèç ìà. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî êà çû âà þò, ÷òî âêëàä ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî -
ðîâ â ðèñê ðàç âè òèÿ ÀÇ äî ñòè ãà åò 50—70% îò îá -
ùå ãî ðè ñ êà çà áî ëå âà íèÿ [8]. Îä íà êî â ñâÿ çè ñ ïî ëè -
ãåí íî-ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íîé ïðè ðî äîé çà áî ëå âà íèÿ
ìíî ãèå ïðèí öè ïè à ëü íûå âî ïðî ñû ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå -
íå çà ÀÇ îñòà þò ñÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñïîð íû ìè.

Èìå þò ñÿ ìíî ãèå äàí íûå î òîì, ÷òî ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íîñòü ê àë êî ãî ëèç ìó ñâÿ çà íà ñ ãå íà ìè ôåð ìåíòîâ,
ó÷à ñò âó þ ùèõ â ìå òà áî ëèç ìå ýòà íî ëà [7, 10, 12, 16,
18]. Î÷åíü âàæ íóþ ðîëü â ýòîì ìå òà áî ëèç ìå èã ðà þò
àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çà (ADH), àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå -
íà çà (ÀLDH) è öè òî õðîì Ð-450 2Å1 (CYP2E1). Íà 
ïåð âîì ýòà ïå îêèñ ëå íèÿ ýòà íî ëà ADH îêèñ ëÿ åò ýòà -
íîë â àöå òà ëü äå ãèä. Íà âòî ðîì ýòà ïå ALDH ìå òà áî -
ëè çè ðó åò àöå òà ëü äå ãèä â àöå òàò. Îò àê òèâ íî ñòè ýòèõ

ôåð ìåí òîâ çà âè ñèò èí äè âè äó à ëü íàÿ ïå ðå íî ñè ìîñòü
àë êî ãî ëÿ. Ïðè âû ñî êîé àê òèâ íî ñòè ïåð âî ãî ôåð ìåí òà
è íèç êîé âòî ðî ãî óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ âåä¸ò ê íà -
êîï ëå íèþ â êðî âè òîêñè÷ íî ãî àöå òà ëü äå ãè äà, ÷òî ïðî -
ÿâ ëÿ åò ñÿ â òàê íà çû âà å ìîé ôëà øèíã-ðå àê öèè — ïî -
êðàñ íå íèè ëè öà, ñåð ä öå áè å íèè.

Àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çà — öèí ê ñî äåð æà ùèé ôåð -
ìåíò, ó÷à ñò âó þ ùèé â ïðî öåñ ñå áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ïðå âðà -
ùå íèÿ ýòà íî ëà, ñî äåð æèò ñÿ â îñíîâ íîì â öè òî ïëàç ìå
ãå ïà òî öè òîâ. Îíà îêèñ ëÿ åò îêî ëî 95% ýòà íî ëà, ïî ñòó -
ïà þ ùå ãî â îð ãà íèçì â ñðåä íèõ è ìà ëûõ äî çàõ. Â íà ñòî -
ÿ ùåå âðå ìÿ ó ÷å ëî âå êà óñòà íîâ ëå íû 7 ãå íîâ àë êî ãî ëü äå -
ãèä ðî ãå íàç (ADH), êî äè ðó þ ùèõ ñÿ ñóáú å äè íè öà ìè a,
b1, b2, b3, g1, g2, p, c è m (èëè s): ADH1A,
ADH1B*1, ADH1B*2, ADH1B*3, ADH1C*1,
ADH1C*2, ADH4, ADH5 è ADH7 [7, 11, 14].

Ãå íû ADH I-ãî êëàñ ñà îêèñ ëÿ þò ýòà íîë, ïî ñòó ïà -
þ ùèé ïå ðî ðà ëü íî, è íàè áî ëåå ïðåä ñòàâ ëå íû â ïå ÷å íè. 
ADH II-ãî êëàñ ñà (ãåí ADH4) ðàñ ùåï ëÿ åò ýòà íîë
òî ëü êî ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ. ADH III-ãî
êëàñ ñà (ãåí ADH5) — ýâî ëþ öè îí íî íàè áî ëåå äðåâ -
íÿÿ ADH — òàê æå ðàñ ùåï ëÿ åò äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûå
àëè ôà òè ÷å ñêèå è àðî ìà òè ÷å ñêèå ñïèð òû, áåí çî õè íî -
íû, íå îêèñ ëÿ åò ìå òà íîë. ADH6 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ
â áî ëü øèí ñò âå îð ãà íîâ è òêà íåé è ôóí ê öè î íè ðó åò
â îñ íîâ íîì êàê ãëó òà òè îí çà âè ñè ìàÿ ôîð ìà ëü äå ãèä äå -



ãèä ðî ãå íà çà. ADH IV-ãî êëàñ ñà (ãåí ADH7) ïðî ÿâ -
ëÿ åò âû ñî êóþ àê òèâ íîñòü ê ýòà íî ëó ïðè áî ëü øèõ åãî
êîí öåí ò ðà öè ÿõ. ADH V-ãî êëàñ ñà (ãåí ADH6), êàê
è ADH4, íà è ìå íåå èçó ÷å íà, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïå ÷å -
íè è æå ëóä êå [1, 10].

