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Цель исследования — определить спектр генетических факторов риска развития хронического панкреатита (ХП) у пациен-
тов, проживающих в европейской части России.

Материалы и методы. В группу обследуемых вошло 105 пациентов с ХП с возрастом манифестации заболевания до 40 лет 
(средний возраст манифестации — 26,9 года). Контрольную группу составили 76 человек без признаков панкреатита. Диагноз 
«хронический панкреатит» установлен на основании клинических признаков и результатов лабораторно-инструментального обсле-
дования. Генетическое обследование пациентов проведено с использованием технологии секвенирования нового поколения (NGS) 
и включало в себя таргетное секвенирование всех экзонов и экзон-интронных участков генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1. 
Также определяли генотип по локусу rs61734659 гена PRSS2.
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Результаты. Генетические факторы риска развития ХП выявлены у 61% пациентов. Патогенные и вероятно-патогенные ва-
рианты, ассоциированные с риском развития ХП, обнаружены в следующих генах: CTRC (37,1% больных), CFTR (18,1%), SPINK1 
(8,6%), PRSS1 (8,6%) и CPA1 (6,7%). Определены повторяющиеся варианты в генах среди российских больных: ген CTRC — 
c.180C>T (rs497078), c.760C>T (rs121909293), c.738_761del24 (rs746224507); кумулятивный показатель отношения шансов (OR) для 
всех рисковых аллелей составил 1,848 (95% CI: 1,054–3,243); ген CFTR — c.3485G>T (rs1800120), c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, 
rs113993960) и c.650A>G (rs121909046); OR=2,432 (95% CI: 1,066–5,553). В генах SPINK1, PRSS1 и CPA1 патогенные варианты обна-
ружены только в группе больных. К частым вариантам гена SPINK1 можно отнести c.101A>G (p.Asn34Ser, rs17107315) и c.194+2T>C 
(rs148954387); гена PRSS1 — c.86A>T (p.Asn29Ile, rs111033566); гена CPA1 — c.586-30C>T (rs782335525) и c.696+23_696+24delGG. 
OR развития ХП для генотипа c.180TT (rs497078) CTRC по рецессивной модели (TT vs. CT+CC) составил 7,05 (95% CI: 0,86–263, 
p=0.011). В гене CTRC вариант с.493+49G>C (rs6679763) оказался доброкачественным; вариант c.493+51C>A (rs10803384) был 
частым как среди больных, так и среди здоровых людей и не продемонстрировал протективного действия. Протективный фактор 
c.571G>A (p.Gly191Arg, rs61734659) гена PRSS2 выявлен только в группе здоровых лиц и подтвердил свое протективное значение. 
У 12,4% больных ХП обнаружены рисковые факторы в 2–3 генах.

Заключение. Секвенирование кодирующих участков генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 позволило выявить генети-
ческие факторы риска развития ХП в 61% случаев. Определение генетической причины заболевания даст возможность спрогно-
зировать его течение, провести профилактику у родственников пробанда и в будущем — приблизиться к персонализированному 
лечению пациента.

Ключевые слова: хронический панкреатит; мутации; варианты генов; PRSS1; SPINK1; CTRC; CFTR; CPA1; генетические фак-
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The aim of the study was to define the spectrum of genetic risk factors of chronic pancreatitis (CP) development in patients living in 
the European part of the Russian Federation.

Materials and Methods. The study group included 105 patients with CP, with the age of the disease onset under 40 years old (the 
average age of onset was 26.9 years). The control group consisted of 76 persons without clinical signs of pancreatitis. The diagnosis of 
chronic pancreatitis in patients was made on the basis of clinical manifestations and the results of laboratory and instrumental investigations. 
Genetic examination of patients was conducted using the next-generation sequencing (NGS) technology and included targeted sequencing 
of all exons and exon-intron boundaries of the PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR, and CPA1 genes. The genotyping of the rs61734659 
locus of the PRSS2 gene was also conducted.

Results. Genetic risk factors of the CP development were found in 61% of patients. Pathogenic and likely-pathogenic variants 
associated with the risk of CP development were identified in the following genes: CTRC (37.1% of patients), CFTR (18.1%), SPINK1 
(8.6%), PRSS1 (8.6%), and CPA1 (6.7%). The frequent gene variants in Russian patients with CP were as follows: CTRC gene — c.180C>T 
(rs497078), c.760C>T (rs121909293), c.738_761del24 (rs746224507); cumulative odds ratio (OR) for all risk alleles was 1.848 (95% CI: 
1.054–3.243); CFTR gene — c.3485G>T (rs1800120), c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, rs113993960), and c.650A>G (rs121909046); 
OR=2.432 (95% CI: 1.066–5.553). In the SPINK1, PRSS1, and CPA1 genes, pathogenic variants were found only in the group of patients 
with CP. The frequent variants of the SPINK1 gene include c.101A>G (p.Asn34Ser, rs17107315) and c.194+2T>C (rs148954387); of the 
PRSS1 gene — c.86A>T (p.Asn29Ile, rs111033566); of the CPA1 gene — c.586-30C>T (rs782335525) and c.696+23_696+24delGG. The 
OR for the CP development for the c.180TT genotype (rs497078) CTRC according to the recessive model (TT vs. CT+CC) was 7.05 (95% 
CI: 0.86–263, p=0.011). In the CTRC gene, the variant c.493+49G>C (rs6679763) appeared to be benign, the c.493+51C>A (rs10803384) 
variant was frequently detected among both the diseased and healthy persons and did not demonstrate a protective effect. The protective 
factor c.571G>A (p.Gly191Arg, rs61734659) of the PRSS2 gene was detected only in the group of healthy individuals and confirmed its 
protective role. 12.4% of the patients with CP had risk factors in 2 or 3 genes.

Conclusion. Sequencing of the coding regions of the PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR, and CPA1 genes allowed to identify genetic 
risk factors of the CP development in 61% of cases. Determining the genetic cause of CP helps to predict the disease course, perform 
preventive measures in the proband’s relatives, and facilitate a personalized treatment of the patient in future.

Key words: chronic pancreatitis; mutations; gene variants; PRSS1; SPINK1; CTRC; CFTR; CPA1; genetic risk factors; hereditary 
pancreatitis; idiopathic pancreatitis; Russian population.

Введение

Хронический панкреатит (ХП) характеризуется хро-
ническим воспалительным процессом в ткани подже-
лудочной железы, которая по мере прогрессирования 
заболевания замещается фиброзной тканью. Частота 
встречаемости ХП среди взрослых людей достигает 
1 на 2632 человека, среди детей — 1 на 7692 [1, 2]. 
Однако в силу разных причин может присутствовать 
определенная доля нераспознанных случаев данного 
заболевания.

