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Основным фактором риска развития острого алкогольного панкреатита (ОАП) является злоупотребление алкоголем. Алко-
голь инициирует экзокринную гиперсекрецию поджелудочной железы, создает предпосылки для повышения давления в 
протоках. Энзимы проникают в паренхиму, активируют протеолитические ферменты и вызывают аутолиз клеток поджелу-
дочной железы. При избыточном накоплении трипсина в тканях начинается переваривание тканей железы собственными 
ферментами. SPINK1 – панкреатический секреторный ингибитор трипсина – препятствует преждевременной активации 
зимогенов. Цель – определить совместный вклад полиморфного локуса rs6580502 гена SPINK1 и злоупотребления алкоголем 
в развитие острого панкреатита и его осложнений. Образцы ДНК получены от 471 неродственного больного острым неби-
лиарным панкреатитом и 573 неродственных индивидов без заболеваний желудочно-кишечного тракта. Генотипирование 
выполнено методом ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. Для оценки ассоциаций аллелей и геноти-
пов с риском развития заболевания использовали критерий χ2 и отношение шансов (OR) с 95% доверительными интерва-
лами (CI). Статистический анализ осуществлялся с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). В ходе исследо-
вания обнаружена ассоциация генотипа ТТ rs6580502 гена SPINK1 с повышенным риском развития ОАП (corOR (95% CI)= 1,69 
(1,22–2,33); р=0,0015R). У носителей генотипа ТТ риск развития ОАП повышали такие факторы риска, как частота употребле-
ния алкоголя более 2 раз в неделю (corOR (95% CI) = 1,66 (1,08–2,57); р=0,02R) и объем употребления алкоголя более 200 г в 
неделю (corOR (95% CI) = 6,04 (1,81–20,17); р= 0,001R). Также была выявлена ассоциация генотипа ТТ с повышенным риском 
развития отечного панкреатита (corOR (95% CI)= 2.10 (1.44-3.05); p= 1×10-4 R).
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Joint contribution of alcohol abuse and the rs6580502 polymorphism  
of the SPINK1 gene to the risk of acute alcoholic pancreatitis 
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Kanishchev Yu.V., Nazarenko P.M., Polonikov A.V., Lazarenko V.A. 
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The main risk factor for the acute non-biliary pancreatitis is alcohol abuse. Alcohol initiates exocrine hypersecretion of the pancreas, 
creates the prerequisites for increasing pressure in the ducts. Enzymes activate proteolytic enzymes and cause autolysis of pancreatic 
cells. With an excessive accumulation of trypsin in the tissues, the digestion of the tissues of the gland by its own enzymes begins. 
SPINK1, a pancreatic secretory trypsin inhibitor, prevents premature activation of zymogens. Aim: to determine the contribution 
of the rs6580502 polymorphism of the SPINK1 gene and alcohol abuse in the development of acute pancreatitis and its complica-
tions. DNA samples obtained from 471 unrelated patients with acute non-biliary pancreatitis and 573 unrelated individuals without 
gastrointestinal diseases. Genotyping was performed using the PCR method with discrimination of alleles using TaqMan probes. 
The χ2 criterion and the odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) were used to assess the associations of alleles and gen-
otypes of genes with the risk of developing the disease. Statistical analysis was carried out using the Statistica 6.0 software (Stat-
Soft, USA). We found an association of the T/T SPINK1 rs6580502 genotype with an increased risk of developing acute non-biliary 
pancreatitis (corOR (95% CI)= 1.69 (1.22-2.33); p=0,0015R). In carriers of the TT genotype, the risk of developing SNP was increased by 
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such risk factors as the frequency of drinking more than 2 times per week (corOR (95% CI)= 1,66(1,08-2,57); p=0,02R) and the volume 
of alcohol consumption more than 200 grams per week (corOR (95% CI)= 6,04(1,81-20,17); p= 0,001R). An association of the T/T gen-
otype with an increased risk of developing edematous pancreatitis was also revealed (corOR (95% CI)= 2.10 (1.44-3.05); Р= 1×10-4 R).
Keywords: acute non-biliary pancreatitis, rs6580502 polymorphism of the SPINK1 gene.
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Острый алкогольный панкреатит (ОАП) – 
мультифакториальное острое хирургическое 
заболевание, в основе которого лежит пер-

