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Целью исследования было изучение ассоциации полиморфизма 279 G/A гена СЕТР с риском развития острого не-
билиарного панкреатита в русской популяции. Образцы цельной крови были собраны у 281 больного острым панкреа-
титом и 200 здоровых. Генотипирование полиморфизма 279 G/A гена СЕТР выполнено с помощью метода ПЦР с дис-
криминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. В проведенном нами исследовании cтатистически значимых разли-
чий в частотах аллелей и генотипов полиморфизма 279 G/A гена СЕТР между группами здоровых индивидов и боль-
ных острым небилиарным панкреатитом не установлено. Нами был проведен стратифицированный анализ по полу, 
среди курящих пациентов – различий в группах больных и здоровых лиц получено не было. Поскольку среди факто-
ров риска развития острого панкреатита особое место занимает злоупотребление алкогольными напитками, нами было 
изучено влияние объема напитка (до 199 г и 200 г и более чистого этанола в неделю), частота его употребления (2 и 
менее раз в месяц и более 1 раза в неделю) и длительность, т.е. алкогольный анамнез (до 10 лет и более 10 лет). Было 
обнаружено, что объем и частота приема алкогольных напитков не меняли общей картины ассоциации генотипов с 
риском развития острого небилиарного панкреатита. 
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The aim of the study was to investigate the association of 279 G/A polymorphism of CETP gene with the risk for acute 

pancreatitis in Russian population. Whole blood samples were collected from 281 patients with acute pancreatitis and 200 
healthy people. Polymorphism Genotyping 279 G/A CETP gene was accomplished by using PCR with allele discrimination 
with TaqMan-probes. There is no association of polymorphisms of 279 G/A CETP gene with the development of acute nonbil-
iary pancreatitis. We conducted a stratified analysis by sex, among smokers - no differences were found in the groups of pa-
tients and healthy individuals. Since alcohol abuse takes a particular place among the risk factors for acute pancreatitis, we 
studied the effect of the drink volume (up to 199g and 200g and> pure ethanol per week), the frequency of its consumption (2 
or less times a month and more than once a week), and duration (up to 10 years and more than 10 years). It was found that the 
volume and frequency of taking alcoholic beverages did not change the general picture of the association of genotypes with the 
risk for developing acute pancreatitis. 
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Острый панкреатит (ОП) – острое хирурги-
ческое заболевание поджелудочной железы, в ос-
нове которого лежит первичный отек или асепти-
ческий некроз паренхимы железы с возможным 
развитием инфицирования железы и забрюшин-
ной клетчатки и, согласно современным пред-
ставлениям об этиопатогенезе, представляет со-
бой мультифакториальное заболевание, развитие 
которого определяется сложным взаимодействи-
ем множества генов и различных факторов внеш-
ней среды [1]. Вопросы, касающиеся генетиче-
ских механизмов ОП и его осложнений, изучены 
пока недостаточно [1, 10]. Ведущая роль в пато-
генезе токсемии при остром панкреатите принад-
лежит ферментам поджелудочной железы (трип-
син, липаза, фосфолипаза А2, лизосомные фер-
менты), которые вызывают дистресс-синдром, 

тромбоз капилляров, гипоксию, ацидоз, гиперме-
таболизм, повреждение мембран клеток и эндоте-
лия. Развивающийся при ОП липолитический 
некроз ПЖЖ, забрюшинной клетчатки, брыжейки 
тонкой и толстой кишки свидетельствует о нару-
шении жирового обмена [5, 11]. Основным бел-
ком, участвующим в метаболизме липидов и 
обеспечивающим обратный транспорт холестери-
на, является белок-переносчик эфиров холестери-
на – СЕТР, который обладает двойственной 
функцией и может проявлять как анти-, так и 
проатерогенные свойства [8]. В этой связи гены-
регуляторы липидного обмена рассматриваются 
как потенциальные гены-кандидаты при тестиро-
вании предрасположенности к ОП. Одним из 
ключевых генов липидного обмена является ген 
белка-переносчика эфиров холестерина (CETP). 
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Целью исследования было изучение ассоциа-
ции полиморфизма 279 G/A гена СЕТР с риском 
развития острого небилиарного панкреатита в 
русской популяции.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Материалом для исследования послужили об-

