
Оригинальные исследования / Original investigation

20

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(1)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2018; 28(1)

Роль полиморфизма (rs1800566)  
гена фермента  
НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктазы 1 
в развитии острого панкреатита
Т.А. Самгина, Ю.В. Канищев, С.Н. Григорьев,  
П.М. Назаренко, А.В. Полоников
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
г. Курск, Российская Федерация

Самгина Татьяна Александровна — кандидат медицинских наук, доцент кафедры хирургических болезней № 2  
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет». Контактная информация: tass@list.ru
Samgina Tatyana A. — MD, lecturer, chair of surgery No. 2, Kursk state medical university.  
Contact information: tass@list.ru
Канищев Юрий Васильевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры хирургических болезней  
ФПО ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет»
Kanishchev Yury V. — MD, PhD, professor, chair of surgery, faculty of postgraduate education, Federal state educational 
government-financed institution of higher education «Kursk state medical university»
Григорьев Сергей Николаевич — кандидат медицинских наук, ассистент кафедры хирургических болезней  
ФПО ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет»
Grigoryev Sergey N. — MD, assistant-professor, chair of surgery, faculty of postgraduate education, Kursk state  
medical university
Назаренко Петр Михайлович — доктор медицинских наук, профессор кафедры хирургических болезней № 2  
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет»
Nazarenko Petr M. — MD, PhD, professor, chair of surgery No. 2, Kursk state medical university
Полоников Алексей Валерьевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры биологии, медицинской  
генетики и экологии ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет»
Polonikov Aleksey V. — MD, PhD, professor, chair of biology, medical genetics and ecology,  
Kursk state medical university

Поступила: 09.10.2017 / Received: 09.10.2017

Цель исследования.  Оценить  роль  полиморфиз-
ма  (rs1800566)  гена  фермента НАД(Ф)Н-хиноно-
ксидоредуктазы 1 (NQO1)  в  развитии  острого пан-
креатита (ОП) в русской популяции.
Материал и методы.  Образцы  цельной  крови 
получены от  349  неродственных  больных  ОП  и  329 
неродственных  индивидов  русской  национально-
сти  без  заболеваний  желудочно-кишечного  тракта. 
Средний возраст больных 48,9±13,1 года, здоровых 
лиц 47,8±12,1 года. Генотипирование полиморфиз-
ма  (rs1800566)  гена  NQO1 проводили  с  помощью 
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Aim of investigation.  To  estimate  the  role  of  genetic 
polymorphism (rs1800566) of NAD(F)H quinone oxido-
reductase-1 in development of acute pancreatitis in the 
Russian population.
Material and methods.  Whole  blood  samples  were 
received from 349 unrelated AP patients and 329 unre-
lated individuals of Russian nationality having no gastro-
intestinal diseases. Mean age of patients was 48.9±13.1 
years, mean age of healthy controls — 47.8±12.1 years. 
Genotyping  of  NQO1  gene  polymorphism  (rs1800566) 
was carried out by real-time polymerase chain reaction.
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полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени.
Результаты. Обнаружена ассоциация полиморфиз-
ма  (rs1800566)  генотипа  Т/Т  гена  NQO1 с  повы-
шенным  риском  развития  ОП,  в  большей  степени 
острого небилиарного панкреатита, у мужчин. Риск 
развития заболевания повышен у пациентов с гено-
типом  ТТ  независимо  от  объема  употребляемого 
алкоголя  и  длительности  алкогольного  анамнеза, 
а  также  у  курящих  пациентов  с  генотипом  СТ  при 
употреблении алкоголя более 10 лет, даже выпива-
ющих меньше 199 г этанола в неделю.
Ключевые слова: острый панкреатит, генетический 
полиморфизм, НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктаза 1.

Введение

В основе развития острого панкреатита (ОП) 
лежат процессы аутоферментативного некробио-
за с возможным эндогенным инфицированием 
и вовлечением в патологический процесс тканей 
забрюшинного пространства, брюшной полости 
и систем органов внебрюшинной локализации [1].

Согласно современным представлениям об 
этиологии и патогенезе, ОП — это мультифак-
ториальное заболевание, развитие которого опре-
деляется сложным взаимодействием множества 
генов и различных факторов внешней среды [2]. 
Несмотря на то что исследователи в разных стра-
нах изучают гены, отвечающие за экзокринную 
функцию поджелудочной железы [3–6], гены 
биотрансформации ксенобиотиков [2, 7], цито-
кинов [8, 9], антиоксидантной системы [10], 
вопросы, касающиеся генетических механизмов 
развития ОП и его осложнений, изучены недо-
статочно [2].

