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Проведен анализ распределения полиморфных вариантов гена катионного трипсиногена (PRSS1), генов глутатион-
S-трансфераз M1 (GSTM1) и T1 (GSTT1) в группе больных острым алкогольным панкреатитом (49 человек) в срав-
нении с группой здоровых доноров (69 человек). В популяции г. Красноярска наличие мутации гена GSTМ1 в ус-
ловиях алкогольной агрессии явилось причиной острого панкреатита у 51% пациентов. У 50% и 41,6% больных с 
«нулевыми» генотипами GSTM1 и GSTT1, соответственно, после приема алкоголя сформировался деструктивный 
панкреатит. При сочетанных мутациях генов GSTM1 и GSTT1 наблюдается тотальное поражение поджелудочной 
железы и забрюшинной клетчатки. У пациентов с нулевыми генотипами GSTM1 и GSTT1 острый алкогольный 
панкреатит сопровождается перестройкой основных внутриклеточных метаболических процессов. 
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The analysis was made about distribution of polymorphous variants of the gene of the cation tripsinogen (PRSS1) and 
genes of glutathione-S-transferase M1 (GSTM1) and T1 (GSTT1). This research was held according to the group of people, 
who have the disease of alcohol pancreatitis (49 people). This group of people was compared with donors (69 people). The 
gene mutation which exists under the condition of alcohol aggression was the reason of appearing the acute pancreatitis. 
In Krasnoyarsk 51% of people have the gene of alcohol aggression, which causes the existence of the acute pancreatitis. 
Destructive pancreatitis was made after an patient’s alcohol ingestion. This comprised 50% and 41,6 % of ill people, who 
have a “neutral” genotype. When there is a mutation of genes GSTM1 And GSTT1, overall affection of the pancreatic gland 
begins. If patients have a “neutral” genotype GSTM1, GSTT1 and have the acute alcohol pancreatitis, the alteration of 
cellicolous metabolic process begins.
Key words: alcohol pancreatitis, genetic factors

Одно из наиболее современных направлений из-
учения острого панкреатита – исследование факторов 
генетической предрасположенности к тяжелым фор-
мам заболевания [3, 5, 7, 9, 11, 13, 14]. Известно, что 
употребление алкоголя у одних людей может вызы-
вать легкую форму заболевания, у других – тяжелую. 
Причем, как правило, сам факт возникновения остро-
го панкреатита, также как и его тяжесть не зависят от 
количества принятого алкоголя. Это позволяет пред-
положить существование генетически детерминиро-
ванных особенностей организма, участвующих в мета-
болизме этанола и других ксенобиотиков. Отсутствие 
или функциональная недостаточность ферментов де-
токсикации в ряде случаев может спровоцировать раз-
витие острого алкогольного панкреатита в ответ даже 
на небольшую алкогольную нагрузку [2, 8, 12, 15, 19]. 
Особый интерес представляет исследование генети-
ческих механизмов инициации и прогрессирования 
воспалительно-деструктивных процессов в поджелу-
дочной железе. Не исключено, что генотипирование 
больных алкогольным острым панкреатитом позволит 
установить истинную причину заболевания и прогно-
зировать тяжесть течения патологического процесса. 

Цель исследования: разработать систему прогно-
за, оценивающую риск возникновения, характер тече-
ния и исход деструктивного панкреатита алкогольной 
этиологии на основании идентификации генов, задей-
ствованных в его патогенезе.

Материалы и методы 

Работа выполнена на кафедре общей хирургии 
Красноярского государственного медицинского уни-
верситета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, молеку-
лярно-генетические исследования проведены на ка-
федре биохимии и физиологии человека и животных 
Сибирского федерального университета. В группу 
сравнения вошли 69 здоровых доноров, исследуемую 
группу составили 49 больных острым панкреатитом 
алкогольной этиологии. Группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. 

Диагноз острого алкогольного панкреатита уста-
навливался на основании анамнеза, данных объектив-
ного обследования, лабораторных и инструменталь-
ных методов. 

