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Цель. Выявление ассоциации полиморфизма rs2071746 гена HMOX1 с хроническим панкреатитом (ХП) в азер-

байджанской популяции. 

Материал и методы. Изучили 70 пациентов с различными видами ХП с 2014 по 2019 г. и 90 практически здоро-

вых добровольцев – 55 употребляющих алкоголь как минимум 3–4 раза в неделю в средней дозе >80 г/л в день 

и 35 не употребляющих алкоголь. Образцы венозной крови, взятые у пациентов и у лиц контрольной группы, 

после проведения экстракции ДНК подвергли полимеразной цепной реакции – полиморфизму длин рестрик-

ционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ).

Результаты. Аллель А в гомозиготной форме (генотип А/А) чаще наблюдали у больных XП (42,9%), чем в кон-

трольной группе (16,6%). Таким образом, аллель А в гомозиготной форме (генотип А/А) можно считать ассо-

циированным с развитием ХП (OR = 3,75; 95% CI 1,81–7,77; p = 0,000). Также была обнаружена статистиче-

ская корреляция аллеля А полиморфизма −495 A>T (rs2071746) с повышенным риском заболевания (OR = 

1,73; 95% CI 1,09–2,74; p = 0,02). Аллель А в гетерозиготной форме (генотип А/Т; OR = 0,27; 95% CI 0,13–0,56) 

и аллель Т полиморфизма (OR = 0,53; 95% CI 0,32–0,89) −495 A>T (rs2071746) HMOX1 уменьшали риск раз-

вития алкогольного ХП (p = 0,000 и p = 0,017).

Заключение. Обнаружение генетической ассоциации с различными видами ХП станет толчком к изучению 

HMOX1, индукции в лекарства или применению гемина в клинических условиях.
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Aim: To investigate the association of the heme oxygenase-1 (HMOX1) gene polymorphism rs2071746 and chronic 

pancreatitis in the Azerbaijani population.

Methods: From a period of 2014–2019, 70 patients with different types of chronic pancreatitis and 90 apparently 

healthy volunteers were observed. Of them, 55 subjects were consuming alcohol at least 3–4 times a week, with an 

average daily dose of >80 g/L, and 35 subjects were not consuming alcohol. The venous blood samples were collected 

from the control subjects and patients with pancreatitis; DNA was extracted and analyzed by polymerase chain 

reaction–restriction fragment length polymorphism.

Results: The A allele in the homozygous form (A/A genotype) was found to be more common in patients with chronic 

pancreatitis (42.9%) than in the control group (16.6%). Thus, the A allele in the homozygous form (A/A genotype) 

may be associated with the development of chronic pancreatitis (odd ratio [OR] = 3.75; 95% confidence interval [CI] 

1.81–7.77; p = 0.000). Furthermore, a statistical correlation between the A allele of the 495 A>T polymorphism 
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 Вве де ние
Хронический панкреатит (ХП) характеризу-

ется хроническим прогрессирующим воспале-
нием и рубцеванием, а также необратимыми 
повреждениями поджелудочной железы (ПЖ), 
приводящими к потере ее экзокринной и эндо-
кринной функций. Впервые в литературе он был 
описан в 1788 г. T. Cawley. В обзоре, опублико-
ванном в 1995 г., авторы отмечают, что, несмотря 
на “тысячи отчетов об этом заболевании, оно все 
еще остается загадочным процессом с неопреде-
ленным патогенезом, непредсказуемым клини-
ческим течением и неопределенным лечением” 
[1]. После этой знаменательной публикации 
были достигнуты значительные успехи в пони-
мании патогенеза и патофизиологии ХП, но 
проблема ХП все еще остается актуальной 
с точки зрения ранней диагностики и патогене-
тического и симптоматического лечения [2–6].

Статистические исследования последних де-
сятилетий свидетельствуют о явном увеличении 
числа больных ХП во всех странах мира. 
Заболевание чаще всего выявляют у людей 
40–60 лет [2]. По данным многих авторов, рас-
пространенность ХП среди населения различ-
ных стран варьирует от 0,2 до 0,68%, а среди 
больных гастроэнтерологического профиля до-
стигает 6–9% [2, 4, 7]. Ежегодно ХП регистри-
руют у 8,2–10 человек на 100 тыс. населения [5]. 
Заболеваемость ХП в России составляет 27,4–
50 на 100 тыс. взрослого населения и 9–25 на 
100 тыс. детей [7].

