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Цель. Определить роль нарушений микроциркуляции в ассоциации с полиморфизмом С774Т гена eNOS 

в прогрессировании острого панкреатита.

Материал и методы. Исследовали 90 больных острым панкреатитом. У 30 больных 1-й группы отмечено легкое 

течение острого панкреатита, у 30 больных 2-й группы – средняя тяжесть заболевания, у 30 больных 3-й груп-

пы – тяжелый острый панкреатит. Состояние микроциркуляции оценивали с помощью аппарата ЛАКК-02 

(НПП “Лазма”, Россия). Проведено молекулярно-генетическое тестирование полиморфизма гена eNOS 

(C774T) при использовании образцов ДНК, выделенных из периферической крови с помощью полимеразной 

цепной реакции в реальном времени (CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System, США). Дизайн иссле-

дования – проспективный. Уровень доказательности: II.

Результаты. При остром панкреатите в ранние сроки развиваются микроциркуляторные нарушения (уменьше-

ние показателя микроциркуляции, коэффициента вариации и индекса эффективности микроциркуляции), 

сопряженные со степенью тяжести заболевания. При легком и среднетяжелом течении болезни эти изменения 

устраняли стандартной терапией в основном к 6-м суткам. У больных тяжелым острым панкреатитом эти 

изменения сохранялись. Расстройства микроциркуляции были более значимыми у носителей полиморфизма 

Т774T гена eNOS. Наиболее часто (56,3 %, C' = 0,880, р = 0,001) такие патологические изменения зарегистри-

рованы при тяжелой форме болезни, что является важным аргументом для корректировки персонифициро-

ванной терапии. 

Заключение. Наличие полиморфизма T774T гена eNOS у больных острым панкреатитом, связанного с повы-

шенным уровнем продукции оксида азота, приводит к развитию микроциркуляторных нарушений, что сле-

дует признать одним из факторов риска прогрессирования заболевания и развития осложнений.
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Aim. To determine the role of microcirculation disorders in association with the C774T polymorphism of the eNOS 

gene in the progression of acute pancreatitis.

Materials and methods. We investigated 90 patients with acute pancreatitis. In 30 patients of group 1, a mild course 

of acute pancreatitis was noted, in 30 patients in group 2 – moderate severity of the disease, in 30 patients in group 3 – 

severe acute pancreatitis. The state of microcirculation was evaluated by LACK-02 apparatus (NPO “Lazma”, 

Russia). The molecular genetic testing of eNOS gene polymorphism (C774T) was performed using DNA samples 

(isolated from peripheral blood) by real-time polymerase chain reaction (CFX96 Touch™ Real-time PCR Detection 

System, USA). The study design is prospective. The evidence level – II.

Results. It has been established that in the early stages of acute pancreatitis occur microcirculatory disorders 

(a depression of the microcirculation index, coefficient of variation, and microcirculation efficiency index), which 
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 Вве де ние
В последние десятилетия острый панкреатит 

(ОП) занимает одно из ведущих мест в неотлож-
ной хирургии. Несмотря на большие достиже-
ния в диагностике и лечении заболевания, про-
грессирование ОП и развитие осложнений до 
сих пор остаются одной из актуальных проблем 
современной медицины [1]. Среди острых хи-
рургических заболеваний доля ОП, согласно 
эпидемиологическим данным, варьирует от 9,0 
до 12,5%. Общая летальность достигает 4–15%, а 
при деструктивных формах – 30–70%. 
Необходимо отметить, что возраст 70% больных 
тяжелым ОП составляет 30–50 лет, поэтому за-
болевание имеет как медицинскую, так и соци-
ально-экономическую значимость [2].

Основными факторами патогенеза ОП явля-
ются активация панкреатических энзимов, разви-
тие ферментной агрессии, эндогенной интоксика-
ции, изменение микроциркуляции, нару шение 
системы гемостаза и др. Микро циркулятор ные 
нарушения в виде ангиоспазма, венозного стаза, 
образования микротромбов и интерстициально-
го отека сопровождают ОП на ранних стадиях и 
приводят к развитию ишемии и некротическим 
поражениям ткани поджелудочной железы 
(ПЖ). Следствием указанных расстройств явля-
ется и полиорганная недостаточность [3, 4].