В целом факторы риска, способствующие разви-
тию ХП, хорошо известны. К ним относятся курение, 
чрезмерный прием алкоголя, наличие желчнокамен-
ной болезни, воздействие стрессовых факторов, ги-
пертриглицеридемия, гиперкальциемия, травмы и 
пороки развития поджелудочной железы (ПЖ), прием 
некоторых лекарственных средств и др. [3]. Однако в 
клинической практике зачастую возникают ситуации, 
когда установить точную причину заболевания не уда-

ется. В таких случаях ставится диагноз «идиопатиче-
ский панкреатит». Именно для таких пациентов наи-
более важно проводить генетическое обследование, 
поскольку примерно в 20% случаев удается выявить 
наследственно-обусловленную форму ХП [2, 4].

Согласно последней версии классификации основ-
ных причин ХП (TIGAR-O Version 2), существенная 
роль в патогенезе заболевания отводится генетиче-
ским факторам [5].

Продукты генов PRSS1 (катионный трипсиноген 1-го 
типа), SPINK1 (секреторный панкреатический ингиби-
тор трипсина 1-го типа), CTRC (химотрипсин С), CFTR 
(муковисцидозный трансмембранный регулятор прово-
димости) и CPA1 (карбоксипептидаза А1) имеют суще-
ственное значение для функционирования ПЖ [4].

Цель исследования — определить структуру гене-
тических причин хронического панкреатита у пациен-
тов, проживающих в европейской части России, путем 
секвенирования всей кодирующей последовательно-
сти генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1.

М.М. Литвинова, К.Ф. Хафизов, А.С. Сперанская, А.Д. Мацвай, А.Ю. Асанов, ..., Д.С. Бордин



СТМ ∫ 2023 ∫ том 15 ∫ №2   63

клинические приложения 

Материалы и методы

В группу обследуемых вошло 105 больных ХП с 
возрастом манифестации заболевания до 40 лет 
(средний возраст на момент забора крови — 35,1 
года; средний возраст манифестации ХП — 26,9 года). 
Из них было 65 пациентов мужского пола (средний 
возраст на момент забора крови — 36,3 года; средний 
возраст манифестации ХП — 28,7 года) и 40 пациен-
тов женского пола (средний возраст на момент забо-
ра крови — 33,2 года; средний возраст манифестации 
ХП — 23,9 года). Контрольную группу составили 76 че-
ловек соответствующего пола и возраста без призна-
ков панкреатита (средний возраст — 31,6 года).

Все обследуемые дали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Работа одобрена локальным этическим комитетом 
Московского клинического научно-практического цент-
ра им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения 
города Москвы (протокол №8 от 2015 г.) и соответству-
ет требованиям Хельсинкской декларации (2013).

Диагноз «хронический панкреатит» устанавлива-
ли на основании клинических признаков и результа-
тов лабораторно-инструментального обследования. 
Генетическое исследование проводили с использо-
ванием секвенирования нового поколения (NGS, от 
англ. next generation sequencing), которое включа-
ло в себя таргетное секвенирование всех экзонов и 
экзон-интронных участков генов PRSS1 (5 экзонов), 
SPINK1 (4 экзона), CTRC (8 экзонов), CFTR (27 экзо-
нов) и CPA1 (10 экзонов). Кроме того, в своем иссле-
довании мы решили проверить роль протективного 
фактора rs61734659 гена PRSS2 в отношении разви-
тия ХП у российских пациентов, поэтому включили 
данную область гена в разработанную таргетную ге-
нетическую панель.

Для генетического анализа из образцов цельной 
венозной крови обследуемых выделяли ДНК с исполь-
зованием набора реагентов DNeasy Blood & Tissue Kit 
(QIAGEN, Германия) на автоматизированной систе-
ме выделения ДНК, РНК и белков QIAcube (QIAGEN, 
Германия) по стандартному протоколу производителя.

Пробоподготовка образцов к секвенированию 
включала ПЦР с использованием праймерной па-
нели из 67 пар праймеров (с общим покрытием 
22 693 нуклеотида), разработанной специально для 
данного исследования с помощью программы Ion 
AmpliSeq Designer (Thermo Fisher Scientific, США). 
Нуклеотидные последовательности анализируемых 
генов получены из базы данных NCBI (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/). Целевую амплификацию прово-
дили с помощью реагентов для ПЦР («АмплиСенс»; 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия) 
на приборе QuantStudio 5 Real-Time PCR Systems 
(Thermo Fisher Scientific, США).

Приготовление NGS-библиотек осуществляли с 
использованием реагентов T4 Polynucleotide Kinase 
(New England Biolabs, США) и T4 DNA Ligase (New 

England Biolabs, США) согласно инструкциям произво-
дителей с незначительными модификациями.

Очистку продукта ПЦР, а также NGS-библиотек на 
всех стадиях от компонентов реакционных смесей 
выполняли с помощью карбоксилированных маг-
нитных частиц Sera-Mag SpeedBeads (Sigma, США). 
Концентрацию ДНК выделенных образцов, продук-
та ПЦР и финальных библиотек измеряли флуоро-
метрическим методом с использованием набора 
реагентов Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США) на приборе Qubit 2.0 Fluorometer 
(Thermo Fisher Scientific, США). Оценку качества го-
товых библиотек проводили на чипе методом ка-
пиллярного электрофореза на приборе Agilent 2100 
Bioanalyzer (Agilent Technologies, США) с помощью на-
бора реагентов Agilent High Sensitivity DNA Kit (Agilent 
Technologies, США).

Секвенирование на платформе Ion S5 (Thermo 
Fisher Scientific, США) выполняли с использованием 
набора реагентов Ion 520 & Ion 530 Kit-Chef (Thermo 
Fisher Scientific, США) и полупроводникового чипа Ion 
530™ Chip Kit (Thermo Fisher Scientific, США).

Биоинформатическая обработка данных NGS-сек-
ве нирования включала в себя удаление низкокачест-
венных прочтений с помощью программы PRINSEQ-
lite [6]; картирование на референсный геном человека 
(GRCh38.p7, PRJNA31257) с использованием Burrows-
Wheeler Aligner (BWA-MEM, v_0.7.13) [6]; поиск ва-
риантов нуклеотидной последовательности паке-
том программ Genome Analysis Toolkit (GATK version 
4.0.11.0) [7]. Пакеты SAMtools v_1.3.1 [8] и Picard 
toolkit v_2.18.17 применяли для операций с файлами 
sam/bam; программу VEP [9] с использованием кэша 
94_GRCh38 — для первичной аннотации вариантов.

Валидацию выявленных автоматическим анализом 
вариантов нуклеотидной последовательности осу-
ществляли вручную на графическом пользователь-
ском интерфейсе для просмотра сборок и выравнива-
ний Tablet [10].