Одним из дискуссионных вопросов являются 
факторы риска ХП. Согласно классификации 
TIGAR-O этиологические факторы риска ХП 
делят на токсико-метаболические (Т), идиопа-
тические (I), генетические (G), аутоиммунные 
(A), рецидивирующие (R) и обструктивные 
(O; тяжелые, ассоциированные с острым пан-
креатитом) [8]. В последние годы все чаще об-
суждают роль генетических факторов в развитии 
ХП, в частности алкогольного ХП [9–10], по-
скольку была доказана связь нескольких вариа-
ций генов PRSS1, PRSS2, SPINK1, CTRC, CASR 
и CFTR с ХП [10–15]. Коллективом авторов 
было установлено, что в популяции г. Красно-

ярска наличие мутации гена глутатион-S-
трансферазы GSTМ1 в условиях алкогольной 
агрессии стало причиной острого панкреатита 
у 51% пациентов, а у 50 и 41,6% больных с “ну-
левыми” генотипами GSTM1 и GSTT1 после 
приема алкоголя сформировался деструктивный 
панкреатит [16].  

Более 20 лет назад впервые в литературе был 
описан дефицит гемоксигеназы HMOX1 челове-
ка, и детальный анализ первого наблюдения де-
фицита HMOX1 указал на его участие в защите 
многих тканей и органов от окислительного 
стресса и чрезмерных воспалительных реакций 
[17]. На животных моделях экспериментально 
созданного панкреатита было доказано, что экс-
прессия HMOX1 активируется в островковых 
и ацинарных клетках ПЖ и, как монооксид 
углерода (CO), имеет защитные свойства [18–
20]. Также было доказано, что индукция HMOX1 
улучшает результаты лечения после трансплан-
тации ПЖ, устраняя нарушения микроциркуля-
ции после ишемии и реперфузии [21, 22]. 

Известно, что важный этап развития ХП – 
это фиброзное ремоделирование паренхимы 
ПЖ с решающей ролью звездчатых клеток орга-
на (PSC) [23]. Следует отметить, что пролифера-
ция PSC ингибируется CO, а эндогенный CO 
в основном образуется при распаде гема микро-
сомальными HMOX [20]. Таким образом, разум-
но предполагать, что экспрессия и разный по-
лиморфизм HMOX1 могут сыграть важную роль 
в патогенезе ХП. Целью исследования было 
определение связи между полиморфизмом 
HMOX1 и ХП. 

 Материал и методы
Объекты исследования и сбор данных. Мате ри-

алом исследования были 70 пациентов 23–80 лет 
популяции Азербайджана. У 51 пациента был 
ХП алкогольного генеза, у 19 – неалкогольного. 
Больные находились на стационарном и амбула-
торном лечении в 2014–2019 гг. в Науч ном цен-
тре хирургии им. академика М.А. Топчи башева. 
В контрольную группу практически здоровых 
вошли 90 добровольцев 30–84 лет азербайджан-
ской популяции: 55 употребляющих алкоголь 

(rs2071746) and an increased risk of the disease was observed. (p = 0.02, OR = 1.73; 95% CI 1.09–2.74). 

The heterozygous form of the A allele (A/T genotype; OR = 0.27; 95% CI = 0.13–0.56) and the T allele of the 

HMOX1 −495 A>T (rs2071746) polymorphism (OR = 0.53; 95% CI 0.32–0.89) reduced the risk of developing chronic 

alcoholic pancreatitis (p = 0.000 and p = 0.017, respectively).

Conclusion: The identification of genetic association of the various types of chronic pancreatitis will encourage further 

research on HMOX1, drug development, or the use of hemin in clinical practice. 
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минимум 3–4 раза в неделю в средней дозе 
>80 г/л в день и 35 не употребляющих алкоголь 
(табл. 1). Изучили ДНК крови пациентов с ХП 
и здоровых лиц контрольной группы. Все паци-
енты и добровольцы дали письменное согласие 
на проведение исследования.

