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Цель. Изучить связь полиморфизмов (rs1800629) гена фактора некроза опухоли альфа, (rs16944) гена 
интерлейкина-1βββ, (rs1800795) гена интерлейкина-6, (rs1800896) гена интерлейкина-10 с развитием острого 
панкреатита в казахской популяции.

Материал и методы. Материалом для исследования послужили образцы ДНК, выделенные из пери-
ферической крови 96 неродственных больных острым панкреатитом (44 мужчины и 52 женщины казахской 
национальности). Оценка тяжести заболевания строилась на анализе клинико-лабораторных критериев. В 
контрольную группу вошли 108 (64 мужчины и 44 женщины) неродственных добровольца казахской на-
циональности. Генотипирование полиморфизмов (rs1800629) гена TNF-α −308 G / A, (rs16944) гена IL-1β 511 
C/T, (rs1800795) гена IL-6 174 G/C, (rs1800896) гена IL-10 1082 A/G проводилось методом ПЦР в режиме 
реального времени.

Результаты. Генотипы исследуемых полиморфизмов в контрольной группе находились в соответ-
ствии с распределением Харди-Вайнберга (p > 0,05). Анализ ассоциации исследуемых генотипов с риском 
развития заболевания установил, что гомозиготный генотип -308A/A TNF-α −308 был связан с повышенным 
риском развития острого панкреатита (OR=10,557, 95% CI 0,561-198,681; p=0,033). Существенных отличий 
в распределении генотипов (rs16944) гена IL-1β, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 между боль-
ными острым панкреатитом и контрольными субъектами не выявлено (р > 0,05).

Заключение. Субъекты, несущие генотип -308A/A TNF-α, имеют повышенный риск развития остро-
го панкреатита в казахской популяции.

Ключевые слова: острый панкреатит, фактор некроза опухоли, интерлейкин-1β, интерлейкин-6, интер-
лейкин-10, генетический полиморфизм

Objective. To study the relationship of polymorphisms (rs1800629) of the tumor necrosis factor alpha gene, 
(rs16944) of the interleukin-1 gene, (rs1800795) of the interleukin-6 gene, (rs1800896) of the interleukin-10 gene 
with the development of acute pancreatitis in the Kazakh population.

Methods. The material for the study was DNA samples isolated from the peripheral blood of 96 unrelated 
patients with acute pancreatitis (44 men and 52 women) of Kazakh nationality. The assessment of the severity of the 
disease was based on the analysis of clinical and laboratory criteria. The control group included 108 (64 men and 
44 women) unrelated Kazakh volunteers. Genotyping of polymorphisms (rs1800629) of the TNF-α -308 G/A gene, 
(rs16944) of the IL-1β -511 C/T gene, (rs1800795) of the IL-6 -174 G/C gene, (rs1800896) of the IL-10 -1082 gene 
A/G was carried out by real-time PCR.

Results. The genotypes of the studied polymorphisms in the control group were in accordance with the 
Hardy–Weinberg distribution (p>0,05). An analysis of the association of the studied genotypes with the risk of 
developing the disease found that the homozygous genotype -308A/A TNF-α -308 was associated with an increased 
risk of developing acute pancreatitis (OR=10,557, 95% CI 0,561-198,681; p=0,033). There were no significant 
differences in the distribution of genotypes (rs16944) of the IL-1β gene, (rs1800795) of the IL-6 gene, (rs1800896) 
of the IL-10 gene between patients with acute pancreatitis and control subjects (p>0,05).

Conclusion. Subjects carrying the -308A/A TNF-α, genotype have an increased risk of developing acute 
pancreatitis in the Kazakh population.

