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Острая перемежающаяся порфирия (ОПП) обусловлена частичным дефицитом порфобилиноген-

дезаминазы (ПБГД), одного из ферментов цепи биосинтеза гема. Пенетрантность мутантного гена ПБГД 
невысока и составляет в среднем 10–15%. Какие-либо дополнительные генетические факторы, соче-
тание которых с мутантным аллелем гена ПБГД приводит к клиническому проявлению ОПП, в настоя-
щее время не известны. Изучена возможная ассоциация аллельных вариантов генов фазы 1: CYP1A1 
(A2455G), CYP2E1 (G-1259C) и четырех генов фазы 2: NAT2 (C481T, G590A G857A), mEPHX1: Tyr113His –  
3-й экзон, His139Arg – 4-й экзон, GSTM1 (Del), GSTT1 (Del) с клиническим проявлением ОПП. Установлено, 
что гомозиготное носительство «быстрого» аллеля гена ацетилтрансферазы (генотип N/N) ассоциирова-
но с латентным течением заболевания. Сочетание «функционально ослабленных» генотипов глутатион-
трансфераз класса Т и М (GSTT10/0,GSTM10/0) можно рассматривать как неблагоприятный генетический 
фактор, связанный с клиническим проявлением ОПП. Сравнительный анализ частот генотипов и поли-
морфных аллелей генов CYP1A1, CYP2E1 и mEPHX1 не выявил статистически значимых различий между 
выборками больных ОПП и асимптомных носителей заболевания.
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Acute intermittent porphyria (AIP) is caused by the partial deficiency of porphobilinogen deaminase (PBGD), 
one of the enzymes of the heme biosynthetic pathway. The penetrance of the mutant gene PBGD is not high and 
averages of 10–15%. Any additional genetic factors, the combination of which with the mutant allele of the PBGD 
gene leads to the clinical manifestation of AIP is not currently known. The eventual associations of allelic variants 

Оригинальная статья
DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-3-156-160



157

Hematology and Transfusiology. 2016; 61(3)

отсутствием информации о дополнительных генетических факто-
рах, сонаследующихся с мутантными генами и принципиально вли-
яющих на патогенез заболевания. Такие факторы в настоящее время 
обнаружены только для двух доминантно наследуемых порфири-
ческих нозологий, не относящихся к острым порфириям, – эритро- 
поэтической протопорфирии (ЭПП) и поздней кожной порфирии 
(ПКП) [2]. Для ЭПП показана определяющая роль в формирова-
нии клинического фенотипа сонаследования мутантного гена фер-
рохелатазы с полиморфным аллелем этого же гена дикого типа 
(полиморфизм T/C в позиции 48 интрона 3), в котором активиро-
ван криптический акцепторный сайт сплайсинга, генерирующий 
аберрантную лабильную мРНК [3, 4]. Для ПКП показано участие 
в патогенезе совместного наследования мутантных аллелей основ-
ного гена уропорфириногендекарбоксилазы и распространенного 
мутантного варианта C282Y гемохроматозного гена HFE [5], а так-
же полиморфизма Thr461Asp в гене CYP1A1 [6] и генотипа A/A по 
C/A-полиморфизму в интроне 1 гена CYP1A2 [7]. Ни для одной из 
острых печеночных порфирий, к которым, кроме ОПП, относят 
врожденную копропорфирию и вариегатную порфирию, никаких 
дополнительных генетических факторов не выявлено.