разцы ДНК, полученные от 281 неродственного 
больного острым небилиарным панкреатитом  
(75 женщин и 206 мужчин) русской национально-
сти, находившихся на стационарном лечении в 
хирургических отделениях города Курска в пери-
од с 2012-го по 2015-й год, и  
200 неродственных индивидов русской нацио-
нальности без заболеваний ЖКТ  
(54 женщины и 146 мужчин). Средний возраст 
больных составил 48,9±13,1, здоровых лиц – 
47,8±12,1. 

Диагноз ОП устанавливался с использованием 
современной классификации острого панкреатита, 
разработанной Российским обществом хирургов в 
2014 г. с учетом классификации Атланта-92 и ее 
модификаций, предложенных в г. Кочин в 2011 г. 
Международной ассоциацией панкреатологов 
(International Association of Pancreatology) и Меж-
дународной рабочей группой по классификации 
острого панкреатита (Acute Pancreatitis Classifica-
tion Working Group) в 2012 г., с использованием 
общеклинических, лабораторных (общий и био-
химический анализ крови) и инструментальных 
(УЗИ и МРТ поджелудочной железы, ЭФГДС) 
методов исследования.  

У всех обследуемых проводился забор веноз-
ной крови для поведения молекулярно-генетичес-
кого анализа и биохимических исследований. Ге-
номную ДНК выделяли стандартным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Генотипиро-
вание полиморфизма 279 G/A гена СЕТР проводи-
лось методом ПЦР в режиме реального времени 
путем дискриминации аллелей с помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96Bio-Rad 
Laboratories (США) с использованием коммерчес-
ких наборов реактивов TaqMan SNP Genotyping 
Assays фирмы Applied Biosystems (США).  

Повторное генотипирование 10% исследован-
ных образцов, отобранных по случайному прин-
ципу и при отсутствии информации о статусе бо-
лезни, показало 100% воспроизводимость ориги-
нальных результатов. Для оценки ассоциаций ал-
лелей и генотипов гена СЕТР с риском развития 
ОНП использовали критерий 2 и отношение 
шансов (OR) с 95% доверительными интервалами 
(CI). Статистический анализ осуществлялся с ис-
пользованием программы Statistica 6.0 (StatSoft, 
США).  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБУСЖДЕНИЕ 
 

Частоты аллелей и генотипов полиморфизма 
279 G/A гена СЕТР представлены в таблице 1. Ге-
нотипы исследуемого полиморфизма находились 
в соответствии с распределением Харди-Вайнбер-
га (p>0,05). Как видно из таблицы 1, ассоциации 
изучаемого полиморфизма гена СЕТР с развити-
ем острого небилиарного панкреатита (ОНП) не 
обнаружено. 

Нами был проведен стратифицированный ана-
лиз по полу, среди курящих пациентов – различий 
в группах больных и здоровых лиц получено не 
было. Поскольку среди факторов риска развития 
острого панкреатита особое место занимает зло-
употребление алкогольными напитками, нами бы-
ло изучено влияние объема напитка (до 199 г и 
200 г и > чистого этанола в неделю), частота его 
употребления (2 и менее раз в месяц и более 1 ра-
за в неделю) и длительность, т.е. алкогольный 
анамнез (до 10 лет и более 10 лет). Было обнару-
жено, что объем и частота приема алкогольных 
напитков не меняла общей картины ассоциации 
генотипов с риском развития острого небилиар-
ного панкреатита.  

