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А лкогольная болезнь печени

(АБП) является серьезным пос

ледствием алкогольной интоксика

ции. Печень является наиболее уяз

вимым органом при действии алко

голя, поскольку метаболизирует 75

98% поступающего в организм эта

нола. Выделяют несколько нозоло

гических проявлений АБП: жиро

вой гепатоз (стеатоз), гепатит и цир

роз печени [1]. Стеатоз печени вы

является более чем у 90% пациен

тов, употребляющих гепатотокси

ческие дозы алкоголя, и у большин

ства больных протекает бессимп

томно и обнаруживается случайно

при медицинском обследовании.

Хронический алкогольный гепатит

характеризуется умеренно выражен

ным цитолизом при отсутствии мар

керов портальной гипертензии и пе

ченочной недостаточности, а также

гистологических признаков цирро

тической трансформации печени

[1]. У ряда больных ( 820 %) прог

рессирование фиброза и развитие

цирроза может протекать минуя би

охимически определяемую стадию

гепатита. Несмотря на то, что АБП

прогрессирует до цирроза не более

чем в 20 % случаев, больные попада

ют в поле зрения врача именно на

этой стадии. На долю алкогольного

цирроза печени (АЦП) приходится

77,3% всех циррозов печени. Ле

тальность среди этих больных сос

тавляет 38,9%. Прогрессирование

цирроза приводит к развитию гепа

тоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 

Большинство исследователей

считает, что прием 4080 г этанола в

день на протяжении 1012 лет связа

но с риском развития АБП. Вместе с

тем, прямой корреляции между сте

пенью поражения печени и количе

ством употребляемого алкоголя не

выявлено. От тяжелых поражений

печени (гепатита и цирроза) страда

ет менее 50 % лиц, злоупотребляю

щих алкоголем [2]. Это свидетель

ствует о вовлеченности в патогенез

АБП наследственных и средовых

факторов. 

Влияние генетических факторов

в модулировании действия этанола

на развитие АБП зависит, в частнос

ти, от полиморфизма генов фермен

тов, участвующих в его метаболиз

ме. Это прежде всего алкогольдегид

рогеназа (ADH), ацетальдегидде

гидрогеназа (ALDH) и цитохром Р

4502Е1 (CYP2E1). На первом этапе

окисления этанола ADH окисляет

его в ацетальдегид. На втором этапе

ALDH метаболизирует ацетальдегид

в ацетат. От активности этих фер

ментов зависит индивидуальная пе

реносимость алкоголя. При высо

кой активности первого фермента и

низкой второго употребление алко

голя ведет к накоплению в крови

токсичного ацетальдегида, что про

является в так называемой фла

шингреакции — покраснении ли

ца, сердцебиении. Известно, что

этот эффект алкоголя наиболее

распространен у представителей

монголоидной расы (у 5785 % лиц)

и встречается только у 410 % евро

пейцев [2].  Роль цитохрома CYP2E1

в метаболизме этанола невелика, но

возрастает при избыточном его пот

реблении. Этот фермент широко

представлен в клетках печени. 

Роль полиморфизма генов фер

ментов, метаболизирующих этанол,

в развитии АБП активно изучается

японскими и китайскими исследова

телями, и показана их роль в метабо

лизме этанола и алкогольном пора

жении печени в данных популяциях

[2].  Однако значение генетических

факторов, обеспечивающих метабо

лизм алкоголя, в развитии АБП у лиц

европейского происхождения еще

недостаточно выясненo. В нашей ра

боте приведены данные исследова

ний, в которых изучалось влияние

мутантных аллелей генов  ADH,

ALDH и CYP2E1 у европейцев.

Помимо печени от алкогольной

интоксикации страдают также орга

ны с низкой способностью окислять

этанол — сердце, поджелудочная

железа, мозг. Современные исследо

вания показывают значительную

роль этиловых эфиров жирных кис

лот (ЭЭЖК) в токсическом дейст

вии этанола [3,4]. В исследованиях

in vitro и in vivo показано, что ряд

ЭЭЖК, обнаруженных в тканях че

ловека, являются токсичными [4].

Их повышенный уровень наблюдал

ся в органах хронических алкоголи

ков и при острой алкогольной ин

токсикации при вскрытии, что дало

возможность характеризовать эти

вещества как медиаторы алкоголь

ного поражения органов.

Важное значение в прогрессиро

вании АБП имеют нарушения со

стороны клеточного иммунитета.

Наибольший интерес представляют

экспериментальные и клинические

данные о роли цитокинов (ЦК) в

развитии АБП [1]. Гиперпродукция

провоспалительных ЦК играет  важ

ную роль в развитии гепатита  раз

личной этиологии: вирусного, ауто

имунного, септического, а также

вызванного действием ксенобиоти

ков, в том числе медикаментов и ал

коголя, в процессах фиброзирова

ния печени [1]. Развитие окисли

тельного стресса, стимулированно

го активацией ферментов семейства

цитохромов Р450, усиливает синтез

печенью провоспалительных ЦК.

Наиболее значимыми в развитии за

болеваний печени являются такие

провоспалительные ЦК, как  фактор

некроза опухоли альфа (TNFa), ин

терлейкины1, 6, 8 (IL1, IL6, IL

8) [1]. Отмечено влияние некоторых

видов полиморфизма генов ЦК,

влияющих на уровень их синтеза, и

ассоциированных с печеночной па

тологией. Полиморфизм генов

TNFa и IL1b оказывает сущест

венное влияние на уровень этих ЦК

и на развитие патологии печени раз

личного генеза [5].

Механизмы развития АБП.
Выделяют следующие прямые и

непрямые эффекты влияния этано

ла на печень [1]:

— дезорганизация липидов клеточ

ных мембран, ведущая к адаптив

ным изменениям их структуры;

— повреждающий эффект ацеталь

дегида;

— нарушение обезвреживающей

функции печени по отношению
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к экзогенным токсинам;

— нарушение иммунных реакций;

— усиление коллагенеза, стимуля

ция канцерогенеза. 

Повышение уровня ацетата и

восстановленного никотинамидаде

ниндинуклеотида (NADH), образу

ющихся при окислении этанола под

действием   ADH и ALDH, запуска

ет синтез жирных кислот (ЖК). Из

ЖК и глицерина синтезируются ли

пиды. Увеличение соотношения

NADН/NAD+, в результате чего из

меняется окислительновосстано

вительный потенциал (NADпара) и

усиливается синтез глицеро3фос

фата, играет ключевую патогенети

ческую роль в развитии начальных

стадий АБП — стеатоза. Следствием

повышенного синтеза глицеро3

фосфата является увеличение эсте

рификации ЖК. В результате повы

шается синтез триглицеридов (ТГ).

Рост уровня NADH сопровождается

не только усилением синтеза пе

ченью ЖК, но и снижением их b

окисления митохондриями гепато

цитов [1]. Помимо усиления синтеза

ТГ, при злоупотреблении алкоголем

наблюдается снижение скорости

окисления ЖК вследствие ингиби

рования карнитинпальмитоилтра

нсферазы митохондрий гепатоци

тов. Усиливается захват печенью

ЖК из плазмы за счет усиления син

теза транспортного белка. Наруша

ется включение ТГ в состав липоп

ротеинов очень низкой плотности,

что приводит к их накоплению в пе

чени. Микровезикулярную жиро

вую дистрофию, развивающуюся

иногда при злоупотреблении алко

голем, связывают также с наруше

нием функции митохондрий.

Неокислительный путь 
метаболизма этанола
Показано[6], что ингибирование

окислительного пути метаболизма

этанола приводит к 23кратному

усилению его неокислительного ме

таболизма с образованием ЭЭЖК в

печени и поджелудочной железе.

Синтез ЭЭЖК катализируется дву

мя ферментными системами: синта

зами ЭЭЖК и ацилКоА:этанол О

ацилтрансферазами (АЭАТ) [4].

