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The role of adiponectin in progression of alcoholic liver disease

Pershenkova O. S., Mikhailova E. I., Lipskaya E. A.
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The aim of this study was to investigate the role of adiponectin in the progression of alcoholic 
liver disease. The material of the study was 86 patients, among whom there were 45 (52.3 %) patients 
with cirrhosis, 29 (33.7 %) patients with hepatitis and 12 (14 %) healthy individuals. Adiponectin 
levels were found to be higher in patients with alcoholic hepatitis and cirrhosis than in healthy 
volunteers (p = 0.02 and p = 0.001 respectively). As cirrhosis progressed from Child-Pugh grade A 
to grade B/C, adiponectin values increased (p = 0.027). Adiponectin levels were positively correlated 
with markers of liver damage (total bilirubin, K = 0.164; 95% CI: 0.0942—0.529; р = 0.0013), 
aspartate aminotransferase, K = 0.287; 95% CI: 0.0685—0.459; р = 0.006) and negatively correlated 
with markers of liver failure (prothrombin index, K = —0.244; 95% СI: —0.411—0.0128; р = 0.022, 
albumin, K = —0.434; 95% СI: —0.548—0.264; р = 0.0001, blood glucose, K = —0.224;
95% СI: —0.45—0.086; р = 0.04). Consequently, adiponectin may be a marker indicating progression 
of alcoholic liver disease.
Keywords: alcoholic liver disease, adiponectin, liver cirrhosis, correlation.
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Реферат. Обследовано 106 пациентов, страдающих острым лимфобластным лейкозом и 49 
пациентов, страдающих острым миелобластным лейкозом. При идентификации полиморфных 
вариантов гена CYP1A1 (A4889G и T6235C) и гена CYP2Е1 (T7632A, G1293C и C1053T) уста-
новлено, что у пациентов обследованных групп доминирующими были аллели дикого типа. В 
ходе изучения полиморфизмов в гене CYP2D6 (A2549del, G1846A и C100T) было выявлено уве-
личение распространенности гетерозиготных и мутантных аллелей. Нарушения структуры гена 
CYP2D6 в области отжига праймеров для идентификации полиморфизма C100T было выявлено 
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в 13 образцах. Среди пациентов с острым миелоидным лейкозом была установлена высокая 
распространенность полиморфизма A2549del в гене CYP2D6 как в форме гетерозиготного алле-
ля (32,65 % случаев), так и в форме мутантного аллеля (18,37 % случаев).
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный лейкоз, полимор-

физм генов, CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6.

Введение. Острые лейкозы относят к 
наиболее распространенным видам злокаче-
ственных новообразований, поражающих 
все возрастные группы. Большие успехи до-
стигнуты в области улучшения лечения 
острых лейкозов, однако причины их раз-
вития остаются недостаточно изученными. 
Многочисленные исследования, направлен-
ные на анализ социальных, генетических и 
экологических факторов, не позволили 
установить четких критериев ассоциирован-
ных с развитием острых лейкозов. Обще-
принятой является точка зрения о том, что 
значительная роль в развитии этой патоло-
гии принадлежит генетическим факторам, 
однако влияние факторов окружающей сре-
ды, в том числе и инфекционных агентов, 
также вносит большой вклад в процессы 
формирования и прогрессирования заболе-
вания [1, 2].
На долю острого лимфобластного лей-

коза (ОЛЛ) приходится примерно 80 % от 
всех диагностированных лейкозов среди де-
тей в возрасте 0—19 лет. Детские формы ОЛЛ 
отличаются от форм, встречающихся во 
взрослом возрасте, по молекулярным (цито-
генетическим) характеристикам, факторам 
риска и их лейкемогенному эффекту, чув-
ствительности опухолевых клеток к химио-
терапевтическим агентам и прогнозу [1]. 
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) чаще 
встречается среди взрослых и пожилых лю-
дей, без терапии быстро прогрессирует и 
имеет негативный прогноз [2].
К значимым факторам, ассоциирован-

