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Цель исследования: определить совместный вклад однонуклеотидного полиморфизма rs7674870 гена 

SLC7A11 A>G и злоупотребления алкоголем в развитие острого панкреатита. 
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы ДНК, полученные от 469 нерод-

ственных больных острым небилиарным панкреатитом и 572 неродственных индивидов без заболеваний ЖКТ. 
Средний возраст больных составил 48,9±13,1 года, здоровых лиц – 47,8±12,1 года. Диагноз ОНП устанавливался с 
использованием общеклинических, лабораторных и инструментальных методов исследования. При анкетирова-
нии участников исследования проводилась оценка употребления алкоголя. Участники исследования подразделялись 
на две группы. В зависимости от количества: (1) лица, потреблявшие алкоголь менее 200 г в неделю и (2) более 
200 г в неделю. По частоте: (1) лица, потребляющие алкоголь от 1 до 2 дней в месяц или реже и (2) 1 или более дней 
в неделю. По длительности: (1) лица с продолжительностью употребления алкоголя до 10 лет и (2) в течение 10 или 
более лет. У всех обследуемых проводился забор венозной крови для проведения молекулярно-генетического ана-
лиза. Геномную ДНК выделяли стандартным методом фенольно-хлороформной экстракции.  
Генотипирование проводилось методом ПЦР в режиме реального времени путем дискриминации аллелей с по-
мощью TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с использованием коммерческих 
наборов реактивов TaqMan SNP Genotyping Assays фирмы Applied Biosystems (США). Ассоциации аллелей и гено-
типов с риском развития панкреатита оценивали по величине отношения шансов (OR). Статистический анализ 
осуществлялся с использованием программы Statistica 10 (StatSoft, США), SNPstats.  

Результаты. Ассоциации однонуклеотидного полиморфизма rs7674870 гена SLC7A11 A/G с риском развития 
ОНП мы не обнаружили. Однако проведенный анализ генотип-среда установил связь генотипа G/G SLC7А11 А/G 
rs7674870 с пониженным риском развития ОНП при отсутствии злоупотребления алкогольными напитками 
по частоте (OR=0,54, 95% CI= 0,31-0,96, Р=0,02), длительности (OR=0,66, 95% CI=0,44-0,99, Р=0,03) и объему (OR=0,63, 
95% CI=0,41-0,97, Р=0,01).  

Заключение. Полученные результаты могут свидетельствовать о том, что у носителей генотипа G/G SLC7А11 
А/G rs7674870 при умеренном употреблении алкоголя происходит компенсация патологических изменений, кото-
рые могут привести к развитию ОНП. 
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Острый небилиарный панкреатит (ОНП) – 
полиэтиологическое заболевание, в основе его 
развития лежат взаимодействия факторов риска 
и множества генов. Механизм развития заболе-
вания до конца не изучен. Нормальное течение 
окислительных процессов и поддержание сво-
боднорадикального окисления в организме 
обеспечивает антиоксидантная система (АОС), а 
нарушение равновесия в пользу оксидантов 
приводит к развитию оксидативного  
стресса [26], сопровождающегося повреждением 
белков, нуклеиновых кислот, ферментов, био-
мембран, что приводит к развитию патологиче-
ских состояний [21]. 

Немногочисленные исследования полимор-
физмов генов ферментов антиоксидантной си-
стемы, проведенные среди представителей раз-
личных популяций, при остром и хроническом 
панкреатите противоречивы, не имеют систем-

ного охвата и выполнены на малых выбор-
ках [9, 27].  

SLC7A11 – не зависящий от натрия, но зави-
симый от хлора, цистин-глутаматный антипор-
тер, или катионный гетеродимерный перенос-
чик аминокислот, член гетеродимерной транс-
портной системы xc

– или xCT, регулирует си-
наптическую активность, стимулируя экстраси-
наптические рецепторы, поглощает одну моле-
кулу цистина, высвобождает одну молекулу 
глутамата [22].  

Система xc
– представляет собой гетероди-

мерный переносчик аминокислот, состоящий из 
двух белковых компонентов, названных xCT и 
4F2hc. Цистеин является незаменимой амино-
кислотой, но он нестабилен во внеклеточной 
жидкости, и быстро окисляется до цистина. Ци-
стин, полученный через систему хс, быстро вос-
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станавливается до цистеина, который использу-
ется для синтеза глутатиона (GSH) [8].  

