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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить частоту и прогностическую значимость мутации N34S в отношении 
развития ХП в смешанной российской популяции.
Методы. В исследование включено 83 больных идиопатическим ХП и 103 здоровых лица. Диагноз ХП 
базировался на клинико-инструментальных данных в соответствии с критериями M-ANNHEIM. У всех 
включенных в исследование методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом проведен ана-
лиз мутации N34S в гене ПИТ.
Результаты. Мутация N34S была выявлена у 12 больных ХП и у 3 человек контрольной группы, что 
составило 14,6 и 2,9% соответственно; p < 0,05. Отношение шансов (ОШ) развития идиопатического ХП 
при наличии мутации N34S составило 4,62 (95%-ный доверительный интервал (ДИ): 1,21–18,37). Стати-
стически достоверно отличалась и частота гомозигот по мутантному аллелю — 10,97 и 0,97% в основ-
ной и контрольных группах соответственно; p < 0,05. Наличие мутации не сказывалось на частоте и 
тяжести функциональных нарушений ПЖ, но мутация N34S статистически достоверно чаще встреча-
лась у больных кальцифицирующим панкреатитом (p < 0,01) и с наличием псевдокист (p < 0,05). ОШ 
развития кальцификации у лиц с наличием N34S составило 13,44 (95% ДИ: 6,29–23,78).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют, что мутация N34S играет немалую роль в развитии 
ХП в российской популяции и может определять 10% и более случаев идиопатического ХП.

SUMMARY
Purpose: To determine the frequency and prognostic signifi cance of mutation N34S in the development of 
CP in a mixed Russian population.
Methods. The study included 83 patients with idiopathic CP and 103 healthy individuals. The diagnosis of 
CP was based on clinical and instrumental data in accordance with the criteria of M-ANNHEIM. Everyone 
involved in this study using PCR followed by restriction analysis performed  the N34S mutation analysis in 
the gene for the ICU. 
Results. N34S mutation was detected in 12 patients with СP and in 3 of the control group, which accounted 
for 14.6 and 2.9% respectively; p <0,05. The odds ratio (OR) of idiopathic CP in the presence of mutation N34S 
was 4.62 (95% confi dence interval (CI): 1,21-18,37). The diff erence in frequency of homozygotes the mutant 
allele was statistically signifi cant: 10.97 and 0.97% in the main and control groups, respectively; p <0,05. The 
presence of mutations did not aff ect the frequency and severity of functional disorders of the pancreas, 
but the mutation N34S was statistically signifi cantly more common in patients with calcifying pancreatitis 
(p <0,01) and the presence of pseudocysts (p <0,05). OR the development of calcifi cation in patients with the 
presence of N34S was 13.44 (95% CI: 6,29-23,78).
Conclusion. These data suggest that the mutation N34S plays a signifi cant role in the development of CP in 
the Russian population and can detect more than 10% of cases of idiopathic CP. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический панкреатит (ХП) — это группа забо-
леваний поджелудочной железы (ПЖ) различной 
этиологии, характеризующаяся вариабельной вос-
палительной инфильтрацией мезенхимальными 
клетками паренхимы и протоков органа; итогом 
длительного персистирования такого воспале-
ния является развитие необратимых изменений 
экстрацеллюлярного матрикса и фиброза [9; 18]. 
В клиническом аспекте ХП является болезнью, в 
большинстве случаев характеризующейся реци-
дивирующими эпизодами малоспецифичного бо-
левого абдоминального синдрома и, как правило, 
прогрессирующей экзокринной и эндокринной 
недостаточностью ПЖ [2; 29].

В странах Запада алкоголь на протяжении мно-
гих лет считают наиболее важным фактором риска 
для развития ХП [13]. Отчасти поэтому в течение 
многих десятилетий ХП расценивался как доста-
точно однородное и, как правило, неизлечимое 
заболевание, наиболее часто встречающееся в рай-
онах с низким уровнем дохода на душу населения, 
который определенно влияет на качество продуктов 
питания и частоту злоупотребления алкоголем и 
табакокурением. Крупные клинические исследо-
вания последних десятилетий доказали, что по-
добное представление является ошибочным и в 
определенной мере дискриминационным, а если 
глубже изучить историю панкреатологии, то даже и 
не основанным на реальных фактах [20; 24]. Фиброз 
ПЖ с развитием функциональной панкреатической 
недостаточности при ХП, согласно современным 
представлениям, является исходом широкого диа-
пазона экзогенных (экологических, инфекционных, 
нутритивных, токсических) и эндогенных (гене-
тических, воспалительных) изменений, совокуп-
ность которых и приводит с вариабельным вкладом 
разных составляющих к развитию заболевания у 
конкретного индивидуума [5; 10; 11]. Подобный под-
ход в понимании танатогенеза ХП поддерживается 
большинством современных экспертов в области 
панкреатологии и отражен в современных клас-
сификационных системах этого заболевания [27].