ХП был диагностирован и классифицирован 
в соответствии с классификацией TIGAR-O [8]. 
Верификация диагноза ХП была основана на 
следующих выводах: рецидивирующий панкреа-
тит или повторяющаяся опоясывающая абдоми-
нальная боль в анамнезе, биохимические анали-
зы, изменения в ПЖ или протоке ПЖ при КТ, 
МРТ и УЗИ [24–27]. Алкогольный ХП был вери-
фицирован согласно международному консен-
сусу на основании типичного анамнеза, поро-
гового значения употребления алкоголя (≥80 г 
алкоголя в течение нескольких лет у мужчин 
и реже – у женщин) и морфологических призна-
ков ХП [24, 25]. 

Экстракция и хранение ДНК. Образцы веноз-
ной крови, взятые у пациентов и у лиц контроль-
ной группы, были собраны в специальные про-
бирки с EDTA-Na и хранились при температуре 
−20 °C до экстракции ДНК. Геномную ДНК по-
лучали с помощью набора SacaceTM DNA/RNA 
Prep (Sacace Biotechnologies Srl, Como, Italy) 
в соответствии с инструкциями. Концентрация 
и качество материала были проверены с помо-
щью NanoDrop 2000/2000c UV-Vis Spectro-
photometer. Очищенную геномную ДНК храни-
ли в буфере ТЕ (5 mMTris–HCl, 0,1 мМ ЭДТА, 
pH 8,5) при −20 °C до использования.

Генотипирование. Для определения генотипов 
применяли ПЦР – полиморфизм длин  рестрик-
ционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ). ПЦР про-
водили в общем объеме 25 μl в следующем соста-
ве: 2μl геномной ДНК, 2,5 μl 10х реакционный 
буфер (10 mMTris–HCl pH 8,0, 50 mM KCl), 2,5 μl 
MgCl2, 0,5 μl 10 mM смесь dNTP, 0,5 μl 100 μM 

праймера и 0,3 μl 5 U/μl фермента Taq полиме-
разы. Нуклеотидная последовательность специ-
фических праймеров, используемых для ам-
плификации гена HMOX1, имела следующие 
формы F: TTGCTAAGTTCCTGATGTTGCCCA
CCAGGCC, R:TTGGGACTTGATGCACCCCA 
GGCGTCCC. Условия термоциклирования: 
этап начальной денатурации 5 мин при 95 °C, 
35 циклов при 95 °C в течение 30 мин, 1 мин – 
при 66 °C, 2 мин – при 72 °C. Последний этап 
удлинения проводили в течение 5 мин при 72 °C. 
Полученные продукты ПЦР обрабатывали с ис-
пользованием фермента рестрикции StuI  (NEB, 
New England Biolabs, инкубация при 37 °C). 
После пятичасовой инкубации продукты ПЦР 
загружали на 3% агарозный гель. После электро-
фореза результаты были отражены на аппарате 
УФ-света (Biorad). В результате обрезки фраг-
ментов ДНК ферментом рестрикции AA состав-
ляла 102 н.п., AT – 102, 73 и 29 н.п., аTT – 
73 и 29 н.п. (рис. 1).

Секвенирование ДНК по Sanger. Для подтверж-
дения генотипа пациентов, генотипированных 
ранее методом ПЦР-ПДРФ, проводили секве-
нирование ДНК по Sanger. Области, содержащие 
полиморфизм, анализировали прямым секвени-
рованием. После анализа, выполненного с по-
мощью капиллярного электрофореза ABI 3500 
(Applied  Biosystems), он был оценен с помощью 
записи анализа Seqscape, версия 2.7 (Applied  
Biosystems, Foster City, CA, USA; рис. 2). 

