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Резюме

В последние годы статистические исследования показывают, что желчнокаменная болезнь (ЖКБ) выявляется у каждой 
пятой женщины и у каждого десятого мужчины. ЖКБ — многофакторный процесс, на который влияют как средовые, 
так и генетические факторы. Ряд данных свидетельствуют, что общий гомоцистеин в плазме коррелирует с наличием 
желчных камней, что позволяет предположить, что гипергомоцистеинемия является фактором риска ЖКБ.

Целью данной работы является анализ ассоциации полиморфных вариантов генов метилентетрагидрофолатредуктазы 
MTHFR (rs1801133 (677С>T), rs1801131 (1298A>C)) и метионин- синтазы-редуктазы MTRR (rs1801394 (66A>G)), участвующих 
в метаболизме гомоцистеина, с развитием желчнокаменной болезни у индивидов из Республики Башкортостан.

Материалы и методы. В качестве материала исследования использованы образцы ДНК 196 пациентов с ЖКБ и образцы 
ДНК 274 индивидов контрольной группы в возрасте 23–87 лет, проживающих в Республике Башкортостан. Генотипи-
рование выполнено с помощью метода ПЦР в режиме реального времени.

Результаты. Установлено, что аллель rs1801133*Т и генотип rs1801133*ТТ гена MTHFR являются маркерами повышенного 
риска развития ЖКБ. Установлена ассоциация генотипа rs1801133*ТТ полиморфного варианта rs1801133 гена MTHFR 
со средней степенью тяжести ЖКБ и наследственной отягощенностью у больных ЖКБ. При исследовании полиморфного 
варианта гена MTRR выявлено, что аллель rs1801394*G повышает риск развития ЖКБ. Анализ ассоциаций полиморфного 
варианта rs1801131 гена MTHFR с развитием ЖКБ не выявил статистически значимых различий между сравниваемыми 
группами больных и контроля.

Заключение. Определение уровня гомоцистеина и генетическое тестирование полиморфных вариантов MTHFR и MTRR 
у пациентов с ЖКБ может быть полезным в клинической практике.
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Summary

In recent years, statistical studies show that cholelithiasis is detected in every fi fth woman and every tenth man. Сholelithiasis 
is a multifactorial process that is infl uenced by both environmental and genetic factors. Some evidence suggests that total 
plasma homocysteine correlates with the presence of gallstones, suggesting that hyperhomocysteinemia is a risk factor for 
cholelithiasis.

The aim of this work was to analyze the association of polymorphic variants of the methylenetetrahydrofolate reductase 
MTHFR (rs1801133 (677C>T), rs1801131 (1298A>C)) and methionine synthase reductase MTRR (rs1801394 (66A>G)) genes with 
the development of gallstone disease in individuals from the Republic of Bashkortostan.

Material and methods. DNA samples from 196 patients with cholelithiasis and DNA samples from 274 individuals in the control 
group aged 23–87 years living in the Republic of Bashkortostan were used as research material. Genotyping was performed 
using the real-time PCR method.

Results. It has been established that the rs1801133*T allele and the rs1801133*TT genotype of the MTHFR gene are markers of an 
increased risk of developing cholelithiasis. An association was established between the rs1801133*TT genotype of the rs1801133 
polymorphic variant of the MTHFR gene and the moderate severity of cholelithiasis and hereditary burden in patients with 
cholelithiasis. A study of the polymorphic variant of the MTRR gene revealed that the rs1801394*G allele increases the risk of 
developing cholelithiasis. Analysis of associations of the polymorphic variant rs1801131 of the MTHFR gene with the develop-
ment of cholelithiasis did not reveal statistically signifi cant diff erences between the compared groups of patients and controls.

Conclusion. Determination of homocysteine levels and genetic testing of polymorphic variants of MTHFR and MTRR in patients 
with cholelithiasis may be useful in clinical practice.
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Введение

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – заболевание 
пищеварительной системы, затрагивающее гепа-
тобилиарную систему, характеризующееся на-
рушениями в липидном обмене и в метаболизме 
холестерина, сопровождающимся образованием 
камней в желчном пузыре. В России ежегодная 
обращаемость по поводу желчнокаменной болезни 
составляет 5–6 человек на 1000 населения, а коли-
чество выполняемых холецистэктомий превышает 
500 тысяч [2]. Развитие ЖКБ – многофакторный 
процесс, на который влияют как средовые, так и ге-
нетические факторы. Недавние достижения в обла-
сти анализа геномных данных человека позволили 
идентифицировать, что на уровень холестерина 
в патогенезе ЖКБ заметное влияние оказывают 
полиморфные варианты генов суперсемейства бел-
ков ABC, включая ABCG8, ABCG5, ABCB4 и ABCB11, 
а также гены семейства аполипопротеинов, такие 
как ApoB100 и ApoE, гены семейства MUC. Уровни 
билирубина при ЖКБ ассоциированы с полимор-
фными вариантами генов белков печени, а именно 
UGT1A1, MRP2, MRP3, CFTR [3].

