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■ В статье представлены результаты 
исследований полиморфизма генов 
ферментов метаболизма эстрогенов: 
CYP1A1, CYP1A2, CYP19 и SULT1A1 
в образцах буккального эпителия 
у 703 женщин методом ПДРФ-анализа. 
Выявлена достоверная ассоциация 
наличия аллеля С, генотипов Т/C и 
C/C гена CYP1A1, аллеля А и генотипов 
С/A и А/А гена CYP1A2 и аллеля Т 
и генотипов С/Т и С/С гена СYP19 
с риском развития аденомиоза.
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ОРИгИНАЛЬНЫЕ ИссЛЕДОВАНИЯ 

Введение
Проблема патогенеза гиперпластических процессов, в том 

числе и эндометриоза, в течение многих лет ассоциируется 
с развитием «эстрогенной теории» [4]. Особую актуальность 
представляют комплексные исследования по изучению роли 
рецепции и метаболизма эстрогенов в патогенезе пролифе-
ративных процессов [1]. Многочисленные исследования по-
казали, что эстрогены, в большинстве случаев, необходимы 
для возникновения гиперпластических процессов эндоме-
трия, по отношению к которым обсуждается в основном про-
лиферативный эффект. Данный эффект обусловлен, с одной 
стороны, рецептор — опосредованной активностью эстроге-
нов, приводящей к накоплению генетических повреждений, 
с другой — цитохром Р450-опосредованной метаболической 
активацией, оказывающей определенный генотоксический 
эффект метаболитов. Цитохромы Р450 — особые ферменты, 
составляющие основу монооксигеназной системы печени 
и обеспечивающие окисление огромного числа ксенобиоти-
ков. Цитохромы Р450 катализируют образование гидрокси-
производных стероидных гормонов, в частности эстрогенов. 
При этом образуются метаболиты — производные эстроге-
нов, иногда обладающие большей по сравнению с эстроге-
нами пролиферативной активностью [4]. Среди цитохромов 
Р450 в конверсию эстрогенов вовлечены три изоформы — 
CYP1A1/2 и CYP1B1. Цитохромы Р-450 1 А1 и 1 А2 (СYP1A1, 
СYP1A2), катализируют образование 2-гидроксиэстрона — 
метаболита, обладающего слабым эстрогеновым действием 
и не оказывающего пролиферативного эффекта. Наибольшая 
каталитическая активность CYP1A1 обнаруживается при 
2-гидроксилировании, 15α-, 6α- и 4-гидроксилировании. 
Также наблюдается образование небольших количеств 7α-
ОН-е2 и 16α-ОН-е2. Кроме того, CYP1A1 катализирует 
образование 6-дегидро-е2. В том случае, если субстратом 
служит эстрон (е1), CYP1A1 проявляет наибольшую катали-
тическую активность при образовании 2-ОН-е1, 4-ОН-е1, 
15α-ОН-е1, 6α-ОН-е1 и 16α-ОН-е1, при этом обнаружива-
ются небольшие количества 7α-ОН-е1. Соотношение 4-ОН 
и 2-ОН метаболитов, в случае использования эстрадиола (е2) 
как субстрата, составляет приблизительно 7 %, в то время как 
в случае е1 оно вырастает почти в три раза (19 %) [12, 20]. 
CYP1A2 составляет примерно 13 % от общего содержания 
цитохромов P450 в печени человека [27] и окисляет эстра-
диол (е2) и/или эстрон (е1) до их 2-гидроксиметаболитов, 
причем е1 гидроксилируется приблизительно в 2 раза бы-
стрее е2.
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СYP1A1 в больших количествах локализован 
в микросомальной фракции печени и активирует-
ся в ответ на некоторые пищевые ингредиенты, 
а также на сигаретный дым [19].

