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Резюме

Цель исследования: определить влияние генетической предрасположенности и рациона питания на риск развития 
тяжелого течения острого алкогольно- алиментарного панкреатита.

Материалы и методы. Проанализированы результаты диагностики и лечения 547 пациентов с острым алкогольно- 
алиментарным панкреатитом, у 97 из них было тяжелое течение. В качестве материала исследования использованы 
образцы ДНК крови пациентов. Проведено анкетирование пациентов с использованием детализированного опросника 
по питанию, оценивали качественный, количественный состав потребляемой пищи. Стандартным методом ФХЭ выде-
ляли геномную ДНК. Генотипирование проводили на анализаторе MALDI-TOF MassARRAY-4. Изучали роль следующих 
полиморфных вариантов: SPINK1 C>T (rs6580502), PRSS1 C>T (rs10273639), CFTR A>G (rs213950), TNF-308 G>A (rs1800629), 
IL1B A>G (rs16944), IL5 A>G (rs2069812), IL6 G>C (rs1800795), IL10 T>C (rs1800896), CETP G>A (rs708272) и LPL T>G (rs320). 
Статистический анализ проводили с использованием программ SNPStats и Statistica 10.0.

Результаты. В ходе проведенного исследования мы установили, что носительство генотипов A/A rs2069812 IL5, G/G-G/C 
rs1800795 IL6 и T/Т rs320 LPL повышает риск развития тяжелого течения острого панкреатита. Злоупотребление алкого-
лем повышает риск тяжелого течения заболевания у носителей генотипов T/T SPINK1 (rs6580502) и A/A CFTR (rs213950). 
Постоянное воздействие алиментарного фактора риска, проявляющееся в повышенном потреблении жирной пищи 
повышает риск у носителей G/A-A/A rs 16944 IL1B, пониженное потребление белков и углеводов с пищей — у носителей 
G/A-A/A rs2069812 IL5, углеводов — у носителей G/A-A/A rs708272 СЕТР.

Заключение. Предиктивная диагностика играет важную роль в профилактике тяжелого течения острого панкреатита, 
устранение воздействия факторов риска у носителей ассоциированных с тяжелым течением заболевания генотипов 
позволит добиться положительных успехов в профилактике заболевания, добиться снижения частоты осложнений 
и развитии его тяжелого течения, снизить летальность.
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Summary

The aim of the study: to determine the infl uence of genetic predisposition and diet on the risk of severe acute pancreatitis (АР).

Materials and methods. The results of diagnostics and treatment of 547 patients with acute pancreatitis were analyzed, 97 of 
them had a severe АР. Patients' blood DNA samples were used as research material. Detailed questionnaire on nutrition was 
carried out, the qualitative and quantitative composition of the food consumed was assessed. Genomic DNA was isolated 
using the standard PCE method. Genotyping was performed on a MALDI-TOF MassARRAY-4 analyzer. The role of the follow-
ing polymorphic variants was studied: SPINK1 C>T (rs6580502), PRSS1 C>T (rs10273639), CFTR A>G (rs213950), TNF –308 G>A 
(rs1800629), IL1B A>G (rs16944), IL5 A>G (rs2069812), IL6 G>C (rs1800795), IL10 T>C (rs1800896), CETP G>A (rs708272) and LPL 
T>G (rs320). Statistical analysis was performed using SNPStats and Statistica 10.0 software.

Results. In our study, we found that carriers of A/A rs2069812 IL5, G/G-G/C rs1800795 IL6 and T/T rs320 LPL genotypes increased 
the risk of severe acute pancreatitis. Alcohol abuse increases the risk of severe disease in carriers of T/T SPINK1 (rs6580502) and 
A/A CFTR (rs213950) genotypes. Constant exposure to alimentary risk factor manifested by increased consumption of fatty 
foods increases the risk in carriers of G/A-A/A rs 16944 IL1B, reduced protein and carbohydrate intake with food — in carriers 
of G/A-A/A rs2069812 IL5, carbohydrate — in carriers of G/A-A/A rs708272 CETP.