Секреция оксида азота (NO) в организме осу-
ществляется в двух режимах: основном и инду-
цированном. Базальный порядок в физиологи-
ческих условиях поддерживает возбуждение 
гладких мышц сосудов (тонус) микроциркуля-
торного русла и предотвращает адгезию клеток 
крови к эндотелию. Стимулированная продук-
ция – это временное усиление синтеза NO при 
определенных условиях: ответ на активацию вы-
броса биомедиаторов (норадреналина, гистами-
на, ацетилхолина и др.), тканевая ишемия, раз-
витие интоксикации и др. [5, 6]. Эндотелиальная 
синтаза оксида азота (eNOS) продуцирует физи-
ологически активный вторичный мессенджер 
NO, который участвует в регуляции сосудистого 
тонуса, способствуя вазодилатации, ингибиро-

ванию агрегации и адгезии тромбоцитов, тормо-
жению миграции и пролиферации гладкомы-
шечных клеток [7]. 

Замена нуклеотида цитозина на тимин в по-
зиции 774 сопровождается нарушением функци-
ональной активности eNOS (повышенной про-
дукцией). С одной стороны, это может приво-
дить к нарушению регуляции сосудистого тонуса, 
расслаблению гладкомышечных клеток, дилата-
ции микрососудов, с другой – к повышению 
агрегационной чувствительности тромбоцитов 
и торможению пролиферации гладкомышечных 
клеток. Развивающиеся микроциркуляторные 
нарушения могут приводить к утяже лению тече-
ния ОП и развитию некротических осложнений, 
что выявлено при других заболеваниях [8, 9].

Цель исследования: определить роль наруше-
ний микроциркуляции в ассоциации с полимор-
физмом С774Т гена eNOS в прогрессировании 
ОП.

 Материал и методы
В исследование включили 90 больных ОП, 

давших добровольное информированное согла-
сие. Пациенты были рандомизированы на 
3 группы, сопоставимые по полу, возрасту и кли-
нико-лабораторным данным (χ2 = 1,137:1,241, 
р = 0,722:0,863). В 1-ю группу включили 30 боль-
ных легким ОП в возрасте 50,4 ± 3,12 года. 
Мужчин было 17 (56,7%), женщин – 13 (43,3%). 
Во 2-й группе у 30 больных диагностирован ОП 
средней тяжести. Их возраст составил 51,6 ± 4,22 
года, мужчин было 16 (53,3%), женщин – 
14 (46,7%). В 3-й группе у 30 больных был ОП 
тяжелого течения, возраст составил 48,3 ± 2,06 
года, мужчин было 15 (50%), женщин – 5 (50%). 
Фаза течения ОП – ранняя. Также обследовали 
40 здоровых мужчин и женщин в возрасте 24–60 
лет. Исследование является проспективным, 
проведенным методом сплошной выборки.

Тяжесть ОП определяли по комплексу кли-
нических данных и результатов лабораторно-ин-
струментального исследования в соответствии 
с Национальными рекомендациями по острому 

associated with the severity of the disease. In mild and moderate forms, these changes were stopped by using standard 

therapy to sixth day of illness. In patients with acute severe pancreatitis these changes persisted. It should be noted 

that microcirculation disorders were more significant in patients with the T774T polymorphism of the eNOS gene.

The most frequent (56.3 %, C' = 0.880, p = 0.001) such pathological phenomena were registered in severe form of the 

disease, which is an important argument for adjusting personalized therapy.

Conclusion. The presence of T774T polymorphism of the eNOS gene in patients with acute pancreatitis, associated 

with an increased level of nitric oxide production, leads to the development of microcirculatory disorders, which 

should be recognized as one of the risk factors for disease progression and development of complications. 
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панкреатиту Российского общества хирургов 
(2014). Диагностику органной недостаточности 
проводили на основании критериев модифици-
рованной шкалы Маршалла [10]. Тяжесть состо-
яния определяли при помощи шкалы АРАСНЕ-
IІ [11]. Сумма баллов больных 1-й группы соста-
вила 3,3 ± 0,11, 2-й группы – 6,8 ± 0,75, 3-й 
группы – 11,2 ± 2,39.