Изучение полиморфизмов генов регуляции 
липидного обмена – одно из направлений интен-
сивных исследований в раскрытии патогенетиче-
ских механизмов развития и течения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, в том числе и забо-
леваний поджелудочной железы [2].  

Таблица 1 
Частоты аллелей и генотипов полиморфизма 279 G/A гена СЕТР  

в группах больных острым небилиарным панкреатитом и здоровых лиц 

Генотипы/ 
аллели 

Больные ОНП  Здоровые лица  
2 (p) OR (95%CI) n % n % 

Сравнение групп больных ОНП(n=281) и здоровых лиц (n=200) 
G/G  87 31.0 68 34.0 0.49(0.48) 1.15(0.78-1.69) 
G/А 137 48.8 103 51.5 0.35(0.55) 0.90(0.62-1.29) 
А/А 57 20.3 29 14.5 2.66(0.10) 1.50(0.92-2.45) 

G  0.553 0.598 1.86(0.17) 1.20(0.92-1.55) А 0.447 0.403 
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В регуляцию метаболизма ЛПВП вовлечен 
белковый транспортер эфиров холестерина плаз-
мы крови (CETP – cholesteryl ester transfer protein), 
осуществляющий перенос эфиров холестерина из 
состава ЛПВП во фракцию липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПOHП) и липопротеинов 
низкой плотности (ЛПHП). Поскольку функция 
CETP ориентирована на понижение содержания 
холестерина в составе ЛПВП в плазме, избыточ-
ная транспортная активность либо гиперпродук-
ция данного белка в крови может предраспола-
гать к развитию связанных с нарушением жирово-
го обмена заболеваний. Белковый транспортер 
эфиров холестерина кодируется геном СЕТР, рас-
положенном на хромосоме 16q12-q21 и состоя-
щем из 15 интронов и 16 экзонов. В гене СЕТР и 
прилегающих к нему областях найдено свыше 
700 полиморфных участков, из которых наиболее 
хорошо изучен полиморфизм Taq1B, расположен-
ный в интроне 1 гена СЕТР. Для аллеля Taq1B2, 
характеризующегося отсутствием участка узнава-
ния рестриктазы TaqI, обнаружена ассоциация со 
сниженным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний, пониженной транспортной активностью 
белка CETP и повышенным содержанием холес-
терина в составе ЛПВП в плазме крови [9].  

Исследования структуры блоков неравнове-
сия по сцеплению в гене СЕТР показали, что у 
европеоидов имеет место слабо выраженное сцеп-
ление полиморфного участка Taq1B с полимор-
физмом Ile405Val, расположенным в экзоне  
14 [4]. Полиморфизм Taq1B находится в протя-
женном блоке сцепления длиной порядка 1000 
п.н., расположенном в 5’-концевой части гена 
СЕТР и охватывающем промоторную область, 
экзон 1 и начало интрона 1. В промоторной обла-
сти гена СЕТР так же обнаружены два поли-
морфных маркера С (–724)T и С(–629)А [3]. Как и 
для аллеля А полиморфного участка Taq1B, для 
минорных аллелей обоих полиморфных маркеров 
в промоторном участке гена СЕТР выявлена до-
стоверная связь с пониженным содержанием бел-
кового транспортера эфиров холестерина и по-
вышенным уровнем холестерина в составе ЛПВП 
и аполипопротеина А1 в плазме [6]. В случае 
маркера С (–629)А наблюдаемые ассоциации мо-
гут быть объяснены функциональным эффектом 
аллеля А, понижающим транскрипционную ак-
тивность промотора СЕТР вследствие нарушения 
связывания факторов транскрипции Sp1 и/или 
Sp3 [7]. 

В проведенном нами исследовании статисти-
чески значимых различий в частотах аллелей и 
генотипов полиморфизма 279 G/A гена СЕТР 
между группами здоровых индивидов и боль-
ных острым небилиарным панкреатитом не уста-
новлено. 
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