Метаболизм фолатов представляет собой слож-
ный каскадный процесс, который находится под 
контролем ряда ферментов многочисленных путей, 
продуцирующих активные производные тетраги-
дрофолата [4]. Метилентетрагидрофолатредуктаза 

(MTHFR) и метионин- синтаза-редуктаза (MTRR) 
являются ключевыми ферментами метаболизма 
гомоцистеина и фолиевой кислоты [5]. Наиболее 
часто изучаемыми однонуклеотидными полимор-
физмами гена MTHFR являются C677T (Ala222Val, 
rs1801133) и A1298C (Glu429Ala, rs1801131); оба поли-
морфизма снижают активность фермента MTHFR, 
что приводит к повышению уровня 5,10-метилен-
тетрагидрофолата и гомоцистеина [5]. Метионин- 
синтаза-редуктаза MTRR может способствовать 
канцерогенезу за счет изменения метилирования 
ДНК, что приводит к дисбалансу нуклеотидов, по-
вышенному неправильному включению урацила 
в ДНК, разрывам цепей ДНК и нарушению эксци-
зионной репарации. В результате может повыситься 
восприимчивость ДНК к мутациям и повреждени-
ям [6]. Ряд данных свидетельствуют, что общий гомо-
цистеин в плазме коррелирует с наличием желчных 
камней, что позволяет предположить, что гиперго-
моцистеинемия является фактором риска ЖКБ [1].

Целью данной работы является анализ ассо-
циации полиморфных вариантов генов метилен-
тетрагидрофолатредуктазы MTHFR (rs1801133 
(677С>T), rs1801131 (1298A>C)) и  метионин- 
синтазы-редуктазы MTRR (rs1801394 (66A>G)) 
с развитием желчнокаменной болезни у индивидов 
из Республики Башкортостан.

Материалы и методы

В качестве материала для исследования использова-
ны образцы ДНК 196 больных ЖКБ различной этни-
ческой принадлежности (99 русских, 87 татар, 10 ин-
дивидов других национальностей) в возрасте от 23 
до 87 лет, проживающих на территории Республики 
Башкортостан. Распределение по половому призна-
ку среди больных было следующим: мужчин – 46, 
женщин – 150. Все обследованные являлись пациен-
тами хирургического и гастроэнтерологического от-
делений ГБУЗ РБ ГКБ № 21 г. Уфа. У 123 человек был 
диагноз ЖКБ средней степени тяжести, у 65 – легкой 
степени тяжести. Диагностику ЖКБ проводили на 
основании данных общеклинического обследова-
ния, ультразвукового исследования желчного пузы-
ря, также был проанализирован липидный профиль 
сыворотки крови. Антропометрические исследова-
ния включали измерение веса, роста, на основании 
которых рассчитывался индекс массы тела (ИМТ, 
кг/м2). Количественные параметры клинических на-
рушений включали измерение уровня холестерина 
(ммоль/л). В качестве контроля исследована группа 
здоровых индивидов без  каких-либо признаков 
заболеваний желудочно- кишечного тракта, а также 
сердечно- сосудистой патологии, обусловленной ате-
росклерозом, состоящая из 274 человек различной 
этнической принадлежности (135 русских, 103 та-
тарина, 36 индивидов других национальностей). 
Среди индивидов контрольной группы было 202 
мужчин, 72 женщины. Все участники исследования 
дали информированное согласие, протокол исследо-
вания одобрен локальным биоэтическим комитетом 
ИБГ УФИЦ РАН.