ным с риском развития острых лейкозов, 
относят присутствие в геноме пациента по-
лиморфных вариантов генов, контролирую-
щих синтез ферментов, участвующих в ме-
таболизме ксенобиотиков, в том числе и 
полиморфных вариантов генов цитохрома 
P450 (CYP). Авторами исследований, посвя-
щенных оценке распространенности и влия-
ния полиморфных вариантов генов CYP на 
развитие и течение заболевания, а также на 
формирование осложнений, подчеркивает-
ся, что полученные на определенной выбор-

ке результаты валидны только для конкрет-
ных изученных групп пациентов, так как 
распространенность полиморфизмов, а так-
же характер их ассоциации с развитием лей-
козов варьирует в различных этнических и 
расовых группах, а также может изменяться 
в зависимости от межгенных взаимодей-
ствий, возраста пациента, подтипа лейкоза 
и др. [3, 4, 5].
Способность организма человека проти-

востоять воздействию неблагоприятных фак-
торов (токсины, канцерогены) основана на 
функционировании ферментных систем ор-
ганизма, которые преобразовывают токсич-
ные соединения в полярные водораствори-
мые метаболиты, которые могут быть выве-
дены из организма. Белки суперсемейства 
цитохрома Р450 являются ферментами, уча-
ствующими в фазе I метаболизма чужерод-
ных соединений. Их структура, функции и 
активность контролируются генами CYP, 
среди которых широко распространены по-
лиморфные варианты, играющие важную 
роль в межиндивидуальной вариабельности 
реакций на лекарственные средства, а также 
во взаимодействиях между различными ле-
карственными средствами (drug—drug 
interaction), лекарственными средствами и 
другими ксенобиотиками (drug—xenobiotic 
interaction) [5].
Вариации в генах цитохрома P450 лежат 

в основе синтеза белков с измененной ката-
литической активностью, что проявляется 
высокой индивидуальной вариабельностью 
метаболизма лекарственных средств и фар-
макологических эффектов. Поэтому акту-
альным представляется изучение распро-
страненности полиморфизмов генов цитох-
рома P450 среди пациентов с острыми 
лейкозами. 
Цель работы – изучить распространен-

ность полиморфизмов в генах цитохрома 
Р450 (CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6) у пациен-
тов с острым лимфобластным и острым ми-
елобластным лейкозами.
Материалы и методы. Объектом основ-

ной группы исследования явились 106 паци-
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ентов с ОЛЛ в возрасте от 1 до 17 лет, ме-
диана возраста 5,2 года. Распределение по 
гендерной принадлежности равновеликое – 
55 девочек (51,9 %) и 51 мальчик (48,1 %). 
Критериями включения пациентов в иссле-
дование являлось наличие диагноза ОЛЛ, 
проведение полихимиотерапии (ПХТ) не ме-
нее двух месяцев по поводу основного за-
болевания, отсутствие токсических осложне-
ний, включая синдромальную патологию, до 
начала лечения. Все пациенты основной 
группы на момент обследования получали 
специфическую терапию по протоколу
ALL-MB-2015 на базе ГУ «Республиканский 
научно-практический центр детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии» и гемато-
логического отделения для детей ГУ «Респу-
бликанский научно-практический центр
радиационной медицины и экологии чело-
века».
Группу сравнения составили 49 пациен-

тов c первичным острым миелоидным лей-
козом (ОМЛ) в возрасте от 25 до 64 лет (ме-
диана возраста 42,6 лет), находившиеся на 
лечении в отделениях гематологии УЗ «Мин-
ский научно-практический центр хирургии, 
трансплантологии и гематологии». Распреде-
ление по гендерной принадлежности паци-
ентов равновеликое: 26 – мужчины (53,06 %) 
и 23 – женщины (46,95 %). На момент об-
следования все пациенты группы сравнения 
получали специфическую терапию согласно 

клиническому протоколу «Диагностика и ле-
чение пациентов старше 18 лет с вновь диа-
гностированным острым миелоидным лей-
козом», утвержденного Министерством
здравоохранения Республики Беларусь от
1 июня 2017 г. № 43. 
В качестве биологического материала у 

пациентов проводили взятие перифериче-
ской крови, которую забирали в стерильные 
вакуумные пробирки («МиниМед», РФ). Ци-
трат натрия или ЭДТА использовали как 
антикоагулянт. Пробирки с кровью замора-
живали и оставляли для хранения при тем-
пературе —18 °С. Выделение ДНК из крови 
проводили с использованием коммерческого 
набора реагентов NucleoSpin Blood (Macherey-
Nagel).
Для определения концентрации и степе-

