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РЕЗЮМЕ 

Цель: исследовать вклад вариантов нуклеотидной последовательности rs13041792, rs1801310 и rs6088660 
гена GSS и некоторых средовых факторов в развитие острого билиарного панкреатита (ОБП) и его ослож-
нений. 

Материалы и методы.  От 84 пациентов с ОБП и 573 здоровых индивидов были получены образцы кро-
ви для выделения геномной ДНК. Обе группы были сопоставимы по полу и возрасту. Диагностику забо-
левания проводили с использованием клинических рекомендаций, разработанных рабочей группой Рос-
сийского общества хирургов. Геномную ДНК выделяли стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Мультиплексное генотипирование SNPs проводили по технологии iPLEX на генетическом 
анализаторе MALDI-TOF MassARRAY-4. Статистическую обработку данных осуществляли с использова-
нием программы Statistica 10, SNPStats. 

Результаты. Установлено, что недостаточное употребление свежих овощей и фруктов повышает риск раз-
вития ОБП у носителей генотипов G/A-A/A  rs1801310 GSS (р = 0,02). Проведенный анализ установил ассо-
циацию аллеля Т rs6088660 с вероятностью развития гнойного парапанкреатита (р = 0,007) и дигестивных 
свищей (р = 0,02). Высокая вероятность смертельного исхода была связана с носительством SNPs rs1801310 
(генотип G/A, р = 0,002) и rs6088660 (генотип C/T, р  = 0,01) гена GSS.

Заключение. Варианты нуклеотидной последовательности rs6088660 и rs1801310 гена GSS можно исполь-
зовать для прогнозирования течения ОБП.
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ABSTRACT 

Aim. To investigate the role of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs13041792, rs1801310, and rs6088660 in 
the GSS gene and environmental factors in the development of acute biliary pancreatitis (ABP) and its complications. 

Materials and methods. The material for the study was blood samples obtained from 84 patients with ABP and 
573 healthy individuals. Both groups were comparable in terms of gender and age. To diagnose ABP, we used the 
clinical guidelines recommended by the working group of the Russian Society of Surgeons. DNA was isolated by 
phenol / chloroform extraction. Multiplex genotyping of SNPs was performed by the iPLEX assay on the MALDI-
TOF MassARRAY-4 genetic analyzer. Statistical data processing was performed using Statistica 10 and SNPStats 
software. 

Results. We found that insufficient consumption of fresh vegetables and fruits increased the probability of ABP 
in carriers of genotypes G/A-A/A at rs1801310 in GSS (р = 0.02). The analysis revealed the association of the T 
allele at rs6088660 with the odds for developing acute pancreatitis (р = 0.007) and digestive fistulas (р = 0.02). A 
high probability of death was associated with rs1801310 (G/A genotype, р = 0.002) and rs6088660 (C/T genotype,  
р = 0.01) in the GSS gene.

Conclusion. SNPs rs6088660 and rs1801310 in the GSS gene can be used to predict the course of ABP.
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ВВЕДЕНИЕ 

Острый билиарный панкреатит (ОБП) является 
осложнением желчнокаменной болезни и возникает 
вследствие нарушения оттока желчи и панкреатиче-
ского сока, относится к группе мультифакторных за-
болеваний, развитие которых наступает вследствие 
взаимодействия генетических и средовых факторов. 
Поскольку в патогенезе заболевания ведущую роль 
выполняют ферменты поджелудочной железы, кал-
ликреин-кининовая система и цитокины, то основное 
количество исследований в мире посвящено изуче-

нию роли генов, ответственных за синтез именно этих 
ферментов [1–3]. К средовым факторам риска относят 
употребление жирной, жареной, острой пищи,  сти-
мулирующей экзокринную функцию поджелудочной 
железы, недостаточное употребление свежих овощей 
и фруктов, богатых витаминами и антиоксидантами, 
а также злоупотребление алкоголем и курение [4, 5].