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS 17.0. 
Для сравнения распределения демографических 
переменных и выбранных факторов риска между 
пациентами и контрольной группой применяли 
критерий χ2. Анализ χ2 также применяли для 
проверки значимости различий между распреде-
лениями генотипов и аллелей у пациентов с ХП 
и контрольной группой. Связь между статусом 

Таблица 1. Характеристика основной и контрольной групп

Table 1. Characteristics of the experimental and control groups  

                               
 Параметр                                                     Число наблюдений, абс. (%)

  основная группа контрольная группа

 Всего 70 90

 Мужчин 54 (77,1) 75 (83,3)

 Женщин 16 (22,9) 15 (16,7)

 ≤60 лет 61 (87,1) 79 (87,8)

 >60 лет 9 (12,9) 11 (12,2)

 Регулярное употребление алкоголя 51 (72,9) 55 (61,1)

 Алкоголь не употребляют 19 (27,1) 35 (38,9)

 ХП в семье 34 (48,6) 7 (7,8)

 ХП в семье нет 36 (51,4) 83 (92,2)

 Желчнокаменная болезнь 22 (31,4) 18 (20)

 Желчнокаменной болезни нет 48 (68,6) 72 (80)

 Оперированы на органах живота 52 (74,3) 11 (12,2)

 Операций на органах живота не было 18 (25,7) 79 (87,8)



59

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2022, том 27, №1           ANNALS OF HPB SURGERY, 2022, Vol. 27, N 1

“случай–контроль” и каждым полиморфизмом, 
измеренная отношением шансов (OR) и соот-
ветствующим 95% доверительным интервалом 
(CI), была оценена с использованием модели 
безусловной множественной логистической ре-
грессии. 

 Результаты и обсуждение
Исследование направлено на изучение связи 

полиморфизма гена HMOX1 с разными видами 
ХП, в основном ХП алкогольного генеза. Коли-
чественное распределение генотипов и аллелей 
полиморфизма −495 A>T (rs2071746) HMOX1 
у пациентов с ХП и контрольной группы сумми-
ровано в табл. 2. Аллель А в гомозиготной форме 
(генотип А/А) чаще наблюдали у пациентов с XП 
(42,9%), чем в контрольной группе (16,6%). 
Таким образом, аллель А в гомозиготной форме 

(генотип А/А) можно считать ассоциированным 
с развитием ХП (OR = 3,75; 95% CI 1,81–7,77; 
p = 0,000). Кроме того, аллель А в гетерозигот-
ной форме (А/Т) превалировал в контрольной 
группе (76,7% в сравнении с 50%). Этот генотип 
уменьшал риск развития ХП (OR = 0,30; 95% CI 
0,16–0,60; p = 0,000). Также была обнаружена 
статистическая корреляция аллеля А полимор-
физма −495 A>T (rs2071746) с повышенным ри-
ском заболевания (OR = 1,73; 95% CI 1,09–2,74; 
p = 0,02).

Кроме того, сравнивали распределение гено-
типов и полиморфизм в группе пациентов с ал-
когольным ХП и контрольной группе (табл. 3). 
Аллель А в гомозиготной форме (генотип А/А) 
чаще наблюдали у пациентов с алкогольным XП 
(45,1%), чем в контрольной группе (16,6%). 
Такое сравнение считали показателем прогрес-

Рис. 1. Генотипы полиморфизма HMOX1, определенные 
с помощью ПЦР-ПДРФ, подвергнутые анализу электро-
форезом в 3% агарозном геле и просмотренные 
в УФ-свете. Дорожка M – маркер молекулярной массы 
GeneRuler™ 100 п.н.; A/A – гомозиготный генотип, 
A/T – гетерозиготный генотип, T/T – мутантный гено-
тип. 

Fig. 1. HMOX1 polymorphism genotypes as determined by 
polymerase chain reaction–restriction fragment length 
polymorphism, analyzed by 3% agarose gel electrophoresis, 
and viewed under UV light. Lane M is a GeneRuler™ 100-bp 
DNA ladder; A/A : homozygous genotype, A/T : heterozygous 
genotype, T/T : mutant genotype. 

Рис. 2. Выявление аллельного полиморфизма секвени-
рованием ДНК по Sanger: а – нормальный аллель; 
б – гетерозиготный аллель. 

Fig. 2. Detection of allelic polymorphism by Sanger DNA 
sequencing: а – normal allele; б – heterozygous allele. 