В момент поступления состояние всех больных 
соответствовало средней степени тяжести. 
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Молекулярно-генетический анализ осу-
ществляли методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на программируемом амплификаторе 
«Mastercyc1ergradient» («Eppendorf», Gеrmаnу). Де-
текцию полиморфизма генов GSTM1 и GSТТ1 про-
водили методом ПЦР методом Иващенко (2001). Му-
тацию R122H в гене PRSSl и мутацию N34S в гене 
SPINK1 определяли с помощью ПЦР-ПДРФ-анализа 
с рестрикторами BstFN1 («Сибэнзим») и TspR1 («New 
England BioLab»), соответственно. Анализ мутаций 
гена CFTR проводили с помощью диагностического 
набора «CF8» («ДНК-лаборатория») на 8 наиболее 
распространенных мутаций (del21 kb, ΔF508, ΔI507, 
1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 3821 delT). 
Визуализацию результатов осуществляли электрофо-
ретически в 3% агарозном геле (для генов глутатион-
S-трансферазы, PRSS1 и SPINK1) и в 7% полиакрила-
мидном геле для гена CFTR с окраской бромистым 
этидием. Расчет аллелей и генотипов проводили по 
уравнению Харди-Вайнеберга. В качестве критерия – 
является ли изучаемый признак фактором риска забо-
левания? – использовали отношение шансов.

Результаты и их обсуждение 

Генотипирование среди здоровых лиц осущест-
вляли для выявления характерного для исследуемого 
региона генетического фона, который, как известно, 
отличается значительной вариабельностью в зависи-
мости от географо-этнических условий. 

Исследовались гены ферментов биотрансфор-
мации ксенобиотиков – глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTT1), где в качестве полиморфных вари-
антов выявлялись их протяженные делеции, фермен-
тов поджелудочной железы - катионного трипсиногена 
(PRSS1) и его R122H мутация, ингибитора трипсиноге-
на (SPINK1) с мутацией N34S и ген трансмембранного 
регулятора муковисцидоза (CFTR) с 8 наиболее рас-
пространенными мутациями. 

При наличии мутаций в генах, кодирующих син-
тез глутатион-S-трансферазы происходит блокирова-
ние реакций, сдерживающих активацию трипсина, в 
результате чего осуществляется избыточная актива-
ция каскада панкреатических ферментов, что может 
приводить к деструкции поджелудочной железы. При 
«нулевых» генотипах GSTM1 (GSTM1 0/0) и GSTT1 
(GSTT1 0/0) снижается эффективность глутатион-за-
висимой системы биотрансформации в защите мета-
болической системы от повреждающего воздействия 
активных форм кислорода, процессов липоперок-
сидации и других патогенных факторов паренхимы 
поджелудочной железы, что повышает риск развития 
панкреатита [1, 4, 6, 10, 15]. Делеционный вариант гена 
GSTM1 обусловливает многие метаболические нару-
шения и, по некоторым данным, может являться фак-
тором риска для развития панкреатита. В отношении 
других генов глутатион-S-трансферазы в ассоциации 

с панкреатитом исследований пока практически не 
проводилось.

Мутации гена CFTR реализуются на клеточном 
уровне недостаточной гидратацией и защелачиванием 
первичного секрета экзокринных желез, увеличением 
его вязкости. Увеличение концентрации гликопротеи-
дов в панкреатическом секрете приводит к затрудне-
нию его экскреции по протокам и нарушению транс-
порта зимогенных гранул через апикальную мембрану, 
что, в свою очередь, ведет к интрапанкреатической 
активации энзимов и самоперивариванию железы [16, 
17, 18, 20, 21]. С генотипами, вызывающими потерю 
функции CFTR связывают также и развитие фермен-
тативной панкреатической недостаточности. 

В результате исследования полиморфного вари-
анта гена катионного трипсиногена в группе больных 
острым алкогольным панкреатитом мутантный ал-
лель гена был зафиксирован у двух пациентов, что со-
ставило 4,08%. Оба обнаруженных варианта оказались 
гетерозиготами R/H, так как только один из аллелей 
содержал замену R122H. В группе сравнения ни одно-
го случая похожей мутации не выявлено. 

При амплификации GSTM1 и GSТТ1 в случае 
нормальных вариантов генов (гомо- и гетерозиготы) 
наблюдали соответствующие фрагменты: 219 п. н. – 
для GSTM1 (с внутренним контролем 187 п. н.) и 459  
п. н. – для GSТТ1 (с внутренним контролем 190  п. н.) 
/рис. 1, 2/. 

При протяженных делециях (0/0-генотип) ампли-
фицированные фрагменты не выявлялись.

Проведенные исследования показали, что часто-
та гомозиготных делеционных вариантов генов среди 
здоровых и больных алкогольным панкреатитом, про-
живающих на территории г. Красноярска и его окрест-
ностей составила 29,7% для GSTM1 и 16,9% – для 
GSТТ1. 