Keywords: аcute pancreatitis, tumour necrosis factor, Interleukin-1b, Interleukin-6, Interleukin-10, genetic 
polymorphism
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Научная новизна статьи
Впервые изучена связь между полиморфизмами генов фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-1β, ин-
терлейкина-6, интерлейкина-10 и острым панкреатитом в казахской популяции. Установлено, что гомозигот-
ный генотип A/A фактора некроза опухоли альфа (rs1800629) связан с повышенным риском развития острого 
панкреатита как тяжелой, так и легкой формы и дает новое понимание роли фактора некроза опухоли альфа 
в возникновении острого панкреатита у лиц казахской национальности. Идентификация однонуклеотидных 
полиморфизмов фактора некроза опухоли альфа играет важную роль в ранней диагностике и прогнозе клини-
ческого течения острого панкреатита.

What this paper adds
For the first time, the relationship between polymorphisms of the genes of tumor necrosis factor alpha, interleukin-1β, 
interleukin-6, interleukin-10 and acute pancreatitis in the Kazakh population has been studied. It has been established 
that the homozygous A/A genotype of tumor necrosis factor alpha (rs1800629) is associated with an increased risk of 
developing acute pancreatitis, both severe and mild, and provides a new understanding of the role of tumor necrosis 
factor alpha in the occurrence of acute pancreatitis in people of Kazakh nationality. Identification of single nucleotide 
polymorphisms (SNP) of tumor necrosis factor alpha plays an important role in the early diagnosis and prognosis of the 
clinical course of acute pancreatitis.

Введение

Основными причинами, которые об-
условливают высокую летальность и частоту 
осложнений острого панкреатита (ОП) у паци-
ентов, являются неправильная оценка тяжести 
заболевания и его прогноза, которые следует 
идентифицировать на ранней стадии. Для про-
гнозирования клинических исходов заболева-
ния применяют ряд многофакторных систем 
оценки с использованием общих клинических, 
лабораторных и визуализирующих показателей 
тяжести ОП. Ограничения этих систем оценки 
общеизвестны и включают громоздкость рас-
четов и задержку во времени, что побуждает 
исследователей искать единственный параметр, 
который мог бы точно предсказать клинический 
исход. Наряду с наиболее частыми причинами, 
вызывающими ОП (камни в желчных протоках 
и злоупотребление алкоголем), важную роль 
играют генетические факторы провоспали-
тельных и регуляторных цитокинов, которые 
связаны с восприимчивостью и тяжестью забо-
левания [1]. Однонуклеотидные полиморфизмы 
цитокинов не только влияют на экспрессию 
генов, но и на подверженность ОП, его про-
грессирование, тяжесть клинического течения 
и результатам лечения [2-4]. Генетическое те-
стирование, вероятно, сыграет решающую роль 
в ранней диагностике и прогнозе клинического 
течения ОП. Значительные генетические раз-
личия в распределении полиморфизмов генов 
цитокинов, способствующие наблюдаемым 
различиям в частоте заболеваний, отмечены по 
этнической и географической принадлежности, 
а результаты ассоциативных исследований, про-
веденных в одной этнической группе, могут не 
относиться к другим национальностям. Ранее о 
взаимосвязи полиморфизмов генов цитокинов 
с развитием ОП в казахской популяции не со-
общалось. Поэтому мы провели исследование 
типа «случай-контроль» с целью изучения 

связи полиморфизмов (rs1800629) гена факто-
ра некроза опухоли альфа (TNF-α), (rs16944) 
гена интерлейкина-1ββ (IL-1), (rs1800795) гена 
интерлейкина-6 (IL-6), (rs1800896) гена интер-
лейкина-10 (IL-10) с развитием ОП в казахской 
популяции.

Материал и методы

Материалом для исследования послужили 
образцы дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), выделенные из периферической крови 
96 неродственных больных ОП (44 мужчины 
и 52 женщины казахской национальности) 
находившихся на стационарном лечении в 
хирургическом отделении больницы скорой 
медицинской помощи города Актобе в период 
с марта 2019 года по октябрь 2021 года. Диагноз 
ОП был верифицирован с учетом классифика-
ции Атланта-92 и ее последующего пересмо-
тра. Углубленная оценка тяжести заболевания 
строилась на анализе клинико-лабораторных 
критериев, составляющих структуру интеграль-
ных шкал APACHE II и Ranson. 15 (15.6%) 
пациентов имели тяжелый ОП с признаками 
стойкого синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО) и синдрома полиорганной не-
достаточности (СПОН).