Как уже говорилось выше, для развития клинической картины 
ОПП помимо наличия мутации в гене ПБГД необходимо воздей-
ствие по крайней мере одного из ряда провоцирующих факторов, 
имеющих экзогенную или эндогенную природу. При этом порфи-
риногенные факторы столь многочисленны и разнообразны, что 
любой человек сталкивается с теми или иными из них достаточно 
часто. Поэтому объяснить асимптомное носительство ОПП, кото-
рое может продолжаться в течение всей жизни человека, тем, что 
он с этими факторами не сталкивался, вряд ли возможно. По всей 
вероятности, в случае ОПП, так же как для ЭПП и ПКП, помимо на-
личия основной мутации в гене ПБГД должны существовать допол-
нительные генетические детерминанты, влияющие на развитие за-
болевания. Ранее нами было показано, что пенетрантность ОПП не 
связана с механизмом сонаследования мутантного и функционально 
ослабленного аллелей гена ПБГД [8]. В различных исследованиях 
последних лет показано, что практически все широко распростра-
ненные заболевания, включая почти 90% от всех онкологических 
заболеваний, в той или иной степени связаны с неблагоприятны-
ми внешними факторами. В зависимости от особенностей генома 
разные индивидуумы могут сохранять устойчивость или, наоборот, 
обнаруживать повышенную чувствительность к повреждающим 
агентам [9, 10]. Поскольку провоцирующими факторами клиниче-
ского проявления ОПП являются многие лекарственные препараты, 
химические вещества, алкоголь, в детоксикации которых принима-
ют участие различные ферменты, мы предположили, что изучение 
полиморфизмов генов системы детоксикации поможет объяснить 
очевидные индивидуальные различия в отношении пенетрантности 
заболевания.

Кроме этого, исследование полиморфизмов генов детоксикации 
представляется целесообразным, если учитывать тот факт, что кли-
нический фенотип заболевания проявляется вследствие накопления 
избытка порфиринов и их предшественников в организме человека, 
которые, возможно, могут являться эндогенными субстратами для 
ферментов, задействованных в системе детоксикации.

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния 
функциональных полиморфизмов двух генов фазы 1 системы  
детоксикации (CYP1A1, CYP2E1) и четырех генов фазы 2 (NAT2,  
mEPHX1, GSTM1, GSTT1) на клиническое проявление ОПП. Выбор 
такого спектра генов системы детоксикации определялся широким 
диапазоном действия кодируемых ими ферментов и их активным 

Острая перемежающаяся порфирия (ОПП) – редкое наслед-
ственное заболевание, обусловленное дефицитом фермента порфо-
билиногендезаминазы (ПБГД), катализирующего 3-ю стадию цикла 
биосинтеза гема. Клинически ОПП чаще всего проявляется после 
достижения пубертатного возраста. В мире известны единичные 
случаи заболевания детей, и все они связаны с гомозиготностью или 
смешанной гетерозиготностью (компаунды) по дефектному гену 
[1], в то время как взрослые за редчайшими исключениями явля-
ются гетерозиготными носителями. Заболевание имеет приступо- 
образное течение, провоцируемое одним или сочетанием нескольких 
порфириногенных факторов экзогенной или эндогенной природы.  
К ним относят алкоголь, некоторые лекарственные препараты (нестеро-
идные противовоспалительные, барбитураты, сульфаниламиды и др.), 
репродуктивная функция у женщин, инсоляция, гипогликемия, бакте-
риальные и вирусные инфекции (например, гепатит). Своевременная 
точная диагностика и адекватная терапия позволяют спасти подавля-
ющее большинство больных. В период развернутых острых проявле-
ний заболевания, как правило, удается установить правильный диа-
гноз ОПП, основываясь на клинических признаках и биохимической 
диагностике. Что же касается асимптомных носителей, то для них 
даже биохимическая диагностика, основанная на измерении активно-
сти ПБГД в эритроцитах, далеко не всегда дает однозначный ответ на 
вопрос о носительстве заболевания, поскольку диапазоны уровней ак-
тивности фермента у таких пациентов перекрываются с нормальны-
ми значениями. Поэтому особое значение приобретает молекулярно- 
генетическое исследование, позволяющее выявлять латентных, асим-
птомных носителей дефектного гена, потенциально имеющих риск 
развития клинической стадии заболевания.