Â ñî âî êóï íî ñòè ãå íû ADH ñõîä íû ïî ñòðóê òó ðå,
ïðî è çîø ëè îò îä íî ãî îá ùå ãî ïðåä øå ñò âåí íè êà, à èõ
ïðî äóê òû èìå þò øè ðî êèé ñïåêòð ñóá ñò ðàò íîé ñïå öè -
ôè÷ íî ñòè è ñî ïðÿ æå íû ñ âîñ ñòà íîâ ëå íè åì íè êî òè -
íàìèä äè íóê ëå î òè äà — ÍÀÄ.

Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ADH1B*47His îá ëà äà åò
ïðî òåê òîð íûì äåé ñò âè åì â îò íî øå íèè àë êî ãî ëèç ìà ó
êè òàé öåâ è ÿïîí öåâ, è ïî êà çà íî, ÷òî àë ëåëü
ADH1C*1 íà õî äèò ñÿ â íå ðàâ íî âå ñèè ïî ñöåï ëå íèþ ñ
àë ëå ëåì ADH1B*47His è ïî ý òî ìó íå îêà çû âà åò çíà -
÷è ìî ãî âëè ÿ íèÿ íà ðèñê ðàç âè òèÿ àë êî ãî ëèç ìà â Âîñ -
òî÷ íîé Àçèè è ó åâ ðî ïåî è äîâ [15]. Â öå ëîì æå, äàí -
íûå î âêëà äå ïî ëè ìîð ôèç ìà ADH1B â ôîð ìè ðî âà íèå 
ÀÇ ïðî òè âî ðå ÷è âû. Ïî ëè ìîð ôèçì íà ëî êó ñå ADH2, 
âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ïðè âî äèò ê çíà ÷è òå ëü íûì ðàç ëè ÷è ÿì 
â ìå òà áî ëèç ìå ýòà íî ëà. Äàí íûå ðîñ ñèé ñêèõ èñ ñëå äî -
âà òå ëåé óêà çû âà þò íà âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó ó ðîñ ñè ÿí àë -
ëå ëÿ ADH2*2, ñâÿ çàí íî ãî ñî ñíè æå íè åì òî ëå ðàí ò -
íî ñòè ê àë êî ãî ëþ [4]. Èìå þò ñÿ åäè íè÷ íûå äàí íûå â
ëè òå ðà òó ðå î íå çíà ÷è òå ëü íîé ðî ëè ADH3, ADH4
â ïðî òåê òîð íîì ýô ôåê òå ïî îò íî øå íèþ ê ôîð ìè ðî âà -
íèþ àë êî ãî ëèç ìà [15].

ALDH ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â ðàñ ïà äå ñïèð òîâ —
ïå ðå âî äèò îá ðà çó þ ùè å ñÿ ïî ñëå îêèñ ëå íèÿ ñïèð òîâ
àëü äå ãè äû â êèñ ëî òû. Îäèí èç îñíîâ íûõ èçî ôåð ìåí -
òîâ ALDH âû äå ëÿ åò ñÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì èç ìè òî õîí -
ä ðèé, èìå åò íèç êóþ ÷à ñ òî òó Êì ê àöå òà ëü äå ãè äó è
îáî çíà ÷à åò ñÿ áî ëü øèí ñò âîì àâ òî ðîâ êàê ALDHI,
âòî ðîé îá íà ðó æè âà åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â öè òî çî ëå, 
èìå åò âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó Êì ê àöå òà ëü äå ãè äó è îáî çíà -
÷à åò ñÿ êàê ALDH2 [7]. ALDHI èìå åò èçî ôîð ìû:
ALDHI1 è ALDHI2, — ïðè÷¸ì ïî ñëåä íþþ ïðè íÿ òî 
íà çû âàòü «äå ôåê ò íîé». Íà ëè ÷èå «äå ôåê ò íîé»
ALDHI ñ íèç êèì ñðîä ñò âîì ê àöå òà ëü äå ãè äó ïðè âî -
äèò ê îá ðà çî âà íèþ âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öèé ýòî ãî ñóá -
ñò ðà òà â êðî âè ïî ñëå óïî òðåá ëå íèÿ àë êî ãî ëÿ è îáó -
ñëîâ ëè âà åò, ïî ìíå íèþ áî ëü øèí ñò âà àâ òî ðîâ, «ôëà -
øèíã-ðå àê öèþ». Èç âå ñò íî, ÷òî ýòîò ýô ôåêò àë êî ãî ëÿ
íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðàí¸í ó ïðåä ñòà âè òå ëåé ìîí ãî ëî èä -
íîé ðà ñû (ó 57—85% ëèö) è âñòðå ÷à åò ñÿ òî ëü êî
ó 4—10% åâ ðî ïåé öåâ. Ïðè ýòîì íå èñê ëþ ÷àò ñÿ, ÷òî
â îò äå ëü íûõ ñëó ÷à ÿõ è àíî ìà ëü íàÿ öè òî çî ëü íàÿ
ALDHII, èìå þ ùàÿ òàê æå íèç êóþ àê òèâ íîñòü â îò íî -
øå íèè àöå òà ëü äå ãè äà, èã ðà åò êà êóþ-òî ðîëü â ýòîì
ÿâ ëå íèè. Áî ëü øèí ñò âî åâ ðî ïåé öåâ èìååò äâà îñíîâ -
íûõ èçî ôåð ìåí òà: öè òî çî ëü íûé è ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé, 
— â òî âðå ìÿ êàê ïî÷ òè ïî ëî âè íà èñ ñëå äî âàí íûõ
ïðåä ñòà âè òå ëåé àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé èìå åò òî ëü êî
öè òî çî ëü íóþ ôîð ìó.

