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Роль совместного влияния полиморфизма 
rs1799930 гена NAT2-590 G>A и употребления 
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Цель: определить вклад полиморфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A в развитие острого алкогольного пан-
креатита.
Материалы и методы. Образцы ДНК получены от 547 неродственных больных острым алкогольным пан-
креатитом и 573 неродственных индивидов без заболеваний желудочно-кишечного тракта. По результа-
там анкетирования выявлены лица, употреблявшие алкоголь более 200 мл в пересчете на этанол в неделю; 
2 раза в неделю и более; с длительностью употребления алкоголя 10 лет и более. Генотипирование выпол-
нено с помощью метода ПЦР с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов.
Результаты. Ассоциаций изучаемого полиморфизма гена с риском развития острого алкогольного панкреа-
тита не обнаружено, ассоциации полиморфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A с длительностью и частотой 
употребления алкоголя не обнаружено. Генотип G>A полиморфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A при упо-
треблении алкоголя более 200 г в пересчете на этанол в неделю обладал повышенным риском развития 
острого алкогольного панкреатита (отношение шансов 2,16; 95 % доверительный интервал 1,13–4,12).
Заключение. Полиморфизм G/Ars1799930 гена NAT2-590 повышал риск развития ОП при употреблении ал-
когольных напитков более 200 г этанола в неделю.
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Mutual Effect of NAT2 rs1799930 (590G>A) Polymorphism and Alcohol Abuse 
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Aim. Estimation of the contribution of rs1799930 (590G>A) polymorphism of gene NAT2 to the development of acute 
alcoholic pancreatitis.
Materials and methods. DNA samples were obtained from 547 unrelated patients with acute alcoholic pancrea-
titis and 573 unrelated individuals without gastrointestinal diseases. A survey selected individuals with the alcohol 
consumption of >200 g/week pure ethanol two times a week or more during 10 or more years. Genotyping was per-
formed with PCR using TaqMan allelic discrimination assays. 
Results. No association was observed between the NAT2 allelic rs1799930 (590G>A) polymorphism, risk of acute 
alcoholic pancreatitis, duration and rate of alcohol consumption. The 590G>A variant of rs1799930 in gene NAT2 
correlated with an increased risk of acute alcoholic pancreatitis (odds ratio 2.16; 95% confi dence interval 1.13–4.12) 
under alcohol consumption >200 g/week pure ethanol.
Conclusion. The rs1799930 G/A polymorphism of gene NAT2 increases the risk of acute pancreatitis under alcohol 
consumption >200 g/week pure ethanol.
Keywords: acute alcoholic pancreatitis, gene NAT2 polymorphism rs1799930 (590G>A)
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Важную роль в развитии острого панкреати-
та исследования последних лет отводят действию 
химических токсинов из окружающей среды и на-
рушению регуляции процессов про- и антиокси-
дантной защиты. Так, была выявлена ассоциация 
острого небилиарного панкреатита с курением [1], 
а у курящих и употребляющих алкогольные напит-
ки пациентов с острым панкреатитом (ОП) отмечал-
ся повышенный риск развития панкреонекроза [2]. 
Несмотря на многочисленные исследования, гене-
тические механизмы реализации предрасположен-
ности к ОП и его осложнениям пока недостаточно 
изучены, но очевидно, что генетически детермини-
рованные особенности функционирования системы 
биотрансформации ксенобиотиков и антиоксидант-
ной системы (АОС) играют в этом важную роль.

Ариламин-N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2) — 
цитозольный фермент, функция которого заклю-
чается как в активации, так и дезактивации арил-
амина, гидразина и канцерогенов. Ген локализован 
на 8 р22 и содержит 6 пептидных последовательно-
стей, которые ранее были определены из триптиче-
ских пептидов полиморфного NAT [3]. Как NAT1, 
так и NAT2 приводят к появлению функциональ-
ных белков NAT в трансфицированных клетках 
COS-1, о чем свидетельствует их ферментативная 
активность с субстратом ариламина — сульфаме-
тазином. Аллельные варианты NAT2 гена связаны 
с точковыми мутациями, большинство которых на-
рушают каталитические функции и стабильность 
фермента. Существует не меньше 13 аллельных ва-
риантов гена NAT2 [3]. Ген NAT2 играет важную 
роль в индивидуальном физиологическом ответе 
на различные ксенобиотики — экзогенные химиче-
ские вещества и лекарства [4, 5].