Conclusion. Predictive diagnostics plays an important role in the prevention of severe acute pancreatitis, eliminating the eff ects of 
risk factors in carriers of genotypes associated with a severe course of the disease will make it possible to achieve positive success 
in the prevention of AP, to reduce the frequency of complications and the development of its severe course, to reduce mortality.
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Острый алкогольно- алиментарный панкреатит 
(ОААП) является мультифакториальным заболева-
нием, обусловленным сочетанным влиянием гене-
тических и средовых факторов [1]. Ведущую роль 
в патогенезе тяжелого течения заболевания отводят 
ферментам поджелудочной железы и цитокинам [2–5].

В настоящее время особое внимание исследователей 
уделяется изучению генов, ответственных за синтез 
ферментов, причастных к развитию ОААП и его ослож-
нений [6–12]. Применение генетического тестирования 
позволило расширить представления о роли пред-
расположенности в патогенезе заболевания [13, 14].

Как известно, злоупотребление алкоголем и несба-
лансированный рацион питания, недостаток вита-
минов и антиоксидантов являются ведущими фак-
торами риска развития метаболических нарушений 

и, в том числе, острого алкогольно- алиментарного 
панкреатита [15–17].

Современные методы диагностики и патогенети-
чески направленного лечения привели к снижению 
общей летальности, однако послеоперационная 
летальность при тяжелом течении заболевания 
сохраняется на довольно высоком уровне (20%-
25%) [1]. Критериями тяжелого течения ОААП явля-
ются наличие распространенного неограниченного 
панкреонекроза по УЗИ и КТ, 5 и более признаков 
по шкале А. Д. Толстого и соавторов, признаки ор-
ганной недостаточности [18].

Цель исследования: определить влияние гене-
тической предрасположенности и рациона пита-
ния на риск развития тяжелого течения острого 
алкогольно- алиментарного панкреатита.
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Материалы и методы.

Мы проанализировали результаты диагностики 
и лечения 547 пациентов (393 мужчины и 154 жен-
щины) с острым алкогольно- алиментарным панкре-
атитом, которые проходили стационарное лечение 
в хирургических отделениях больниц города Курска 
(клинических баз кафедры хирургических болезней 
№ 2) —  ОКБ на ст. Курск и ОБУЗ ГКБ № 4 в период 
с 2015 по 2021 годы.

Материалом исследования послужили образцы 
крови ДНК, полученные от 547 пациентов с ОААП 
и 573 (161 женщина и 412 мужчин) здоровых индиви-
дов, отобранных в процессе проведенных за этот же 
период медицинских профилактических осмотров. 
Средний возраст больных составил 48,9 ± 13,1 года, 
здоровых лиц — 47,8 ± 12,1 года.

Диагноз заболевания устанавливался на основа-
нии клинического, лабораторного и инструменталь-
ного обследования с применением методов, реко-
мендованных Российским обществом хирургов [1].

Из 547 пациентов у 97 течение острого панкреати-
та оценили как тяжелое. Оценку тяжести состояния 
больных проводили с помощью шкал APACHI II, 
SOFA и А. Д. Толстого.

Все участники исследования подписали добро-
вольное информированное согласие. Региональный 

этический комитет при Курском государственном 
медицинском университете одобрил протокол ис-
следования.

Анкетирование пациентов проводили по детали-
зированному опроснику по питанию, оценивали ка-
чественный, количественный состав потребляемой 
до развития заболевания пищи [19, 20]. Содержание 
белков, жиров, углеводов в потребляемой пище рас-
считывали по таблицам калорийности продуктов 
питания, рекомендованных департаментом здра-
воохранения и  социальной защиты населения 
Белгородской области, 2017.

Стандартным методом ФХЭ выделяли геном-
ную ДНК. Генотипирование проводили на анали-
заторе MALDI-TOF MassARRAY-4 (AgenaBioscience, 
США). Изучали роль следующих локусов извест-
ных генов- кандидатов острого панкреатита: SPINK1 
C>T (rs6580502), PRSS1 C>T (rs10273639), CFTR A>G 
(rs213950), TNF-308 G>A (rs1800629), IL1B A>G 
(rs16944), IL5 A>G (rs2069812), IL6 G>C (rs1800795), 
IL10 T>C (rs1800896), CETP G>A (rs708272) и LPL 
T>G (rs320).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программ SNPStats и Statistica10.0.