ни чистоты выделенной ДНК проводили 
спектрофотометрические исследования 
(NanoDrop 1000, Thermo Fisher Scientific), 
при этом определяли отношение поглоще-
ния на длинах волн 260 и 280 нм (А260/280). 
ДНК, выделенную из биологического 

материала пациентов, использовали для ам-
плификации фрагментов генов CYP1A1, 
CYP2E1, CYP2D6. Амплификацию ДНК про-
водили с применением специфических пар 
праймеров (таблица 1) и мастер-микса 
«ArtMix Форез ДНК-полимераза» («АртБио-
Тех», Беларусь) на приборе QuantStudio™ 3 
(Thermo Fisher Scientific). 

Таблица 1 – Последовательности праймеров и ферменты для рестрикции фрагментов генов 
CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6

Ген Номер rs Фермент Последовательность праймера

CYP1A1 rs1048943 BsrDI F-CTGTCTCCCTCTGGTTACAGGAAGC
R-TTCCACCCGTTGCAGCAGGATAGCC

rs4646903 MspI F-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT
R-CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT

CYP2E1 rs6413432 DraI F-TCGTCAGTTCCTGAAAGCAGG
R-GAGCTCTGATGCAAGTATCGCA

rs3813867 Pst I F-CCAGTCGAGTCTACATTGTCA
R-TTCATTCTGTCTTCTAACTGG

rs2031920 RsaI F-CCAGTCGAGTCTACATTGTCA
R-TTCATTCTGTCTTCTAACTGG

CYP2D6 rs35742686 MspI F-ATGAGCTGCTAACTGAGCCC
R-CCGAGAGCATACTCGGGAC

rs3892097 MvaI F-TGCCGCCTTCGCCAACCACT
R-TCGCCCTGCAGAGACTCCTC

rs1065852 HphI F-GTGCTGAGAGTGTCCTGCC
R-CACCCACCATCCATGTTTGC
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Для идентификации уровней амплифи-
кации специфических и неспецифических 
фрагментов проводили анализ кривых плав-
ления и электрофоретический анализ полу-
ченных ампликонов. Далее проводили ре-
стрикцию амплифицированных фрагментов 
и анализ результатов в 2%-м агарозном геле 
методом электрофоретического анализа.
Статистическая обработка полученных 

результатов проводилась при помощи ком-
пьютерной программы SPSS версия 16. 
Анализ категориальных признаков прово-
дили с помощью критерия χ2 Пирсона (χ2) 
и точного критерия Фишера (F). При уров-
не значимости р < 0,05 различия считались 
статистически достоверными. Для описа-
ния частот выявления признака приводили 
абсолютные (n) и относительные (%) зна-
чения. Количественные данные представ-
ляли в виде медианы (Ме) и размаха (min…
max).
Результаты и их обсуждение. Клиниче-

ская картина острого лейкоза как в основ-
ной, так и в группе сравнения характеризо-
валась преимущественно анемическим (76,4 
и 81,6 % соответственно) и геморрагиче-
ским (66,9 и 71,4 % соответственно) син-
дромами. 
В гемограмме при ОЛЛ у детей анемия 

установлена в 88,7 % случаев (гемоглобин 
86,2 (50…118) г/л), тромбоцитопения выяв-
лена у 58,5 % (55,8 (5…133) ·109/л). Количе-
ство лейкоцитов варьировало от лейкопении 
(2,9 (1,3…3,6) ·109/л) – в 20,7 % случаев до 
лейкоцитоза (37,4 (10,4…185) · 109/л) – у
45,2 % детей. Абсолютная нейтропения диа-
гностирована у 19,8 % пациентов (0,68 (0,29…
1,37) · 109/л). При исследовании костного 
мозга установлена бластная инфильтрация в 

количестве от 33 до 99 % при количестве 
миелокариоцитов 257 (31…910) ·109/л.
В гемограмме при ОМЛ у взрослых