В контрольную группу вошли 108 (64 
мужчины и 44 женщины) неродственных до-
бровольцев казахской национальности являю-
щихся в основном донорами крови. Критерии 
исключения были следующими: генетические 
отношения с другими субъектами настоящего 
исследования, возраст моложе 18 лет и бере-
менность. Средний возраст больных составил 
49,69±13,94 года, здоровых лиц – 40,85±11,99 
года. Использовались общеклинические, ла-
бораторные и визуализирующие (ультразву-
ковые исследования, магнитно-резонансная 
томография поджелудочной железы, эзофагога-
стродуоденоскопия, лапароскопия) методы ис-
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следований. В подробные клинические данные 
включены также индекс массы тела (ИМТ), 
употребление алкоголя, курение табака, кото-
рые были собраны с помощью самостоятельно 
разработанных анкет. Все обследуемые дали 
письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Научная работа была 
одобрена биоэтическим комитетом Западно-
Казахстанского медицинского университета 
им. Марата Оспанова (Актобе, Казахстан) и 
проводилась в соответствии с Хельсинкской 
декларацией 1964 года.

У всех обследуемых проводился забор 
венозной крови для проведения молекулярно-
генетического анализа. Выделение геномной 
ДНК из периферической крови исследуемых 
проводилось с использованием комплектов 
реагентов «ДНК-Кровь-М-100»  компании ООО 
«ТестГен» (Россия). Принцип используемого 
в наборе метода основан на обратимом свя-
зывании нуклеиновых кислот на поверхности 
магнитных частиц. Генотипирование поли-
морфизмов (rs1800629) гена TNF-α −308 G / A, 
(rs16944) гена IL-1β 511 C/T, (rs1800795) гена 
IL-6 174 G/C, (rs1800896) гена IL-10 1082 A/G 
проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени на 
амплификаторе ДТ-прайм  (ДНК-технологии, 
Россия) с использованием коммерческих на-
боров реактивов ООО «ТестГен» (Россия) 
методом флуоресцентной детекции на основе 

разрушаемых олигонуклеотидных зондов с ис-
пользованием синтетических аналогов олиго-
нуклеотидов. 

Статистика

Частоты аллелей и генотипов рассчитывали 
прямым подсчетом. Наблюдаемые и ожидаемые 
частоты сравнивались с использованием кри-
терия хи-квадрат (χ2) для проверки равновесия 
Харди-Вайнберга (HWE). Для расчета использо-
вался онлайн-калькулятор HWE (https://wpcalc.
com/en/equival-hardy-weinberg/). Для оценки 
ассоциаций аллелей и генотипов с риском раз-
вития и течения ОП использовали критерий χ2 и 
отношение шансов (OR) с 95% доверительными 
интервалами (CI). Все расчеты проводились с 
использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 10.0 (Dell Technologies, Техас, 
США). Уровень статистической значимости 
принимали при p<0,05.

Результаты

Демографические показатели и характери-
стика образа жизни исследуемых представлены 
в таблице 1. Среди пациентов с ОП было до-
стоверно больше лиц старше 60 лет (p=0,002) 
и употребляющих алкоголь (p<0,001).

Распределение генотипов (rs 1800629) гена 
TNF-α −308, (rs16944) гена IL-1β, (rs1800795) гена 

Характеристика исследуемых Острый панкреатит,  n (%) Контроль,  n (%) χ2 test P  value

Пол
Муж, 
Жен,

44 (45,8)
52 (54,2)

64 (59,3)
44 (40,7) 3,677 0,056

Возраст (лет)
≤60
˃60

77 (80,2)
19 (19,8)

102 (94,4)
6 (5,6) 9,579 0.002

Индекс массы тела
≤25
˃25

36 (37,5)
60  (62,5)

51 (47,2)
57 (52,8) 1,964 0,162

Табакокурение
Нет
Да

79 (82,3)
17 (17,7)