Пациентам проводили стандартизованное ле-
чение, включавшее детоксикационный, обезбо-
ливающий, антибактериальный, инфузионный, 
противоферментный, спазмолитический и дру-
гие компоненты (согласно Национальным реко-
мендациям по острому панкреатиту Российского 
общества хирургов (2014)).

Критерии включения в исследование: муж-
ской и женский пол, продолжительность болез-
ни <3 сут, возраст от 25 до 60 лет. Критерии ис-
ключения: давность заболевания >3 сут, возраст 
<25 или >60 лет, отказ больного от проводимой 
терапии, хирургические операции, наличие тя-
желых сопутствующих заболеваний. 

Состояние микроциркуляции определяли на 
аппарате ЛАКК-02 (НПП “Лазма”, Россия). 
Микроциркуляторный тест проводили трижды: 
при поступлении пациентов в клинику (до на-
чала лечения) и во время лечения на протяжении 
6 сут. Показатели лазерной допплеровской фло-
уметрии (ЛДФ) регистрировали в течение 3 мин 
в зоне Шоффара. Оценивали показатель микро-
циркуляции (ПМ), характеризующий увеличе-
ние или уменьшение перфузии, коэффициент ва-
риации (Кv), отражающий соотношение между 
перфузией ткани и величиной ее изменчивости, 
индекс эффективности микроциркуляции (ИЭМ), 
отражающий соотношение активных и пассив-
ных механизмов в регуляции кровотока по ми-
крососудам.

Молекулярно-генетический тест полимор-
физма гена eNOS (C774T) (rs1549758) выполнен с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени (CFX96 Touch™ Real-Time 
PCR Detection System, США) при использова-
нии образцов ДНК, выделенных из перифериче-
ской венозной крови с помощью набора реаген-
тов “ДНК-Экстран-1” (Синтол, Москва).

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью программного обеспечения 
Statistica 12.0 и Microsoft Excel 2013. Определяли 
t-критерий Стьюдента, критерий Харди–
Вайнберга, коэффициент Пирсона (C') и отно-
шение шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (95% ДИ), коэффициент корреляции r.

 Результаты и обсуждение
У больных ОП в ранние сроки выявлены су-

щественные микроциркуляторные расстрой-
ства, которые находились в прямой взаимосвязи 
с тяжестью заболевания. Выявлены заметные 

изменения фактически всех исследованных по-
казателей микроциркуляции (табл. 1). Отметим, 
что оценку микроциркуляции, как было указано 
выше, осуществляли не в самой ПЖ, а в зоне 
Шоффара. Однако имеются многочисленные 
данные о сопряженности расстройств микро-
циркуляции на органном и организменном уров-
нях [12, 13]. Установлено, что показатель микро-
циркуляции в 1-й группе на фоне стандартной 
терапии был снижен по сравнению с нормой 
в первые 3 сут на 37,75–13,97% (р < 0,05), а в по-
следующие сроки приближался к ее значениям. 
Величина ПМ у больных 2-й группы также 
уменьшалась. Оказалось, что в первые 5 сут он 
был меньше нормы на 54,75–15,12% (р < 0,05), 
а к 6-м суткам – соответствовал им. При этом 
ПМ у больных среднетяжелым панкреатитом 
в ранние сроки (до 4 сут) был меньше, чем в 1-й 
группе, на 27,31–14,38% (р < 0,05). У больных 
тяжелым ОП на всем протяжении периода на-
блюдения на фоне применения традиционной 
терапии показатель микроциркуляции умень-
шался еще больше и оказался меньше нормы, 
а также значений в 1-й и 2-й группах на 71,03–
20,60, 50,66–28,01 и 35,98–18,81% (р < 0,05) со-
ответственно (табл. 1, рис. 1).

Показано, что Кv у больных ОП легкого тече-
ния относительно нормы уменьшался в первые 
3 сут на 10,97–5,25% (р < 0,05), а позже – соот-
ветствовал ее значениям. Во 2-й группе Кv в пер-
вые 4 сут был понижен по сравнению как с нор-
мой, так и данными 1-й группы на 32,47–11,57 
и 24,15–9,85% (р < 0,05). К 5-м суткам он при-
ближался к норме. У больных 3-й группы Кv на 
протяжении всего периода наблюдения был 
ниже нормы и соответствующих данных 1-й 
и 2-й групп больных на 48,25–19,39, 35,86–
19,44 и 23,36–17,38% (р < 0,05). 

