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Обоснование
Улучшение результатов лечения любого заболева-

ния в значительной степени связано в первую очередь 
с объективной оценкой происходящих в организме 
изменений, их ранней диагностикой и применением 
современных методов лечения с высоким уровнем 
радикализма. Для реализации данного направления, 
по-видимому, необходим дифференцированный подход 
в каждом конкретном случае с учетом сложившейся 
клинической ситуации [1]. Среди спектра хирурги-
ческой патологии таким заболеванием, безусловно, 
является деструктивный панкреатит. Его частота по-
стоянно возрастает, а уровень летальности нередко 
превышает 30–40% и не имеет отчетливой тенденции 
к снижению [2]. Одной из причин сложившейся ситуа-
ции, по-видимому, является отсутствие доказательных 
клинических критериев, позволяющих прогнозировать 
при асептическом панкреонекрозе развитие различных 
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Резюме. Обоснование: клиническая значимость генетической пред-
расположенности к панкреонекрозу достаточно неопределенная и требует 
дальнейшего изучения.

Цель: изучить клиническую значимость полиморфизма генов ADH1B, 
CYP2C19 (CYP2C19*2, CYP2C19*3) в крови при остром деструктивном 
панкреатите.

Методы: генетическое тестирование на предмет полиморфизма 
генов ADH1B, CYP2C19 (*2/*3) выполнено у 72 русских больных с пан-
креонекрозом. Все пациенты поступали в хирургический стационар в 
экстренном порядке. Диагноз деструктивного панкреатита ставился на 
основании клинического и ультразвукового мониторинга, данных лапаро-
скопии (14 больных — 19,4%), а также подтверждался при выполнении 
оперативного вмешательства. Хирургическое пособие сводилось к пунк-
ционной и дренажной санации жидкостных образований у 36 больных 
(50%). Генетическое исследование проводилось в период с 2020 по 2022 
гг. включительно у пациентов, находящихся на лечении в хирургическом 
стационаре.  

Результаты: в исследуемой группе полиморфизмы гена ADH1B 
встречались с частотой 34,7%. Полиморфизмы гена CYP2C19 выявлены в 
37,5% случаев. Полиморфизмов по фенотипу CYP2C19*3 во всех группах 
выявлено не было. 

Заключение: Установлено, что увеличение частоты мутации гена 
ADH1B ассоциировано с формированием панкреатического абсцесса и 
гнойно-некротического панкреатита, а гена CYP2C19 преимущественно только 
панкреатического абсцесса.
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Abstract. Backgraund: the clinical significance of the genetic predisposition to 
pancreatic necrosis is rather uncertain and requires further study.

Aims: to study the clinical significance of polymorphisms of the ADH1B, CYP2C19 
(CYP2C19*2, CYP2C19*3) genes in the blood in acute destructive pancreatitis.

Materials and methods: genetic polymorphism testing of the genes ADH1B, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 was performed in 72 Russian patients with pancreatic necrosis. All 
patients were admitted to the surgical hospital in an emergency. The diagnosis of destructive 
pancreatitis was made on the basis of clinical and ultrasound monitoring, laparoscopy data 
(14 patients — 19.4%), and was also confirmed during surgical intervention. Surgical aid 
was reduced to puncture and drainage sanitation of fluid formations in 36 patients (50%). 
The genetic study was conducted in the period from 2020 to 2022 inclusive in patients 
undergoing treatment in a surgical hospital.

Results: in the study group, polymorphisms of the ADH1B gene occurred with a 
frequency of 34.7%. Polymorphisms of the CYP2C19 gene were detected in 37.5% of cases. 
Polymorphisms of the CYP2C19*3 phenotype were not detected in all groups.

Conclusions: it was found that an increase in the frequency of mutation of the ADH1B 
gene is associated with the formation of pancreatic abscess and purulent-necrotic pancreatitis, 
and the CYP2C19 gene is predominantly only pancreatic abscess.

Keywords: рancreatic necrosis, clinical course, genetic polymorphism, 
ADH1B, CYP2C19.

вариантов его течения [3–5]. Это, безусловно, позволит 
своевременно проводить упреждающую превентивную 
терапию и улучшить в конечном итоге результаты ле-
чения [6; 7].

Одним из приоритетных направлений в этом плане 
является применение генетического тестирования [8; 
9]. Согласно существующим представлениям одним из 
механизмов развития панкреонекроза является генети-
ческая предрасположенность [10]. Однако её клиническая 
значимость достаточно неопределенная и требует даль-
нейшего изучения.

Изложенные моменты явились отправными для вы-
полнения настоящего исследования.