Результаты исследования и обсуждение.

Генотипы изучаемых SNPs генов- кандидатов острого 
панкреатита находились в соответствии с распреде-
лением Харди- Вайнберга (p>0,05).

Проведенный сравнительный анализ частот гено-
типов исследуемых нами генов между пациентами 
и здоровыми респондентами установил ассоциа-
ции с повышенной вероятностью развития острого 
алкогольно- алиментарного панкреатита, результаты 
представлены в таблице 1.

Проведенный анализ частот генотипов полимор-
фных локусов изучаемых генов- кандидатов ОААП 
с риском развития его тяжелого течения обнаружил, 
что в группе с тяжелым течением заболевания чаще 
встречались генотипы A/A rs2069812 IL5 (OR=2,77, 

95%CI1,45–5,29, P=0,003), G/G-G/C rs1800795 IL6 
(OR=2,26, 95%CI1,16–4,42, P=0,01) и T/Т rs320 LPL 
(OR=1,56, 95%CI1,08–2,24, P=0,015).

Также мы проанализировали известные средо-
вые факторы, оказывающие влияние на развитие 
заболевания. Количественные показатели, характе-
ризующиеся отклонением от нормального распре-
деления, рассчитаны и представлены ранее в виде 
медианы [19].

Так, частота употребления алкоголя более 2 раз 
в неделю повышала риск развития тяжелого ОП у но-
сителей генотипа T/T SPINK1 (rs6580502) (OR=1,66; 
95%CI 1,08–2,57; P=0,02), объем употребления ал-
коголя более 200 граммов в неделю —  у носителей 

Ген
(SNP ID)

Генотипы/
Genotypes

n (%)

cor
OR (95%CI)1 P

perm
3 Р2Здоровые/

Healthy
(n=573)

Больные/
Patients
(n= 471)

SPINK1
(rs6580502)

C/C–C/T 493 (86) 367 (77,9) 1,69
(1,22–2,33) 0,0009 0,0015

T/T 80 (14) 104 (22,1)
CFTR

(rs213950)
G/G 162 (28,3) 174 (36,9) 0,69

(0,53–0,90) 0,003 0,0055
A/G-A/A 411 (71,7) 297 (63,1)

PRSS1
(rs10273639)

C/C 197 (34,4) 214 (45,4) 0,64
(0,50–0,82) 7×10–5 5×10–4

C/T-T/T 376 (65,6) 257 (54,6)
IL10

(rs1800896)
T/T-T/C 457 (79,8) 405 (86) 0,69

(0,50–0,97) 0,005 0,03
C/C 116 (20,2) 66 (14)

1 отношения шансов и 95% доверительные интервалы ассоциаций SNPs с риском развития ОААП с коррекцией 
по полу и возрасту; 2 уровни значимости для наиболее значимых генетических моделей ассоциаций SNPs с ри-
ском развития ОААП с коррекцией по полу и возрасту; 3Pperm —  пермутационный уровень значимости.
1 odds ratios and 95% confi dence intervals of associations of SNPs with the risk of developing AР adjusted for sex and 
age; 2 signifi cance levels for the most signifi cant genetic models of associations of SNPs with the risk of developing AР, 
adjusted for sex and age; 3 permutational signifi cance level.

Таблица 1. 
Статистически 
значимые ассо-
циации полимор-
фных локусов 
генов с риском 
развития острого 
алкогольно- 
алиментарного 
панкреатита

Table 1. 
Statistically 
signifi cant 
associations of 
polymorphic gene 
variants with the 
risk of developing 
acute alcoholic- 
alimentary 
pancreatitis
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генотипов T/T SPINK1 (rs6580502) (OR=6,04; 95%CI 
1,81–20,2; P=0,001) и A/A CFTR (rs213950) (OR= 3,33; 
95%CI 1,26–8,81; P=0,01).

Влияние рациона питания на риск развития тя-
желого течения острого панкреатита представлено 
в таблице 2.