анемия выявлена в 67,3 % случаев
(88,2 (57…114) г/л), тромбоцитопения – в 
83,7 % (33,8 (8…123) ·109/л), количество лей-
коцитов периферической крови варьировало 
от лейкопении (2,9 (0,8…3,4) ·109/л) в 53,1 % 
случаев до лейкоцитоза (18,6 (12,2…102)·109/л 
у 28,6 % пациентов. Бластная инфильтрация 
костного мозга представлена в количестве от 
52 до 98 %. Большинство взрослых пациен-
тов с ОМЛ (81,6 %) имели промежуточный 
риск по кариотипу. 
В образцах крови пациентов основной 

группы и группы сравнения с применением 
метода ПЦР и рестрикционного анализа 
была поведена идентификация полиморф-
ных вариантов гена CYP1A1 (A4889G и 
T6235C). В ходе анализа результатов, полу-
ченных при изучении частоты выявления по-
лиморфизма A4889G (rs1048943) в гене 
CYP1A1, у обследованных пациентов обеих 
групп доминирующим был аллель дикого 
типа – АА (основная группа – 94,33 %, 
n = 100; группа сравнения – 93,88 %, n = 46;). 
Среди обследованных пациентов распро-
страненность полиморфизма T6235C 
(rs4646903) в гене CYP1A1 составила: ТТ (ал-
лель дикого типа) – 82,08 % (n = 87) случа-
ев в основной группе и 85,71 % (n = 42) слу-
чаев в группе сравнения; гетерозиготный 
аллель ТС – 17,92 % (n = 19) случаев в 
основной группе и 14,28 % (n = 7) случаев в 
группе сравнения. Мутантный аллель СС у 
обследованных пациентов не был выявлен. 
Полученные результаты, характеризующие 
частоту выявления различных геновариан-
тов, представлены в таблице 2.

Таблица 2 – Результаты выявления полиморфных вариантов гена CYP1A1 у пациентов 

Ген Генотип
Частота выявления

Основная группа (n = 106) Группа сравнения (n = 49)
% n % n

CYP1A1 (BsrDI)
rs1048943 

АА 94,33 100 93,88 46

AG 3,77 4 6,12 3

GG 1,89 2 0,00 0

CYP1A1 (MspI)
rs4646903 

TT 82,08 87 85,71 42

TC 17,92 19 14,28 7

CC 0,00 0 0,00 0
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Ген CYP1A1 кодирует фермент (гидрок-
силазу), который участвует в процессах био-
трансформации и метаболической активации 
ароматических углеводородов. Полиморфизм 
T6235C гена CYP1A1 (CYP1A1*2A, m1 или 
rs4646903) характеризуется нуклеотидной за-
меной T на C в положении 6235 в 3’-
фланкирующей области гена CYP1A1, что 
создает сайт расщепления для рестриктазы 
MspI. Наличие полиморфизма Т6235C ассо-
циировано с изменением уровня экспрессии 
гена и стабильности матричной РНК, что 
приводит к увеличению каталитической ак-
тивности фермента [4]. В ходе проведенного 
исследования доминирующим геновариан-
том в обеих группах обследованных пациен-
тов был дикий тип аллеля (более 80 % обсле-
дованных). Статистический анализ с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона (χ2 = 0,32; 
p = 0,65) и точного критерия Фишера 
(F = 0,33, p = 0,65), не выявил ассоциации 
между носительством измененного аллеля и 
заболеванием (p > 0,05). 
Полиморфизм A4889G в гене CYP1A1

(CYP1A1*2C, m2, Ile462Val или rs1048943) ха-
рактеризуется нуклеотидной заменой А на G 
в 7 экзоне гена в кодоне 462, что приводит к 
замене изолейцина (Ile) на валин (Val) в по-
ложении 462, и создает сайт расщепления 
для рестриктазы BsrDI. Этот полиморфизм 

ассоциирован с двукратным увеличением ак-
тивности микросомальных ферментов [4, 6]. 
В изученных образцах преобладал дикий тип 
аллеля, частота выявления которого в обеих 
группах была выше 90 %, количество образ-
цов в которых были идентифицированы ге-
терозиготный и мутантный аллели составило 
от 0 до 6,1 %. Статистический анализ позво-
лил установить отсутствие взаимосвязи меж-
ду присутствием различных геновариантов и 
заболеванием (χ2 = 1,34; p = 0,51; F = 1,11, 
p = 0,38).
Для гена CYP2Е1 было проведено вы-