ОПП, имея доминантный характер наследования, характери-
зуется невысокой пенетрантностью (по максимальным оценкам 
до 10–15%), свидетельствующей о том, что мутация в гене ПБГД 
является необходимым, но недостаточным условием клинического 
проявления болезни, основная тяжесть которого связана не с дефи-
цитом продукта ферментативной реакции, катализируемой ПБГД, 
а с накоплением избытка токсичного субстрата-предшественника. 
Поскольку снижение активности ПБГД на 50% за счет мутантно-
го аллеля не является достаточным основанием для образования 
патологического фенотипа, должны существовать какие-то допол-
нительные генетические факторы, предопределяющие клиническое 
проявление ОПП у гетерозиготных носителей мутантного гена. Ин-
тенсивные исследования в области молекулярной генетики острых 
порфирий ведутся во многих странах мира. Однако многие авторы 
отмечают неполноценность современного медико-генетического 
консультирования острых порфирий из-за невозможности диффе-
ренцированного подхода к асимптомным носителям заболевания 
и выделения среди них каких-либо групп риска. Это обусловлено  

of genes of the Phase 1: CYP1A1 (A2455G), CYP2E1 (G1259C) and four genes of the phase 2: NAT2 (C481T, G590A 
G857A), mEPHX1: Tyr113His – 3rd exon, His139Arg – 4th exon, GSTM1 (Del), GSTT1 (Del) with clinical presentation 
of AIP were investigated. Homozygous carriership of the “fast” allele of the acetyltransferase gene (genotype N/N) 
was established to be associated with a latent course of the disease. The combination of  “functionally weakened” 
genotypes of glutathione transferase (class t~) and class M (GSTT10/0, GSTM10/0) can be considered as an un-
favorable genetic factor related with the clinical presentation of AIP. Comparative analysis of the frequencies of 
genotypes and polymorphic alleles of genes CYP1A1, CYP2E1 and mEPHX1 revealed no statistically significant 
differences between the samples of patients with AIP and asymptomatic carriers of the disease.
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«быстрого» (нормального) N-аллеля и трех «медленных»  
(S)-аллелей, приводящих к снижению ферментативной активности 
белка: C481T (аллель S1), G590A (аллель S2) и G857A (аллель S3).

При сравнительном анализе частот аллелей и генотипов гена 
NAT2 между выборками больных ОПП и асимптомных носителей 
нам удалось выявить статистически значимые различия в частотах 
генотипов N/N и N/S ацетилтрансферазы (χ2 = 5,3518; р = 0,0207 и  
χ2 = 4,3689; р = 0,0366 соответственно) (табл. 2).

Следует отметить, что в нашу группу асимптомных носителей 
также вошли люди до 45 лет и дети, у которых возможно клини-
ческое развитие заболевания в будущем, и это могло отразиться на 
правильности интерпретации полученных нами результатов. Опи-
раясь на тот факт, что клинически ОПП обычно проявляется после 
пубертатного возраста и у возрастных носителей (старше 45 лет) 
первично манифестирует крайне редко, мы разграничили группу 
асимптомных носителей по возрастному критерию, разбив перво-
начальную выборку на две подгруппы. К 1-й подгруппе мы отнесли 
людей старше 45 лет, ко 2-й подгруппе – до 45 лет (см. табл. 2). 
При сравнении этих подгрупп с группой больных ОПП мы обнару-
жили статистически значимые различия в распределении генотипа 
N/N между подгруппой асимптомных носителей, возраст которых 
старше 45 лет, и группой больных ОПП (р = 0,0290, χ2 = 4,7676). 
Отсутствие статистически значимых результатов в случае распре-
деления генотипа N/S объясняется, по всей вероятности, резким со-
кращением исследуемой выборки (в 2 раза) при разбиении группы 
асимптомных носителей по возрастному критерию. Ко 2-й подгруп-
пе («старшей») относятся 4 из 5 человек, имеющих генотип N/N, и 
только 1 женщина 36 лет оказалась в 1-й («младшей») подгруппе 
(см. табл. 2). У этой женщины больными являются ее мать и млад-
шая сестра, имеющие гeнотип N/S ариламин-N-ацетилтрансферазы. 
Среди 60 больных ОПП генотип N/N встретился всего один раз у 
пожилой женщины, пережившей в молодости единичный приступ 
заболевания.