При сравнительной оценке тяжести состояния в 
группе больных острым алкогольным панкреатитом 
было установлено, что из 49 пациентов, деструктив-
ные формы заболевания развились у 12, что составило 
24,5%, отечная форма заболевания была зарегистриро-
вана у 37 (75,5%) пациентов. При этом среди больных 
с деструктивными формами заболевания у 10 (83,3%) 
было выявлено тотальное поражение поджелудочной 
железы с обширным вовлечением в воспалительный 
процесс забрюшинной клетчатки, у двух пациентов 
имелось субтотальное (8,3%) и очаговое (8,3%) пора-
жение органа. 

Необходимо отметить, что 8 (66,7%) больных с 
деструктивным панкреатитом имели различные вари-
анты полиморфизма исследуемых генов: у 6 (50%) па-
циентов были выявлены «нулевые» генотипы GSTM1, 
а гомозиготный делеционный вариант гена GSTT1 ве-
рифицирован у 5 (41,6%) пациентов. Кроме того, у двух 
больных с тотальным поражением поджелудочной же-
лезы было зафиксировано по одной мутации генов ка-
тионного трипсиногена и регулятора муковисцидоза; 

Ю.С.Винник и др. Влияние генетических факторов на риск возникновения и особенности течения ...
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Рис. 2. Электрофореграмма ПЦР продуктов генов GSTT1 
и CYP1A1: маркеры 1, 3, 4 - нормальные аллели GSTТ1; 
5 - генотип GSTТ1 0/0, 2 – отрицательный контроль.

частота таких мутаций составила – 8,33%. Обращает 
также внимание, что у 3 из 12 больных панкреонекро-
зом алкогольной этиологии обнаружены полиморф-
ные варианты сразу двух генов – GSTT1 и GSTM1. У 
этих больных наблюдалось наиболее тяжелое течение 
заболевания с выраженной клиникой эндотоксикоза. 
Среди больных отечной формой алкогольного пан-
креатита сочетанных мутаций генов биотрансформа-
ции ксенобиотиков не выявлено. У всех пациентов с 
двойными мутациями диагностировано тотальное по-
ражение поджелудочной железы и забрюшинной клет-
чатки; 2 больных (66,7%) умерли в течение 10 суток с 
момента госпитализации.

Особый интерес представляет изучение активно-
сти NAD(P)-зависимых дегидрогеназ иммунокомпе-
тентных клеток при различных генотипах ферментов 

системы биотрансформации ксенобиотиков, посколь-
ку фенотипические проявления делеционных вариан-
тов остаются мало изученными.

В результате исследования уровней актив-
ности НАД- и НАДH-зависимых дегидрогеназ 
иммунокомпетентных клеток в группе больных 
острым алкогольным панкреатитом было выяв-
лено статистически значимое снижение уровней 
Г3ФДГ, НАДМДГ, НАДИЦДГ, повышение актив-
ности НАДЛДГ, НАДФМДГ, НАДГДГ, НАДНЛДГ, 
НАДНГДГ и ГР по сравнению с аналогичными по-
казателями здоровых доноров (рис. 3). 

Результаты определения энзиматической актив-
ности при различных генотипах GSTM1 и GSTT1 ге-
нов в группе здоровых и больных остром панкреатите 
представлены в таблицах 1 и 2.

В случае «нулевых генотипов» GSTM1 и GSTT1 
генов в группе сравнения обнаружено статистически 
значимое снижение активности НАДГДГ и достовер-
ное повышение активности НАДФГДГ. Кроме того, 
проведенные исследования выявили, что в зависи-
мости от варианта полиморфизма генов глутатион-
S-трансферазы, уровень активности фермента 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназы отличается разно-
направленными изменениями по сравнению с вели-
чиной этого фермента при нормальном генотипе. Так, 
при GSTM1 0 зафиксировано повышение активности 
Г3ФДГ, а при GSTT1 0 - уменьшение. 

По-видимому, различные генотипы глутатион-
S-трансфераз ассоциированы с определенными осо-
бенностями осуществления энергетических внутри-
клеточных процессов: противоположное направление 
интенсивности субстратного потока из цикла трикар-
боновых кислот на обмен аминокислот в случае НАД- 
и НАДФ-зависимых глицеролдегидрогеназ.
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Рис. 1. Электрофореграмма ПЦР продуктов генов 
GSTM1 и CYP1A1: маркеры 1, 3, 4 - нормальные аллели GSTM1; 
5 - генотип GSTM1 0/0.

