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Streszczenie 
Wstęp: Dotychczas opublikowane prace wskazują na istotną
rolę mutacji w genie kodującym trzustkowy inhibitor wydzie-
lania trypsyny (pancreatic secretory trypsin inhibitor – PSTI,
określany również jako serine protease inhibitor, Kazal type 1
– SPINK1) w patogenezie postaci dziedzicznej i idiopatycznej
przewlekłego zapalenia trzustki (PZT). Dane dotyczące roli tej
mutacji w patogenezie PZT o etiologii alkoholowej pozostają
niewyjaśnione. Poszukuje się ponadto roli mutacji genu
SPINK1 w rozwoju sporadycznego raka trzustki (RT).
Cel: Ustalenie częstości występowania mutacji SPINK1 u cho-
rych na alkoholowe (PAZT) i idiopatyczne przewlekłe zapalenie
trzustki (PIZT), a także na sporadycznego raka trzustki (RT).
Poszukiwanie różnic dotyczących przebiegu klinicznego PZT
u chorych ze stwierdzonymi mutacjami w porównaniu z cho-
rymi bez mutacji.
Materiał i metody: Rozpoznanie PZT i RT ustalano na podsta-
wie obrazu klinicznego, badań metodami ultrasonografii
(USG), tomografii komputerowej (TK) i endoskopowej ultraso-
nografii (endoscopic ultrasonography – EUS). Genomowy DNA
wyizolowano z krwi 33 chorych na PAZT, 14 chorych na PIZT,
a także 24 chorych na RT. Grupę kontrolną stanowiło 46
pacjentów. Mutację N34S w genie SPINK1 wykrywano z zasto-
sowaniem metody reakcji łańcuchowej polimerazy – polimor-
fizm długości fragmentów restrykcyjnych (polymerase chain

Abstract
Introduction: In previous investigations, the N34S mutation of
the serine protease inhibitor, Kazal type 1 (SPINK1) has been
reported to have a connection with idiopathic and hereditary
chronic pancreatitis, but the association between SPINK1
mutations and the incidence of chronic pancreatitis in
alcoholics has been controversial. Additionally, it remains
unknown whether the SPINK1 mutations have an impact on
the clinical course of CP. No association between SPINK1
mutations and sporadic pancreatic cancer has been found.
Aim: To determine the frequency of SPINK1 mutation in
patients with alcoholic chronic pancreatitis (ACP), idiopathic
chronic pancreatitis (ICP) and pancreatic cancer (PC). We also
reviewed the clinical data of CP patients and analysed the
differences of the clinical course of CP between patients with
and without SPINK1 mutation.
Material and methods: The diagnosis of CP was based on cli -
nical examinations, ultrasound (US), computed tomography (CT)
and endoscopic ultrasonography (EUS). DNA was isolated 
from 33 patients with ACP, 14 patients with ICP and 
24 patients with PC. Forty-six healthy individuals were
enrolled as controls. The N34S mutation of SPINK1 was
detected with PCR-RFLP.
Results: Among the CP group, in 6 patients (18%) with ACP
and 4 patients (28.6%) with idiopathic CP, N34S mutation of
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Wstęp
Przewlekłe zapalenie trzustki (PZT) jest chorobą

charakteryzującą się nieodwracalnymi zmianami mor-
fologicznymi w postaci postępującego uszkodzenia
struktur komórkowych zewnątrzwydzielniczych i wew -
nątrzwydzielniczych oraz przewodów trzustkowych,
z następczym rozwojem tkanki łącznej [1–3]. Klinicznym
wyrazem tych zmian są bóle w jamie brzusznej oraz
postępujące upośledzenie czynności zewnątrzwydziel-
niczej i wewnątrzwydzielniczej.

Częstość występowania PZT ocenia się na 13–28
przypadków na 100 tys. mieszkańców [4, 5]. W krajach
wysoko uprzemysłowionych najczęstszą przyczyną
tego schorzenia jest nadużywanie alkoholu. Objawy
choroby występują po kilkunastu latach intensywnego
picia alkoholu w średniej dawce dobowej 100–150 g 
(w przeliczeniu na czysty etanol).

Wśród innych czynników etiologicznych PZT wymie-
nia się nieprawidłowości anatomiczne, tj. trzustkę dwu-
dzielną, okołobrodawkową torbiel ściany dwunastnicy,
zbliznowacenie przewodu trzustkowego oraz czynniki
metaboliczne i autoimmunologiczne. U ok. 30% pacjen-
tów chorujących na PZT nie udaje się zdefiniować czyn-
nika etologicznego choroby i rozpoznaje się wówczas
idiopatyczne PZT (PIZT) [6].

