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очередь относится к диклофенаку, который 
отрицательно влияет на секрецию ТТГ и ти-
роксина [8]. 

Выводы  
1. Лечение по схемам НПВП и НПВП + 

ФП имеет выраженный терапевтический эф-
фект, что приводит к уменьшению боли в сус-
тавах, периартикулярной боли, времени стар-
товой скованности, субъективной оценки бо-
ли по шкале ВАШ. Использование комплекса 
терапии с включением ФП позволяет усилить 
положительный эффект НПВП. 

2. При ОА выявляются нарушения 
функции щитовидной железы, характерные 

для субклинического гипотиреоза, – умень-
шение содержания в крови Т3 и увеличение 
ТТГ. Лечение НПВП ведет к нормализации 
уровня Т3 и достоверному уменьшению вы-
работки ТТГ, а включение в комплекс тера-
пии ФП способствует нормализации содержа-
ния Т3 и ТТГ. 

3. Комплексное лечение с применением 
ФП с препаратом траумель С по клиническо-
му эффекту и корригирующему влиянию на 
содержание тиреоидных гормонов обладает 
преимуществом перед назначением НПВП без 
ФП. 
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Проведен анализ мутаций делеционного полиморфизма гена GSTM1, кодирующего ферментативный антиоксидант се-

мейства глютатион S-трансфераз и полиморфизма гена CYP1A1, приводящих к замене аминокислоты изолейцин на валин 
(Ile462Val) в 462-м положении  цитохрома Р-450 CYP1A1 у больных циррозами печени различной этиологии с целью вы-
явления возможных ассоциаций с повышенным риском возникновения и тяжести течения заболевания. При циррозе пече-
ни выявлено статистически значимое увеличение доли больных с генотипом Ile/Val полиморфизма Ile452Val гена цито-
хрома Р450 CYP1A1, установлено в общей группе больных циррозом печени (χ2=4,49; р=0,03), вирусной В природы 
(χ2=5,01; р=0,03), смешанной вирусной В + алкогольной природы (χ2=3,86; р=0,05). Частота гомозигот по делеции гена 
GSTM1 статистически значимо выше, чем  в контроле, в общей группе больных циррозом печени (χ2=12,43; р=0,001), при 
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циррозе печени вирусной этиологии (χ2=4,61; p=0,03), вирусной В природы (χ2=4,93; p=0,03), алкогольной природы 
(χ2=6,06;p=0,02) и токсическим фактором в сочетании с вирусным поражением (χ2=6,52; p=0,01).  

Ключевые слова: цирроз печени, ген GSTM1, CYP1A1, мутации, полиморфизм 
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CLINICAL ASSOCIATIONS OF POLYMORPHIC VARIANTS OF XENOBYOTIC 

DETOXICATION GENES IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS 
 
We analyzed deletion polymorphism of GSTM1 gene, encoding fermentative antioxidant of glutathione S-transferases family 

and polymorphism of CYP1A1 gene, leading to isoleucine/valine substitution (Ile462Val) in 462 position of Р450 CYP1A1 cytoch-
rome in patients with liver cirrhosis of different etiology, for the detection purpose of probable associations with an increased risk of 
disease development and its severity. In liver cirrhosis, there was revealed a statistically significant increase in the patient number 
with Ile/Val genotype of Ile452Val polymorphism of Р450 CYP1A1 cytochrome gene found in all patients with liver cirrhosis 
(χ2=4.49; р=0.03), patients with HBV etiology (χ2=5.01; р=0.03), mixed (HBV and alcohol) etiology (χ2=3.86; р=0.05). Homo-
zygous deletion frequency of gene GSTM1 was statistically significantly higher compared to the control group, for all patients with 
hepatic cirrhosis (χ2=12.43; р=0.001), for patients with viral etiology (χ2=4.61; p=0.03), patients with HBV etiology (χ2=4.93; 
p=0.03), alcoholic etiology (χ2=6.06;p=0.02) and mixed etiology (toxic and viral factors) (χ2=6.52; p=0.01). 

