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Резюме

Цель исследования: определить роль полиморфных локусов гена GGT1 и некоторых средовых факторов риска в раз-
витии острого билиарного панкреатита.

Материалом исследования послужили образцы ДНК, полученные от 84 пациентов с острым билиарным панкреати-
том 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 доверитель-
ными интервалами (CI). Статистический анализ осуществлялся с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft, 
США), программы SNPStats.

Результаты исследования. В ходе проведенного исследования было установлено, что генотипы A/A-G/G rs5760489 
и A/A rs4820599 GGT1 обладают повышенным риском развития острого билиарного панкреатита. Гаплотип H3 A-A-A-A 
ассоциируется с пониженным риском развития, а гаплотип H6 A-G-A-A, наоборот, увеличивает риск развития заболева-
ния. Отсутствие воздействия злоупотребления алкоголем снижает риск ОБП у носителей генотипов A/G-G/G rs5760489, 
A/G-G/G rs4820599, курения –A/G-G/G rs4820599 и A/G-G/G rs5760489. Протективным эффектом обладают генотипы 
A/G-G/G rs4820599, G/A-A/A rs5751909 и A/G-G/G rs5760489 при достаточном употреблении свежих овощей и фруктов — 
основных поставщиков глутатиона в организм. Наличие дефицита глутатиона в организме и поджелудочной железе 
приводит к развитию окислительного стресса, следствием которого являются обнаруженные нами фенотипические 
изменения: лейкоцитоз (аллель A, rs5760489), развитие перитонита (аллель A, rs5751909).

Заключение. Ген GGT1 может использоваться для прогнозирования развития, клинического течения острого били-
арного панкреатита и его осложнений.
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Summary

The aim of the study was to determine the role of polymorphisms of the GGT1 gene and environmental risk factors in the 
acute biliary pancreatitis.

The material of the study was DNA samples obtained from 84 patients with ABP and 573 healthy individuals. The disease 
was diagnosed using clinical guidelines (Russian Society of Surgeons). To assess the associations of alleles and genotypes of 
the gene with the risk of acute pancreatitis, the χ2 test and the odds ratio (OR) with 95% confi dence intervals (CI) were used. 
Statistical analysis was carried out using the Statistica 10.0 program (StatSoft, USA) and the SNPStats program.

Results. It was found that the A/A-G/G rs5760489 and A/A rs4820599 GGT1 genotypes have an increased risk of ABP. 
The H3 A-A-A-A haplotype is associated with a reduced risk of the disease, while the H6 A-G-A-A haplotype, on the con-
trary, increases the risk of developing the disease. The absence of exposure to alcohol abuse reduces the risk of ABP in 
carriers of the genotypes A/G-G/G rs5760489, A/G-G/G rs4820599, smoking -A/G-G/G rs4820599 and A/G-G/G rs5760489. 
The A/G-G/G rs4820599, G/A-A/A rs5751909 and A/G-G/G rs5760489 genotypes have a protective eff ect with suffi  cient 
consumption of fresh vegetables and fruits, the main suppliers of glutathione to the body. The presence of glutathione 
defi ciency leads to the oxidative stress, and phenotypic changes we found: leukocytosis (allele A, rs5760489), peritonitis 
(allele A, rs5751909).

Conclusion. The GGT1 gene can be used to predict the development and clinical course of acute biliary pancreatitis and its 
complications.

Keywords: acute biliary pancreatitis, prognosis, rs4820599, rs5751909, rs5760489, rs5760492 of the GGT1 gene
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Острый билиарный панкреатит (ОБП) относится 
к мультифакториальным заболеваниям, на его 
развитие влияют генетические и средовые фак-
торы [1]. Основную роль в патогенезе заболевания 
отводят окислительному стрессу [1]. Мощным 
антиоксидантом в организме человека является 
глутатион, поскольку он принимает участие в трех 
из четырех степеней защиты от окислительного 
стресса [2]. Связанный с мембраной внеклеточный 
фермент гамма- глутамилтрансфераза 1 (GGT1) 
расщепляет гамма- глутамилпептидные связи 
в глутатионе и переносит гамма- глутамильную 
часть на акцепторы с образованием нового гамма- 
глутамильного соединения. GGT обеспечивает 