Клиническую интерпретацию обнаруженных вари-
антов проводили с использованием следующих элек-
тронных ресурсов и баз данных: dbSNP (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp/), ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/), Cystic Fibrosis Mutation Database (http://
www.genet.sickkids.on.ca), CFTR2 (https://cftr2.org), 
CFTR-France (https://cftr.iurc.montp.inserm.fr), OMIM 
(https://www.omim.org/), pancreasgenetics.org.

Статистический анализ выполняли с помощью 
стандартного пакета программ R [11]. Для определе-
ния наличия ассоциации между полиморфизмами 
анализируемых генов и развитием ХП рассчитыва-
ли отношение шансов (OR, от англ. odds ratio) и от-
носительный риск (RR, от англ. relative risk) по стан-
дартным формулам с расчетом 95% доверительного 
интервала (CI). Для определения уровня значимости 
различий значений применяли t-критерий Стьюдента с 
расчетом χ2 и уровня значимости р. За уровень значи-
мости различий значений между выборками принима-
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ли p≤0,05. Стандартное отклонение процентной доли 
рассчитывали по формуле:

(1 )
p

p p
n


   ,

где р — процентная доля, σр — стандартное отклоне-
ние процентной доли, n — количество наблюдений.

Результаты
Варианты гена CTRC. Наиболее часто генетиче-

ские факторы риска развития заболевания обнаружи-
вали в гене CTRC. В большинстве случаев пациенты 
являлись гетерозиготными (n=22) или гомозиготными 
(n=8) носителями так называемого рискового диплоти-
па c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634), кото-
рый был выявлен у 30 человек. Еще у трех больных 

ХП был обнаружен вариант c.180C>T (rs497078) без 
сочетания с c.493+52G>A (rs545634): в двух случаях 
в гетерозиготной и в одном случае — в гомозиготной 
форме. Таким образом, 33 человека из 105 (31,4%) 
обладали вариантом c.180C>T (rs497078) гена CTRC. 
Второй частой находкой в гене CTRC у больных 
ХП стал вариант неизвестного клинического значе-
ния — с.493+49G>C (rs6679763), который встретился 
у пяти человек в гетерозиготной форме (4,8%). Еще 
у четырех пациентов (3,8%) был выявлен патогенный 
вариант c.760C>T (p.Arg254Trp, rs121909293) в ге-
терозиготной форме и у двух больных (1,9%) — пато-
генный вариант c.738_761del24 (p.Lys247_Arg254del, 
rs746224507), тоже в гетерозиготной форме. У одного 
больного обнаружен вариант неизвестного клиниче-
ского значения — c.-59C>T (rs183658182) в гетерози-
готной форме (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Частота аллелей и генотипов по полиморфным локусам гена CTRC  
у больных хроническим панкреатитом и здоровых людей

Вариант Генотип/аллель Больные хроническим 
панкреатитом (n=105)

Контрольная 
группа (n=76) p

Диплотип  
c.180C>T (rs497078)/
c.493+52G>A  
(rs545634)

CT/GA
TT/AA
CT/GG
TT/GG

CT/GA+CT/GG
TT/AA+TT/GG

CT/GA+CT/GG+TT/AA+TT/GG

22
8
2
1

24
9

33

16
0
4
0

20
0

20

0,987
0,014
0,213
0,394
0,593
0,009
0,456

c.180C
c.180T

168
42

132
20

0,089
0,089

с.493+49G>C 
(rs6679763)

GG
GC
CC

100
5
0

68
8
0

0,139
0,139

1
G
C

205
5

144
8

0,146
0,146

c.760C>T  
(p.Arg254Trp) 
rs121909293

CC
CT
TT

101
4
0

75
1
0

0,313
0,313

1
C
T

206
4

151
1

0,316
0,316

c.738_761del24 
(p.Lys247_Arg254del, 
rs746224507)

NN
NDel

DelDel

103
2
0

76
0
0

0,227
0,227

1
N

Del
208

2
152

0
0,228
0,228

c.-59C>T  
(rs183658182)

CC
CT
TT

104
1
0

75
1
0

0,818
0,818

1
C
T

209
1

151
1

0,818
0,818

c.493+51C>A 
(rs10803384)

CC
CA
AA

86
18
1

60
15
1

0,620
0,656
0,818

C
A

190
20

135
17

0,607
0,607
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В группе контроля выявлен 21 человек (27,6%) с 
изменениями гена CTRC в гетерозиготной форме. 
Из них 16 человек оказались гетерозиготными носи-
телями варианта c.180C>T (rs497078) в виде дипло-
типа c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634), 
четыре человека — гетерозиготными носителями ва-
рианта c.180C>T (rs497078) без его сочетания с ва-
риантом c.493+52G>A (rs545634), один человек обла-
дал вариантом c.760C>T (p.Arg254Trp, rs121909293) 
(см. табл. 1).

При сравнении частоты аллеля c.180T (rs497078) в 
группе больных ХП (20%) и группе контроля (13,2%) 
различия были статистически незначимыми (χ2=2,908; 
p=0,089). Однако гомозиготность по диплотипу 
c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634) наблю-
далась исключительно у пациентов, страдающих ХП 
(см. табл. 1). Последнее говорит о существенном вли-
янии гомозиготного генотипа по варианту c.180C>T 
(rs497078) гена CTRC на развитие воспалительных 
изменений в ПЖ. Так, OR для генотипа c.180TT по ре-
цессивной модели (TT vs. CT+CC) составил 7,05 (95% 
CI: 0,86–263, p=0,011). 

Интересно, что вариант с.493+49G>C (rs6679763) 
был выявлен в гетерозиготной форме у 8 из 76 здо-
ровых людей (10,5%). При сравнении частот различ-
ных генотипов и аллелей по полиморфному локусу 
rs6679763 между группой больных и группой здоровых 
лиц не обнаружено статистически значимых отличий 
(p=0,139 и p=0,146 соответственно). Это позволяет 
сделать заключение об отсутствии патогенного эффек-
та данного варианта в отношении риска развития ХП.

Вариант неизвестного клинического значения 
c.-59C>T (rs183658182) в гене CTRC выявлен в гете-
розиготной форме у одного человека контрольной 
группы, что косвенно может свидетельствовать в поль-
зу его малой значимости в отношении развития ХП. 
Вариант c.760C>T (p.Arg254Trp, rs121909293) обнару-
жен у одного представителя группы контроля (женщи-
ны 23 лет без признаков ХП на момент сдачи крови 
в исследование). Вариант c.738_761del24 (p.Lys247_
Arg254del, rs746224507/rs515726210) не выявлен ни у 
одного из обследуемых контрольной группы.