Интересно, что CYP1B1 в значительном коли-
честве присутствует в опухолях, особенно в тех, 
которые имеют эстрогензависимый фенотип, 
и является конститутивной изоформой цитохро-
ма Р450: экспрессия CYP1B1 все время стимули-
руется эстрогенами, которые он в свою очередь 
конвертирует в еще более активные метаболи-
ты. Следовательно, постоянное наличие этого 
фермента в опухолях гарантирует стабильную 
опухолевую пролиферацию за счет 16a-OHE1. 
Что касается изоформы CYP1A1, то она появля-
ется только при наличии «соответствующего» 
субстрата. Поэтому регуляция метаболической 
активности эстрогенов должна сводиться к мо-
дуляции CYP450 таким образом, чтобы смещать 
равновесие цитохромной активности в пользу 
CYP1A1 и/или блокированию CYP1B1. хорошей 
альтернативой может служить подбор такого 
субстрата к CYP1B1, который метаболизируется 
в вещество с антипролиферативной активностью 
либо индуцирует апоптоз клетки-мишени. Такой 
подход используется при разработке лекарствен-
ных средств нового поколения [8].

Представитель другого надсемейства цитох-
ромов P450, CYP19 осуществляет конверсию ан-
дростендиона [11] и тестостерона в эстрон (е1) 
и эстрадиол (е2), благодаря процессу, называемо-
му ароматизацией [9, 18, 19, 26]. По этой причине 
CYP19 еще называется ароматазой. ее можно об-
наружить во многих тканях. По сути, ароматазой 
определяется процесс, лимитирующий скорость 
превращения е1. Эстрогены, синтезированные 
в тканях эндометрия in situ из андрогенов под 
воздействием фермента CYP19, могут активиро-
вать эстрогенные рецепторы и содействовать за-
пуску промоторного типа образования опухоли. 
Возможен и метаболизм эстрогенов непосред-
ственно в эндометрии, под воздействием фермен-
тов CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 1B1 [21, 22].

Изучению генетических основ эндометрио-
за посвящен ряд работ [6]. Однако следует от-
метить, что большинство этих исследований 
проведены зарубежом, и при этом полученные 
результаты разными группами исследователей 
противоречивы и не дают однозначного отве-
та о роли генетических факторов в патогене-
зе и клинических особенностях эндометриоза. 
Роль полиморфизма генов метаболизма эстро-
генов в отношении аденомиоза в нашей стране 
изучена крайне недостаточно, что диктует необ-
ходимость проведения данных исследований 
в Российской Федерации.

Целью настоящего исследования явилось про-
ведение анализа аллельных вариантов генов фер-
ментов, участвующих в метаболизме эстрогенов: 
CYP1A1, CYP1A2, CYP19 (I фаза) и SULT1A1 
(II фаза) с использованием ПДРФ-анализа у жен-
щин с гистологически подтвержденным аденоми-
озом и у женщин, не имеющих пролиферативных 
заболеваний органов малого таза.

материал и методы
В исследование включено 703 пациентки. 

I (основную) группу составили 167 женщин с аде-
номиозом. Критериями включения являлись: ги-
стологическая верификация аденомиоза, желание 
пациенток участвовать в исследовании. II группу 
(группу сравнения) — 536 женщин без пролифе-
ративных заболеваний матки. Критериями вклю-
чения являлись: отсутствие пролиферативных 
процессов матки, подтвержденное гистологиче-
ски и ультразвуковым исследованием, желание 
пациенток участвовать в исследовании.

Для изучения клинико-анамнестических дан-
ных, а также для установления картины распро-
страненности факторов риска развития адено-
миоза была разработана статистическая карта, 
позволяющая получить и изучить информацию, 
касающуюся возрастных характеристик женщин, 
акушерско-гинекологического анамнеза, сомати-
ческого, наследственного, продолжительности 
заболевания, проводимых обследованиях и мето-
дах лечения.

Настоящие исследования одобрены, признаны 
допустимыми и доказательными, а также реко-
мендованы для выполнения комитетом по этике 
и доказательности медицинских научных иссле-
дований ГБОУ ВПО Кемеровская государствен-
ная медицинская академия Росздрава.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью ППП «Statistica for Windows 6.0»

Средний возраст женщин значимо не различал-
ся и составил в I группе 47,9 ± 11,27 лет, во II груп-
пе 45,6 ± 9,54 лет (р = 0,567). Индекс массы тела 
достоверно не отличался и составил в 1-й груп-
пе 33,8 ± 2,5 кг/м 2, во 2-й группе 29,7 ± 2,8 кг/м 2 
(р = 0,489).