Употребление алкоголя накануне заболевания 
являлось провоцирующим фактором, средний пе-
риод непрерывного злоупотребления алкоголем 
до  развития симптомов заболевания составил 
5+3,5 дней. Повышало риск тяжелого его течения 
при злоупотреблении алкоголем по объему и дли-
тельности носительство следующих генотипов: 
T/T SPINK1 (rs6580502) (OR=3,34; 95%CI 1,29–8,66, 
P=0,01 и OR=1,56; 95%CI 1,04–2,36; P=0,03) и A/A 
CFTR (rs213950) (OR=1,70; 95%CI 1,12–2,59; P=0,01 
и OR=1,47; 95%CI 1,01–2,13; P=0,04) соответственно.

Пусковым процессом развития острого 
алкогольно- алиментарного панкреатита является 
преждевременная интрапанкреатическая актива-
ция тринсиногена, проведенный метаанализ [21] 
установил достоверность ассоциации rs17107315 
в пяти из десяти исследований, посвященных из-
учению роли локусов гена SPINK1 в развитии ОП 
среди европейцев и японцев, в отношении других 
локусов ассоциации с риском развития заболевания 

не установлено. Также не обнаружено связи SNPs 
гена PRSS1-PRSS2 с развитием ОП [21].

Ассоциации с риском развития ОП установлены 
в отношении интерлейкинов. Так, полиморфный 
локус 511 C/T (g.4490 T>C, rs16944) усиливает экс-
прессию гена IL1B, и ассоциировался с риском раз-
вития и тяжестью течения болезни [21] у китайцев 
и у жителей Красноярского края РФ [22].

Полиморфный вариант –174G>C (g.4880C>G, 
rs1800795) повышал вероятность развития острого 
панкреатита в рецессивной генетической модели 
также среди азиатов [21].

С тяжестью течения заболевания и осложнени-
ями подтверждены значимые ассоциации в генах 
IL8, GSTP1 и TNF, а также TLR3, TLR4, TLR6, CD14, 
NFKBIA, PKA2G7, PPARG и SERPINE1 [21]. С разви-
тием инфекционных осложнений установлена связь 
генов TLR4, CD14, DEFB1, IL10, REN, с органной 
недостаточностью —  TNF, TNFAIP3, PLA2G7, с ле-
тальным исходом —  REN [21] на примере европей-
ской популяции.

Среди китайцев подтверждены ассоциации генов 
IL8 и CCL2 с тяжестью ОП, и установлен протектив-
ный эффект локуса rs671 ALDH2 [23].

Опыт единичных проведенных фармакоге-
нетических исследований показал, что, понимая 

Генотипы, 
genotypes

Отсутствие фактора риска,
No risk factor

Наличие фактора риска,
Presence of a risk factor

Пациенты 
с легкой 

и средней 
степенью 

тяжести ОП,
Patients with mild, 

moderate AP

Больные 
с тяжелой 
степенью 

тяжести ОП, 
Patients with 

severe AP

OR (95% CI),
р

Пациенты 
с легкой 

и средней 
степенью 

тяжести ОП, 
Patients with mild, 

moderate AP

Больные 
с тяжелой 
степенью 

тяжести ОП, 
Patients with 

severe AP

OR (95% CI)1,
р2

Потребление жиров более 89 граммов в сутки / Fat intake more than 89 g per day
IL1B

(rs 16944)
G/G

G/A-A/A

113 (41,2) 24 (40,0) 1,05
(0,6–1,86)

0,8

73 (41,5) 8 (21,6) 2,57 
(1,11–5,94)

0,02161 (58,8) 36 (60,0) 103 (58,5) 29 (78,4)

LPL
(rs320)

T/T
T/G-G/G

154 (51,0) 45 (70,3) 0, 44
(0,25–0,79)

0,005

79 (53,4) 16 (49,0) 1,14 
(0,53–2,46)

0,7148 (49,0) 19 (29,7) 69 (46,6) 17 (51,0)

Потребление белков менее 84 граммов в сутки / Protein intake less than 84 g per day
IL5 

(rs2069812)
G/G

G/A-A/A

170 (94,4) 29 (90,6) 1,76
(0,46–6,78)