Синтез глутатиона происходит в два этапа, 
на первом этапе осуществляется синтез γ-глу-
тамилцистеина (γ-GC) из цистеина и глутамата, 
катализируемого γ-глутамилцистеинсинтетазой 
(γ-GCS). На втором – из γ-GC и глицина при 
участии GSH-синтетазы образуется GSH. Плаз-
менный мембранный перенос аминокислот 
опосредуется несколькими транспортными си-
стемами [23].  

Ген SLC7А11 локализован на 4q28.3 и экс-
прессируется астроцитами в головном мозге, 
в базолатеральной миндалине, префронтальной 
коре и в поджелудочной железе [22].  

Все большая роль в лечении панкреатита от-
водится антиоксидантной терапии [2]. Хорошо 
себя зарекомендовали цитофлавин [3], комби-
нация полиоксидония, эмоксипина и эссенциа-
ле Н [5]. Результаты свидетельствуют о нор-
мализации антиоксидантного статуса и улуч-
шении состояния больных. В ряде немногочис-
ленных исследований было доказано, что глута-
тион защищает клетку от повреждения в ре-
зультате отравления этиловым спиртом, пара-
цетамолом, фенобарбиталом и т.п. путем обра-
зования связи с перечисленными выше веще-
ствами, способствует их дальнейшей биотранс-
формации и выведению из организма. Приме-
нение окисленного глутатиона в качестве лекар-
ственного препарата [1] вызывало изменение 
активности внутриклеточных метаболических 
ферментов, которые отражают усиление обмен-
ных процессов в клетке.  

Таким образом, анализ вовлеченности генов 
ферментов редокс-гомеостаза в развитие острого 
панкреатита является особенно актуальным и 
имеет большое практическое значение.  

Цель исследования: определить совместный 
вклад однонуклеотидного полиморфизма 
rs7674870 гена SLC7A11 A>G и злоупотребления 
алкоголем в развитие острого панкреатита. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Материалом для исследования послужили 

образцы ДНК, полученные от 469 неродствен-
ных больных острым небилиарным панкреати-
том (76 женщин и 393 мужчины), находившихся 
на стационарном лечении в хирургических от-
делениях города Курска в период с 2012 г. 
по 2015 г., и 572 неродственных индивида без 
заболеваний ЖКТ (160 женщин и 412 мужчин). 
Средний возраст больных составил 48,9±13,1, 
здоровых лиц – 47,8±12,1 года.  

Диагноз ОНП устанавливался с использова-
нием современной классификации острого пан-

креатита, разработанной Российским обществом 
хирургов в 2014 г. с учетом классификации Ат-
ланта-92 и ее модификаций, предложенных 
в г. Кочин в 2011 г. Международной ассоциаци-
ей панкреатологов (International Association 
of Pancreatology) и Международной рабочей 
группой по классификации острого панкреатита 
(Acute Pancreatitis Classification Working Group) 
в 2012 г., с использованием общеклинических, 
лабораторных (общий и биохимический анализ 
крови) и инструментальных (УЗИ и МРТ подже-
лудочной железы, ЭФГДС) методов исследова-
ния [7, 11].  

При анкетировании участников исследова-
ния у всех пациентов проводилась оценка нали-
чия вредных привычек – курения и употребле-
ние алкоголя, как основных факторов риска раз-
вития острого панкреатита [4, 14, 24, 25]. В зави-
симости от количества потребляемого алкоголя 
в неделю участники исследования подразделя-
лись на две группы: (1) – лица, потреблявшие 
алкоголь менее 200 г в неделю и (2) – более 200 г 
в неделю. Данное значение выбрано в качестве 
порогового для разделения участников исследо-
вания на группы, так как оно представляет ме-
диану (в граммах чистого этанола) среди мак-
симальных уровней «безопасного потребления 
алкоголя» в неделю, одобренного во многих 
странах в соответствии с национальными реко-
мендациями по уровню потреблению спиртных 
напитков [15]. По частоте употребления алкого-
ля участники исследования также были разде-
лены на две группы: (1) – лица, потребляющие 
алкоголь от 1 до 2 дней в месяц или реже и (2) – 
1 или более дней в неделю [12, 13]. Согласно 
длительности употребления алкоголя все паци-
енты были разделены на 2 группы: (1) – лица 
с продолжительностью употребления алкоголя 
до 10 лет и (2) – в течение 10 или более лет. Дан-
ное значение выбрано в качестве порогового для 
разделения участников исследования на груп-
пы, так как оно представляет медиану расчетов 
длительности употребления алкогольных 
напитков. 