Ïî ëè ìîð ôèçì ALDH2*2 âñòðå ÷à åò ñÿ ó 50%
ïðåä ñòà âè òå ëåé ìîí ãî ëî èä íîé ðà ñû è ïðàê òè ÷å ñêè íå
âñòðå ÷à åò ñÿ ó ïðåä ñòà âè òå ëåé êàâ êàç ñêîé è íå ãðî èä -
íîé ðàñ. Ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öèåé ALDH2*2 ïðî èñ -
õî äèò íà êîï ëå íèå àöå òà ëü äå ãè äà â êðî âè, ïðè âî äÿ ùåå 
ê ïî ðà æå íèþ ïå ÷å íè. Èí òåí ñèâ íûé ïðè¸ì àë êî ãî ëÿ
ó ëèö ñ óêà çàí íûì ïî ëè ìîð ôèç ìîì ìî æåò ïðè âå ñ òè,
â ÷à ñò íî ñòè, ê áû ñò ðî ìó ðàç âè òèþ àë êî ãî ëü íîé áî -
ëåç íè è/èëè öèð ðî çó ïå ÷å íè. Ãå íû, êî äè ðó þ ùèå
ñóáú å äè íè öû îò äå ëü íûõ èçî ôåð ìåí òîâ ALDH, ðàñ -
ïî ëà ãà þò ñÿ íà ðàç íûõ õðî ìî ñî ìàõ. Ãåí ALDHI ëî êà -
ëè çî âàí íà 12-é õðî ìî ñî ìå, ãåí ALDHII — íà 9-é,
ãåí ALDHIII — íà 17-é. Êàê è â ñëó ÷àå ñ ÀÄÃ, ñî -
îò âåò ñò âåí íî ïî ëè ìîð ôèç ìó èçî ôåð ìåí òîâ ALDH
èìå åò ñÿ ïî ëè ìîð ôèçì àë ëå ëåé ãå íîâ ýòî ãî ôåð ìåí òà.

Ïðè òêà íå âîé êîí öåí ò ðà öèè ýòà íî ëà âû øå
10 ììîëü/ë (50 ìã/äë) îñíîâ íóþ ðîëü â åãî ìå òà áî -
ëèç ìå èã ðà åò ìèê ðî ñî ìà ëü íàÿ ýòà íî ëî êèñ ëÿ þ ùàÿ ñè ñ -
òå ìà (ÌÝÎÑ). Îñíîâ íûì êîì ïî íåí òîì ÌÝÎÑ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ öè òî õðîì Ð-450 2Å1 (CYP2E1), êîòîðûé
ó÷à ñò âó åò â ìå òà áî ëèçìå äðó ãèõ ñî å äè íå íèé, òà êèõ,
êàê àöå òà ìè íî ôåí, íè òðî çà ìè íû è ò.ä. Äëè òå ëü íîå
óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ
CYP2E1, ÷òî, âå ðî ÿò íî, ïðè âî äèò ê áî ëåå áû ñò ðîé
ýëè ìè íà öèè ýòà íî ëà ó áî ëü íûõ ÀÇ è ôîð ìè ðî âà íèþ
ñî ìà òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé àë êî ãî ëè çè öèè [9]. Ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ãå íà îá ëà äà åò òêà íå âîé ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ ñ íàè -
áî ëü øèì åãî ñî äåð æà íè åì â ïå ÷å íè ïðå è ìó ùå ñò âåí íî 
â 30-é çî íå àöè íó ñà. Â ìå íü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ ãåí
CYP2E1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ë¸ãêèõ, ïè ùå âî äå è êè -
øå÷ íè êå. Ñó ùå ñò âó þò çíà ÷è òå ëü íûå èí äè âè äó à ëü íûå 
ðàç ëè ÷èÿ â àê òèâ íî ñòè è èí äó öè áå ëü íî ñòè öè òî õðî ìà
CYP2E1 ó ÷å ëî âå êà (äî 50 ðàç); óðî âåíü åãî ìî æåò
ðàç ëè ÷à òü ñÿ â 12 ðàç [5].