Рис. 3. Достоверные различия уровней активности дегидроге-
наз у здоровых и больных острым панкреатитом (для нагляд-
ности некоторые значения активности умножены на 10).
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Таблица 2
Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов 

при различных генотипах GSTM1 и GSTT1 генов у больных панкреатитом

Ферменты GSTM1 (Е на104 клеток) GSTT1(Е на104 клеток)
+/+, +/0 0/0 +/+, +/0 0/0

Г6ФДГ 5,61±1,052 6,86±1,652 5,23±0,73 9,19±2,71
Г3ФДГ 3,12±1,642 2,82±1,552 2,93±1,421, 2 3,29±1,741, 2

НАДЛДГ 4,41±2,892 8,2±3,602 3,46±1,402 14,82±8,4
НАДНЛДГ 15,24±3,951 43,33±13,401 32,17±9,81 1,48±1,321

НАДФМДГ 14,72±6,562 11,4±4,672 8,79±3,68 31,29±3,58
НАДМДГ 1,82±0,231, 2 0,71±0,701, 2 0,64±0,551 4,68±2,931

НАДФНМДГ 104,09±8,672 115,9±14,352 111,43±8,92 97,44±14,182

НАДФГДГ 10,93±6,582 31,44±6,462 14,36±6,442 34,8±26,422

НАДФНГДГ 101,29±20,502 96,96±20,192 90,37±11,11 135,01±55,10
НАДГДГ 4,37±2,342 7,74±4,882 5,27±2,51 7,01±6,15
НАДФИЦДГ 40,2±9,83 75,12±22,95 51,1±11,212 61,64±31,902

НАДИЦДГ 8,3±4,962 14,62±4,582 8,96±2,58 17,17±13,83
ГР 26,97±2,642 32,48±1,622 23,93±4,14 45,92±6,05

Примечание: 1 – достоверные различия между группами 0/0 и +/+, +/0 по критерию Манна-Уитни, p<0,01; 2 – достовер-
ные различия между группами 0/0 и +/+, +/0 по критерию Стьюдента, p<0,01

По-разному изменяется активность НАДМДГ в 
группах здоровых доноров и больных острым панкре-
атитом в зависимости от варианта генотипа: при ну-
левых генотипах GSTM1 в группе сравнения и GSTT1 
– в группе больных панкреатитом наблюдается увели-
чение активности фермента, а при GSTT1 0 контроль-
ной группы и GSTM1 0 панкреатита – снижение. Такие 
данные свидетельствуют о различных направлениях 
потоков восстановленных эквивалентов (НАДН+H+) в 
дыхательную цепь митохондрий (табл. 1, 2) в зависи-
мости от генотипа.

У здоровых доноров при нулевых делециях 
GSTM1 и GSTT1 наблюдается снижение активности 

Таблица 1
Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ лимфоцитов при 

различных генотипах GSTM1 и GSTT1 в группе здоровых доноров

Ферменты GSTM1 (Е на104 клеток) GSTT1 (Е на104 клеток)
+/+, +/0 0/0 +/+, +/0 0/0

Г6ФДГ 6,83±1,032 5,39±0,262 6,44±1,052 4,4±0,622

Г3ФДГ 3,06±1,221, 2 8,37±501, 2 4,83±0,461, 2 3,16±0,551, 2

НАДЛДГ 4,03±2,102 5,89±2,862 2,47±1,16 8,8±4,201

НАДНЛДГ 6,48±2,351, 2 1,97±0,901, 2 5,8±1,271, 2 3,49±0,651, 2

НАДФМДГ 10,33±2,422 14,06±4,282 13,51±2,352 7,23±4,012

НАДМДГ 7,01±1,041, 2 9,87±1,521, 2 9,77±3,211 2,85±2,671

НАДФНМДГ 55,91±11,012 79,72±21,232 69,9±5,162 48,62±2,352

НАДФГДГ 18,32±2,851, 2 25,74±1,571, 2 12,14±2,291 37,19±3,861

НАДФНГДГ 48,7±7,222 79,92±12,312 57,68±5,24 58,05±5,97
НАДГДГ 4,53±1,3101, 2 2,21±0,431, 2 4,38±0,221, 2 2,64±0,681, 2

НАДНГДГ 23,51±1,792 34,59±2,662 27,82±5,262 24,6±0,992

НАДФИЦДГ 42,93±4,672 71,4±6,202 57,28±11,682 39,14±2,962

НАДИЦДГ 14,91±3,302 9,67±4,122 13,49±3,622 13,17±3,432

ГР 19,56±8,752 17,17±8,512 25,23±7,50 8,13±2,50
Примечание: 1 – достоверные различия между группами 0/0 и +/+, +/0 по критерию Манна-Уитни, 

p<0,01; 2 – достоверные различия между группами 0/0 и +/+, +/0 по критерию Стьюдента, p<0,01.