Помимо указанных выше находок как в груп-
пе больных ХП, так и среди контрольных образ-
цов в гене CTRC обнаружен частый полиморфизм 
c.493+51C>A (rs10803384), который по информации 
из базы данных pancreasgenetics.org имеет протек-
тивное значение в отношении развития заболева-
ния. В нашем исследовании существенных отличий в 
частоте генотипов и аллелей по данному полиморф-
ному локусу CTRC между двумя группами не выявле-
но (см. табл. 1).

Таким образом, патогенные варианты c.760C>T 
(p.Arg254Trp, rs121909293) и c.738_761del24 (p.Lys247_
Arg254del, rs746224507) и генетические факторы ри-
ска c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634) гена 
CTRC выявлены у 39 из 105 обследованных пациентов 
с ХП (37,1%).

К наиболее частым и значимым вариантам гена 
CTRC, обнаруживаемым у пациентов с ХП, относятся 
диплотип c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634) 
и вариант c.180C>T (rs497078) — 84,6% всех находок 
в данном гене; c.760C>T (p.Arg254Trp, rs121909293) — 
10,3% всех находок в данном гене; c.738_761del24 
(p.Lys247_Arg254del, rs746224507) — 5,1% всех нахо-
док в данном гене.

Частота обнаружения какого-либо из упомянутых 
выше рисковых аллелей гена CTRC в группе больных 
ХП оказалась равной 22,9% (48 аллелей из 210), в то 
время как тот же показатель для контрольной груп-
пы обследуемых составил 13,8% (21 аллель из 152) 
(χ2=4,672; p=0,031). OR развития ХП при наличии ри-
скового аллеля гена CTRC составило 1,848 (95% CI: 
1,054–3,243; стандартная ошибка — 0,287).

Варианты гена CFTR. Из 105 пациентов с ХП у 19 
человек (18,1%) выявлены патогенные или вероятно-
патогенные варианты гена CFTR в разных комбина-
циях: c.2620-6T>C, c.224G>A (p.Arg75Gln), c.451C>A 
(p.Gln151Lys), c.650A>G (p.Glu217Gly), c.1079C>T 
(p.Thr360Ile), c.2012delT (p.Leu671Ter), c.1516A>G 
(p.Ile506Val), c.1521_1523delCTT (p.Phe508del), 
c.1399C>T (p.Leu467Phe), c.1584G>A (p.Glu528=), 
c.3485G>T (p.Arg1162Leu), c.2991G>C (p.Leu997Phe), 
c.1969A>G (p.Arg657Gly), c.2619+86delT. Три патоген-
ных варианта, а именно c.3485G>T (p.Arg1162Leu), 
c.1521_1523delCTT (p.Phe508del) и c.650A>G 
(p.Glu217Gly), оказались повторяющимися и были 
обнаружены у семи больных (6,7%). Один из вари-
антов гена CFTR (c.2619+86delT) выявлен впервые в 
нашем исследовании и присутствовал у пяти пациен-
тов (во всех случаях в гомозиготной форме). Более 
подробную характеристику пациентов и обнаружен-
ных у них вариантов в гене CFTR можно найти в опу-
бликованной нами ранее работе [12].

В контрольной группе также были обнаруже-
ны патогенные или вероятно-патогенные варианты 
гена CFTR. Так, 8 из 76 (10,5%) человек без призна-
ков панкреатита обладали вариантами c.650A>G 
(p.Glu217Gly), c.3854C>T (p.Ala1285Val), c.443T>C 
(p.Ile148Thr), c.1584G>A (p.Glu528=), c.224G>A 
(p.Arg75Gln), c.3532_3535dup (p.Thr1179IlefsTer17) в 
гетерозиготной форме.

Частота обнаружения патологически измененно-
го аллеля гена CFTR в группе больных ХП составила 
11,9% (25 аллелей из 210), в то время как тот же по-
казатель для контрольной группы обследуемых соста-
вил 5,3% (8 аллелей из 152) (χ2=4,695; p=0,031). OR 
развития ХП при наличии патологического аллеля 
гена CFTR оказалось равным 2,432 (95% CI: 1,066–
5,553; стандартная ошибка — 0,421).

Варианты гена SPINK1. Патогенные и вероятно-
патогенные варианты гена SPINK1 выявлены лишь 
в группе больных ХП (все в гетерозиготной форме). 
Восемь пациентов (7,6%) оказались носителями из-
вестных патогенных вариантов гена SPINK1: 6 боль-
ных имели патогенный вариант c.101A>G (p.Asn34Ser, 
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rs17107315) в сочетании с фактором риска c.56-37T>C 
(rs17107318), 2 пациента — вариант c.194+2T>C 
(rs148954387) (табл. 2).

Кроме того, в одном случае выявлен вариант неиз-
вестного клинического значения c.126A>G (p.Ile42Met, 
rs370266754) и еще у двух пациентов обнаружен ва-
риант c.88-23A>T (rs199929811), который по инфор-
мации базы данных pancreasgenetics.org является 
доброкачественным и не приводит к повышению ри-
ска развития ХП. Стоит отметить, что этот вариант 
(rs199929811) не обнаружен ни у одного из обследуе-
мых контрольной группы, что поднимает вопрос о пе-
ресмотре данных о клинической интерпретации этого 
варианта.

Таким образом, без учета доброкачественного ва-
рианта rs199929811 гена SPINK1, 9 из 105 больных 
ХП (8,6%) оказались носителями патогенных изме-
нений. К наиболее частым находкам можно отнести 
варианты c.101A>G (p.Asn34Ser, rs17107315) в соче-
тании  с фактором риска c.56-37T>C (rs17107318) — 
66,7% всех находок в данном гене и c.194+2T>C 
(rs148954387) — 22,2% всех находок в данном гене.

Варианты гена PRSS1. Так же, как и в случае гена 
SPINK1, патогенные и вероятно-патогенные варианты 
гена PRSS1 были выявлены только в группе больных 
ХП (все в гетерозиготной форме).

Из 105 больных ХП у 5 (4,8%) обнаружены извест-
ные патогенные варианты гена PRSS1: 3 пациента 
оказались носителями варианта c.86A>T (p.Asn29Ile, 

rs111033566), 1 пациент — варианта c.365G>A 
(p.Arg122His, rs111033565) и еще 1 пациент — вариан-
та c.68A>G (p.Lys23Arg, rs111033567) (табл. 3).

Кроме того, в ходе секвенирования гена PRSS1 в 
группе больных ХП выявлены дополнительные наход-
ки. Вариант c.455-93T>C (rs569672741) обнаружен у 
двух пациентов в гетерозиготной форме. По информа-
ции из базы dbSNP, частота аллеля c.455-93C в евро-
пейской популяции составляет 0,1%. В базе ClinVar и 
в специализированной базе pancreasgenetics.org дан-
ный вариант не аннотирован. Следует отметить, что в 
нашем исследовании в группе контроля не выявлена 
эта замена гена PRSS1.

