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Вклад некоторых факторов риска в развитие 
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 К настоящему времени сложились представления о мультифакториальной природе панкреатита, в развитии которого играют 
роль, как генетические факторы, так и факторы окружающей среды. Цель: определить вклад некоторых факторов риска и 
полиморфного локуса rs213950 гена СFTR в развитие хронического панкреатита. Исследованы образцы ДНК, полученные от 
302 неродственных больных хроническим панкреатитом  и  465 неродственных индивидов без заболеваний ЖКТ. Генотипи-
рование выполнено методом ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. Для оценки ассоциаций аллелей 
и генотипов генов с риском развития заболевания использовали критерий χ2 и отношение шансов (OR) с 95% доверитель-
ными интервалами (CI).  В ходе проведенного исследования обнаружена ассоциация аллеля А rs213950 гена СFTR с повы-
шенным риском развития хронического панкреатита (OR=1,24,  CI 95%=1,01-1,53, p=0,04). У курящих  носителей генотипов 
A/G-A/A (OR=2,07, CI 95%=1,13-3,78, p=0,017D) и при злоупотреблении алкогольными напитками более 10 лет у носителей 
генотипа А/А (OR=2,23, CI 95%=1,12-4,47, р=0,02R) риск развития хронического панкреатита повышался.  
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Contribution of risk factors in the development of chronic pancreatitis in carriers of rs213950 CFTR 
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Kanishchev Yu.V., Bondarev G.A., Nazarenko P.M., Polonikov A.V., Lazarenko V.A.  
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Chronic pancreatitis is the multifactorial disease, genetic and environmental factors play a role in the development of it. The aim 
was to determine the contribution of rs213950 CFTR gene to the risk of chronic pancreatitis (CP).   DNA samples obtained from 302 
unrelated patients with chronic pancreatitis and 465 unrelated individuals without gastrointestinal diseases. Genotyping was per-
formed using the PCR method with discrimination of alleles using TaqMan probes. The χ2 criterion and the odds ratio (OR) with 95% 
confidence intervals (CI) were used to assess the associations of alleles and genotypes of genes with the risk of the disease.  We found 
an association of the A allele rs213950 of the CFTR gene with an increased risk of chronic pancreatitis (OR=1,24,  CI 95%=1,01-1,53, 
P=0,04). Also, the risk of CP increased in smokers with the A/G-A/A genotypes (OR=2,07, CI 95%=1,13-3,78, P=0,017D)  and with alco-
hol abuse for more than 10 years in carriers of the A/A genotype (OR=2,23, CI 95%=1,12-4,47, P=0,02R). The frequency and volume 
of alcohol consumed in carriers of the rs213950 polymorphism of the CFTR gene didn’t reveal statistically significant differences.
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Введение

Хронический панкреатит – хроническое рециди-
вирующее воспалительное заболевание подже-
лудочной железы (ПЖЖ), которое проявляет-

ся прогрессирующей атрофией железистой ткани ор-
гана, замещением соединительной тканью клеточных 
элементов паренхимы, поражением протоков, боле-
вым синдромом и потерей экзо- и эндокринной функ-
ций. К настоящему времени сложились представления 
о мультифакториальной природе панкреатита, в раз-
витии которого играют роль как генетические факто-
ры, так и факторы окружающей среды [1,2]. Много-
численными исследованиями показано, что в разви-
тии хронического панкреатита (ХП), играют роль 
генетические факторы. К настоящему времени уже 
идентифицирован широкий спектр полиморфных ва-
риантов генов, ассоциированных с развитием панкре-
атита [3, 4]. Наибольший интерес исследователей при 
изучении генетической природы панкреатита привлек-
ли гены ферментов ПЖЖ [5–7]. Панкреатит развива-
ется при нарушении баланса между протеазами и ме-
ханизмом их ингибирования в ткани ПЖЖ [8, 9]. 