Полиморфизмы этого гена также связаны с бо-
лее высоким уровнем заболеваемости раком и ле-
карственной токсичностью. В азиатской популяции 
по результатам метаанализа была обнаружена ас-
социация гетерозиготного генотипа с повышенным 
риском развития онкологических заболеваний 
в целом [6] и рака поджелудочной железы у куря-
щих в частности [7].

Цель исследования — определить вклад поли-
морфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A и зло-
употребления алкоголем в развитие острого алко-
гольного панкреатита.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили 
образцы ДНК, полученные от 547 неродствен-
ных больных острым алкогольным панкреатитом 
(154 женщины и 393 мужчины) русской нацио-
нальности (самоидентифицированы), находивших-

ся на стационарном лечении в хирургических отде-
лениях города Курска в период с 2012 по 2015 год, 
и 573 неродственных индивидов русской нацио-
нальности без заболеваний ЖКТ (161 женщина 
и 412 мужчин). Средний возраст больных составил 
48,9 ± 13,1 года, здоровых лиц — 47,8 ± 12,1 года.

Диагноз ОП устанавливали с использованием со-
временной классификации острого панкреатита, раз-
работанной Российским обществом хирургов в 2014 г. 
с учетом классификации Атланта-92 и ее модифика-
ций, предложенных в г. Кочин в 2011 г. Междуна-
родной ассоциацией панкреатологов (International 
Association of Pancreatology) и Международной ра-
бочей группой по классификации острого панкреати-
та (Acute Pancreatitis Classification Working Group) 
в 2012 г., с использованием общеклинических, ла-
бораторных (общий и биохимический анализ крови) 
и инструментальных (УЗИ и МРТ поджелудочной 
железы, ЭГДС) методов исследования. У 201 боль-
ного острый панкреатит развился на фоне хрони-
ческого злоупотребления алкоголем, алкогольного 
гепатита. У 123 больных имел место стерильный 
мелкоочаговый панкреонекроз, у 97 развился инфи-
цированный панкреонекроз, у 154 острый панкреа-
тит осложнился развитием перипанкреатического 
инфильтрата, у 120 — ферментативного перитонита, 
у 101 — псевдокисты, у 111 — гнойно-некротическо-
го перипанкреатита.

В развитии острого панкреатита основополага-
ющую роль играют сложные взаимодействия меж-
ду генетическими и средовыми факторами, в этой 
связи изучение совместного влияния полиморф-
ных вариантов генов и средовых факторов риска 
[8–13] представляется важным этапом исследова-
ний патогенеза заболевания.

На основании результатов проведенного анке-
тирования в обследуемых группах пациентов нами 
было проанализировано влияние злоупотребления 
алкоголем на риск развития острого алкогольного 
панкреатита.

Все участники исследования при поступлении за-
полняли анкеты, разработанные на кафедре биоло-
гии, медицинской генетики и экологии КГМУ [14].

Характер употребления алкоголя оценивали 
по частоте его потребления, объему и длительности 
[14]. Анкета содержала вопросы по частоте употреб-
ления алкогольных напитков (варианты ответов: 
реже 1 раза в месяц/или не употребляю; 1–2 раза 
в месяц; 1–2 раза в неделю; 3–4 раза в неделю; в те-
чение нескольких дней (запои); другое); названию 
алкогольного напитка; объему употребления; про-
должительности употребления алкогольных напит-
ков. Объем алкоголя в граммах этанола рассчиты-
вали исходя из известного процентного содержания 
этанола в каждом виде алкогольного напитка [9]. 
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В зависимости от объема употребляемого алкого-
ля в перерасчете на этанол (г) в неделю участники 
исследования подразделялись на две группы: упо-
треблявшие алкоголь менее 200 г в неделю и упо-
треблявшие более 200 г в неделю. Данное значе-
ние выбрано в качестве порогового, так как оно 
представляет медиану (в граммах чистого этанола) 
среди максимальных уровней «безопасного потреб-
ления алкоголя» в неделю, одобренного во многих 
странах в соответствии с национальными рекомен-
дациями [10]. По частоте употребления алкоголя 
участники исследования были разделены на две 
группы: употребляющие алкоголь от 1 до 2 дней 
в месяц или реже и употребляющие алкоголь 1 или 
более дней в неделю. Значение выбрано в качестве 
порогового для разделения участников исследова-
ния на группы, так как оно представляет медиану. 
Согласно длительности употребления алкоголя все 
пациенты были разделены на 2 группы: с продол-
жительностью употребления алкоголя до 10 лет 
и употребляющих алкоголь в течение 10 или более 
лет. Данное значение выбрано в качестве порогово-
го, так как оно представляет медиану.