Субстратами этих реакций служат

ацилКоА и неэстерифицирован

ные ЖК. Определено 2 фермента,

обладающих ЭЭЖКсинтазной ак

тивностью, которые идентичны

микросомальной карбоксилэстеразе

ES10 печени крыс. В некоторой

степени такой активностью облада

ют также синтаза эфиров холестери

на [7] и глутатионтрансфераза

(GSТ) [8]. Экспериментальными

исследованиями показано, что ли

попротеинлипаза также может вно

сить вклад в образование циркули

рующих ЭЭЖК — перфузия изоли

рованного сердца хиломикронами и

этанолом сопровождалась образова

нием ЭЭЖК [9]. Длительное скарм

ливание крысам этанола ведет к

усилению экспрессии генов холес

теролэстеразы, ES10 и синтазы III

ЭЭЖК в печени и поджелудочой

железе [10]. Повышение уровня

ЭЭЖК ассоциировано с ростом ак

тивности ЭЭЖК синтаз, GSТ и

уровнем продуктов перекисного

окисления липидов (ПОЛ) [11]. Ме

ханизм патогенного действия

ЭЭЖК при алкогольном поражении

органов еще не исследован. Предпо

лагают, что он может быть связан с

увеличением проницаемости лизо

сом, что сопровождается выходом

из них липаз и протеаз, которые раз

рушают внутриклеточные структу

ры, и с нарушением функции мито

хондрий [4,12]. Меньше известно об

активности АЭАТ. 

Изучалось образование ЭЭЖК в

гомогенатах различных органов че

ловека: слизистой оболочки двенад

цатиперстной кишки и мочевого пу

зыря, поджелудочной железе, пече

ни, легких, адипозной ткани и плаз

ме крови [4]. Максимальной актив

ностью в синтезе ЭЭЖК обладала

печень. При этом основная часть

ЭЭЖК синтезировалась АЭАТ — ее

активность была в несколько раз

выше таковой ЭЭЖКсинтазы. По

видимому, оборот ЭЭЖК в печени

очень быстрый, поскольку уровень

накопления ЭЭЖК в ней при упот

реблении алкоголя и у хронических

алкоголиков относительно низкий

[13]. При остром алкогольном от

равлении наиболее высокие количе

ства ЭЭЖК обнаруживались в ади

позой ткани, печени, поджелудоч

ной железе и сердце, в то время как

у хронических алкоголиков — в ади

позной ткани и поджелудочной же

лезе. ЭЭЖК обнаруживались в кро

ви через 24 ч после приема алкоголя.

Было сделано предположение, что

они могут секретироваться в кровь

после синтеза в печени и поджелу

дочной железе с последующим

транспортом в адипозную ткань, где

происходит их аккумуляция. ЭЭЖК

являются гидрофобными соедине

ниями и могут растворяться в ТГ,

синтезированных в слизистой обо

лочке кишечника, и транспортиро

ваться в составе хиломикронов в пе

риферические ткани. Около 30 %

ЭЭЖК связаны с липопротеинами,

а остальное количество —  с альбу

мином плазмы [4].

Роль цитохрома CYP2E1 в обра%
зовании свободных радикалов и окси%
дативном стрессе.

Повреждающее действие на пе

чень оказывают также свободные

радикалы, образующиеся под дей

ствием цитохрома CYP2E1 (анион

кислорода, пероксид водорода, гид

роксильный радикал), и оксидатив

ный стресс [14]. Антитела к CYP2E1

практически полностью ингибиру

ют образование в микросомах пече

ни пероксида водорода и NADPH

зависимое ПОЛ. При наличии ио

нов железа Н2О2 восстанавливается

до ОН, повреждающего ДНК. В

физиологических условиях реактив

ные формы кислорода (РФК), обра

зующиеся в процессах митохондри

ального и микросомального окисле

ния, содержаться в клетках в не

больших количествах и находятся в

равновесии с системой антиоксида

нтной защиты организма, важными

компонентами которой являются

ферменты супероксиддисмутаза и

каталаза, а также ферменты системы

глутатиона. Нарушение прооксида

нтноантиоксидантого равновесия

приводит к истощению системы ан

тиоксидантной защиты и оксида

тивному стрессу.

РФК, вырабатываемые CYP2E1,

могут  повреждать митохондрии.

Предполагают, что эктопическая

экспрессия цитохрома CYP2E1 в

митохондриях может играть роль в

избыточной продукции РФК. Хотя

механизмы данного явления еще

недостаточно исследованы, но уже

ясно, что CYP2E1 может быть серь

езным источником РФК в гепатоци

тах и участвовать в процессах ПОЛ

[14,15]. В исследованиях на культуре

клеток высокий уровень экспрессии

CYP2E1  ассоциировался с более

выраженным токсическим эффек

том этанола [15]. Ионы железа и

арахидоновая кислота снижали

мембранный потенциал митохонд

рий и уровень АТФ в клетках с из

быточной экспрессией CYP2E1.

Применение ингибиторов CYP2E1
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и антиоксидантов предотвращало

гибель клеток, которая происходила

как по апоптическому, так и по нек

ротическому механизму. Показано,

что вызванная CYP2E1 гибель кле

ток по механизму апоптоза была

связана с активацией каспазы 3 [15].

Помимо CYP2E1 при алкоголь

ном поражении печени в микросо

мальном оксидативном стрессе

участвует цитохром CYP4А [16]. В

исследованиях на животных, не

экспресирующих CYP2E1, установ

лено, что его функцию может вы

полнять CYP4А. При отсутствии пе

роксисомальной ацилКоАоксида

зы (лимитирующего фермента пе

роксисомального wокисления ЖК)

происходит накопление длинноце

почечных ЖК, что вызывает индук

цию CYP4А посредством активации

рецептора g, активируемого проли

фератором пероксисом (PPARg)

[16]. На системном уровне образо

вание свободных радикалов при ме

таболизме этанола стимулирует

фиброгенез в печени, развитие ауто

иммунных реакций, активирует му

тагенез и канцерогенез [14].

Нарушение иммунных 
реакций при АБП
В настоящее время изучается ги

перфункция иммунной системы в

качестве медиатора алкогольного по

ражения печени. Об участии гумо

ральных фактов свидетельствует [1]:

— повышение уровней IgA и других

иммуноглобулинов;

— отложение IgA по ходу синусои

дов печени;

— образование циркулирующих ан

тител к ядерным и гладкомы

шечным белкам;

— наличие антител к мембране ге

патоцитов, рецептору асиалог

ликопротеина и печеночному

специфическому протеину;

— появление антител к неоантиге

нам (белкам, измененным под

действием ацетальдегида, мало

нового диальдегида и радика

лов);

— присутствие антител к алкоголь

ному гиалину.

Важное значение в прогрессиро

вании АБП имеют нарушения со

стороны клеточного иммунитета.

Наибольший интерес представляют

экспериментальные и клинические

данные о роли цитокинов (ЦК) в

развитии АБП [1]. Развитие окисли

тельного стресса, стимулированно

го активацией ферментов семейства

цитохромов Р450, усиливает синтез

печенью провоспалительных ЦК.

Полиморфизм генов ферментов,
метаболизирующих этанол.

Алкогольдегидрогеназа. ADH пе

чени человека представлена диме

ром, состоящим из двух субъеди

ниц, всего таких субъединиц 5 ти

пов:  a, b, g, p и c. Субъединицы  a,

b и g соединяются в гомо и гетеро

димеры, образуя ADH I класса.