субстраты для синтеза глутатиона, высвобождает 
свободный глутамат и дипептид цистеинилглицин, 
который гидролизуется до цистеина и глицина 
дипептидазами, инициирует расщепление внекле-
точного глутатиона, обеспечивает клетки местным 
источником цистеина и способствует поддержа-
нию внутриклеточного уровня восстановленного 
глутатиона [3, 4]. Ген локализуется на 22q11.23. 
В литературе описано 13 генов, принадлежащих 
к семейству GGT [3].

Цель исследования: определить роль полимор-
фных локусов гена GGT1 и некоторых средовых 
факторов риска в развитии острого билиарного 
панкреатита.
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Материалы и методы исследования

Нами были обследованы и пролечены 84 пациента 
с острым билиарным панкреатитом (24 женщины 
и 60 мужчин) русской национальности (самоиден-
тифицированы), находившиеся на стационарном 
лечении в хирургических отделениях больниц го-
рода Курска – клинических базах кафедры хирур-
гических болезней № 2 – в период с 2015 г. по 2021 г.

Материалом исследования послужили образцы 
крови ДНК, полученные от 84 пациентов с ОБП 
и 573 (161 женщина и 412 мужчин) здоровых ин-
дивидов, отобранных в процессе проведенных за 
этот же период медицинских профилактических 
осмотров. Средний возраст больных составил 
48,9 ± 13,1 года, здоровых лиц – 47,8 ± 12,1 года. 
Диагностику ОБП проводили с использованием 
клинических рекомендаций, разработанных рабо-
чей группой Российского общества хирургов. Все 
участники клинического исследования подписали 
добровольное информированное согласие, регио-
нальный этический комитет при Курском государ-
ственном медицинском университете одобрил про-
токол исследования (протокол № 3 от 11.03.2013).

Определение в  плазме крови уровня обще-
го глутатиона проводили с  помощью набора 
OxiSelect™ Total Glutathione (GSSG/GSH) Assay 
Kit STA-312, уровня активных форм кислорода – 
с помощью набора OxiSelect™ In Vitro ROS/RNS 
Assay Kit (Green Fluorescence) STA-347 (Cell Biolabs, 
Inc, США), для определения уровня амилазы сы-
воротки крови применяли кинетический колори-
метрический метод.

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 сравнения категориальных переменных 
между группами использовали критерий χ2, для 
сравнения количественных переменных – крите-
рии Стьюдента (для нормально распределенных 
признаков) и Манна- Уитни (для признаков, от-
личных от нормальных). Поскольку распределение 
исследуемых количественных показателей крови 
статистически значимо отличалось от нормального 
(P<0,05, тест Колмогорова- Смирнова), данные по-
казатели были выражены в медианах и 25/75-квар-
тилях. Для оценки влияния исследуемых SNPs 
на нормализованные количественные показатели 
использовали метод линейного регрессионного 
анализа.

Ассоциации аллелей и генотипов с риском раз-
вития заболевания оценивали по величине отно-
шения шансов (OR). Расчет отношения шансов 
и 95% доверительных интервалов (95%CI) про-
водили методом логистического регрессионного 
анализа с коррекцией по полу и возрасту с помо-
щью статистического пакета SNPStats. Для оцен-
ки ассоциаций ДНК-маркеров с клиническими 
характеристиками (клинические формы, симпто-
мы, характер течения, степень тяжести болезни, 
эффективность лечения) также использовали ло-
гистический регрессионный анализ. Поправку на 
множественность тестов проводили процедурой 
пермутационных тестов (Pperm) с использованием 
программы PLINK.

Результаты исследования

Проведен анализ ассоциаций полиморфных локу-
сов гена GGT1 с риском развития острого билиар-
ного панкреатита, данные представлены в табл. 1.

