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Цель. Улучшение методов диагностики осложненных клинических форм хронического панкреатита (ХП) путем 
оценки клинического значения полиморфизмов генов катионического трипсиногена (PRSS1), панкреатического 
секреторного ингибитора трипсина (SPINK1), трансмембранного регулятора кистозного фиброза (CFTR), 
алькогольдегидрогеназы (ADH) у больных осложненными и неосложненными клиническими формами ХП .

Материалы и методы. Исследование выполнялось на клинической базе кафедры госпитальной хирургии 
ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицинский университет им . акад . И . П . Павлова Минздрава России, 
Центра хирургии печени, поджелудочной железы и желчевыводящих путей г . Рязани в 2014–2019 гг . Обследовано 
108 пациентов обоих полов в возрасте от 25 до 65 лет, 38 из них перенесли хирургическое лечение осложненного 
ХП, 20 — с осложненным ХП без хирургического вмешательства, 50 — с неосложненным ХП (группа контроля) . 
Проведено сравнительное клиническое исследование с контрольной группой пациентов, одномоментно выполнялось 
определение генотипа на 1-е и 10-е сут, контроль лабораторных показателей . Выделение ДНК для анализа 
из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК–экспресс–кровь» (ООО НПФ Литех, Россия) . 

Результаты. Полиморфизма гена катионического трипсиногена PRSS1 и гена муковисцидоза-2 CFTR2 выявлено 
не было, предсказательная ценность указанных полиморфизмов является несущественной . Для полиморфизма 
гена муковисцидоза-1 CFTR1 отношение шансов 0,444, но без статистической значимости . Среди пациентов 
с осложненными клиническими формами ХП чаще регистрировалась мутация гена катионического трипсиногена 
PRSS1 (χ2 = 6,453, р = 0,012) и ADH (χ2 = 14,176, р = 0,001), тогда как для гена CFTR-1 χ2 = 0,873 (р = 0,351),  
CFTR-2 χ2 не определен, SPINK1 — χ2 = 0,873, (р = 0,351) . Показано, что полиморфизмы генов ADH и катионического 
трипсиногена PRSS1 соответствуют более выраженным структурным изменениям в паренхиме и протоковой системе 
поджелудочной железы, обуславливают бóльшую вероятность развития осложнений, тяжелого течения заболевания 
и меньшую эффективность консервативного лечения; полиморфизм гена ADH увеличивает риск развития кистозной 
формы ХП (χ2 = 5,898, р = 0,016) .

Заключение. Определение полиморфизма гена ADH и катионического трипсиногена рекомендуется 
использовать в комплексной диагностике ХП, при уточнении показаний к хирургическому лечению пациентов с ХП .
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Possibilities of the early diagnosis and prognosis of 
complicated clinical forms of chronic pancreatitis
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AIM: This study aimed to improve the methods for the diagnosis of complicated clinical forms of chronic pancreatitis (CP) 
by evaluating the clinical significance of the polymorphisms of the genes of cationic trypsinogen (PRSS1), pancreatic secretory 
trypsin inhibitor (SPINK1), transmembrane regulator of cystic fibrosis (CFTR), and alcohol dehydrogenase (ADH) in patients 
with complicated and uncomplicated forms of CP .

MATERIALS AND METHODS: The study was carried out on the clinical base of the Department of Hospital Surgery, 
Ryazan State Medical University, Center for Surgery of Liver, Pancreas, and Biliary Tract in Ryazan in 2014–2019 . A total of 
108 patients of both genders aged 25–65 years were examined . Of these patients, 38 were surgically treated for complicated 
CP, 20 had complicated CP without surgery, and 50 had uncomplicated CP (control group) . A comparative clinical study with 
the control group of patients was performed, and the genotype was simultaneously determined on days 1 and 10 under 
controlled laboratory parameters . DNA was isolated from the leukocytes of the whole blood by using a DNA-expressing blood 
reagent (OOO NPF Litekh, Russia) for further analysis .