Субъединица a мономорфна, субъе

диница b имеет 3 изоформы, g— 2

изоформы. ADH II класса — гомо

димер, который образован субъеди

ницами p (p1 и p2). ADH III класса

состоит из двух вариантов субъеди

ницы c (c1 и c2) [17].  ADH I и ADH

II классов синтезируются преиму

щественно в печени, а ADH III

класса обнаруживается в большин

стве тканей. ADH является одним из

основных ферментов, метаболизи

рующих этанол, каждая из 5 субъе

диниц ADH кодируется отдельными

генами, которые соответственно

субъединицам  a, b, g, p и c называ

ются ADH1, ADH2, ADH3, ADH4 и

ADH5. Замена Arg47His обусловле

на транзицией A G в сайте 215

третьего экзона гена ADH2 и ассо

циирована с повышением активнос

ти "атипичного" фермента ADH2

[17]. Атипичная ADH2 состоит из

двух субъединиц b2 и вследствие вы

сокой активности вызывает быстрое

повышение  уровня ацетальдегида в

организме после употребления ал

коголя. Ген ADH2 имеет три аллеля,

которые соответствуют субъедини

цам b1, b2 и b3, и обозначаются как

ADH21, ADH22 и ADH23 [17].

Еще один вид ферментов, относя

щихся к ADH IV, синтезируется в

желудке, но не в печени. Метабо

лизм в желудке части поступающего

в организм этанола в некоторой сте

пени предупреждает алкогольное

поражение печени. Активность

ADH IV у женщин ниже, чем у муж

чин, возможно, вследствие этого у

них поражение печени происходит

при меньших дозах этанола, развива

ется быстрее и протекает тяжелее [2].

Частота аллеля ADH22 у росси

ян (> 30%) занимает промежуточное

значение между монголоидными

популяциями (6580%) и централь

ноевропейскими (до 5%) [18]. При

изучении полиморфизма генов

ADH2 и ALDH2 у больных алкого

лизмом, жителей московского реги

она [19], получено следующее расп

ределение генотипов ADH2: ADH2

1/1 — 61,1% (22 чел.); ADH21/2 —

36,1% (13 чел.); ADH22/2 — 2,8 (1

чел.). Все больные имели генотип

ALDH21/1. Распределение частот

аллелей ADH2 у жителей Украины

не изучалось, но данные российских

исследователей о высокой частоте у

россиян аллеля ADH22, связанного

со снижением толерантности к ал

коголю, показывает целесообраз

ность исследования данного поли

морфизма в украинской популяции.

Показано, что полиморфизм гена

ADH2 ассоциирован с развитием

рака печени в различных популяци

ях: у японцев, китайцев, англичан,

австралийцев [3]. С точки зрения

целесообразности генотипирования

лиц европейского происхождения

представляет интерес ADH3 [20].

Этот фермент представлен двумя

изоформами (g1 и g2), распростра

ненность которых у европейцев сос

тавляет, соответственно, 55% и 45%.

Активность изофермента g1 выше,

чем g2.

Ацетальдегиддегидрогеназа. Дру

гим важным ферментом метаболиз

ма этанола является ALDH: митохо

ндриальный энзим  ALDH I с низ

ким сродством к ацетальдегиду, и

цитозольный  ALDH II  с высоким

сродством к ацетальдегиду [17]. Су

ществует две изоформы фермента

ALDH I: ALDH1 и ALDH2. Наибо

лее исследован полиморфизм гена

ALDH2, который связан с заменой

GLN48Lis белка вследствие транзи

ции GC на AT в позиции экзона

12, что сопровождается появлением

дефектной формы ALDH2 [17].

Присутствие ALDH2 с низким срод

ством к ацетальдегиду приводит к

его высокой концентрации после

приема алкоголя и обусловливает

"флашингреакцию". 

Индивидуальные и популяци

онные различия в толерантости к

алкоголю обусловлены полимор

физмом генов ALDH и ADH. В раз

ных популяциях отмечается различ

ная степень острой реакции на эта

нол — у 5785% лиц монголоидной

расы и только у 410% европейцев.

Сниженная активность ALDH I

наблюдалась у 35% китайцев, 44%

японцев и практически не выявлена

у европейцев. Атипичная ADH

встречается только у 510% англи

чан и достигает 8598% у японцев и

китайцев [17].
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Цитохромы Р7450. Цитохром

CYP2E1 метаболизирует широкий

спектр химических соединений, не

которые лекарственные препараты,

этанол и нитрозамины табачного

дыма, а также обеспечивает микро

сомальное w1 и w2 окисление сво

бодных ЖК. Показана роль CYP2E1

в адаптации организма к высоким

концентрациям этанола, что связа

но со способностью катализировать

последовательное окисление этано

ла в ацетальдегид и ацетат. В печени

людей, злоупотребляющих алкого

лем, обнаружено одновременное

повышение уровня CYP2E1 и его

мРНК. Предполагают, что малые

дозы алкоголя повышают уровень

CYP2E1 вследствие посттрансляци

онной стабилизации его молекулы,

в то время как высокие дозы усили

вают экспрессию CYP2E1 на уровне

транскрипции [14]. Существуют

значительные индивидуальные раз

личия в активности и индуцибель

ности цитохрома CYP2E1 у человека

(до 50 раз); уровень его может раз

личаться в 12 раз [14]. У мужчин ак

тивность фермента выше, чем у

женщин. Установлено не менее 14

вариантов гена CYP2E , оказываю

щих влияние на активность фер

мента. Так, CYP2E1.2 (замена

Arg76His) характеризуется повы

шенной каталитической актив

ностью (в 2,7 раза) по сравнению с

CYP2E1.3 (замена Val389Ile) и

CYP2E1.4 (замена Val79Ile), актив

ность которых незначительно отли

чается от "дикого" типа (CYP2E1.1)

[14]. Изучено влияние полиморфиз

ма гена CYP2E1, связанного с тан

демным повтором в 5'фланкирую

щей области гена (участок от 2562

до +9 н.п.), на его транскрипцион

ную активность [21]. Показано, что

у носителей мутантного аллеля А4

она была значительно выше, чем

при диком типе (аллель А2).

В настоящее время активно изу

чаются полиморфизм PstI/RsaI (ал

лель CYP2E1*5В), cвязанный с му

тацией в 5'фланкирующей области

гена, и полиморфизм DraI (аллель

CYP2E1*6), ассоциированный с му

тацией в интроне 6. Эти виды поли

морфизма частично сцеплены и об

разуют общий аллель CYP2E1*5А.

Частота этого аллеля существенно

различается в различных популяци

ях — 6% жителей Азии гомозиготны

и 35% гетерозиготны, в то время как

среди европейцев аллель

CYP2E1*5А встречается относи

тельно редко — немногим более 5%

лиц являются гетерозиготами [3].

Отмечены также варианты гена

CYP2E1, характеризующиеся заме

нами в промоторной области —

с1(RsaI+/Pst), c2 (RsaI/Pst+), c3

(RsaI+/Pst+) и c4(RsaI/Pst). Описа

ны варианты гена CYP2E1*1С и

CYP2E1*1D, которые включают 6 и

8 повторов в 5'фланкирующей об

ласти промотора гена. Эта мутация

связана с повышением активности

фермента при ожирении и злоупот

реблении алкоголем [14]. Частоты

аллелей с1 и с2 гена CYP2E1 в раз

личных этнических группах сущест

венно различаются, что определяет

степень влияния данного полимор

физма на патологию печени в раз

ных популяциях. Аллель с2 распро

странен в странах Азии, но является

довольно редким среди европейцев.

Японскими и китайскими исследо

вателями показана ассоциация ал

леля с2 с циррозом и раком печени

[3]. Частота аллеля с2 у жителей

Уфы составила 5,5% [22]. Можно

предположить, что у жителей Укра

ины она может быть несколько вы

ше, чем в западно и центральноев

ропейских популяциях (12%). TaqI

полиморфизм гена CYP2E1 связан с

мутацией в интроне 7. Его частота

такая же, как у DraI — распростра

ненность более редкого аллеля А1 в

европейских популяциях составляет

0,080,10 [23].

