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Аннотация. В данной статье представлена информация об анализе значимости 

полиморфизма генов цитокинов и общего взаимодействия при панкреатите. 
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Актуальность проблемы: Среди острых хирургических заболеваний острый 

панкреатит составляет 6,5%, занимая третье место среди других заболеваний органов 

брюшной полости после острого аппендицита и острого холецистита.  

Диагностические трудности при этом заболевании встречаются в 8-10% случаях, 

летальность при тяжелых формах достигает 50% и выше.  

По данным зарубежных авторов, в США ежегодно госпитализируют около 21 000 

больных острым панкреатитом [2-4]. В России, Западной Европе и Северной Америке 

заболеваемость различными формами острого панкреатита составляет 80 случаев на 

100 000 населения в год [4,7,10,24]. По мнению различных авторов, диагностика и 

прогноз острого панкреатита представляет собой совокупность ряда параметров в 

сочетании с комплексными мерами оценки и прогноза (Ranson, Osborne, APACHE-2, 

SAPS), направленными на определение риска летального исхода на ранних стадиях. 

Однако точно прогнозировать динамику патологического состояния при их 

использовании сложно. Выявление дополнительных субъектов тяжелого острого 

панкреатита и высокой вероятности летального исхода у больных с органной 

дисфункцией остается актуальным вопросом, особенно у больных с тяжелым течением 

заболевания. Анализ литературы последних лет показывает, что роль генетических 

факторов до конца не изучена. Согласно современным представлениям об этиологии и 

патогенезе, развитие ОП определяется сложным взаимодействием генетических и 

средовых факторов [2-4]. 

В этой связи представляет интерес изучение этиопатогенетических факторов 

деструктивных форм острого панкреатита с целью его прогнозирования и раннего 

оперативного лечения. Обзор данных современной литературы свидетельствует о 

пристальном внимании исследователей к генетическим факторам риска развития 

панкреатита. Первые идеи генетического детерминирования предрасположенности к 
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панкреатиту были высказаны еще в середине ХХ века. Тогда впервые заговорили о 

наследственном хроническом панкреатите [26]. Заболевание характеризуется 

периодическими атаками острого панкреатита в отсутствие известных 

провоцирующих факторов, дебютирует в детстве и обнаруживается, по крайней мере, у 

двух других членов семьи. Так, L. Le Bodic et al. [32], изучив 249 членов семьи из восьми 

поколений, установили, что данная нозология наследуется по аутосомно-

доминантному типу с неполной (80%) пенетрантностью. Эти работы и положили 

начало изучению генетических изменений, связанных с панкреатитом. 

Согласно современным представлениям об этиологии и патогенезе, ОП представляет 

собой заболевание, развитие которого определяется сложным взаимодействием 

генетических и средовых факторов. Несмотря на многочисленные исследования, 

проведенные в последние годы, генетические механизмы реализации 

предрасположенности к развитию ОП и его осложнений изучены недостаточно [2–4]. 

Z. Yang et al. [1], показал, что мутация 308A/G гена не повышает риск развития острого 

панкреатита (аналогичные результаты получены и в отношении варианта 238G/A). 

Для интерлейкинов найдено множество полиморфных вариантов. Показано, что 

генотип 174С/С интерлейкина-6 ассоциирован с острым панкреатитом билиарной 

этиологии [28]. Генотип 251A/T интерлейкина-8, по одним данным, чаще встречается у 

больных панкреатитом, а по другим – присутствует с одинаковой частотой и у 

больных, и у здоровых. Различий в частоте различных вариантов генотипа 

интерлейкина-10 (1082A/G, 819T/C и 592A/C) и интерлейкина-6 (174G/C) не найдено 

[27, 30]. 

Хорошо известно, что важнейшую роль в патогенезе ОП и его осложнений играет 

активация цитокинового каскада, сопровождающаяся выбросом различных 

медиаторов воспаления и способствующая деструктивно-воспалительным 

изменениям поджелудочной железы [2–5]. Важнейшими провоспалительными 

цитокинами являются интерлейкин¬1 (IL-1) и туморнекротизирующий фактор альфа 

(TNFα). Они вызывают образование на внутренней оболочке стенки сосудов очагов 

адгезии лейкоцитов, которые, проникая через сосудистую стенку, стимулируют синтез 

и выделение лейкоцитами и эндотелиальными клетками интерлейкина¬ 6 (IL-6) и 

интерлейкина-¬8 (IL-8), тем самым заставляя клетки продуцировать лейкотриены, 

гистамин, простагландины, оксид азота и другие медиаторы воспаления [6]. IL-6 

основной медиатор ответа белков острой фазы воспаления, его уровень отражает 

активность всех провоспалительных цитокинов [7,8,9]. Примечательно, что 

длительное повышение концентрации IL-6 в сыворотке крови у больных c 

деструктивным панкреатитом коррелирует высокой частотой развития осложнений и 

летальностью пациентов [10]. Интерлейкин¬-10 (IL-10) относится к группе 

противовоспалительных цитокинов и является ингибитором активности Т-хелперов 1-

го типа. Основная его функция состоит в угнетении синтеза цитокинов и снижении 

активности макрофагов, в том числе продукции провоспалительных цитокинов [6].  

