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В течение последних двух десятилетий

в России, так же как и в большинстве стран ми-

ра, отмечается отчетливая тенденция к увеличе-

нию частоты гормонозависимых опухолей, в том

числе рака эндометрия (РЭ). На протяжении по-

следних 10 лет РЭ занимает 4-е место в структу-

ре заболеваемости злокачественными новообра-

зованиями среди женского населения России,

составляя 6,4—6,5%. Гиперпластические про-

цессы эндометрия, предраковые состояния и РЭ

наиболее часто встречаются у социально актив-

ной группы женщин — репродуктивного и пери-

менопаузального возраста. В последние годы

наибольший прирост заболеваемости зафикси-

рован среди молодых женщин. Так, в России

стандартизованный показатель заболеваемости

злокачественными новообразованиями эндо-

метрия за последние 10 лет возрос на 25,8 %,

а среди женщин до 29 лет — на 50% [1, 2].

В настоящее время подтверждена концепция

о существовании двух патогенетических вариан-

тов РЭ: гормонозависимого и автономного.

Развитие молекулярной биологии, меди-

цинской генетики, клинической иммунологии

позволило выявить сложную систему факторов,

участвующих в клеточной регуляции, и расши-

рить существующие представления о межкле-

точном взаимодействии и внутриклеточных

процессах, проходящих в гормонозависимых

тканях [3, 4].

В формировании репродуктивного здоровья

человека участвует множество факторов как эндо-

генного, так и экзогенного характера [5—7]. Среди

эндогенных факторов важную роль в развитии на-

рушения репродукции играет генетическая пред-

расположенность. Гены детерминируют развитие

всех белков и ферментов, вовлеченных в патогенез

репродуктивной патологии. В их число входят ге-

ны, ответственные за метаболизм в организме ксе-

нобиотиков, включая гормоны и лекарственные

препараты [8—13].

Доказано, что у человека существует гене-

тический контроль метаболизма поступающих

в организм химических соединений (детоксика-

ция ксенобиотиков), поэтому в зависимости от

особенностей генома различные индивиды мо-

гут сохранять устойчивость либо, наоборот, об-

наруживать повышенную чувствительность

к внешнесредовым агентам, что проявляется

в увеличении заболеваемости и смертности [8,

11, 13]. В частности, согласно данным литерату-

ры, полиморфизмы генов цитохрома P-450, глу-

татион S-трансфераз обнаруживают ассоциацию

с эндометриозом, раком яичников, груди и РЭ

[14—16].

На основании того, что РЭ — многофактор-

ное заболевание, и с учетом возможной роли гене-

тических факторов в развитии данной патологии

нами проведено изучение полиморфизма генов,

прямо или опосредованно участвующих в патоге-

незе заболевания.

Молекулярно-генетический анализ прове-

ден у 102 женщин с диагнозом РЭ, находивших-

ся на лечении в РКОД Уфы в 2004—2006 гг. Воз-
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раст больных на момент обследования варьиро-

вал от 31 года до 73 лет, в среднем составив

62,5±2,9 года. В контрольную группу вошли 149

практически здоровых женщин. Все обследо-

ванные — жительницы Республики Башкорто-

стан, сопоставимые по возрасту и этнической

принадлежности.

Материалом для молекулярно-генетическо-

го исследования служили образцы ДНК. Кровь

набирали в пробирки со стандартным консерван-

том (1 мл глюгицира) в соотношении 4:1. До вы-

деления ДНК кровь хранилась при температуре

-4°С не более 1 мес. ДНК выделяли из лимфоци-

тов периферической венозной крови методом

фенольно-хлороморфной экстракции. Подсу-

шенный осадок ДНК растворяли в деионизиро-

ванной воде. Раствор ДНК хранился при темпе-

ратуре -20°С.

Анализ полиморфных локусов генов деток-

сикации ксенобиотиков CYP1A1, GSTM1, GSTP1

проводили методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) и полиморфизма длин рестрикцион-

ных фрагментов (ПДРФ) синтеза ДНК на термо-

циклере в автоматическом режиме с использова-

нием локус-специфических олигонуклеотидных

праймеров (табл. 1).

Амплифицированные фрагменты ДНК раз-

деляли электрофоретически в 7% полиакриламид-

ном неденатурированном геле (ПААГ). После

окончания электрофореза гель окрашивали рас-

твором бромистого этидия в течение 10 мин и ана-

лизировали при ультрафиолетовом освещении на

трансиллюминаторе.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием критери-

ев χ2 и расчетом показателя отношения рисков

(ОР).