Анализ менструальной функции показал, что 
дисменорея наблюдалась у 77,7 % женщин основ-
ной группы и только у 43,2 % пациенток группы 
сравнения (р < 0,001). Гиперполименорея отме-
чалась у 64,8 % пациенток I группы и отсутство-
вала во II группе (р = 0,01). Бесплодием страдали 
11,4 % женщин I группы, во II группе таких паци-
енток не было (р = 0,01). Продолжительность за-
болевания в среднем составила 7,8 лет.

Изучая анамнестические данные пациенток 
были получены следующие факты.
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Женщины основной группы в анамнезе имели 
значительно меньше родов (28,3 %), (р = 0,031), 
в 4 раза больше медицинских абортов (79,7 %) 
(р < 0,001), а также достоверно чаще имели различ-
ную соматическую патологию (12,8 %) (р < 0,05).

Пациентки группы сравнения применяли КОК 
в 2 раза чаще, на 5 лет раньше начали использо-
вать гормональную контрацепцию, статистически 
значимо большее количество родов в анамнезе 
(50,6 %) (р = 0,031).

Оперативное вмешательство в объеме тоталь-
ной гистерэктомии было выполнено всем паци-
енткам основной группы. Показаниями к лечению 
послужили: симптомное течение миомы матки — 
у 62,1 %, пролапс тазовых органов (синдром тазо-
вой дисценции) — у 14,2,9 %, опухолевидные об-
разования яичников — у 13,5 %. Гистологическое 
исследование показало наличие аденомиоза 
во всех изучаемых случаях, в сочетании с лейо-
миомой матки в 54 %, с ГПЭ — в 42,5 %.

Выделение геномной ДНК из буккально-
го эпителия выполнялось при помощи набора 

для выделения ДНК. Концентрацию выделен-
ной ДНК измеряли спектрофотометрически. 
Амплификацию специфических участков иссле-
дуемых генов проводили методом ПЦР по мето-
дике Mikhailova O. N. et al. (2006) [16].

Генотипирование проводили методом ПДРФ-
анализа (полиморфизм длины рестрикционых 
фрагментов) продуктов ПЦР специфических 
участков генома с использованием соответствую-
щих ферментов рестрикции: CYP1A1 (эндонуклеа-
за рестрикции MspI); CYP1A2 (эндонуклеаза ре-
стрикции ApaI); CYP19 (эндонуклеаза рестрикции 
SfaNI); SULT1A1 (эндонуклеаза рестрикции HhaI).

Статистическая обработка результатов поли-
морфизма генов ферментов метаболизма эстро-
генов проводилась с помощью программы SISA 
(http://home.clara.net/sisa/).

Результаты исследования и их 
обсуждение

Полученные результаты представлены в та-
блице 1.

Полиморфизм Женщины 
с аденомиозом n ( %)

Контрольная 
группа, n ( %) ОШ (95 % ДИ) P

CYP1A1
T 238 (70 %) 491(89,5 %) 3,69 (2,57–5,29) 0,0005
C 102 (30 %) 57(10,5 %)

T/T 83 (48,8 %) 218(79,5 %) 3,43 (2,23–5,40) 0,0004
C/T 72 (42,4 %) 55(20,3 %) 36,8 (5,12–02,98) 0,0001
C/C 15 (8,8 %) 1(0,2 %)

всего 170 274
СYP1A2

C 166 (48,8) 296(28,1 %) 0,41 (0,32–0,53) <0,0001
A 174 (51,2 %) 756(71,9 %)

C/C 42 (24,7 %) 38(7,2 %) 0,34(0,20–0,56) 0,00003
C/A 82 (48,2 %) 220(41,9 %) 0,12 (0,09–0,27) 0,0003
A/A 46 (27,1 %) 268(50,9 %)

всего 170 527
CYP19

C 272 (80 %) 1011(94,3 %) 4,14 (2,86–6,00) 0,0005
T 68 (20 %) 61(5,7 %)

C/C 109 (64,1 %) 477(89 %) 4,14 (2,70–6,35) 0,0001
C/T 54 (31,8 %) 57(10,6 %) 15,31 (3,13–74,75) 0,0006
T/T 7 (4,1 %) 2(0,4 %)