К злоупотребляющим алкоголем относили лиц, 
употребляющих крепкие спиртные напитки 2 раза 
в неделю и более, употребляющих 200 г этанола 
и более, при длительности 10 лет и более.

Забор венозной крови для поведения молекуляр-
но-генетического анализа проводили у всех обследуе-
мых. 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 CFX96Bio-Rad 
Laboratories (США) с использованием коммерче-
ских наборов реактивов TaqMan SNP Genotyping 
Assays фирмы Applied Biosystems (США). Повтор-
ное генотипирование 10 % исследованных образцов, 
отобранных по случайному принципу и при отсут-
ствии информации о статусе болезни, показало 100 % 
воспроизводимость оригинальных результатов. 
Для оценки ассоциаций аллелей и генотипов генов 
с риском развития осложнений ОП использовали 
критерий χ 2 и отношение шансов (ОШ) с 95 % до-
верительными интервалами (ДИ). Статистический 
анализ осуществлялся с использованием программы 
Statistica 6.0 (StatSoft, США), SNPstats.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Генотипы полиморфизма rs1799930 гена NAT2-
590 G>A находились в соответствии с распределе-
нием Харди — Вайнберга (p > 0,05). Ассоциаций 
изучаемого полиморфизма гена с риском развития 
острого алкогольного панкреатита мы не обнару-
жили (табл. 1).

Нами было изучено совместное влияние алкого-
ля (объем, частота и длительность употребления) 
и полиморфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A 

на риск развития острого панкреатита. Ассоциа-
ции полиморфизма rs1799930 гена NAT2-590 G>A 
с длительностью и частотой употребления алкоголя 
не обнаружили. Однако генотип G>A полиморфиз-
ма rs1799930 гена NAT2-590 G>A при употребле-
нии алкоголя более 200 г чистого этанола в неделю 
показал повышенный риск развития ОП (табл. 2).

N-ацетилтрансфераза 2 является одним из фер-
ментов метаболизма 2 фазы трансформации 
ксенобиотиков, кодируется геном NAT2 [15]. 
NAT2 участвует в детоксикации токсичных арил-
аминов, ароматических аминов, гидразинов, кото-
рые принадлежат к конечным канцерогенам, во-
влеченным в процесс развития рака посредством 
N-ацетилирования и О-ацетилирования [15, 16]. 
Ген NAT2 расположен в хромосоме в положении 
8q21.3–23.1, известно несколько полиморфизмов 
одиночных нуклеотидов [17, 18]. Роль полимор-
физма гена NAT2 в развитии различных заболе-
ваний может быть весьма велика, и данные иссле-
дований в европейской и азиатской популяциях 
разнообразны. Исследований при остром и хрони-
ческом панкреатите мы не нашли.

Известно, что скорость ацетилирования, кото-
рая определяется активностью NAT2, значитель-
но различается в популяции. Так, среди европей-
цев носители аллельных вариантов гена NAT2 
(NAT2*5A, NAT2*5B, NAT2*6A, NAT2*6B, 
NAT2*7A, NAT2*7B, NAT2*14A, NAT2*14) яв-
ляются «медленными ацетиляторами». Оказалось, 
что нежелательные лекарственные реакции пре-
паратов, которые подвергаются ацетилированию, 
наиболее часто развиваются именно у «медленных 
ацетиляторов», что связано с увеличением концен-
трации препарата в плазме крови [19]. Следует от-
метить, что «медленные ацетиляторы» чаще встре-
чаются среди больных ревматоидным артритом 
по сравнению со здоровыми лицами [19]. Среди 
европейцев носители генотипа А/А полиморфиз-
ма rs1799930 NAT2 имели повышенный риск раз-
вития рака молочной железы при курении более 
5 сигарет в день [20]. Курящие мужчины китай-
ской популяции, носители генотипа А/А и аллеля 
А, также имели повышенный риск развития рака 
легких [21]. Однако мутантный аллель А обладал 
протективным эффектом в отношении развития 
лейкемии [22]. Проведенный метаанализ, включив-
ший 15 450 представителей различных популяций, 
по изучению связи полиморфизма rs1799930 с ри-
ском развития рака толстой кишки выявил слабую 
его ассоциацию только среди азиатов [6].

Заключение

1. Ассоциации аллелей и генотипов полимор-
физма rs1799930 гена NAT2-590 G>A с риском 
развития ОП мы не обнаружили.

2. Полиморфизм G/A rs1799930 гена NAT2-
590 повышал риск развития ОП при употреблении 
алкогольных напитков более 200 г этанола в неделю.
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