Нарушения в системе редокс-гомеостаза, разви-
вающиеся при ОБП вследствие преждевременной 
внутрипротоковой активации ферментов подже-
лудочной железы и гипертензии, приводят к повы-
шению концентрации ионов кальция в ацинарных 
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клетках, именно этот механизм служит связующим 
звеном между активацией трипсиногена, ядерного 
фактора kB (NF kB), развитием митохондриальной 
дисфункции и гибелью клетки [6].

Наблюдаемое в начале развития острого панкреа-
тита истощение внутриклеточного глутатиона [7, 8] 
побудило нас изучить вклад генов ферментов мета-
болизма глутатиона в патогенез развития ОБП. В ли-
тературе известны лишь единичные работы [9]. 

Основным ферментом биосинтеза глутатиона яв-
ляется глутатионсинтетаза, которая экспрессируется 
в печени и поджелудочной железе. Исследований, 
посвященных изучению его роли в развитии ОБП и 
его осложнений, в мире не проводилось.

Цель: исследовать вклад вариантов нуклеотид-
ной последовательности rs13041792, rs1801310 и 
rs6088660 гена GSS и некоторых средовых факторов 
в развитие острого билиарного панкреатита и его ос-
ложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Нами были обследованы и пролечены 84 пациен-

та с острым билиарным панкреатитом (24 женщины 
и 60 мужчин) русской национальности (самоиденти-
фицированы), находившиеся на стационарном лече-
нии в хирургических отделениях больниц г. Курска – 
клинических базах кафедры хирургических болез-
ней № 2 – в период с 2015 по 2021 г. Материалом 
исследования послужили образцы крови, получен-
ные от 84 пациентов с ОБП и 573 (161 женщина и 
412 мужчин) здоровых индивидов, отобранных в 
процессе проведенных за этот же период медицин-
ских профилактических осмотров. Средний возраст 
больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоровых лиц – 
47,8 ± 12,1 года. Диагностику ОБП проводили с ис-
пользованием клинических рекомендаций, разра-
ботанных рабочей группой Российского общества 
хирургов [10]. Все участники клинического иссле-
дования подписали добровольное информирован-
ное согласие, региональный этический комитет при 
Курском государственном медицинском универ-
ситете одобрил протокол исследования (протокол  
№ 3 от 11.03.2013). Также все участники исследо-
вания отвечали на вопросы анкеты, с помощью ко-
торой проведен анализ влияния средовых факторов 
риска заболевания [11].

Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Мультиплекс-
ное генотипирование SNPs проводили по техноло-
гии iPLEX на генетическом анализаторе MALDI-
TOF MassARRAY-4 (AgenaBioscience, США). 

Для сравнения категориальных переменных меж-
ду группами использовали критерий c2, для сравнения 

количественных переменных – критерии Стьюдента 
(для нормально распределенных признаков) и Манна – 
Уитни (для признаков, отличных от нормальных). 
Поскольку распределение исследуемых количествен-
ных показателей крови статистически значимо отли-
чалось от нормального (р < 0,05, тест Колмогорова – 
Смирнова), данные показатели представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me (Q1/Q3). Для 
оценки влияния исследуемых SNPs на нормализован-
ные количественные показатели использовали метод 
линейного регрессионного анализа.

Ассоциации аллелей и генотипов с вероятностью 
развития заболевания оценивали по величине от-
ношения шансов (OR). Расчет отношения шансов и 
95%-го доверительного интервала (95%CI) проводи-
ли методом логистического регрессионного анализа 
с коррекцией по полу и возрасту с помощью стати-
стического пакета SNPStats. Для оценки ассоциаций 
ДНК-маркеров с клиническими характеристиками 
(клинические формы, симптомы, характер течения, 
степень тяжести болезни, эффективность лечения) 
также использовали логистический регрессионный 
анализ. Поправку на множественность тестов про-
водили процедурой пермутационных тестов (Pperm) с 
использованием программы PLINK.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Частоты генотипов изучаемых SNPs гена GSS на-

ходились в равновесии Харди – Вайнберга в обеих 
исследуемых группах. Ассоциации изучаемых вари-
антов нуклеотидной последовательности с ОБП мы 
не обнаружили.