всего 170 536
SULT1A1

G 206 (60,6 %) 593(55,9 %) 0,83 (0,64–1,06) 0,149
A 134 (39,4 %) 467(44,1 %)

G/G 59 (34,7 %) 166(31,3 %) 0,95 (0,65–1,39) 0,863
A/G 88 (51,8 %) 261(49,2 %) 0,63 (0,37–1,07) 0,118
A/A 23 (13,5 %) 103(19,5 %)

всего 170 530
n — количество женщин; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал

Таблица 1
Аллельные варианты генов CYP1A1, CYP1A2, CYP19 и SULT1A1
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В группе женщин, больных аденомиозом, 
было обнаружено достоверное увеличение часто-
ты встречаемости аллеля С гена CYP1A1 (30 %), 
по сравнению с контролем (10,5 %) (ОШ = 3,69; 
Р = 0,0005) (табл. 1). В этой же группе наблюдали 
достоверное увеличение частоты встречаемости 
генотипа Т/С (42,4 %) по сравнению с контроль-
ной группой (20,3 %), (ОШ = 3,43; Р = 0,0004). 
Наряду с этим, доля гомозигот С/С в группе 
женщин с аденомиозом (8,8 %) была больше, 
чем у здоровых женщин (0,2 %) (ОШ = 36,8; 
Р = 0,0001). Доля гомозигот T/T в основной груп-
пе (48,8 %) была меньше, чем в группе сравне-
ния (79,5 %).

Известно, что гены CYP1A принадлежат 
к под семейству 1A и кодируют фермент арил-
углеводород-гидроксилазу, который катализиру-
ет первый шаг в метаболизме полициклических 
ароматических углеводородов (ПАУ) и гетеро-
циклических аминов. MspI-полиморфизм гена 
CYP1A1 представляет собой однонуклеотид-
ную замену (SNP) T264→C, результатом чего, 
является значительное увеличение активности 
фермента в несколько раз [26]. Для данного по-
лиморфизма показана взаимосвязь с риском воз-
никновения рака молочной железы [13] и рака 
эндометрия [21].

Исследования женщин, больных миомой, сар-
комой тела матки и раком эндометрия, проведен-
ные Л. Ф. Гуляевой (2010) показали, что мутация 
в гене CYP1A1, приводящая к замене Ile > Val 
и вызывающая увеличение активности фермен-
та, не является фактором риска для всех указан-
ных выше заболеваний [5]. Исследовательские 
работы G. A. El-Shennawy и соавт. (2010), на-
оборот, обнаружили, что гетерозиготный ге-
нотип Ile462Val гена CYP1A1 ассоциирован 
с риском развития миомы матки в популяции 
египетских женщин [19].

Таким образом, можно предположить, что 
увеличение частоты встречаемости аллеля 
С гена CYP1A1 определяет более высокую ак-
тивность фермента, так как эта мутация приво-
дит к значительному увеличению активности 
соответствующего белка. Это может приводить 
к увеличению образования продуктов окис-
ления эстрогенов — 4-гидроксиэстрогенов и, 
несмотря на их относительно низкую актив-
ность (примерно 79 % активности эстрадио-
ла), они могут способствовать повреждению 
ДНК клетки и вызывать ее раковое перерож-
дение [18]. Возможно, в данном случае кан-
церогенез развивается по генотоксическому 
механизму. Также возможно образование 16α-
ги дрокси-эстрогенов, которые обладают свой-
ствами эстрогенов и являются биодоступными. 

Кроме того, 16α-гидрокси-эстрогены являют-
ся сильнейшими агонистами ER. Следует за-
метить, что в этом случае активируется транс-
крипция эстрогенозависимых генов, усиленная 
многократной стимуляцией [24].

Женщины, у которых метаболизм эстроге-
нов проходит преимущественно по пути 16α ги-
дроксилирования, более подвержены риску раз-
вития рака молочной железы [16]. Возможно, 
в данном случае канцерогенез развивается 
по ER-опо средованному механизму (промотор-
ный тип).