Так, два полиморфных варианта гена GGT1 
rs4820599 и rs5760489 показали статистически зна-
чимые ассоциации с развитием острого билиарного 
панкреатита.

Затем, с целью оценки особенностей феноти-
пического проявления аллелей на уровне белко-
вых продуктов гена в зависимости от положения 
аллеля на хромосоме (cis или trans) мы провели 
анализ ассоциаций гаплотипов с риском разви-
тия заболевания. В табл. 2 представлены частоты 
гаплотипов гена GGT1 и их сопоставление между 
группами больных острым билиарным панкре-
атитом. Четыре частых гаплотипа встречались 
с частотой более 10%: H1, H2, H3 и H4. Было уста-
новлено, что гаплотип H3 A-A-A-A ассоциируется 
с пониженным риском развития острого билиарно-
го панкреатита (corOR=0,60, 95%CI 0,41–0,90, P=0,01), 
гаплотип H6 A-G-A-A, наоборот, увеличивает риск 
развития заболевания (corOR=2,08, 95%CI 1,00–4,34, 

P=0,05). В таблице 3 представлены показатели не-
равновесия по сцеплению между полиморфными 
вариантами гена GGT1. Между ДНК-маркерами 
гена GGT1 наблюдалось положительное нерав-
новесие по сцеплению различной силы: между 
rs4820599 и rs5751909 (D'=0,479), между rs4820599 
и rs5760489 (D'=0,989), между rs4820599 и rs5760492 
(D'=0,802), между rs5751909 и rs5760489 (D'=0,411), 
rs5751909 и rs5760492 (D'=0,759), между rs5760489 
и rs5760492 (D'=0,797).

Фенотипическое проявление заболевания за-
висит не только от конкретного набора генов, но 
и воздействия определенных факторов риска [5], 
к которым, прежде всего, относятся курение, зло-
употребление алкоголем и несбалансированное 
питание [6, 7]. Поэтому следующим этапом ис-
следования было проведение анализа взаимодей-
ствий генотип- среда. Полученные нами результаты 
совместного влияния полиморфных вариантов 
гена GGT1 и средовых факторов на риск развития 
острого билиарного панкреатита представлены 
в таблице 4.
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Ген
(SNP ID)

Генотип
Genotype

n (%)

cor
OR 

(95%CI)1 P
perm

3 Р2Здоровые
Healthy individuals

(n=573)

Больные
Patients
(n=84)

GGT1
(rs5760489)

A/A-G/G 139 (56,7) 50 (69,4) 0,55 (0,31–
0,98) 0,05 0,04

G/A 106 (43,3) 22 (30,6)
GGT1
(rs4820599)

A/A 296 (62,2) 53 (76,8) 0,50 (0,26–
0,97) 0,01 0,035

G/A-G/G 180 (37,8) 16 (23,2)

Таблица 1.
Статистически зна-
чимые ассоциации 
полиморфных ва-
риантов гена GGT1 
с риском развития 
острого билиарно-
го панкреатита
Table 1.
Statistically signif-
icant associations 
of polymorphic 
variants of the GGT1 
gene with the risk 
of developing acute 
biliary pancreatitis

Примечание:
1  отношения шансов и 95% доверительные интервалы ассо-

циаций SNPs с риском развития болезни с коррекцией по 
полу и возрасту; 

2  уровни значимости для наиболее значимых генетических 
моделей ассоциаций SNPs с риском развития ОБП с кор-
рекцией по полу и возрасту; 

3  P
perm

 – пермутационный уровень значимости.

Note:
1  odds ratios and 95% confi dence intervals of associations of 

SNPs with disease risk adjusted for sex and age;

2  signifi cance levels for the most signifi cant genetic models 
of associations of SNPs with the risk of developing ABP, 
adjusted for sex and age;

3  permutational signifi cance level.