Key words: liver cirrhosis, GSTM1 gene, CYP1A1, mutations, polymorphism. 
 

Цирроз печени (ЦП) - диффузный вос-
палительный процесс в печени, характери-
зующийся нарушением ее архитектоники в 
результате фиброза и образования узлов реге-
нерации [12, 11]. Заболевание по своей соци-
ально-экономической и медицинской значи-
мости занимает одно из ведущих мест в пато-
логии человека, характеризуясь глобальным 
распространением, неуклонной тенденцией к 
росту заболеваемости, переходом в гепато-
целлюлярную карциному, высоким уровнем в 
структуре смертности в мире [5, 2, 6, 9, 3].  

ЦП – полиэтиологичное заболевание, 
универсальный финал многих воспалитель-
ных заболеваний печени. По мнению боль-
шинства специалистов, наиболее частые при-
чины заболевания – это злоупотребление ал-
коголем, вирусы гепатитов, холестаз, аутоим-
мунные процессы, нарушения обменных про-
цессов  [11, 8, 23, 2]. Необходимо подчерк-
нуть, что при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта также очень важны генети-
ческие факторы [7, 14, 18].  

Исследования по генетическому поли-
морфизму генов детоксикации ксенобиотиков 
при циррозе печени малочисленны и носят 
противоречивый характер [4]. Печень являет-
ся основным органом, в котором происходят 
процессы выделения и обезвреживания ток-
сических продуктов обмена, поэтому изуче-
ние мутаций генов метаболизма представляет 
при этом заболевании большой интерес.  

Материал и методы 
Методом случайного отбора в исследо-

вание было включено 100 больных циррозом 
печени в возрасте от 15 до 76 лет, находив-
шихся на стационарном лечении в гастроэн-
терологическом отделении Республиканской 
клинической больницы им. Г. Г. Куватова, 
41% обследованных составили мужчины и 
59% женщины. Оценка степени компенсации 
заболевания производилась согласно класси-

фикации Child-Pugh [16]. Клиническая харак-
теристика больных представлена в  табл. 1.  

Диагноз устанавливался на основе уг-
лубленного клинико-лабораторного обследо-
вания, включающего клинические, инстру-
ментальные, лабораторные и функциональные 
методы: биохимическое исследование сыво-
ротки крови (альбумин, билирубин, креати-
нин, аминотрансферазы, щелочная фосфатаза, 
гаммаглютамилтранспептидаза), иммуноло-
гические исследования (антинуклеарные ан-
титела, антитела к микросомам печени и по-
чек, антитела к растворимому печеночному 
антигену, антимитохондриальные антитела), 
маркеры вирусных гепатитов в сыворотке 
крови, ультразвуковое допплеровское скани-
рование органов брюшной полости и сосудов 
печени и селезенки с оценкой печеночного 
кровотока, эзофагогастродуоденоскопия, 
компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графия, биопсия печени с иммуногистохими-
ческим исследованием на вирусы гепатитов В 
и С. 

Таблица 1 
Характеристика больных по этиологии и Child-Pugh 

Этиология цирроза Всего Класс по Child-Pugh 
А В С 

Вирусный В 19 1 10 8 
       «         С 8 - 3 5 
       «       В+С 6 - 1 5 
Токсический 32 1 3 28 
Вирусный В+токсический 14 - 4 10 
        «        С+токсический 1 - - 1 
        «        В+С+токсический 1 - - 1 
Первичный билиарный 14 - 3 11 
Аутоиммунный гепатит 3 - 1 2 
Болезнь Бадда-Киари 2 - 1 1 
Итого … 100 2 25 73 

 

