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Цель исследования. Изучить связь полиморфизмов 
(rs16944) гена интерлейкина‑1 (IL-1), (rs1800795) 
гена интерлейкина‑6 (IL-6), (rs1800896) гена интер-
лейкина‑10 (IL-10) с развитием острого панкреатита 
(ОП) в русской популяции.
Материал и методы. Образцы цельной крови были 
получены у  297 больных ОП и  238 здоровых лиц. 
Генотипирование полиморфизмов (rs16944) гена 
IL-1, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 
выполнено с использованием полимеразной цепной 
реакции путем дискриминации аллелей с помощью 
TaqMan-зондов.
Результаты. Установлено, что комбинация геноти-
пов полиморфизмов 511СТ×174GC генов IL-1 и IL-6 
ассоциирована с  риском развития ОП (OR=2,25, 
95% CI 1,45–3,49; p=0,0018). Проведенный страти-
фицированный анализ показал, что у курящих паци-
ентов с  генотипом 511СТ риск развития ОП выше, 
чем у  пациентов с  другими генотипами (OR=2,22, 
95% CI 1,3–3,79; p=0,003). Согласно результатам 
анализа парных сочетаний генотипов исследуемых 
генов с  риском развития заболевания, у  пациентов 
с  комбинацией генотипов 511СT×174GС риск раз-
вития ОП повышен при алкогольном анамнезе более 
10 лет (OR=2,88, 95% CI 1,59–5,23; p=0,0004).
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Aim of investigation. To study association interleu-
kin-1 (IL-1) gene (rs16944), interleukin-6 (IL-6) gene 
(rs1800795), interleukin-10 (IL-10) gene (rs1800896) 
polymorphisms with development of acute pancreatitis 
(AP) in the Russian population.
Material and methods. Whole blood samples were 
received from 297 AP patients and 238 healthy controls. 
Genotyping of IL-1 gene (rs16944) polymorphisms, IL-6 
gene (rs1800795), IL-10 gene (rs1800896) was carried 
out by polymerase chain reaction with allele discrimina-
tion by TaqMan-probes.
Results. The genetic polymorphism combination 
511СТ×174GC of IL-1 and IL-6 genes was associ-
ated to high risk of AP development (OR=2.25, 95%-CI 
1.45–3.49; p=0.0018). According to stratification analy-
sis smoking patients with 511CT genotype had higher 
AP risk, then the patients with other genotypes (OR= 
2.22, 95%-CI 1.3–3.79; p=0.003). Paired combination 
of genotypes to disease risk analysis demonstrated 
that at 511СT×174GС genotype combination the AP 
risk is highest at alcohol abuse history for over 10 years 
(OR=2.88, 95%-CI 1.59-5.23; p=0.0004).
Conclusion. Interleukin genetic polymorphism investi-
gation may be useful at assessment of cytokine status in 
AP patients to predict the outcomes and to develop the 
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Заключение. Исследование генетических поли-
морфизмов интерлейкинов может оказаться полез-
ным для оценки цитокинового статуса пациентов 
в  процессе течения ОП с  целью прогнозирования 
его исходов и  разработки персонализированных 
подходов к лечению и профилактике заболевания.
Ключевые слова: острый панкреатит, наследствен-
ная предрасположенность, интерлейкин‑1, интер-
лейкин‑6, интерлейкин‑10, генетический полимор-
физм.
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Введение

В основе развития острого панкреатита (ОП) 
лежат процессы аутоферментативного некроби-
оза с  возможным эндогенным инфицированием 
и вовлечением в патологический процесс тканей 
забрюшинного пространства, брюшной полости 
и систем органов внебрюшинной локализации [1]. 
Согласно современным представлениям об этиоло-
гии и патогенезе, ОП представляет собой заболе-
вание, развитие которого определяется сложным 
взаимодействием генетических и  средовых фак-
торов [2–4]. Несмотря на многочисленные иссле-
дования, проведенные в последние годы, генети-
ческие механизмы реализации предрасположен-
ности к развитию ОП и его осложнений изучены 
недостаточно [2–4].