явление трех полиморфизмов: T7632A 
(rs6413432), G1293C (rs3813867) и C1053T 
(rs2031920). Полученные результаты, харак-
теризующие частоту выявления различных 
геновариантов, представлены в таблице 3.
Анализ полученных результатов позво-

лил установить, что у обследованных паци-
ентов распространенность полиморфизма 
T7632A (rs6413432) составила: ТТ (аллель 
дикого типа) – 87,74 % (n = 93) случаев в 
основной группе и 85,71 % (n = 42) случа-
ев в группе сравнения; гетерозиготный (ал-
лель) ТА – 12,26 % (n = 13) случаев в 
основной группе и 14,29 % (n = 7) случаев 
в группе сравнения. Мутантный аллель АА 
у обследованных пациентов не был вы-
явлен.

Таблица 3 – Результаты выявления полиморфных вариантов гена CYP2Е1 у пациентов основной 
группы и группы сравнения

Ген Генотип
Частота выявления

Основная группа (n = 106) Группа сравнения (n = 49)
% n % n

CYP2Е1 (DraI) 
rs6413432 

ТТ 87,74 93 85,71 42
ТА 12,26 13 14,29 7
АА 0,00 0 0,00 0

CYP2E1 (Pst I) 
rs3813867 

GG 95,28 101 93,88 46
GC 4,72 5 6,12 3
CC 0,00 0 0,00 0

CYP2E1 (RsaI)
rs2031920 

СС 92,45 98 93,88 46
СТ 5,66 6 6,12 3
ТТ 1,89 2 0,00 0

Полиморфизм T7632A в гене CYP2E1
(CYP2E1*6, rs6413432) характеризуется заме-
ной нуклеотида в интроне 6, что создает сайт 
расщепления для рестриктазы DraI. Наличие 
данного полиморфизма ассоциировано со 

снижением активности фермента и увеличе-
нием количества одноцепочечных разрывов 
ДНК [5, 6]. В ходе проведенного исследова-
ния у обследованных пациентов с ОЛЛ и 
ОМЛ были идентифицированы дикий и ге-
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терозиготный варианты аллелей, с преобла-
данием частоты дикого аллеля, которая со-
ставила более 85 %. Ассоциации между при-
сутствием полиморфных вариантов в гене 
CYP2E1 и заболеванием установлено не было 
(p > 0,05).
Среди обследованных пациентов

обеих групп для полиморфизмов
G1293C (rs3813867) и C1053T (rs2031920) 
доминирующими геновариантами были ал-
лели дикого типа, частота выявления кото-
рых составила более 90 %. 
Полиморфизмы C1053T/G1293C в гене 

CYP2E1 (CYP2E1*5B; rs2031920/rs3813867), 
характеризуются заменами в регионе, рас-
положенном в 5´-фланкирующей области 
гена, что создает сайты расщепления для 
рестриктаз RsaI/PstI. В экспериментах in 
vitro было показано, что присутствие дан-
ных полиморфизмов ассоциировано с из-
менением уровня экспрессии фермента [6]. 

Анализ частоты данных полиморфизмов 
среди пациентов с ОЛЛ и ОМЛ позволил 
установить, что дикий тип аллелей обоих 
генов был превалирующим с частотой бо-
лее 90 %. 
Ген CYP2D6 локализован на 22 хромо-

соме (22q13.2) и содержит 9 экзонов. Это 
высоко полиморфный ген, который имеет 
более 100 аллельных и субаллельных вариан-
тов. Различные полиморфные варианты гена 
CYP2D6 ассоциированы как со статусом ор-
ганизмов с низким уровнем метаболизма 
ксенобиотиков, так и со сверхбыстрым уров-
нем метаболизма [7]. 
В ходе проведения исследований в гене 

CYP2D6 определяли три полиморфизма: 
A2549del (rs35742686), G1846A (rs3892097), 
C100T (rs1065852). Полученные результаты, 
характеризующие частоту выявления поли-
морфизмов A2549del и G1846A, представле-
ны в таблице 4.

