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Èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293G>C
(rs3813867) ãå íà CYP2E1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà æå ëóä êà 
ó æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íî ãî ×åð íî çå ìüÿ

Ëèò âÿ êî âà Å.È., Áó øó å âà Î.Þ., Ôðî ëî âà Î.Ã., Ïî ëî íè êîâ À.Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êóð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè

Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà rs3813867 ãå íà CYP2Å1 ñ ðàç âè òè åì ðà êà æå ëóä êà
ó æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íî ãî ×åð íî çå ìüÿ. Îá íà ðó æå íà òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà -1293G/C CYP2Å1 â ãðóï ïå ìóæ -
÷èí áî ëü íûõ ðà êîì æå ëóä êà, ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè ìóæ ñêî ãî ïî ëà, íî ðàç ëè ÷èå â ÷à ñ òî òå ãå íî òè ïà íå äî ñòè ãà -
ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè (p = 0,08), ÷òî ìî æåò óêà çû âàòü íà âîç ìîæ íóþ âî âëå ÷åí íîñòü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
â ôîð ìè ðî âà íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê áî ëåç íè. Îä íà êî äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293G/C ãå íà
CYP2Å1 ñ ðà êîì æå ëóä êà ïî òðå áó åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå îáú å ìà èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê æå ëóä êà, ÄÍÊ-ïî ëè ìîð ôèçì, CYP2E1.

The study of as so ci a tion -1293G>C rs3813867 polymorphism of the CYP2E1 gene 
and the risk of gas tric can cer among in hab it ants of Cen tral Rus sia
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The re sults of as so ci a tion study be tween poly mor phism rs3813867 of the CYP2E1 gene and the risk of gas tric can cer are pres ent
in this pa per. We found a ten dency in an in creased fre quency of ge no type -1293G/C of CYP2Å1 in pa tients with gas tric can cer in men
(p = 0.08), as com pared with healthy con trols. How ever, larger study sam ples are needed to con firm a re la tion ship be tween this poly -
mor phism and gas tric can cer risk.

Key words: gas tric can cer, ge netic poly mor phism, CYP2E1.

Ââå äå íèå

Ñðå äè ìíî ãî îá ðà çèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî -
âà íèé ðàê æå ëóä êà (ÐÆ) ïðî äîë æà åò ïðè âëå êàòü ê ñå áå
ñà ìîå ïðè ñòà ëü íîå âíè ìà íèå ââè äó åãî øè ðî êîé ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íî ñòè, ðàç íî îá ðà çèÿ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ òè ïîâ, 
ðàí íå ãî ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ è âû ñî êîé çà ïó ùåí íî ñòè.
Êàê è äðó ãèå îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, ÐÆ èìå åò
ìíî ãî ôàê òîð íóþ ïðè ðî äó, â åãî ïà òî ãå íå çå âàæ íóþ ðîëü 
íà ðÿ äó ñ îí êî ãå íà ìè è ãå íà ìè îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè èã -
ðà þò òàê íà çû âà å ìûå ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèå ýô ôåê òû êî òî ðûõ âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ þò ñÿ ñðå äî -
âû ìè ôàê òî ðà ìè [2, 3, 4]. Îñî áûé èí òå ðåñ ñðå äè íèõ
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà áèî òðàí ñ ôîð ìà -
öèþ ïî ñòó ïà þ ùèõ â îð ãà íèçì ÷ó æå ðîä íûõ õè ìè ÷å ñêèõ
âå ùåñòâ, ïî ñêî ëü êó èõ ïî ëè ìîð ôèçì ìî æåò îïðå äå ëÿòü
èí òåí ñèâ íîñòü íà êîï ëå íèÿ ãå íî òîê ñè ÷å ñêèõ ìå òà áî ëè -
òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ïî âðåæ äå íèè ÄÍÊ è ñïî ñîá ñò âó þ -
ùèõ ìà ëèã íè çà öèè. Ñïî ñîá íîñòü àäàï òè ðî âà òü ñÿ
(óñòîé ÷è âîñòü èëè ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü) ê ïî âðåæ äà þ ùèì
âíåø íèì ôàê òî ðàì îïðå äå ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè çà ïðîã -
ðàì ìè ðî âàí íîé ñè ñ òå ìîé áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè -
î òè êîâ èí äè âè äó ó ìà [5, 6]. Áèî òðàí ñ ôîð ìà öèþ êñå íî -
áè î òè êîâ, â òîì ÷èñ ëå è êàí öå ðî ãå íîâ, â êî òî ðîé ïðè -
íè ìà åò ó÷à ñ òèå áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ýí çè ìà òè ÷å ñêèõ ðå -