Цель 
Изучить клиническую значимость полиморфизма 

генов ADH1B, CYP2C19 (CYP2C19*2, CYP2C19*3) в крови 
при остром деструктивном панкреатите.
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Методы
Выбор данных генов был обусловлен тем, что частота 

их полиморфизма, возможно, связана с повышенным ри-
ском развития острого панкреатита. Полиморфизм вариан-
тов генов ADH1B, CYP2C19 (CYP2C19*2, CYP2C19*3) изучен 
у 72 больных с деструктивным панкреатитом в возрасте от 
25 до 79 лет. Вычисление проводилось с использованием 
критерия χ2 (хи-квадрат) с поправкой Йетса на непрерыв-
ность, критерия χ2 (хи-квадрат) с поправкой на правдопо-
добие, либо точного двустороннего критерия Фишера.

Диагноз деструктивного панкреатита ставился на осно-
вании клинического и ультразвукового мониторинга, данных 
лапароскопии (14 больных — 19,4%), а также подтверждался 
при выполнении оперативного вмешательства. Хирургиче-
ское пособие сводилось к пункционной и дренажной сана-
ции жидкостных образований у 36 больных (50%).

В исследуемой группе мужчин было 44 (61,1%), 
женщин 28 (38,9%). В фазу развития асептического 
панкреонекроза тяжесть состояния больных по шкале 
SAPSII колебалась от 26,4 до 82,6 баллов и определялась 
потенциальными вариантами течения воспалительного 
процесса. Максимальная величина наблюдалась у боль-
ных с развитием в дальнейшем гнойно-некротического 
панкреатита (71,4±21,2 баллов). По клиническому тече-
нию перипанкреатический инфильтрат наблюдался в 
66,7%, панкреатический абсцесс — в 11,1% и гнойно-не-
кротический панкреатит — в 22,2% случаев.

Комплекс лечебных мероприятий осуществлялся в 
соответствии с существующими клиническими рекомен-
дациями. В фазу асептического панкреонекроза для пред-
упреждения развития гнойных осложнений назначались 
антибиотики широкого спектра действия (меропенем, 
имипенем, ванкомицим, тиенам). Общая летальность со-
ставила 5,5%, послеоперационная — 11%. Продолжитель-
ность пребывания больных в хирургическом стационаре 
колебалась от 4 суток до 3 месяцев.

Генетические исследования проводились у больных 
в стационарных исследованиях. В качестве контроля 
проводились исследования у 42 условно здоровых людей 
в возрасте от 20 до 55 лет, которые проходили плановое 
хирургическое лечение по поводу грыж передней брюш-
ной стенки. Среди них мужчин было 17, женщин 25.

Забор крови проводился после добровольного 
информированного согласия пациентов. Исследуемым 
образцом являлась венозная кровь, которую после по-
лучения помещали в пробирку с антикоагулянтом ЭДТА. 
Биоматериал переносился в пробирку амплификатора 
для проведения метода ПЦР «SNP-ЭКСПРЕСС» в режиме 
реального времени. Амплификатор обеспечивает цикли-
ческий нагрев и охлаждение биоматериала, активизируя 
процесс расхождения цепей ДНК. При доведении содер-
жимого до нужной температуры добавлялись праймеры, 
которые прикрепляются к определенным нуклеотидам, 
выделяя заданный участок генома. После этого вносился 
энзим ДНК-полимераза для активации процесса репли-
кации и выделения полиморфизмов исследуемого гена.

Дизайн исследования
Одноцентровое, проспективное, контролируемое 

исследование.
Генетическое исследование проводилось в клинико- 

диагностической лаборатории Ярославского ГМУ у 
72  больных с деструктивным панкреатитом, находя-
щихся на лечении в хирургическом стационаре в период 
с 2020 по 2022 гг., включительно.

Для определения частоты мутации генов ADH1B, 
CYP2C19 при различных вариантах течения деструк-
тивного панкреатита пациенты подразделялись на три 
группы: пациенты с перипанкреатическим инфиль-
тратом (48 человек), с панкреатическим абсцессом 
(8 человек), с гнойно-некротическим парапанкреатитом 
(16 человек).

В качестве контроля проводились исследования у 
42 условно здоровых людей в возрасте от 20 до 55 лет, 
которые проходили плановое хирургическое лечение по 
поводу грыж передней брюшной стенки.

Критерии соответствия
Все больные, у которых выполнены исследования, 

были госпитализированы с клиническими проявления-
ми асептического панкреонекроза. Это подтверждалось 
анамнезом заболевания, его длительностью, данными 
ультразвукового метода исследования и лапароскопии.