CFTR – трансмембранный регуляторный белок ки-
стозного фиброза, играет ключевую роль в секреции би-
карбонатов и воды в просвет терминальных канальцев 
ацинусов ПЖЖ, защищает ее от низких рН в просвете 
протоков, а также участвует в регуляции транспорта зи-
могенных гранул через апикальную мембрану ацинарных 
клеток. Ген CFTR расположен в 7q31.2 [10]. Park с соавт. 
доказали, что секреция бикарбонатов в клетках протоков 
ПЖЖ возможна только при участии CFTR и мембран-
ных транспортеров SLC26A3 и SLC26A6 [11].

В 1998 году N. Sharer и J.A. Cohn описали, что 13,4-
25,9% случаев наследственного панкреатита обуслов-
лены мутациями в гене CFTR (3849+10Kb C/T CFTR 
dele 2,3 (21Kb), R334W), в результате которых проис-
ходят ацидификация панкреатического сока, наруше-
ние транспорта зимогенных гранул через апикальную 
мембрану, что приводит к интрапанкреатической ак-
тивации энзимов и аутолизу железы [12]. 

Как известно,  мутации в гене  CFTR приводят 
к развитию муковисцидоза. В ряде исследований под-
робно описана частота мутации CFTR F508del при ХП 
в различных когортах [12,13] и установлено, что нару-
шения, способные вызвать муковисцидоз, повышают 
риск развития панкреатита.

Функциональный эффект редких мутаций в гене 
CFTR трудно интерпретировать. Так, при анализе слу-
чаев семейного и спорадического неалкогольного пан-
креатита идентифицированы мутации F508del и R75Q 
в гене CFTR. Функциональные эффект мутации R75Q 

связан с нарушением синтеза бикарбоната и снижени-
ем секреции в протоках ПЖЖ. Гетерозиготное носи-
тельство мутаций в гене CFTR связано с риском раз-
вития очагового панкреатита   [10]. 

Несмотря на многочисленные исследования, ге-
нетические механизмы реализации предрасположен-
ности к ХП пока изучены недостаточно, но очевид-
но, что генетически детерминированные особенности 
функционирования ферментов ПЖЖ при взаимодей-
ствии с факторами риска играют в этом важную роль. 

В развитии ХП основополагающую роль играют 
сложные взаимодействия между генетическими и сре-
довыми факторами, в этой связи изучение совместно-
го влияния полиморфных вариантов изучаемых генов 
и средовых факторов риска является важным этапом 
исследования [14−17].

Цель–определить вклад полиморфного локуса 
rs213950 гена СFTR A>G и факторов риска в развитие 
хронического панкреатита.

Методы

Материалом для исследования послужили образцы 
ДНК, полученные от 302 пациентов  с ХП (77 мужчин 
и 225 женщин) русской национальности (самоиден-
тификация), находившихся на стационарном лечении 
в хирургических отделениях города Курска в период 
с 2012-го по 2015-й год, и  465 неродственных инди-
видов русской национальности без заболеваний ЖКТ 
(119 мужчин и 346 женщин). Средний возраст больных 
составил 53,1+7,2 года, здоровых лиц – 54,4+6,8 лет. 

Диагноз ХП устанавливался с использованием об-
щеклинических, лабораторных (общий и биохимиче-
ский анализ крови) и инструментальных (ультразву-
ковое исследование и магнитно-резонансная томогра-
фия ПЖЖ, эзофаго-гастро-дуоденоскопия) методов 
исследования.  

На основании результатов проведенного анкети-
рования в обследуемых группах пациентов нами бы-
ли проанализированы известные средовые факторы 
риска развития панкреатита–курение и злоупотребле-
ние алкоголем [8,9,10,11]. Характер употребления ал-
коголя оценивали по частоте его потребления, объе-
му и длительности [19]. К злоупотребляющим алкого-
лем относили лиц, употребляющих крепкие спиртные 
напитки 2 раза в неделю и чаще, 200 г этанола и более 
при длительности 10 лет и более. 

