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Резюме

Цель исследования: оценить роль полиморфных локусов rs11546155 и rs6119534 гена GGT7 в прогнозировании риска 
развития осложнений и исхода ОААП.

Материалом исследования послужили образцы ДНК, полученные от 471 пациента с ос трым алкогольно- алиментарным 
панкреатитом и 573 здоровых индивидов. Диагностику заболевания проводили с использованием клинических 
рекомендаций, разработанных рабочей группой Российского общества хирургов. Для оценки ассоциаций аллелей 
и генотипов гена с риском развития острого панкреатита использовали критерий χ2 и отношение шансов (OR) с 95%-
ми доверительными интервалами (CI). Статистический анализ осуществлялся с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft, США), программы SNPStats.

Результаты исследования. В ходе исследования было обнаружено, что для rs6119534 GGT7 генотип C/T ассоциировался 
с повышенным риском развития острого алкогольно- алиментарного панкреатита (OR=1,94; 95% CI =1,41–2,68; Р<0,0001); 
генотип T/T rs6119534 GGT7 более чем в пять раз чаще встречался среди пациентов с тяжелой степенью и ассоцииро-
вался с повышенным риском развития гнойного парапанкреатита (OR=7,99; 95%CI 1,35–47,18; P=0,017). Для rs11546155 
GGT7 аллель A являлся предиктором повышенного риска развития панкреонекроза (OR=1,92; 95%CI 1,22–3,03; P=0,004); 
носители генотипа A/A имели наиболее высокий уровень лейкоцитов в крови и предрасположенность к развитию 
аррозивного кровотечения (OR=20,16; 95%CI 1,82–223,37; P=0,05); генотипы G/A-A/A ассоциировались с повышенным 
риском развития инфицированного панкреонекроза (OR=1,82; 95%CI 1,06–3,12; P=0,03).

Заключение. Изученные SNPs могут использоваться в качестве диагностических и прогностических маркеров ОААП.
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Summary

The aim of the study was to evaluate the role of the polymorphisms rs11546155 and rs6119534 of the GGT7 gene in predicting 
the risk of complications and outcome of AAР.

The material of the study was DNA samples obtained from 471 patients with acute alcoholic- alimentary pancreatitis and 
573 healthy individuals. The disease was diagnosed using clinical guidelines developed by the working group of the Russian 
Society of Surgeons. Statistical analysis was carried out using the Statistica 10.0 and the SNPStats programs.

Results. The study found that for rs6119534 GGT7, the C/T genotype was associated with an increased risk of developing acute 
alimentary- alcohol pancreatitis (OR=1.94; 95% CI=1.41–2.68; P<0.0001); the T/T rs6119534 GGT7 genotype was over fi ve times 
more common among patients with severe disease and was associated with an increased risk of infected pancreatic necrosis 
(OR=7.99; 95%CI 1.35–47.18; P=0.017). For rs11546155 GGT7, allele A was a predictor of an increased risk of developing pancreatic 
necrosis (OR=1.92; 95%CI 1.22–3.03; P=0.004); carriers of the A/A genotype had the highest level of leukocytes in the blood 
and a predisposition to the development of arrosive bleeding (OR=20.16; 95% CI 1.82–223.37; P=0.05); genotypes G/A-A/A 
were associated with an increased risk of infected pancreatic necrosis (OR=1.82; 95%CI 1.06–3.12; P=0.03).

Conclusion. SNPs can be used as diagnostic and prognostic markers of AAP.

Keywords: acute pancreatitis, rs11546155, rs6119534, GGT7 gene
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В основе развития острого алкогольно- али мен тар-
ного панкреатита (ОААП) лежат некроз ацинар-
ных клеток поджелудочной железы и ферментная 
агрессия с поражением тканей и органов и присо-
единением вторичной гнойной инфекции [1].

Ведущая роль в патогенезе заболевания отводит-
ся ферментам поджелудочной железы и биотранс-
формации ксенобиотиков, цитокинам, нарушение 
в системе которых приводит к угнетению иммунно-
го статуса, развитию окислительного стресса, уве-
личению проницаемости стенки кишки, вследствие 
чего происходит транслокация кишечной флоры, 
поступление токсинов в кровоток и лимфатическое 
русло [1, 2].