б

а

Таблица 2. Распределение генотипов, частота аллелей полиморфизма −495 A>T HMOX1 (rs2071746)

Table 2.  Distribution of genotypes and allele frequencies for −495 A>T HMOX1 (rs2071746) polymorphism 

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

OR (95% CI) p
ХП контрольная группа

Всего 70 90 – –

Генотип A/A

A/T

T/T

30 (42,9)

35 (50)

5 (7,1)

15 (16,6)

69 (76,7)

6 (6,7)

3,75 (1,81–7,77)

0,30 (0,16–0,60)

1,08 (0,34–3,69)

0,000
0,000
0,906

Аллель A

T

95 (67,9)

45 (32,1)

99 (55)

81 (45)

1,73 (1,09–2,74)

0,58 (0,37–0,92)
0,02
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сирования алкогольного ХП, поскольку отмече-
на статистическая значимость для генотипа А/А 
с развитием алкогольного ХП (OR = 4,12; 95% CI 
1,88–8,98; p = 0,000). Аллель А в гетерозиготной 
форме (генотип А/Т) (OR = 0,27; 95% CI 0,13–0,56) 
и аллель Т полиморфизма (OR = 0,53; 95% CI 
0,32–0,89) −495 A>T (rs2071746) HMOX1 умень-
шали риск развития алкогольного ХП (p = 0,000 
и p = 0,017). Стоит отметить, что наличие аллеля 
А в гомозиготной форме (генотип А/А) поли-
морфизма −495 A>T (rs2071746) HMOX1 гена 
можно рассматривать как риск развития и про-
грессирования алкогольного ХП (OR = 1,87; 
95% CI 1,12–3,13; p = 0,017).

При сравнении других видов XП с контроль-
ной группой установлено, что аллель А в гетеро-

зиготной форме (генотип А/Т) полиморфизма 
−495 A>T (rs2071746) HMOX1 гена был статисти-
чески ассоциирован с пониженным риском за-
болевания (OR = 0,38; 95% CI 0,12–0,94; p = 
0,038). Корреляционной связи аллеля Т поли-
морфизма −495 A>T (rs2071746) HMOX1 гена 
с риском заболевания не было (p = 0,358; табл. 4).

Получены интересные данные при сравнении 
распределения генотипов и частоты аллелей по-
лиморфизма −495 A>T (rs2071746) HMOX1 гена 
у пациентов с ХП и здоровых лиц, употребляю-
щих алкоголь. Установлено, что генотип А/Т 
является защитным при алкогольном ХП, по-
скольку этот генотип превалировал среди прак-
тически здоровых лиц, употребляющих алкоголь 
(табл. 5). Можно утверждать, что аллель А в гомо-

Таблица 3. Распределение генотипов, частота аллелей полиморфизма −495 A>T HMOX1 (rs2071746)

Table 3. Distribution of genotypes and allele frequencies for −495 A>T HMOX1 (rs2071746) polymorphism  

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

OR (95% CI) p
алкогольный ХП контрольная группа

Всего 51 90 – –

Генотип A/A

A/T

T/T

23 (45,1)

25 (49)

3 (5,9)

15 (16,6)

69 (76,7)

6 (6,7)

4,12 (1,88–8,98)

0,27 (0,13–0,56)

0,86 (0,21–3,66)

0,000
0,000
0,855

Аллель A

T

71 (69,6)

31 (30,4)

99 (55)

81 (45)

1,87 (1,12–3,13)

0,53 (0,32–0,89)
0,017

Таблица 4. Распределение генотипов, частота аллелей полиморфизма −495 A>T HMOX1 (rs2071746)

Table 4. Distribution of genotypes and allele frequencies for −495 A>T HMOX1 (rs2071746) polymorphism 

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

OR (95% CI) p
другие виды ХП контрольная группа

Всего 19 90 – –

Генотип A/A

A/T

T/T

7 (36,9)

10 (52,6)

2 (10,5)

15 (16,6)

69 (76,7)

6 (6,7)

2,92 (0,99–8,63)

0,34 (0,12–0,94)

1,65 (0,31–8,86)

0,053
0,038
0,561

Аллель A

T

24 (63,2)

14 (36,8)

99 (55)

81 (45)

1,41 (0,68–2,89)

0,71 (0,35–1,47)
0,358

Таблица 5. Генотипы и частота аллелей полиморфизма −495 A>T HMOX1 (rs2071746)

Table 5. Genotypes and allele frequencies for −495 A>T HMOX1 (rs2071746) polymorphism 

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

OR (95% CI) p
алкогольный ХП практически здоровые, 

употребляющие алкоголь

Всего 51 55 – –

Генотип A/A

A/T

T/T

23 (45,1)