вичный отек или асептический некроз паренхимы 
поджелудочной железы (ПЖ) с возможным разви-
тием инфицирования железы и забрюшинной клет-
чатки. Основным фактором риска является злоупо-
требление алкогольными напитками [1–4]. В отно-
шении механизма действия алкоголя существуют 
три гипотезы. Первая объясняет развитие панкреа-
тита непосредственным токсическим повреждени-
ем ацинарных клеток этанолом или его метаболитом 
ацетальдегидом, которые поступают в ПЖ с током 
крови, вторая – образованием протеиновых пробок в 
протоках железы, третья – изменением состава жел-
чи за счет образования высоко реактивных свобод-
ных радикалов и прямым токсическим воздействи-
ем на клетки при одновременном повышении дав-
ления в протоках. Алкоголь инициирует секрецию 
желудочного сока и продукцию соляной кислоты, 
которая стимулирует выработку секретина, вызы-
вающего экзокринную гиперсекрецию ПЖ, создает 
предпосылки для повышения давления в протоках. 
Таким образом, создаются условия для проникнове-
ния энзимов в паренхиму, активации протеолитиче-
ских ферментов и аутолиза клеток ПЖ [1–4].

В патогенезе острого панкреатита основную роль 
играют ферменты ПЖ, которые относятся к первич-
ным факторам агрессии. Панкреатит развивается при 
нарушении баланса между протеазами и механизмом 
их ингибирования [5, 6]. Трипсин, химотрипсин вы-
зывают протеолиз тканей и активируют фосфолипа-
зу А2, липазу, эластазу, которые разрушают мембраны 
клеток, стенки сосудов и межтканевые соединитель-
нотканные структуры, что приводит к некрозу ткани 
железы, забрюшинной клетчатки, брыжейки тонкой 
и толстой кишки [7]. 

Экспериментально было установлено, что образо-
вание трипсина может происходить, как внутри аци-

нарных клеток путем слияния гранул зимогена с ваку-
олями лизосом и активации их гидролазами, так и вне-
клеточно, благодаря действию освобождающихся при 
разрушении клеток гидролаз на попадающие в окру-
жающее вещество гранулы зимогена [8]. При накопле-
нии трипсина в тканях выше определенного критиче-
ского уровня, превышающего суммарные защитные 
возможности ингибирующей системы организма, на-
чинается переваривание тканей железы собственны-
ми ферментами [2,3].

SPINK1 (OMIM 167790) – панкреатический секре-
торный ингибитор трипсина, выделяется из ацинар-
ных клеток в панкреатический сок, препятствует пре-
ждевременной активации зимогенов. Ген расположен 
в регионе 5q32. Было обнаружено 7 полиморфных ва-
риантов гена p.N34S, p.N55S, P.R65Q, p.D50E, p.Y54H, 
p.R67C и p.G48E, которые вызывали аутосомно-
доминантный панкреатит вследствие нарушения 
сплайсинга РНК или секреции фермента [9].

В основном, исследования гена SPINK1 посвяще-
ны изучению мутаций и их связи с риском развития 
наследственного панкреатита [10], идиопатического 
хронического панкреатита [11] и роли факторов ри-
ска в фенотипическом проявлении заболевания в раз-
личных популяциях: среди японцев [12], финнов [13], 
индийцев [14]. Известный панкреатолог A. Schneider 
подчеркивает, что мутация N34S гена SPINK1 связа-
на с развитием как острого, так и хронического пан-
креатита. Поскольку она встречается довольно часто, 
вероятно, она приводит к заболеванию в сочетании 
с рядом других, до конца не определенных генетиче-
ских и средовых факторов [15]. Четыре замены в ге-
не SPINK1: -253T/C и -164G/C (в промоторной зоне), 
-7T/G и c75C/T (во 2-м экзоне) обнаружены у бра-
зильцев. Но только мутация -253T/C достоверно чаще 
встречалась у больных хроническим панкреатитом [16]. 
Среди корейцев мутации в гене SPINK1 не имели от-
ношения к развитию идиопатического и алкогольного 
хронического панкреатита [17]. Две интронные мута-
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ции: c.27delC и с.87+1G/A были обнаружены у фран-
цузов с хроническим панкреатитом [18]. 

Разнонаправленность полученных в разных реги-
онах мира данных, по всей видимости, обусловлена 
как влиянием этнических различий между популяци-
ями, так и различным дизайном исследований, что по-
ка не позволяет провести систематизированный ана-
лиз этих результатов.

В развитии острого панкреатита основополагаю-
щую роль играют сложные взаимодействия между ге-
нетическими и средовыми факторами, в этой связи из-
учение их совместного влияния является важным эта-
пом исследования [19,20].