Проведенный анализ вклада средовых факторов 
риска (злоупотребление алкоголем по частоте, объему 
и длительности, курению, содержанию белков, жиров 
и углеводов в потребляемой пище) в развитие забо-
левания установил, что недостаточное употребление 
свежих овощей и фруктов (менее 27 г/сут) повыша-
ет вероятность развития ОБП у носителей геноти-
пов G/A-A/A  rs1801310 GSS (табл. 1). Представлены 
только статистически значимые результаты.

Анализ влияния SNPs на лабораторные показатели: 
уровень амилазы, окисленного глутатиона, лейкоцитов 
крови установил ассоциацию GSS (rs1801310) с лейко-
цитозом крови (табл. 2).

В ходе исследования также было установлено, 
что частота генотипа GG rs1801310 GSS была наи-
меньшей у пациентов с тяжелой формой острого 
панкреатита (р = 0,01) в сравнении с легкой и сред-
ней степенью тяжести болезни.

Проведенный анализ ассоциаций вариантов ну-
клеотидных последовательностей гена GSS с ве-
роятностью развития осложнений установил, что 
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Нарушение в системе редокс-гомеостаза лежит в 

основе многих острых и хронических заболеваний, 
в связи с этим изучение роли генов ферментов мета-
болизма глутатиона заинтересовало исследователей. 
При изучении влияния rs1801310 гена GSS на риск 
развития миомы матки О.К. Кудрявцева и соавт. не 
обнаружили ассоциации локуса с заболеванием [12]. 
Однако были установлены ассоциации rs1801310 и 
rs6088660 гена GSS с вероятностью развития ишеми-
ческого инсульта у мужчин и женщин [13].

Ю.Э. Азарова и соавт. при изучении диабета  
2-го типа установили ассоциацию  rs13041792 и 
rs6088660 GSS с изменением уровня глюкозы крови 
натощак у мужчин, SNP rs6088660 GSS  – со сниже-
нием уровня перекиси водорода у женщин и SNP 
rs1801310 GSS – со снижением уровня общего глу-
татиона у женщин [14]. W. Tang и соавт. установили 
ассоциацию  rs13041792 гена GSS с уровнем протеи-
на С в плазме крови [15].

Анализ коэффициентов установил корреляцию 
экспрессии генов ферментов метаболизма глутатиона 
(ГФМГ) друг с другом и генами ферментов антиокси-
дантной системы (GPX2, GSTP1), также обращает на 
себя внимание их ко-экспрессия с генами-кандида-
тами панкреатита. Экспрессия гена GSS была поло-

жительно ассоциирована с уровнем мРНК гена GGT6 
(r = 0,283; р = 0,0001). SNPs rs1801310 и rs6088660 
ассоциировались с повышением транскрипционной 
активности гена GSS в поджелудочной железе (р = 
0,01) и печени (р ≤ 0,05). Для вариантов нуклеотид-
ной последовательностей ГФМГ установлены мно-
гочисленные eQTLs, ассоциированные с экспрессией 
молекулярных шаперонов в поджелудочной железе. 