Ген mEPHX1. При анализе частот аллелей и генотипов полимор-
физма Tyr113His гена микросомальной эпоксидгидролазы (mEPHX1) 
в подгруппах асимптомных носителей были получены следующие 
результаты: частоты аллелей S (113His) и N (113Tyr) составили 30 и 
70% для асимптомных носителей ОПП старше 45 лет, 26,3 и 73,6% 

вовлечением в детоксикацию многих агентов экзогенной (промыш-
ленные загрязнения, фармакологические препараты, алкоголь) и эн-
догенной (гормоны, вирусные инфекции) природы.

Материал и методы
В исследование включены 60 больных ОПП и 36 асимптомных  

носителей заболевания. Образцы ДНК выделяли из ядерных клеток пери-
ферической крови после селективного лизиса эритроцитов 0,8% раство-
ром хлорида аммония по стандартной методике, включающей обработку 
додецилсульфатом натрия (0,5%) и протеиназой К (200 мкг/мл) в течение 
16–18 ч при температуре 37оC с последующей фенольной экстракцией. 
Полученные образцы ДНК использовали в полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) для последующего анализа полиморфизмов генов системы 
детоксикации: CYP1A1, CYP2E1, NAT2, mEPHX1, GSTM1 и GSTT1. ПЦР 
проводили в стандартной смеси (25 мкл), содержавшей 20 мМ трис-HCl, 
pH 8,9, 15 мМ сульфат аммония, 170 мкг/мл BSA, смесь dNTP (200 мкМ 
по каждому), 2 мМ хлористый магний, по 15 пмоль каждого из прайме-
ров (табл. 1) и 2 ед. активности Taq-полимеразы (“Promega”, США).

На основе данных, полученных методом ПЦР, была изучена часто-
та гомозигот по нулевому аллелю GSTM1 и GSTT1 среди больных ОПП 
и асимптомных носителей мутаций. Наличие нормального аллеля «+» 
определялось присутствием на электрофореграммах продукта ампли-
фикации размером 271 пн для GSTM1 и фрагмента 315 пн для GSTT1. 
Отсутствие соответствующих фрагментов указывало на гомозиготность 
индивидуума по делециям. Гомозиготы (+/+) и гетерозиготы (0/+) в на-
ших экспериментах не различались. В качестве внутреннего контроля 
использовали амплификацию фрагмента гена СYР1A1. 

Для определения полиморфных вариантов генов NAT2, CYP1A1, 
CYP2E1, mEPHX1 продукты ПЦР подвергали рестрикционному анали-
зу, который проводили в реакционной смеси (10 мкл), содержащей 5 мкл 
ПЦР-смеси, 1 мкл 10-кратного буфера, поставляемого вместе с фермен-
том, 3 мкл воды и 2 ед. активности соответствующей рестрикционной 
эндонуклеазы (см. табл. 1) фирмы «Сибэнзим» в объеме 1 мкл. Продукты 
гидролиза анализировали при помощи электрофореза (ЭФ) в 6% ПААГ. 
Олигонуклеотидные праймеры синтезировали в ЗАО «Синтол» (Москва).

Для статистического анализа использовали стандартный метод c2  

(пакет программного обеспечения Statistica version 6.0, “Stat-Soft”, США).

Результаты
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов генов  
ферментов фазы 1 системы детоксикации ксенобиотиков
Ген CYPA1. Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей 

полиморфизма A2455G (Ile462Val) гена CYP1A1 между выборками 
больных ОПП и асимптомных носителей не выявил статистически 
значимых различий (p > 0,05) между изученными группами. Часто-
ты аллелей S (Val462) и N (Ile 462) составили: 6,7 и 93,3% у больных 
ОПП 3,3 и 96,7% в группе асимптомных носителей. Частоты гено-
типов S/S, S/N и N/N составили: 0; 13,4 и 86,6% у больных ОПП;  
0; 6,7 и 93,3% в группе асимптомных носителей. 