В связи с этим изучение генов, ответственных за 
синтез ферментов, участвующих, как в развитии 
окислительного стресса, так и в восстановитель-
ных процессах, является обоснованным и акту-
альным.

Проведенные в мире и России исследования 
определили связь некоторых генов ферментов под-
желудочной железы, цитокинов и ферментов био-
трансформации ксенобиотиков с риском развития 
острого алкогольно- алиментарного панкреатита, 
степенями тяжести и исходом заболевания [3, 4, 
5, 6, 7].

Активация трипсиногена, инициированная 
приемом алкоголя, сопровождается нарушения-
ми функционирования системы глутатиона и по-
вреждением ткани поджелудочной железы [8, 9]. 
Глутатион является антиоксидантом c мощными 
восстановительными и детоксикационными свой-
ствами [9], основная роль в обезвреживании про-
дуктов пероксидации отводится глутатионтранс-
феразам, конъюгирующим продукты перекисного 
окисления липидов с глутатионом [10].

Ген гамма- глутамилтрансферазы 7 (GGT7) 
контролирует синтез фермента, расщепляющего 
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γ-глютаминовые связи конъюгатов глутатиона. 
Изменения активности фермента проявляются 
токсическим повреждением ткани ПЖЖ.

Установление влияния отдельных полиморфных 
локусов генов ферментов метаболизма глутатиона 
на риск развития осложнений и исход заболевания 
позволит хирургу прогнозировать клиническое 

течение и своевременно определить тактику веде-
ния пациента с учетом его генетического статуса.

Цель исследования: оценить роль полиморфных 
локусов rs11546155 и rs6119534 гена GGT7 в прогно-
зировании риска развития осложнений и исхода 
острого алкогольно- алиментарного панкреатита.

Материалы и методы

Нами был обследован и пролечен 471 больной 
с ОААП (134 женщины и 337 мужчин) русской на-
циональности (самоидентифицированы), находив-
шийся на стационарном лечении в хирургических 
отделениях больниц города Курска – клинических 
баз кафедры – в период с 2015 г. по 2020 г.

Материалом исследования послужили образцы 
ДНК, полученные от 471 пациента с ОААП и 573 
(161 женщина и 412 мужчин) человек без заболе-
ваний желудочно- кишечного тракта, отобранных 
в процессе проведенных за этот же период меди-
цинских профилактических осмотров. Средний 
возраст больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоровых 
лиц – 47,8 ± 12,1 года. Диагностику ОААП проводи-
ли с использованием клинических рекомендаций, 

разработанных рабочей группой Российского об-
щества хирургов. От всех пациентов получено до-
бровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Геномную ДНК выделяли стандартным ме-
тодом фенольно- хлороформной экстракции. 
Мультиплексное генотипирование полиморфных 
локусов проводили по технологии iPLEX на гене-
тическом анализаторе MALDI-TOF MassARRAY-4 
производства AgenaBioscience (США). Для оценки 
ассоциаций аллелей и генотипов гена с риском раз-
вития ОААП использовали критерий χ2 и отноше-
ние шансов (OR) с 95% доверительными интервала-
ми (CI). Для статистического анализа использовали 
программы Statistica 10.0 и SNPStats.

Результаты исследования

В таблице 1 представлена характеристика клини-
ческих форм и осложнений острого панкреатита 
в основной группе пациентов.

15 пациентов умерли, причинами летально-
го исхода стали: полиорганная недостаточность, 
гнойно- септические осложнения (8) и аррозивное 
кровотечение (7).

Выявление клинически значимых генетических 
маркеров позволит прогнозировать особенности 
течения и исходы ОААП, риск развития осложне-
ний, а на их основе персонализировать терапию 
каждого конкретного больного посредством выбо-
ра максимально эффективного и безопасного спо-
соба лечебной коррекции болезни и профилактики 
осложнений [11, 12].

В ходе исследования нами была установлена 
ассоциация генотипа C/T полиморфного локуса 
rs6119534 GGT7 с повышенным риском развития 
ОААП (OR=1,94; 95% CI =1,41–2,68; Р<0,0001).