У всех обследуемых проводился забор ве-
нозной крови для поведения молекулярно-
генетического анализа. Геномную ДНК выделя-
ли стандартным методом фенольно-
хлороформной экстракции. Генотипирование 
проводилось методом ПЦР в режиме реального 
времени путем дискриминации аллелей с по-
мощью TaqMan-зондов на амплификаторе 
CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с использова-
нием олигонуклеотидных праймеров и зондов, 
синтезированных компанией «Синтол» 
(Москва). Структура праймеров и TaqMan-
зондов для генотипирования SNP методом ПЦР-
РВ(F: 5-ATCCACCTATGCACAGCAAA-3′; R: 5-
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AAGGCCAGAGAATCAGGAAA-3′; 5’-FAM-
TCTCTGACTATATTGCATAAC-RTQ1-3’; 5’-ROX-
TCTCTGGCTATATTGCATAAC-BHQ2-3’). Для 
проведения ПЦР использовали реакционную 
смесь следующего состава: геномная ДНК в ко-
личестве 1 мкл; раствор MgCl2 (подбиралась пу-
тем титрования индивидуально для каждого 
SNP); смесь dNTP по 0,4 мкл каждого; 0,1 мкл 
каждого праймера, 0,05 мкл каждого TaqMan-
зонда, 0,4 мкл Taq ДНК-полимеразы и деиони-
зированная вода. Повторное генотипирование 
10% исследованных образцов, отобранных 
по случайному принципу и при отсутствии ин-
формации о статусе болезни, показало 100% вос-
производимость оригинальных результатов. Ас-
социации аллелей и генотипов с риском разви-
тия панкреатита оценивали по величине отно-
шения шансов (OR). Статистический анализ 
осуществлялся с использованием программы 
Statistica 10 (StatSoft, США), SNPstats. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Ассоциации однонуклеотидного полимор-

физма rs7674870 гена SLC7A11 A>G с риском раз-
вития ОНП мы не обнаружили, данные пред-
ставлены в таблице 1. 

Затем мы провели анализ генотип-среда и 
оценили влияние злоупотребления алкоголем 
на риск развития острого небилиарного панкре-
атита у носителей полиморфного варианта 
rs7674870 гена SLC7A11 A>G. Данные представ-
лены в таблице 2. 

Как видно из таблицы, проведенный анализ 
генотип-среда установил связь генотипа G/G 

SLC7А11 А/G rs7674870 с пониженным риском 
развития ОНП при отсутствии злоупотребления 
алкогольными напитками (по частоте, длитель-
ности и объему употребления). 

До настоящего времени роль полиморфного 
варианта rs7674870 гена SLC7A11 A>G в развитии 
острого панкреатита не изучалась. 

Проведенные немногочисленные исследо-
вания среди представителей азиатской популя-
ции обнаружили, что повышенный риск разви-
тия лекарственного гепатита у больных тубер-
кулезом имели носители гаплотипа 
SLCO1B1*15 (rs4149014) в китайской популяции 
[10], однако среди корейцев указанная ассоциа-
ция полиморфизма не подтвердилась [18]. Связь 
генотипа A/A rs13120371 с повышенным риском 
развития туберкулеза, повышенной бактери-
альной нагрузкой в клетках и повышенным 
уровнем экспрессии мРНК xCT по сравнению 
с генотипами G/G или A/G, вследствие ингиби-
рования связывания miR-42-3p в xCT авторы 
объяснили способностью антипортера подав-
лять противомикробные воспалительные им-
мунные функции [28]. Среди ВИЧ-
инфицированных африканцев, страдающих ту-
беркулезом, у гетерозиготных носителей 
SLCO1B1 rs1104581 отмечалась более низкая кон-
центрация рифампина в крови [16]. 

Среди пациентов с раком поджелудочной 
железы, получавших терапию гемцита-
бин+PLAT, общая выживаемость была выше 
у носителей генотипов T/C-C/C rs7674870, связи 
SNP с исходом заболевания авторы не обнару-
жили [17]. Роль xCT в онкогенезе объясняется 
повышенной транскрипцией гена, кодирующе-
го цистиновый/глутаматный антипортер, что 

Таблица 1 
Table 1 

Анализ ассоциации аллелей и генотипов полиморфного локуса rs7674870 гена SLC7A11 A>G 
с риском развития острого небилиарного панкреатита 

Analysis of the association of alleles and genotypes of the polymorphic variant of rs7674870 gene SLC7A11 A>G 
with the risk of acute non-biliary pancreatitis 

Ген 
SNP ID 

Генотип, аллель 
Genotypes, alleles 

n (%) 

p1 
corOR (95 CI)2 

Здоровые  
(n=572) 

Healthy individuals 
(n=572) 

Больные  
(n=469) 

Patients with acute pancreatitis (AP) 
(n=469) 