Несомненно, важную роль в развитии ОП 
играют действие токсичных веществ и наруше-
ние регуляции процессов про- и антиоксидантной 
защиты. Так, в ходе 1-й фазы окислительно-вос-
становительного или гидролитического превра-
щения токсичного вещества молекула обогащает-
ся полярными функциональными группами, что 
делает ее реакционноспособной и легче растворя-
ющейся в воде [10–12]. В этом принимают уча-
стие ферменты классов оксидаз, редуктаз и деги-
дрогеназ.

НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктаза 1 (NQO1) — 
цитозольный фермент, который катализиру-
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ет двухэлектронное восстановление соединений 
хинона и предотвращает образование свободных 
радикалов семихинона и активных кислородных 
молекул, защищая таким образом клетку от окис-
лительного стресса [13]. В то же время NQO1 
метаболически активирует некоторые канцероге-
ны, такие как нитрозамины и гетероциклические 
амины, которые присутствуют в табачном дыме 
и пище [14]. Активность фермента находится 
в прямой зависимости от присутствия того или 
иного полиморфного варианта гена.

Ген NQO1 локализован на 16-й хромосоме 
в локусе 16q22.1. Замена (609C>T, rs1800566, 
Pro187Ser) выражается тремя фенотипами: фено-
тип (Pro/Pro) характеризуется полной, или нор-
мальной, активностью фермента, гетерозиготный 
фенотип (Pro/Ser) — трехкратным снижени-
ем активности энзима, а гомозиготный фенотип 
(Ser/Ser) — отсутствием ферментативной актив-
ности [14]. Согласно результатам мета-анализов, 
установлена взаимосвязь данного SNP с риском 
развития заболеваний органов пищеварительной 
системы [15].

До настоящего времени ген NQO1 не рассма-
тривали в качестве возможного фактора предрас-
положенности к развитию ОП, хотя патогенетиче-
ская значимость его в отношении ОП представля-
ется возможной.

Цель настоящего исследования — изуче-
ние ассоциации полиморфизма (rs1800566) гена 
NQO1 с риском развития ОП у жителей Курской 
области.

Results. The association of polymorphism (rs1800566) 
of NQO1 gene T/T genotype with high risk of AP devel-
opment,  mostly  —  acute  and  non-biliary  pancreatitis, 
in  males.  The  risk  of  disease  was  elevated  in  patients 
with  TT  genotype  irrespective  of  intensity  and  duration 
of alcohol intake, as well as in smoking patients with ST 
genotype  at  alcohol  consumption  exceeding  10  years, 
even  in  those  receiving  less  than  199  g  of  ethanol  per 
week.
Key words: acute pancreatitis, genetic polymorphism, 
NAD(F) N-quinone oxidoreductase-1.
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Материал и методы исследования

Материалом для исследования послужили 
образцы ДНК, полученные от 349 неродствен-
ных больных ОП (105 женщин и 244 мужчины) 
русской национальности, находившихся на ста-
ционарном лечении в хирургических отделениях 
стационаров г. Курска в период с 2012 по 2015 г., 
и 329 неродственных индивидов русской нацио-
нальности без заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) (115 женщин и 214 мужчин). 
Средний возраст больных 48,9±13,1, здоровых 
лиц 47,8±12,1.

Диагноз ОП устанавливали с использовани-
ем современной классификации ОП, разработан-
ной Российским обществом хирургов в 2014 г. 
с учётом классификации Атланта-92 и её моди-
фикаций, предложенных в 2011 г. (г. Кочин) 
Международной ассоциацией панкреатоло-
гов (International Asso ciation of Pancreatology) 
и Международной рабочей группой по класси-
фикации острого панкреатита (Acute Pancreatitis 
Classification Working Group) в 2012 г., а также 
общеклинических, лабораторных (общий и био-
химический анализы крови) и инструментальных 
(ультразвуковое исследование и магнитно-резо-
нансная томография поджелудочной железы, эзо-
фагогастродуоденоскопия) методов исследования.

У всех обследованных проводили забор веноз-
ной крови для проведения молекулярно-генети-
ческого анализа и биохимических исследований. 
Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. С целью 
генотипирования полиморфизма (rs1800566) гена 
NQO1 проводили ПЦР в режиме реального вре-
мени путем дискриминации аллелей с помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96Bio-Rad 
Laboratories (США) с использованием коммерче-
ских 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 
болезни, показало 100% воспроизводимость ори-
гинальных результатов. Для оценки ассоциаций 
аллелей и генотипов гена NQO1  с риском раз-

вития ОП использовали критерий c2 и отношение 
шансов (OR) с 95% доверительными интерва-
лами (CI). Статистический анализ осуществля-
ли с использованием программы Statistica 6.0 
(«StatSoft», США).