Хорошо известно, что важнейшую роль в пато-
генезе ОП и  его осложнений играет активация 
цитокинового каскада, сопровождающаяся выбро-
сом различных медиаторов воспаления и способ-
ствующая деструктивно-воспалительным измене-
ниям поджелудочной железы [2–5]. Важнейшими 
провоспалительными цитокинами являются 
интерлейкин‑1 (IL-1) и туморнекротизирующий 
фактор альфа (TNFα). Они вызывают образова-
ние на внутренней оболочке стенки сосудов оча-
гов адгезии лейкоцитов, которые, проникая через 
сосудистую стенку, стимулируют синтез и выде-
ление лейкоцитами и эндотелиальными клетками 
интерлейкина‑6 (IL-6) и интерлейкина-8 (IL-8), 
тем самым заставляя клетки продуцировать лей-
котриены, гистамин, простагландины, оксид азота 
и другие медиаторы воспаления [6]. IL-6 — ​основ-
ной медиатор ответа белков острой фазы воспале-
ния, его уровень отражает активность всех про-
воспалительных цитокинов [7–9]. Примечательно, 
что длительное повышение концентрации IL-6 

в  сыворотке крови у  больных деструктивным 
панкреатитом коррелирует с  высокой частотой 
развития осложнений и летальностью пациентов 
[10]. Интерлейкин‑10 (IL-10) относится к груп-
пе противовоспалительных цитокинов и является 
ингибитором активности Т-хелперов 1-го типа. 
Основная его функция состоит в угнетении синте-
за цитокинов и снижении активности макрофагов, 
в том числе продукции провоспалительных цито-
кинов [6].

Изучение роли полиморфизмов генов цито-
кинов 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 геноти-
па +3954T/T IL-1 повышен риск развития ОП 
[11]. Также установлена 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 полимор-
физмов 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 межпопуляцион-
ных различиях в ассоциациях генов с риском раз-
вития болезни.

Цель настоящего исследования  — ​изучение 
роли полиморфизмов генов цитокинов (rs16944) 
IL-1, (rs1800795) IL-6, (rs1800896) IL-10 в разви-
тии острого панкреатита у жителей Центральной 
России русской национальности.

personalized approach to treatment and prophylaxis.
Key words: acute pancreatitis, genetic predisposition, 
interleukin-1, interleukin-6, interleukin-10, genetic poly-
morphism.
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Материал и методы исследования

Исследование одобрено региональным эти-
ческим комитетом КГМУ, все пациенты подпи-
сали информированное согласие на проведение 
исследований. Материалом для исследования 
послужили образцы ДНК, полученные от 297 
неродственных больных острым небилиарным 
панкреатитом (82 женщины и 215 мужчин), нахо-
дившихся на стационарном лечении в  хирурги-
ческих отделениях Городской клинической боль-
ницы № 4 и  Областной клинической больни-
цы г. Курска в период с 2012 по 2015 г., и 238 
неродственных индивидов русской национально-
сти без заболеваний желудочно-кишечного трак-
та (83 женщины и  155 мужчин). Средний воз-
раст больных составил 48,9±13,1 года, здоровых 
лиц — ​47,8±12,1  года. Диагноз ОП устанавли-
вали в  соответствии с  критериями классифика-
ции «Атлант‑92» и её модификаций, предложен-
ных Международной ассоциацией панкреатоло-
гов (International Association of Pancreatology) 
(г. Кочин, 2011 г.) и  Международной рабочей 
группой по классификации острого панкреатита 
(Acute Pancreatitis Classification Working Group) 
(2012 г.), с  использованием общеклинических, 
лабораторных (общий и  биохимический анали-
зы крови) и инструментальных (ультразвуковое 
исследование и магнитно-резонансная томография 
поджелудочной железы, эзофагогастродуодено-
скопия) методов исследования [13].

Проводили анкетирование пациентов с целью 
получения сведений о курении, объеме, частоте 
и длительности употребления алкогольных напит-
ков с  последующим перерасчетом его количе-
ства в граммах этанола и формированием групп: 
курящие (275) и некурящие (274), употребляю-
щие менее 200 г этанола в неделю (375) и 200 г 
и более (174), пьющие реже 1 дня в неделю (317) 
и 1 день и более (232), употребляющие алкоголь 
менее 10 лет (226) и 10 лет и более (323) [14].