Условия проведения
Исследования проведены в лаборатории генетики 

Ярославского ГМУ. Во время исследования штатный со-
став лаборатории не менялся.

Продолжительность исследования
Для каждого больного исследование проводилось 

одномоментно, поскольку генотип каждого пациента на 
протяжении жизни не меняется.

Описание медицинского вмешательства
При выполнении хирургических операций предо-

перационная подготовка, специфика анестезии и после-
операционное ведение больных осуществлялись с учетом 
особенностей выполнения полостных операций.

Основной исход исследования
Основным показателем, без оценки значения кото-

рого цель не может быть достигнута, являлась степень 
трансформации асептического панкреонекроза при ком-
плексном лечении в каждом конкретном случае.

Дополнительные исходы исследования
Исследования в данной ситуации не проводились.

Анализ в подгруппах
Группы пациентов с потенциальным развитием в 

последующем перипанкреатического инфильтрата, пан-
креатического абсцесса и гнойно-некротического пара-
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панкреатита по степени их тяжести оценивались в период 
асептического панкреонекроза по шкале SAPSII.

Методы регистрации исходов
Выздоровление базировалось на данных клиники 

и мониторинга УЗИ. Летальный исход основывался на 
показателе клинико-биологической смерти.

Этическая экспертиза
Не проводилась ввиду отсутствия показаний для ее 

проведения.

Статистический анализ
Методика статистического анализа проведена в 

описательной части статьи.

Результаты
В исследуемой группе частота мутаций гена ADH1B 

при деструктивном панкреатите достоверно встречалась 
в 34,7% случаев. Исходя из данных, представленных в та-
блице 1, следует, что мутация гена ADH1B чаще ассоци-
ирована с развитием заболевания у мужчин (43,2%). 

Частота мутаций этого гена среди женщин не пре-
высила 21,4%. В группе сравнения оказалась существенно 
ниже и составила 2,4%. Что касается возрастного аспекта 
при мутации гена ADH1B, то наиболее часто деструктив-
ный панкреатит в данной категории протекал у пациентов 

в возрасте от 40 до 59 лет (54,8%). Мутации исследуемого 
гена встречались значительно реже (р<0,05) среди паци-
ентов с началом заболевания в молодом (20%) и пожилом 
(18,7%) возрасте.

Согласно полученным данным (Табл. 2) частота му-
таций гена CYP2C19*2 при деструктивном панкреатите 
составила 37,5%. В группе контроля полиморфизм гена 
CYP2C19*2 выявлен в 4,8% случаев. Мутаций полиморфного 
варианта CYP2C19*3 в группах пациентов с панкреонекроза-
ми и грыжами передней брюшной стенки выявлено не было. 
Мутации в гене CYP2C19*2 встречались чаще среди женщин 
(50%), чем среди мужчин (29,5%). Что касается возраста на 
момент начала заболевания, то наблюдается тенденция к 
росту частоты мутаций с увеличением возраста. Так, в млад-
шей возрастной группе частота мутаций в гене CYP2C19*2 
составила 24%, в средней — 38,7%, в старшей — 56,2%.

При оценке частоты полиморфизмов в зависимо-
сти от вариантов течения деструктивного панкреатита 
установлена определенная закономерность. В частности, 
частота мутаций гена ADH1B наиболее выражена при 
появлении гнойных осложнений. При панкреатическом 
абсцессе и гнойно-некротическом панкреатите мутации 
данного гена встречались у 50% и 43,8% больных. В тоже 
время при перипанкреатическом инфильтрате только 
в 29,2% случаев. Выявленные изменения, по-видимому, 
могут выступать в качестве критериев прогнозирования 
степени деструкции при данной патологии. Что касается 
частоты мутации гена CYP2C19 (CYP2C19*2, CYP2C19*3), 
то она прослеживалась только со стороны варианта гена 
CYP2C19*2. Наибольшая частота мутации наблюдалась 
при панкреатическом абсцессе (75%). В то же время при пе-
рипанкреатическом инфильтрате и гнойно-некротическом 
парапанкреатите частота мутаций была выше показателей 
нормы более чем в 8 раз, но существенных различий в них 
не прослеживалось. Можно предположить, что частота му-
тации данного гена может выступать в качестве предиктора 
только при потенциальном развитии панкреатического 
абсцесса. Вместе с тем мутаций со стороны гена CYP2C19*3 
при различных вариантах панкреонекроза не выявлено.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не было.