Значение ИЭМ в 1-й группе было меньше 
нормы в первые 3 сут на 36,76–9,31% (р < 0,05), 
а в дальнейшем было в ее пределах. ИЭМ у боль-
ных ОП средней тяжести в течение 4-х суток был 
меньше нормы и показателей больных легким 
ОП на 53,92–23,52 и 27,31–15,57% (p < 0,05), 
а на 5-е и 6-е сутки был в ее пределах. У больных 
3-й группы исследованный ИЭМ был меньше 
нормы и результатов 1-й и 2-й группы на всех 
контрольных точках наблюдения на 67,64–27,45, 
44,65–21,46 и 29,60–20,68% (р < 0,05).

Таким образом, выраженность микроцирку-
ляторных изменений у больных ОП сопряжена 
с тяжестью болезни. Показано, что при легкой 
и среднетяжелой формах ОП в ранней фазе к 6-м 
суткам исследованные показатели вплотную 
приближались к референсным значениям, тогда 
как при тяжелой форме заболевания они сохра-
нялись. Это позволяет заключить, что микро-
циркуляторные нарушения являются фактором 
риска прогрессирования течения заболевания 
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и развития осложнений, что соответствует из-
вестным сведениям [14].

Следующей задачей работы было установле-
ние связи такого рода нарушений с полиморфиз-
мом гена эндотелиальной синтазы NO, который, 
как известно, во многом определяет функцио-
нальный статус сосудов микроциркуляторного 
русла [15]. Частота аллелей и генотипов поли-
морфизма гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота eNOS (C774T) у больных ОП и здоровых 
лиц приведена в табл. 2 и 3.

Отмечено, что пациенты с диабетической ре-
тинопатией и полиморфизмом Т774T гена eNOS 
имели более тяжелую степень заболевания по 
сравнению с носителями вариантов С774С и 
С774Т гена eNOS. При этом у больных с геноти-
пом Т774T гена 2eNOS развивалась диабетичес-
кая нефропатия по отношению к контрольным 
группам (пациенты с диабетической ретинопа-
тией с генотипами С774С и С774Т гена eNOS). 

Именно полиморфный тип Т774T гена eNOS 
является фактором риска повышенной продук-
ции NO и приводит к микроциркуляторным 
нару шениям, прогрессированию заболевания 
и развитию осложнений [16, 17].

Частота генотипов С774С, С774Т и Т774Т 
у больных исследованных групп отражена в табл. 2, 
частота аллелей С и Т в группах – в табл. 3. 
Полиморфные распределения аллелей С и Т 
и генотипов С/С, С/Т и Т/Т гена eNOS (C774T) 
в 1-й группе не имели среднюю силу связи 
с группой нормы (χ2 = 2,5; p = 0,11 и χ2 = 3,34; 
р = 0,06). У больных ОП средней тяжести уста-
новлены различия не только между аллелями 
С и Т (χ2 = 21,4; p = 0,001), но и генотипами 
С/С, С/Т и Т/Т (χ2 = 18,7; p = 0,001). При тяже-
лых формах ОП также выявлена сильная связь 
с данными нормы в аллелях С и Т (χ2 = 32,9; 
p = 0,001) и генотипах С/С, С/Т и Т/Т (χ2 = 13,2; 
p = 0,001).

Таблица 1. Параметры микроциркуляции у больных ОП

Table 1. Parameters of microcirculation in patients with acute pancreatitis

 Показатель Допустимые  Группа   Период наблюдения, сут
   значения больных 1 2 3 4 5 6

 М, пф.ед. 6,94 ± 0,28 1-я 4,32 ± 0,25 5,29 ± 0,32 5,97 ± 0,22 6,88 ± 0,47 6,96 ± 0,43 6,95 ± 0,71
   2-я 3,14 ± 0,151 3,86 ± 0,191 4,67 ± 0,281 5,89 ± 0,231 6,31 ± 0,34 6,91 ± 0,35
   3-я 2,01 ± 0,091, 2 2,61 ± 0,111, 2 3,37 ± 0,141, 2 4,20 ± 0,261, 2 5,01 ± 0,241, 2 5,61 ± 0,331, 2