Аллель А rs13041792 гена GSS ассоциировался с 
повышенной экспрессией генов HSPE1 (р = 0,0056;  
β = 0,11), HSPA1A (р = 0,0032; β = 0,16), HSPBP1 (р = 
0,0037; β = 0,15), HSPA4 (р = 0,034; β = 0,095), HSPH1 
(р = 0,026; β = 0,12), DNAJA1(р = 0,019; β = 0,12) и 
пониженной экспрессией HSPA12A (р = 0,0019;  
β = –0,27). Аллель Т rs6088660 GSS был ассоции-
рован с пониженной экспрессией генов шаперонов 
HSPE1 (р = 0,030, β = –0,071), HSPA1A (р = 0,016; 
β = –0,11), HSPA1B (р = 0,0019; β = –0,13), HSPH1  
(р = 0,021; β = –0,10) и DNAJB1 (р = 0,022; β = –0,11). 
Аллель G rs1801310 гена GSS ассоциировался с по-
вышением мРНК гена HSPB1 (р = 0,023; β = 0,083). 
Аллель G rs1801310 гена GSS положительно корре-
лировал с уровнем экспрессии гена катепсина CTSG 
(р = 0,048; β = 0,13). Аллель G rs1801310 гена GSS  – 
с повышенным уровнем экспрессии генов AMY2A  
(р = 0,05; β = 0,075), CTRL (р = 0,011; β = 0,081), 
PRSS1 (р = 0,043; β = 0,046) и SPINK1 (р = 0,032;  
β = 0,096). Аллель А rs13041792 GSS ассоциировался 
с увеличением транскрипционной активности гена 
SPINK1 (р = 0,032; β  = 0,096). Аллель Т rs6088660 
GSS ассоциирован с повышенным уровнем экспрес-
сии гена CPA3 (р = 0,035; β = –0,12).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 В ходе проведенного исследования мы устано-

вили, что недостаточное употребление свежих ово-
щей и фруктов повышает вероятность развития ОБП 

Т а б л и ц а  1

Влияние употребления в пищу свежих овощей и фруктов на развитие ОБП у носителей изучаемых вариантов  
нуклеотидной последовательности rs1801310 гена GSS

Генотип
Отсутствие фактора риска Наличие фактора риска

Здоровые Больные ОБП OR (95% CI)1, Р2 Здоровые Больные ОБП OR (95% CI)1, Р2

G/G 61 (35,5) 13 (40,6) 0,74  (0,33–1,62)
0,6

13 (59,1) 16 (30,8) 4,12  (1,38–12,28)
0,02G/A-A/A 111 (64,5) 19 (59,4) 9 (40,9) 36 (69,2)

1 отношение шансов и 95%-й доверительный интервал ассоциаций SNPs с вероятностью развития болезни; 
2 уровень значимости для наиболее значимых генетических моделей ассоциаций SNPs с вероятностью развития заболевания. 

rs6088660 GSS (аллель T, OR = 1,62; 95%CI 1,14–
2,29; р = 0,007) ассоциирован с развитием гнойно-
го парапанкреатита и формированием дигестивных 
свищей (аллель T, OR = 4,54; 95%CI 1,19–17,33;  
р = 0,02).

Высокая вероятность смертельного исхода на-
блюдалась у носителей генотипа G/A (OR = 6,76; 
95%CI 1,51–30,38; р = 0,002) rs1801310 и геноти-
па C/T rs6088660 (OR = 4,01; 95%CI 1,24–13,04;  
р = 0,01) гена GSS.

Т а б л и ц а  2

Установленные связи исследованных SNPs гена GSS  
с количественными показателями лейкоцитов крови  

больных ОБП
Показатель Me Q1/Q3 р*

GSS  G>A
(rs1801310)

7,50 6,50/11,80
0,0005D9,10 6,75/15,00

7,90 6,60/11,20

Примечание .  D – доминантная модель. 
* уровень статистической значимости связи SNP с нормализован-
ными показателями крови (линейный регрессионный анализ). 
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у носителей генотипов G/A-A/A  rs1801310 GSS  
(р = 0,02). Проведенный анализ ассоциаций вари-
антов нуклеотидной последовательности гена GSS 
с повышенной вероятностью развития осложнений 
установил ассоциацию аллеля Т rs6088660 с разви-
тием гнойного парапанкреатита (р = 0,007) и форми-
рованием дигестивных свищей (р = 0,02). Высокая 
вероятность смертельного исхода наблюдалась у 
носителей генотипа G/A rs1801310 (р = 0,002) и ге-
нотипа C/T rs6088660 (р = 0,01) гена GSS. Вариан-
ты нуклеотидной последовательности rs6088660 и 
rs1801310 гена GSS можно использовать для прогно-
зирования течения острого билиарного панкреатита. 
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