Изучение роли полиморфизмов генов цитокинов в развитии ОП остается актуальным 

направлением исследований. Так, исследования по изучению роли полиморфизмов 

генов двух основных провоспалительных интерлейкинов  IL-1 (rs1143634 и rs16944) и 

IL-6 (rs1800795 и rs1800796)  в развитии ОП в китайской популяции показали, что у 

носителей генотипа +3954T/T IL-1 повышен риск развития ОП [11]. Также установлена 
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связь полиморфизма (rs5029924) гена TNFα IP3 с риском развития ССВР при ОП 

вследствие повышения продукции белка A20 у жителей Китая [12]. В проведенном 

китайскими учеными мета-анализе, включавшем 1220 больных ОП и 1351 здорового 

индивида, выявлено отсутствие взаимосвязи ОП и полиморфизмов генов IL-1β: 3954 

C/T (rs1143634) и 511 C/T (rs16944), IL-6: 174 G/C (rs1800795) и 634 C/G (rs1800796), 

IL-10: 1082 A/G (rs1800896), 819 C/T (rs1800871) и 592 C/A (rs1800872) [4], что может 

свидетельствовать о межпопуляционных различиях в ассоциациях генов с риском 

развития болезни. Изучение роли полиморфизмов генов цитокинов в развитии ОП 

остается актуальным направлением исследований. 

Заслуживает внимание следующее исследование, в котором изучена генетеческие 

аспекты ОП:  

Диагноз ОП установлен в соответствии с критериями классификации «Атлант-92» и её 

модификаций, предложенных Международной ассоциацией панкреатологов - 

International Association of Pancreatology (г. Кочин, 2011г.) и Международной рабочей 

группой по классификации ОП в 2012 году (Acute Pancreatitis Classification Working 

Group) с использованием общеклинических, лабораторных (общий и биохимический 

анализы крови) и инструментальных (ультразвуковое исследование и магнитно-

резонансная томография поджелудочной железы, эзофагогастродуоденоскопия) 

методов исследования [13,21]. 

У всех обследуемых проводились забор венозной крови для молекулярно-генетических 

исследований. Геномная ДНК выделена стандартным методом — путем фенольно-

хлороформной экстракции. Генотипирование полиморфизмов (rs16944) гена IL-1, 

(rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 проведено с использованием 

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени путем дискриминации 

аллелей с помощью TaqMan зондов на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, 

США) с использованием протоколов, опубликованных в литературе [15,22]. С целью 

проверки качества генотипирования 10% проб было выбрано случайным образом 

«случай контроль» для повторного анализа, результаты которого не отличались от 

первоначальных. Для оценки ассоциаций аллелей и генотипов изучаемых 

полиморфизмов генов с риском развития ОП использован критерий c2 и отношение 

шансов (OR) с 95% доверительными интервалами (CI). Статистический анализ 

осуществлен с использованием программы Statistica 6.0 («StatSoft», США).  

За статистически достоверные различия приняты значения, при которых 

p<0,05[14,24].  

При изучении результатов исследований выяснено следующее.  

Представлена частота выявления аллелей и генотипов полиморфизмов (rs16944) гена 

IL-1, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10. Генотипы исследуемых 

полиморфизмов находились в соответствии с распределением Харди–Вайнберга 

(p>0,05). Как видно из приведенных данных, аллель 511T (OR=0,76, 95%CI 0,59–0,97; 

p=0,03) и генотип 511TT (OR=0,32, 95% CI 0,20–0,53; p=0,005) были ассоциированы с 

пониженным риском развития ОП, а при генотипе 511СТ IL-1 отмечается повышенный 

риск ОП (OR=2,02, 95% CI 1,42–2,87; p=0.,3). Статистически значимых различий в 

частотах выявления аллелей и генотипов полиморфизмов (rs1800795) гена IL-6, 

(rs1800896) гена IL-10 не установлено.  
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Анализ ассоциации парных сочетаний генотипов IL-1 и IL-6 позволил установить, что 

комбинация генотипов 511СТ×174GC (OR=2,25, 95%CI 1,45–3,49; p=0,0018) 

ассоциирована с повышенным риском развития ОП, а комбинации генотипов 

511ТТ×174 GG (OR=0,09, 95% CI 0,02–0,41; p=0,0001), 511ТТ×174GС (OR=0,56, 95%CI 

0,32–0,99; p=0,04), 511ТТ×174СС (OR=0,21, 95%CI 0,06–0,76; p=0,009), 511CC×1082GG 

(OR=0,15, 95%CI 0,04–0,44; p=0,0001) и 511CC×1082GA (OR=0,41, 95% CI 0,22–0,75; 

p=0,0033), наоборот, свидетельствуют о низком риске развития заболевания. 