С целью оценки потенциальной вовлеченности 
исследуемых полиморфных вариантов гена GGT7 
в формирование деструктивно- некротических 
изменений поджелудочной железы при ОААП в ди-
зайне случай- контроль нами было установлено, что 
в формировании предрасположенности к разви-
тию отечного ОААП принимал участие rs6119534 
(генотип C/T, P<0,0001) гена GGT7. Причем обна-
руженная ассоциация ДНК-маркера не зависела 
ни от пола, ни от возраста пациентов (в моделях 
множественной регрессии учитывалась поправка 
на указанные кофакторы). С клинической точки 
зрения особенно важным было выявление генети-
ческих маркеров, повышающих риск развития пан-
креонекроза в начальной стадии заболевания. Для 
реализации данной задачи мы проанализировали 
ассоциации исследуемых полиморфных вариантов 
гена с риском развития панкреонекроза, используя 
данные только больных ОААП.

Клинические формы и осложнения острого панкреатита
Clinical forms and complications of acute pancreatitis

Количество пациентов (%)

Клинические формы ОП

Отечный панкреатит 251 (53,3)

Стерильный панкреонекроз 123 (26,1)

Инфицированный панкреонекроз 97 (20,6)

Всего 471 (100)

Осложнения ОП

Перитонит 93 (19,7)

Перипанкреатический инфильтрат 154 (32,7)

Псевдокиста 101 (21,4)

Абсцесс ПЖ и гнойно- некротический парапанкреатит 111 (23,6)

Таблица 1
Характеристика 
клинических 
форм и ослож-
нений острого 
алкогольно- 
алиментарного 
панкреатита 
в основной группе 
пациентов
Table 1
Characteristics of 
clinical forms and 
complications of 
acute alcoholic pan-
creatitis in patients
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Ген
(SNP ID)

Генотипы, 
Genotypes

Степени тяжести острого панкреатита,
severity of acute pancreatitis

P*
Легкая 

степень,
mild

Средняя 
степень, 

moderate

Тяжелая 
степень, 

severe

n % n % n %

GGT7
(rs6119534)

CC 35 19.6 31 28.2 16 20.5

0.03CT 142 79.3 79 71.8 58 74.4

TT 2 1.1 0 0.0 4 5.1

Таблица 2

Примечание:

Table 2

Note:

Статистически значимые 
ассоциации полиморф-
ных вариантов генов со 
степенью тяжести острого 
панкреатита

* P-уровень значимости свя-
зи SNP со степенью тяжести 
острого панкреатита, тест 
χ2 Пирсона (df=4)
Statistically signifi cant asso-
ciations of polymorphic gene 
variants with the severity of 
acute pancreatitis

* P-signifi cance level of SNP 
relationship with the severity 
of acute pancreatitis, Pear-
son's χ2 test (df=4)

Рисунок 1

Picture 1

Эффект генотипов 
полиморфных локусов 
rs11546155 и rs6119534 гена 
GGT7
Eff ect of genotypes of poly-
morphic loci rs11546155 and 
rs6119534 of the GGT7 gene

Ген
(SNP 
ID)

Генотипы, 
Genotypes

Окисленный 
глутатион, GSSG

Активные формы 
кислорода, reactive 

oxygen species

Лейкоциты,
leukocytes

Амилаза,
amylase

Me Q1/Q31 P2 Me Q1/Q31 P2 Me Q1/Q31 P2 Me Q1/Q31 P2

1 2 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

G
G

T
7

(r
s1

15
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50
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0.03D

14
8.

0
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.0

/ 
24
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0

0.20G
/A

5.
35

3.
56

/1
0.
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2.
39
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/4
.6

3

9.
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90
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0
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Примечание:
1 медианы и 25%/75% квартили показателей крови у носителей различных генотипов; 
2 уровень статистической значимости связи SNP с нормализованными показателями крови (линейный регрессионный 
анализ);
D – доминантная модель.
Note:
1 median and 25%/75% quartile of blood counts in carriers of diff erent genotypes;
2 level of statistical signifi cance of the relationship between SNP and normalized blood parameters (linear regression analysis);
D – dominant model.