Геномная ДНК выделена из лимфоцитов 
периферической крови методом фенольно- 
хлороформной экстракции. Анализ полиморф-
ных вариантов генов MTHFR (rs1801133 (c.665C>T, 
p.Ala222Val), rs1801131 (c.1286A>C, p.Glu429Ala)) 
и гена MTRR (rs1801394 (c.66A>G, p.Ile22Met)) про-
водили с использованием набора реагентов для 
амплификации ДНК методом ПЦР с флуоресцент-
ной детекцией (ООО «Синтол», Москва) согласно 
инструкции фирмы- производителя на системе 
детекции продуктов ПЦР в реальном времени 
CFX96 (Bio- Rad, США).

Для проверки соответствия наблюдаемого рас-
пределения частот генотипов теоретически ожи-
даемому равновесному распределению по закону 
Харди- Вайнберга использовался критерий x2. При 
попарном сравнении частот аллелей и генотипов 
в группах больных и контроля применялся крите-
рий x2 для таблиц сопряженности 2х2 с поправкой 
Йейтса. В случае наличия достоверных отличий 
в исследуемых выборках проводилась оценка пока-
зателя отношения шансов (odds ratio, OR), а также 
границ его 95% доверительного интервала (CI95%). 
Проводилась проверка нормальности распределе-
ния количественных признаков. Сравнение коли-
чественных признаков (показателей индекса массы 
тела, уровня холестерина) проводили по критерию 
Манна- Уитни (в случае двух групп) и Краскела- 
Уоллиса (в случае трех групп). Статистическая 
обработка результатов проводилась с использо-
ванием пакетов прикладных программ Spss v.23.0, 
MS Offi  ce Excel 2013 (Microsoft ).
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Результаты и обсуждение

Нами проведено исследование полиморфных вари-
антов rs1801133, rs1801131 гена MTHFR и rs1801394 
гена MTRR у больных ЖКБ и в контрольной груп-
пе, проживающих на территории Республики 
Башкортостан. Распределение частот генотипов 
соответствовало равновесию Харди–Вайнберга 
(р>0,05) для изученных полиморфных вариантов. 
В результате проведенного исследования была вы-
явлена ассоциация полиморфного локуса rs1801133 
(677С>T) гена MTHFR с риском развития желч-
нокаменной болезни в общей группе (табл. 1). 
Обнаружено, что аллель rs1801133*Т и генотип 
rs1801133*ТТ полиморфного варианта гена MTHFR 
являются маркерами повышенного риска разви-
тия ЖКБ (χ2=4,62, p=0,03, OR=1,37, 95%CI1,03–1,82 
и χ2=6,9, p=0,008, OR=2,18, 95%CI 1,21–3,93, соот-
ветственно).

Проведен статистический анализ распределе-
ния частот аллелей и генотипов полиморфного 
варианта rs1801133 гена MTHFR с риском развития 
желчнокаменной болезни у индивидов с учетом 
степени тяжести заболевания и наследственной 
отягощенности. В результате выявлено, что гено-
тип rs1801133*ТТ является маркером повышенно-
го риска средней степени тяжести ЖКБ (χ2=5,68, 
P=0,02, OR=2,2, 95%CI 1,14–4,26). Обнаружена ассо-
циация генотипа rs1801133*TT и с наследственной 
отягощенностью у больных ЖКБ (χ2=7,31, P=0,007, 
OR=2,88, 95%CI1,3–6,37).

Анализ ассоциаций полиморфного вариан-
та rs1801131 (1298A>C) гена MTHFR с развитием 
ЖКБ не выявил статистически значимых различий 

между группами больных и контроля как в объ-
единенных выборках, так и при разделении по 
этнический принадлежности (p>0,05).

Выполнен анализ вариабельности количествен-
ных показателей (индекса массы тела, уровня хо-
лестерина) в зависимости от генотипов полимор-
фных вариантов rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR 
у больных ЖКБ. В результате не установлено стати-
стических различий между сравниваемыми груп-
пами пациентов, носителей различных генотипов 
по данным полиморфизмам (табл. 2).