При анализе полиморфных вариантов гена 
CYP1A2 у женщин, больных аденомиозом, были 
выявлены значительные различия в частотах 
аллелей и генотипов по сравнению с группой 
женщин, не имеющих пролиферативных заболе-
ваний матки (табл. 1). Частота аллеля А у боль-
ных аденомиозом (51,2 %) статистически зна-
чимо отличалась от здоровых женщин (71,9 %) 
(ОШ = 0,41; Р < 0,0001). У больных аденомио-
зом также наблюдалось достоверное снижение 
частоты встречаемости генотипов А/A (27,1 %) 
по сравнению с группой сравнения (50,9 %) 
(ОШ = 0,12; Р = 0,0004) и С/A (ОШ = 0,34; 
Р = 0,00003). Этот факт может свидетель-
ствовать о том, что наличие генотипов С/A 
и A/A уменьшает риск возникновения адено-
миоза. При исследовании полиморфизма гена 
CYP1A2 в 24,7 % случаев наблюдалось увели-
чение частоты встречаемости генотипа C/C 
по сравнению с группой здоровых женщин 
(7,2 %) (табл. 1).

Мутация в гене CYP1A2 также приводит 
к значительному увеличению активности соот-
ветствующего белка. Исходя из этого, можно 
утверждать, что снижение числа мутантного 
аллеля определяет более низкую активность 
этого фермента, так как эта мутация ведет 
к значительному увеличению активности соот-
ветствующего белка [28]. Это может приводить 
к увеличению фонового уровня эстрогенов 
вследствие медленной скорости их окисления 
до неактивных продуктов метаболизма и вызы-
вать состояние гиперэстрогении. Увеличение 
концентрации эстрогенов, особенно с увели-
чением уровня рецепторов ERα, является фак-
тором риска гормонозависимых новообразова-
ний [22].

Для гена CYP19 в группе женщин с аденомио-
зом были выявлены достоверные различия по ча-
стоте встречаемости аллеля T: 20 % у женщин, 
больных аденомиозом и 5,7 % в группе сравне-
ния (ОШ = 4,14; р = 0,0005). Кроме того, наблю-
далось достоверное увеличение частоты встре-
чаемости генотипов С/T у женщин основной 
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группы (31,8 %) относительно группы сравнения 
(10,6 %) (ОШ = 4,14; р = 0,0001) и T/T (ОШ = 15,31; 
р = 0,0006).

В популяционных исследованиях установлено, 
что наличие мутантного аллеля гена CYP19 мо-
жет быть связано с повышенным риском возник-
новения рака молочной железы [17], рака эндоме-
трия [15, 24]. В 7-м экзоне гена CYP19 выявлена 
мутация C→T в 264 кодоне (Arg264Cys), которая 
приводит к замене аминокислоты Arg на Cys в со-
ответствующем белке, что ведет к изменению 
стабильности фермента и увеличению его актив-
ности [10]. Данный факт так же может приводить 
к гиперэстрогении, за счет образования эстроге-
нов при помощи ароматазы не только в яичниках, 
но и в других органах и тканях, например жиро-
вой ткани.

В работе хвостовой (2008). показано, что 
в норме в эндометрии активность CYP19 не вы-
является, но в злокачественных тканях эндоме-
трия наблюдается абберантная экспрессия гена, 
что приводит к усилению активности этого фер-
мента [7].

Среди эстрогензависимых заболеваний экс-
прессия CYP19 имеет большое значение при 
эндометриозе, подтвержденное многими ав-
торами [1, 3, 8]. Во-первых, высокий уровень 
ароматазы был найден на имплантатах внеяич-
никового эндометриоза. Во-вторых, стромаль-
ные клетки эндометриоидного происхождения 
в культуре инкубированных с цАМФ аналогич-
но показали высокий уровень активности аро-
матазы. CYP19 была выделена в образцах эу-
топического эндометрия с тяжелыми формами 
эндометриоза при отсутствии в контроле, хотя 
намного в меньших количествах, чем в имплан-
татах эндометриоза [2].

Для гена CYP19 известен полиморфизм, пред-
ставляющий собой нуклеотидную замену С→Т 
в 264 кодоне. Эта мутация влияет на стабильность 
фермента, но не на активность белка. Вероятно, 
данная мутация в гене CYP19 не является решаю-
щим фактором для развития опухолей данной ло-
кализации. Нуклеотидная замена G638→A в гене 
приводит к значительному снижению активности 
(до 85 %) фермента у лиц, гомозиготных по му-
тантному His аллелю.