Именно наличием генетических изменений и 
объясняется развитие многих случаев панкреатита, 
его тяжести и осложнений. Следуя генетической 
теории развития и прогрессирования ХП, стано-
вится понятно, почему у одних лиц, длительное 
время злоупотребляющих алкоголем, развивается 
ХП, а у других — нет. Различные генные мутации и 
полиморфизмы, вероятно, определяют восприим-
чивость человека к развитию ХП, как правило, за 
счет ослабления протективных механизмов ПЖ [9]. 
Лавинообразное увеличение числа вновь открытых 
мутаций, появ ляющихся в периодической печати 
ежегодно, свидетельствует, что до сих пор открыта 
только меньшая часть возможных генетических 
изменений, приводящих к развитию ХП [8; 18]. 
Поэтому канонической стала точка зрения, что если 

диагноз наследственный панкреатит (НП) пред-
полагается согласно особенностям клинического 
течения и семейному анамнезу, а генетический 
скрининг не выявляет конкретной мутации, то это 
не исключает диагноз НП [2].

В среднем у трети всех пациентов с ХП не удается 
идентифицировать этиологический фактор на этапе 
стандартного скрининга, то есть выявить наиболее 
часто встречающиеся этиологические формы — ток-
сико-метаболический (алкоголь, курение, гипер-
триглицеридемия и др.) и/или билиарнозависимый 
ХП, что следует трактовать как идиопатический 
ХП [15]. Таким образом, под идиопатическим пан-
креатитом понимают клинические, морфологиче-
ские и гистологические признаки, типичные для 
панкреатитов, без возможности идентификации 
этиологического фактора на момент обследования. 
Чаще он наблюдается у мужчин в соотношении 7:1. 
Выделяются ранний и поздний идиопатический 
панкреатиты, тропический ХП и неклассифицируе-
мые случаи идиопатического панкреатита. Ранний 
(ювенильный) идиопатический ХП, развивающийся 
в возрасте 15–25 лет, и поздний (сенильный) иди-
опатический ХП, дебютирующий в возрасте 55–65 
лет, кардинально отличаются от алкогольного ХП 
значительно более медленными темпами кальци-
фикации ПЖ [2; 15].

Таким образом, группа идиопатического пан-
креатита отличается крайней клинической неодно-
родностью, при этом непонятны причины пре-
имущественного заболевания идиопатическим ХП 
в детском, юношеском и пожилом возрасте. Каковы 
же возможные причины этого феномена? Ответ 
на этот вопрос получен за последние 15 лет, когда 
представленность идиопатического панкреатита в 
структуре этиологических причин ХП значительно 
уменьшилась. Это связано с фундаментальными 
открытиями в панкреатологии, генетике, а также 
с совершенствованием диагностических методик, 
позволяющих достоверно выявлять у больных иди-
опатическим ХП причины развития заболевания: 
билиарный микролитиаз, дисфункцию сфинктера 
Одди, наследственные заболевания и аномалии 
развития ПЖ, а также с признанием роли аутоим-
мунных заболеваний в патогенезе ХП [2].

Уже более 10 лет доступны данные, что у 20–40% 
пациентов с ранним началом идиопатического ХП 
могут присутствовать мутации гена панкреатиче-
ского секреторного ингибитора трипсина (ПИТ 
или SPINK1) [23], приводящие к дисфункции этого 
белка и, как следствие к возможности неконтроли-
руемой интрапанкреатической активации трипсина 
[2]. В то же время согласно данным исследований, 
проведенных в Италии, мутация N34S в гене ПИТ 
была выявлена только у 3,9–4,1% больных идиопа-
тическим панкреатитом, причем авторами было 
отмечено, что данная мутация не имеет никакой 
связи со временем манифестации заболевания и 
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клиническим течением панкреатита [25]. В связи с 
большой вариабельностью частоты мутации N34S в 
различных странах большой интерес для нас пред-
ставляют работы, выполненные в России или на 
генетически близких популяциях. В первом случае 
мы имеем дело с единичными публикациями, по-
казывающими низкую частоту встречаемости этой 
мутации в смешанной российской популяции — в 
пределах 1,85–3,06% у больных ХП [1; 3]. Однако му-
тация N34S выявлялась статистически достоверно 
чаще у больных идиопатическим ХП относительно 
прочих этиологических форм заболевания, что 
предполагает генетическую основу заболевания по 
крайне мере у части больных идиопатическим ХП 
[1]. С другой стороны, в генетически близких по-
пуляциях отмечается существенно более высокая 
частота встречаемости мутации N34S, достигающая 
10% у детей с ХП [28] и 28,6% у взрослых с идиопа-
тическим ХП против 6,5% в контроле [12].