 Кv, % 15,21 ± 0,26 1-я 13,54 ± 0,36 14,08 ± 0,37 14,71 ± 0,31 14,92 ± 0,49 15,22 ± 0,43 15,25 ± 0,66
   2-я 10,27 ± 0,211 11,06 ± 0,261 12,48 ± 0,291 13,45 ± 0,331 14,84 ± 0,46 15,15 ± 0,33
   3-я 7,87 ± 0,211, 2 9,03 ± 0,241, 2 10,13 ± 0,351, 2  11,06 ± 0,381, 2 12,26 ± 0,421, 2 13,58 ± 0,491, 2

 ИЭМ 2,04 ± 0,23 1-я 1,29 ± 0,07 1,59 ± 0,04 1,85 ± 0,11 2,00 ± 0,13 2,01 ± 0,11 2,05 ± 0,13
   2-я 0,94 ± 0,081 1,25 ± 0,101 1,56 ± 0,12 1,88 ± 0,15 2,02 ± 0,18 2,03 ± 0,13
   3-я 0,66 ± 0,051, 2 0,88 ± 0,071, 2 1,07 ± 0,091, 2 1,24 ± 0,121, 2 1,48 ± 0,111, 2 1,61 ± 0,131, 2

Примечание: здесь и далее жирным шрифтом отмечены значения, достоверно отличающиеся от допустимых 
(p < 0,05); 1 – результаты достоверно отличаются от данных 1-й группы (p < 0,05); 2 – результаты достоверно 
отличаются от данных 2-й группы (p < 0,05). 

Рис. 1. Диаграмма. Изменение ПМ у больных ОП.

Fig. 1. Diagram. Dynamics of PM in patients with acute pancreatitis.
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Частота полиморфного генотипа Т774T гена 
eNOS у больных легким ОП составляет 13,3% 
(C' = 0,307), средней тяжести – 33,3% (C' = 0,798), 
а тяжелым ОП – 56,3% (C' = 0,880). Статис ти-
ческий анализ показал, что у пациентов указан-
ных групп отмечена корреляционная зависимость 
изменений показателей микроциркуляции с из-
менениями исследованных аллелей гена eNOS 
(r = 0,683–0,796).

При изучении ассоциации полиморфизма 
C774T гена eNOS с параметрами микроциркуля-
ции обнаружена взаимосвязь существенного 
уменьшения ПМ у больных ОП разной степени 
тяжести с генотипом Т/Т гена eNOS (М ± m = 
4,15; 2,62; 1,83, p < 0,05) по сравнению с пациен-
тами, имеющими вариант С/С и С/Т гена eNOS 

(табл. 4, рис. 2). Больные 1, 2 и 3-й групп с по-
лиморфным генотипом Т774T eNOS имели более 
значимое уменьшение ИЭМ (М ± m = 0,81; 0,72; 
0,41; p < 0,05) по сравнению с пациентами, име-
ющими варианты C774С и C774T гена eNOS.

Полученные данные о частоте полиморфизма 
С774T гена eNOS свидетельствуют о том, что ге-
нотип Т774T гена eNOS, с одной стороны, вы-
явлен в основном (56,7%, χ2 = 13,2, p = 0,001) 
у больных тяжелым ОП, а с другой – связан с 
существенным уменьшением сосудистого кро-
вотока и тканевой перфузии, что, несомненно, 
является фактором риска прогрессирования ОП 
и развития осложнений.