Клинические исследования.
Только у незначительного числа

хронических алкоголиков развива

ется цирроз печени, что может быть

связано с действием генетических и

средовых факторов. Среди генети

ческих причин АЦП наиболее часто

отмечают ADH и CYP2E1. В Англии

изучено влияние PVU II полимор

физма гена ADH2 (аллели А и В) на

алкогольное поражение печени [24].

Обследовано 45 лиц, злоупотребля

ющих алкоголем (из них 38 с АБП),

и 23 человека контрольной группы.

Частоты аллелей А и В в группе

контроля составили, соответствен

но, 85% и 15% при 37% и 63% у лиц

с АБП (p<0,001). Показана ассоциа

ция аллеля В с тяжестью заболева

ния (p<0,05), а также с алкогольной

зависимостью. 

В России исследовано влияние

полиморфизма генов ADH2,

ADLH2, CYP2E1, глутатионS

трансферазы М1 (GSTM1) и Т1

(GSTT1) и микросомальной эпок

сигидролазы (mEPHX) на развитие

АБП [25]. Обследовано 126 пациен

тов мужского пола в возрасте 2859

лет с проявлениями АБП и 120 лиц

контрольной группы. О силе ассо

циации генотипов с АБП судили по

величине отношения шансов (odds

ratio OR). Было выявлено достовер

ное увеличение частоты встречае

мости нормального генотипа гена

ADLH2 (OR=5,02), гетерозиготных

генотипов гена CYP2E1 (OR=7,37) и

гена mEPHX (OR=2,45) у больных

АБП по сравнению с контролем.

Финские исследователи изучали

влияние полиморфизма гена

CYP2E1 на развитие стеатоза пече

ни, алкогольного гепатита и фибро

за печени у 319 мужчин, в том числе

у хронических алкоголиков (n=243),

умеренно выпивающих (n=43) и не

употребляющих алкоголь (n=27)

[26]. Были использованы эндонук

леазы DraI, MspI и RsaI. Достовер

ной разницы в частоте аллелей меж

ду группами не обнаружено, хотя у

алкоголиков с АБП и умеренно пь

ющих частота редкого аллеля d2

(DraI) была несколько выше. Испа

нские ученые исследовали влияние

аллеля с2 гена CYP2E1 на развитие

АЦП [27]. Было обследовано 58 лиц

с АЦП и 137 здоровых лиц. Гомози

гот по аллелю с2 выявлено не было.

Число гетерозигот у больных и в

контроле было, соответственно, 2 и

7, частота аллеля с2 достоверно не

различалась (0,017 и 0,026 ,соответ

ственно). Изучен RsaI полимор

физм гена CYP2E1 у 95 лиц евро

пейского происхождения с АБП;

группу сравнения составили 58 ал

коголиков без патологии печени, 47

лиц с заболеванием печени неалко

гольного генеза и 100 здоровых лиц

[28]. Частота аллеля с2 в контроль

ной группе составила 0,024, у паци

ентов с АБП — 0,100 (р=0,0003). В

другом исследовании изучалось

влияние RsaI полиморфизма гена

CYP2E1 и генотипа ALDH3 [29].

Было обследовано 264 пациента с

АБП и 121 человек контрольной

группы. Частота аллеля с2 у больных

со значительным поражением пече

ни и в контроле достоверно не раз

личалась (0,029 0,017 соответствен

но). Тем не менее, пациенты с АБП,

носители аллеля с2, были моложе

больных без этого аллеля — 42,3±1,6

лет и 49,0±0,6 лет, соответственно

(р=0,001), и поражение печени у
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них было более выраженным — 93%

и 74% лиц, соответственно, с АБП в

стадии цирроза. У пациентов мужс

кого пола была также выше частота

генотипа ADH3*2/*2 (кодирует ме

нее активную субъединицу g2). У па

циентов с более значительным по

ражением печени, которые были

носителями аллеля с2, частота гено

типа ADH3*2/*2 была значительно

выше. В отсутствие аллеля с2 гено

тип ADH3 не влиял на риск прог

рессирования АБП. Не было обна

ружено влияния с1/с2 полиморфиз

ма гена CYP2E1 на развитие АБП

[30] — частота аллеля с1 у больных

АБП и алкоголиков без печеночной

патологии была одинакова — 0,95

при 0,98 в общей популяции.

В исследовании случайконт

роль испанских ученых изучалось

влияние полиморфизма генов

ADH2, CYP2E1, GSTM1 и Nацилт

рансферазы 2 (NAT2) на развитие

АЦП у 120 пациентов; контролем

служили две группы: 30 хроничес

ких алкоголиков без цирроза и 200

здоровых лиц [31]. Только для алле

ля NAT2*5 (наиболее распростра

ненный аллель, связанный с мед

ленным ацетилированием) показа

но снижение его частоты в группе

больных циррозом — 9% против

16% в контроле (р=0,042). При этом

у больных хроническим алкоголиз

мом его частота была значительно

выше — 40% (р=0,0041 при сравне

нии с контролем и р=0,000017 — с

больными АЦП). Таким образом,

полиморфизм гена NAT2, связан

ный с медленным ацетилировани

ем, оказывает защитный эффект —

препятствует развитию АЦП при

длительном злоупотреблении алко

голем.

Французскими исследователями

изучалось влияние DraI и PstI/RsaI

полиморфизма гена CYP2E1 на ин

дуцибельность фермента и развитие

АБП [32]. Было обследовано 98

больных АЦП, 148 алкоголиков без

цирроза и 103 человека контроль

ной группы. Частота аллеля с2 у лиц

европейского происхождения сос

тавила 1,58% и не различалась меж

ду группами. Только для DraI поли

морфизма показана достоверная

разница в частоте аллелей. В

Австралии  изучено влияние поли

морфизма генов ADH2, ADH3,

CYP2E1, GSTM1, GSTТ1 и аполи

попротеина Е (АРОЕ) на развитие

АЦП в исследовании случайконт

роль у лиц европейского происхож

дения [33]. Было обследовано 57

больных АЦП, 71 пациент с хрони

ческим алкогольным панкреатитом,

57 алкоголиков без признаков пора

жения печени и 200 здоровых лиц

(доноров). У больных АЦП наибо

лее часто встречался аллель

ADH3*2/*2 (40%) по сравнению с

контролем (12%) и больными хро

ническим алкогольным панкреати

том (8%), но достоверно не разли

чался по сравнению с алкоголиками

без печеночной патологии (23%). У

больных АЦП также достоверно

часто встречался аллель ADH2*1/*1

(100%) по сравнению с контролем

(92%) и больными панкреатитом

(93%). Частоты других аллелей дос

товерно не различались между груп

пами. Таким образом, у больных

АЦП чаще встречаются аллели

ADH3*2/*2, и ADH2*1/*1, ассоци

ированные со сниженной актив

ностью кодируемых ими ферментов. 

Итальянскими исследователями

изучалось влияние полиморфизма

генов CYP2E1, переносчика серото

нина (SLC6A4) и рецептора допами

на (DRD2) на токсическое пораже

ние печени при злоупотреблении

алкоголем [34]. В исследование

вошли 60 алкоголиков, у 18 из кото

рых диагностирован цирроз печени,

и 64 человека контрольной группы

(доноры крови). Частоты аллелей с2

(RsaI) и С (DraI) достоверно не раз

личались по группам: у алкоголиков

они составили 2,5% и 6,7% при 4,7%

и 10,1% в контроле, соответственно.

Также не было достоверной разни

цы в частоте аллелей гена DRD2.