Аналогичная ситуация наблюдалась с интронным 
вариантом c.200+32C>T (rs182426777), который был 
обнаружен в гетерозиготной форме у двух больных 
ХП. Этот вариант не аннотирован в упомянутых выше 
базах и встречается в европейской популяции с часто-
той около 0,3%.

Таким образом, к повторяющимся патогенным ва-
риантам PRSS1 у российских пациентов с ХП можно 
отнести c.86A>T (p.Asn29Ile, rs111033566), который 
встретился у трех больных.

Совокупная частота рисковых аллелей гена PRSS1 
в группе больных ХП составила 4,3% (9 аллелей), в 
группе здоровых лиц она была равна нулю (χ2=6,680; 
p=0,01). 

Варианты гена CPA1. При секвенировании всей 
кодирующей последовательности гена CPA1 выявле-

Т а б л и ц а  2
Характеристика вариантов гена SPINK1 у российских пациентов с хроническим панкреатитом

Вариант*, rs

Количество  
пациентов 

с хроническим 
панкреатитом  

(n=105)

Частота  
альтернативного аллеля 
в группе хронического 

панкреатита  
(210 аллелей), %

Частота 
альтернативного 

аллеля  
в европейской 
популяции, %

ClinVar pancreasgenetics.org

c.101A>G (p.Asn34Ser, 
rs17107315) в сочетании  
с фактором риска  
c.56-37T>C (rs17107318)

6 (het) 2,9 0,980 Противоречивые данные  
по интерпретации патоген  - 
ности: ассоциация; фактор 
риска, патогенный (10); уста-
новленный аллель риска (1); 
неопределенное клиническое 
значение (3); вероятно-добро-
качественный (1)

Патогенный

c.194+2T>C (rs148954387) 2 (het) 1,0 0,005 Противоречивые данные 
по интерпретации патоген-
ности: патогенный (8); не-
опре деленное клиническое 
значение (1)

Патогенный

c.126A>G (p.Ile42Met, 
rs370266754)

1 (het) 0,5 0,015 Неопределенное клиническое 
значение

Неизвестное 
клиническое 

значение
c.88-23A>T (rs199929811) 1 (het) 0,5 0,30 Вероятно-доброкачествен - 

ный/доброкачественный
Доброкачественный

* Эти варианты гена SPINK1 не выявлены в группе контроля; het — гетерозиготное состояние.
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но несколько вариантов, которые требуют дальнейше-
го изучения.

Из 105 пациентов с ХП 2 человека (1,9%) оказались 
гетерозиготными носителями варианта c.586-30C>T 
(rs782335525), который не представлен в базах ClinVar 
и pancreasgenetics.org и не обнаружен в контрольных 
образцах. Этот вариант встречается в европейской 
популяции с частотой 0,015%.

У одного пациента выявлен вариант c.-90C>T 
(rs377553060) в гетерозиготной форме, который также 
не описан в упомянутых базах данных и не найден в 
группе контроля. Данный вариант встречается в евро-
пейской популяции с частотой 0,03%.

У трех неродственных больных (2,8%) ХП выяв-
лен вариант c.696+23_696+24delGG (chr7 130383816 
TGG>TG,T) в гомозиготной форме. Вариант ранее не 
описан в литературе, не представлен в геномных ба-
зах данных, частота его не установлена. В контроль-
ной выборке настоящего исследования он не зареги-

стрирован. Сегрегационный генетический анализ в 
семьях пациентов не проводился.

Один больной ХП оказался гетерозиготным носи-
телем миссенс-варианта c.983A>G (p.Glu328Gly), ко-
торый так же, как и предыдущий вариант, выявлен в 
нашей когорте больных ХП впервые.

У двух пациентов с ХП (1,9%) обнаружен вариант 
c.509_510insGG (p.Ala171GlufsTer121) (chr7 130383416 
C>CGG ) в гетерозиготной форме. Данный вариант 
гена CPA1 не аннотирован в мировых геномных ба-
зах данных. Стоит отметить, что в этой области гена 
ранее описаны патогенные варианты типа миссенс с 
неопределенным клиническим значением. Однако в 
нашем исследовании вариант c.509_510insGG также 
выявлен в гетерозиготной форме у 5 из 76 здоровых 
людей контрольной группы (6,6%), что говорит об от-
сутствии ассоциации между его наличием и повы-
шенным риском развития панкреатита (табл. 4).

Таким образом, совокупная частота предположи-

Т а б л и ц а  3
Характеристика вариантов гена PRSS1 у российских пациентов с хроническим панкреатитом

Вариант*, rs
Количество пациентов 

с хроническим 
панкреатитом (n=105)

Частота альтернативного 
аллеля в группе хронического 
панкреатита (210 аллелей), %

Частота альтернативного 
аллеля в европейской 

популяции, %
ClinVar pancreasgenetics.org

c.86A>T (p.Asn29Ile, 
rs111033566)

3 (het) 2,9 18,0 Патогенный Патогенный

c.365G>A (p.Arg122His, 
rs111033565)

1 (het) 0,5 0,001 Патогенный Патогенный

c.68A>G (p.Lys23Arg, 
rs111033567)

1 (het) 0,5 — Вероятно-
патогенный

Патогенный

c.455-93T>C 
(rs569672741)

2 (het) 1,0 0,10 Нет данных Нет данных

c.200+32C>T 
(rs182426777)

2 (het) 1,0 0,30 Нет данных Нет данных

* Эти варианты гена PRSS1 не выявлены в группе контроля; het — гетерозиготное состояние.

Т а б л и ц а  4
Характеристика вариантов гена CPA1 у российских пациентов с хроническим панкреатитом

Вариант, rs

Количество  
пациентов  

с хроническим 
панкреатитом  

(n=105)

Количество лиц 
контрольной  

группы  
(n=76)

Частота 
альтернативного 
аллеля в группе 

хронического 
панкреатита  

(210 аллелей), %

Частота 
альтернативного 

аллеля  
в европейской 
популяции, %

ClinVar pancreasgenetics.org

c.586-30C>T (rs782335525) 2 (het) 0 1,0 0,015 Нет данных Нет данных
c.-90C>T (rs377553060) 1 (het) 0 0,5 0,030 Нет данных Нет данных
c.509_510insGG 
(p.Ala171GlufsTer121)  
(chr7 130383416 C>CGG)

 
 

2 (het)

 
 

5 (het)

 
 

1,0

 
 

Нет данных

 
 
Нет данных

 
 

Нет данных
c.696+23_696+24delGG 3 (hom) 0 2,9 Нет данных Нет данных Нет данных
c.983A>G (p.Glu328Gly) 1 (het) 0 0,5 Нет данных Нет данных Нет данных

П р и м е ч а н и е: het — гетерозиготное состояние, hom — гомозиготное состояние.
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Т а б л и ц а  5
Частота выявления генетических факторов  
риска развития хронического панкреатита  
с использованием разработанной таргетной  
генетической панели

Ген
Пациенты  

с хроническим 
панкреатитом  
(n=105), n/%

Контрольная  
группа (n=76),  

n/%
p

CTRC 39/37,1 21/27,6 0,180
CFTR 19/18,1 8/10,5 0,159
SPINK1 9/8,6 0 0,009
PRSS1 9/8,6 0 0,009
CPA1 7/6,7 0 0,022

П р и м е ч а н и е: анализ всей кодирующей последова-
тельности генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 
проведен методом массового параллельного секвениро-
вания (NGS).