Полиморфизм 7-го экзона гена CYP1A1

обусловлен однонуклеотидной транзицией A-

G, приводящей к замене аминокислоты изо-

лейцина (Ile) на валин (Val) в положении

462-го полипептида. В отсутствие полиморф-

ного сайта рестрикции продукты амплифика-

ции имели размеры 48 и 139 пар нуклеотидов

(пн), что соответствует «нормальному» аллелю

Ile. При наличии полиморфного сайта рест-

рикции фрагмент размером 139 пн делился на

отрезки 120 и 19 пн, что соответствует поли-

морфному аллелю Val. При изучении полимор-

физма гена CYP1A1 установлено, что распреде-

ление частот генотипов у больных РЭ несколь-

ко отличалось от контрольной группы (р>0,05).

Выявлено, что у больных РЭ чаще, чем в груп-

пе контроля, встречались гетерозиготные но-

сители мутации с генотипом Ile/Val (11,8

и 8,0% соответственно, ОР 1,52). Частота алле-

лей гена CYP1A1 характеризовалась преоблада-

нием мутантного аллеля Val у больных РЭ по

сравнению с группой контроля (6,9 и 4,0% со-

ответственно, ОР 1,76). Анализ частот геноти-

пов полиморфного локуса гена CYP1A1 в зави-

симости от морфологической структуры опу-

холи показал, что среди больных с редкими

формами РЭ — железисто-плоскоклеточной,

светлоклеточной мезонефридной, аденоакан-

томой — значительно чаще встречались гетеро-

зиготные носители мутации с генотипом

Ile/Val (40,0, 40,0, 33,3% соответственно).

Методом ПЦР-анализа нами изучена часто-

та гомозиготных носителей делеции гена глута-

тион S-трансферазы М1 (GSTM1), сопровождаю-

щейся полным отсутствием белкового продукта

и формирующей нулевой генотип-GSTM1 0/0.

Наличие гомо- и гетерозигот по нормальному

аллелю — генотип GSTM1*(+) определялось при-

сутствием на электрофореграммах фрагмента

амплификации размером 271 пн. Отсутствие

данного фрагмента указывало на гомозиготное

состояние по делеции данного участка гена (ге-

нотип GSTM1*(0). Результаты, полученные при

сравнительном изучении распределения частот

генотипов гена GSTM1 у больных РЭ и в конт-

рольной группе, представлены в табл. 2. Устано-

влено наличие существенных различий по рас-

пределению частот генотипов гена GSTM1 между

больными РЭ и контрольной группой (χ2=3,9;

p=0,05). Так, среди пациенток с РЭ женщины

с делецией гена GSTM1 встречались чаще, чем

среди здоровых, с частотой 49,0% против 36,9%

в контрольной группе. 

Таблица 1. Ти п  п о л и м о р ф и з м а ,  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  п р а й м е р о в  и ф е р м е н т ы  р е с т р и к ц и и

Наименование Последовательность Способ Номенклатура аллелей
локуса олигонуклеотидных праймеров анализа (размер ДНК-фрагментов, пн)

CYP1A1 A4889G 5’-GAACTGCCACTTCAGCTGTCT-3’, ПЦР, A (48,139), 
5’-GAAAGACCTCCCAGCGGTCA-3’ ПДРФ/HincII G (48,120,19)

GSTM1 Del 5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’, ПЦР + (271), 
5’-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ 0/0 (нет)

GSTP1 А313G 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’, ПЦР, A (176), 
5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ ПДРФ/BstMAI G (91,85)
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У больных РЭ, имеющих в анамнезе беспло-

дие, носители делеции присутствовали в 41,7%

случаев. Среди пациенток с редкими морфологи-

ческими формами РЭ имелась тенденция к преоб-

ладанию гомозиготной делеции GSTM1*(0) с час-

тотой 80% при мезонефридной светлоклеточной

карциноме, 100% — при аденоакантоме и недиф-

ференцированном раке, 63,6% — при железисто-

сосочковой опухоли. 

Генетический полиморфизм 5-го экзона ге-

на GSTP1 обусловлен транзицией аденина на гу-

анин в 5-м экзоне, что приводит к замене амино-

кислоты Ile на Val в 105-м положении белковой

молекулы. При отсутствии полиморфного сайта

рестрикции продукты амплификации имели раз-

меры 176 пн, что соответствует «нормальному»

аллелю Ile. В случае наличия полиморфного сай-

та рестрикции фрагмент размером 176 пн делил-

ся на отрезки 91 и 85 пн, что соответствует поли-

морфному аллелю Val. Показано, что при нали-

чии мутантных форм активность фермента зна-

чительно снижена, что сопровождается наруше-

нием процесса детоксикации ксенобиотиков.