Tолько у гомозигот по S аллелю гена

SLC6A4 цирроз печени развивался в

5 раз чаще. Эта связь сохранялась

также при исключении лиц с гепа

титом С. Французскими исследова

телями изучалось влияние полимор

физма DraI и RsaI гена CYP2E1и

MspI полиморфизма гена цитохро

ма CYP1А1 [35]. Было обследовано

260 лиц контрольной группы и 511

алкоголиков, из них 202 человека

без клинических признаков пораже

ния печени и 30 с заболеваниями,

вызванными алкогольной интокси

кацией: 110 лиц с АЦП, 62 с раком

желудка, 96 с раком пищевода и 41 с

другими заболеваниями. Частоты

мутантных аллелей составили в

контроле 2,5% (RsaI), 7,9% (DraI) и

8,7% (MspI); в группе алкоголиков

без клинической патологии печени

— 4%, 14,1% и 12%; в группе лиц с

алкогольным поражением органов

— 3,1%, 12,5% и 11,2%, соответ

ственно. Достоверная разница была

обнаружена только для DraI поли

морфизма — его частота была выше

как в группе с алкогольным пораже

нием (p<0,05), так и без (p<0,01) по

сравнению с контролем. В группе

больных циррозом и раком печени,

вызванными употреблением алко

голя, частота редкого аллеля С

(DraI) у лиц моложе 45 лет была в

три раза выше, чем у лиц более стар

шего возраста.

Изучено влияние полиморфизма

ряда генов на развитие АБП в двух

городских популяциях на севере

Италии [36]. Было обследовано 158

лиц, злоупотребляющих алкоголем.

Исследовали полиморфизм экзонов

3 и 9 гена ADH2, экзона 8 гена

ADH3, интрона 6 и промоторной

области генов CYP2E1 и TNFa.

Частоты аллелей генов CYP2E1 и

ADH3 у лиц с АБП достоверно раз

личались. Частота аллеля С2 промо

тора гена CYP2E1 составила у них

0,19, у больных с АЦП — 0,33 при

0,06 у лиц без патологии печени

(р=0,033). Частота аллеля ADH3*2 у

пациентов с АБП составила 0,31 при

0,07 у лиц, злоупотребляющих алко

голем, но без печеночной патологии

(р=0,004). Авторы отмечают, что у

носителей аллелей С2 гена CYP2E1

и ADH3*2 гена ADH3 риск развития

АБП и цирроза соответственно в 3,2

и 4,3 раза выше.

Изучено влияние полиморфизма

гена CYP2E1 (при использовании

эндонуклеаз RsaI, DraI и TaqI) на ал

когольное поражение печени у 61 па

циента с АБП (диагноз подтвержден

биопсией), 46 больных ГЦК и у 375

лиц контрольной группы [23]. Часто

ты аллелей RsaI иDraI достоверно не

различались по группам, а частота

аллеля TaqI в группе с АБП была дос

товерно ниже, чем в контроле

(р=0,012). Поскольку в более ранних

исследованиях не было обнаружено

ассоциации данного полиморфизма

с активностью CYP2E1 в печени, ав

торы предполагают, что аллель А1

связан с какимто еще не идентифи

цированным защитным фактором.

Необходимы дальнейшие исследова

ния в других европейских популяци

ях для выяснения роли данного по

лиморфизма в алкогольном пораже

нии печени и механизмов его защит

ного действия. По данным испанс



32 СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ    2/2007

ких ученых, отмечается связь аллеля

с2 гена CYP2E1 с риском развития

ГЦК у лиц, злоупотребляющих алко

голем [37]. В совместном исследова

нии британских и немецких исследо

вателей изучалась распространен

ность инсерционного аллеля гена

CYP2E1 [38]. Было обследовано 239

лиц европейского происхождения,

злоупотребляющих алкоголем, из

них 67 без признаков алкогольного

поражения органов и 208 лиц конт

рольной группы. Показано, что дан

ный полиморфизм, связанный с ин

серцией 96 пар нуклеотидов в гене

CYP2E1, ассоциирован с повышен

ной активностью фермента. Ранее

было показано, что клиренс хлорок

сазона был повышен у носителей ин

серциионного аллеля, употребляю

щих алкоголь или с ожирением [39].

Частота исерционного аллеля соста

вила 5,8% в контрольной группе и

2,2% и 2,0% в группах лиц, злоупот

ребляющих алкоголем (немцев и

англичан, соответственно). Несмот

ря на низкую частоту мутантного ал

лея, показана достоверная разница в

его частоте между группами

(р=0,049). Изза низкой частоты му

тации авторы не смогли сделать од

нозначный вывод с чем это связано

— со злоупотреблением алкоголем

как таковым или с алкогольной орга

нопатологией. По их мнению, если в

группе алкоголиков частота аллеля

снижена, то следует ожидать, что у

лиц с алкогольным поражением ор

ганов она будет выше. Разница в час

тоте мутантного аллеля у лиц с алко

гольной органопатологией была

близка к достоверной (р=0,068).

Единственный пациент, который

был гомозиготным по инсерции,

имел алкогольный панкреатит. Для

более определенного вывода о влия

нии данного полиморфизма на раз

витие алкогольного поражения орга

нов необходимы дальнейшие иссле

дования. 

Таким образом, данные разных

исследователей о роли полиморфиз

ма генов, метаболизирующих эта

нол, в развитии АБП противоречи

вы. Ряд исследователей отмечают ас

социацию полиморфизма генов

ADH3, ADH2 и CYP2E1 с развитием

АБП, другие не обнаружили влияния

данных генетических факторов. На

противоречивость выводов разных

авторов могут влиять ряд неучтенных

факторов: редко диагноз АБП был

подтвержден гистологически (почти

у пятой части больных алкоголизмом

проведение биопсии выявляет зна

чительное поражение печени при от

сутствии клинических и биохими

ческих отклонений); контрольную

группу "здоровых" лиц составляют

обычно доноры и/или персонал ис

следовательского учреждения, кото

рым не проводилось определение ко

личества употребляемого алкоголя, в

результате чего туда могли попасть

лица с генетической предрасполо

женностью к АБП, но не злоупотреб

ляющих алкоголем и поэтому не за

болевших. Небольшое число лиц,

включенных в группы сравнения,

также может значительно повлиять

на достоверность результатов, осо

бенно при анализе редких аллелей.

Так, если при исследовании RsaI/PstI

полиморфизма гена CYP2E1 у евро

пейцев редко отмечают достоверную

разницу частоты аллеля с2 между

группами обследованных, то в попу

ляциях Китая и Японии, где распро

страненность этого аллеля в нес

колько раз выше, показана его ассо

циация с ускоренным метаболизмом

этанола и развитием АБП, циррозом

и раком печени [3]. 

Очевидно,  в развитии АБП иг

рает роль взаимодействие различ

ных генетических факторов. Так,

показано,  что сочетание аллеля с2

гена CYP2E1 с аллелем ALDH3*2

является фактором риска АБП [29].

Печень является детоксицирующим

органом, и на ее поражение при зло

употреблении алкоголем могут вли

ять также факторы, связанные с му

тациями в генах ферментов, метабо

лизирующих различные ксенобио

тики. Бразильские ученые исследо

вали влияние генетических факто

ров на развитие алкогольного пора

жения печени и поджелудочной же

лезы [40]. Было обследовано 120 ал

коголиков, из них 65 с АЦП, 14 с

хроническим панкреатитом, 41 без

алкогольного поражения этих орга

нов и 221 человек контрольной

группы. У лиц с АЦП и алкоголь

ным панкреатитом достоверно чаще

встречался генотип Val/Val гена

GSTP1 — у 15,4% и 28,6% пациен

тов, соответственно, по сравнению

с алкоголиками без данной органо

патологии (7,3%). Генотип m2/m2

гена CYP1А1 был ассоциирован с

АЦП — он встречался у 7,7% боль

ных при 1,4% в контроле (р=0,03).

Влияния генов GSTМ1 и GSTТ1

(нулевые генотипы) и аллеля с2 гена

CYP2E1 на АЦП и алкогольный

панкреатит не обнаружено. 