Для выявления клинико-генетических 
ассоциаций полиморфных вариантов генов 
детоксикации ксенобиотиков были выбраны 
гены цитохромоксидазы Р-450 CYP1А1 (пер-
вая фаза детоксикации ксенобиотиков) и глу-
татион S-трансферазы М1 (вторая фаза). Ци-
тохром CYP1A1 - один из наиболее известных 
представителей семейства цитохромов Р-450, 
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кодируется геном  CYP1A1.  Он метаболизи-
рует обширный спектр углеводородов, в том 
числе известный канцероген бензпирен. Ген 
CYP1A1 локализован на хромосоме 15 
(15q22-24). CYP1А1 экспрессируется, глав-
ным образом, в легких и печени. Точковая 
мутация в 7 экзоне гена CYP1A1   (транзиция 
A-G) является генным полиморфизмом  и 
приводит к замене аминокислоты изолейцина 
(Ile) на валин (Val) в 462-м кодоне молекулы 
цитохрома Р-450 (Ile462Val) [22, 26]. В ре-
зультате такой замены продуцируется фер-
мент, активность которого почти в два раза 
выше, чем в исходном белке, что ведет к уве-
личению доли токсических метаболитов фазы 
I  детоксикации [17]. В соответствии с нали-
чием или отсутствием сайтов рестрикции раз-
личают нормальные (Ile) и мутантные (Val) 
аллели.  Главная функция ферментов фазы II 
заключается в детоксикации и нейтрализации 
гидрофильных и токсичных продуктов фазы I. 
Для оценки фазы II исследован полиморфизм 
гена GSTM-1, который отвечает за реакцию 
конъюгации промежуточных метаболитов с 
восстановленным глутатионом. Глутатион-S-
трансферазы (GST) защищает организм от 
широкого круга химикатов, включая пестици-
ды, лекарственные препараты и т.д., многие 
из которых являются потенциальными канце-
рогенами [15]. У человека подкласс  mu  (ген 
GSTM1) локализован на хромосоме 1 в  об-
ласти 1p13.3, при  наличии делеции гена 
GSTM1 синтеза соответствующего белкового  
продукта не происходит [28].  

Материалом для молекулярно-
генетического исследования служили образцы 
ДНК, выделенные из лимфоцитов перифери-
ческой венозной крови методом фенольно-
хлороформной экстракции. Контрольную 
группу составили 147 здоровых лиц, сопоста-
вимых по полу, возрасту и национальности с 
основной группой.   

Для молекулярно-генетического анали-
за полиморфизма гена CYP1A1  последова-
тельности праймеров взяты из работ  Oyama 
T. (1995). Нормальные аллели имели один 
сайт рестрикции для HincII,  и на электрофо-
резе выявлялись фрагменты размером 139 пн 
и 48 пн (генотип Ile462Ile). При  наличии му-
тации в гетерозиготном состоянии  иденти-
фицировались  аллели размером 139 пн, 120 
пн,  48 пн, 19 пн  (генотип Ile462Val), такая 
замена приводит к увеличению концентрации 
промежуточных токсических метаболитов 
фазы 1. При анализе полиморфизма гена 
GSTM использовались праймеры по Harries L. 
et al. (1997). При отсутствии делеции форми-

ровался фрагмент размером 271 пн, при нали-
чии делеции данный фрагмент отсутствовал. 
В качестве внутреннего контроля использова-
ли амплификацию фрагмента гена CYP1A1.  

Результаты и обсуждение 
Система цитохрома очень важна при 

изучении алкогользависимых заболеваний 
человека [20]. Активация ферментов семейст-
ва цитохромов Р-450 стимулирует развитие 
окислительного стресса, что приводит к уси-
лению синтеза в печени провоспалительных 
цитокинов с последующим развитием фибро-
за [1, 10, 19].  

При изучении полиморфизма гена 
CYP1A1 (рис.) установлено, что частота гомо-
зигот по нормальному аллелю (генотип 
Ile462Ile) у больных циррозом печени соста-
вила 86,60%, в контроле - 96,03%.   Гетерози-
готные носители мутации гена CYP1A1 с ге-
нотипом Ile462Val встречались статистически 
значимо чаще - 13 случаев из 97 (13,4%), что 
превышает аналогичный показатель в кон-
трольной группе более чем в 3 раза - 4 случая 
из 101 (3,97%; χ2=4,49; р=3,38;OR=0,27; ДИ 
(1,07-10,738)). 