Dobrze udokumentowany jest także udział czynni-
ków genetycznych w powstawaniu PZT. W 1996 r. Whit-
comb i wsp. po raz pierwszy zidentyfikowali odpowie-
dzialną za rozwój dziedzicznego zapalenia trzustki
(DZT) mutację genu PRSS1 (PRoteaSe, Serine 1)
kodującego kationowy trypsynogen [7]. Najczęściej
występującą mutacją, polegającą na zastąpieniu guani-

ny adenozyną na 3 egzonie genu PRSS1, jest synteza
kationowego trypsynogenu, w którym w pozycji 122
zamiast argininy (R) wbudowana jest histydyna (H).
Zmieniony proenzym jest bardziej oporny na procesy
autolizy, które w warunkach fizjologicznych odgrywają
ważną rolę w regulacji aktywności trypsyny wewnątrz
komórek pęcherzykowych trzustki.

W minionych kilkunastu latach ukazało się ponadto
wiele publikacji wskazujących na istotną rolę trzustko-
wego inhibitora wydzielania trypsyny (pancreatic secre-
tory trypsin inhibitor – PSTI, określanego również jako
serine protease inhibitor, Kazal type 1 – SPINK1) w pato-
genezie PZT [8]. Inhibitor ten to peptyd zbudowany 
z 79 aminokwasów, który pozwala na unieczynnienie
ok. 20% uaktywnionej wewnątrztrzustkowo trypsyny.
Stanowi tym samym jedną z barier chroniących przed
samostrawieniem komórek pęcherzykowych trzustki.
Gen kodujący PSTI jest zlokalizowany na 5. chromoso-
mie. Najczęstszą jego mutację określa się jako N34S.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań wykazały
związek między obecnością mutacji w genie kodującym
PSTI a występowaniem zapalenia trzustki. Witt i wsp.
wykryli mutację w genie PSTI u 23% pacjentów z PIZT,
natomiast Pfutzer i wsp. aż u 23 (40,35%) spośród 57
chorych z tym typem zapalenia [8, 9]. Stwierdzono rów-
nież związek mutacji w genie PSTI z PZT o etiologii alko-
holowej (PAZT), choć dotychczas uzyskane wyniki
cechuje duża różnorodność – z częstością występowa-
nia mutacji N34S od 0% aż do 26,8% [10–12].

Przewlekłe zapalenie trzustki jest chorobą o złym
rokowaniu klinicznym. Prawie połowa pacjentów z poal-
koholowym PZT umiera w ciągu 20–25 lat trwania cho-
roby [13]. Dodatkowo warto zaznaczyć, że wieloletnie

reaction – restriction fragment length polymorphism – PCR-
RLFP).
Wyniki: U 6 chorych (18%) na PAZT i u 4 chorych (28,6%) na
PIZT stwierdzono mutację N34S w genie SPINK1, natomiast
w grupie kontrolnej u 3 osób (6,5%). Częstość występowania
mutacji N34S była istotnie większa w grupie chorych na PIZT
niż w grupie kontrolnej (p < 0,024, OR 5,733, 95% CI 1,218–
26,959). Nie odnotowano różnic w przebiegu klinicznym PZT
między chorymi ze stwierdzonymi mutacjami w porównaniu
z chorymi bez mutacji. W grupie chorych z rozpoznanym RT
u 1 pacjenta (4%) odnotowano obecność mutacji N34S. Nie
stwierdzono różnic statystycznych w częstości występowania
mutacji u chorych na RT w porównaniu z grupą kontrolną 
(p = 0,687, OR 0,623, 95% CI 0,085–4,696).
Wnioski: Uzyskane wyniki własne wykazują dużą częstość
występowania mutacji N34S w genie SPINK1 zarówno u cho-
rych z idiopatyczną postacią PZT, jak i w grupie kontrolnej.
Wydaje się także, że obecność tej mutacji może sprzyjać roz-
wojowi PZT u osób nadużywających alkoholu. Istnieje potrze-
ba dalszych badań, aby określić rolę mutacji N34S w genie
SPINK1 w patogenezie RT.