Российские ученые исследовали

влияние полиморфизма гена GSTТ1

на алкогольное поражение печени

[41]. Были фенотипированы образцы

печени 22 больных алкогольным ге

патитом и 100 лиц русской нацио

нальности без патологии печени (по

гибших в результате несчастного слу

чая или от острой сердечной недоста

точности). Показано достоверное

преобладание нулевого фенотипа

GSTТ1 у больных АБП по сравнению

с контролем (77,3% против 49%). 

Изучено влияние полиморфизма

гена mEPHX — экзона 3 (EcoR V) и

экзона 4 (RsaI)  на развитие АБП

[42]. В исследование вошли 61 паци

ент с АБП и 203 человека контроль

ной группы; были изучены также

образцы ткани печени 46 больных

ГЦК. В группе больных АБП было

достоверно больше лицносителей

мутации в 4 экзоне. По мнению ав

торов, ассоциация данного поли

морфизма с риском развития АБП

отражает известное взаимодействие

между mEPHX и системой фермен

тов, метаболизирующих этанол, или

может быть связано с неравновес

ным сцеплением данной мутации с

другими генетическими факторами

риска АБП. Таким образом, на раз

витие АБП влияет также полимор

физм генов ферментов печени, ме

таболизирующих ксенобиотики:

mEPHX, GST и NAT2.

Как уже отмечалось выше, на

развитие АБП значительное влия

ние оказывает неокислительный

путь метаболизма этанола. Изуче

ние влияния мутагенеза ферментов

карбоксилэстеразы (CES) и синтазы

ЭЭЖК показало, что мутации Ser

204 и His 451 энзима G12 оказывают

значительное влияние на его актив

ность [43]. CES входят в суперсе

мейство сериновых эстераз и мета

болизируют широкий круг субстра

тов. Известно два вида CES,

экспрессирующихся в печени, тон

ком кишечнике и других тканях —

CES1 и CES2. Идентифицировано

15 однонуклеотидных замен в гене

CES2 — 9 в интронах, 3 в 3'нетранс

лирующем участке и 2 в 5'фланки

рующей области. Для 8 из этих по

лиморфизмов частота редкого алле

ля превышает 5%, а у трех она сос

тавляет более 20%. Имеются расо

вые различия в частоте мутантных

аллелей. Гаплотипы с гомозиготны
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ми мутантными аллелями в локусах

+947, +1361 и +1643 интрона 1 ассо

циированы со сниженным уровнем

мРНК фермента [44]. Тем не менее,

авторы не обнаружили разницы в

активности энзима у носителей раз

личных гаплотипов.

Три различных полиморфизма

гена CES2 — 100С Т (R34W), 424G A

(V142M) и IVS82A G  ассоциирова

ны с функциональным дефектом

фермента [45]. Полиморфизм про

моторного участка гена CES1 влияет

на уровень экспрессии — у носите

лей аллеля 816С он был значитель

но выше, чем при генотипе АА

(p<0,0001) [46]. Отмечено 16 различ

ных видов полиморфизма гена

CES1 (от 1 до 300 н.і.) и 11 — гена

CES2 (от 1 до 630 н.п.) [47]. Показа

на значительная вариабельность

частот аллелей в различных этни

ческих группах (американцев евро

пейского и африканского проис

хождения). Авторы не обнаружили

разницы в уровне экспрессии генов

CES1 и CES2 в нормальной слизис

той оболочке  кишечника, однако

полиморфизм в интроне IVS1088

гена CES2 был ассоциирован со

снижением уровня экспрессии гена

в колоректальных опухолях. 

Имеются данные о влиянии по

лиморфизма гена карбоксилэстер

липазы (CEL), связанного с вариа

бельным тандемным повтором, на

развитие алкогольного панкреатита

[48]. CEL катализирует синтез

ЭЭЖК из ЖК и этанола. Обнаруже

но повышение частоты мутантного

аллеля L в группе больных. Влияние

генетических факторов, связанных с

неокислительным путем метаболиз

ма этанола, на развитие АБП в кли

нических исследованиях, повиди

мому, не изучалось, или эти иссле

дования еще не закончены.

Роль полиморфизма генов цитоки%
нов в развитии АБП.

TNF7 a. TNFa занимает ключе

вую позицию в развитии воспали

тельной реакции печени, независи

мо от этиологии [1, 7].   Печень спо

собна продуцировать большое коли

чество TNFa.  Его избыточная сек

реция ведет к нарушению функции

митохондрий, отеку гепатоцитов,

индукции апоптоза, угнетению об

разования желчи и холестазу [1].

TNFa совместно с IL6 стимулиру

ет синтез белков острой фазы: фиб

риногена, гаптоглобина, a2микрог

лобулина и др. [1].  В настоящее вре

мя изучены 4 полиморфизма гена

TNFa, связанных с единичными

нуклеотидными заменами:  376 G→A,

308 G→A, 238 G→A и +488 G→A.

Наиболее активно в настоящее вре

мя исследуются полиморфизмы 

308 G→A и 238 G→A промоторно

го участка гена TNFa. Присутствие

аллеля G определяет часто встреча

ющийся вариант TNFa •1, а при

сутствие аллеля А — более редкий

вариант TNFa•2. Транзиция 308

G→A сопровождается повышением

выработки TNFa почти в 2 раза

[49]. В различных европейских по

пуляциях частота мутантного аллеля

308 А гена TNFa варьирует  от 8 %

до 27 % [49]. 

IL71. IL1 является индуцибель

ным белком, синтез которого начи

нается в ответ на внедрение микро

организмов или повреждение тка

ней. Он необходим для развития

воспаления и осуществления всего

комплекса защитных реакций (ост

рофазного ответа) [1,50]. IL1

представлен двумя полипептидами

— IL1b и IL1a. Оба белка кодиру

ются разными генами, но спектр би

ологической активности практичес

ки одинаков. Еще один белок со

сходной структурой способен кон

курентно связываться с рецептора

ми IL1, но при этом биологически

неактивный, назван рецепторным

антагонистом IL1 (IL1Rа). Име

ются данные об ассоциации поли

морфных аллелей промоторного

участка гена IL1 и минисаттелит

ного полиморфизма интрона 2 гена

IL1RN с заболеваниями печени [5].

IL76. IL6 играет важнейшую

роль в регуляции иммунного ответа

при хронических заболеваниях, а

также влияет на активность фибро

генеза в печени [50]. В регуляторном

участке гена (промоторная область)

обнаружен полиморфный сайт (174

G→C), в котором 2 аллеля (G и C)

определяют различный конститу

тивный и индуцибельный уровень

экспрессии гена. Возрастающий эф

фект "дозы гена" в ряду генотипов

CC/GC/GG выражается в повыше

нии уровня его транскрипции [51].

IL710. IL10 относится к проти

вовоспалительным ЦК и играет

важную роль в регуляции иммунных

и воспалительных реакций. Он про

дуцируется различными типами

клеток — активированными Th0,

Th1, Th2 CD4+ Tхелперными клет

ками, цитотоксичными CD8+ Т

клетками, моноцитами, клетками

Купфера, гепатоцитами и звездча

тыми клетками печени [52]. IL10

ингибирует антигенспецифичную

активацию, пролиферацию и про

дукцию ЦК такими клетками, как

Th0, Th1 (IL2 и интерферонg) и

Th2 (IL4, IL5). Напротив, IL10

стимулирует пролиферацию В лим

фоцитов, секрецию ими иммуног

лобулинов и переход от IgM к IgA.