Таблица 4 – Результаты выявления полиморфных вариантов гена CYP2D6 у пациентов основной 
группы и группы сравнения

Ген Генотип
Частота выявления

Основная группа (n = 106) Группа сравнения (n = 49)
% n % n

CYP2D6 (MspI) 
rs35742686

AA 83,02 88 48,98 24
A/del 11,32 12 32,65 16
del/del 5,66 6 18,37 9

CYP2D6 (MvaI) 
rs3892097

GG 64,15 68 59,18 29
GA 30,19 32 38,78 19
AA 5,66 6 2,04 1

При проведении анализа результатов, 
полученных для полиморфизма A2549del 
(rs35742686), было установлено, что среди 
обследованных пациентов основной группы 
преобладают носители аллеля дикого типа 
АА – 83,02 % (n = 88) случаев, в то время 
как среди пациентов группы сравнения ал-
лель дикого типа был выявлен только в
48,98 % (n = 24) случаев. Частота выявления 
гетерозиготного аллеля (A/del) составила 
11,32 % (n = 12) случаев среди пациентов 
основной группы и 32,65 % (n = 16) случаев 
среди пациентов группы сравнения. Мутант-
ный аллель (del/del) был выявлен в 5,66 % 
(n = 1) случаев среди пациентов основной 
группы и в 18,37 % (n = 9) случаев среди 
пациентов группы сравнения.

Полиморфизм A2549del в гене CYP2D6
(CYP2D6*3, rs35742686) характеризуется де-
лецией нуклеотида в положении 2549, что 
создает сайт рестрикции для фермента MspI. 
Присутствие в геноме данного измененного 
аллея приводит к синтезу функционально 
неактивного фермента, что существенно за-
медляет метаболизм ксенобиотиков у носи-
теля, снижает эффективность лечения, при-
водит к накоплению промежуточных токсич-
ных продуктов метаболизма в организме и 
появлению побочных реакций [7]. У пациен-
тов основной группы исследования домини-
рующим был дикий тип аллеля (частота
83,02 %), в то время как для пациентов с 
ОМЛ (группа сравнения) было установлено 
распределение аллелей без явного домини-
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рования, частота выявления находилась в 
пределах от 48,98 % для аллеля дикого типа 
до 18,37 % для мутантного аллеля. С при-
менением методов статистического анализа 
было установлено, что присутствие гетерози-
готного A/del и мутантного del/del аллелей в 
гене CYP2D6 ассоциированы с ОМЛ 
(χ2 = 19,41; p < 0,001; F = 18,63, p < 0,001). В 
ходе анализа результатов исследования мето-
дом логистической регрессии установлено, 
что полиморфизм A2549del в гене CYP2D6
(CYP2D6*3, rs35742686) ассоциирован с ОМЛ 
72,2 % при уровне значимости p < 0,004, зна-
чение χ2 = 17,48 при p < 0,0001.
Так как ОМЛ поражает в основном па-

циентов взрослого и пожилого возраста, у 
которых скорость метаболических процессов 
снижается, то присутствие в геноме аллеля, 
который обуславливает синтез фермента 
биотрансформации со сниженной или отсут-
ствующей активностью, является фактором, 
способствующим развитию заболевания. 
Распространенность полиморфизма 

G1846A (rs3892097) в гене CYP2D6 составила: 
GG (аллель дикого типа) – 64,15 % (n = 68) 
случаев среди пациентов основной группы и 
59,18 % (n = 29) случаев среди пациентов 
группы сравнения; гетерозиготный аллель 
GA – 30,19 % (n = 32) случаев среди паци-
ентов основной группы и 38,78 % (n = 19) 
случаев среди пациентов группы сравнения 
(таблица 4).
Полиморфизм G1846A в гене CYP2D6

(CYP2D6*4, rs3892097) характеризуется заме-
ной нуклеотида в положении 1846, в резуль-
тате чего исчезает сайт расщепления для фер-
мента MvaI. Так же как и в случае присутствия 
полиморфного варианта A2549del, у носите-
лей полиморфизма G1846A происходит син-
тез неактивной формы фермента [5, 7]. Ана-
лиз результатов по выявлению геновариантов 
для данного полиморфизма, позволил устано-
вить, что дикий тип аллеля был преобладаю-