Проведенные исследования показывают, что у 
больных ОП при наличии полиморфного геноти-

Таблица 2. Распределение полиморфизма eNOS (C774T) у больных ОП и здоровых лиц

Table 2. Distribution of eNOS (C774T) polymorphism in patients with acute pancreatitis and healthy people

 Группа   Число наблюдений, абс. (%)
 больных Генотип С/С Генотип С/Т Генотип Т/Т Аллель С Аллель Т

 Контрольная 30 (75) 8 (20) 2 (5) 34 (85) 6 (15)

 1-я 15 (50) 11 (36,7) 4 (13,3) 20,5 (68,3) 9,5 (31,7)

 2-я 4 (13,3) 16 (53,4) 10 (33,3) 12 (40) 18 (60)

 3-я 3 (10) 10 (33,3) 17 (56,7) 8 (26,7) 22 (73,3)

Таблица 3. Распределение полиморфизма eNOS (C774T) у больных ОП

Table 3. Distribution of eNOS (C774T) polymorphism in patients with acute pancreatitis

 Группа Генотип Пациенты Норма χ2 p OR

 1-я С/С 0,500 0,750
  С/Т 0,367 0,200 3,34 0,06 2,75 (0,94–8,27)
  Т/Т 0,133 0,050

  Аллель С 0,683 0,850 
2,51 0,11 4 (0,65–24,3)

  Аллель Т 0,317 0,150   

 2-я С/С 0,133 0,750
  С/Т 0,534 0,200 18,7 0,001 15 (3,9–57,6)
  Т/Т 0,333 0,050

  Аллель С 0,400 0,850 
21,4 0,001 37,5 (5,94–152,1)

  Аллель Т 0,600 0,150   

 3-я С/С 0,100 0,750
  С/Т 0,333 0,200 13,2 0,001 12,5 (2,76–55,6)
  Т/Т 0,563 0,050

  Аллель С 0,267 0,850 32,9 0,001 85 (12,8–250,1)
  Аллель Т 0,733 0,150   

Таблица 4. Взаимосвязь носительства генетического полиморфизма C774T гена eNOS с показателями микро-
циркуляции

Table 4. Relationship between the carriage of genetic polymorphism (C774T) of the eNOS gene and microcirculation 
indices

 Параметр Генотип 1-я группа 2-я группа 3-я группа

 ПМ С/С 5,21 ± 0,32  3,75 ± 0,211 2,81 ± 0,151, 2

  С/Т 4,64 ± 0,31  3,49 ± 0,261 2,41 ± 0,191, 2

  Т/Т 4,15 ± 0,47  2,62 ± 0,111 1,83 ± 0,041, 2

 ИЭМ С/С 1,13 ± 0,16 0,87 ± 0,11 0,62 ± 0,051, 2

  С/Т 0,94 ± 0,05 0,81 ± 0,04 0,53 ± 0,031, 2

  Т/Т 0,81 ± 0,03  0,72 ± 0,021 0,41 ± 0,011, 2



106

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2021, том 26, №2           ANNALS OF HPB SURGERY, 2021, Vol. 26, N 2

па Т774T гена eNOS развиваются значительные 
нарушения микроциркуляции, что способствует 
прогрессированию заболевания. Полученный 
фак тический материал, безусловно, является 
важным аргументом в пользу целесообразности 
проведения персонифицированной терапии 
больных ОП, основанной на данных полимор-
физма генов, в частности ответственных за со-
стояние микроциркуляции, чему в медицине, 
в том числе в хирургии, в последнее время при-
дают большое значение. Несомненно, у пациен-
тов с полиморфизмом гена eNOS необходимо 
уделять большее внимание коррекции микро-
циркуляторных нарушений в ранней фазе болез-
ни, в частности приему антикоагулянтов и др.

 Заключение
Прогрессирование ОП в ранние сроки сопро-

вождается микроциркуляторными нарушения-
ми. В ранней фазе легкой и среднетяжелой 
формы заболевания уменьшение кровотока 
в микрососудах и перфузии ткани на фоне стан-
дартизованной терапии носит обратимый харак-
тер и сохраняется до 6 сут. У больных тяжелым 
ОП нарушения микроциркуляции более выра-
жены и резистентны к традиционному лечению.

Генетическими исследованиями установлено, 
что нарушения микрогемодинамики находятся 
в тесной взаимосвязи с полиморфизмом С774Т 
гена eNOS. Это подтверждено повышенной 
часто той распространения генотипа (Т774Т) 
гена eNOS среди больных тяжелым ОП (56,3%, 
C' = 0,880, р = 0,001) и средней тяжести (33,3%, 

C' = 0,798, р = 0,001), у которых регистрируются 
и значительные расстройства микроциркуляции.
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