91 (84,3)
17 (15,7) 0,142 0,707

Употребление алкоголя
Нет
Да

74 (77,1)
22 (22,9)

101 (93,5)
7 (6,5) 11,257 <0.001

Острый панкреатит
Легкий 
Тяжелый

81 (84,4)
15 (15,6)

-
-

Этиология
Билиарный
Алкогольный
Травматический
Идиопатический

51 (53,1)
19 (19,8)
2 (2,1)

24 (25,0)

-
-
-
-

Таблица 1
Демографические показатели и характеристика образа жизни пациентов с острым панкреатитом 

(n=96) и контрольных субъектов (n=108)
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IL-6, (rs1800896) гена IL-10 больных острым 
панкреатитом и контрольных субъектов по-
казано в таблице 2. Генотипы исследуемых 
полиморфизмов в контрольной группе находи-
лись в соответствии с распределением Харди-
Вайнберга (p>0,05).

По критерию χ2 распределение гомозигот-
ного генотипа -308A/A (rs 1800629) TNF-α −308 
значительно различалось между пациентами с 
острым панкреатитом и контрольными субъек-
тами (χ2=4,590). Анализ ассоциации исследуе-
мых генотипов с риском развития заболевания 
установил, что гомозиготный генотип -308A/A 
TNF-α -308 был связан с повышенным ри-
ском развития ОП (OR=10,557, 95% CI 0,561 
-198,681; p=0,033). Существенных отличий в 
распределении генотипов (rs16944) гена IL-1β, 
(rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 
между больными острым панкреатитом и кон-
трольными субъектами не выявлено (р>0,05).

Раздельно изучено распределение геноти-
пов (rs 1800629) гена TNF-α −308, (rs16944) гена 
IL-1β, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена  

IL-10 у больных c острым панкреатитом тя-
желого и легкого течения в сравнении с кон-
трольными субъектами, результаты которых 
представлены соответственно в таблицах 3 и 4.

По критерию χ2 распределение гомозигот-
ного генотипа -308A/A (rs 1800629) TNF-α −308 
значительно различалось между пациентами с 
острым панкреатитом как тяжелой (χ2 = 7.259), 
так и легкой формы (χ2 = 4.065) и контрольными 
субъектами. Анализ ассоциации исследуемых 
генотипов с риском развития заболевания по-
зволил установить, что гомозиготный генотип 
-308A/A TNF-α −308 был связан с повышенным 
риском развития ОП как тяжелой (OR=22,448, 
95% CI 0,873-577,357; p=0,008), так и легкой 
формы (OR=9,675, 95% CI 0,493-189,996; 
p=0,044) и контрольными субъектами. Суще-
ственных отличий в распределении генотипов 
(rs16944) гена IL-1β, (rs1800795) гена IL-6, 
(rs1800896) гена IL-10 между больными острым 
панкреатитом как тяжелого, так легкого тече-
ния и контрольными субъектами не выявлено 
(р>0,05).

Таблица 2
Распределение генотипов полиморфизмов (rs 1800629) гена TNF-α − 308, (rs16944) 

гена IL-1β, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 пациентов с острым панкреатитом 
(n=96) и контрольных субъектов (n=108)

Таблица 3
Распределение генотипов полиморфизмов (rs 1800629) гена TNF-α − 308, (rs16944) 

гена IL-1β, (rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 пациентов с острым панкреатитом 
(n=96) и контрольных субъектов (n=108)

Генотипы Больные ОП n (%) Здоровые n (%) χ2 (p) OR (95%CI)

GG  TNF-α –308
GA TNF-α –308
AA TNF-α –308

68 (70,8)
24 (25,0)
4 (4,2)

90  (83,3)
18 (16,7)

0

–
2,159 (0,142)
4,590  (0,033)

–
1,667 (0,840-3,307)

10,557 (0,561-198,681)
CC IL-1β
CT IL-1β
TT IL-1β

36 (37,5)
41 (42,7)
19 (19,8)

37 (34,2)
49 (45,4)
22 (20,4)

–
0,146 (0,703)
0,011 (0,918)