щим, как у пациентов с ОЛЛ (64,15 %), так и 
у пациентов в ОМЛ (59,18 %), также высокой 
была и частота выявления гетерозиготного 
аллеля: от 30,19 до 38,78. Статистический ана-
лиз не выявил взаимосвязи данного генова-
рианта с развитием заболевания (p > 0,05).
В 8 образцах (7,55 %) пациентов основ-

ной группы и в 5 образцах (10,20 %) пациен-
тов группы сравнения после проведения ам-
плификации фрагмента гена CYP2D6 для 
идентификации полиморфизма C100T 
(rs1065852) не было выявлено специфиче-
ских ампликонов ни при анализе кривых 
плавления, ни при электрофоретической де-
текции. При этом в данных пробах фрагмен-
ты других анализируемых генов (CYP1A1,
CYP2E1), а также фрагменты гена CYP2D6
для идентификации полиморфизмов A2549del 
(rs35742686), G1846A (rs3892097) были успеш-
но амплифицированы. Повторное выделение 
ДНК и амплификация данного фрагмента 
гена CYP2D6 подтвердили отсутствие специ-
фических ампликонов в данных образцах 
(n = 13), что связано со сложной структурной 
организацией гена CYP2D6 и наличием меж-
индивидуальных особенностей структуры 
гена в области отжига подобранных пар 
праймеров. Таким образом, анализ полимор-
физма C100T (rs1065852) в гене CYP2D6 про-
водили для 98 пациентов основной группы и 
44 пациентов группы сравнения. 
Присутствие дикого аллеля (СС) было 

выявлено у 53,06 % (n = 52) обследованных 
пациентов основной группы и у 50,00 % 
(n = 22) пациентов группы сравнения; гете-
розиготного геноварианта СТ – у 21,43 % 
(n = 21) обследованных пациентов основной 
группы и у 20,45 % (n = 9) пациентов группы 
сравнения; мутантного аллеля ТТ – у
25,51 % (n = 25) обследованных пациентов 
основной группы и у 29,55 % (n = 13) паци-
ентов группы сравнения. Полученные ре-
зультаты представлены в таблице 5.

Таблица 5 – Результаты выявления полиморфизма C100T (rs1065852) гена CYP2D6 у пациентов 
основной группы и группы сравнения

Ген Генотип
Частота выявления

Основная группа (n = 98) Группа сравнения (n = 44)
% n % n

CYP2D6 (HphI) 
rs1065852

СС 53,06 52 50,00 22
СТ 21,43 21 20,45 9
ТТ 25,51 25 29,55 13
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Полиморфизм C100T в гене CYP2D6
(CYP2D6*10, rs1065852) характеризуется за-
меной нуклеотида С на Т в положении 100, 
что создает сайт расщепления для фермента 
HphI. Присутствие данного аллеля в геноме 
приводит к синтезу фермента со сниженной 
активностью и замедляет реакции метабо-
лизма чужеродных соединений [7]. В связи 
со сложной структурой гена и его высокой 
межиндивидуальной полиморфностью уда-
лось проанализировать только 98 образцов от 
пациентов с ОЛЛ и 44 образца от пациентов 
с ОМЛ. Для данного полиморфизма была 
установлена высокая частота выявления му-
тантного аллеля ТТ в обеих группах: 25,51 % 
для основной группы и 29,55 % для группы 
сравнения. Частота выявления дикого аллеля 
составила около 53,06 и 50,00 % для основ-

ной группы и группы сравнения соответ-
ственно. Статистический анализ не выявил 
достоверной взаимосвязи данного геновари-
анта с развитием заболевания (p > 0,05).
Заключение. У обследованных пациен-

тов с ОЛЛ и ОМЛ в генах CYP1A1 и CYP2Е1
преобладали аллели дикого типа (более 80 % 
случаев для всех исследованных полимор-
физмов в данных генах). Увеличение частот 
выявления мутантного и гетерозиготного ал-
лелей среди пациентов с ОЛЛ и ОМЛ было 
установлено в гене CYP2D6. Среди пациен-
тов с ОМЛ была установлена высокая рас-
пространенность полиморфизма A2549del в 
гене CYP2D6 (CYP2D6*3, rs35742686), как
в форме гетерозиготного аллеля (32,65 %
случаев), так и в форме мутантного аллеля
(18,37 % случаев).
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106 patients (children) suffering from acute lymphoblastic leukemia and 49 patients (adults) 
suffering from acute myeloid leukemia were examined. During the CYP1A1 gene (A4889G and 
T6235C) and the CYP2E1 gene (T7632A, G1293C and C1053T) polymorphic variants identification, 