 

Рис. Частота генотипов полиморфного локуса Ile 462Val  
гена CYP1A1 у больных циррозом печени 

 

При изучении распределения частот ге-
нотипов гена CYP1A1 у больных циррозом 
печени с учетом этиологических факторов 
установлено, что среди пациентов с циррозом 
вирусной природы генотип Ile462Val встре-
чался в 3 раза чаще  -12,5%, чем в контроле - 
3,96% (табл.2). Однако различия оказались 
статистически незначимы. Вероятнее всего, 
это связано с малочисленностью групп, по-
этому необходимы дальнейшие исследования.  

Мутация Ile462Val встречалась в 5 раз 
чаще у пациентов вирусной В природы  
(21,1%; χ2=5,01; р=0,03;OR=6,47; ДИ 1,19-
35,66). Кроме того, данная мутация статисти-
чески значимо чаще была обнаружена у паци-
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ентов с циррозом смешанной вирусной В + 
алкогольной природы (21,4%; χ2=3,86; 
р=0,05; OR=6,61; ДИ 1,00-42,48). Мутация 
Ile/Val не выявлялась при гепатите вирусной 
С, вирусной В+С этиологии, а также вирусной 
С+токсической и вирусной В+С+токсической 
этиологии.   

Таблица 2 
Распределение частот генотипов полиморфного локуса Ile 

462Val гена CYP1A1 у больных с циррозом печени 

Причина заболевания 
Генотип 

χ2 P Ile/Ile Ile/Val 
абс. % абс. % 

Вирусы, n =32           28 87,5 4 12,5 1,81 0,18
Вирус В, n = 19          15 78,9 4 21,1 5,01 0,03
Вирус С, n =  8        8 100,0 - - 0,001 1,00
Вирус В+С, n = 5         5 100,0 - - 0,001 1,00
Токсический фактор, n=30 26 86,7 4 13,3 2,1 0,15
Вирусный В+токсический, 
n=14 11 78,6 3 21,4 3,86 0,05
Вирусный С+токсический, 
n=1 1 100,0 - - 0,001 1,00
Вирусный 
В+С+токсический, n=1 1 100,0 - - 0,001 1,00
Первичный билиарный, 
n=14 14 100,0 - - 0,001 1,00
Аутоиммунный гепатит, 
n=3 1 33,3 2 66,7 11,11 0,002
Болезнь Бадда-Киари, n=2 2 100,0 - - 0,001 1,00
Контроль, n=101 97 96,04 4 3,96   

 

Результаты анализа основных биохими-
ческих показателей у пациентов с алкоголь-
ным циррозом печени с различными геноти-
пами по полиморфизму Ile462Val гена 
CYP1A1 представлены в табл. 3.  
 

Таблица 3 
Основные биохимические показатели у больных  
циррозом печени в зависимости от генотипа  
по полиморфизму Ile 462Val гена CYP1A1 

Показатели 
Генотипы 

Ile/Ile; n =84 Ile/Val; n=13 
M±m M±m 

Общий белок, г/л 67,21±17,58 67,33±15,28 
Альбумин, % 39,52±12,12 40,77±12,8 
Глобулины α1, % 3,49±2,52 3,81±1,1 
                     α2, % 8,44±4,99 8,71±3,88 
                     β, % 13,09±5,51 15,12±2,62 
                     γ, % 32,17±21,93 31,43±10,01 
Мочевина, ммоль/л 5,2±2,41 4,8±5,03 
Креатинин, ммоль/л 0,08±0,04 0,07±0,06 
Билирубин общий, мкмоль/л 104,51±56,38 232,8±154,92 
Билирубин прямой, мкмоль/л 48,48±39,88 148,0±122,22 
АЛТ 41,44±20,81 23,66±14,47 
АСТ 72,99±78,09 63,66±20.43 
Щелочная фосфатаза, ЕД./л 646,85±1870,77 337,33±544,54
ГГТ, ЕД./л 345,89±164,34 134,33±96,41 
Тимоловая проба, ед. 10,19±8,12 8,56±5,01 

