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Проведен анализ распределения полиморфных вариантов генов катионного трипсиногена (PRSS1), ингибитора 
трипсина (SPINK1), регулятора муковисцидоза (CFTR), генов глутатион-S-трансфераз M1 (GSTM1) и T1 (GSTT1) в 
группе больных острым идиопатическим панкреатитом (32 пациента) в сравнении с группой здоровых доноров (69 
человек). В популяции г. Красноярска полиморфные варианты гена GSTM1 зафиксированы у 31,25% больных отеч-
ным панкреатитом и у 9,4% больных панкреонекрозом. Деструктивная форма диагностирована у 28,1% пациентов. 
У пациентов с идиопатическим панкреатитом риск развития тяжелой формы заболевания в 33,3% случаев обуслов-
лен изолированными мутациями гена ингибитора трипсина. Мутации гена катионного трипсиногена в сочетании с 
полиморфными вариантами генов SPINK1, GSTM1, CFTR являются летальными генетическими детерминантами, 
определяющими неблагоприятное течение деструктивного процесса.
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The analysis of distribution of polymorphic variants of the genes of the cationic tripsinogen (PRSS1), inhibitor of tripsin 
(SPINK1), regulator of the cystic fi brosis (CFTR) and genes of glutathione-S-transferase M1 (GSTM1) and T1 (GSTT1) 
is carried out. This research was held according to the group of people, who have the disease of idiopathic pancreatitis (32 
people). This group of people was compared with the donors (69 people). The gene mutation exists under the condition of the 
appearing of the acute idiopathic pancreatitis. In Krasnoyarsk 31,25% patients, who have the acute pancreatitis and 9,4% 
of patients with pancreatonecrosis have polymorphic variants of the gene GSTM1. The destructive form of the pancreatitis 
is diagnosed for 28,1% of patients. Patients with idiopathic pancreatitis have the risk of development of the heavy form of 
the disease in 33,3% of cases is caused by the isolated mutations of a gene inhibitor of tripsin. The mutations of the gene 
of cation tripsinogen in a combination with the polymorphic variants of genes SPINK1, GSTM1, CFTR are lethal genetic 
determinants defi ning an adverse current of the destructive process.
Key words: acute pancreatitis, pathogenesis, genes, mutations

Острый панкреатит (ОП) был и остается одной 
из нерешенных проблем абдоминальной хирургии. По 
нашим данным, при деструктивных формах ОП веду-
щее значение в этиопатогенезе заболевания принадле-
жит употреблению алкоголя и его суррогатов, второе 
место по распространенности занимает идиопатиче-
ский панкреатит (ИП), который варьирует в пределах 
от 18 до 22%, желчнокаменная болезнь является при-
чиной ОП в 15-18% случаев. 

Одно из современных направлений изучения 
ОП – исследование факторов генетической предрас-
положенности к тяжелым формам заболевания [3, 5, 
8]. К настоящему моменту идентифицирован ряд му-
таций, которые рассматриваются как основные фак-
торы наследственной предрасположенности к ОП. Из-
вестно, что ген, кодирующий катионный трипсиноген 
(PRSS1), обеспечивает необходимое для пищевари-
тельного процесса количество активного трипсина [9, 
15, 16, 19]. Мутация R122H в этом гене может вызывать 
неконтролируемое усиление активации протеаз в под-
желудочной железе (ПЖ), приводя к ОП [1, 6, 8, 10, 17, 

18, 20]. Мутации в гене панкреатического ингибитора 
трипсина (SPINK1) нарушают инактивацию трипсина 
в ткани ПЖ, что приводит к активации панкреатиче-
ских ферментов, некрозу ткани ПЖ и лизису стенок 
венул [11, 12]. Мутации в гене трансмембранного ре-
гулятора муковисцидоза (CFTR), кодирующем регуля-
цию трансмембранного проведения, реализуются на 
клеточном уровне недостаточной гидратацией, заще-
лачиванием первичного секрета экзокринных желез и 
увеличением его вязкости, вследствие чего нарушает-
ся эвакуация панкреатического секрета [2, 4, 7, 13, 14]. 

Цель исследования: разработать методологию 
определения риска развития тяжелого ИП на основа-
нии идентификации мутаций генов, задействованных 
в его патогенезе.

Материалы и методы

Работа выполнена на кафедре общей хирургии 
Красноярского государственного медицинского уни-
верситета им. профессора В.Ф.Войно-Ясенецкого, ка-
федре биохимии и физиологии человека и животных 



447ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   ТОМ IV, №3  2011

Сибирского федерального университета. Для иссле-
дования генетической предрасположенности к ОП 
обследовано 69 здоровых доноров (группа сравнения); 
исследуемую группу составили 32 пациента с ИП. На 
момент поступления состояние всех больных соответ-
ствовало средней степени тяжести. 