У всех обследуемых проводили забор венозной 
крови для молекулярно-генетических исследова-
ний. Геномную ДНК выделяли стандартным мето-
дом — ​путем фенольно-хлороформной экстрак-
ции. Генотипирование полиморфизмов (rs16944) 
гена IL-1, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) 
гена IL-10 проводили с  использованием поли-
меразной цепной реакции в  режиме реального 
времени путем дискриминации аллелей с  помо-
щью TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad Laboratories, США) с  использованием 
протоколов, опубликованных в литературе [15]. 
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 изучае-
мых полиморфизмов генов с риском развития ОП 

использовали критерий c2 и  отношение шансов 
(OR) с 95% доверительными интервалами (CI). 
Статистический анализ осуществляли с  исполь-
зованием программы Statistica 6.0 («StatSoft», 
США). Уровень статистической значимости при-
нимали при p<0,05.

Результаты исследования
Частоты выявления аллелей и  генотипов 

полиморфизмов (rs16944) гена IL-1, (rs1800795) 
гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 представле-
ны в  табл.  1. Генотипы исследуемых полимор-
физмов находились в  соответствии с  распреде-
лением Харди–Вайнберга (p>0,05). Как видно 
из данных, приведенных в табл. 1, 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 раз-
вития ОП, а генотип 511СТ IL-1 — ​с повышен-
ным риском (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.

Анализ ассоциации парных сочетаний геноти-
пов IL-1 и IL-6 позволил установить, что комби-
нация генотипов 511СТ×174GC (OR=2,25, 95%CI 
1,45–3,49; p=0,0018) ассоциирована с повышен-
ным риском развития ОП, а комбинации геноти-
пов 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), наобо-
рот, свидетельствуют о  низком риске развития 
заболевания (табл. 2).

Затем проанализировали совместное влияние 
генотипов интерлейкинов и факторов риска раз-
вития ОП (курение и  длительное употребление 
алкогольных напитков) на развитие заболева-
ния (табл. 3). Статистически значимых различий 
в частотах выявления аллелей и генотипов поли-
морфизмов (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) 
гена IL-10 в  группах курящих и некурящих не 
установлено, однако у курящих носителей вари-
антных генотипов IL-1 риск развития ОП выше 
(OR=2,22, 95%CI 1,3–3,79; p=0,003), чем у паци-
ентов с генотипом дикого типа (OR=1,76, 95%CI 
1,04–3,0; p=0,04). Изучение ассоциации пар-
ных сочетаний генотипов (rs16944) гена IL-1, 
(rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 
с риском развития ОП в  группе курящих боль-
ных и  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 алко-
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гольных напитков в течение 10 лет и более у паци-
ентов с  комбинацией генотипов 511СT×174GС 
риск развития заболевания повышен при алко-
гольном анамнезе более 10 лет (OR=2,88, 95%CI 
1,59–5,23; p=0,0004).

Обсуждение результатов 
исследования
В настоящем исследовании установлено, 

что комбинация генотипов полиморфизмов 

511СТ×174GC генов IL-1 и  IL-6 ассоциирована 
с  риском развития ОП. Стратифицированный 
анализ, проведенный в  группах курящих паци-
ентов и  здоровых лиц, показал, что у курящих 
пациентов с генотипом 511СТ риск развития ОП 
выше, чем у  пациентов с  другими генотипами. 
Результаты анализа парных сочетаний генотипов 
исследуемых генов с риском развития заболевания 
при употреблении алкогольных напитков в тече-
ние 10 лет и более свидетельствуют, что у паци-
ентов с  комбинацией генотипов 511СT×174GС 

Таблица 1
Частоты выявления аллелей и генотипов полиморфизмов (rs16944) гена IL-1, (rs1800795)  

гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 в группах больных острым панкреатитом и здоровых лиц

Генотипы/
аллели

Больные ОП 
(n=297),  

абс. число (%)

Здоровые лица 
(n=238),  

абс. число (%)
c2 (p) OR (95%CI)

CC IL-1 119(40,1) 100(42,0) – –

CT IL-1 150 (50,5) 80 (33,6) 15,38(0,003) 2,02(1,42–2,87)