Ген CYP2E1. Вместе с тем сравнительный анализ частот ге-
нотипов и аллелей (-1259)G/C полиморфизма гена CYP2E1 между 
выборками больных ОПП и асимптомных носителей не выявил 
статистически значимых различий (p > 0,05). Частоты аллелей  
С1 (-1259G) и C2 (-1259C) составили: 3,3 и 96,7% у больных ОПП; 
5 и 95% в группе асимптомных носителей. Частоты генотипов  
С1/С1, С1/С2 и С2/С2 составили: 0; 6,7 и 93,3% у больных ОПП;  
0; 10 и 90% в группе асимптомных носителей.

Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов генов  
ферментов фазы 2 системы детоксикации ксенобиотиков
Ген NAT2. Мы провели анализ четырех полиморфных ва-

риантов гена ариламин-N-ацетилтрансферазы (NAT2): одного  

Т а б л и ц а  1
Праймерные системы и рестрикционные эндонуклеазы, использованные для исследования генов детоксикации

Ген Полиморфизм Сочетание праймеров
Размер 
ПЦР-

продукта

Эндонуклеаза, 
рестрикции

CYP1A1 A2455G (Ile462Val) F:GAACTGCCACTTCAGCTG TCT/R:GAAAGACCTCCCAGCGGTCA 187 пн Hinc II

CYP2E1 G(-1259)C D:CCAGTCGAGTCTACATTGTCA/R:TTCATTCTGTCTTCTAACTGG 410пн RsaI
NAT2 C481T (Leu 161 Phe)

G590A (Arg 197 Gln)
G857A (Gly 286 Glu)

F:GCTGGGTCTGGAAGCTCCTC/ R:TTGGGTGATACATACACAAGGG 547 пн
547 пн
547 пн

Kpn1
Taq1

BamH1
mEPHX1 экзон 3 T337C (Tyr113His) F:GATCGATAAGTTCCGTTTCACC/ R:ATCCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT 162 пн EcoR V
mEPHX1 экзон 4 A415G (His139Arg) F:ACATCCACTTCATCCACGT/ R:ATGCCTCTGAGAAGCCAT 210 пн Rsa I
GSTM1 F:GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC/ R:GTTGGGCTCAAATATACGGTGG 271 пн
GSTT1 F:TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC/ R:TCACCGGATCATGGCCAGCA 315 пн

Т а б л и ц а  2
Частоты генотипов и аллелей ариламин-N-ацетилтрансферазы 

(ген NAT2) у больных ОПП и асимптомных носителей

Генотип
Больные ОПП

Асимптомные 
носители 

ОПП

Асимптомные носители ОПП

старше 45 лет до 45 лет

n % n % n % n %

N/N 1 1,7 5 13,9 4 23,5 1 5,3
N/S 34 58,6 13 36,1 6 35,3 7 36,8
S/S 23 39,7 18 50 7 41,2 11 57,9
В с е г о … 58 100 36 100 17 100 19 100
Аллель:

N 36 31 25 35,7 14 41,2 9 23,7
S 80 69 45 64,3 20 58,8 29 76,3

Оригинальная статья
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(МЭОС) и экспрессируется главным образом в эндоплазматическом 
ретикулуме гепатоцитов [12]. Показано, что МЭОС метаболизи-
рует четверть этанола, поступающего в организм [13]. Различные 
исследования, посвященные анализу полиморфных вариантов гена 
CYP2E1, показывают индивидуальные и популяционные различия 
в чувствительности (толерантности) к алкоголю [14]. Исследование 
полиморфизмов данного гена в нашем случае представляло инте-
рес, поскольку алкоголь, который является субстратом для CYP2E1, 
может провоцировать клиническую манифестацию ОПП. Наши 
предположения о возможной ассоциации данного гена с пенетрант-
ностью ОПП не оправдались, как и в предыдущем случае, полимор-
физм гена CYP2E1 оказался неинформативным (различия частот 
генотипов и аллелей по данному гену между выборками больных 
ОПП и асимптомных носителей были статистически незначимы).