 

При сравнении средних значений био-
химических показателей у больных с различ-
ными генотипами по полиморфизму Ile462Val 
гена  цитохрома Р450 CYP1A1 статистически 
значимых различий не выявлено. Однако ус-
тановлено, что у пациентов с генотипом 
Ile/Val чаще наблюдалось увеличение общей  
и прямой фракций билирубина (у 10 из 13 па-
циентов), чем в при генотипе Ile/Ile (у 22 из 

84); χ2=10,91; р=0,002; OR=9,39; ДИ 2,10-
47,93. Также статистически значимо чаще вы-
явлено превышение нормы по ГГТ: при гено-
типе Ile/Val у 11 из 13 пациентов, при геноти-
пе Ile/Ile - у 28 из 84; χ2=10,28; р=0,002; 
OR=11,0; ДИ 2,07-77,58. Увеличение уровня 
щелочной фосфатазы больше нормальных 
колебаний установлено у 9 пациентов из 13 
при генотипе Ile/Val и у 11 из 84 при генотипе 
Ile/Ile (χ2=18,38; р=0,0005; OR=14,93; ДИ 
3,38-71,46). Таким образом, можно утвер-
ждать, что при циррозе печени у пациентов с 
мутантным генотипом Ile/Val полиморфизма 
Ile462Val гена  цитохрома Р450 CYP1A1 на-
рушения детоксикационной функции печени 
происходят статистически значимо чаще, чем 
при нормальном варианте Ile/Ile. 

Необходимо подчеркнуть, что ни у од-
ной из 14 пациенток с первичным билиарным 
циррозом не был выявлен генотип  Ile462Val, 
что указывает на особый характер возникно-
вения патологии у данной группы пациенток 
и требует проведения исследований с боль-
шим количеством больных.  

Одним из генов, отвечающих за актив-
ность ферментов фазы II (фазы детоксикации 
и нейтрализации токсичных продуктов фазы 
I), является ген GSTM1, который отвечает за 
реакцию конъюгации промежуточных мета-
болитов с восстановленным глутатионом. В 
египетской популяции больных гепатоцеллю-
лярной карциномой нулевой генотип GSTM1 
был обнаружен в 67,7% случаев  среди паци-
ентов с ХГВ и  в 47,4% с ХГС (среди больных 
циррозом без гепатоцеллюлярной карциномы 
-38%) [13]. Указано, что делеция гена GSTM1 
может быть фактором риска алкогольного по-
ражения поджелудочной железы [21].  

В нашем исследовании частота гомози-
гот по делеции гена GSTM1 у больных цирро-
зом печени оказалась статистически значимо 
выше, чем  в контрольной группе (у больных - 
57,73%, в контрольной группе - 34,01%; 
χ2=12,43; р=0,001) (табл.4). Анализ средних 
значений биохимических показателей пациен-
тов с циррозом печени в зависимости от гено-
типа по гену GSTM1 статистически значимых 
различий не выявил. 

Нами также проведено изучение часто-
ты делеции гена GSTM1 в зависимости от 
этиологии цирроза печени. Исследовалась 
частота гомозигот по делеции фермента у 
больных циррозом печени с вирусным, токси-
ческим, смешанным (вирусный+токсический) 
поражением и при первичном билиарном 
циррозе печени (табл.5).  
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Таблица 4 
Распределение частот генотипов полиморфного локуса гена 

GSTM1 у больных циррозом печени 

Генотипы Больные ЦП,  n=97 Контрольная группа, n=147 
абс. % абс. % 

0/0 56 57,73 50 34,01 
“+” 41 42,27 97 65,99 
χ2 12,43  
P 0,001; OR=2,65 (ДИ 1,51-4,66) 

 