SNPs
H

rs
48

20
59

9

rs
57

51
90

9

rs
57

60
48

9

rs
57

60
49

2

Здоровые
Healthy 

respondents

Больные 
Patients

OR (95%CI) P

Acute biliary pancreatitis
H1 A G A G 0,6033 0,5931 1,00 -

H2 G A G A 0,1027 0,1249 1,12 
(0,76–1,65) 0,57

H3 A A A A 0,1136 0,0727 0,60 
(0,41–0,90) 0,01

H4 G G G A 0,0939 0,0654 0,73 
(0,46–1,15) 0,18

H5 A A A G 0,0209 0,0419 2,00 
(0,96–4,18) 0,07

H6 A G A A 0,0204 0,0439 2,08 
(1,00–4,34) 0,05

H7 G A G G 0,0241 0,0251 1,13 
(0,48–2,67) 0,79

H8 G G G G 0,0103 0,0126 1,27 
(0,28–5,78) 0,76

редкие * * * * 0,0108 0,0204 1,65 
(0,68–4,01) 0,27

Таблица 2.
Распределение 
и анализ ассоци-
аций гаплотипов 
GGT1 c риском 
развития острого 
билиарного панк-
реатита
Table 2.
Distribution and 
analysis of associa-
tions of GGT1 hap-
lotypes with the risk 
of developing acute 
biliary pancreatitis

SNP ID rs4820599 rs5751909 rs5760489 rs5760492

rs4820599
0,073 0,152 0,108
0,479 0,989 0,802

rs5751909
0,073 0,121
0,411 0,759

rs5760489
0,126
0,797

Примечание:
Показатели неравновесия по сцеплению между SNPs: верх-
ние ячейки – D (заливка серым), нижние – D', Представлены 
только статистически значимые показатели неравновесия 
по сцеплению (P<1,0×10–16);

Note:
Linkage disequilibrium scores between SNPs: upper cells – D 
(grey shading), lower cells – D'. Only statistically signifi cant 
linkage disequilibrium scores are shown (P<1,0×10–16).

Таблица 3.
Неравновесие по 
сцеплению между 
полиморфными 
вариантами гена 
GGT1
Table 3.
Linkage disequilib-
rium between poly-
morphic variants of 
the GGT1 gene
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Генотипы
Genotypes

Отсутствие фактора риска
No risk factor

Наличие фактора риска
Presence of a risk factor

Здоровые
Healthy 

individuals

Больные
Patients

OR (95%CI),
Р

Здоровые
Healthy 

individuals

Больные
Patients

OR (95%CI),
Р

Влияние частоты употребления алкоголя на развитие острого билиарного панкреатита у носителей полимор-
фных вариантов гена GGT1
Infl uence of the frequency of alcohol consumption on the development of acute biliary pancreatitis in carriers of poly-
morphic variants of the GGT1 gene

GGT1 (rs5760489)

A/A 64 (52,5) 42 (67,7) 0,49
(0,25–0,95)

0,04

25 (59,5) 7 (77,8)
0,43

(0,08–2,35)
0,3

A/G-G/G 58 (47,5) 20 (32,3) 17 (40,5) 2 (22,2)

Влияние длительности употребления алкоголя на развитие острого билиарного панкреатита у носителей 
полиморфных вариантов гена GGT1
Th e infl uence of the duration of alcohol consumption on the development of acute biliary pancreatitis in carriers of 
polymorphisms of the GGT1 gene

GGT1 (rs4820599)

A/A 34 (52,3) 27 (81,8) 0,21
(0,07–0,60)

0,004

66 (63,5) 22 (68,8)
0,72

(0,30–1,70)
0,58

A/G-G/G 31 (47,7) 6 (18,2) 38 (36,5) 10 (31,3)
Влияние объема употребления алкоголя на развитие острого билиарного панкреатита у носителей полиморф-
ных вариантов гена GGT1
Infl uence of the volume of alcohol consumption on the development of acute biliary pancreatitis in carriers of poly-
morphisms of the GGT1 gene

GGT1 (rs5760489)

A/A-G/G 104 (59,8) 50 (74,6) 0,48
(0,25–0,91)