RESULTS: No polymorphism of cationic trypsinogen PRSS1 gene and cystic fibrosis-2 CFTR2 gene was found .  
The predictive value of these polymorphisms was insignificant . For the polymorphism of CFTR1 cystic fibrosis-1 gene, the 
odds ratio was 0 .444, but this finding was not significant . Among patients with the complicated clinical forms of CP, mutations 
were observed in the PRSS1 cationic trypsinogen gene (χ2 = 6 .453, p = 0 .012) and ADH (χ2=14 .176, p = 0 .001) . Conversely, 
they were not detected in the CFTR-1 gene (χ2 = 0 .873, p = 0 .351), CFTR-2 (χ2 was not determined), and SPINK1 (χ2 = 0 .873, 
p = 0 .351) . The polymorphisms of the ADH and PRSS1 genes of cationic trypsinogen were associated with more evident 
structural changes in the parenchyma and ductal system of the pancreas . They also had a higher likelihood of complications, 
severe disease course, and a lower efficiency of conservative treatment . The polymorphism of the ADH gene increased the 
risk of the development of the cystic form of CP (χ2 = 5 .898, p = 0 .016) .

CONCLUSION: The polymorphism of ADH and cationic trypsinogen genes should be determined and used for the complex 
diagnosis of CP to specify indications for the surgical treatment of patients with CP .
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Проблема хронического панкреатита 
(ХП) приобретает всё большую актуальность 
и значимость в общей структуре хирургической 
патологии [1] . Хронический панкреатит (ХП) 
— хроническое заболевание поджелудочной 
железы (ПЖ) с длительным характером течения, 

неуклонным прогрессированием с морфологической 

перестройкой паренхимы ПЖ и ее протоков . 
На сегодняшний день ХП является социально  
значимым заболеванием, отмечается омоложение  
заболевания,  рост  распространенности 
преимущественно среди лиц трудоспособного 
возраста, что является причиной длительных сроков 
нетрудоспособности или инвалидизации [1,2] . 

По данным статистических сборников Минздрава 
РФ и отчета хирургической службы Центра хирургии  
печени, желчевыводящих путей и поджелудочной  
железы, в РФ и Рязанской области отмечается 
ежегодный рост заболеваемости ХП, на высоком 
уровне остается хирургическая активность, наметилась 
тенденция к увеличению процентного отношения 
малоинвазивных хирургических вмешательств . 

ХП определяется как мультифакториальное 
и полипатогенетическое заболевание . Совокупность 

внешних и внутренних, в т.ч. генетических, факторов 

определяет вероятность развития ХП в течение 

жизни человека и тяжесть характера течения. 
Своевременная диагностика, раннее выявление  
ХП и прогнозирование характера его течения 
позволят выполнять радикальное хирургическое 
вмешательство в оптимальные сроки у пациентов 
без декомпенсации сопутствующей соматической 
патологии и осложнений ХП [2] . Определение 
полиморфизмов генов в настоящее время широко 
применяется во многих отраслях медицины [3] . 
Выявление генетической предрасположенности 
позволит предотвращать клиническую манифестацию 
осложненных форм ХП и, возможно, выработать 
новые комплексные подходы к диагностике, 
профилактике и своевременному выявлению 
показаний к хирургическому лечению ХП [4,5] .

Цель — улучшение методов диагностики 
осложненных клинических форм хронического 
панкреатита путем оценки клинического 
значения полиморфизмов генов катионического 
трипсиногена (PRSS1) ,  панкреатического 
секреторного ингибитора трипсина (SPINK1), 
трансмембранного регулятора кистозного фиброза 
(CFTR), алькогольдегидрогеназы (ADH) у больных 
осложненными и неосложненными клиническими 
формами хронического панкреатита . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнялось на клинической 

базе кафедры госпитальной хирургии ФГБОУ ВО  
Рязанский  государственный медицинский университет  
им . акад . И .П . Павлова Минздрава России (РязГМУ),  
Центра хирургии печени, поджелудочной железы и  
желчевыводящих путей г . Рязани в 2014–2019 гг .  
Пациенты проживали в г . Рязани и Рязанской  
области . 

Проведено сравнительное клиническое ис-
следование с контрольной группой пациентов . Ра-
бота выполнена в соответствии с требованиями 
Хельсинской декларации Всемирной Медицинской  
Ассоциации «Этические принципы проведения ме-
дицинских исследований с участием людей в каче-
стве субъектов исследования» с поправками 2008 
года, Национального стандарта РФ «Надлежащая 
клиническая практика — Good Clinical Practice (GCP)  
ГОСТ Р 52379-2005» . На проведение исследования 
получено одобрение Локального этического комитета 
РязГМУ (2013 г .) .