SPINK1 was detected. The frequency of SPINK1 mutation was
significantly higher (p < 0.024) than in controls (6.5%); OR
was 5.733 (95% CI 1.218-26.959). No relations were detected
between presence of this mutation and demographic data, as
well as other clinical features of the CP patients. Among
patients with a pancreatic cancer, the N34S mutation was
present in 1 patient (4%). There was no difference in the
frequency of the N34S mutation between patients with
pancreatic cancer and controls (p = 0.687, OR 0.623, 95% CI
0.085-4.696).
Conclusions: These preliminary data suggest the high
incidence of N34S SPINK1 mutation in the Polish population
generally, as well as in ICP. It may be speculated that this
mutation contributes to the development of chronic
pancreatitis in patients with alcohol overindulgence. Further
studies are needed to explore the role of SPINK1 in the
carcinogenesis of pancreatic cancer.

Mutacja SPINK1 w chorobach trzustki 215



Przegląd Gastroenterologiczny 2010; 5 (4)

PZT jest czynnikiem ryzyka rozwoju raka trzustki (RT).
Dowiedziono, że po 20 latach trwania PZT ryzyko
wystąpienia RT zwiększa się ponad 25-krotnie [14, 15].
Ponadto ryzyko rozwoju RT zwiększa się jeszcze bar-
dziej w przypadku dziedzicznej postaci zapalenia, wyka-
zano bowiem, że po kilkudziesięciu latach choroby
u 40% pacjentów dochodzi do rozwoju RT [16].

Rak zewnątrzwydzielniczej części trzustki stanowi
obecnie piątą przyczynę zgonów z powodu nowotwo-
rów złośliwych w społeczeństwach wysoko uprze-
mysłowionych [17]. Według polskich danych epidemio-
logicznych rocznie na RT umiera 4 tys. osób [18]. 
Rak tego narządu należy do nowotworów o wyjątkowo
złym rokowaniu, tj. średni czas przeżycia większości
chorych nie przekracza 6 mies., a odsetek przeżyć 5-let-
nich 3–5% [19]. Wpływa na to wiele czynników. Jednym
z nich jest długi bezobjawowy okres rozwoju, a także
brak wczesnych objawów patognomonicznych dla tej
choroby. Mimo intensywnych badań etiologia RT pozo-
staje niewyjaśniona. Dotychczas wykazano, że na
powstawanie tego schorzenia wpływa wiele czynników
zarówno środowiskowych, jak i genetycznych. Środowi-
skowymi czynnikami ryzyka zachorowania na RT są
przede wszystkim: palenie tytoniu, wysokotłuszczowa
i wysokokaloryczna dieta, nadu żywanie alkoholu, eks-
pozycja na chlorek winylu, trichloroetylen, polichlorek
bifenylu, akrylamid, a także nikiel, chrom i kadm [20–22].

W 5–10% przypadków RT zostały potwierdzone pre-
dyspozycje genetyczne do rozwoju tej choroby [23, 24].
Zwiększone ryzyko wystąpienia RT obserwuje się
w wielu znanych zespołach genetycznych, takich jak
zespół Peutza-Jeghersa, rodzinny nietypowy wielozna-
mionowy zespół czerniaka (familial atypical multiple
mole-melanoma – FAMMM), zespół rodzinnego raka
piersi i jajnika (hereditary breast and ovarian cancer –
HBOC), zespół Lyncha, rodzinna polipowatość gruczola-
kowata, rodzinna polipowatość młodzieńcza i zespół
ataksja–telangiektazja. Ponadto u rodzin, w których
wystąpiły dwa lub więcej przypadków RT wśród krew-
nych I stopnia, a które nie spełniają kryteriów dla
żadnego innego zespołu genetycznego, rozpoznaje się
rodzinnego RT (familial pancreatic cancer) [25].

Wyniki dotychczas opublikowanych badań wska-
zują na duże znaczenie mutacji SPINK1 w różnych
typach PZT, choć jej udział w zapaleniu o etiologii alko-
holowej pozostaje kontrowersyjny. Podobnie rola muta-
cji N34S w genie SPINK1 u chorych ze sporadycznym RT
wydaje się nie do końca poznana. 

Cel
Analiza częstości występowania mutacji N34S

w genie SPINK1 u chorych na PZT i sporadycznego RT

oraz poszukiwanie wpływu tej mutacji na przebieg 
kliniczny, powstanie powikłań i leczenie PZT o odmien-
nych etiologiach.