Óñòà íîâ ëå íî íå ìå íåå 14 âà ðè àí òîâ ãå íà CYP2E,
îêà çû âà þ ùèõ âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà. ×à ñ òî -
òû àë ëå ëåé ñ1 è ñ2 ãå íà CYP2E1 â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å -
ñêèõ ãðóï ïàõ ñó ùå ñò âåí íî ðàç ëè ÷à þò ñÿ, ÷òî îïðå äå ëÿ åò
ñòå ïåíü âëè ÿ íèÿ äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â ðàç íûõ ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ. Àë ëåëü ñ2 ðàñ ïðî ñòðàí¸í â ñòðà íàõ Àçèè è ÿâ -
ëÿ åò ñÿ äî âî ëü íî ðåä êèì ñðå äè åâ ðî ïåé öåâ [12, 13].

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ ôåð ìåí òîâ
ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà èã ðà åò çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü
â ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÀÇ. Â ñâÿ çè ñ ïðî òè âî ðå -
÷è âî ñòüþ èìå þ ùèõ ñÿ äàí íûõ è íå îá õî äè ìî ñòüþ
ó÷¸òà ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè èñ ñëå äî âàí íûõ èí -
äè âè äîâ ïðîá ëå ìà òðå áó åò äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ.

Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû — èñ ñëå äî âàòü âî -
âëå÷¸ííîñòü ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôåð ìåí -
òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà â ôîð ìè ðî âà íèå ïðåä ðàñ ïî -
ëî æåí íî ñòè ê ÀÇ è èçó ÷èòü èõ âëè ÿ íèÿ íà îñî áåí íî -
ñòè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé è òå ÷å íèå áî ëåç íè.
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Îáú åêò è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Îá ñëå äî âàí 121 ïà öè åíò, ñòðà äà þ ùèé ÀÇ
1—2-é ñòà äèè. Ôîð ìè ðî âà íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé
âû áîð êè ïðî âî äè ëîñü èç ïà öè åí òîâ, íà õî äèâ øèõ ñÿ íà 
ñòà öè î íàð íîì ëå ÷å íèè, è áî ëü íûõ, ñî ñòî ÿâ øèõ íà
äèñ ïàí ñåð íîì ó÷¸òå, ïî ëó ÷àâ øèõ ëå ÷å íèå àì áó ëà òîð -
íî â íàð êî ëî ãè ÷å ñêîì ËÏÓ Áåë ãî ðîä ñêîé îá ëà ñ òè.
Äèà ãíîç áûë ïî ñòàâ ëåí â ñî îò âåò ñò âèè ñ ÌÊÁ-10
(1994 ã.).

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 70 óñëîâ íî çäî ðî -
âûõ ëèö, íå èìå þ ùèõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ
íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè, íå ñî ñòî ÿ ùèõ íà ó÷¸òå ó
íàð êî ëî ãà. Ãðóï ïû áû ëè ðàí äî ìè çè ðî âà íû ïî ïî ëó è
âîç ðà ñ òó. Âñå îá ñëå äó å ìûå îò íî ñè ëèñü ê åâ ðî ïåî èä -
íîé ðà ñå, ïî ñòî ÿí íî ïðî æè âà ëè íà òåð ðè òî ðèè Ðîñ ñèè 
(Áåë ãî ðîä ñêîé îá ëà ñ òè) è íå áû ëè ñâÿ çà íû ìåæ äó
ñî áîé óçà ìè ðîä ñò âà. Â íà ÷à ëå ðà áî òû â ñî îò âåò ñò âèè 
ñ ñî âðå ìåí íû ìè ýòè ÷å ñêè ìè ñòàí äàð òà ìè ñ êàæ äî ãî
ïà öè åí òà áû ëî ïî ëó ÷å íî äîá ðî âî ëü íîå èí ôîð ìè ðî -
âàí íîå ñî ãëà ñèå.