Цель: определить совместный вклад полиморфно-
го локуса rs6580502 гена SPINK1 и злоупотребления ал-
коголем в развитие ОАП и его осложнений.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили образ-
цы ДНК, полученные от 471 неродственного больно-
го острым небилиарным панкреатитом (134 женщины 
и 337 мужчин) русской национальности (самоиденти-
фикация). Больные получали стационарное лечение 
в хирургических отделениях г. Курска в период с 2012-
го по 2015-й год, и 573 неродственных индивидов рус-
ской национальности без заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта (161 женщина и 412 мужчин). Средний 
возраст больных составил 48,9±13,1, здоровых лиц –  
47,8±12,1. 

Диагноз ОАП устанавливался с использовани-
ем современной классификации острого панкреати-
та, разработанной Российским обществом хирургов 
в 2014 г. с учетом классификации Атланта-92 и ее мо-
дификаций, предложенных в 2011 г. Международной 
ассоциацией панкреатологов (International Association 
of Pancreatology) и Международной рабочей груп-
пой по классификации острого панкреатита (Acute 
Pancreatitis Classification Working Group) в 2012 г., с ис-
пользованием общеклинических, лабораторных (об-
щий и биохимический анализ крови) и инструменталь-
ных (УЗИ и МРТ ПЖ, эзофагогастродуоденоскопия) 
методов исследования. У 201 больного острый пан-
креатит развился на фоне хронического злоупотребле-
ния алкоголем, алкогольного гепатита. У 102 больных 
имел место стерильный мелкоочаговый панкреоне-
кроз, у 57 развился инфицированный панкреонекроз, 
у 110 острый панкреатит осложнился развитием пери-
панкреатического инфильтрата, у 98 – ферментатив-
ного перитонита, у 101 – псевдокисты, у 111 – гной-
но-некротического перипанкреатита. У 108 пациентов 
имело место несколько осложнений.

На основании результатов проведенного анкетиро-
вания в обследуемых группах пациентов нами был про-
анализирован известный средовой фактор риска разви-
тия панкреатита – злоупотребление алкоголем [19,20]. 

Характер употребления алкоголя оценивали по ча-
стоте его потребления, объему и длительности [21]. 
К злоупотребляющим алкоголь относили лиц, упо-
требляющих крепкие спиртные напитки 2 раза в не-
делю и более, 200 г этанола и более в неделю, имев-
ших длительность употребления 10 лет и более (зна-
чение медианы). 

У всех обследуемых проводился забор венозной 
крови для поведения молекулярно-генетического ана-
лиза. Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Генотипирова-
ние проводилось методом ПЦР в режиме реального 
времени путем дискриминации аллелей с помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96 Bio-Rad 
Laboratories (США) с использованием коммерческих 
наборов реактивов TaqMan SNP Genotyping Assays 
фирмы Applied Biosystems (США). Повторное гено-
типирование 10% исследованных образцов, отобран-
ных по случайному принципу и при отсутствии ин-
формации о статусе болезни, показало 100% воспро-
изводимость оригинальных результатов. Для оценки 
ассоциаций аллелей и генотипов генов с риском раз-
вития заболевания использовали критерий χ2 и отно-
шение шансов (OR) с 95% доверительными интер-
валами (CI). Статистический анализ осуществлялся 
с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft, 
США). 

Результаты и обсуждение

Генотипы полиморфного локуса rs6580502 гена 
SPINK1 находились в соответствии с распределением 
Харди-Вайнберга (p>0,05). 

Нами была обнаружена ассоциация генотипа Т/Т 
rs6580502 гена SPINK1 с риском развития ОАП. Дан-
ные представлены в табл. 1.

Проведенный анализ совместного влияния злоупо-
требления алкоголем и полиморфного локуса rs6580502 
гена SPINK1 на риск развития ОАП обнаружил, что 
носители генотипа Т/Т чаще страдали ОАП при упо-
треблении более 200 г алкоголя в неделю и чаще 2 раз 
в неделю. Данные представлены в табл. 2. 

Также мы провели анализ связи полиморфного 
локуса rs6580502 гена SPINK1 с риском развития пан-
креонекроза и осложнений ОАП. Обнаружили, что 
носители генотипа Т/Т rs6580502 гена SPINK1 чаще 
страдали отечным панкреатитом (табл. 3) и связи с ос-
ложнениями не проявляли.
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Мощным естественным ингибитором трипсина, 
предотвращающим аутолиз ткани ПЖ и развитие пан-
креатита, является белок SPINK1, который синтезиру-
ется в ацинарных клетках ПЖ и содержится в зимоген-
ных гранулах [22]. Мутации в гене SPINK1 обнаружи-
ваются у больных хроническим панкреатитом в 2,7–7,4 
раза чаще, чем у здоровых людей [22]. Литературные 
данные по изучению вклада гена SPINK1 в развитие 