Materiał i metody
Do badania zakwalifikowano pacjentów chorujących

na PZT i sporadycznego RT hospitalizowanych w Klinice
Chorób Przewodu Pokarmowego Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Łodzi. Grupę kontrolną stanowiło
46 zdrowych ochotników. 

Badaniami objęto 47 chorych z PZT (12 kobiet i 35
mężczyzn) w wieku między 18 lat a 66 lat (średnia wieku
44 ±7,2 roku). Rozpoznanie PZT ustalono na podstawie
typowych objawów klinicznych, a także nieprawidłowo-
ści stwierdzanych w badaniach obrazowych, tj. ultraso-
nografii (USG) i tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej. Postawienie diagnozy PZT wymagało uwi-
docznienia następujących nieprawidłowości w bada-
niach obrazowych: zwapnienia miąższowe i/lub prze-
wodowe, poszerzenia i/lub nieregularności ścian
przewodu trzustkowego głównego lub przewodów dru-
gorzędowych. 

U 33 pacjentów z PZT czynnikiem etiologicznym
było nadużywanie alkoholu (PAZT). Dla uznania etiolo-
gii alkoholowej PZT konieczne było potwierdzenie przez
chorego spożywania alkoholu w ilości 80 g/dobę przez
minimum 5 lat. Po wykluczeniu udziału czynników 
toksycznych, metabolicznych i zaporowych u 14 pacjen-
tów rozpoznano PIZT. W tej grupie osób wyodrębniono
młodzieńczą postać PIZT, gdy objawy choroby rozpo-
częły się przed 30. rokiem życia (n = 6), natomiast
u pozostałych 8 pacjentów rozpoznano późną (starczą)
postać PIZT. Za początek PZT uznawano wystąpienie
pierwszego epizodu ostrego zapalenia trzustki lub roz-
poznanie powikłań zapalenia, tj. pseudotorbieli.

W tabeli I przedstawiono charakterystykę demogra-
ficzną chorych na PZT, z podziałem na etiologię alkoho-
lową i idiopatyczną.

Do badania włączono ponadto 24 chorych na RT,
w tym 12 mężczyzn (50%) i 12 kobiet (50%) diagnozo-
wanych i leczonych w Klinice Chorób Przewodu Pokar-
mowego Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Łodzi. U 18 osób rozpoznanie raka ustalono na pod-
stawie badania cytologicznego materiału uzyskanego
podczas biopsji i/lub badania histologicznego materiału
pozyskanego po leczeniu chirurgicznym. U pozostałych
chorych diagnozę postawiono na podstawie objawów
klinicznych, nieprawidłowości biochemicznych, w tym
nieprawidłowych wartości CA19-9, badań obrazowych
(USG, TK, ECPW, EUS) oraz losów chorych. Średni wiek
chorych w chwili rozpoznania wynosił 69,1 roku. W tej
grupie było 5 pacjentów w wieku 40–60 lat, grupa 
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wiekowa 61–80 lat była najliczniejsza i obejmowała 
15 osób, a w najstarszej grupie wiekowej – po 80. roku
życia – znalazły się 4 osoby. Najczęstszą lokalizacją
zmiany była głowa trzustki (17 chorych – 71%), u 5 osób
(21%) zmiana znajdowała się w trzonie, natomiast 
u 2 osób (8%) zajęty był ogon trzustki. U żadnego z cho-
rych na RT nie stwierdzono w badaniach obrazowych
cech morfologicznych świadczących o współistniejącym
PZT. U 1 pacjenta (4%) w wywiadzie odnotowano
występowanie nowotworu złośliwego trzustki u krew-
nego I stopnia, w rodzinach pozostałych chorych nie
stwierdzono przypadków zachorowań na nowotwór
trzustki. W tabeli II przedstawiono charakterystykę
demograficzną i kliniczną pacjentów z RT. 

Grupę kontrolną stanowiło 46 osób zdrowych (16 ko -
biet i 30 mężczyzn, średni wiek 35,0 ±17,9 roku, rozpię -
tość wieku 21–77 lat). 

Protokół badania został zatwierdzony przez regio-
nalną komisję etyki.

Metodyka oznaczania mutacji N34S
Od każdego pacjenta pobierano ok. 10 ml krwi

pełnej do probówki z EDTA, którą następnie przecho-
wywano w zamrażarce w temperaturze –27°C. DNA izo-
lowano z leukocytów krwi obwodowej, a następnie
amplifikowano za pomocą starterów specyficznych dla
fragmentu genu.