Результаты крупного метаанализа 24 исследова-
ний, включающих 2421 случай ХП (и 4857 контроль), 
свидетельствуют о высоком риске развития ХП 
у носителей мутации N34S — отношение шансов 
(ОШ) для развития ХП достигает 11,00 (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 7,59–15,93), а для 
идиопатического ХП еще выше — 14,97 (95% ДИ 
9,09–24,67) [4].

Таким образом, чрезвычайно важно определить 
частоту и прогностическую значимость мутации 
N34S в отношении развития ХП в смешанной рос-
сийской популяции, что и послужило целью про-
ведения данного исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на базе гастроэнтерологического 
отделения ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» 
в период с 2009 по 2011 год (директор клиники — 
д.м.н., проф. М.Р. Калинин). Анализ ДНК прово-
дился в лаборатории генетической эпидемиологии 
Медико-генетического Научного центра РАМН (зав. 
лабораторией — проф. Р.А. Зинченко).

В рамках одномоментного экспериментального 
исследования обследовано 185 человек, проживаю-
щих в Москве и Московской области, в том числе 82 
больных идиопатическим панкреатитом (35 мужчин 
и 47 женщин), и 103 человека контрольной группы 
(42 мужчины и 61 женщина), у которых диагноз ХП 
был исключен. Средний возраст больных ХП соста-
вил 41,3 ± 5,3 года (от 19 до 67 лет), в контрольной 
группе — 37,6 ± 4,1 года (от 18 до 58 лет).

Критерии включения больных в исследование:
— возраст от 18 до 80 лет;
— европеоидная раса;
— признаки хронического панкреатита («опре-

деленный» или «вероятный» ХП по классификации 
M-ANNHEIM [27]);

— отсутствие семейного анамнеза ХП;
— отсутствие анамнеза, предполагающего алко-

гольный ХП (употребление 80 и более (для мужчин) 

и 40 и более (для женщин) граммов чистого 
этанола в сутки в течение пяти и более лет до 
появления первого симптома ХП [12];

— показатель пачко-лет менее 2 для ку-
рильщиков табака [12; 27; 33];

— подписанное информированное со-
гласие на участие в исследование.

Критерии исключения:
— холедохолетиаз;
— признаки аутоиммунного панкреатита;
— гиперкальциемия, гипертриглицери-

демия;
— любая патология, препятствующая 

адекватному скринингу ХП и/или интер-
претации полученных клинических данных, 
включая злокачественный опухолевой про-
цесс любой локализации, декомпенсирован-
ные заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, органов дыхания, печени, почек, тяжелые 
неврологические и психические заболевания, 
ургентную патологию органов брюшной по-
лости, наркоманию, токсикоманию и др.;

— обструктивный панкреатит и аномалии раз-
вития ПЖ, билиарного тракта, двенадцатиперстной 
кишки (pancreas divisum, кисты холедоха, парафа-
теральный дивертикул и т. п.);

— беременность и лактация.
Методы обследования пациентов
Клиническое обследование пациентов включало 

сбор жалоб и анамнеза, физикальные методы, ан-
кетирование, позволяющие определить характер-
ные жалобы, начало и длительность заболевания, 
а также провести первичную оценку соответствия 
критериям включения и исключения.