Молекулярно-генетический анализ осу-
ществляли методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на программируемом амплификаторе 
«Mastercyc1ergradient» («Eppendorf», Gеrmаnу). В каче-
стве генов «предрасположенности» выбрана диагно-
стическая панель из 5 генов, по данным литературы, 
ассоциированных с развитием ОП. Детекцию поли-
морфизма генов GSTM1 и GSТТ1 проводили методом 
Иващенко (2001). Мутацию R122H в гене PRSS1 и му-
тацию N34S в гене SPINK1 определяли с помощью 
ПЦР-ПДРФ-анализа с рестрикторами BstFN1 («Сибэн-
зим») и TspR1 («New England BioLab»), соответственно. 
Анализ мутаций гена CFTR осуществляли с помощью 
диагностического набора «CF8» («ДНК-лаборатория») 
на 8 наиболее распространенных мутаций (del21 kb, 
ΔF508, ΔI507, 1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 
3821 delT). Визуализацию результатов проводили 
электрофоретически в 3% агарозном геле (для генов 
глутатион-S-трансферазы, PRSS1 и SPINK1) и в 7% по-
лиакриламидном геле для гена CFTR с окраской бро-
мистым этидием. 

Расчет аллелей и генотипов выполняли по урав-
нению Харди-Вайнеберга. В качестве критерия – явля-
ется ли изучаемый признак фактором риска заболева-
ния – использовали отношение шансов.

Результаты и их обсуждение

Генетическое картирование, проведенное в груп-
пе больных ИП, выявило следующую закономерность. 
Из 32 больных этой группы деструктивная форма за-
болевания зарегистрирована у 9, что составило 28,1%. 
Среди больных деструктивным панкреатитом у 77,8% 
(7 больных) были выявлены мутации генов, непосред-
ственно участвующих в регуляции ферментативной 
функции ПЖ. У больных с отечной формой ИП ни од-
ной мутации генов SPINK1, CFTR и PRSS1 обнаруже-
но не было. 

В результате исследования полиморфного вари-
анта гена ингибитора трипсина среди больных ОП, 
мутантный аллель был зафиксирован у 4 больных, что 
составило 12,5%. 3 больных являлись гетерозиготны-
ми, так как у них только один аллель содержал замену 
N34S и один пациент оказался гомозиготным в отно-
шении такой мутации. Учитывая, что среди здоровых 
обследованных не было выявлено ни одного случая 
полиморфизма гена SPINK1, участвующего в инак-
тивации внутрипанкреатического активного трипси-
на, можно предположить, что обнаруженная мутация 
N34S гена SPINK1 является одним из предрасполага-
ющих факторов развития ИП (рис. 1).

Проведенный анализ клинического течения ОП 
показал, что у больных с генетически детерминиро-
ванной слабостью механизма ингибирования трипси-
на патологический процесс практически во всех слу-
чаях сопровождается развитием деструкции ПЖ. У 
трех больных ОП с мутантным аллелем гена SPINK1 
наблюдалось субтотальное поражение ПЖ. У пациен-
та, гомозиготного в отношении мутации гена SPINK1 
зона деструкции ПЖ была тотальной с обширным 
поражением забрюшинной клетчатки. Кроме того, 
у больных ОП, детерминированного мутацией гена 
SPINK1, формирование зон некроза ПЖ происходит в 
сравнительно короткие сроки с быстрым прогрессиро-
ванием объема девитализированных тканей. 

В ранние сроки после госпитализации умер 1 
больной, содержащий N34S замену в двух аллелях 
гена ингибитора трипсина и R122H мутацию в гене 
катионного трипсиногена. По-видимому, сочетание 
нескольких мутантных генов увеличивает не только 
риск возникновения деструктивного панкреатита, но 
и тяжесть патологического процесса. Поэтому выяв-
ление в генотипе больного мутаций нескольких генов, 
участвующих в функционировании клеток ПЖ, мож-
но рассматривать как «летальный» вариант панкрео-
некроза. 

Анализ полиморфизма гена катионного трипси-
ногена в группе больных ИП показал наличие мута-
ции R122H у 4 больных, причем у всех больных выяв-
ленные мутации гена PRSS1 были амплифицированы 
только в одном аллеле. Частота встречаемости данной 
мутации в группе составила 12,5%. Наличие мутант-
ного аллеля гена PRSS1 сопровождалось развитием 
деструктивного панкреатита у 100% больных. При 
этом мутации гена PRSS1 во всех случаях были соче-
танными: у 2 пациентов дополнительно были выявле-
ны мутации гена глутатион-S-трансферазы М1, еще у 
2 – замена N34S гена SPINK1 и delF508 гена регуля-

Рис. 1. Электрофореграмма амплификации SPINK1 гена: 1, 2 - 
отсутствие мутаций; 3 – мутация N34S; 4 – ДНК фага l.
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тора трансмембранного муковисцидоза. При анализе 
особенностей клинического течения ОП, детермини-
рованного полиморфным вариантом гена катионного 
трипсиногена, были выявлены те же тенденции, что и 
при ОП, связанном с мутацией гена ингибитора трип-
сина. 2 больных панкреонекрозом, имевших сочетан-
ные мутации R122H гена PRSS1 + гомозиготная мута-
ция N34S гена SPINK1 и полиморфный вариант гена 
катионного трипсиногена в комбинации с мажорной 
мутацией delF508 гена CFTR умерли в течение первых 
3-х суток с момента госпитализации. 