Критерии включения: возраст 18–80 лет, 
признаки ХП («определенный» или «вероятный»  
ХП по классификации M-ANNHEIM), наличие структур-
ных изменений паренхимы ПЖ согласно Кембридж-
ской классификации, возможность забора венозной 
крови с целью определения полиморфизмов генов, 
подписанное информированного согласия на участие 
в исследовании .

Критерии невключения: приступ или реци-
див острого панкреатита, признаки панкреонекроза; 
острые заболевания желчного пузыря и желчевы-
водящих протоков, требующие оказания хирургиче-
ского пособия (острый холецистит, холедохолитиаз); 
гастринома ПЖ (синдром Золлингера-Эллисона); 
хронический ишемический адбоминальный синдром; 
цирроз печени не зависимо от причин и уровня ком-
пенсации; хроническая диарея, не связанная с ХП; 
декомпенсированные сопутствующие соматические 
заболевания (сахарный диабет, сердечно-сосуди-
стые заболевания, хроническая болезнь почек и др . 
[6]); любые злокачественные новообразования орга-
нов пищеварения и других локализаций, проведение  
химиотерапии или лучевой терапии в анамнезе;  
сахарный диабет 1 типа; наличие информации  
об участии пациента на текущий момент в каких-ли-
бо клинических исследованиях .

Всего в исследование были включены 108 паци-
ентов . Сформировано 2 группы: основная (n = 58) — 
пациенты с осложненными клиническими формами ХП, 
которым выполнена или предполагается выполнить 
резекционное вмешательство на ПЖ, и контрольная 
(n = 50) . Под осложненными клиническими форма- 
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ми понимали хронический абдоминальный болевой 
синдром, синдром портальной гипертензии, синдром 
механической желтухи, дуоденостаз [7] . Контрольная 
группа включала в себя пациентов с ХП рецидивиру-
ющего течения, не сопровождавшегося формировани-
ем вышеуказанных осложнений . Под резекционными 
вмешательствами понимали резекции ПЖ по Frey, 
Beger, в т .ч ., в Бернской модификации . Все пациенты 
были обследованы согласно стандартам обследования 
при ХП . Клинико-демографическая характеристика 
групп представлен в таблице 1 . 

Кроме того, пациенты основной группы были 
разделены на 2 подгруппы: 1А — пациенты, которым 
уже выполнено резекционное вмешательство и 1Б — 
пациенты, которым показано радикальное хирургиче-
ское лечение, но оно не выполнено на момент иссле-
дования по различным причинам: пациенты проходят 
предоперационную подготовку и коррекцию терапии 
осложнений и сопутствующих заболеваний, отказа-
лись от хирургического вмешательства по личным 
причинам . 

Кроме выполнения лабораторно-инструменталь-
ных методов, включенных в стандарт обследования 
пациентов с ХП [8,9], выполнялось определение по-
лиморфизмов генов . Одномоментно выполнялось 
определение генотипа на 1-е и 10-е сутки, контроль 
лабораторных показателей . Образцы, используемые 
для проведения генетического типирования, были 
получены из периферической венозной цельной кро-
ви . Забор материала осуществляли с использова-
нием вакуумных пробирок с нанесённым на стенки 
антикоагулянтом ЭДТА–К3 . Выделение ДНК для ана-
лиза из лейкоцитов цельной крови происходило 
с помощью реагента «ДНК–экспресс–кровь» (ООО 
НПФ Литех, Россия) . Затем проводилась аллель-
специфичная полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
с последующим разделением продуктов амплифи-
кации с помощью электрофореза . С образцом вы-
деленной ДНК выполняли две параллельные ре-
акции амплификации — по одной с каждой парой 
аллель-специфичных праймеров . Для разделения 
продуктов реакции амплификации использовался 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика исследуемых групп пациентов с хроническим панкреатитом

Параметры 1-я группа 2-я группа Всего

n 58 50 108

Мужчин, n (%) 49 (84,5) 39 (78,0) 88 (81,5)

Женщин, n (%) 9 (15,5) 11 (22,0) 20 (18,5)

Возраст, M ± m, лет 44,7 ± 5,1 45,4 ± 3,2 44,6 ± 2,5

3% агарозный гель . Для визуализации результатов 
электрофореза в качестве красителя использовали 
1% раствор бромистого этидия . Применялось уль-
трафиолетовое излучение с длиной волны 310 нм 
с целью визуализации фрагментов ДНК . Результаты  
анализа флуоресцентного сигнала для каждого из  
образцов позволяют дать ответ о наличии или отсут-
ствии каждого аллеля в гетеро- или гомозиготной 
форме . Определение полиморфизмов проводилось 
на базе Центральной научно-исследовательской ла-
боратории РязГМУ . При проведении реакции ампли-
фикации в ультрафиолетовом спектре определяется 
свечение одного или нескольких участков .