Таблица 3
Установленные 
связи исследован-
ных полиморфных 
вариантов генов 
с количественны-
ми показателями 
крови больных
Table 3
Established 
associations of the 
studied polymor-
phic gene variants 
with quantitative 
parameters of the 
blood of patients

ген GG77

rs6119534

Отечный 
ОААП

Тяжелое 
течение 

ОААП

Гнойный 
парапанкреатит

Инфицированный 
панкреонекроз

Лейкоцитоз

Аррозивное 
кровотечение

C/C G/GC/T G/A-A/AT/T A/A

rs11546155

полиморфные локусы
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В результате было установлено, что только по-
лиморфный вариант rs11546155 GGT7 (аллель A, 
OR=1,92; 95%CI 1,22–3,03; P=0,004), являлся пре-
диктором повышенного риска развития панкрео-
некроза. Выявленная ассоциация также не зависела 
от пола и возраста пациентов.

Анализ ассоциации полиморфных вариантов 
генов со степенью тяжести острого панкреатита 
осуществлялся в группе пациентов с ОААП по-
средством оценки 9-полных таблиц сопряженно-
сти (3×3) и теста χ2 Пирсона (df=4). В таблице 2 
представлены сводные данные по установленным 
статистически значимым ассоциациям исследуе-
мых SNPs со степенью тяжести ОП. Установлено, 
что генотип T/T rs6119534 GGT7 более чем в пять 
раз чаще встречался среди пациентов с тяжелой 
степенью.

Исследование промежуточных фенотипов, па-
тогенетически связанных с развитием ОААП, 
также является важным методологическим под-
ходом к оценке вовлеченности генов в конкрет-
ные механизмы развития патологии на клеточ-
ном, биохимическом и метаболическом уровнях. 
В связи с этим, нами были исследованы связи 
полиморфных локусов гена GGT7 с промежуточ-
ными фенотипами острого панкреатита: уровнем 
окисленного глутатиона (GSSG), уровнем актив-
ных форм кислорода (ROS), уровнем амилазы 
и лейкоцитов в крови. Учитывая тот факт, что рас-
пределение исследуемых количественных показа-
телей статистически значимо отличалось от нор-
мального (P<0.05, тест Колмогорова- Смирнова), 
данные показатели были выражены в медианах 
и 25/75-квартилях.

Для оценки влияния исследуемых SNPs на нор-
мализованные количественные показатели исполь-
зовали метод линейного регрессионного анализа. 
В таблице 3 представлены данные по ассоциациям 
полиморфных вариантов генов с количественными 
показателями крови больных ОААП – носители 
генотипа A/A rs11546155 GGT7 имели наиболее 
высокий уровень лейкоцитов крови в сравнении 
с альтернативными генотипами.

Также нами были проанализированы ассоциации 
исследуемых полиморфных вариантов гена GGT7 
с риском развития инфицированного панкреоне-
кроза и осложнений ОААП. Было обнаружено, что 
с повышенным риском развития инфицированного 
панкреонекроза ассоциировался полиморфный 
вариант rs11546155 (генотипы G/A-A/A, OR=1,82; 
95%CI 1,06–3,12; P=0,03), а гнойного парапанкреа-
тита – rs6119534 (генотип T/T, OR=7,99, 95%CI 1,35–
47,18; P=0,017) гена GGT7. Ассоциаций изучаемых 
локусов с другими осложнениями мы не выявили.

При анализе связи изучаемых полиморфизмов 
гена с причинами летального исхода пациентов 
обнаружили, что предрасположенность к разви-
тию аррозивного кровотечения ассоциирован 
rs11546155 (генотип A/A, OR=20,16; 95%CI 1,82–
223,37; P=0,05) гена GGT7.

Проведенный анализ роли изучаемых полимор-
физмов гена GGT7 с результатами консервативного 
и хирургического лечения ассоциаций не обнаружил.

Таким образом, полученные нами результаты, 
позволяют схематично изобразить роль полимор-
фных локусов rs11546155 и rs6119534 гена GGT7 
в прогнозировании клинического течения, риска 
развития осложнений и исхода ОААП, рисунок 1.

Заключение

Нами впервые изучено влияние полиморфных 
локусов rs11546155 и rs6119534 гена GGT7 на раз-
витие острого алкогольно- алиментарного пан-
креатита, его клиническое течение, развитие 
осложнений и исход. Полученные результаты 
свидетельствуют о целесообразности проведе-
ния доклинического обследования пациентов 

на предмет носительства «рисковых» геноти-
пов с целью разработки патогенетически обо-
снованных индивидуализированных лечебно- 
профилактических мероприятий.

Изученные SNPs могут использоваться в каче-
стве диагностических и прогностических факто-
ров данного заболевания.
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