У всех обследуемых проводился забор венозной кро-
ви для поведения молекулярно-генетического анализа. 
Геномную ДНК выделяли стандартным методом феноль-
но-хлороформной экстракции. Генотипирование прово-
дилось методом ПЦР в режиме реального времени путем 
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дискриминации аллелей с помощью TaqMan-зондов на 
амплификаторе CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с ис-
пользованием коммерческих наборов реактивов TaqMan 
SNP Genotyping Assays фирмы Applied Biosystems (США). 
Повторное генотипирование 10% исследованных образ-
цов, отобранных по случайному принципу и при отсут-
ствии информации о статусе болезни, показало 100% вос-
производимость оригинальных результатов. Для оценки 
ассоциаций аллелей и генотипов генов с риском разви-
тия заболевания использовали критерий χ2 и отношение 
шансов (OR) с 95% доверительными интервалами (CI). 
Статистический анализ осуществлялся с использовани-
ем программы Statistica 10.0 (StatSoft, США), SNPstats .  

Результаты и их обсуждение

Генотипы полиморфного локуса rs213950 гена 
СFTR находились в соответствии с распределением 
Харди-Вайнберга (p>0,05). Нами обнаружена ассо-
циация аллеля А изучаемого полиморфного локуса 
гена с повышенным риском развития ХП (табл. 1). 
В табл. 2 и 3 представлена характеристика основных 
средовых факторов и образа жизни больных ХП и здо-
ровых индивидов. 

Как видно из табл. 2, нами выявлены различия 
между группами по следующим показателям: курению 
(больше курильщиков в группе больных ХП), длитель-
ности употребления алкоголя (пациентов, употребля-
ющих алкогольные напитки >10 лет достоверно боль-
ше в контрольной группе), отсутствию регулярного 
питания (в большей степени характерно для пациен-
тов контрольной группы) и потреблению жидкости ме-
нее 1 литра в сутки (характерно для больных).

Обращает на себя внимание, что больные ХП курят, 
пьют и употребляют в пищу больше жиров, но меньше 
белков и углеводов, представленных свежими фруктами 
и овощами, в сравнении с группой контроля.

Нами была проанализирована связь злоупотребле-
ния алкоголем (по частоте, длительности и объему вы-
питого алкоголя) и полиморфного локуса rs213950 ге-
на CFTR с риском развития ХП. 

Как видно из табл. 4, при злоупотреблении алко-
гольными напитками более 10 лет, риск развития ХП 
повышался у носителей генотипа А/А. Частота упо-
требления алкоголя и объем выпитого не влияли на 
риск ХП.   

Из табл. 5 видно, что у курящих носителей гено-
типов A/G-A/A rs213950 гена СFTR повышался риск 
развития ХП.

Преждевременная активация трипсиногена в про-
токах ПЖЖ приводит к ее деструкции как при остром, 
так и при хроническом панкреатите, особенно на фо-
не нарушения оттока из-за снижения вязкости секре-
та  ПЖЖ. Белок CFTR, участвующий в транспорте ио-
нов хлора через мембрану клетки, локализуется главным 
образом в эпителиальных клетках дыхательных путей, 
слюнных, потовых железах, ПЖЖ, кишечнике. Дефи-
цит белка приводит к синтезу вязкого секрета, наруше-
нию его оттока и способствует развитию острого или 
хронического воспаления [20].  В литературе описаны 
случаи ассоциации полиморфных вариантов гена СFTR 
с повышенным риском развития острого панкреати-
та у женщин (аллеля IVS8 9T) [7], с.4521 G>A и гапло-
типов 1540A, 2694G, 4521A [21], c.4056G>C (p.Q1352H) 
и c.3468G>T (p.L1156F) [22] с  ХП. Генотип   GG c.1408 
A> G ассоциирован с панкреатической недостаточно-
стью, более низкой концентрацией фекальной эластазы-1 
и более ранней колонизацией S. aureus (1,5 года),   гено-
тип GG c.4389G> А–с панкреатическая недостаточно-
стью, более низкой концентрацией фекальной эластазы-1 
и более ранней колонизацией S. aureus (от 1 года) [23].