àê öèé, ïðè íÿ òî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ýòàï íûé ïðî öåññ,
âêëþ ÷à þ ùèé â ñå áÿ ïî êðàé íåé ìå ðå äâå ôà çû:

1) ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ðå àê öèè ïðå âðà ùå íèÿ ýí äî ãåí -
íûõ è ýê çî ãåí íûõ âå ùåñòâ ñ ïî ìî ùüþ ìèê ðî ñî ìà ëü íûõ
ôåð ìåí òîâ â áî ëåå ïî ëÿð íûå ìå òà áî ëè òû (îêèñ ëå íèå,
âîñ ñòà íîâ ëå íèå, ãèä ðî ëèç, ïðî òå êà þ ùèå ñ çà òðà òîé íå -
îá õî äè ìîé äëÿ ýòî ãî ýíåð ãèè);

2) ðå àê öèè êîíú þ ãà öèè (ñî å äè íå íèå ñ áåë êà ìè, àìè -
íî êèñ ëî òà ìè, ãëþ êó ðî íî âîé è ñåð íîé êèñ ëî òà ìè), íå
òðå áó þ ùèå èñ ïî ëü çî âà íèÿ îñíîâ íûõ ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ
ðå ñóð ñîâ êëåò êè.

Ýòè ðå àê öèè íà ïðàâ ëå íû íà îá ðà çî âà íèå íå òîê ñè÷ -
íûõ ãèä ðî ôè ëü íûõ ñî å äè íå íèé, êî òî ðûå õî ðî øî âî âëå -
êà þò ñÿ â äðó ãèå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðå âðà ùå íèÿ è âû âî -
äÿò ñÿ èç îð ãà íèç ìà ýê ñê ðå òîð íû ìè îð ãà íà ìè. Â ðå àê öè -
ÿõ 1-é ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè ó÷à ñò âó þò îê ñè äà çû
ñìå øàí íîé ôóí ê öèè: ñå ìåé ñò âà èçî ôîðì öè òî õðî ìà
Ð450 è äðó ãèõ ñó ïåð ñå ìåéñòâ ýí çè ìîâ [9—11]. Ïî ëè ìîð -
ôèçì ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ìå òà áî ëèçì êàí öå ðî ãå íîâ,
øè ðî êî èñ ñëå äó åò ñÿ â ìè ðå â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íûõ
ôàê òî ðîâ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç ëè÷ -
íûì îí êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, â òîì ÷èñ ëå è ÐÆ
[1, 2, 4, 5]. Ïåð âûì êëþ ÷å âûì ñî áû òè åì â èíè öè à öèè
õè ìè ÷å ñêè-èí äó öè ðî âàí íî ãî êàí öå ðî ãå íå çà ÿâ ëÿ åò ñÿ



ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ êàí öå ðî ãå íîâ. Èç âå ñò íû
òêà íåñ ïå öè ôè÷ íîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè è øè ðî êèé ÄÍÊ-ïî -
ëè ìîð ôèçì ôåð ìåí òîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè -
êîâ (ÔÁÊ).