0,4

247 (91,5) 51 (78,5) 2,95 
(1,42–6,11)

0,00310 (5,6) 3 (9,4) 23 (8,5) 14 (21,5)

Потребление углеводов менее 381 грамма в сутки/ Carbohydrate intake less than 381 g per day
IL5 

(rs2069812)
G/G

G/A-A/A

166 (43,7) 36 (44,4) 0,97
(0,6–1,57)

0,9

38 (54,3) 4 (25,0) 3,56 
(1,05–12,13)

0,03214 (56,3) 45 (55,6) 32 (45,7) 12 (75,0)

LPL 
(rs320)

T/T
T/G-G/G

191 (52,2) 50 (66,7) 0,55
(0,32–0,92)

0,02

42 (50,0) 11 (50,0) 0,91 
(0,35–2,37)

0,8175 (47,8) 25 (33,3) 42 (50,0) 11 (50,0)

CETP
(rs708272)

1
G/A-A/A

68 (81,0) 20 (95,2) 0,21
(0,03–1,70)

0,1

301 (82,2) 54 (71,1) 1,89 
(1,07–3,31)

0,0216 (19,0) 1 (4,8) 65 (17,8) 22 (28,9)

1 OR (95% CI) —  отношения шансов и 95% доверительный интервал с поправкой на пол и возраст;
2p —  уровень значимости, достигнутый при анализе взаимодействия SNP и фактора риска;
1OR (95% CI) —  odds ratios and 95% confi dence interval adjusted for sex and age;
2p —  the level of signifi cance achieved in the analysis of the interaction of SNP and risk factor;

Таблица 2. 
Влияние рациона 
питания и по-
лиморфных 
вариантов генов- 
кандидатов ОААП 
на развитие тяже-
лого панкреатита

Table 2. 
Eff ect of diet and 
polymorphic vari-
ants of АP candidate 
genes on the risk of 
severe pancreatitis
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роль генетических факторов в патогенезе острого 
алкогольно- алиментарного панкреатита и его тяже-
лого течения появляется возможность индивидуаль-
ного подбора эффективной схемы лечения пациента 
и нутритивной поддержки [11, 24].

Заключение. В ходе проведенного исследова-
ния мы установили, ассоциации полиморфных 
локусов генов SPINK1(rs6580502), CFTR(rs213950), 
PRSS1(rs10273639), IL10(rs1800896) с повышенным 
риском развития ОААП, а также, что носительство 
генотипов A/A rs2069812 IL5, G/G-G/C rs1800795 IL6 
и T/Т rs320 LPL повышает риск развития тяжелого 
течения ОААП.

Злоупотребление алкоголем повышает риск тяже-
лого течения заболевания у носителей генотипов T/T 
SPINK1 (rs6580502) и A/A CFTR (rs213950).

Постоянное воздействие алиментарного фактора 
риска, проявляющееся в употреблении жиров более 
89 граммов в сутки, повышает риск у носителей 
G/A-A/A rs 16944 IL1B, пониженное потребление 
белков и углеводов с пищей — у носителей G/A-A/A 

rs2069812 IL5, углеводов — у носителей G/A-A/A 
rs708272 СЕТР.

Таким образом, при анализе пищевого рациона 
больных с тяжелым течением ОП обнаружили, что 
наибольшую вовлеченность показали полиморфные 
локусы генов ферментов поджелудочной железы 
(SPINK1 C>T (rs6580502), PRSS1 C>T (rs10273639), 
CFTRA>G (rs213950), CETP G>A (rs708272) и LPL 
T>G (rs320)), в меньшей степени отреагировали гены 
цитокинов (TNF-308 G>A (rs1800629), IL1B A>G 
(rs16944), IL5 A>G (rs2069812), IL6 G>C (rs1800795), 
IL10 T>C (rs1800896)).

Предиктивная диагностика играет важную роль 
в профилактике острого панкреатита и его тяжелого 
течения, устранение воздействия факторов риска 
у носителей ассоциированных с тяжелым течением 
заболевания генотипов позволит добиться поло-
жительных успехов в профилактике заболевания, 
добиться снижения частоты осложнений и развитии 
его тяжелого течения, снизить летальность.
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