Для исследования определялись следующие по-
лиморфизмы: мутации в гене катионного трипсиногена 
PRSS1 (Arg122His), мутации в гене панкреатического 
секреторного ингибитора трипсина SPINK1 (Asn34Ser), 
мутации в гене муковисцидоза-1 CFTR (Phe508Del),  
мутации в гене муковисцидоза-2 CFTR (Gly542Ter),  
мутации в гене алкогольдегидрогеназы (ADH1B 
Arg47His) (ADH2*1/ADH2*2) . 

Статистическая обработка полученных результа-
тов выполнялась с использованием программного 
обеспечения Excel 2016 (Microsoft, США), Stat Soft 
Statistica 10 .0 (Stat Soft Inc ., США) на персональном 
компьютере в среде операционной системы Microsoft 
Windows 10 . Для описания признаков с нормальным 
распределением, использовались среднее значение 
(М) и стандартная ошибка среднего (m) с учётом 
95% доверительного интервала, запись результатов 
дана в виде M ± m . Для сравнения двух групп па-
циентов с нормальным распределением применялся 
t-критерий Стьюдента, с отличающимся от нормаль-
ного — U-критерий Манна-Уитни . Для сравнения 
относительных показателей качественных признаков 
(частот и долей) между двумя независимыми груп-
пами использовался критерий χ2 Пирсона и точный 
критерий Фишера . Для количественной оценки за-
висимости вероятности исхода от наличия фактора 
применён показатель отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ) . Статистически зна-
чимыми считались различия при p < 0,05 .
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Все пациенты были опрошены на предмет ма-

нифестации (появления первых признаков заболе-
вания, табл . 2) . Таким образом, длительность анам-
неза у пациентов первой и второй групп не имеет 
статистически достоверных различий, как и сред-
ний возраст манифестации ХП . Следует отметить, 
что у пациентов обеих групп средний возраст мани-
фестации приходился на трудоспособный возраст . 
Результаты выполненного генотипирования отраже-
ны в таблице 3 .

Для гена ADH получены статистически зна-
чимые различия по критериям Фишера и Пирсона 

и наибольшее среди всех других значение ОШ, 
что авторы расценивают как положительную кор-
реляционную связь между полиморфизмом данно-
го гена и риском развития ХП . Полиморфизма гена 
панкреатического секреторного ингибитора трипси-
на SPINK1и гена муковисцидоза-2 CFTR2 выявлено 
не было — предсказательная ценность указанных 
полиморфизмов расценена как несущественная . 
Для полиморфизма гена муковисцидоза-1 CFTR1 ОШ 
составило 0,444, но без статистической значимости 
(95% ДИ: 0,078–2,536) .

Статистически значимыми оказались резуль-
таты  исследования  полиморфизмов генов катио-

Таблица 2. Средний возраст манифестации хронического панкреатита и средняя длительность заболевания

Клинические критерии Группа 1,  
n = 58

Группа 2,  
n = 50

p

Длительность анамнеза, М ± m, лет 4,4 ± 1,9 5,9 ± 1,8 0,57

Средний возраст манифестации хронического панкреатита, М ± m, лет 39,1 ± 2,3 38,4 ± 1,1 0,78

Таблица 3. Результаты генотипирования у пациентов с хроническим панкреатитом

Группа 1,  

n (%)

Группа 2,  

n (%)

p для F-критерий 
p для  

критерий χ2

Коэффициент 
сопряженности 

Пирсона (С)
OШ (95% ДИ)

PRSS1 (R122H)

Гетерозигота 7 (12,1) 0
< 0,05 0,012 0,237 *

Гомозигота 51 (87,9) 50 (100)

SPINK1 (N34S)

Гетерозигота 4 (6,9) 2 (4,2)
> 0,05 0,351 0,09 0,444  

(0,078–2,536)Гомозигота 54 (93,1) 48 (96,0)

CFTR1 (del508)

Гетерозигота 4 (6,9) 2 (4,2)
> 0,05 0,351 0,09

0,444  
(0,078–2,536)

Гомозигота 54 (93,1) 48 (96,0)

CFTR2 (Gly542Ter)