Mutacja N34S w genie SPINK1 była wykrywana
z zastosowaniem metody reakcji łańcuchowej polime-
razy – polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych
(polymerase chain reaction – restriction fragment length
polymorphism – PCR-RFLP).

Stosowano startery o następujących sekwencjach:
starter 1 – 5’ TTC TGT TTA ATT CCA TTTTT AGG CCA AAT
GCT GCA 3’,
starter 2 – 5’ GGC TTTT ATC ATA CAA GTG ACT TCT 3’.

Mieszanina reakcyjna (25 µl) obejmowała: 50 ng
DNA (2 µl), 0,2 µM startery (0,5 µl każdego), 50 µM
dNTP (deoksynukleotydotrifosforany) (2,5 µl), 2,5 µl
buforu 10 × Taq, 1 U polimerazy Taq (TaKaRa, BIOKOM)
(2,5 µl) i H2O. Reakcję prowadzono w termocyklerze Gene-
Amp PCR system 2400; Perkin Elmer, Norwalk, USA). 

Reakcja PCR obejmowała następujące etapy: 
• wstępną denaturację w temperaturze 94°C (5 min), 
• właściwe 35 cykli, na które składała się: denaturacja

w temperaturze 94°C (30 s), hybrydyzacja ze startera-
mi w temperaturze 60°C (30 s) i wydłużanie w tempe-
raturze 74°C (60 s), 

• końcowe wydłużanie w temperaturze 72°C (7 min).
Produkt po PCR trawiono z 1U enzymu PstI i BsrDI

w objętości 25 µl przez godzinę, w temperaturze 37°C
dla PstI i w 55°C dla BsrDI. Analizę produktu prowadzo-
no w 7% żelu poliakryloamidowym (PAGE). Po trawieniu

PstI niezmutowany produkt odpowiadał długości 
320 pz. Po trawieniu enzymem PstI produkt o długości
286 pz odpowiadał sekwencji zmutowanej (homozygota).
Po trawieniu enzymem BsrDI produkt o długości 286 pz
odpowiadał sekwencji niezmutowanej. Heterozygota
odpowiadała pasmom 320 pz i 286 pz po trawieniu
enzymami restrykcyjnymi.

Analiza statystyczna 
Dane porównywano przy użyciu testu t-Studenta.

Wyniki przeprowadzonych badań wyrażono jako śred-
nią ± odchylenie standardowe. Wartość p < 0,05 uzna-
no za istotną statystycznie. 

Wyniki
Częstość występowania mutacji N34S w genie

SPINK1 była istotnie większa u chorych na PZT niż
w grupie kontrolnej. Obecność mutacji stwierdzono
u 10 pacjentów (21,3%) spośród 47 chorych na PZT,
w tym 5 heterozygot i 5 homozygot, natomiast w gru-
pie kontrolnej obecność mutacji N34S odnotowano 
u 3 (6,5%) spośród 46 pacjentów, w tym 2 heterozygoty 
i 1 homozygota.

PAZT PIZT

Liczebność grup (n) 33 14

Płeć (M/K), n (%) 29 (88%)/4 (12%) 6 (43%)/8 (57%)

Średnia wieku ± SD [lata] 46 ±9 42 ±14

Zakres wieku [lata] 26–66 18–56

Wiek w momencie poja- 41 37
wienia się objawów 
choroby [lata]

Tabela I. Charakterystyka demograficzna cho-
rych na PZT
Table I. Characteristics of patients with chronic
pancreatitis

Rak trzustki

Liczebność grupy (n) 24

Płeć (M/K) 12/12

Średnia wieku ± SD [lata] 69,08 ±12 (49–87)
(zakres wieku [lata])

Lokalizacja RT (n, %):
• głowa 18 (75%)
• trzon 4 (17%)
• ogon 2 (8%)

Tabela II. Charakterystyka pacjentów z rozpo-
znanym RT
Table II. Characteristics of patients with pancre-
atic cancer

PAZT – przewlekłe alkoholowe zapalenie trzustki, PIZT – przewle-
kłe idiopatyczne zapalenie trzustki
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Mutacja SPINK1 Brak mutacji SPINK1 Wartość
(n = 6) (n = 27) p

Cukrzyca 3 12 ns

Zwapnienia 3 8 ns

Pseudotorbiele 2 13 ns

Zmiany w obrębie przewodu Wirsunga 3 5 ns

Cholestaza 2 9 ns

Leczenie:
• endoskopowe 2 11 ns
• chirurgiczne 2 5 ns
• przewlekłe leczenie przeciwbólowe 2 12 ns