Ñ ó÷¸òîì ïî ñòàâ ëåí íûõ öå ëåé è çà äà÷ èçó ÷à ëèñü
÷à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà
ýòà íî ëà.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî -
äè ëèñü íà áà çå ëà áî ðà òî ðèè êà ôåä ðû áèî ëî ãèè, ìå äè -
öèí ñêîé ãå íå òè êè è ýêî ëî ãèè Êóð ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí -
íî ãî ìå äè öèí ñêî ãî óíè âåð ñè òå òà (ã.Êóðñê). Äëÿ ïðî -
âå äå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé
ó âñåõ îá ñëå äó å ìûõ ïðî âî äèë ñÿ çà áîð âå íîç íîé êðî -
âè. Âû äå ëå íèå ãå íîì íîé ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè èç çà -
ìî ðî æåí íîé âå íîç íîé êðî âè ñòàí äàð ò íûì äâóõ ýòàï -
íûì ìå òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè
[17]. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ òêà íå -
âûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà ïðî âî äè ëîñü ìå òî äà ìè ïî ëè ìå -
pàç íîé öåï íîé på àê öèè (ÏÖÐ) è ðå ñò ðèê öè îí íî ãî
àíà ëè çà ïî ìå òî äè êàì, îïóá ëè êî âàí íûì â ëè òå ðà òó ðå.

Äëÿ îöåí êè íà ñëåä ñò âåí íîé êîì ïî íåí òû ïîä âåð -
æåí íî ñòè ÀÇ áûë ïðî âåä¸í ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêèé àíà ëèç â âû áðàí íîé ïî ïó ëÿ öèè øåñ -
òè ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ ÷å òûð¸õ ñòðóê òóð íûõ ãå íîâ, âêëþ -
÷àâ øèõ ãå íû îñíîâ íûõ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà -
íî ëà: öè òî õðî ìà Ð450 2Å1 — 3 ïî ëè ìîð ôèç ìà
(CYP2E1 1053C>T, CYP2E1 7632T>A; CYP2E1
9896C>G); àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû (ALDH2
357A>G), ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ôîð ìû ôåð ìåí òà,è àë -
êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çû (ADH1C 272R>G è ADH4
RS1800759).

Ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ðàâ íî âå -
ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà (ÐÕÂ), íà áëþ äà å ìóþ è
îæè äà å ìóþ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè, ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò àë ëå -
ëåé è ãå íî òè ïîâ â ïîä ãðóï ïàõ ïðî âî äè ëè îá ùå ïðè íÿ -
òû ìè ìå òî äà ìè ïî ïó ëÿ öè îí íîé áèî ìåò ðèè [3]. Ïî èñê 
àñ ñî öè à öèé ïðî âî äè ëè ïóò¸ì ñðàâ íå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå -
ëåé è ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïå áî ëü íûõ ïî ñðàâ íå íèþ

ñ êîí ò ðî ëü íîé. Äëÿ îöåí êè ñî îò âåò ñò âèÿ ðàñ ïðå äå ëå -
íèé ãå íî òè ïîâ îæè äà å ìûì çíà ÷å íè ÿì ïðè ÐÕÂ è äëÿ 
ñðàâ íå íèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèé ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé
â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ñ ÀÇ è çäî ðî âûõ ëèö èñ ïî ëü çî -
âà ëè êðè òå ðèé c2 Ïèð ñî íà [2]. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ðàç ëè÷ íû ìè ãðóï ïà ìè èñ -
ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2 ñ ïî ïðàâ êîé Éåò ñà íà íå ïðå -
ðûâ íîñòü [6]. Îá àñ ñî öè à öèè àë ëå ëåé èëè ãå íî òè ïîâ
ñ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê çà áî ëå âà íè ÿì ñó äè ëè ïî
âå ëè ÷è íå îò íî øå íèÿ øàí ñîâ (OR) [19]. Ðàñ ñ÷è òû âà -
ëè OR è 95%-íûé äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë (CI) ðè -
ñ êà ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ ïî òî÷ íî ìó òå ñ òó Ôè øå ðà
ñ äâó ñòî ðîí íåé îöåí êîé äî ñòèã íó òî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è -
ìî ñòè (ð) èëè ïî êðè òå ðèþ c2 Ïèð ñî íà. Áûë ïðè íÿò
5%-íûé óðî âåíü ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè.

Ðå çó ëü òà òû è èõ îá ñóæ äå íèå

Óðî âåíü íà áëþ äà å ìîé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè íå ïðå âû -
øàë òå î ðå òè ÷å ñêè îæè äà å ìûõ çíà ÷å íèé è âñå ïî ëè -
ìîð ôèç ìû ãå íîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå íà õî äè ëèñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ ÐÕÂ. Â îò ëè ÷èå
îò êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû, ó áî ëü íûõ ÀÇ îá íà ðó æå íû
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò êëî íå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ 
îò ÐÕÂ ïî ãå íàì CYP2E1 1053C>T, ALDH2
357A>G, ADH 4 RS1800759, ñâÿ çàí íûå ñî ñíè æå -
íè åì ôàê òè ÷å ñêîé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè â èçó ÷à å ìîé
ãðóï ïå.