–
0,898 (0,516-1,562)
0,965 (0,486-1,917)

GG  IL-6
GC IL-6
CC IL-6

64 (66,7)
27 (28,1)
5 (5,2)

82 (75,9)
23 (21,3)
3 (2,8)

–
1,281 (0,258)
0,797 (0,373)

–
1,446 (0,762-2,744)
1,923 (0,447-8,270)

AA IL-10
GA IL-10
GG  IL-10

64 (66,7)
25 (26,0)
7 (7,3)

69 (63,9)
35 (32,4)
4 (3,7)

–
0,992 (0,320)
1,283 (0,258)

–
0,734 (0,400-1,349)
2,045 (0,580-7,214)

Генотипы Больные тяжелым ОП, n (%) Здоровые, n (%) χ2 (p) OR (95%CI)

GG  TNF-α -308
GA TNF-α -308
AA TNF-α -308

12 (80,0)
2 (13,3)
1 (6,7)

90  (83,3)
18 (16,7)

0

–
0,107 (0,744)
7,259 (0,008)

–
0,769 (0,160-3,706)

22,448 (0,873-577,357)

CC IL-1β
CT IL-1β
TT IL-1β

7 (46,7)
5 (33,3)
3 (20,0)

37 (34,2)
49 (45,4)
22 (20,4)

–
0,775 (0,379)
0,001 (0,974)

–
0,602 (0,193-1,880)
0,977 (0,254-3,766)

GG  IL-6
GC IL-6
CC IL-6

9 (60,0)
5 (33,3)
1 (6,7)

82 (75,9)
23 (21,3)
3 (2,8)

–
1,085 (0,298)
0,633 (0,427)

–
1,848 (0,575-5,943)
2,500  (0,243-25,718)

AA IL-10  
GA IL-10  
GG  IL-10

13 (86,7)
2 (13,3)

0

69 (63,9)
35 (32,4)
4 (3,7)

–
2,278 (0,132)
0,574 (0,449)

–
0,321 (0,069-1,500)
0,749 (0,038-14,603)
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Обсуждение

Известно, что развитие ОП может быть 
связано с генетическими полиморфизмами 
цитокинов. TNF-α является одним из первых 
высвобождаемых провоспалительных медиато-
ров, ускоряет ряд воспалительных реакций и 
повышает уровень других цитокинов и хемо-
кинов, вызывающих повреждение ацинарных 
клеток при стрессе [1]. Об ассоциации функци-
онально значимого полиморфизма -308 G/A в 
промоторе гена TNF-α с тяжелой формой ОП и 
риском развития выраженного ССВО и СПОН 
сообщали Y. Liu et al. [5] и F. Bishehsari et al. 
[6]. Эти выводы аналогичны результатам нашего 
исследования, в котором полиморфизмы в про-
моторе гена -308A/A TNF-α связаны с повы-
шенным риском развития ОП, ССВО и СПОН. 
Вместе с тем в работе Т.А. Самгиной с соавт. 
[7] обнаружена связь полиморфизма -308 G/A 
гена TNF с риском развития нетяжелой формы 
острого небилиарного панкреатита. Напротив, 
в исследованиях G. Ozhan et al. [8], J.W. Park et 
al. [9] связь полиморфизма -308G>A гена TNF 
с риском развития и характером течения ОП 
не подтвердилась, что может свидетельствовать 
о межпопуляционных различиях генетической 
предрасположенности к болезни.