TT IL-1 28 (9,4) 58 (24,4) 21,87(0,005) 0,32(0,20–0,53)

С IL-1 0,653 0,588
4,75(0,03) 0,76(0,59–0,97)

Т IL-1 0,347 0,412

GG IL-6 48 (16,2) 52 (21,8) – –

GC IL-6 169 (56,9) 131 (55,0) 0,19(0,67) 1,08(0,76–1,52)

CC IL-6 80 (26,9) 55 (23,2) 1,03(0,31) 1,23(0,83–1,82)

G IL-6 0,446 0,494
2,4(0,12) 1,21(0,95–1,54)

C IL-6 0,554 0,506

GG IL-10 101 (33,8) 79 (33,2) – –

GA IL-10 139 (46,8) 119 (50,0) 0,54(0,46) 0,88(0,63–1,24)

AA IL-10 57 (19,4) 40 (16,8) 0,60(0,44) 1,19(0,76–1,86)

G IL-10 0,572 0,582
0,11(0,74) 2,04(0,82–1,33)

A IL-10 0,428 0,418

Таблица 2
Ассоциации парных сочетаний генотипов полиморфизмов (rs16944) гена IL-1, (rs1800795)  

гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 с риском развития острого панкреатита

Сочетания 
генотипов

Больные ОП 
(n=297),  

абс. число (%)

Здоровые лица 
(n=238),  

абс. число (%)
p* OR (95%CI)

511СT×174GС 83 (27,9) 35 (14,7) 0,0002 2,25 (1,45–3,49)

511TT×174GG 2 (0,7) 16 (6,7) 0,0001 0,09 (0,02–0,41)

511CC×1082GG 4 (1,3) 20 (8,4) 0,0001 0,15(0,04–0,44)

511CC×1082GA 17 (5,7) 31 (13,0) 0,0033 0,41(0,22–0,75)

*Уровень значимости p для критерия c2 (pcor — ​уровень значимости, скорректированный на множествен-
ность сравнений — ​0,006).
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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 разви-
тия 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 
[17,18]. Проведенный китайскими учеными мета-
анализ, в который были включены 1220 больных 
ОП и  1351 здоровый индивид, позволил уста-
новить связь полиморфизма 251 T/A гена IL‑8 
с  развитием ОП среди китайцев, однако ассо-
циации 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‑1b [20], 3954 C/T гена IL-1 
и 1082 A/G гена IL-10 [19], проведенных среди 
китайцев, ассоциаций с риском развития ОП не 
обнаружено, однако установлена важная роль 
данных полиморфизмов генов цитокинов в разви-
тии септического шока [19].

Исследования по изучению роли полимор-
физмов 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 раз-
вития ОП [12].

Проведенное нами изучение роли полимор-
физмов генов цитокинов генотипов (rs16944) гена 
IL-1, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 
в  развитии ОП у  жителей русской националь-
ности позволило не только выявить ассоциации 

генотипов и комбинаций генотипов полиморфиз-
мов с развитием ОП, но и установить триггерное 
влияние факторов риска развития ОП, а именно 
курения и употребления алкогольных напитков, 
на развитие заболевания у носителей определен-
ных генотипов интерлейкинов.

Известно, что уровень IL-6 в сыворотке крови 
выше у  носителей генотипа GG (mean 2209 
pgmL(–1)), ниже у носителей генотипа CG (mean 
1113 pgmL(–1)) и  самый низкий у  носителей 
генотипа CC (mean 256 pgmL(–1)). Мутантный 
С-аллель коррелирует с  низким уровнем IL-6 
в сыворотке крови [21]. Наличие Т-аллеля в про-
моторе 511С>Т гена IL-1 сопряжено с избыточной 
продукцией цитокина [22, 23].