Табл. 1. Частота мутации гена ADH1B при панкреонекрозе

Группа больных Частота мутаций гена ADH1B 
(Arg47His)

ADH1*1 (норма) ADH2*1 (мутация)

Панкреонекроз всего (n = 72) 47 (65,3%) 25 (34,7%)*

Пол 
(n = 72)

Мужчины (n = 44)  25 (56,8%) 19 (43,2%)**

Женщины (n = 28) 22 (78,6%) 6 (21,4%)

Возраст 
(n = 72)

До 39 лет (n = 25) 20 (80%) 5 (20%)

От 40 до 59 лет (n = 31) 14 (45,2%) 17 (54,8%)***

От 60 до 79 лет (n = 16) 13 (81,3%) 3 (18,7%)

Группа сравнения (n = 42) 41 (97,6%) 1 (2,4%)

 Примечание: * — достоверность к группе контроля (р<0,05);  
** — достоверность к группе пациентов женского пола (р<0,05);  
*** — достоверность к другим возрастным группам (р<0,05).

Табл. 2. Частота мутации при панкреонекрозе гена CYP2C19 

Группа больных Варианты гена CYP2C19

CYP2C19*2 CYP2C19*3

Норма Мутация Норма Мутация

Панкреонекроз всего (n = 72) 45 (62,5%) 27 (37,5%)* 72 (100%) –

Пол (n = 42) Мужчины (n = 44) 31 (70,5%) 13 (29,5%) 44 (100%) –

Женщины (n = 28) 14 (50%) 14 (50%) 28 (100%) –

Возраст на момент начала заболевания (n = 72) До 39 лет (n = 25) 19 (76%) 6 (24%) 25 (100%) –

От 40 до 59 лет (n = 31) 19 (61,3%) 12 (38,7%) 31 (100%) –

От 60 до 79 лет (n = 16) 7 (43,8%) 9 (56,2%) 16 (100%) –

Группа сравнения (n = 42) 40 (95,2%) 2 (4,8%) 42 (100%) –

 Примечание: * — достоверность к группе контроля (р<0,05).
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Обсуждение
Резюме основного результата исследования
Достоинства и возможные недостатки работы пред-

ставлены в данной статье. В перспективном плане целесо-
образно расширение спектра генетического тестирования 
при данной патологии.

Обсуждение основного результата исследования
Увеличение частоты мутации гена ADH1B может вы-

ступать в качестве предиктора при потенциальном разви-
тии панкреатического абсцесса и гнойно-некротического 
панкреатита, а увеличение частоты мутации гена CYP2C19 
— панкреатического абсцесса. Выявленные изменения, по-
видимому, могут выступать в качестве критериев прогно-
зирования степени деструкции при данной патологии.

Ограничения исследования
Одним из имеющихся ограничений в исследовании 

является этическое ограничение — недопустимость во-
влечения в исследование человека без его согласия. 

Для исследования проведена выборка пациентов с 
деструктивными формами острого панкреатита.

Соблюдение строгой методологии лабораторных 
исследований, несоблюдение которой способно суще-
ственным образом повлиять на результаты и выводы 
исследования. 

Заключение
Развитие панкреонекроза происходит при повышен-

ной частоте полиморфизмов генов ADH1B, CYP2C19*2. 
Повышение частоты мутаций гена ADH1В ассоциировано 
с развитием деструктивного панкреатита у мужчин в воз-
расте от 40 до 59 лет. Частота мутаций в гене CYP2C19*2 
встречалась чаще среди женщин, чем среди мужчин и 
повышалась с увеличением возраста на момент начала 
заболевания. Увеличение частоты мутации гена ADH1B 
ассоциировано с формированием панкреатического 
абсцесса и гнойно-некротического панкреатита, а гена 
CYP2C19 преимущественно только панкреатического аб-
сцесса. Полученные данные, по-видимому, могут являться 

отправными для реализации персонализированного под-
хода при лечении данного контингента больных.
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Табл. 3. Частота мутации генов ADH1B, CYP2C19 при различных вариантах 
течения деструктивного панкреатита

Гены/
мутации

Варианты течения деструктивного панкреатита

Перипанкреатиче-
ский инфильтрат

(n = 48)

Панкреатиче-
ский абсцесс

(n = 8)

Гнойно-некротический 
парапанкреатит

(n = 16)

ADH1B
Норма 34 (70,8%) 4 (50%) 9 (56,2%)

ADH1B
Мутация 14 (29,2%)* 4 (50%)* 7 (43,8%)*

CYP2C19
Норма 32 (66,7%) 2 (25%) 11 (68,8%)

CYP2C19
Мутация 16 (33,3%)* 6 (75%)* 5 (31,2%)*

 Примечание: % от числа пациентов в каждой группе * — достоверность 
к группе контроля (р<0,05).