IL10 обладает значительным про

тивовоспалительным действием. Он

снижает синтез провоспалительных

ЦК и хемокинов клетками Купфера,

стимулированных эндоксином, в

том числе IL1, TNFa, IL6, IL8 и

IL12, и стимулирует синтез антаго

ниста IL1R. Снижается также хе

мотаксис нейтрофилов и экспрес

сия ими хемокинов. IL10 тормозит

транскрипцию гена коллагена и

усиливает экспрессию коллагеназы

в звездчатых клетках печени. Уро

вень секреции IL10  имеет широ

кую межиндивидуальную вариа

бельность — как показано в иссле

дованиях на близнецах, 70 % этой

вариабельности генетически детер

минирована на транскрипционном

уровне. Идентифицированы три од

нонуклеотидных замены в промо

торной области гена  в участках 1117

(А→G), 854 (С→Т) и 627 (С→А) и в

2х микросаттелитных локусах —

IL10.G и IL10.R. Частота аллелей 

1117 А и G у здоровых лиц примерно

одинакова, а замена 854 С→А при

сутствует у 2123 %  лиц и находится

полном неравновесном сцеплении с

заменой 854 С→Т. Существует так

же сцепление аллеля 627*А с от

дельными аллелями IL10.R и

IL10.G. У лиц европейского проис

хождения выделяют три различных

гаплотипа: GCC, ACC и ATA [55]. У

носителей аллеля 627*С и гаплоти

па GCC наблюдается более высокий

уровень экспрессии гена IL10. 

TGF7b. Трансформирующий фак

тор ростаb относится к классу ре

гуляторных ЦК. TGFb 1 называют

"панрегулятором", что связано с ши

роким диапазоном его действия. Он

оказывает значительное регулятор

ное влияние на процессы фибрози

рования печени. TGFb 1 синтези

руется жиронакопительными клет

ками (звездчатые клетки, клетки

Ито), другими синусоидальными

клетками печени (клетками Купфе

ра, эндотелиальными клетками со

судов), а также тромбоцитами и лей
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коцитами. TGFb 1 индуцирует миг

рацию клеток Ито в зону поврежде

ния и их пролиферацию. Он блоки

рует воспалительную реакцию, но

одновременно растормаживает син

тез коллагена и обеспечивает ремо

делирование внеклеточного мат

рикса [50]. 

Данные клинических исследова%
ний. Полиморфизм промоторного

участка гена TNFa был первым по

лиморфизмом, роль которого изуча

лась в развитии АБП. В исследова

нии [52] показана ассоциация поли

морфизма 238 G→A с алкогольным

стеатогепатитом. Обследовано 150

больных с АБП и 145 здоровых лю

дей английской популяции с целью

выявить влияние полиморфизмов 

308 и 238 гена TNFa [53]. Показа

но, что у больных со стеатогепати

том частота редкого аллеля А (поли

морфизм 238 G→А) гена выше, чем

в контроле или у больных без стеато

гепатита. Ассоциации полиморфиз

ма 308 гена TNFa с развитием ал

когольного гепатита не найдено. Ис

панские исследователи изучали вли

яние полиморфизма гена TNFa
(сайты 238 и 308 промотора) на

развитие АЦП [54]. Было обследова

но 149 алкоголиков мужского пола,

из них 84 без АБП, 65 с АЦП и 90 че

ловек контрольной группы. Показа

на ассоциация аллеля А полимор

физма 238 гена TNFa с риском

развития АЦП. Изучено влияние не

которых видов полиморфизма генов

(единичные нуклеотидные замены в

гене TNFa в позициях 238, 308 и

376, и в гене IL10 в позициях 597,

— 824, и — 1087) на развитие АБП

[55] . Обследовано 147 больных АБП

и 355 здоровых лиц европейского

происхождения,  разницы в частотах

аллелей изученных полиморфизмов

в группах больных АБП и контроле

не обнаружено, за исключением гап

лотипа, образованного 11 аллелем

микросаттелита IL10. Португальские

исследователи изучали влияние по

лиморфизма ряда генов на развитие

АБП: 238 G→A TNFa, 627 С→А

IL10, 159 С→Т гена эндотоксина

CD14 и 1183 С→Т гена марганце

вой супероксиддисмутазы (MnSOD)

[56]. Было обследовано 176 лиц, зло

употребляющих алкоголем, из них

100 с печеночной декомпенсацией и

76 без патологии печени или только

со стеатозом. Не было обнаружено

влияния изученных генетических

факторов на развитие АБП.

В Японии изучены полиморфиз

мы гена IL1b (511 и 3953) при АБП

57 . Было обследовано 142 больных

с АБП, 30 человек, злоупотребляю

щих алкоголем без печеночной па

тологии и 218 человек контрольной

группы. Носители аллеля  2 IL1b 

511 достоверно чаще встречались в

группе больных АЦП по сравнению

с другими больными АБП, а также с

алкоголиками без печеночной пато

логии и с контролем. Частоты алле

ля 2 и гетерозигот по полиморфизму

3953 гена IL1  не различались меж

ду группами. С развитием АЦП в

данной популяции был ассоцииро

ван гаплотип IL1b 511 аллеля

2/+3953 аллеля 1.

Китайские ученые показали

влияние полиморфизма интрона 2

гена IL1 (IL1RN) на прогрессиро

вание АБП [58]. Было проведено ге

нотипирование 165 алкоголиков, из

них 43 без патологии печени, 30 па

циентов со стеатозом печени, 62 с

алкогольным гепатитом и 31 с АЦП.

Количество гетерозигот IL1RN*1

среди больных алкогольным гепати

том или АЦП было значительно вы

ше, чем у алкоголиков без патоло

гии печени (32,79% и 29,03% против

9,30%; р<0,010, р<0,050). Частота

аллеля IL1RN*2 у этих больных

также была выше (13,93% и 17,74%

против 4,65%; р<0,050, р<0,010). 

В работе английских исследова

телей изучалось влияние полимор

физма 1117 (А→G) и 627 (С→А)

гена IL10 на развитие АБП [59].

Ими было обследовано 287 лиц,

злоупотребляющих алкоголем с

прогрессирующей АБП (гистологи

чески диагностирована), 107 алко

голиков без АБП или только со сте

атозом, выявленным биопсией, и

227 здоровых лиц. Показана ассоци

ация аллеля А (сайт 627) гена IL10

с риском прогрессирования (фибро

зирования) АБП. Этот аллель ассо

циирован с более низким уровнем

экспрессии гена. 50% больных с

прогрессирующей АБП были носи

телями аллеля 627*А при 33% в

контроле (p<0,0001) и 36% в группе

алкоголиков без АБП (p=0,017). У

лиц с АБП частота генотипа AA/AG

была несколько выше, чем в конт

роле (77,5% поротив 69%, р=0,03).

Авторы объясняют это тесным не

равновесным сцеплением, которое

существует между А аллелем в 2х

позициях. Из 310 гаплотипов конт

рольной группы 30/31 аллелей А в

позиции 627 были ассоциированы

с аллелем А в положении 1117 при

теоретически рассчитанных 14/31.

Испанские исследователи изуча

ли влияние полиморфизма гена

TGF 1 на развитие АБП у 165 боль

ных АБП и 185 лиц контрольной

группы [60]. Были исследованы сле

дующие однонуклеотидные замены

гена TGF 1: 509 С Т промотора,

869 С Т (кодон 10) и 915 C G (кодон

25). Авторы не отметили достовер

ной разницы в распределении час

тот аллелей или гаплотипов изучен

ных мутаций гена TGF .

Испанские исследователи изуча

ли влияние 159C T полиморфизма

гена CD14 на развитие АБП у хро

нических алкоголиков [61]. CD14

является рецептором липополисаха

ридов (ЛПС), которые являются эн

дотоксинами и инициируют воспа

лительную реакцию, что вносит

свой вклад в развитие АБП. Было

генотипировано 138 алкоголиков,

из них 35 с асцитом или печеночной

энцефалопатией. Генотип 159ТТ

гена CD14 был ассоциирован с

прогрессированием АБП. У носите

лей этого генотипа наблюдалось по

вышение содержания  белков ост

рой фазы, связывающихся с ЛПС —

LBP и CD14. 

Таким образом, данные о роли

полиморфизма генов ЦК в развитии

АБП немногочисленны, но уже

можно отметить влияние следую

щих генетических факторов: 238

G→A TNFa[49,53], 627 C→А IL

10 [59], 511 IL1b [57], 159C→T

CD14 [61], интрона 2 IL1RN [58].