Фермент MTHFR играет ключевую роль в мета-
болизме фолиевой кислоты, катализируя восста-
новление 5,10-метилентетрагидрофолата в 5-ме-
тилтетрагидрофолат, который представляет собой 
активную форму фолиевой кислоты, необходимую 
для образования метионина из гомоцистеина и да-
лее – S-аденозилметионина, играющего ключевую 
роль в процессе метилирования ДНК. Одним из 
белков, требующих переноса метильной груп-
пы от S-аденозилметионина, является фермент 
фосфатидилэтаноламин- N-метилтрансфераза 
(PEMT) в качестве кофактора для производства 
фосфатидилхолина. Фосфатидилхолин и другие 
фосфолипиды стимулируют желчевыделение, 
что в свою очередь, способствует улучшению ра-
боты печени, устранению дискинезии желчных 
путей, препятствует образованию желчных кам-
ней. Повышение уровня гомоцистеина и уровня 
фермента PEMT наблюдалось во время образова-
ния желчных камней у трансгенных мышей, вос-
приимчивых к желчнокаменной болезни [7]. По 

 
Генотипы Аллели N

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
rs1801133 СС СT TT C T

Бо
ль

ны
е 

Ж
К

Б

Русские 48 (48,5) 32 (32,3) 19 (19,2) 128 (64,6) 70 (35,4) 99
Татары 48 (55,2) 28 (32,2) 11 (12,6) 124 (71,3) 50 (28,7) 87

В целом 100 (51,0) 66 (33,7) 30 (15,3), 
p=0,008, OR=2,18

266 (67,9), 
p=0,03, OR=0,73

126 (32,1), 
p=0,03, OR=1,37 196

К
он

тр
ол

ь

Русские 66 (50,0) 52 (39,4) 14
(10,6)

184
(69,7)

80
(30,3) 132

Татары 62 (62,6) 34 (34,3) 3 (3,0) 158 (78,6) 43 (21,4) 99
В целом 154 (56,2) 99 (36,1) 21 (7,7) 407 (74,3) 141 (25,7) 274

rs1801131 AA AC CC A C

Бо
ль

ны
е 

Ж
К

Б Русские 38 (39,2) 44 (45,4) 15 (15,5) 120 (61,9) 74 (38,1) 97
Татары 35 (39,8) 43 (48,9) 10 (11,4) 113 (64,2) 63 (35,8) 88
В целом 77 (39,5) 92 (47,2) 26 (13,3) 246 (63,1) 144 (36,9) 195

К
он

тр
ол

ь Русские 60 (45,5) 56 (42,4) 16 (12,1) 176 (66,7) 88 (33,3) 132
Татары 43 (44,3) 41 (42,3) 13 (13,4) 127 (65,5) 67 (34,5) 99
В целом 122 (45,0) 114 (42,1) 35 (12,9) 358 (66,1) 184 (33,9) 271

rs1801394 AA AG GG A G

Бо
ль

ны
е 

Ж
К

Б

Русские 12 (12,8), 
p=0,01, OR=0,39 45 (47,9) 37 (39,4) 69 (36,7),

p=0,04, OR=0,67
119 (63,3),

p=0,04, OR=1,49 94

Татары 18 (21,9) 34 (41,5) 30 (36,6) 70 (42,7) 94 (57,3) 88

В целом 33 (17,6), 
p=0,03, OR=0,59 88 (46,8) 67 (35,6) 154 (40,9), 

p=0,03, OR=0,75
222 (59,0), 

p=0,03, OR=1,33 188

К
он

-
тр

ол
ь Русские 33 (27,3) 46 (38,0) 42 (34,7) 112 (46,3) 130 (53,7) 121

Татары 25 (26,0) 45 (46,9) 26 (27,1) 95 (49,5) 97 (50,5) 99
В целом 67 (26,6) 108 (42,9) 77 (30,6) 242 (48,0) 262 (51,9) 252

Таблица 1.
Распределение 
частот геноти-
пов и аллелей 
полиморфных ва-
риантов rs1801133, 
rs1801131 гена 
MTHFR и rs1801394 
гена MTRR 
у больных ЖКБ 
и в контрольной 
группе

Примечание:
n – численности 
групп; N – объем 
выборки;% – ча-
стота аллеля (гено-
типа); p – уровень 
значимости, указан 
только при нали-
чии статистиче-
ской значимости 
(при р<0,05); 
OR – показатель 
отношения шансов.
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литературным данным установлена ассоциация 
полиморфизмов гена MTHFR с желчнокаменной 
болезнью и камнями в почках у лиц европеоидного 
происхождения [8]. В работе Dixit R. с соавт. при 
исследовании индивидов, у которых был выявлен 
рак желчного пузыря и желчные камни установ-
лена ассоциация полиморфного локуса А1298С 
гена MTHFR с риском развития рака желчного 
пузыря. Не выявлено ассоциации полиморфизма 
С677Т гена MTHFR с риском развития данных за-
болеваний [9].