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: ïðî âå ñ òè àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ïî -
ëè ìîð ôèç ìà -1293G>C ãå íà CYP2E1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ
ÐÆ â ïî ïó ëÿ öèè ðóñ ñêèõ æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íî ãî ×åð íî -
çå ìüÿ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Èñ ñëå äî âà íèå áû ëî îäîá ðå íî ðå ãè î íà ëü íûì ýòè ÷å -
ñêèì êî ìè òå òîì ïðè Êóð ñêîì ãî ñó äàð ñò âåí íîì ìå äè -
öèí ñêîì óíè âåð ñè òå òå. Â èñ ñëå äî âà íèå âî øëè 82 (ñðåä -
íèé âîç ðàñò 66,57 ± 9,62) ïà öè åí òà ñ äèà ãíî çîì ðàê æå -
ëóä êà, èç êî òî ðûõ 40 ìóæ ÷èí è 42 æåí ùè íû. Âñå ïà öè -
åí òû íà õî äè ëèñü íà ëå ÷å íèè â îò äå ëå íèè Êóð ñêî ãî îá -
ëà ñò íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî äèñ ïàí ñå ðà
â ïå ðè îä ñ 2012 ïî 2016 ãã. Äèà ãíîç ÐÆ óñòà íàâ ëè âàë ñÿ
êâà ëè ôè öè ðî âàí íû ìè âðà ÷à ìè-îí êî ëî ãà ìè ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì êëè íè ÷å ñêèõ, ëà áî ðà òîð íûõ è èí ñò ðó ìåí òà ëü -
íûõ ìå òî äîâ îá ñëå äî âà íèÿ. Â ãðóïïó áî ëü íûõ ÐÆ íå
âêëþ ÷à ëè ïà öè åí òîâ ñ ñå ìåé íû ìè ñëó ÷à ÿ ìè ÐÆ. Êîí ò -
ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 367 îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî âûõ
äîá ðî âî ëü öåâ (193 ìóæ ÷è íû, 174 æåí ùè íû) áåç õðî íè -
÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé (ñðåä íèé âîç ðàñò 67,15 ± 10,14 ãî -
äà). Ãðóï ïû áû ëè ñî ïî ñòà âè ìû ïî ïî ëó è âîç ðà ñ òó.
Ó âñåõ îá ñëå äó å ìûõ ïðî âî äèë ñÿ çà áîð âå íîç íîé êðî âè.
Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå íî -
ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî -

ëè ìîð ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà CYP2E1 ïðî âî -
äè ëîñü ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå «ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè» ïó -
òåì äè ñê ðè ìè íà öèè àë ëå ëåé ñ ïî ìî ùüþ Taq Man-çîí äîâ
íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96 (Bio-Rad) [7, 8]. Ñòà òè ñòè ÷å -
ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ïðî ãðàì ìíûõ ïà êå òîâ Sta tis ti ca for Win dows 8.0 («Stat -
Soft») è Ex cel 2007 («Mic ro soft»).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îò êëî íå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð -
ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà CYP2E1 îò óðàâ íå íèÿ
Õàð äè—Âàé íáåð ãà â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÆ è â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå íå íà áëþ äà ëîñü (ð>0,05). ×à ñ òî òû àë ëå ëåé è
ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàá ëè öå. Íå âû ÿâ ëå íî ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è
ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÐÆ è çäî ðî âûõ èí -
äè âè äîâ. Ñòðà òè ôè öè ðî âàí íûé àíà ëèç ïî ïî ëó (òàá ëè -
öà) òàê æå íå âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé
â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äî âàí íî ãî ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ãå íà CYP2E1 ñðå äè ìóæ ÷èí è æåí ùèí, áî ëü -
íûõ ÐÆ, è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (ð>0,05). Îá íà ðó æå íà
òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà -1293G/C
CYP2Å1 â ãðóï ïå ìóæ ÷èí, áî ëü íûõ ÐÆ, ïî ñðàâ íå íèþ
ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè ìóæ ñêî ãî ïî ëà, íî ðàç ëè ÷èå â ÷à -
ñ òî òå ãå íî òè ïà íå äî ñòè ãà ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî óðîâ íÿ
çíà ÷è ìî ñòè (OR = 2,92 95%CI 0,89—9,32, ð = 0,084).

Áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðîëü ôåð ìåí òà CYP2E1, çà êëþ ÷à åò ñÿ
â òîì, ÷òî îí èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àê -
òè âà öèè êàí öå ðî ãå íîâ. CYP2E1 àê òè âè ðó åò äèà ëêè ëî -
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Òàá ëè öà
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà CYP2E1 

ó ïà öè åí òîâ ñ ÐÆ è çäî ðî âûõ ëèö

Îáú å äè íåí íûå ãðóï ïû ïà öè åí òîâ

Àë ëå ëè, ãå íî òè ïû Áî ëü íûå (ÐÆ) Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà c2 (p)2 OR (95% CI)3

Àë ëå ëè G
C

0,957
0,043

0,971
0,029

0,88 (0,35) 1,39 (0,24)
0,22 (0,64)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

75 (91,5)
7 (8,5)
0 (0,0)

347 (94,6)
19 (5,2)
1 (0,3)