В ходе изучения исследований, проведенных учеными, была выявлена следующая 

информация: Статистически значимых различий в частотах выявления аллелей и 

генотипов полиморфизмов (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10, здоровых лиц 

показало, что комбинации этих полиморфизмов не оказывают влияния на риск 

развития ОП. Согласно результатам анализа парных сочетаний генотипов исследуемых 

генов с риском развития ОП при употреблении алкогольных напитков в течение 10 лет 

и более у пациентов с комбинацией генотипов 511СT×174GС риск развития 

заболевания повышен при алкогольном анамнезе более 10 лет (OR=2,88, 95%CI 1,59–

5,23; p=0,0004) [23,24,25]. 

Результаты исследования показали, что комбинация генотипов полиморфизмов 

511СТ×174GC генов IL-1 и IL-6 ассоциирована с риском развития ОП. Результаты 

анализа парных сочетаний генотипов исследуемых генов с риском развития 

заболевания при употреблении алкогольных напитков в течение 10 лет и более 

свидетельствуют, что у пациентов с комбинацией генотипов 511СT×174GС повышен 

риск развития ОП при алкогольном анамнезе более 10 лет. В течение последних лет 

проведено большое количество исследований по изучению ассоциаций 

полиморфизмов генов цитокинов с риском развития ОП [4,11,12,16–18]. Так, 

английские ученые не выявили ассоциации полиморфизма 3954 C/T гена IL-1 с риском 

развития ОП среди европейцев [18,29]. Проведенный китайскими учеными 

метаанализ, в который были включены 1220 больных ОП и 1351 здоровый индивид, 

позволил установить связь полиморфизма 251 T/A гена IL-8 с развитием ОП среди 

китайцев, однако ассоциации изученных полиморфизмов генов IL-1β (rs1143634), IL-1β 

(rs16944), IL-6 (rs1800795), IL-6 (rs1800796), IL-10 (rs1800896), IL-10 (rs1800871), IL-10 

(rs1800872) с развитием ОП не установлено [4]. В других исследованиях по изучению 

роли полиморфизмов 174 G/C и 634C/G гена IL-6 и 511 C/T гена IL-1β [20], 3954 C/T 

гена IL-1 и 1082 A/G гена IL-10, проведенных среди китайцев, ассоциаций с риском 

развития ОП не обнаружено, однако установлена важная роль данных полиморфизмов 

генов цитокинов в развитии септического шока [19]. 

Исследования по изучению роли полиморфизмов генов трех основных 

провоспалительных цитокинов IL-1β (rs1143634), IL-1β (rs16944), IL-6 (rs1800795), IL-6 

(rs1800796) в развитии ОП показали, что среди китайцев у носителей (rs1143634) 

генотипа TT был повышен риск развития ОП [12]. Проведенное нами изучение роли 

полиморфизмов генов цитокинов генотипов (rs16944) гена IL-1, (rs1800795) гена IL-6, 

(rs1800896) гена IL-10 в развитии ОП у жителей узбекской национальности позволило 

не только выявить ассоциации генотипов и комбинаций генотипов полиморфизмов с 

развитием ОП, но и установить триггерное влияние факторов риска развития ОП, а 

именно употребления алкогольных напитков, на развитие заболевания у носителей 

определенных генотипов интерлейкинов. 
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В перспективе с практической точки зрения результаты генетического тестирования 

полиморфизмов генов IL-1 и IL-6 можно будет использовать для формирования среди 

населения, а также членов семей, отягощенных развитием панкреатита, группы риска 

развития болезни с целью проведения необходимых мероприятий по ее 

предупреждению. Исследование генетических полиморфизмов интерлейкинов может 

оказаться полезным для оценки цитокинового статуса пациентов с ОП с целью 

прогнозирования его исходов и разработки персонализированных подходов к лечению 

больных. 

Полиморфизм генов других цитокинов, таких как трансформирующий фактор роста-β1 

и гамма-интерферон, по данным различных авторов, не играет роли в развитии 

хронического панкретита, а также алкоголь-индуцированного панкреатита. Последнее 

показано также для фактора некроза опухоли-α и интерлейкина-10 [16,17]. Есть 

данные, свидетельствующие о роли полиморфизма гена белка теплового шока  HSP70-

2 в развитии панкреатита. Так, мутантный G-аллель HSP70-2 обнаруживается с гораздо 

большей частотой среди больных острым и хроническим панкреатитом [3].  

Вышесказанное свидетельствует о несомненной взаимосвязи между определенными 

генными мутациями и отдельными формами острого и хронического панкреатита. 

Однако многие данные исследований носят противоречивый характер, а работы по 

изучению сочетаний мутаций при деструктивно-воспалительных заболеваниях 

поджелудочной железы весьма 

немногочисленны. 

В настоящем исследовании установлено, что комбинация генотипов полиморфизмов 

511СТ×174GC генов IL-1 и IL-6 ассоциирована с риском развития ОП. Проведенный 

стратифицированный анализ показал, согласно результатам анализа парных 

сочетаний генотипов исследуемых генов с риском развития заболевания, у пациентов с 

комбинацией генотипов 511СT×174GС повышен риск развития ОП при алкогольном 

анамнезе более 10 лет. 
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