IL-6  — основной медиатор ответа белков 
острой фазы воспаления, его уровень отражает 
активность всех провоспалительных цитокинов 
[7–9]. Продолжительное сохранение повышен-
ной концентрации IL-6 в сыворотке крови у боль-
ных деструктивным панкреатитом коррелирует 
с  высокой частотой возникновения осложнений 
и летальностью [10]. Механизм действия IL-1 свя-
зан с активацией естественных защитных реакций 
путем стимуляции в первую очередь неспецифиче-
ских, а затем и специфических звеньев иммуните-
та [3, 15]. IL-10 относится к группе противовос-
палительных цитокинов и является ингибитором 
активности Т-хелперов 1-го типа. Его основная 
функция состоит в  угнетении синтеза цитоки-
нов и  снижении активности макрофагов, в  том 
числе продукции провоспалительных цитокинов. 
Известно, что генотип AA ассоциирован с низким 
синтезом IL-10, а  генотипы GA и GG — ​с  его 
умеренной и высокой продукцией, соответствен-
но можно ожидать снижения иммунологической 
защиты на локальном уровне при наличии мута-

Таблица 3
Влияние генотипов интерлейкинов и факторов риска (курение и длительное употребление  

алкогольных напитков) на развитие острого панкреатита

Фактор риска, 
генотипы

Больные ОП,  
абс. число(%)

Здоровые лица 
абс. число(%) OR (95%CI) P-value2

без факто-
ра риска

с фактором 
риска

без факто-
ра риска

с фактором 
риска

без фактора 
риска

с фактором 
риска

Курение

IL-1 511CT 52(49,5) 96(51,3) 44(35,8) 28(32,2) n=228
1,76(1,04–3,0) 

0,04

n=274
2,22(1,3–3,79)

0,003IL-1 511CC+511TT 53(50,5) 91(48,7) 79(64,3) 59(67,8)

Употребление алкогольных напитков более 10 лет

IL-1 511СТ× 
IL-6 174GC 41(28,1) 42(27,8) 16(20,8) 19(11,8) n=223

1,49 (0,77–
2,88) 0,2

n=312
2,88 (1,59–5,2) 

0,0004Другие сочетания 
генотипов IL-1 и IL-6 105(79,1) 109(72,2) 61(79,2) 142(88,2)
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ции в гене IL-10 в результате повышения его кон-
центрации.

Механизм действия IL-1 связан с активацией 
естественных защитных реакций путем стиму-
ляции всех звеньев иммунитета и  синтеза IL-6, 
который в свою очередь является основным меди-
атором ответа белков острой фазы воспаления, 
и  повышенная концентрация его в  сыворотке 
крови коррелирует с высокой частотой осложне-
ний и  летальностью. Известно, что мутантный 
Т-аллель связан с избыточной продукцией цитоки-
на IL-1, а мутантный С-аллель коррелирует с низ-
ким уровнем цитокина IL-6 в  сыворотке крови. 
Таким образом, полученные нами результаты, 
свидетельствующие о повышенном риске развития 
острого панкреатита у носителей генотипа 511СТ 
гена IL-1 и комбинации генотипа 511СТ гена IL-1 
и комбинации генотипов 511СТ174GC, показа-
ли преимущества проявления провоспалительно-
го эффекта в гетерозиготном состоянии, эффект 
сверхдоминирования.

В перспективе с  практической точки зрения 
результаты генетического тестирования полимор-

физмов генов IL-1 и IL-6 можно будет использо-
вать для формирования среди населения, а также 
членов семей, отягощенных развитием панкреати-
та, группы риска развития болезни с целью про-
ведения необходимых мероприятий по ее преду-
преждению. Исследование генетических полимор-
физмов интерлейкинов может оказаться полезным 
для оценки цитокинового статуса пациентов с ОП 
с  целью прогнозирования его исходов и  разра-
ботки персонализированных подходов к лечению 
больных.

В настоящем исследовании установлено, 
что комбинация генотипов полиморфизмов 
511СТ×174GC генов IL-1 и  IL-6 ассоциирова-
на с риском развития ОП. Проведенный страти-
фицированный анализ показал, что у  курящих 
пациентов с генотипом 511СТ риск развития ОП 
выше, чем у  пациентов с  другими генотипами. 
Согласно результатам анализа парных сочетаний 
генотипов исследуемых генов с риском развития 
заболевания, у пациентов с комбинацией геноти-
пов 511СT×174GС повышен риск развития ОП 
при алкогольном анамнезе более 10 лет.
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