Результаты исследования
Данные о частоте выявления аллелей и геноти-

пов полиморфизма (rs1800566) гена NQO1 пред-
ставлены в табл. 1. Генотипы исследуемого поли-
морфизма находились в соответствии с распреде-
лением Харди–Вайнберга (p>0,05). Как видно 
из табл. 1, нами была установлена ассоциация 
генотипа Т/T с развитием ОП (OR=4,20; 95% CI 
1,19–14,89; p=0,02).

При изучении ассоциации полиморфизма 
с острым небилиарным панкреатитом (ОНП) 
определяется усиление связи с генотипом Т/Т 
(OR=4,79; 95% CI 1,34–17,16; p=0,01) (табл. 2).

Проведенный стратифицированный ана-
лиз по полу показал, что у пациентов мужского 
пола с генотипом более вероятно развитие ОНП 
(OR=3,32; 95% CI 0,91–12,06; p=0,05) (табл. 3).

Поскольку среди факторов риска развития 
ОП особое место занимает злоупотребление алко-
гольными напитками, нами было изучено влия-
ние объема выпитого (менее 199 г и более 200 г 
чистого этанола в неделю), частоты употребления 
алкоголя (2 раза и менее в месяц и более 1 раза 
в неделю) и его длительности, т. е. алкогольного 
анамнеза (до 10 лет и более 10 лет), и курения на 
развитие ОП (табл. 4).

Изучение ассоциации генотипов полиморфизма 
(rs1800566) гена NQO1 с риском развития ОНП 
показало, что риск развития заболевания повы-
шен у пациентов с генотипом ТТ независимо от 
объема употребляемого алкоголя и длительно-
сти алкогольного анамнеза, а также у курящих 
и пациентов с генотипом СТ при употреблении 
алкоголя более 10 лет, даже пьющих менее 199 г 
этанола в неделю. У пациентов с генотипом СС 
при употреблении алкогольных напитков 2 раза 
и менее в месяц независимо от объема выпитого 
редко развивается ОНП.

Таблица 1
Частоты выявления аллелей и генотипов полиморфизма (rs1800566) гена NQO1  

в группах больных острым панкреатитом и здоровых лиц

Генотипы/
аллели

Больные ОП (n=349) Здоровые лица (n=329)
c2 (p) OR (95%CI)

абс.число % абс.число %

609C/C 227 65,0 228 69,3 1,39 (0,24) 1,21 (0,88–1,67)

609C/T 109 31,2 98 29,8 0,17 (0,68) 1,07 (0,77–0,48)

609T/T 13 3,7 3 0,9 5,82 (0,02) 4,20 (1,19–14,89)

609C 0,807 0,842
2,92 (0,09) 1,28 (0,96–1,69)

609T 0,193 0,158
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Таблица 2
Частота выявления аллелей и генотипов полиморфизма (rs1800566) гена NQO1  

в группах больных острым небилиарным панкреатитом и здоровых лиц

Генотипы/
аллели

Больные ОНП (n=284) Здоровые лица (n=329)
c2 (p) OR (95%CI)

абс.число % абс.число %

609C/C 177 62,3 228 69,3 3,31 (0,07) 1,36 (0,98–1,91)

609C/T 95 33,5 98 29,8 0,95 (0,33) 1,18 (0,84–1,67)

609T/T 12 4,2 3 0,9 7,01 (0,01) 4,79 (1,34–17,16)

609C 0,790 0,842
5,42 (0,02) 3,32 (1,06–1,89)

609T 0,210 0,158

Таблица 3
Частота выявления аллелей и генотипов полиморфизма (rs1800566) гена NQO1  

в группах мужчин, больных острым небилиарным панкреатитом, и здоровых лиц

Генотипы/
аллели

Больные ОНП (n=244) Здоровые лица (n=214)
c2 (p) OR (95%CI)

абс.число % абс.число %

609C/C 151 61,9 154 72,0 5,20 (0,02) 1,58 (1,07–2,35)

609C/T 82 33,6 57 26,6 2,62 (0,11) 1,39 (0,93–2,09)

609T/T 11 4,5 3 1,4 3,71 (0,05) 3,32 (0,91–12,06)

609C 0,787 0,853
6,65 (0,01) 1,57 (1,11–2,21)

609T 0,213 0,147

Таблица 4
Анализ влияния курения, длительности, объема и частоты употребления  

алкогольных напитков, полиморфизма (rs1800566) гена NQO1на развитие  
острого небилиарного панкреатита

Фактор 
риска/ 

генотипы

Больные ОНП,  
абс. число (%)

Здоровые лица,  
абс. число (%)