SLC7A11 
A>G 

(rs7674870) 

A/A 171 (29.9%) 144 (30.7%) 
0.15 

1.00 
A/G 270 (47.2%) 238 (50.8%) 1.07 (0.81-1.42) 
G/G 131 (22.9%) 87 (18.6%) 0.78 (0.55-1.11) 

G 0.46 0.44 0.30 0.91 (0.77-1.08) 

Примечение: 1 – уровень значимости ассоциации (кодоминантная модель) с риском развития ОНП 
с коррекцией по полу и возрасту; 2 – отношения шансов и 95% доверительные интервалы ассоциаций 
SNPs с риском развития ОНП с коррекцией по полу и возрасту 

Note: 1 – level of significance of the association (codominant model) with the risk of AP adjusted for sex and age; 2 – odds ratios and 
95% confidence intervals for associations of SNPs with the risk of AP, adjusted for sex and age. 
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приводит к повышению внутриклеточного 
уровня GSH и защите фибробластов от окисли-
тельного стресса. Совместное действие факторов 
транскрипции ETS-1 и связанного со стрессом 
эндоплазматического ретикулума ATF4 тран-
сактивирует промотор xCT [20]. 

Глутамат и глюкоза, играют важную роль 
в поддержании выживания раковых клеток, и 
раскрывают роль SLC7A11 в обеспечении зави-
симости раковых клеток от глюкозы. Недостаток 
глюкозы вызывает экспрессию SLC7A11 через 
факторы транскрипции ATF4 и NRF2, соответ-
ственно, дефицит ATF4 или NRF2 также делает 
раковые клетки более устойчивыми к голода-
нию в условиях оксидативного стресса. Сверх-
экспрессия SLC7A11 снижается, тогда как дефи-
цит SLC7A11 увеличивает внутриклеточные 
уровни глутамата из-за SLC7A11-опосредован-
ного экспорта глутамата и добавление α-кето-
глутарата, ключевого последующего метаболита 

глутамата, это полностью восстанавливает вы-
живаемость в клетках, сверхэкспрессирующих 
SLC7A11, в условиях голодания [19]. 

Продукты метаболизма недоокисленного 
этанола при хроническом злоупотреблении ал-
коголем вызывают повреждение поджелудоч-
ной железы вследствие нарушения обменных 
процессов. Подвергаясь гидролизу, они ухуд-
шают митохондриальную функцию из-за раз-
рыва митохондриального и окислительного 
фосфорилирования и проницаемость клеточной 
мембраны, это приводит к потере митохондри-
ального глутатиона и инактивации GPx [6]. Хо-
лестриловые эфиры приводят к повышению 
лизосомальной хрупкости, высвобождая гидро-
лазы, которые воздействуют на мембрану зимо-
генных гранул, увеличивают высвобождение 
трипсина и вызывают аутолиз ткани поджелу-
дочной железы [6]. 

Таблица 2 
Table 2 

Влияние злоупотребления алкоголем на развитие острого небилиарного панкреатита у носителей 
полиморфного варианта rs7674870 SLC7A11 A>G 

Impact of alcohol abuse on the risk of acute non-biliary pancreatitis in carriers of the rs7674870 SLC7A11 A> G polymorphic variant 

Генотипы 
Genotypes 

Отсутствие фактора риска (f-) 
No risk factor 

Наличие фактора риска (f+) 
Presence of a risk factor 

Здоровые 
Healthy individ-

uals 

Больные ОНП 
Patients with acute 

pancreatitis 

OR 
(95% CI)1, p2 

Здоровые 
Healthy indi-

viduals 

Больные ОНП 
Patients with acute 

pancreatitis 

OR 
(95% CI)1, p2 

частота злоупотребления алкоголем 
frequency of alcohol abuse 

A/A-A/G 136 (72.7) 116 (84.1) 0.54  
(0.31-0.96) 

0.02 

178 (79.1) 266 (80.4) 0.94  
(0.61-1.44) 

0.72R G/G 51 (27.3) 22 (15.9) 47 (20.9) 65 (19.6) 

длительность злоупотребления алкоголем 
duration of alcohol abuse 

A/A-A/G 198 (74.7) 247 (82.3) 0.66  
(0.44-0.99) 

0.03 

147 (82.6) 128 (81.0) 1.16 
(0.66-2.03) 

0.7R G/G 67 (25.3) 53 (17.7) 31 (17.4) 30 (19.0) 

объем употребления алкоголя 
volume of alcohol consumption 

A/A-A/G 295 (76.6) 222 (84.7) 0.63  
(0.41-0.97) 