0,03

5 (71,4) 2 (50,0)
3,03

(0,22–41,35)
0,48

A/G 70 (40,2) 17 (25,4) 2 (28,6) 2 (50,0)
Влияние курения на развитие острого билиарного панкреатита у носителей полиморфных вариантов гена GGT1
Eff ect of smoking on the development of acute biliary pancreatitis in carriers of polymorphisms of the GGT1 gene

GGT1 (rs4820599)

A/A 103 (60,2) 44 (77,2) 0,43
(0,21–0,88)

0,02

38 (63,3) 9 (75,0)
0,53

(0,13–2,19)
0,4

A/G-G/G 68 (39,8) 13 (22,8) 22 (36,7) 3 (25,0)
GGT1 (rs5760489)

A/A 102 (55,4) 42 (71,2) 0,48
(0,25–0,92)

0,03

37 (60,7) 8 (61,5)
0,97

0,28–3,37)
0,95

A/G-G/G 82 (44,6) 17 (28,8) 24 (39,3) 5 (38,5)
Влияние употребления в пищу свежих овощей и фруктов менее 27 граммов в сутки на развитие острого били-
арного панкреатита у носителей полиморфных вариантов гена GGT1
Th e eff ect of eating fresh vegetables and fruits less than 27 grams per day on the development of acute biliary pancre-
atitis in carriers of polymorphisms of the GGT1 gene

GGT1 (rs4820599)

A/A 79 (59,0) 25 (92,6) 0,12
(0,03–0,51)

0,001

11 (57,9) 28 (66,7)

A/G-G/G 55 (41,0) 2 (7,4) 8 (42,1) 14 (33,3)
GGT1 (rs5751909)

G/G 63 (53,8) 22 (78,6) 0,36
(0,13–0,96)

0,02

7 (41,2) 15 (44,1)

G/A-A/A 54 (46,2) 6 (21,4) 10 (58,8) 19 (55,9)

GGT1 (rs5760489)
A/A 78 (54,2) 24 (88,9) 0,14

(0,04–0,49)
0,001

11 (55,0) 26 (57,8)

A/G-G/G 66 (45,8) 3 (11,1) 9 (45,0) 19 (42,2)

Таблица 4.
Влияние неко-
торых факторов 
риска на развитие 
острого билиар-
ного панкреатита 
у носителей 
полиморфных 
вариантов гена 
GGT1
Table 4.
Infl uence of some 
risk factors on the 
development of 
acute biliary pan-
creatitis in carriers 
of polymorphic 
variants of the GGT1 
gene
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Затем, мы исследовали связи полиморфных ва-
риантов гена GGT1 с промежуточными феноти-
пами острого билиарного панкреатита: уровнем 
окисленного глутатиона (GSSG), уровнем активных 
форм кислорода (ROS), уровнем амилазы и лейко-
цитов в крови, результаты представлены в табл. 5.

Установлено, что носители генотипа A/G 
rs5760489 GGT1 имели наиболее высокий уровень 
лейкоцитов крови в сравнении с другими геноти-
пами. В отношении других исследованных нами 
полиморфных локусов статистически значимого 

влияния генотипов на данные количественные 
показатели крови пациентов с острым билиарным 
панкреатитом мы не обнаружили.

Следующим этапом исследования мы изучили 
влияние полиморфных локусов гена GGT1 на кли-
ническое течение острого билиарного панкреатита 
и его осложнений.

Мы обнаружили, что вероятность риска возник-
новения ферментативного перитонита определя-
лась полиморфным локусом rs5751909 (аллель A, 
OR=2,20, 95%CI 1,45–3,33, P=2,0×10–4) гена GGT1.

Обсуждение

GGT1 является представителем группы генов фер-
ментов метаболизма глутататиона. Глутатион при-
нимает участие в трех из четырех степеней защиты 
организма от окислительного стресса и является 
мощным антиоксидантом [3], экспрессируется 
в поджелудочной железе и играет ключевую роль 
в метаболизме глутатиона, была установлена связь 
полиморфизмов rs4820599, rs2017869 и rs8135987 
гена GGT1 с повышенным риском развития рака 
поджелудочной железы [8]. Также была уста-
новлена связь полиморфных локусов rs8135987 
и rs4820599 гена GGT1 с повышенным риском хро-
нического панкреатита у носителей минорного 
аллеля [3].