OR (95% CI)  
P-value2

без фактора 
риска

с фактором 
риска

без фактора 
риска

с фактором 
риска

без фактора 
риска

с фактором 
риска

Курение

609C/C 4 (57,1) 132 (63,5) 11 (73,3) 84 (72,4)
n=22
2,06 

(0,31–13,57)

n=324
12,32

(0,72–212,28)
0,02

609C/T 3 (42,9) 66 (31,7) 4  (26,7) 32 (27,6)

609T/T – 10 (4,8) – –

Употребление алкогольных напитков по частоте

609C/C 55 (55) 95 (66,9) 53 (81,5) 62 (69,7) n=165
3,61 

(1,72–7,58)
0,0005

n=142+89
3,21 

(0,37–27,95)
0,26

609C/T 39 (39) 42 (29,6) 11 (16,9) 26 (29,2)

609T/T 6 (6) 5 (3,5) 1 (1,6) 1 (1,1)

Употребление алкогольных напитков более 10 лет

609C/C 83 (63,4) 67 (60,4) 69 (74,2) 46 (74,2) n=224
14,5  

(8,83–252,36)
0,01

n=173
2,09 

(1,03–4,24)
0,04

609C/T 39 (29,8) 42 (37,8) 24 (25,8) 14 (22,6)

609T/T 9 (6,9) 2 (1,8) – 2 (3,2)

Употребление алкогольных напитков объемом более 200 г per week

609C/C 65 (58,6) 85 (64,4) 75 (76,5) 40 (70,2) n=209
7,53 

(0,93–61,36)
0,03

n=189
1,3 

(0,13–12,8)
0,82

609C/T 38 (34,2) 44 (33,3) 22 (22,5) 16 (28,1)

609T/T 8 (7,2) 3 (2,3) 1 (1) 1 (1,8)
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Обсуждение результатов 
исследования

Изучение полиморфизмов генов антиоксидант-
ной системы — одно из направлений интенсивных 
исследований, проводимых с целью раскрытия 
патогенетических механизмов развития и течения 
заболеваний органов ЖКТ, в том числе поджелу-
дочной железы [10–14].

Так, J. Chen и соавт. [16] обнаружили ассо-
циацию аллеля Ser с высоким риском развития 
колоректального рака среди кавказцев. Xian-E 
Peng и соавт. [17] установили, что среди китай-
цев риск развития колоректального рака выше 
у курящих и ниже у пациентов, употребляющих 
в пищу чай, свежие фрукты и овощи. Также отме-
чено, что генотипы 609CT и TT гена NQO1 связа-
ны с повышенным риском развития колоректаль-
ного рака у китайцев, эта ассоциация усиливается 
при употреблении алкоголя и курении. В исследо-
вании с участием европейцев чешского происхож-
дения не установлено значимой ассоциации поли-
морфизма 609С>Т гена NQO1 с риском разви-
тия рака поджелудочной железы [18]. Основные 
неблагоприятные факторы образа жизни, такие 
как курение, употребление алкоголя, кофе и чая, 
также не повлияли на риск развития заболевания. 
Однако среди японцев обнаружена связь алле-
ля С с развитием хронического алкогольного пан-
креатита [10], высокий уровень экспрессии NQO1 
был обнаружен у курящих пациентов с аденокар-
циномой поджелудочной железы, хотя ассоциации 
генотипов и аллелей с развитием заболевания не 
выявлено [11].

В рамках настоящего исследования впервые 
выявлена ассоциация полиморфизма (rs1800566) 
генотипа Т/Т гена NQO1 с повышенным риском 
развития ОП, в большей степени ОНП, у муж-
чин. Также установлено, что риск развития забо-
левания повышен у пациентов с генотипом ТТ 
независимо от объема употребляемого алкоголя 
и длительности алкогольного анамнеза, а также 
у курящих и пациентов с генотипом СТ при упо-
треблении алкоголя более 10 лет, даже пьющих 
менее 199 г этанола в неделю. У пациентов с гено-
типом СС при употреблении алкогольных напит-
ков 2 раза и менее в месяц независимо от объема 
выпитого редко развивается ОНП.

Активность фермента находится в прямой зави-
симости от присутствия того или иного полиморф-
ного варианта гена. Замена (609C>T, rs1800566, 
Pro187Ser) выражается тремя фенотипами: фено-
тип (Pro/Pro) характеризуется полной, или нор-
мальной, активностью фермента, гетерозиготный 
фенотип (Pro/Ser) — трехкратным снижением 
активности энзима, гомозиготный фенотип (Ser/
Ser) — отсутствием ферментативной активности 
[14].

Таким образом, отсутствие ферментативной 
активности НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктазы 1 
(NQO1) у пациентов приводит к тому, что 
образование свободных радикалов семихинона 
и активных кислородных молекул агрессивно воз-
действует на клетку, способствуя развитию окис-
лительного стресса, вследствие чего повышается 
риск развития острого небилиарного панкреатита.
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