В настоящее время достоверно известно, 
что SULT1A1 оказывает протективный эф-
фект в отношении ДНК-повреждающего дей-
ствия катехолэстрогеновых метаболитов [23]. 
Большинство эстрогенов может сульфони-
роваться в результате действия эстроновой 
сульфотрансферазы или SULT1A1. Сульфаты 
эстрогенов являются биологически неактивны-
ми, т. к. не могут связываться с эстрогеновы-

ми рецепторами. Снижение активности этого 
фермента может привести к повышению кон-
центрации эстрогенов и катехолэстрогенов, и, 
следовательно, увеличивать риск новообразо-
ваний и оказывать неблагоприятное действие 
на гормоночувствительные клетки женских по-
ловых органов. Кроме того, SULT1A1 участву-
ет в метаболизме канцерогенов, поступивших 
из окружающей среды, таких как гетероцикли-
ческие и ароматические амины, тем самым, 
повышая риск возникновения рака молочной 
железы [25]. Снижение скорости конъюгации 
может приводить к более медленному выведе-
нию этих соединений из организма. По данным 
исследований Л. А. Коломиец (2007), у жен-
щин с диким генотипом отмечается повышение 
активности фермента SULT1A1 в сравнении 
с носителями мутантных аллелей [6]. В иссле-
дованиях Л. Ф. Гуляевой (2010) показано суще-
ственное снижение частоты встречаемости му-
тантного аллеля His гена SULT1A1 у больных 
с доброкачественными и злокачественными за-
болеваниями матки [5].

Кроме того, активация SULT1A1 может быть 
обусловлена внешними факторами окружающей 
среды. Поступление в организм ксенобиотиков 
вызывает активацию сульфотрансферазы, кото-
рая участвует не только в детоксикации эстро-
генов и ксенобиотиков, но и в биоактивации 
потенциальных канцерогенов, таких как арома-
тические и гетероциклические амины. Можно 
предположить, что в возникновении доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований 
матки вовлечен механизм химически индуци-
рованного канцерогенеза. Тем не менее, по ре-
зультатам нашего исследования, при анализе 
полиморфных вариантов гена SULT1A1 у жен-
щин, больных аденомиозом, не было выявле-
но значительных различий в частотах аллелей 
и генотипов по сравнению с группой сравнения 
(табл. 1).

заключение
Таким образом, установлено, что у пациенток 

с гистологически верифицированным аденомио-
зом относительно женщин без пролиферативных 
заболеваний матки наблюдается повышение ча-
стоты встречаемости аллеля С, генотипов Т/C 
и C/C гена CYP1A1, аллеля А и генотипов С/A 
и А/А гена CYP1A2 и аллеля Т и генотипов С/Т 
и С/С гена СYP19 и, напротив, снижение часто-
ты встречаемости мутантного аллеля и гетеро-
зиготного и мутантного гомозиготного генотипа 
гена CYP1A2. Полученные результаты позволяют 
предположить, что данные полиморфизмы оказы-
вают значимое влияние на активность указанных 
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ферментов, что приводит к повышению концен-
трации биологически активных гормонов и их 
метаболитов в тканях и способствует формирова-
нию аденомиоза.
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the roLe of PoLymorPhISmS geNeS of 
detoXIfIcatIoN of XeNobIotIcS IN the deveLoPmeNt 
of eNdometrIoSIS

Artymuk N. V., Gulyayeva L. F., Zotova O. A.,  
Khvoctova E. P.

■ Summary: The review presents the  results of  investigations of 
gene polymorphism of enzymes involved in estrogen metabolism: 

CYP1A1, CYP1A2, CYP19 and SULT1A1 in the buccal epithelium 
samples from 703 women by RFLP (Restriction Fragment Length 
Polymorphism). The significant association of the presence of allele 
C and genotype T / C and C / C gene CYP1A1, allele A and geno-
type C / A and A / A CYP1A2 gene and the T allele and genotype C / 
T and C / C gene SYP19 with the risk of adenomyosis.

■ Key words: endometriosis; polymorphisms genes of estrogen 
metabolism.
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