Данные, полученные при изучении распределе-

ния частот генотипов гена GSTP1 у больных РЭ

и в контрольной группе, представлены в табл. 2.

Установлено, что у больных РЭ гомозиготный по

мутации генотип (Val/Val) встречался чаще —

5,9%, чем в группе контроля, — 3,4% (χ2=0,42;

р=0,52). Соответственно показатель ОР составил

1,8, что указывает на увеличение вероятности

развития РЭ у женщин с данным генотипом. Ге-

терозиготные носители мутации с генотипом

Ile/Val также чаще встречались среди больных

(47,05%), чем в контрольной группе (33,5%). По-

казатель ОР равнялся 1,76, что свидетельствует

о высоком риске развития РЭ. У больных с редко

встречающимися морфологическими формами

РЭ (мезонефридной светлоклеточной опухолью,

недифференцированным раком, низкодиффе-

ренцированной аденокарциномой) чаще опреде-

ляются носители гетерозиготного по мутации ге-

нотипа GSTP1*Ile/Val (60,0, 100,0, 60,0% соответ-

ственно). Гомозиготный по мутации генотип

GSTP1* Val/Val с высокой частотой обнаружен

у больных с высоко- и умереннодифференциро-

ванной аденокарциномой (57,1, 28,6% соответ-

ственно) и железисто-плоскоклеточным раком

(14,3%).

На основе молекулярно-генетического изу-

чения полиморфизма генов детоксикации ксено-

биотиков у больных РЭ и в контрольной группе

можно сделать следующие выводы.

1. Распределение частот генотипов гена

CYP1A1 показало, что у больных РЭ не чаще, чем

в контрольной группе, встречаются гетерозигот-

ные носители мутации с генотипом Ile/Val. Часто-

та аллелей гена CYP1A1 характеризовалась преоб-

ладанием мутантного аллеля Val у больных РЭ по

сравнению с группой контроля (ОР 1,76).

2. Имеются существенные различия по рас-

пределению частот генотипов гена GSTM1 между

больными РЭ и контрольной группой (χ2=3,9;

р=0,05).

3. Гомозиготные носители мутации гена

GSTР1 у больных РЭ встречаются чаще, чем

в группе контроля (5,9 и 3,4% соответственно), ОР

составил 1,8, что указывает на увеличение вероят-

ности развития РЭ у женщин с данным геноти-

пом; гетерозиготные носители мутации с геноти-

пом Ile/Val также чаще присутствовали у больных

РЭ (47,05 %), чем в группе контроля (33,5%,

р=0,04), ОР равнялся 1,76, что свидетельствует

о высоком риске развития РЭ.

Исследованные нами гены CYP1A1, GSTM1,

GSTP1 кодируют ферменты, участвующие в систе-

ме биотрансформации ксенобиотиков. Увеличе-

ние частоты мутантных форм этих генов у женщин

с РЭ подтверждает значимость их как генетиче-

ских предикторов заболевания.

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  л о к у с о в  
г е н о в  CY P 1 A 1 ,  G S T M 1 ,  G S T P 1  у б о л ь н ы х  Р Э  и в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е

Локус гена Генотипы
Больные РЭ (n=102) Группа контроля (n=149)

ОР χχ2 pабс. % абс. %

CYP1A1 Ile/Ile 89 87,3 137 92,0 0,60 1,01 0,32
Ile/Val 12 11,8 12 8,0 1,52 0,58 0,45
Val/Val 1 0,98 0 0 0 0,045 0,85

Ile 190 93,1 286 96,0 0,57 1,45 0,23
Val 14 6,9 12 4,0 1,76 1,45 0,23

GSTM1 normal «+» 52 51,0 94 63,1 0,61 3,9 0,05
deletion «-» 50 49,0 55 36,9 1,64 3,9 0,05

GSTP1 Ile/Ile 48 47,05 94 63,1 0,52 5,70 0,02
Ile/Val 48 47,05 50 33,6 1,76 4,09 0,04
Val/Val 6 5,9 5 3,4 1,80 0,42 0,52

Ile 144 70,6 238 79,9 0,61 5,23 0,02
Val 60 29,4 60 20,1 1,65 5,23 0,02
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