Как следует из представленных резуль-
татов, при циррозе печени вирусной этиоло-
гии доля гомозигот по делеции была стати-
стически значимо большей (56,3%), чем в 
контроле (34,01%; χ2=4,61; p=0,03; OR=2,50 
(ДИ 1,07-5,83)). Такое распределение обеспе-
чивается за счет циррозов вирусной В приро-
ды: χ2=4,93; p=0,03; OR=3,33 (ДИ 1,13-10,05).  
Аналогичная картина установлена при цирро-
зе печени алкогольной природы (60% – в 
группе больных, в контроле – 34,01%; 
χ2=6,06;p=0,02; OR=2,91 (ДИ 1,22-7,05)) и 
при циррозе, вызванном употреблением алко-
голя в сочетании с вирусным поражением (у 
больных – 56,5%, χ2=6,52; p=0,01; OR=2,52  
(ДИ 1,22-5,24)). При первичном билиарном 
циррозе установлена тенденция к увеличению 
доли пациенток с делецией - 8 больных из 14 
(57,14%; χ2=2,05;p=0,15).  

Поскольку выявление генетических 
маркеров при мультифакториальной патоло-
гии предполагает анализ одновременно боль-
шого числа генов, вовлеченных в определен-
ные этапы патогенеза, представлялось целе-
сообразным провести изучение характера 
распределения сочетаний генотипов по выше-
описанным генам системы детоксикации ксе-
нобиотиков у больных циррозом печени 
(табл. 6). 

Таблица 5 
Распределение частот генотипов полиморфного локуса гена 

GSTM1 больных  циррозом печени 

Причина заболевания 
Генотип 

χ2; p 0/0 “+” 
абс. % абс. % 

Вирусы, n =32           18 56,3 14 43,7 4,61 0,03
Вирус В, n = 19                  12 63,2 7 36,8 4,93 0,03
Вирус С, n = 8                4 50,0 4 50,0 0,3 0,59
Вирус В+С, n = 5         2 40,0 3 60,0 0,001 1,50
Токсический фактор, n=30 18 60,0 12 40,0 6,06 0,02
Вирусный В+токсический, 
n=14 7 50,0 7 50,0 0,82 0,57
Вирусный С+токсич., n=1 - - 1 100,0 - - 
Вирусный В+С+токсич., n=1 1 100,0 - - - - 
Первичный билиарный, n=14 8 57,14 6 42,86 2,05 0,15
Цирроз в исходе аутоиммун-
ного гепатита, n=3 2 66,6 1 33,4   
Болезнь Бадда Киари, n=2 2 100,0 - -   
Контроль, n=147 50 34,01 97 65,99   

 

Таблица 6 
Комбинации генотипов по генам детоксикации ксенобиотиков CYP1A1 и GSTM1 у больных циррозом печени 

Форма заболевания 
Комбинации генотипов: CYP1A1/ GSTM1 

Ile-Ile/(+) Ile-Ile/(0) Ile-Val/(+) Ile-Val/(0) 
абс. % χ2 p абс. % χ2 p абс. % χ2 p абс. % χ2 p 

Цирроз печени, n =97 32 32,99 6,56 0,01 52 53,61 1,43 0,51 9 9,28 3,80 0,051 4 4,12 0,23 0,63
Вирусного генеза, n=32 10 31,25 3,41 0,07 18 56,25 0,99 0,32 4 12,5 4,10 0,04 - - - - 
Вирус В, n = 19                  3 15,79 7,04 0,01 12 63,16 1,63 0,20 4 21,05 8,67 0,004 - - - - 
Вирус С, n = 8                4 50,0 0,001 1,00 4 50,0 0,001 1,00 - - -  - - - - 
Вирус В+С, n = 5         3 60,0 0,001 1,00 2 40,0 0,001 1,00 - - -  - - - - 
Токсического генеза, n=30 9 30 3,65 0,056 17 56,67 1,01 0,32 3 10 2,20 0,14 1 3,33 0,001 1,00
Вирусный + токсический, n=16 7 43,75 0,12 0,73 6 37,5 0,05 0,82 1 6,25 0,03 0,87 2 12,5 2,03 0,16
Вирусный В +токсический, n=14 6 42,86 0,13 0,73 5 35,71 0,10 0,76 1 7,14 0,06 0,81 2 14,29 2,53 0,11
Вирусный С +токсический, n=1 1 100,0 0,001 1,00 - - - - - - - - - - - - 
Вирусный В+С+ токсический, n=1 - - - - 1 100,0 - - - - - - - - - - 
Первичный билиарный цирроз, n=14 6 42,86 0,13 0,73 8 57,14 0,40 0,53 - - - - - - - - 
Контроль, n=102 53 51,96   45 44,12   2 1,96   2 1,96   