Tabela III. Porównanie częstości występowania zmian morfologicznych w trzustce, powikłań oraz sposo-
bów leczenia u chorych na PAZT z mutacją N34S SPINK1 i bez tej mutacji
Table III. Comparison of clinical data of alcoholic chronic pancreatitis patients with and without SPINK1
mutation

ns – nieistotne statystycznie

Analizując osoby z PAZT, obecność mutacji N34S 
stwierdzono u 6 osób (18%), w tym 3 heterozygoty 
i 3 homozygoty. Nie odnotowano różnic statystycznych
w częstości występowania mutacji N34S u chorych na
PAZT w porównaniu z grupą kontrolną (p = 0,108, 
OR 3,185, 95% CI 0,745–12,606). Wykazano natomiast
istotną różnicę w częstości występowania mutacji N34S
u pacjentów z PIZT w porównaniu z grupą kontrolną
(PIZT vs grupa kontrolna: p = 0,024, OR 5,733, 95% CI 
1,218–26,959).

W kolejnym etapie wykonano analizę różnic prze-
biegu klinicznego PAZT i PIZT między chorymi z mutacją
SPINK i osobami bez mutacji. Nie stwierdzono różnic
dotyczących średniego wieku chorych na PZT w gru-
pach z mutacją i bez mutacji. W grupach tych nie odno-
towano różnic dotyczących wieku w momencie rozpo-
częcia się objawów choroby. W analizie przebiegu
klinicznego PZT brano pod uwagę obecność zaburzeń
endokrynnych, występowanie zwapnień i zmian morfo-
logicznych w obrębie przewodów trzustkowych.
Uwzględniano także sposób postępowania terapeu-
tycznego, w tym konieczność stałego przyjmowania
narkotycznych leków przeciwbólowych, leczenie chirur-
giczne i procedury endoskopowe, tj. sfinkterotomię
trzustkową, żółciową, protezowanie przewodu Wirsun-
ga i/lub przewodu żółciowego wspólnego oraz drenaż
endoskopowy i/lub drenaż zewnętrzny torbieli trzustki.
Nie stwierdzono różnic częstości występowania
powikłań PZT w postaci torbieli rzekomych i/lub chole-
stazy lub zaburzeń endokrynnych w grupach
w zależności od występowania mutacji. Podobnie
częstość występowania zmian w badaniach obrazo-
wych, tj. zwapnień i zmian przewodowych, nie różniła
się w grupach chorych z mutacją i bez mutacji. Nie
odnotowano również różnic dotyczących sposobu

leczenia między badanymi grupami. Obie grupy nie
różniły się także pod względem częstości palenia papie-
rosów (tab. III i IV).

W grupie chorych na RT u 1 osoby (4%) stwierdzono
mutację N34S. Nie odnotowano różnic statystycznych
w częstości występowania mutacji u chorych na RT
w porównaniu z grupą kontrolną (RT vs grupa kontrol-
na: p = 0,687, OR 0,623, 95% CI 0,085–4,696). Szcze-
gółowe wyniki dotyczące częstości występowania
mutacji N34S SPINK1 u chorych na PZT, RT i w grupie
kontrolnej przedstawiono w tabeli V. 