92

БГМУ в авангарде медицинской науки и практики В ы п у с к  1 3

it was found that wild-type alleles were dominant in the patients of the examined groups. During 
the study of polymorphisms in the CYP2D6 gene (A2549del, G1846A and C100T), an increase in 
the prevalence of heterozygous and mutant alleles was revealed. Violations of the structure of the 
CYP2D6 gene in the region of primer annealing for the identification of C100T polymorphism were 
detected in 13 samples. High prevalence of A2549del polymorphism in the CYP2D6 gene was 
established, both in the form of a heterozygous allele (32,65 % of cases) and in the form of a mutant 
allele (18,37 % of cases) among the patients with acute myeloid leukemia.
Keywords: acute lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia, gene polymorphism, 

CYP1A1, CYP2E1, CYP2D6.
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ПОЛИМОРФНЫЙ ЛОКУС ARG16GLY БЕТА 2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА 
(ADRB2) У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ 

Сенникова А. В., Михайлова Е. И., Липская Е. А., Калинин А. Л.

Учреждение образования «Гомельский государственный медицинский университет»,
г. Гомель, Республика Беларусь 

Реферат. В исследовании «случай-контроль» приняли участие 109 пациентов с циррозом 
печени и 143 здоровых добровольца. Целью исследования явилось изучение ассоциации по-
лиморфного локуса rs1042713 (Arg16Gly) гена ADRB2 с развитием цирроза печени. Установлено, 
что у пациентов с циррозом печени и здоровых добровольцев наиболее распространенными 
были генотип Arg16Gly (44,04 и 45,45 %, р = 0,82 соответственно) и аллель Gly (61,47 и 66,78 %, 
р = 0,22 соответственно). Более редкими оказались аллель Arg (38,53 и в 33,22 %, р = 0,22 со-
ответственно) и генотипы Gly16Gly (39,45 и 44,06 %, р = 0,46 соответственно) и Arg16Arg (16,51 
и 10,49 %, р = 0,16 соответственно). В отличие от пациентов с циррозом печени у здоровых 
добровольцев между мужчинами и женщинами имели место достоверные статистические раз-
личия по частоте встречаемости генотипа Arg16Gly, который был выявлен в 38,4 и 56,1 % со-
ответственно (р = 0,04). Полиморфизм Arg16Gly гена ADRB2 не выявил ассоциации с риском 
развития цирроза печени по генотипам Arg16Gly (OR = 0,94; 95% ДИ: 0,26—0,57), Gly16Gly 
(OR = 0,83; 95% ДИ: 0,49—1,37) и Arg16Arg (OR = 1,69; 95% ДИ: 0,81—3,5).
Ключевые слова: полиморфизм, бета 2-адренорецептор, ген ADRB2, цирроз печени.

Введение. Генетические особенности па-
циента являются важными факторами, кото-
рые определяют эффективность и безопас-
ность фармакотерапии. Около половины, а, 
по некоторым данным, и до 90 % всех «не-
благоприятных» ответов на лекарственные 
средства (отсутствие ожидаемого эффекта и/
или нежелательные лекарственные реакции) 
основаны на генетической предрасположен-
ности [1]. 
Исследование генетических особенно-

стей человека является базисом развития 
фармакогенетики и дает основания для фор-
мирования персонализированной медицины. 

Знание генетических особенностей человека 
позволяет прогнозировать фармакологиче-
ский ответ на действие лекарственного сред-
ства, и, как результат, делать фармакотера-
пию более эффективной и безопасной. Вы-
явление у пациента полиморфных вариантов 
гена, приводящих к модификациям фарма-
кокинетических и/или фармакодинамиче-
ских показателей лекарственного препарата, 
требует коррекции его дозы, частоты приема 
и способа введения, а в некоторых случаях 
даже замены на другой препарат. Примене-
ние такого подхода помогает врачу опреде-
лить для каждого конкретного пациента бо-