25 (49)

3 (5,9)

8 (14,5)

43 (78,2)

4 (7,3)

4,83 (1,90–12,24)

0,27 (0,12–0,62)

0,80 (0,17–3,75)

0,001
0,002
0,774

Аллель A

T

71 (69,6)

31 (30,4)

59 (53,6)

51 (46,4)

1,98 (1,13–3,48)

0,51 (0,29–0,89)
0,018
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зиготной форме (генотип А/А) полиморфизма 
−495 A>T (rs2071746) HMOX1 гена ассоциирован 
с повышенным риском развития алкогольного 
ХП, поскольку при сравнении паци ентов со здо-
ровыми, употребляющими алкоголь, выявлена 
достоверная разница.

Зарегистрированные факты дефицита HMOX1 
у людей и исследования на животных моделях 
предполагают, что HMOX1 играет решающую 
роль в различных клинических ситуациях, свя-
занных с чрезмерным окислительным стрессом 
и воспалением [18]. Например, в некоторых ис-
следованиях предполагали потенциальное влия-
ние AA-генотипа полиморфизма rs2071746 
(g.4613A.T) HMOX1 гена при гипертонии и ише-
мической болезни сердца [28, 29]. В одном из 
исследований 2021 г. отмечено, что эндометриоз 
связан с полиморфизмом гена HMOX1, который 
может играть роль в патогенезе заболевания [30]. 
Другой группой исследователей было показано, 
что активность HMOX1 и побочный продукт CO 
могут подавлять повреждающий иммунный 
ответ в нескольких моделях воспаления кишеч-
ника в результате фармакологической индукции 
экспрессии HMOX1 и введения нетоксичных 
количеств CO [31]. Воспалительные заболевания 
кишечника, в том числе болезнь Крона и язвен-
ный колит, являются наиболее изученными за-
болеваниями, связанными с эффектами HMOX1 
[32].

Лишь в одном источнике литературы пред-
ставлен анализ HMOX1 при различных формах 
панкреатита [23]. Изучив полиморфизм HMOX1 
гена в немецкой популяции, авторы предполо-
жили, что варианты HMOX1 не имеют статисти-
ческой значимости при развитии ОП и ХП [21]. 
В противоположность этому исследованию, 
в азербайджанской популяции при сравнении 
пациентов с XП алкогольной этиологии с кон-
трольной группой аллель А в гетерозиготной 
форме (генотип А/Т) и аллель T были статисти-
чески связаны с уменьшением риска заболева-
ния (p < 0,05). И здесь оба варианта сопровожда-
лись защитным эффектом. Экспрессию HMOX1 
могут стимулировать воспалительные цитоки-
ны, а также агенты окислительного стресса [18–
20], которые, как известно, участвуют в патоге-
незе ХП [3–5]. 

Сравнение других типов XП с контролем по-
казало, что аллель А в гетерозиготной форме 
(генотип А/Т) статистически ассоциирован с по-
ниженным риском заболевания (OR = 0,34; 95% 
CI 0,10–0,94; p = 0,038), а аллель А в гомозигот-
ной форме (генотип А/А), наоборот, также ассо-
циирован с риском развития ХП неалкогольного 
генеза. Связь аллеля Т с риском развития ХП 
неалкогольного генеза не выявлена (p = 0,358). 
Таким образом, на фоне пагубного воздействия 
алкоголя защитное действие генотипа A/T гена 

HMOX1 может быть объяснением достаточно 
малой заболеваемости ХП в азербайджанской 
популяции. Это также позволяет логически 
объяс нить малую заболеваемость, в частности, 
алкогольным ХП по сравнению с другими его 
видами.

 Заключение
Исследование было направлено на определе-

ние влияния альтераций гена HMOX1 при раз-
личных типах панкреатита, поскольку есть до-
казательства, что индукция HMOX1 может вли-
ять на развитие и течение ОП и патогенез ХП 
ингибированием пролиферации PSC [23]. В связи 
с тем что HMOX1 играет роль в различных вос-
палительных заболеваниях, индукция HMOX1 
путем фармакологического вмешательства пред-
ставляет многообещающую новую лечебную 
стратегию ХП.
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