Omówienie
W badaniu własnym autorzy analizowali częstość

występowania mutacji N34S trzustkowego inhibitora
wydzielania trypsyny (PSTI), określanego również jako
SPINK1, u chorych na PZT i raka sporadycznego tego
narządu. Badaniu poddano chorych na PAZT i PIZT.
Wyniki wykazały obecność mutacji u prawie 1/3 pacjen-
tów z idiopatyczną postacią PZT i u 6 spośród 33 cho-
rych (18%) z PZT o etiologii alkoholowej. Dane dotyczące
częstości występowania tej mutacji w różnych grupach
chorych na PZT są zróżnicowane. Według danych uzy-
skanych przez Pfutzera i wsp. dwie najbardziej znane
mutacje genu SPINK1 – N34S i P55S – są częste, zwłasz-
cza u dzieci i osób młodocianych z PIZT [9]. Porównując
natomiast częstość występowania mutacji N34S u cho-
rych na PAZT w niniejszej pracy z wynikami innych auto-
rów, należy stwierdzić, że w badaniu przeprowadzonym
przez autorów tej publikacji częstość była zwiększona.
Należy jednak zaznaczyć, że w niniejszej pracy 
u 3 chorych (6,5%) z grupy kontrolnej stwierdzono
obecność mutacji SPINK1, co w porównaniu z innymi
danymi z krajów europejskich (1–2%) stanowi również
większy odsetek [8, 9, 12, 26]. 
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Celem niniejszej pracy była także ocena wpływu
mutacji SPINK1 na przebieg kliniczny PZT o odmiennych
etiologiach. Analizie poddano obecność zaburzeń endo-
krynnych, zmian morfologicznych w trzustce, a także
sposób leczenia z uwzględnieniem procedur endosko-
powych i chirurgicznych. Podobnie jak w innych publi-
kacjach, nie wykazano zależności między nasileniem
objawów klinicznych, początkiem choroby a występo-
waniem zmutowanego genu u chorych na PAZT i PIZT
[27, 28]. Nie stwierdzono również różnic w przebiegu
klinicznym choroby u osób heterozygotycznych i homo-
zygotycznych. 

Chociaż związek mutacji w genie PSTI z PZT wydaje
się niepodważalny, sporo kontrowersji budzi rola, jaką
zmutowany peptyd może odgrywać w patogenezie cho-
roby. Wielu autorów wskazuje, że nie jest ona decy-
dująca. Zmutowany gen występuje w populacji znacznie
częściej niż choroby zapalne trzustki. Oznacza to poten-
cjalnie bardzo małą jego penetrację. Niektórzy badacze
sugerują, że mutacja genu PSTI stanowi jedynie predys-
pozycję do rozwoju PZT, lecz nie jest jej bezpośrednią
przyczyną. Uważają oni, że obecność zmutowanego
genu PSTI ułatwia jedynie ujawnienie się choroby

u osób obciążonych innymi czynnikami genetycznymi
lub środowiskowymi. 

Dotychczas opublikowane badania epidemiologicz-
ne potwierdziły jednoznacznie, że długo trwające PZT
jest czynnikiem ryzyka rozwoju RT [14]. Ponadto, jak
wspomniano we wstępie, ryzyko wystąpienia RT jest
również znaczące w wielu zespołach genetycznie uwa-
runkowanych nowotworów. Należy do nich m.in.
FAMMM, a także HBOC [24, 29, 30]. Kolejnym rzadkim
zespołem genetycznym związanym ze zwiększonym
ryzykiem rozwoju nowotworu w różnych narządach,
w tym predysponującym do wystąpienia RT, jest zespół
ataksja–telangiektazja (AT). Należy on do grupy wro-
dzonych zaburzeń immunologicznych przebiegających
z nadmierną łamliwością chromosomów [31]. Istnieją
ponadto pojedyncze doniesienia o zwiększonym ryzyku
rozwoju RT wśród pacjentów pochodzących z rodzin
dotkniętych zespołem rodzinnej polipowatości gruczo-
lakowatej (familial adematous polyposis – FAP),
w zespole Peutza-Jeghersa i zespole Lyncha predyspo-
nujących do rozwoju raka jelita grubego [32–34].

Wielu autorów podkreśla także zwiększone ryzyko
zachorowania na RT w przypadku częstego występowa-

Mutacja SPINK1 Brak mutacji SPINK1 Wartość 
(n = 6) (n = 27) p

Cukrzyca 0 2 ns

Zwapnienia 3 4 ns

Pseudotorbiele 1 1 ns

Zmiany w obrębie przewodu Wirsunga 0 7 ns

Cholestaza 0 5 ns

Leczenie:
• endoskopowe 0 7 ns
• chirurgiczne 1 3 ns
• przewlekłe leczenie przeciwbólowe 2 2 ns

Tabela IV. Porównanie częstości występowania zmian morfologicznych w trzustce, powikłań oraz sposo-
bów leczenia u chorych na PIZT z mutacją N34S SPINK1 i bez tej mutacji
Table IV. Comparison of clinical data of idiopathic chronic pancreatitis patients with and without SPINK1
mutation

Badane grupy Mutacja SPINK1

n (%) heterozygoty (n) homozygoty (n)

PAZT 6 (18) 3 3

PIZT 4 (28,6) 2 2

RT 1 (4) 0 1

grupa kontrolna 3 (6,5) 2 1

Tabela V. Częstość występowania mutacji SPINK1 u pacjentów z PAZT, PIZT, RT i grupie kontrolnej 
Table V. Distribution of the SPINK1 mutation in patients with chronic pancreatitis, pancreatic cancer and con-
trol group