заболеваний ПЖ скудны и противоречивы. Вариант 
c.101A>G (p.N34S) и связанный с ним гаплотип в ге-
не SPINK1 является одним из клинически наиболее 
значимых факторов риска хронического панкреатита 
[23, 24]. Аллель p.N34S может вызывать снижение экс-
прессии гена SPINK1 [25, 26]. Анализ интронных ва-
риантов гена SPINK1 позволил авторам предположить, 
что только три SNPs rs6580502, rs17703305 и rs4705202, 

Таблица 1

Анализ ассоциации генотипов полиморфного локуса rs6580502 гена SPINK1  
с риском развития ОАП (наиболее значимые модели)

Ген 
(SNP ID) Генотип

n (%)

corOR (95% CI) рЗдоровые 
(n=573)

Больные  
(n= 471)

SPINK1
C>T
rs6580502

C/C-C/T 493 (86%) 367 (77,9%) 1,00 0,0015R

T/T 80 (14%) 104 (22,1%) 1,69 (1,22-2,33)

corOR (95% CI) – отношение шансов с коррекцией по полу и возрасту
R – рецессивная модель.

Таблица 2

Анализ совместного влияния частоты и объема употребления алкоголя  
и полиморфного локуса rs6580502 гена SPINK1 на  риск  развития ОАП 

Генотипы
Отсутствие фактора риска (f-) Наличие фактора риска (f+)2

Здоровые Больные 
ОАП

corOR (95% CI),
р1 Здоровые Больные ОАП corOR (95% CI),

р1

частота употребления алкоголя

C/C-C/T 158 (84,5) 118 (85,5) 0,98
(0,52-1,85)

0,80

188 (83,2) 249 (74,8) 1,66
(1,08-2,57)

0,02RT/T 29 (15,5) 20 (14,5) 38 (16,8) 84 (25,2)

объем употребления алкоголя

C/C-C/T 321 (83,2) 209 (79,5) 1,29
(0,85-1,96)

0,23

55 (94,8) 158 (76,0) 6,04
(1,81-20,17)

0,001RT/T 65 (16,8) 54 (20,5) 3 (5,2) 50 (24,0)

1р – уровень значимости, достигнутый при анализе взаимодействия SNP и фактора риска,
Наличие фактора риска (f+)2 – частота употребления алкоголя более 2 раз в неделю, объем употребления алкоголя более 200 г в неделю
R – рецессивная модель.

Таблица  3

Анализ ассоциации генотипов полиморфного локуса rs6580502 гена SPINK1  
с риском развития отечного панкреатита (наиболее значимая модель)

Ген 
(SNP ID) Генотип

n (%)

р corOR (95 % CI)Контрольная группа
(n=573)

Больные с отечным 
панкреатитом 

(n=256)

SPINK1
C>T

rs6580502

C/C-C/T 493 (86%) 193 (75,4%)
1×10-4 R

1,00

T/T 80 (14%) 63 (24,6%) 2,10 (1,44-3,05)

R – рецессивная модель.
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встречающиеся с частотой MAF>5% (частота минорно-
го аллеля) в общей популяции, могут быть связаны со 
сниженной экспрессией SPINK1; все данные по экс-
прессии были получены в легочной ткани [27]. 

В ходе исследования нами обнаружена ассоциа-
ция генотипа Т/Т rs6580502 гена SPINK1 с повышен-
ным риском развития ОАП. У носителей генотипа Т/Т 
риск развития ОАП повышали такие факторы риска, 
как частота употребления алкоголя более 2 раз в неде-
лю и объем употребления алкоголя более 200 г в неде-
лю. Также была выявлена ассоциация генотипа Т/Т 
с повышенным риском развития отечного панкреатита, 
что характерно для легкой степени тяжести заболева-
ния. Полученные результаты могут свидетельствовать 
о том, что снижение уровня экспрессии гена SPINK1 
при злоупотреблении алкоголем у носителей генотипа 
Т/Т приводит к преждевременной активации зимоге-
нов трипсина и повышает риск развития острого пан-
креатита, причем его отечной формы. В формирова-
ние осложнений заболевания и его тяжелого течения 
вносят свой вклад множество других генов (ферментов 
ПЖ, цитокинов, генов ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков и др.), в этой связи целесообразно про-
должить исследование по изучению совместного вли-
яния генов. Выявленные ассоциации свидетельствуют 
о необходимости доклинического обнаружения гене-
тического статуса пациента в целях прогнозирования 
возможного возникновения заболевания и разработ-
ки патогенетически обоснованных индивидуализи-
рованных лечебно-профилактических мероприятий.
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