Интерлейкины играют важную роль в вос-
палительном ответе и могут влиять на развитие 
и степень тяжести ОП. В ранее проведенных 
исследованиях изучалась ассоциация между 
генетическим полиморфизмом интерлейкинов 
и риском ОП, но результаты были противоре-
чивыми. Об ассоциации между полиморфизмом 
гена IL-1β и риском ОП сообщалось в исследо-
ваниях D.Z. Chi et al. [10], генов IL-1β и IL-6 – в 
работе Т.А. Самгиной с соавт. [11], IL-10 – в 
исследованиях B.Z. Jiang et al. [12], S. Jiang et al. 
[13]. Напротив, отсутствие значимой связи по-

лиморфизмов гена IL-1β с риском ОП отметили 
J.W. Park et al. [9], гена IL-6 – в работе D.Z. 
Chi et al. [10], гена IL-10 – в исследовании Т.А. 
Самгиной с соавт. [11], генов IL-1β и IL-10 –  
в работе D. Li et al. [14], генов IL-1β, IL-6 и 
IL-10 в исследовании X.B. Bao et al. [15]. Мы 
также не обнаружили значимой связи между 
полиморфизмами генов IL-1β 511 C/T,  IL-6 
174 G/C, IL-10 1082 A/G и риском развития 
острого панкреатита (табл. 2, 3, 4).

Наше исследование является первым, в 
котором исследуется связь между полимор-
физмами генов TNF-α −308, IL-1β IL-6, IL-10 и 
острым панкреатитом в казахской популяции. 
Результаты показали, что гомозиготный генотип 
-308A/A TNF-α связан с повышенным риском 
развития ОП как тяжелой, так и легкой формы 
и дает новое понимание роли TNF-α (rs1800629) 
в возникновении ОП в казахской популяции. 
Таким образом, идентификация однонуклео-
тидных полиморфизмов, влияющих на экспрес-
сию генов, которые вносят свой вклад в риск 
возникновения ОП, ценна для прогнозирования 
индивидуального развития заболевания.

В нашем исследовании было несколько 
ограничений. Во-первых, были исследованы 
пациенты одной больницы, поэтому выборка 
может не быть репрезентативной для населения 
в целом. Во-вторых, количество пациентов и 
контрольных субъектов было относительно 
небольшим, что может снизить статистическую 
мощность для выявления различий между груп-
пами. Поэтому крайне необходимы дальнейшие 
исследования с большим размером выборки, 
чтобы подтвердить их связь.

Заключение

Таким образом, субъекты, несущие гомози-
готный генотип -308A/A TNF-α, имеют повы-

Таблица 4
Распределение генотипов полиморфизмов (rs 1800629) гена TNF-α -308, (rs16944) гена IL-1β, 
(rs1800795) гена IL-6, (rs1800896) гена IL-10 в группах исследуемых c острым панкреатитом 

легкого течения (n=81) и здоровых лиц (n=108)
Генотипы Больные легким ОП, n (%) Здоровые, n (%) χ2 (p) OR (95%CI)

GG  TNF-α -308
GA TNF-α -308
AA TNF-α -308

56 (69,1)
22 (27,2)
3 (3,7)

90  (83,3)
18 (16,7)

0

–
3,055 (0,081)
4,065 (0,044)

–
1,864 (0,922-3,770)

9,675 (0,493-189,996)

CC IL-1β
CT IL-1β
TT IL-1β

29 (35,8)
36 (44,4)
16 (19,8)

37 (34,2)
49 (45,4)
22 (20,4)

–
0,016 (0,900)
0,011 (0,917)

–
0,963 (0,540-1,719)
0,962 (0,468-1,977)

GG  IL-6
GC IL-6
CC IL-6

55 (67,9)
22 (27,2)
4 (4,9)

82 (75,9)
23 (21,3)
3 (2,8)

–
0,877 (0,349)
0,606 (0,437)

–
1,378 (0,704-2,699)
1,818 (0,395-8,360)

AA IL-10  
GA IL-10  
GG  IL-10

51 (63,0)
23 (28,4)
7 (8,6)

69 (63,9)
35 (32,4)
4 (3,7)

–
0,350  (0,554)
2,059 (0,152)

–
0,827 (0,441-1,551)
2,460  (0,695-8,707)
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шенный риск развития ОП в казахской попу-
ляции. Полиморфизм генов TNF-α -308 может 
быть использован в качестве диагностического 
биомаркера острого панкреатита. Необходимы 
дальнейшие крупные исследования для под-
тверждения роли генетических полиморфизмов 
цитокинов в развитии острого панкреатита.
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