PAZT – przewlekłe alkoholowe zapalenie trzustki, PIZT – przewlekłe idiopatyczne zapalenie trzustki, RT – rak trzustki

ns – nieistotne statystycznie
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nia tego nowotworu u blisko spokrewnionych członków
rodziny. Badania Tersmette i wsp. wykazały, że ryzyko
rozwoju RT wśród krewnych I stopnia pacjenta dotknię -
tego tym nowotworem jest 18-krotnie zwiększone
w rodzinach, w których wystąpiły 2 przypadki RT, i 57-kro-
 tnie w rodzinach, których 3 lub więcej członków dotknię -
tych jest RT [35]. Dotąd jedynym genem, którego konsty-
tucyjne zmiany zostały jednoznacznie opisane jako
związane z zespołem rodzinnego RT, jest gen BRCA2
(breast cancer 2 gene).

Mimo że mutacja PRSS1 jest uznanym czynnikiem
ryzyka wystąpienia RT u chorych z dziedziczną formą
PZT, to jednak rola innych mutacji, których częstość
w różnych typach PZT jest także zwiększona, nie jest
poznana [36]. W badaniu własnym, w grupie 24 chorych
na RT mutację N34S wykryto u 1 pacjenta. Pozwala to
na przypuszczenie, że rozwój tego raka w populacji pol-
skiej nie ma związku z mutacją genu SPINK1. Ze
względu jednak na małą liczebność badanej grupy
zagadnienie to wymaga dalszych badań. Wyniki prze-
prowadzonego w Finlandii badania oceniającego
częstość mutacji N34S i P55S u chorych na PZT i RT
potwierdziły związek mutacji N34S z PZT, ale nie wyka-
zały, aby ta mutacja predysponowała do rozwoju RT
[37]. Podobne wyniki uzyskali badacze z Włoch, anali-
zując 61 pacjentów ze sporadycznym RT. Mutacje
w genie SPINK1 stwierdzili u 5 chorych na RT (4,1%) 
i u 4 osób z grupy kontrolnej (2%) [38]. Przeprowadzona
przez nich analiza nie wykazała także istotnego zna-
czenia polimorfizmów glukuronylotransferazy UGT1A7
i UGT1A9 w kancerogenezie RT. Autorzy z Niemiec ana-
lizowali częstość mutacji N34S SPINK1 u 159 chorych ze
sporadycznym RT. Częstość występowania tej mutacji
była nieco mniejsza niż we wcześniejszych badaniach
i wynosiła 1,3% w przypadku osób z RT i 1,6% w grupie
kontrolnej [39].

Udział mutacji SPINK1 w patogenezie zarówno spora-
dycznego RT, jak i rodzinnej postaci tej choroby analizo-
wał zespół autorów z Japonii i Stanów Zjednoczonych.
Wykazali oni obecność mutacji N34S SPINK1 u 5 (2,9%)
spośród 172 chorych ze sporadycznym RT, natomiast nie
stwierdzono obecności tej mutacji u chorych z rodzinnym
RT [40]. W innych doniesieniach z Japonii stwierdzono
obecność mutacji N34S u blisko 1/3 chorych na RT, który
rozwinął się na podłożu PZT [11]. Ozaki i wsp. w bada-
niach eksperymentalnych na liniach komórkowych RT
wykazali, że białko SPINK1 może stymulować proliferację
komórek RT, aktywując receptor dla EGF-R [41]. 

Dotychczasowe wyniki mogą sugerować, że mutacje
w genie SPINK1 nie są bezpośrednio związane z rozwo-
jem RT, ale raczej zwiększają ryzyko wystąpienia stanu
zapalnego, który z kolei może zwiększać ryzyko
wystąpienia tego nowotworu. Tę zależność potwier-

dzają coraz częściej publikowane opisy dotyczące
pacjentów z przewlekłym wapniejącym zapaleniem
trzustki i rakiem gruczołowym trzustki, u których stwier-
dzono mutację N34S SPINK1 [42]. Wydaje się jednak nie-
zbędne poddanie dalszej obserwacji pacjentów z PZT,
u których wykryto mutacje w genie SPINK1, aby jedno-
znacznie wykluczyć tę mutację jako czynnik predyspo-
nujący do rozwoju RT. 
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