Частота встречаемости мутации delF508 гена 
трансмембранного регулятора муковисцидоза в иссле-
дуемой группе составила 3,12% и зафиксирована лишь 
у 1 больного. Такая мутация, согласно проведенным 
исследованиям, обладает достаточно низкой степенью 
распространенности среди жителей г. Красноярска. В 
группе больных ИП гетерозиготная мутация delF508 
гена трансмембранного регулятора муковисцидоза 
была выявлена у пациента с тотальным поражением 
ПЖ, содержащего также мутантный аллель гена ка-
тионного трипсиногена. Исследуемая мутация гена 
CFTR, согласно данным других исследователей, явля-
ется одной из самых распространенных и тяжелых для 
данного гена, что послужило основанием называть ее 
«мажорной». Однако связь ее с развитием ОП на тер-
ритории исследуемого региона прослеживается лишь 
в единичных случаях. Вероятно, патогенетическое 
значение мутации delF508 для идиопатического ОП 
проявляется в сочетании с полиморфными варианта-
ми других генов. 

Сравнительный анализ распределения частот 
аллелей и генотипов генов биотрансформации ксено-
биотиков GSTM1 и GSTT1 в группе больных ИП и у 
здоровых выявил следующие закономерности (табл. 1).

Среди больных ИП гомозиготный делеционный 
вариант гена GSTM1 был выявлен у 9,4% пациентов, 
что более чем в 2 раза реже по сравнению с частотой 
встречаемости этой протяженной делеции, среди со-
матически здоровых обследованных. Величина OR для 
гена GSTM1 составила 0,4, что свидетельствует об от-
сутствии взаимосвязи полиморфизма гена глутатион-
S-трансферазы М1 с развитием идиопатического ОП.  
При исследовании распределения частот полиморф-
ного варианта гена GSTТ1 и генотипа GSТТ1 0/0 сре-
ди здоровых лиц и исследуемой группой, мутантные 
аллели были обнаружены только у 3 больных, что со-
ставило 9,4%. Нулевой генотип был выявлен у одного 

больного, остальные 2 пациента являлись гетерози-
готными. Анализ ассоциаций полифорфизма генов 
биотрансформации ксенобиотиков с риском развития 
ИП выявил следующие закономерности. Полиморф-
ные варианты гена GSTM1 были зафиксированы у 
31,25% больных отечным панкреатитом и у 9,4% боль-
ных панкреонекрозом. Распределение частот делеций 
гена GSTT1 среди больных отечным и деструктивным 
панкреатитом составило 3,1 и 6,25%, соответственно. 

Итоговый клинико-генетический анализ пока-
зал, что деструктивная форма острого ИП в 77,7% слу-
чаев детерминирована генетическим полиморфизмом 
(рис. 2).

У 33,3% больных выявлены изолированные мута-
ции гена ингибитора трипсина, у 44,4% – обнаружены 
сочетанные мутации гена катионного трипсиногена с 
другими генами. В 2 случаях дополнительно выявле-
ны делеции гена GSTM1, в 1 – мутация гена трансмем-
бранного проведения и ингибитора трипсина. У всех 
этих больных диагностировано обширное поражение 
ПЖ и забрюшинной клетчатки.

Вывод

У пациентов с ИП риск развития тяжелой формы 
заболевания в 33,3% случаев обусловлен изолирован-
ными мутациями гена ингибитора трипсина. Мутации 
гена катионного трипсиногена в сочетании с поли-
морфными вариантами генов SPINK1, GSTM1, CFTR 
являются летальными генетическими детерминан-
тами, определяющими неблагоприятное течение де-
структивного процесса, высокий уровень осложнений 
и летальности.

Таблица 1
Распределение частот генотипов и аллелей генов GSTM1 

у здоровых доноров и больных идиопатическим ОП г. Красноярска

Ген Характеристика группы
Частота аллелей (%) Частота генотипов (%)

+ 0 +/+ +/0 0/0

GSTM1 Здоровые доноры 54,9 45,1 30,1 49,6 20,3
Больные идиопатическим ОП 75 25 59,4 31,2 9,4

Примечания: «+» - нормальный аллель гена; «0» - делеционный («нулевой») аллель гена.

Рис. 2. Частота встречаемости мутаций генов у больных 
деструктивным идиопатическим панкреатитом.
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