Ассоциация пенетрантности ОПП и частот аллелей  
и генотипов генов ферментов фазы 2 системы детоксикации 

ксенобиотиков: NAT2, mEPHX1, GSTM1, GSTT1
Полученные данные дают основание предполагать, что генотип N/N 

ариламин-N-ацетилтрансферазы (ген NAT2) может служить факто-
ром благоприятного прогноза в предсказании пенетрантности ОПП.

Эпоксидгидролазы (ген mEPHX1) осуществляют промежуточ-
ный этап детоксикации, присоединяя воду к образованным цитохро-
мами Р450 эпоксидам, превращающимся в трансгидродиолы и да-
лее, под действием других ферментов, в конъюгаты с глюкуроновой 
кислотой и глутатионом [12, 15]. Различный уровень ферментатив-
ной активности обусловлен однонуклеотидными заменами в экзоне 
3 – мутация T337C(Tyr113His), «медленная» форма, генотип S/S, 
и в экзоне 4 – мутация A415G(His139Arg), «быстрая» форма, ге-
нотип N/N. Для данного гена также не обнаружено взаимосвязи 
между частотами аллелей и генотипов и клиническим проявлением 
ОПП (p > 0,05 для всех исследованных генотипов).

Глутатионтрансферазы (гены GSTT1, GSTM1) относятся к се-
мейству изоферментов, контролирующих конъюгацию электрофиль-
ных молекул ксенобиотиков (например, различных лекарственных 
средств) или их метаболитов, образовавшихся в процессе фазы 1, 
с восстановленным глутатионом. Также эти ферменты способны к 
прямому связыванию с гидрофобными соединениями, такими как 
гем, билирубин, стероидные гормоны, что позволяет им участвовать 
во внутриклеточном накоплении и обеспечивать транспорт биоло-
гических веществ с ограниченной водорастворимостью. Благодаря 
каталитической активности и способности к связыванию они уча-
ствуют в механизмах защиты клеток от повреждающего действия 
ксенобиотиков и эндогенных субстанций [16].

При распределении частот генотипов гена GSTT1 частота 
«функционально неблагоприятного» генотипа (GSTТ1 0/0) в группе 
больных ОПП в 2 раза превышает таковую в объединенной группе 
асимптомных носителей (см. табл. 3). А при сравнении со «стар-
шей» группой асимптомных носителей разница увеличивается уже 
в 3 раза. По всей вероятности, несмотря на отсутствие статистиче-
ски значимых различий, «функционально неполноценные» вариан-
ты генов глутатион-S-трансфераз, особенно их «нулевые» варианты, 
приводящие к отсутствию синтеза соответствующих белковых про-
дуктов, можно рассматривать как один из факторов риска клиниче-
ского проявления ОПП.

Полученные результаты подтвердили наше предположение о 
возможном участии «функционально неполноценных» («нулевых») 
вариантов двух исследованных глутатион-S-трансфераз в патогене-
зе ОПП. Сочетание нулевых аллелей этих генов встретилось только 
в группе больных ОПП (см. табл. 4). Несмотря на отсутствие стати-
стически значимых различий, которые в данном случае могли быть 
не обнаружены в силу малой репрезентативности выборки асим-
птомных носителей, сочетание генотипов GSTT1 0/0,GSTM1 0/0 мож-

для асимптомных носителей ОПП младше 45 лет, 37,1 и 62,9% для 
больных ОПП; частоты генотипов S/S, S/N и N/N в подгруппах со-
ставили: 6,6; 46,7 и 46,7% для асимптомных носителей ОПП старше 
45 лет; 10,5; 31,6 и 57,9% для асимптомных носителей ОПП младше 
45 лет; 15,5; 43,2 и 41,3% для больных ОПП. Статистически значи-
мых различий не выявлено (c2 = 1,487; p > 0,05).