тельно рисковых аллелей гена CPA1 в группе больных 
ХП составила 4,8% (10 аллелей), в группе здоровых 
лиц — 0 (χ2=7,444; p=0,007). 

Протективный фактор гена PRSS2. Протектив-
ный фактор c.571G>A (p.Gly191Arg, rs61734659) гена 
PRSS2 выявлен только в группе здоровых лиц, семь 
из которых оказались гетерозиготными носителями 
данного полиморфизма. Таким образом, частота ал-
леля c.571A в группе больных ХП составила 0%, в то 
время как в группе здоровых лиц она была равна 4,6% 
(χ2=9,862; p=0,002), т.е. протективный эффект аллеля 
c.571A по полиморфному локусу rs61734659 подтвер-
дился.

Сводные данные по выявленным генетичес
ким факторам риска. Семейный анамнез был отя го-
щен ХП у 26,5% пациентов.

В результате проведенного генетического исследо-
вания у 64 из 105 пациентов (61%) с возрастом мани-
фестации ХП до 40 лет выявлены те или иные значи-
мые находки в разных комбинациях в генах PRSS1, 
SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1.

Сводные данные по результатам секвенирования с 
использованием разработанной нами таргетной гене-
тической панели генов представлены в табл. 5.

Наиболее часто у пациентов с ХП встречаются ген-
ные варианты CTRC (37,1% больных). Далее по убы-
ванию — патогенные и вероятно-патогенные вариан-
ты генов CFTR (18,1%), SPINK1 (8,6%), PRSS1 (8,6%) 
и CPA1 (6,7%).

Вклад вариантов генов PRSS1, SPINK1, CTRC, 
CFTR и CPA1 в вероятность развития ХП в когорте 
российских пациентов представлен в табл. 6, из кото-
рой видно, что OR развития ХП для вариантов генов 
CTRC и CFTR составляет 1,848 и 2,432 соответствен-
но. Максимальные риски развития хронического вос-
паления в ПЖ наблюдаются у носителей патогенных 
вариантов в генах PRSS1, SPINK1 и CPA1, что согла-

Т а б л и ц а  6
Ассоциация рисковых аллелей генов PRSS1,  
SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 с развитием  
хронического панкреатита в российской  
когорте пациентов

Ген

Количество выявленных 
рисковых аллелей, n/%

p ORв группе  
хронического  
панкреатита  

(210 аллелей)

в контрольной  
группе  

(152 аллеля)

CTRC 48/22,9 21/13,8 0,031 1,848
CFTR 25/11,9 8/5,3 0,031 2,432
SPINK1 9/4,3 0 0,01 Не применимо
PRSS1 9/4,3 0 0,01 Не применимо
CPA1 10/4,8 0 0,007 Не применимо

П р и м е ч а н и е: анализ всей кодирующей последова-
тельности генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 
проведен методом массового параллельного секвениро-
вания (NGS).

Т а б л и ц а  7
Сочетание генетических факторов риска  
у пациентов с хроническим панкреатитом

Количество  
генетических  

факторов риска

Количество пациентов  
с хроническим 

панкреатитом (n=105)
Частота (p±σp),  

%

0 41 39±7,6
1 51

61±6,1
79,7±5,6

2 и более 13 20,3±11,2

суется с принятой на сегодняшний день аутосомно-до-
минантной теорией наследования PRSS1- и SPINK1-
ассоциированного ХП (OMIM #167800).

У части больных ХП наблюдалось сочетание па-
тогенных вариантов и рисковых факторов сразу в не-
скольких генах. Так, 11 пациентов оказались носите-
лями двух генетических факторов риска, два пациента 
имели повреждения сразу трех генов одновременно 
(табл. 7).

Обсуждение

В настоящем исследовании, которое включало 105 
больных ХП, наблюдалось некоторое преобладание 
лиц мужского пола, что в целом согласуется с данными 
мировой литературы, согласно которым соотношение 
мужчин и женщин среди больных ХП равно 1,05 [13].

Исходя из предположения, что наследственно-об-
условленные формы ХП манифестируют в более ран-
нем возрасте, в группу обследуемых были включены 
больные с возрастом манифестации заболевания до 
40 лет. В мировой литературе имеются работы, в ко-
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торых применялся критерий отбора пациентов с ХП по 
этому принципу [14–16]. Так, в исследовании W.B. Zou 
с соавт. [17] показано, что средний возраст манифе-
стации панкреатита у пациентов с молекулярными 
находками в генах SPINK1, PRSS1, CTRC и CFTR со-
ставлял 29,70±14,84 года, в то время как у больных 
без мутаций в этих генах первые клинические при-
знаки заболевания возникали в возрасте 43,01±15,97 
года [17].

Реализация этого подхода позволила выявить ге-
нетические предикторы развития ХП у большей части 
(61%) больных, что в целом согласуется с данными 
литературы. В частности, в исследовании W.B. Zou с 
соавт. [17] при секвенировании генов SPINK1, PRSS1, 
CTRC и CFTR в обширной группе пациентов, страда-
ющих ХП, патогенные варианты выявлены в 50,42% 
случаев. При этом в группе контроля мутации пере-
численных генов авторами обнаружены лишь в 5,94% 
случаев (OR=16,12; p<0,001) [17].

Состав разработанной нами генетической панели 
продиктован результатами оригинальных исследова-
ний и данными геномных баз, согласно которым гены 
PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 играют сущест-
венную роль в молекулярном патогенезе заболевания 
[18]. Ген PRSS1 ответственен за выработку катионно-
го трипсиногена 1-го типа, ген SPINK1 — секреторно-
го панкреатического ингибитора трипсина 1-го типа, 
ген CTRC — химотрипсина С, ген CFTR — муковис-
цидозного трансмембранного регулятора проводимо-
сти, ген CPA1 связан с неправильным свертыванием 
белка карбоксипептидазы А1 и стрессом эндоплазма-
тического ретикулума в клетках ПЖ [4]. Стоит отме-
тить, что для наследственных форм ХП, связанных 
с мутациями в генах PRSS1 (MIM# 276000) и SPINK1 
(MIM# 167790), характерен аутосомно-доминантный 
тип наследования.