НАДНЛДГ в сравнении с нормальными генотипами. 
В группе пациентов острым панкреатитом активность 
этого фермента отличается при разных вариантах 
мутаций: при нулевой гомозиготной мутации гена 
GSTT1 активность НАДНЛДГ снижается, а при нуле-
вом генотипе GSTM1 достоверно возрастает относи-
тельно показателей больных этой же группы с неиз-
мененными генотипами. Указанные закономерности 
свидетельствуют о доминировании процессов глюко-
неогенеза при развитии острого панкреатита, ассоци-
ированного с нулевым генотипом GSTM1.

В случаях делеционных мутаций GSTM1 и 
GSTT1 генов активность глутатионредуктазы повы-
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шалась до 32,48±1,62 и 45,92±6,05 Е на 104 клеток, 
соответственно, при этом при различных генотипах 
GSTM1 гена активность этого фермента была досто-
верно выше по сравнению с аналогичными показате-
лями группы сравнения. Это указывает на то, что у 
больных острым панкреатитом с «нулевым» геноти-
пом глутатион-S-трансфераз происходит индуцирова-
ние глутатион-опосредованной антиоксидантной за-
щиты иммунокомпетентных клеток, тогда как в норме 
ее активность снижена (табл. 2).

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что развитие алкогольного панкреатита при 
различных генотипах GSTM1 и GSTT1 генов сопро-
вождается различной перестройкой основных вну-
триклеточных процессов. Так, в случае делеции по 
GSTM1, за счет ингибирования НАДМДГ и активи-
рования НАДНЛДГ, устанавливается доминирование 
процессов пластического обмена. При GSTT1 0-пан-
креатите преобладают энергетические процессы – за 
счет повышения активности НАДМДГ и снижения 
НАДНЛДГ. Учитывая важность системы глутатион-
S-трансферазы в биотрансформации ксенобиотиков, 
можно полагать, что роль генетических факторов, осу-
ществляющих регуляцию взаимодействия организма 
с внешней средой, так называемых генов «внешней 
среды», и самих средовых факторов достаточно зна-
чима в этиологии острого панкреатита алкогольной 
этиологии. 

Таким образом, на развитие деструктивных форм 
алкогольного панкреатита определенное влияние ока-
зывают генетические факторы. Особое значение в раз-
витии этого заболевания принадлежит делеционным 

вариантам генов, ответственных за синтез глутатион-
S-трансферазы М1 и Т1, отсутствие которых приво-
дит к нарушению биотрансформации ксенобиотиков 
в результате чего, вероятно, происходит накопление 
промежуточных высокотоксичных метаболитов, об-
ладающих повреждающим воздействием на клетки 
поджелудочной железы. Ассоциации острого алко-
гольного панкреатита с мутациями других исследуе-
мых генов не выявлено. 

Заключение

В патогенезе острого панкреатита определенное 
место принадлежит молекулярно-генетическим фак-
торам. В популяции Красноярского региона патогно-
моничным для острого панкреатита является деле-
ционный вариант гена GSTМ1, а гены GSTT1, PRSS1, 
SPINK1 и CFRT создают генетический фон. Наличие 
мутации гена GSTМ1 в условиях алкогольной агрес-
сии явилось причиной острого панкреатита у 51% 
пациентов. У 50% и 41,6% больных с «нулевыми» 
генотипами GSTM1 и GSTT1, соответственно, после 
приема алкоголя сформировался деструктивный пан-
креатит. При сочетанных мутациях этих генов наблю-
дается тотальное поражение поджелудочной железы 
и забрюшинной клетчатки. У пациентов с нулевыми 
генотипами GSTM1 и GSTT1 острый алкогольный 
панкреатит сопровождается перестройкой основных 
внутриклеточных метаболических процессов. При 
делеции по GSTM1 за счет ингибирования НАДМДГ 
и активирования НАДНЛДГ доминируют процессы 
пластического обмена, а при GSTT1 – преобладают 
энергетические процессы. 
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