 

Анализ комбинаций генотипов показал, 
что при циррозе печени статистически значи-
мо реже встречалась комбинация генотипов 
Ile-Ile/(+): χ2=6,56; р=0,01; OR=0,46; ДИ 0,25-
0,84. Этот генотип был характерен для мень-
шей части больных циррозом вирусной В 
этиологии: χ2=7,04; р=0,01; OR=0,17; ДИ 
0,04-0,69. 

Комбинация генотипов Ile-Ile/(0) чаще 
встречалась среди больных с циррозом пече-
ни (53,61%), в том числе вирусной этиологии 
(56,26%; в контроле 44,12%), однако различия 
не носили статистически значимого характе-
ра. 

При циррозах печени выявлена тенден-
ция к увеличению доли больных с генотипом 
Ile-Val/(+) (9,28%; χ2=3,80; р=0,051). Но ста-

тистически значимые различия были харак-
терны только в группе больных циррозом ви-
русного генеза (12,5%; χ2=4,10;  р=0,04) за 
счет пациентов с вирусным В циррозом 
(21,05%; χ2=8,67;  р=0,004). 

Статистически значимых различий  в 
распределении генотипа Ile-Val/(0) среди 
больных циррозом печени и в группе контро-
ля не выявлено.  

Выводы 
При циррозе печени статистически зна-

чимое увеличение доли больных с генотипом 
Ile/Val полиморфизма Ile452Val гена цито-
хрома Р450 CYP1A1 установлено в общей 
группе больных циррозом печени (χ2=4,49; 
р=0,03), вирусной В природы (χ2=5,01; 
р=0,03), смешанной вирусной В + алкоголь-
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ной природы (χ2=3,86; р=0,05). У пациентов с 
мутантным генотипом Ile/Val нарушения де-
токсикационной функции печени происходят 
статистически значимо чаще, чем при нор-
мальном варианте Ile/Ile. У больных с геноти-
пом Ile/Ile статистически значимо ниже уро-
вень протромбинового индекса и тромбиново-
го времени.   

Частота гомозигот по делеции гена 
GSTM1 статистически значимо выше , чем  в 
контроле, в общей группе больных циррозом 
печени (χ2=12,43; р=0,001; OR=2,65 (ДИ 1,51-
4,66), при циррозе печени вирусной этиологии 
(χ2=4,61; p=0,03; OR=3,33 (ДИ 1,13-10,05)), 
вирусной В природы(χ2=4,93; p=0,03), алко-

гольной природы (χ2=6,06;p=0,02) и токсиче-
ским фактором в сочетании с вирусным по-
ражением (χ2=6,52; p=0,01).  

Пациенты с комбинацией генотипов, 
характеризующейся мутацией в положении 
Ile462Val гена  цитохрома Р450 CYP1A1 и 
отсутствием делеции по гену GSTM1, имеют 
повышенный риск развития цирроза  печени 
вирусной В этиологии (χ2=8,67;  р=0,004; 
OR=13,33 ДИ 2,24-79,22), а наличие комбина-
ции Ile-Ile/(+) носит протективный характер 
(χ2=6,56; р=0,01; OR=0,46) для циррозов пе-
чени и, в частности, для больных циррозом 
вирусной В этиологии (χ2=7,04; р=0,01; 
OR=0,17). 
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