В ходе проведенного исследования нами обнару-
жена ассоциация аллеля А rs213950 гена СFTR с повы-
шенным риском развития ХП. У курящих носителей 

Таблица 1

Анализ ассоциации аллелей и генотипов полиморфного локуса rs213950 гена СFTR  
с риском развития ХП (кодоминантная модель)

Ген 
(SNP ID)

Генотип,  
аллель

n (%)
р corOR (95% CI)

Здоровые  (n= 465) Больные  ХП (n= 302)

CFTR
 (rs213950)

G/G 145 (31,2) 77 (25,5)

0,12

1,00

A/G 227 (48,8) 149 (49,3) 1,24 (0,88-1,75)

A/A 93 (20,0) 76 (25,2) 1,54 (1,02-2,32)

А 0,44 0,5 0,04 1,24(1,01-1,53)

Примечание: corOR (95% CI) – отношение шансов с коррекцией по полу и возрасту
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Таблица 2

Характеристика основных средовых факторов и образа жизни у больных ХП и здоровых индивидов

№ 
п/п

Социальные, биологические  
и средовые факторы

Больные XП Контрольная группа
р

n % n %

1 2 3 4 5

1 Отношение к курению

Не курят 190 63,0 346 74,4
0,001

Курят 112 37,0 119 25,6

2 Употребление алкоголя

Частота употребления
До 2 раз в неделю

2 и более раз в неделю
242
60

80,0
20,0

386
79

83,0
17,0

0,3

Объем алкоголя
До 200 г

200 г и более  
285
17

94,4
5,6

429
36

92,2
7,8

0,26

Длительность употребления алкоголя
До 10 лет

10 и более лет
272
30

90,1
9,9

363
102

78,0
22,0

<0,0001

3 Отношение к острой пище

Употребляют реже, чем ежедневно 256 84,8 193 89,3
0,1

Употребляют ежедневно 46 15,2 23 10,7

4 Отношение к соусам и майонезу

Употребляют реже, чем ежедневно 237 78,5 180 83,3
0,2

Употребляют ежедневно 65 21,5 36 16,7

5 Регулярность приема пищи

1, Постоянная 99 32,8 79 17,0
<0,0001

2, Непостоянная 203 67,2 386 83,0

6 Потребление жидкости

<1 л/сут 49 16,2 15 3,2
0,002

>1 л/сут 253 83,8 201 96,8

Таблица 3

Количественная характеристика факторов риска (курения, употребления алкоголя) и питания у больных ХП

№ 
п/п

Признак Медиана р*

Контрольная группа Больные ХП

1 Курение, количество выкуренных сигарет в год 3000 (1500-6600) 3600 (3000-7200) <0,0001

2 Алкоголь в перерасчете на этанол (литров этанола в год) 1,5 (0,55-3,0) 1,9 (0,5-3,5) <0,0001

3 Потребление белков гр/ сутки 89 (84,0-90,0) 80 (78,0-85,0) <0,0001

4 Потребление жиров в гр/ сутки 84 (80-89,5) 94 (89,0-104,0) <0,0001

5 Потребление углеводов в гр/ сут 400 (392,5-448,0) 380 (356,0-400,0) <0,0001

6 Потребление свежих фруктов и овощей  
в перерасчете на углеводы в гр/сутки

31 (29,0-32,0) 24 (22,0-28,0) <0,0001

Примечание: р* - уровень значимости различий между группами (тест Манна-Уитни)
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генотипов A/G-A/A и при злоупотреблении алкоголь-
ными напитками более 10 лет у носителей генотипа 
А/А риск развития ХП повышался.  

Таким образом, можно сделать вывод, что выяв-
ленные ассоциации свидетельствуют о необходимо-
сти доклинического обнаружения генетического ста-
туса пациента в целях прогнозирования возможного 
возникновения ХП и разработки патогенетически обо-
снованных индивидуализированных лечебно-профи-
лактических мероприятий.
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Генотипы
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Примечание: R- рецессивная модель

Таблица 5

Совместный вклад курения и полиморфного локуса rs213950 гена CFTR  в развитие ХП

Генотипы
Отсутствие фактора риска(f-) Наличие фактора риска (f+)

Здоровые Больные ХП corOR (95% CI) Здоровые Больные ХП corOR (95% CI)
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D- доминантная модель
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