0.01 

50 (86.2) 160 (77.3) 1.82 
(0.80-4.11) 

0.14R G/G 90 (23,4) 40 (15,3) 8 (13,8) 47 (22,7) 

Примечение: 1 – OR (95% CI) – отношения шансов и 95% доверительные интервалы ассоциаций SNPs 
с риском развития ОНП с коррекцией по полу и возрасту; 2 – p-уровень значимости, достигнутый при 
анализе взаимодействия SNP и фактора риска; f- – отсутствие фактора риска по частоте, длительности и 
объему алкогольных напитков; f+ – воздействие фактора риска по частоте (2 раза в неделю и более), 
длительности (10 лет и более) и объему (200 гр этанола и более) алкогольных напитков; R – рецессивная 
модель.  

Note: 1 – odds ratios and 95% confidence intervals of associations of SNPs with the risk of АP, adjusted for sex and age; 2 – the level 
of significance achieved by analyzing the interaction between SNP and risk factor; f- no risk factors in terms ofthe frequency, duration and 
amount of alcohol consumption; f+ - exposure to a risk factor in terms of frequency (2 times a week or more), duration (10 years or more) 
and amount (200 grams of ethanol or more) of alcoholic beverages; R – recessive model. 
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В ходе исследования нами было изучено 
влияние однонуклеотидного полиморфизма 
rs7674870 гена SLC7A11 A>G на риск развития 
острого небилиарного панкреатита, ассоциации 
с заболеванием у жителей Центральной России 
мы не обнаружили. Однако проведенный ана-
лиз генотип-среда установил связь генотипа 
G/G SLC7А11 А/G rs7674870 с пониженным 
риском развития ОНП при умеренном употреб-
лении алкогольных напитков. 

Таким образом, полученные результаты мо-
гут свидетельствовать о том, что у носителей 
генотипа G/G SLC7А11 А/G rs7674870 при уме-
ренном употреблении алкоголя происходит 
компенсация патологических изменений, кото-
рые могут привести к развитию ОНП. 
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THE EFFECT OF ALCOHOL ABUSE ON THE RISK OF ACUTE NON-BILIARY PANCREATITIS 
IN CARRIERS OF THE POLYMORPHISM rs7674870 GENE SLC7A11 A>G 
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Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

The aim was to determine the contribution of the rs7674870 single nucleotide polymorphism of the SLC7A11 A>G gene 
and alcohol abuse to the risk of acute pancreatitis. 

Materials and methods. The material for the study was DNA samples obtained from 469 unrelated patients with acute 
non-biliary pancreatitis and 572 unrelated individuals without gastrointestinal diseases. The average age of the patients was 
48.9 ± 13.1, healthy individuals – 47.8 ± 12.1. The diagnosis and severity of ANP were based on clinical symptoms, laboratory 
and instrumental methods of investigation. The study participants were divided into two groups depending on the amount 
of alcohol consumed per week: (1) – less than 200 g per week and (2) – more than 200 g per week; according to frequency: 
(1) – 1 to 2 days a month or less and (2) – 1 or more days a week; and duration: (1) – up to 10 years and (2) – for 10 or more 
years. Genomic DNA was purified from the thawed blood samples by phenol chloroform extraction method. Genotyping 
was performed by real-time PCR by discriminating alleles using TaqMan probes on a CFX96 Bio-Rad Laboratories amplifier 
(USA) using commercial TaqMan SNP Genotyping Assays reagent kits from Applied Biosystems (USA). Associations 
of alleles and genotypes with a risk of ANP were evaluated by the odds ratio (OR). Statistical analysis was performed 
with Statistica 10 (StatSoft, USA), SNPstats.  

Results. We did not find any association of the rs7674870 single nucleotide polymorphism of the SLC7A11 A/G gene 
with the risk of ANP. However, the genotype-environment analysis revealed an association between the G/G SLC7A11 A/G 
rs7674870 genotype with a reduced risk of ANP in the absence of alcohol abuse in terms of frequency (OR=0.54, 95% 
CI=0.31-0.96, Р=0.02), duration (OR=0.66, 95% CI=0.44-0.99, Р=0.03), and amount of alcohol consumed per week (OR=0.63, 
95% CI=0.41-0.97, Р=0.01).  

Conclusion. The results obtained may indicate that, in carriers of the G/G SLC7A11 A/G rs7674870 genotype, moderate 
consumption of alcohol compensates for pathological changes that can lead to the development of ANP. 

Keywords: acute non-biliary pancreatitis; alcohol abuse; rs7674870 polymorphism of the SLC7A11 A/G gene. 
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