Äëÿ èçó ÷å íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ 
ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà ñ ðàç âè òè åì
ÀÇ áûë ïðî âåä¸í ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå -
ëåé èçó ÷à å ìûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà -
áî ëèç ìà ýòà íî ëà ìåæ äó êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé è ãðóï -
ïîé áî ëü íûõ ÀÇ. Ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ÀÇ àñ ñî -
öè è ðî âà ëàñü ñ àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè äâóõ ïî ëè ìîð -
ô íûõ ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà: àëü äå -
ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû (ALDH2, ãåí 2 ëî êóñ 357, ïî ëè -
ìîð ôèçì àäå íèë-ãó à íèí) è àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çû
(ADH4, ãåí 4 ëî êóñ 1800759, ïî ëè ìîð ôèçì àð ãè -
íèí-ñå ðèí) (òàáë. 1).

Âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ÷à ñ òî òû âà ðè àí ò íûõ àë ëå ëåé ãå -
íîâ â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÀÇ áû ëè âûøå ÷à ñ òîò â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå: äëÿ ðå öåñ ñèâ íî ãî àë ëå ëÿ G ãå íà äëÿ
àë ëå ëÿ G ãå íà ALDH2 — OR=3,42;
95%CI 1,55—7,22; äëÿ àë ëå ëÿ S ãå íà ADH4 —
OR=3,65; 95%CI 1,51—9,23.

Ðàç ëè ÷èå â ÷à ñ òî òå àë ëå ëÿ G ãå íà öè òî -
õðîì-P450-çà âè ñè ìîé ìî íî îê ñè ãå íà çû (CYP2E1,
ëî êóñ 9896, ïî ëè ìîð ôèçì öè òî çèí-ãó à íèí) ìåæ äó
ãðóï ïà ìè çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì õî òÿ è
áû ëî áî ëü øèì (ð<0,07), íî íå äî ñòè ãà ëî ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìî ãî óðîâ íÿ, âû áðàí íî ãî äëÿ íà ñòî ÿ ùå ãî
èñ ñëå äî âà íèÿ (ð<0,05).
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Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà íå äà¸ò ïîë íî ãî
ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î õà ðàê òå ðå âçàè ìî ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ ñ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê ÀÇ, ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü
âàæ íûì îöå íèòü âëè ÿ íèå ãå íî òè ïîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà -
áî ëèç ìà ýòà íî ëà íà ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ êëè íè êî-ïà -
òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ.

Â òàáë. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû ñðàâ íè òå ëü -
íî ãî àíà ëè çà ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî -
ëèç ìà ýòà íî ëà ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÀÇ è çäî -
ðî âûõ ëèö.

Â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÀÇ óñòà íîâ ëå íû äî ñòî âåð íûå
óâå ëè ÷å íèÿ ÷à ñ òî òû ãå òå ðî çè ãîò 357AG ãå íà
ALDH2 (OR=3,56; 95% CI 1,12—11,18) è ðå öåñ -
ñèâ íûõ ãî ìî çè ãîò SS ãå íà ADH4 (OR=1,88;
95%CI 1,02—3,46), ÷òî óêà çû âà ëî íà èõ àñ ñî öè à -
öèþ ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÀÇ.

Òàê æå ñòà òèñ òè ÷åñ êè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â èç ó÷à -
å ìûõ âû áîð êàõ íà áëþ äà ëèñü ïî äè êî ìó ãå íî òè ïó
357AA ãå íà ALDH2 (OR=0,26;
95%CI 0,10—0,67) è äî ìè íàí òíûì ãî ìî çè ãî òàì
1800759 RR ãå íà ADH4 (OR=0,34;
95%CI 0,13—0,87) â ñòî ðî íó óâå ëè ÷å íèÿ èõ ÷àñ òîò
â êîí òðîëü íîé ãðóï ïå, ÷òî ñâè äå ò åëüñòâî âà ëî îá èõ
àñ ñî öè à öèè ñ ïî íè æåí íûì ðèñ êîì ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà -
íèÿ

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ
ãå íî òè ïîâ äðó ãèõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà ìåæ äó ãðóï ïîé
çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ è ãðóï ïîé áî ëü íûõ ÀÇ íå
óñòà íîâ ëå íî.

Ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìûì, íî
íå äî ñòà òî÷ íûì óñëî âè åì ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Ñî -
îò âåò ñò âåí íî, â ëþ áîé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå ìî ãóò ñó -
ùå ñò âî âàòü ëè öà ñ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ è áûòü íî -
ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ çà âè ñè ìî ñòè îò
àë êî ãî ëÿ, íè âå ëè ðóÿ ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïîâ.
Ïî ý òî ìó áî ëü øóþ èí ôîð ìà òèâ íîñòü ìîã ëè èìåòü
ñðàâ íå íèÿ ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íîé 
íà ñëåä ñò âåí íîé îòÿ ãîù¸ííî ñòüþ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî
òÿ æå ñòè çà áî ëå âà íèÿ.

Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü -
íûõ àë êî ãî ëèç ìîì â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ñëåä ñò âåí íîé
îòÿ ãîù¸ííî ñ òè âû ÿâ ëå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç -
ëè ÷èÿ ìåæ äó âû áîð êà ìè ïî ãå íó CYP2E1, ëî êóñ 1053,
ïî ëè ìîð ôèçì C>T (ð<0,05). Ó áî ëü íûõ ÀÇ ñ íà ñëåä -
ñò âåí íîé îòÿ ãîù¸ííî ñòüþ ïðå îá ëà äà íèå ãî ìî çè ãîò íûõ
Ñ/Ñ âà ðè àí òîâ ãå íî òè ïîâ ïî 1053 C>T ïî ëè ìîð ôèç ìà 
ãå íà CYP2E1 ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî îá èõ ïî ëî æè òå ëü íîé
àñ ñî öè à öèè ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íà ñëåä ñò -
âåí íî îòÿ ãîù¸ííîé çà âè ñè ìî ñòè îò àë êî ãî ëÿ (OR=5,47; 
95%CI 1,94—15,68; ð=0,001). Íà êîï ëå íèå ãå òå ðî çè -
ãîò íî ãî ãå íî òè ïà Ñ/Ò ãå íà CYP2E1, ëî êóñ 1053, ïî ëè -
ìîð ôèçì C>T â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå óêà çû âà ëî íà ñíè -
æå íèå ðè ñ êà ðàç âè òèÿ íà ñëåä ñò âåí íî îòÿ ãîù¸ííîé çà âè -
ñè ìî ñòè îò àë êî ãî ëÿ (OR=0,15; 95%CI 0,05—0,43;
ð=0,0007). Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî -
òàõ ãå íî òè ïîâ äðó ãèõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü -
íûõ ÀÇ ñ íà ñëåä ñò âåí íîé îòÿ ãîù¸ííî ñòüþ è áåç íå¸
óñòà íîâ ëå íî íå áû ëî.

   ÍÀÐÊÎËÎÃÈß. ¹7. 2012

ISSN 1682—8313 59

Òàá ëè öà 1

Ðàñ ïðå äå ëå íèå àë ëå ëåé ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà â âû áîð êå áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ

Ïî ëè ìîð ôèçì Àë ëå ëè 1) ×à ñ òî òû àë ëå ëåé ð 2)

Àë êî ãî ëü íàÿ çà âè ñè ìîñòü
(N=121)

Êîí ò ðîëü
(N=70)

CYP2E1
1053 C>T

1053 Ñ 0,934 0,964
0,31

1053 Ò 0,066 0,036

CYP2E1
7632 T>A

7632 T 0,934 0,964
0,31

7632 A 0,066 0,036

CYP2E1
9896C>G

9896 C 0,930 0,979
0,07

9896 G 0,070 0,021

ALDH2
357 A>G

357 A 0,810 0,936
0,001*

357 G 0,190 0,064

ADH1C
272 R>G

272 R 0,913 0,957
0,16

272 G 0,087 0,043

ADH4
RS 1800759

1800759R 0,839 0,950
0,002*

1800759S 0,161 0,050

Ïðè ìå ÷à íèå. 1) — âà ðè àí ò íûå àë ëå ëè (ìó òà öèè) ïðåä ñòàâ ëå íû â íèæ íèõ ÿ÷åé êàõ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ; 2) — óðîâ -
íè çíà ÷è ìî ñòè ð ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ìåæ äó ãðóï ïà ìè (*ð<0,05)



Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, óñòà íîâ ëå íû ìàðê¸ðû ïî âû øåí -
íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÀÇ, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ ëè àë ëå ëü -
íûå âà ðè àí òû äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ ãå íîâ ôåð ìåí òîâ
ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà: àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çû
(ALDH2, ëî êóñ 357, ïî ëè ìîð ôèçì àäå íèë-ãó à íèí) è 
àë êî ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çû (ADH4, ëî êóñ 1800759, ïî -
ëè ìîð ôèçì àð ãè íèí-ñå ðèí).