При остром панкреатите развивается дефицит 
глутатиона вследствие недостаточного поступле-
ния содержащих его продуктов с пищей, и с повы-
шенными потребностями в нем организма в усло-
виях окислительного стресса, к тому же факторы 
риска играют в этом важную роль [3, 9].

Было установлено, что воздействие ксенобиоти-
ков дыма в 3 раза увеличивает риск возникнове-
ния острого панкреатита у лиц с генотипами Т/С 
rs5751901 GGT1 [10].

В ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что генотипы A/A-G/G rs5760489 и A/A 
rs4820599 GGT1 обладают повышенным риском 

развития острого билиарного панкреатита. 
Гаплотип H3 A-A-A-A ассоциируется с понижен-
ным риском развития острого билиарного панкреа-
тита (corOR=0,60, 95%CI 0,41–0,90, P=0,01), тогда как 
гаплотип H6 A-G-A-A, наоборот, увеличивает риск 
развития заболевания (corOR=2,08, 95%CI 1,00–4,34, 
P=0,05).

Отсутствие воздействия злоупотребления алко-
голем по частоте снижает риск заболевания у но-
сителей A/G-G/G rs5760489, объему – у носителей 
генотипа A/G rs5760489 и длительности – у носи-
телей генотипов A/G-G/G rs4820599. У некурящих 
носителей генотипов A/G-G/G rs4820599 и A/G-G/G 
rs5760489 риск острого билиарного панкреатита 
также снижается.

Протективным эффектом обладают генотипы 
A/G-G/G rs4820599 G/A-A/A rs5751909 A/G-G/G 
rs5760489 при достаточном употреблении свежих 
овощей и фруктов – основных поставщиков глута-
тиона в организм.

Наличие дефицита глутатиона в организме 
и поджелудочной железе приводит к развитию 
окислительного стресса, следствием которого явля-
ются обнаруженные нами фенотипические измене-
ния: лейкоцитоз (rs5760489), развитие осложнений 
острого билиарного панкреатита (перитонита (ал-
лель A, rs5751909).

Заключение
Таким образом, ген GGT1 может использоваться для прогнозирования острого билиарного панкреати-
та и его осложнений. Полиморфные локусы rs5760489 и rs4820599 гена GGT1 являются предикторами 
развития осложнений заболевания.

Ген
(SNP ID)

Ге
но

ти
пы

G
en

ot
yp

es Окисленный 
глутатион

GSSG

Активные формы 
кислорода

reactive oxygen species

Лейкоциты
Leukocytes

Амилаза
Amylase

Me Q1/Q31 P Me Q1/Q31 P Me Q1/Q31 P Me Q1/Q31 P

GGT1
(rs5760489)

A/A 5,41 2,86/10,61
0,79

2,52 2,04/3,69
0,33

7,50 6,60/10,20
0,003OD

114,0 68,0/220,0
0,59A/G 5,93 3,83/7,09 2,56 1,78/3,32 9,90 6,90/14,80 182,0 92,0/279,0

G/G 1,77 0,70/14,21 3,52 2,18/4,47 6,90 5,90/9,80 248,0 96,0/430,0
1  медианы и 25%/75% квартили показателей крови у носителей различных генотипов; OD – модель сверхдоми-

нирования; 
medians and 25%/75% quartiles of blood counts in carriers of diff erent genotypes; OD – overdominance model

Таблица 5.
Статистически 
значимые ассоциа-
ции полиморфных 
вариантов гена 
с количественны-
ми показателями 
крови больных
Table 5.
Statistically signif-
icant associations 
of polymorphic 
variants of the gene 
with quantitative 
parameters of the 
blood of patients
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