Как уже отмечалось выше, ЦК

влияют на процессы фиброзирова

ния печени при АБП. Течение и сте

пень фиброзирования печени харак

теризуется значительной индивиду

альной вариабельностью,и ключе

вую роль в этом играют генетические

факторы [62]. В последние годы был

проведен ряд экспериментальных и

клинических исследований некото

рых видов полиморфизма генов, ко

торые могут влиять на прогрессиро

вание фиброза печени. Показано

влияние иммунорегуляторных бел

ков, а также про и противовоспали

тельных ЦК на развитие АБП. Одна

ко результаты этих исследований не

однозначны и ограничены отдель

ными известными генами. Для полу

чения статистически значимых ре

зультатов необходимо определение

общепринятых критериев и проведе
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ние многоцентровых исследований,

требуются широкомасштабные экс

периментальные исследования для

идентификации неизвестных генных

локусов, влияющих на процессы

фиброзирования печени. [62]. Гене

тические исследования имеют ог

ромный потенциал для идентифика

ции генов, регулирующих развитие

фиброза, и позволяют разработать

терапевтическую стратегию.

Другие генетические факторы.
Одним из возможных факторов,

влияющих на накопление липидов в

печени, может быть нарушение их

транспорта, который обеспечивает

ся аполипопротеинами.  Отмечается

влияние e2/e3/e4 полиморфизма ге

на АРОЕ  на развитие стеатоза [63] и

фиброзирование печени [64]. Дан

ные о влиянии полиморфизма гена

АРОЕ на алкогольное поражение

печени немногочисленны и проти

воречивы. Австралийские исследо

ватели не обнаружили влияния дан

ного полиморфизма на развитие

АЦП у лиц европейского происхож

дения [33]. В исследовнии францу

зских ученых отмечается более низ

кая частота мутантных аллелей e2 и

e4 у больных АЦП [65]. В работе

японских ученых не обнаружено

влияния полиморфизма гена аполи

попротеина В на развитие АБП [66].

Изучено влияние полиморфизма

генов марганцевой супероксиддис

мутазы (MnSOD) (замена Ala/Val) и

глутатионпероксидазы 1 (GPx1) (за

мена Pro/Leu) на развитие ГЦК у

больных АЦП французской популя

ции [67]. MnSOD катализирует

превращение супероксиданиона в

Н2О2, который способствует росту

содержания железа в печени и, реа

гируя с железом, образует геноток

сичные соединения. GPx1 детокси

цирует Н2О2, образующийся под

действием MnSOD. Было проведено

генотипирование 162 больных с

АЦП. Показано, что при генотипе

Val/Val MnSOD, который характери

зуется замедленной продукцией

Н2О2, и генотипе Pro/Pro GPx1  (с

более быстрой детоксификацией

Н2О2) риск развития ГЦК достовер

но ниже (р=0,001). Ни у одного из

носителей обоих генотипов не раз

вивалась данная патология, а доля

больных с генотипами "2Val

M n S O D / 1 и л и 2 L e u  G P x 1 , "

"1или2AlaMnSOD/2ProGPx1" и

"1или2AlaMnSOD/1или2Leu

GPx1" составила, соответственно,

16%, 27% и 32%. Уровень железа в

печени, который связан с риском

развития ГЦК, при этих генотипах

прогрессивно возрастал на 22%,

28%, 50%  и 53%, соответственно.

Таким образом, показано, что поли

морфизм генов ферментов антиок

сидантной защиты модулирует на

копление железа в печени и разви

тие ГЦК у больных АЦП.

Одним из факторов, влияющих

на прогрессирование заболеваний

печени, являются кератины. Кера

тины 8 и 18 защищают печень от

действия стрессорных агентов. Аме

риканские ученые исследовали не

которые виды полиморфизма генов

кератинов в 467 эксплантантах пече

ни пациентов и в 349 контрольных

образцах крови [68]. Вариант R340H

кератина 8 достоверно чаще встре

чался в эксплантантах, чем в конт

роле (р=0,02). Мутации, связанные с

образованием дисульфидных мости

ков (G61C или R453C кератина 8),

снижают растворимость кератина,

особенно после  оксидативного

стресса, в то время как другие сни

жают фосфорилирование кератина 8

(G433S). Общая частота вариантов

кератина 8 и 18 составила 12,4% при

патологии печени и 3,7% в контроле

(p<0,0001). Авторы считают, что му

тантные варианты генов этих кера

тинов могут способствовать прог

рессированию заболеваний печени

под действием таких факторов, как

алкоголь или вирусная инфекция.

Заключение. За последнее деся

тилетие понимание механизмов ал

когольного поражения печени суще

ственно углубилось. Генетическая

предрасположенность к прогресси

рованию поражения печени нахо

дится в фокусе современных иссле

дований. Очевидно,  АБП является

полигенным заболеванием, что зат

рудняет поиск генетических марке

ров, ассоциированных с ее развити

ем и прогрессированием. Исследует

ся полиморфизм генов, связанных с

метаболизмом этанола (ADH,

ALDH, CYP2E1), а также факторов,

влияющих на иммунный статус,

процессы воспаления и фиброзиро

вания печени (прежде всего поли

морфизм генов цитокинов). Значе

ние полиморфизма генов фермен

тов, участвующих в окислении эта

нола, в западно и центральноевро

пейских популяциях незначительно.

Однако частота мутантных аллелей,

например ADH2, у жителей России

существенно выше. В украинской

популяции распространенность их

не исследовалась, поэтому нельзя

сделать вывод о значимости данных

генетических факторов. Показана

роль полиморфизма генов цитоки

нов — TNFa, IL10, IL1b, CD14,

IL1RN в развитии АБП. Однако эти

исследования немногочисленны.

Отмечается влияние полиморфизма

генов ферментов антиоксидантной

защиты (марганцевой супероксид

дисмутазы и глутатионпероксидазы

1) в развитии алкогольного цирроза

печени и гепатоцеллюлярной карци

номы. Развитие АБП вследствие

злоупотребления алкоголем может

быть связано с определенным пси

хологическим статусом таких боль

ных. Исследование склонности к ал

коголизму не входило в цель данной

работы, но можно отметить, в част

ности, влияние полиморфизма гена

переносчика серотонина на пред

расположенность к злоупотребле

нию алкоголем и развитию АБП.

Исследование в украинской популя

ции частоты мутантных аллелей ге

нов, ассоциированных с развитием и

прогрессированием АБП, позволило

бы выявить группы риска и выбрать

тактику лечения с учетом генотипа

пациента.
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С.В.Виноградова 

РОЛЬ ГЕНЕТИЧНИХ ФАКТОРІВ У РОЗВИТКУ
АЛКОГОЛЬНОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ

У статті розглядаються молекулярногенетичні механізми роз

витку алкогольної хвороби печінки (АХП), зокрема окислювально

го і неокислювального шляхів метаболізму етанолу, ролі цитокінів

у процесах запалення і фіброзування печінки. Показано, що на

схильність до розвитку АХП впливають такі генетичні чинники, як

поліморфізм генів ферментів, що метаболізують етанол  ADH,

ALDH, CYP2E1, генів цитокінів  TNFa , IL10, IL1b та ін. 

S.V.Vinоgradova 

THE ROLE OF GENETIC FACTORS IN PREDISPO�
SITION TO ALCOHOLIC LIVER DISEASE

Moleculargenetic mechanisms of alcoholic liver disease (ALD) pro

gression  oxidative and nonoxidative methabolism of alcohol, the role of

cytokines in inflammation and liver fibrosis  are discussing in the article.

It's shown that on predisposition to ALD influence such genetic factors as

polymorphism of genes of enzymes metabolizing ethanol  ADH,

ALDH, CYP2E1, cytokines genes  TNFa , IL10, IL1b et al.