Также не было выявлено статистически значимых различий 
между подгруппами больных ОПП и асимптомных носителей при 
сравнении частот генотипов и аллелей полиморфизма His139Arg 
микросомальной эпоксидгидролазы (c2 = 5,032; p > 0,05). Частоты 
аллелей F(139His) и N(139Arg) составили 17,6 и 82,4% для асим-
птомных носителей ОПП старше 45 лет; 18,4 и 81,6% для асимптом-
ных носителей ОПП младше 45 лет; 19,7 и 80,3% для больных ОПП; 
частоты генотипов F/F, F/N и N/N в подгруппах составили: 5,9; 23,5 
и 70,6% для асимптомных носителей ОПП старше 45 лет; 5,3; 26,3 
и 68,4% для асимптомных носителей ОПП младше 45 лет; 0; 39,3 и 
60,7% для больных ОПП.

Гены GSTT1 и GSTM1. Сравнительный анализ частоты деле-
ций (0/0) генов GSTТ1 и GSTM1 между группой больных ОПП и раз-
ными группами асимптомных носителей не выявил статистически 
значимых различий (c2 = 0,6621; p > 0,05 и c2 = 0,001571; p > 0,05 со-
ответственно). Результаты анализа частот встречаемости гомозигот 
GSTT1 0/0 и гомозигот GSTM10/0 у больных ОПП и асимптомных 
носителей представлены в табл. 3.

Также мы провели анализ по сочетанному распределению нор-
мальных и мутантных аллелей генов GSTT1 и GSTM1 у больных 
ОПП и асимптомных носителей. Все индивидуумы были разделе-
ны на четыре группы: 1) генотипы GSTT1+, GSTM1+; 2) генотипы 
GSTT1+, GSTM1 0/0; 3) генотипы GSTT1 0/0, GSTM1+; 4) генотипы 
GSTT1 0/0, GSTM1 0/0 (табл. 4). При этом у 6 человек с сочетани-
ем генотипов GSTT1 0/0, GSTM1 0/0, был известен провоцирующий 
порфириногенный фактор, из них у 3 это были лекарства, у 1 – ин-
фекция, у 1 – красители, и только у 1 пациентки болезнь была вызва-
на менструальной функцией. Однако мы не обнаружили статистиче-
ски значимых различий между выборками больных и асимптомных 
носителей ОПП при сравнении возможных комбинаций данных  
генотипов (c2 = 1,403; p > 0,05).

Обсуждение
Ассоциация пенетрантности ОПП и частот аллелей  

и генотипов генов ферментов фазы 1 системы детоксикации 
ксенобиотиков: CYP1A1 и CYP2E1

Цитохромы Р450 играют важную роль в метаболизме порфири-
нов и, следовательно, могут влиять на патогенез печеночных порфи-
рий. Возможная роль полиморфных вариантов генов, кодирующих 
арилуглеводородкарбоксилазу (CYP1A1) и микросомальную моно-
оксигеназу (CYP2E1), заключается в том, что они могут индуциро-
вать манифестацию ОПП посредством изменяющейся фермента-
тивной активности с наиболее высоким производством реактивных 
интермедиатов, ингибирующих порфобилиногендезаминазу.

Арилуглеводородкарбоксилаза, кодируемая геном CYPIA1, уча-
ствует в метаболизме многих лекарственных средств, полицикли-
ческих ароматических углеводородов и эстрогенов, осуществляя 
гидроксилирование эстрадиола, что приводит к его активации [11]. 
Однако сравнительный анализ частот генотипов и аллелей полимор-
физма A2455G (Ile462Val) гена CYP1A1 между выборками больных 
ОПП и асимптомных носителей не выявил статистически значимых 
различий между изученными группами, что позволяет предполо-
жить отсутствие ассоциации между данным геном и клиническим 
проявлением ОПП.