Гетерозигота 0 (0) 0 (0)
> 0,05 1 – *

Гомозигота 58 (100) 50 (100)

ADH (ADH1B*2)

Гетерозигота 21 (36,2) 3 (6,0) < 0,05 0,001 0,341 8,892  
(2,462–32,114)

Гомозигота 37 (63,8) 47 (94,0)

Примечание: * — расчет ОШ невозможен, т .к . одно из значений равно 0
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Таблица 4. Полиморфизм генов у пациентов с кистозной и не кистозной формами хронического пакреатита

Полиморфизм гена Кистозная  
форма, n (%)

Некистозная  
форма, n (%)

р для критерий χ2 р для критерий 
Фишера

OШ (95% ДИ)

n 45 13 – – –

SPINK1 3 (6,7) 1 (7,7) 0,898 > 0,05 1,2 (0,082–9,009)

PRSS1 5 (11,1) 2 (15,4) 0,667 > 0,05 0,688 (0,117–4,038)

CTFR-1 3 (6,7) 1 (7,7) 0,898 > 0,05 1,2 (0,082–9,009)

CTFR-2 0 0 * > 0,05 *

ADH* 20 (44,4) 1 (7,7) 0,016 < 0,05 9,6 (1,149–80,226)

Примечание: * — расчет значения невозможен

Рис. 1. Место анализа на полиморфизм генов (выделено) в алгоритме диагностики хронического панкреатита .
Примечание: представленный алгоритм является собственной разработкой авторского коллектива на основании актуальных принципов  
ведения пациентов с хроническим панкреатитом .
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нического трипсиногена PRSS1 и алькогольдеги-
дрогеназы ADH, при этом, ОШ для ADH оказалось 
максимальным — указанные полиморфизмы с вы-
сокой степенью достоверности могут быть исполь-
зованы в комплексной диагностике ХП и прогнози-
рования развития его осложненных клинических 
форм . Следует также отметить большую степень 
совпадения полученных результатов с информаци-
ей, встречающейся в литературе стран азиатского 
региона .

У 45 (77,6%) пациентов 1 группы отмечалось 
наличие ретенционных и постнекротических кист 
в паренхиме ПЖ . Поскольку из данных литературы 
известно, что нарушение структуры и функции не-
которых белков и  ферментов  могут  приводить  к  
аутолизу паренхимы и формированию кист, нами 
была исследована возможная связь между поли-
морфизмами генов и риском развития кистозной 
формы ХП (табл . 4) . Статистически значимая связь 
между полиморфизмом гена и риском развития 
кистозной формы ХП существует только для ADH . 
Таким образом, наличие у пациента полиморфиз-
ма гена алкогольдегидрогеназы увеличивает риск 
развития кистозной формы поражения паренхимы 
ПЖ . Таким образом, полученные результаты обу-
славливают целесообразность включения опреде-
ление полиморфизма генов в комплексной диа-
гностике ХП (рис . 1) .
 

ВЫВОДЫ
1 . В группе пациентов, страдающих осложнен-

ными клиническими формами хронического пан-
креатита, чаще встречается мутация гена катиони-
ческого трипсиногена PRSS1 (χ2 = 6,453, р = 0,012) 
и ADH (χ2 = 14,176, р = 0,001) . Для мутации генов 

муковисцидоза-1 CFTR–1 (χ2 = 0,873, р = 0,351), му-
ковисцидоза-2 CFTR-2 (χ2 невозможно определить) 
панкреатического секреторного ингибитора трипсина 
SPINK1 (χ2 = 0,873, р = 0,351) подобной закономер-
ности не зарегистрировано .

2 . Полиморфизм гена ADH достоверно увеличи-
вает риск развития кистозной формы хронического 
панкреатита (χ2 = 5,898, р = 0,016), т .е . позволя-
ет определить предрасположенность к кистозной 
форме хронического панкреатита и обосновывает 
целесообразность наблюдения пациента в динами-
ке (ультразвуковое исследование брюшной поло-
сти, магнитно-резонансная холангиопанкреатогра-
фия, компьютерная томография брюшной полости 
через 2–3 месяца) .

3 . Рекомендуется включение определения по-
лиморфизма гена ADH и катионического трипсиноге-
на в комплексную диагностику хронического панкре-
атита и использование результатов данного анализа 
при уточнении показаний к хирургическому лечению 
пациентов с хроническим панкреатитом .
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