Нами проведено исследование полиморфно-
го варианта rs1801394 гена метионин- синтазы-
редуктазы MTRR у больных ЖКБ и в контрольной 
группе, проживающих на территории Республики 
Башкортостан. По результатам исследования выяв-
лено, что аллель rs1801394*G полиморфного вари-
анта гена MTRR является маркером повышенного 
риска развития ЖКБ (χ2=4,33, p=0,03, OR=1,33, 
95%CI1,0–1,74). Проведен анализ ассоциации поли-
морфного варианта rs1801394 гена MTRR с риском 
развития ЖКБ у индивидов с учетом этнической 
принадлежности. Обнаружена ассоциация аллеля 
rs1801394*G с развитием заболевания у больных 
русской этнической принадлежности (χ2=3,98, 
P=0,04, OR=1,49, 95% CI1,0–2,19).

Выполнен анализ вариабельности количествен-
ных показателей (индекса массы тела, уровня хо-
лестерина) в зависимости от генотипов полимор-
фного варианта 66A>G гена MTRR, в результате 
не установлено статистических различий между 

сравниваемыми группами больных ЖКБ, носи-
телей различных генотипов по данному полимор-
физму (табл. 2).

Измененная функция MTRR может способство-
вать канцерогенезу за счет изменения метилиро-
вания ДНК и нарушения синтеза тимидилата, что 
приводит к дисбалансу нуклеотидов, повышен-
ному неправильному включению урацила в ДНК, 
разрывам цепей ДНК и нарушению эксцизионной 
репарации. В результате может повыситься вос-
приимчивость ДНК к мутациям и повреждени-
ям [10]. При исследовании полиморфизмов в гене 
MTRR у пациентов с раком желудка и здоровых 
индивидов, выявлена ассоциация полиморфного 
варианта rs1801394 в гене MTRR с повышенным 
риском развития рака желудка [11]. Обнаружена 
ассоциация полиморфизма rs1801394 с безрецидив-
ной выживаемостью у больных колоректальным 
раком [12]. У самок мышей с мутациями в гене 
MTRR наблюдалась аномальная морфология 
печени, которая сопровождалась изменениями 
в метаболизме гликогена [13]. Ферменты MTHFR 
и MTRR играют ключевую роль в метилировании 
ДНК – процессе, который управляет и способствует 
широкому спектру важнейших функций организ-
ма, включая, регуляцию активности генов, син-
тез нейротрансмиттеров, метаболизм гормонов 
(эстрогены). Нарушение обмена веществ в орга-
низме, в том числе, повышение уровня гормонов, 
рассматривается как один из главных факторов 
развития ЖКБ [14].

Заключение

По результатам исследования установлена роль 
полиморфных вариантов генов MTHFR и MTRR 
в развитии ЖКБ. Полученные данные позволяют 
глубже изучить механизмы и молекулярные ос-
новы патогенеза ЖКБ, а также идентифицировать 

важные молекулярно- генетические маркеры риска 
развития ЖКБ. Определение уровня гомоцистеина 
и генетическое тестирование полиморфных вари-
антов MTHFR и MTRR у пациентов с ЖКБ может 
быть полезным в клинической практике.
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Ген/полиморфный 
вариант

Генотип ИМТ (кг/м2), M±SE p
Уровень холестерина 

(ммоль/л), M±SE
p

MTHFR/rs1801133
rs1801133*CC 26,8±0,5

0,6
5,7±0,1

0,4rs1801133*CT 26,0±0,5 5,7±0,1
rs1801133*TT 25,6±0,9 5,8±0,2

MTHFR/rs1801131
rs1801131*AA 26,0±0,5

0,7
5,7±0,1

0,7rs1801131*AС 26,5±0,5 5,6±0,1
rs1801131*СС 27,1±1,1 5,6±0,3

MTRR/rs1801394
rs1801394*AA 26,3±1,0

0,7
5,7±0,2

0,7rs1801394*AG 26,4±0,5 5,8±0,1
rs1801394*GG 26,3±0,6 5,6±0,2

Таблица 2.
Вариабель-
ность клинико- 
метаболических 
параметров 
у пациентов 
с ЖКБ, носителей 
разных генотипов 
полиморфных ва-
риантов rs1801133, 
rs1801131 гена 
MTHFR и rs1801394 
гена MTRR

Примечание:
M±SE – среднее 
значение и стан-
дартная ошибка 
среднего; p – уро-
вень значимости.
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