В свою очередь изофермент цитохрома Р450 (CYP2E1) явля-
ется ключевым в микросомальной этанолокисляющей системе  

Т а б л и ц а  3
Частоты генотипов GSTT1 0/0 и GSTM10/0  
у больных ОПП и асимптомных носителей

Генотип
Больные 

ОПП

Асимптомные 
носители 

ОПП

Асимптомные носители ОПП

старше 45 лет до 45лет

n % n % n % n %

GSTТ1 0/0 12 19,35 3 8,3 1 5,9 2 10,5
GSTТ1+ 50 80,65 33 91,7 16 94,1 17 89,5
GSTM1 0/0 31 50 17 47,2 8 47,1 9 47,4
GSTM1+ 31 50 19 52,8 9 52,9 10 52,6
В с е г о … 62 100 36 100 17 100 19 100

Т а б л и ц а  4
Частоты сочетаний генотипов GSTT1 и GSTM1  

у больных ОПП и асимптомных носителей

Генотип
Больные 

ОПП

Асим-
птомные 
носители 

ОПП

Асимптомные  
носители ОПП

старше  
45 лет до 45 лет

n % n % n % n %
GSTT1+, GSTM1+ 25 40,3 16 44,4 8 47,1 8 42,1
GSTT1+, GSTM1 0/0 25 40,3 17 47,2 8 47,1 9 47,4
GSTT1 0/0, GSTM1+ 6 9,7 3 8,4 1 5,8 2 10,5
GSTT1 0/0, GSTM1 0/0 6 9,7 0 0 0 0 0 0
В с е г о … 62 100 36 100 17 100 19 100
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но рассматривать как неблагоприятный генетический фактор в пене-
трантности ОПП. Следует отметить, что, несмотря на большое раз-
нообразие порфириногенных факторов, изменение гормонального 
статуса является превалирующим, а лекарства и инфекции в качестве 
провоцирующего агента встречаются значительно реже (табл. 5). 
В силу того, что сочетание редких «нулевых» генотипов глутатион-
трансфераз встретилось у пациентов с порфириногенными фактора-
ми (лекарствами и инфекцией), можно предположить, что данный 
фермент задействован в детоксикации именно этих провоцирующих 
заболевание агентов.

Единственная больная, у которой был обнаружен редкий N/N 
аллель aцетилтрансферазы, ассоциированный с бессимптомным но-
сительством ОПП, унаследовала от одного из родителей такой же 
редкий аллель, но уже по сочетанию нулевых генотипов глутатион-
трансферазы, предположительно ассоциирующихся с клиническим 
фенотипом заболевания. Возможно, что именно такое сочетание 
«хорошего» и «плохого» генов обусловило единичный клинический 
приступ заболевания, перенесенный ею в молодости.

Таким образом, полученные нами результаты свидетельствуют о 
вполне заслуженном внимании к исследованию генов детоксикации 
у больных и асимптомных носителей ОПП. Можно сделать пред-
варительный вывод, что в молекулярных механизмах доминантной 
фенотипической экспрессии мутантного гена ПБГД, определяюще-
го патогенез ОПП, скорее всего, задействованы не единичные гены, 
а целые группы генов. На данный момент анализ генетического 
полиморфизма генов ариламин-N-ацетилтрансферазы и глутатион-
трансфераз можно рассматривать в качестве прогностического теста 
для оценки риска клинического проявления ОПП.
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Т а б л и ц а  5
Частота встречаемости порфириногенных факторов  

у обследованных больных ОПП

Порфириногенный 
фактор

Все обследован-
ные больные

Лица, имеющие сочетание  
генотипов GSTT1 0/0, GSTM1 0/0

Менструация 21 1
Лекарства 11 3
Алкоголь 4 –
Беременность 3 –
Инфекции 3 1
Красители 1 1
Инсоляция 1 –
Стресс 1 –
Неизвестно 16 –
В с е г о … 61 6
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