Â ñëó ÷à ÿõ íà ëè ÷èÿ ó áî ëü íûõ íà ñëåä ñò âåí íîé îòÿ -
ãîù¸ííî ñ òè ïî àë êî ãî ëèç ìó ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì
ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ àñ ñî öè è ðî âàë ñÿ ãåí öè òî õðî ìà
(CYP2E1, ëî êóñ 1053, ïî ëè ìîð ôèçì öè òî çèí-òè -
ìèí).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñî çäà þò âîç ìîæ íîñòü èñ -
ïî ëü çî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ âû øå ó êà çàí íûõ
ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ýòà íî ëà äëÿ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ 
âå ðî ÿò íî ñòè âîç íèê íî âå íèÿ ÀÇ, îöåí êè òÿ æå ñòè è
ïðî ãíî çà òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ ñ öå ëüþ äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íî ãî ïîä õî äà â ðàç ðà áîò êå ëå ÷åá íî-ïðî ôè ëàê òè -
÷å ñêèõ ìå ðî ïðè ÿ òèé.
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Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ôåð ìåí òîâ ÌÝ 
â ãðóï ïå áî ëü íûõ àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòüþ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå

Ãåí, 
ïî ëè ìîð ôèçì 1)

Ãå íî òè ïû ×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ c2 (ð) 2)

Àë êî ãî ëü íàÿ çà âè ñè ìîñòü
(N=121)

Êîí ò ðîëü
(N=70)

CYP2E1
1053 C>T

1053 ÑÑ 0,884 0,929 0,54 (0,46)

1053 ÑÒ 0,099 0,071 0,14 (0,70)

1053 ÒÒ 0,017 0,000 0,12 (0,73)

CYP2E1
7632 T>A

7632 TT 0,884 0,929 0,54 (0,46)

7632 TA 0,099 0,071 0,14 (0,70)

7632 AA 0,017 0,000 0,12 (0,73)

CYP2E1
9896 C>G

9896 CC 0,876 0,957 2,53 (0,11)

9896 CG 0,107 0,043 1,64 (0,20)

9896 GG 0,017 0,000 1,12 (0,73)

ALDH2
357 A>G

357 AA 0,702 0,900 8,82* (0,004)

357 AG 0,215 0,071 5,70* (0,02)

357 GG 0,083 0,029 1,38 (0,24)

ADH1C
272 R>G

272 RR 0,851 0,929 1,83 (0,18)

272 RG 0,124 0,057 1,53 (0,22)

272 GG 0,025 0,014 0,0005 (1)

ADH4
RS 1800759

1800759 RR 0,752 0,900 5,30* (0,02)

1800759 RS 0,174 0,100 1,38 (0,21)

1800759 SS 0,074 0,000 3,93* (0,05)

Ïðè ìå ÷à íèå. 1) — âà ðè àí ò íûå àë ëå ëè (ìó òà öèè) ïðåä ñòàâ ëå íû â íèæ íèõ ÿ÷åé êàõ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ; 2) — óðîâ -
íè ð ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ìåæ äó ãðóï ïà ìè (*ð<0,05)
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GE NE PO LY MOR P HISM OF AL CO HOL ME TA BO LI ZING EN ZY MES ALDH2, ADH1Ñ, ADH4  È CYP2E1 
AND THE RISK OF CO MOR BI DI TY OF AL CO HOL AD DIC TI ON 
IN RUS SI AN PO PU LA TI ON OF TSEN T RAL NO-CHER NO SEM NY RE GI ON

IVA NOV V.P., TRUB NI CO VA E.V., KUS HE VA N.S., KUS HEV D.V.

Kursk Sta te Me di cal Uni ver si ty,

305041, Êursê, Ê.Ìàrks str. 3, fax: 8(4712)56-73-99. Å-ma il: kus c hevdv@ ma il.ru

The al le le and ge no ty pe of al de hy de de hyd ro ge na se ge ne ALDH2, al co hol de hyd ro ge na se ge nes ADH1Ñ and ADH4 and three cy toh ro me ge nes Ð450
2Å1 (CYP2E1) dis t ri bu ti on was stu di ed in Rus si an po pu la ti on of tsen t re al no-cher no sem ny re gi on. In c la na ti on to al co hol ad dic ti on was as so ci a ted with

al le le va ri ants of two po ly morph ge nes of al co hol me ta bo lism en zy mes: al de hy de de hyd ro ge na se (ALDH2, lo cus 357, po ly mor p hism ade ni le-gu a ni ne)

and al co hol de hyd ro ge na se (ADH4, lo cus 1800759, po ly mor p hism ar gi ni ne-se ri ne). Odds ra tio (OR) of co mor bi di ty of al co hol ad dic ti on for G al le le of
ge ne ALDH 2 was 3,42 (95%CI 1,55—7,22; ð=0,001), for S al le le of ge ne ADH4 — OR=3,65 (95%CI 1,51—9,23; ð=0,002). The re was dis co ve red as -

so ci a ti on of AG ge no ty pe of ALDH 2 ge ne (OR=3,56; 95%CI 1,12—11,18; ð=0,004) and SS ge no ty pe of ADH 4 ge ne (OR=1,88; 95%CI 1,02—3,46;
ð=0,05) with the risk of co mor bi di ty of al co hol ad dic ti on.

Key words: àl co hol ad dic ti on, al co hol me ta bo li zing en zy mes, ge ne po ly mor p hism
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