Инструментальные методы диагностики в рам-
ках первичного скрининга включали все следующие 
методы:
 общие анализы крови и мочи;
 биохимический анализ крови (определяли 

уровни содержания общего белка и альбумина, 
билирубина, щелочной фосфатазы, общей и пан-
креатической амилазы, сывороточной липазы, 
гамма-глутамилтранспептидазы, трансаминаз, 
мочевины, креатинина; протромбиновый ин-
декс);

 общий анализ кала (оценка стеатореи, исключе-
ние паразитарной инвазии);

 эластаза-1 кала;
 ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости и почек (по стандартной методике с 
определением размеров и структуры печени, 
поджелудочной железы, селезенки, желчного 
пузыря, почек);

 компьютерная томография органов брюшной 
полости, при недостаточной информативности 
проводилась магнитно-резонансная панкреа-
тохолангиография;

 эндоскопическое обследование (эзофагогастро-
дуоденоскопия) с обязательной оценкой состоя-
ния большого дуоденального сосочка.
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 выделение геномной ДНК проводили из лейко-
цитов венозной крови с использованием набора 
реактивов Wizard Genomic DNA Purifi cation Kit 
фирмы Promega (США) в соответствии с реко-
мендациями производителя.
Идентификация мутации N34S (AAT>AGT) в 

3-м экзоне гена SPINKI осуществлялась методом 
рестрикционного анализа с использованием спец-
ифичных праймеров: 5 TTC TGT TTA ATT CCA 
TTTTT AGG CCA AAT GCT GCA 3 и 5 GGC TTTT 
ATC ATA CAA GTG ACT TCT 3. Амплифицировался 
фрагмент ДНК длиной 221 пн; далее — рестрик-
ция Hpy8I. В случае аллеля 34S (G) получались 
фрагменты длиной 137 ± 84 (пн). В случае аллеля 
N34 (А) — фрагмент 221 пн. Разделение продуктов 
рестрикции проводили в полиакриламидном геле; 
окрашивание осуществлялось бромистым этидием; 
визуализация в УФ.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы приложения Microsoft  — 
Statistica для Windows (версия 8,0; StatSoft , США). 
Для установления достоверности различий при 
сравнении результатов для переменных с нормаль-
ным распределением использовался t-критерий 
Стьюдента. Различия в распределении мутаций 
были проанализированы непараметрическим ме-
тодом χ2, в малых группах — с поправкой Йейтса. 
Данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение для переменных с нормальным рас-
пределением. Критерием достоверности считалось 
р < 0,05. Для расчета чувствительности и спец-
ифичности прогностических признаков, а также 
прогностической ценности положительного ре-
зультата теста (наличия признака) и отношения 
шансов выстраивалась четырехпольная таблица с 
последующим определением показателей.

Этика. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ГОУ ВПО МГМСУ 
Минздравсоцразвития. Каждый пациент получал 
подробную информацию о проводимом исследова-
нии и подписывал информированное согласие на 
участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Определение мутации N34S в гене SPINK1 было осу-
ществлено у всех больных ХП и у всех лиц контроль-
ной группы, последние из которых не имели клини-
ко-инструментальных признаков ХП. Мутация была 
выявлена у 12 больных ХП и у 3 человек контрольной 
группы, что составило 14,6 и 2,9% соответственно; 
p < 0,05. Мутации в равной степени встречались и у 
мужчин, и у женщин. ОШ развития идиопатического 
ХП при наличии мутации N34S составило 4,62 (95% 
ДИ: 1,21–18,37). Статистически достоверно отлича-
лась и частота гомозигот по мутантному аллелю — 
10,97 и 0,97% в основной и контрольных группах 
соответственно; p < 0,05. Полученные нами данные 
о распространенности мутации N34S гена ПИТ в 

смешанной популяции Москвы и Московской об-
ласти оказались вполне близкими к результатам 
ряда зарубежных исследований [12; 23; 28].

Анализ клинико-генетических сопоставлений 
выявил ряд любопытных данных: наличие мутации 
не сказывалось на частоте и тяжести функцио-
нальных нарушений ПЖ, но мутация N34S стати-
стически достоверно чаще встречалась у больных 
кальцифицирующим панкреатитом (p < 0,01) и с 
наличием псевдокист (p < 0,05). Таким образом, ОШ 
развития кальцификации у лиц с наличием N34S 
составило 13,44 (95% ДИ: 6,29–23,78).

Итак, роль мутаций гена ПИТ в развитии ХП 
была оценена в нескольких исследованиях [4; 12; 
23; 25; 28]. Наше исследование — первое, в котором 
была изучена частота мутации N34S у больных иди-
опатическим ХП в Москве и Московской области, 
и пока единственное в России, в котором удалось 
доказать, что данная мутация играет существенную 
роль в развитии по крайней мере 10% идиопатиче-
ских панкреатитов.