Интересными представляются результаты анализа 
всей кодирующей последовательности упомянутых 
генов с помощью NGS для выявления повторяющихся 
патогенных вариантов и верификации факторов ри-
ска, характерных для российской популяции. До сих 
пор больные ХП в РФ в таком объеме не обследова-
лись. На сегодняшний день в большинстве случаев 
диагностика генетических причин ХП в нашей стране 
сводится к поиску нескольких частых мутаций генов 
PRSS1 и SPINK1. В отдельных случаях пациентам 
проводят секвенирование кодирующей последова-
тельности этих генов, что, согласно полученным в на-
стоящем исследовании данным, является недостаточ-
ным и может пропускать генетические факторы риска 
ХП у пациентов в большом проценте случаев.

Кроме того, примененный в настоящем исследова-
нии подход позволил сформировать перечень генети-
ческих маркеров, которые могут быть использованы в 
качестве скрининга на наиболее частые генетические 
факторы риска ХП у российских пациентов.

Самой частой молекулярной находкой среди па-
циентов с ХП оказались варианты гена CTRC, ко-

торые выявлены у 37,1% человек и, по-видимому, в 
данной популяции могут рассматриваться в качестве 
факторов риска (см. табл. 5). OR развития патологии 
при наличии рисковых генетических факторов дан-
ного гена составило 1,848 (p=0,031). При этом разные 
варианты этого гена вносят неравный вклад в риск 
развития ХП.

Диплотип c.180C>T (rs497078)/c.493+52G>A (rs545634) 
гена CTRC широко обсуждается в мировой литературе 
и является известным генетическим фактором риска 
развития ХП. В частности, в исследовании J. LaRusch 
с соавт. [19] продемонстрирована ассоциация аллеля 
c.180T (rs497078) с риском развития ХП в европейской 
популяции (показатель OR для генотипа CT составил 
1,36; для генотипа TT — 3,98). В нашем исследова-
нии выявлена ассоциация полиморфизма c.180C>T 
(rs497078) с повышенным риском развития ХП только 
в случае его наличия у пациента в гомозиготной фор-
ме (OR=7,05; p=0,011). Вероятно, отсутствие статисти-
чески значимой ассоциации гетерозиготного носитель-
ства rs497078 с повышенной вероятностью развития 
патологии в настоящем исследовании связано с осо-
бенностями изучаемой нами выборки, а именно с ран-
ним возрастом манифестации ХП у пациентов, так как 
для лиц с патогенными вариантами этого гена харак-
терна манифестация заболевания в более позднем 
возрасте.

Другие изменения гена CTRC у больных ХП оказы-
вают гораздо большее влияние на риск развития дан-
ного заболевания. Так, патогенный вариант c.760C>T 
(p.Arg254Trp, rs121909293) в гетерозиготной форме 
встретился у четырех (3,8%) больных ХП и только у 
одного (1,3%) человека из контрольной группы. К тому 
же этот контрольный образец был получен от женщи-
ны 23 лет, у которой в силу возраста ХП мог еще про-
сто не проявиться. Наши находки соотносятся с дан-
ными зарубежных коллег, в частности с результатами 
исследования J. Rosendahl с соавт. [20], в котором 
частота этого миссенс-варианта в выборке немецких 
больных с идиопатическим и наследственным ХП со-
ставила 2,1%, в то время как в контрольной группе он 
встретился лишь у 0,6% индивидов.

Аналогичная ситуация наблюдалась для патоген-
ного варианта c.738_761del24 (p.Lys247_Arg254del, 
rs746224507/rs515726210), который выявлен в нашем 
исследовании лишь в группе больных ХП.

Таким образом, максимальный вклад в риск 
развития ХП в изучаемой выборке оказывают от-
носительно редкие, но повторяющиеся варианты 
c.760C>T (p.Arg254Trp, rs121909293) и c.738_761del24 
(p.Lys247_Arg254del, rs515726210).

Кроме того, показано, что вариант с.493+49G>C 
(rs6679763) гена CTRC, аннотированный в специали-
зированной базе данных по генетических находкам 
при ХП (pancreasgenetics.org) как вариант неизвест-
ного значения, не увеличивает риск развития заболе-
вания, а значит, является доброкачественным (benign)  
вариантом.

Спектр вариантов генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1 у пациентов с ХП в России
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Другой частый вариант c.493+51C>A (rs10803384) 
гена CTRC, аннотированный в базе pancreasgenetics.org 
как протективный в отношении развития ХП, не пока-
зал протективного действия на наших выборках об-
следуемых.

Еще один вариант гена CTRC неизвестного клини-
ческого значения — c.-59C>T (rs183658182) — требует 
дальнейшего изучения и по результатам нашей рабо-
ты не может быть отнесен к рисковым факторам.

Находки в гене CFTR в группе больных ХП были 
на втором месте по распространенности. 18,1% 
больных оказались носителями разнообразных вари-
антов данного гена. Среди всех вариантов повторя-
ющимися у российских больных ХП являются следу-
ющие: c.3485G>T (p.Arg1162Leu), c.1521_1523delCTT 
(p.Phe508del) и c.650A>G (p.Glu217Gly). Один из ва-
риантов гена CFTR (c.2619+86delT), обнаруженный 
впервые в настоящем исследовании у пяти пациентов 
с ХП в гомозиготной форме, требует дальнейшего из-
учения с точки зрения как распространенности, так и 
функционального значения. Более подробную инфор-
мацию о вариантах гена CFTR можно найти в работе 
М.М. Литвиновой с соавт. [12]. Кумулятивное OR раз-
вития ХП при наличии патологического аллеля CFTR 
составило 2,432, что в целом согласуется с исследо-
ванием W.B. Zou с соавт. [17], где аналогичный показа-
тель составил 3,71.

Патогенные изменения в генах SPINK1 и PRSS1 
выявлены у 8,6% больных ХП. Наши данные отлича-
ются от уровня выявления мутаций в этих двух генах 
в исследовании A. Masamune с соавт. [21], где 41% 
больных оказались носителями патогенных вари-
антов в гене PRSS1 и 36% больных имели мутации 
гена SPINK1. Вероятно, такая разница связана с тем, 
что в настоящем исследовании мы не концентриро-
вали внимание на отборе пациентов с отягощением 
семейного анамнеза панкреатитом, в то время как 
в упомянутой работе, проведенной в Японии (231 
образец), наличие отягощения семейного анамнеза 
было одним из критериев отбора пациентов в группу 
обследуемых.