1,39 (0,24)
0,22 (0,64)

1,71 (0,69—4,21)
0,00 (0,00—0,00)

Ìóæ ÷è íû

Àë ëå ëè G
C

0,925
0,075

34 (85,0)
6 (15,0)

2,89 (0,09) 2,33 (0,86—6,32)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

34 (85,0)
6 (15,0)
0 (0,0)

181 (93,8)
11 (5,7)
1 (0,5)

2,97 (0,08)
0,21 (0,65)

2,92 (0,89—9,32)
0,00 (0,00—0,00)

Æåí ùè íû

Àë ëå ëè G
C

0,988
0,012

0,977
0,023

0,41 (0,52) 0,51 (0,06—4,15)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

41 (97,6)
1 (2,4)
0 (0,0)

166 (95,4)
8 (4,6)
0 (0,0)

0,42 (0,52)
—

0,51 (0,06—4,16)
—

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Aá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî è ïðî öåíò ëèö ñ èñ ñëå äó å ìûì ãå íî òè ïîì; 2 c2 è p-óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè (df = 1); 3 Îò íî -
øå íèå øàí ñîâ ñ 95% äî âå ðè òå ëü íû ìè èí òåð âà ëà ìè



âûå ÍÀ (N-íè òðî çî äè ìå òè ëà ìèí), ñî äåð æà ùè å ñÿ â òà -
áà÷ íîì äû ìå, îð ãà íè ÷å ñêèå ðàñ òâî ðè òå ëè, õëîð çîê ñà -
çîí, òåò ðàõ ëî ðèä óã ëå ðî äà, âè íè ëà õëî ðèä, õëî ðî ôîðì,
àöå òîí, àöå òî à öå òàò, òî ëó îë, áåí çîë, áåí çèí, òðèõ ëî ðý -
òè ëåí, ìíî ãèå èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ êàí öå ðî ãå íà ìè [16,
17]. CYP2E1 ìå òà áî ëè çè ðó åò íè òðî ôå íîë, ýí ô ëó ðàí è
ãà ëî òàí [16, 17]. Òàê æå èç âå ñò íî, ÷òî ñî âìå ñò íî ñ àë êî -
ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çîé-2 è àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çîé-2
CYP2E1 êà òà ëè çè ðó åò ïðå âðà ùå íèå ýòà íî ëà â àöå òà ëü -
äå ãèä, ïðî äó öè ðóÿ ðå àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà, èíè -
öè è ðó þ ùèå ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ [15]. Ôåð -
ìåíò CYP2E1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â áî ëü øåé ñòå ïå íè â æå -
ëó äî÷ íî-êè øå÷ íîì òðàê òå, â ÷à ñò íî ñòè â ïå ÷å íè è â æå -
ëóä êå. Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ äàí íûå îá àñ ñî öè à öè ÿõ ïî -
ëè ìîð ôèç ìà ãå íà CYP2E1 ñ ðà êîì ïî ëî ñòè ðòà, ðà êîì
ïå ÷å íè, ÐÆ, ïî ÷å÷ íî-êëå òî÷ íîé êàð öè íî ìîé. Âû ÿâ ëåí -
íàÿ òåí äåí öèÿ â ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà -1293G/C 
CYP2Å1 ó ìóæ ÷èí, áî ëü íûõ ÐÆ, â ñðàâ íå íèè ñî çäî ðî -
âû ìè ìóæ ÷è íà ìè, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, óêà çû âà åò íà âîç -
ìîæ íóþ ñâÿçü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ñ ôîð ìè ðî âà íè -
åì ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê áî ëåç íè, îä íà êî äëÿ ïîä -
òâåð æ äå íèÿ ýòîé âçàè ìî ñâÿ çè ïî òðå áó åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå
îáú å ìà èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ. Äà ëü íåé øèå èñ -
ñëå äî âà íèÿ òàê æå äîë æíû áûòü íà ïðàâ ëå íû íà ïî èñê
ãåí íî-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé — ñî âìå ñò íî ãî âëè ÿ -
íèÿ ãå íà CYP2E1 è ôàê òî ðîâ ðè ñ êà, òà êèõ, êàê êó ðå íèå,
óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ è äðó ãèõ, íà ôîð ìè ðî âà íèå
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðà êó æå ëóä êà.
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