Планируя дизайн исследования, мы исключали 
больных алкогольным ХП, так как до сих пор нет 
единого мнения о сочетанном влияние алкоголя и 
мутации N34S на развитие ХП. В ряде ранее прове-
денных исследований было показано, что мутация 
N34S незначительно повышает риск развития ХП у 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, относительно 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, но без данной 
мутации [17; 22]. В то же время существуют данные 
о том, что эта мутация встречается у 5,8% [32], 7,8% 
[31], 10% [17] и даже 18% [12] больных алкогольным 
ХП, проживающих в различных странах Европы 
и США. Наибольшая частота выявления мутации 
N34S у больных алкогольным ХП отмечается в 
Индии, где она достигает 26,8% [6]. В то же время в 
Южной Корее частота выявления этой мутации у 
больных алкогольным ХП составляет всего 2,4% [16].

Наиболее простым объяснением таких несо-
ответствий может служить генетическое разно-
образие различных этнических групп. В нашем 
исследовании, включающем европеоидов Москвы 
и Московской области, частота гомозиготной мута-
ции гена SPINK1 составила 10,97%, что сопоставимо 
с большинством исследований в Европе и США. 
Гомозиготное носительство N34S отмечено толь-
ко у 1 человека контрольной группы (0,97%), что 
также соответствует данным других исследований 
(0–2,8 %) [19; 21; 26]. При этом следует отметить, что 
у пациента контроля с выявленной гомозиготной 
мутацией имелась целая совокупность факторов, 
вероятно, объясняющих факт отсутствия у него 
признаков ХП: возраст 21 год, спортивный образ 
жизни без употребления алкоголя и курения табака, 
сбалансированный рацион регулярного питания.

Действительно, частота мутаций SPINK1 у боль-
ных идиопатическим ХП колеблется в пределах до 
6,4% во Франции [7] до 25% в Финляндии [17] и США 
[23]. Такая вариабельность результатов, безуслов-
но, может быть также объяснена генетическими 
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отличиями изучаемых популяций. Однако более 
высокая частота регистрации N34S, чем при алко-
гольном ХП, все же позволяет предполагать, что 
мутированный ген SPINK1 ведет себя, скорее, как 
ген-модификатор болезни. Это отчасти подтверж-
дается результатами исследования, проведенного 
в Германии и Швейцарии и демонстрирующего 
прочную ассоциацию генной мутации SPINK1 и 
развития «раннего» идиопатического ХП [30].

До сих пор остается спорным, оказывает ли му-
тация SPINK1 N34S влияние на клиническое течение 
ХП. Настоящее исследование с относительно неболь-
шим числом наблюдений пока неспособно доказать 
известные ассоциации между наличием изучаемой 
мутации и тяжестью течения ХП [14; 19], а также 
возрастом начала манифестации болезни [23]. Нам 
удалось выявить более высокую и статистически 
значимую частоту мутации N34S у больных ХП с 
наличием кальцинатов и кист, однако взаимосвязь 
мутации с панкреатической недостаточностью от-
сутствовала, что было ранее отмечено в отдельных 
исследованиях [30].

В заключение следует отметить, что согласно со-
временным представлениям физиологическая роль 
SPINK1 заключается в защите ПЖ от чрезмерной 

активации трипсиногена. Мутации гена 
SPINK1, ассоциированные с ХП, были об-
наружены при всех, за исключением ауто-
иммунной, формах заболевания. Поскольку 
мутация N34S нередко встречается у лиц 
без ХП, маловероятно, что только наличие 
гомозиготного носительства определит раз-
витие хронического панкреатита. Таким об-
разом, представляется, что у большинства 
пациентов со SPINK1-ассоциированным 
ХП данная мутация действует как модифи-
катор болезни либо в составе многогенной 
модели вместе с другими неидентифици-
рованными генетическими, экзогенными и 
экологическими кофакторами развития ХП. 
Продолжение данной работы по изучению 
спектра соматических мутаций в российской 
популяции, возможно, подтвердит данное 
предположение в будущем. Наиболее много-
обещающий ген-кандидат для такого вза-
имодействия — это ген трансмембранного 
регулятора кистозного фиброза (CFTR), так 
как генетические альтерации в пределах этого гена 
еще более распространены в населении в целом и 
ассоциированы с развитием ХП.
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