Патогенные варианты генов SPINK1 и PRSS1 вно-
сят максимальный вклад в риск развития ХП у паци-
ентов разных стран, поскольку продукты этих генов 
являются ключевыми участниками трипсин-зависи-
мого патогенетического пути развития панкреатита. 
Очень часто у пациентов с мутациями генов SPINK1 и 
PRSS1 наблюдается отягощение семейного анамнеза, 
более того, возраст манифестации патологии обыч-
но гораздо более ранний по сравнению с CFTR- или 
CTCR-ассоциированным ХП [17]. При сопоставлении 
результатов проведенного исследования с похожими 
работами зарубежных коллег обнаружено довольно 
большое сходство спектра генетических находок в ге-
нах SPINK1 и PRSS1 в российской и европейской по-
пуляции пациентов. К наиболее частым патогенным 
вариантам гена SPINK1 в российской выборке мож-
но отнести миссенс-вариант c.101A>G (p.Asn34Ser, 

rs17107315) и мутацию сайта сплайсинга c.194+2T>C 
(rs148954387); к повторяющимся патогенным вариан-
там PRSS1 — c.86A>T (p.Asn29Ile, rs111033566), ко-
торый, по данным зарубежных коллег, встречается у 
5–21% пациентов с данным заболеванием [4].

Отмечены и отдельные варианты в генах SPINK1 и 
PRSS1, требующие дальнейшего изучения (SPINK1: 
rs370266754, rs199929811; PRSS1: rs569672741, 
rs182426777). В частности, вариант c.88-23A>T 
(rs199929811) гена SPINK1 аннотирован в базах дан-
ных как доброкачественный, однако результаты на-
шей работы поднимают вопрос о пересмотре клини-
ческой интерпретации этого варианта, так как он был 
выявлен лишь в когорте больных и не встретился ни 
у одного человека контрольной группы. Аналогичная 
ситуация наблюдалась с вариантами rs569672741 и 
rs182426777 гена PRSS1.

К настоящему времени ген CPA1 наименее из-
учен среди генов предрасположенности к ХП. Вместе 
с тем данные функционального анализа различных 
изменений CPA1 на клеточных линиях и модельных 
животных свидетельствует о значимом вкладе неко-
торых вариантов этого гена в патогенез заболевания 
[22]. По данным работы [4], наличие вариантов гена 
CPA1 у пациентов приводит к более ранней манифе-
стации болезни. По результатам настоящего исследо-
вания, наибольшего внимания заслуживают следую-
щие варианты гена CPA1: c.586-30C>T (rs782335525), 
c.-90C>T (rs377553060), c.983A>G (p.Glu328Gly) и 
c.696+23_696+24delGG (chr7 130383816 TGG>TG,T). 
Запланировано дальнейшее изучение данных вариан-
тов в российской выборке больных ХП.

Таким образом, наиболее значимый вклад с точки 
зрения генетических причин ХП у российских паци-
ентов продемонстрирован (в порядке убывания) для 
вариантов генов CTRC (выявлен в 37,1% случаев), 
CFTR (18,1%), SPINK1 (8,6%), PRSS1 (8,6%) и CPA1 
(6,7%). Наши данные вполне согласуются с результа-
тами, полученными при исследовании европейской 
когорты пациентов с ХП [23]. В то же время в круп-
ном исследовании, проведенном в Китае, выявлены 
особенности, продемонстрировавшие максимальный 
вклад в риск развития идиопатического панкреатита 
вариантов генов SPINK1 (выявлен у 61,5% человек) 
и PRSS1 (13,5%). При этом на долю изменений генов 
CTRC и CFTR пришлось всего 1,5 и 4,9% соответст-
венно [17]. Это может свидетельствовать о том, что 
при поиске генетических причин ХП нужно учитывать 
популяционные особенности и обращать на это вни-
мание при разработке генетических тестов для обсле-
дования пациентов с данным заболеванием.

У части исследуемых нами больных ХП генети-
ческие причины заболевания не были идентифици-
рованы (39%), что в целом согласуется с данными 
зарубежных коллег [24]. У больных без выявленных 
генетических факторов риска вполне могут присут-
ствовать дополнительные генетические причины за-
болевания, связанные как с полигенным характером 
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развития патологии, так и с моногенными заболева-
ниями, клинические признаки которых сопровождают-
ся развитием воспалительных явлений в ткани ПЖ. 
В частности, известно, что некоторые моногенные на-
рушения обмена (метилмалоновая ацидурия, наруше-
ние окисления жирных кислот и др.) характеризуются 
клиническими признаками ХП в детском и юношеском 
возрасте [25]. Между тем выявление точной генетиче-
ской причины заболевания имеет крайне важное зна-
чение.

На основании генетической характеристики боль-
ных ХП уже сегодня можно сделать вывод об особен-
ностях течения болезни, ее прогнозе и вероятности 
развития тех или иных осложнений, к которым пре-
жде всего относятся экзокринная недостаточность 
ПЖ, сахарный диабет и рак ПЖ [26]. А с учетом дан-
ных об активном внедрении в клиническую практику 
ген-терапевтических препаратов и таргетной терапии, 
направленной на конкретные звенья молекулярного 
патогенеза заболевания, можно утверждать, что в бу-
дущем будут появляться новые возможности лечения 
больных ХП на основании особенностей их генетиче-
ского профиля. Так, показано, что потенциаторы бел-
ка CFTR способны уменьшать количество приступов 
панкреатита у пациентов с CFTR-ассоциированным 
панкреатитом [27].

Заключение
С помощью разработанной генетической панели 

(гены PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1) для вы-
явления генетических факторов риска развития хро-
нического панкреатита с использованием технологии 
массового параллельного секвенирования генетиче-
ские предикторы развития заболевания выявлены у 
61% пациентов. Патогенные и вероятно-патогенные 
варианты, ассоциированные с риском развития дан-
ного заболевания, обнаружены в генах CTRC (37,1% 
больных), CFTR (18,1%), SPINK1 (8,6%), PRSS1 
(8,6%) и CPA1 (6,7%). Определены повторяющиеся 
варианты генов PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR и CPA1, 
вносящие определенный вклад в предрасположен-
ность к развитию хронического панкреатита в выборке 
российских больных. Предполагается, что результаты 
настоящей работы найдут практическое применение 
в генетической диагностике и интерпретации резуль-
татов молекулярно-генетических исследований хрони-
ческого панкреатита в Российской Федерации, а также 
послужат повышению эффективности генетического 
консультирования семей с хроническими заболевани-
ями желудочно-кишечного тракта и, в частности, с за-
болеваниями поджелудочной железы.
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