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Цель. проведение систематического поиска и обобщение научной информации по оценке взаимос-
вязи полиморфизма гена TNF- α с развитием и тяжестью клинического течения острого панкреатита.

Материал и методы. соответствующие научные исследования были определены из электронных 
баз данных: PubMed и Web of Science. систематический обзор включал десять исследований «случай-кон-
троль», в которых представлены молекулярно-генетические исследования промотора TNF-α 1660 пациен-
тов с острым панкреатитом и 1618 здоровых добровольцев.

Результаты. систематический обзор продемонстрировал неоднозначные результаты. в трех иссле-
дованиях установлена ассоциация функционально значимого полиморфизма -308G>A в промоторе гена 
TNF с тяжелой формой острого панкреатита, возникновением SIRS, а также развитием на их фоне MODS. 
в одном исследовании обнаружена ассоциация полиморфизма -308 G/A гена TNF с риском развития не-
тяжелой формы острого небилиарного панкреатита. в остальных исследованиях связь полиморфизма гена 
TNF с тяжестью острого панкреатита не подтвердилась.

Заключение. представленные генетические исследования промотора TNF- α при остром панкреатите 
дали неоднозначные результаты. необходимы дальнейшие более широкие исследования с большими раз-
мерами выборки, в популяциях разной этнической принадлежности и с учетом различных этиологических 
факторов для получения более убедительных доказательств.

Ключевые слова: острый панкреатит, клиническое течение, молекулярно-генетические исследования, 
фактор некроза опухоли-альфа, генетический полиморфизм

Objective. The performance of  a systematic review of the current literature and meta-analysis to provide the 
more precise estimations of the association between TNF-α gene polymorphism with the development and severity 
of acute pancreatitis (AP).

Methods. A systematic review, searching the Medline and Web of Science databases revealed the relevant 
researches. The analysis based on ten molecular genetic case-control studies of the TNF-α promoter in patients with 
acute pancreatitis (n=1660) and healthy volunteers (n=1618).

Results. A systematic review showed discrepant  results.  In three studies the association of functionally 
significant polymorphism -308G> A in the TNF gene promoter with a severe form of AP, development SIRS and 
MODS have been established. The association of -308 G / A polymorphism of the TNF gene with the risk of a 
developing of moderate form of acute non-biliary pancreatitis was  identified in one study. In other studies the 
association of TNF gene polymorphism with the severity of AP was not confirmed.

Conclusions. The presented genetic studies of the TNF-α promoter at acute pancreatitis manifested the 
controversal results.

Future well-designed studies with larger samples in the populations with different ethnicities and taking into 
consideration the different etiological factors to get more convincing evidence  are needed.

Keywords: acute pancreatitis, clinical course, molecular genetic studies, tumor necrosis factor฀, genetic polymorphism
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Введение

острый панкреатит (оп) является одним из 
самых распространенных заболеваний органов 
брюшной полости во всем мире. ежегодная за-
болеваемость в среднем составляет 36,9 случая 
на 100000 населения [1]. в тяжелых случаях 
наблюдается полиорганная недостаточность со 
смертностью от 15% до 30%, тогда как смерт-
ность от легкого панкреатита составляет всего 
от 0% до 1% [1, 2]. основными и наиболее ти-
пичными причинами, которые обусловливают 
высокую летальность, частоту осложнений и 
снижение трудоспособности пациентов, явля-
ются неправильная оценка тяжести заболева-
ния, его прогноза и несвоевременное начало 
адекватной интенсивной терапии.

важнейшую роль в патогенезе оп играет 
активация цитокинового каскада, приводящая 
к выбросу различных медиаторов воспаления и 
способствующая деструктивно-воспалительным 
изменениям поджелудочной железы [3]. од-
ним из наиболее мощных провоспалительных 
цитокинов является фактор некроза опухоли 
(TNF-α), который модулирует экспрессию генов 
транскрипционных и ростовых факторов, ре-
цепторов клеточной поверхности, острофазных 
белков и играет важную роль в противоинфек-
ционном иммунитете [4, 5, 6].

Генетические факторы, особенно свя-
занные с цитокинами, играют важную роль в 
восприимчивости к повреждению поджелу-
дочной железы, а также тяжести и развитии 
воспалительного процесса. Генетическое 
тестирование, вероятно, сыграет решающую 
роль в ранней диагностике, прогнозе клини-
ческого течения оп и будет способствовать 
своевременной адекватной интенсивной тера-
пии [7]. многочисленные данные о влиянии 
TNF-α на развитие и течение оп привлекают 
интерес ученых к изучению гена, кодирующе-
го его структуру. тем самым ген TNF-α, со-
держащий множество днк-полиморфизмов, 
стал предметом интенсивных генетических 
исследований по поиску его ассоциаций с 
риском развития оп.

Цель. проведение систематического по-
иска и обобщение научной информации по 
оценке взаимосвязи полиморфизма гена TNF-α 
с развитием и тяжестью клинического течения 
острого панкреатита.

Материал и методы

стратегия поиска. задача заключалась в 
том, чтобы отобрать в анализ исследованиятипа 
«случай - контроль», в которых изучалась связь 

между аллелями (полиморфизмами) и тяжестью 
клинического течения острого панкреатита. в 
процессе работы использовали базы данных 
PubMed и Web of Science, в которых проводился 
поиск оригинальных научных исследований 
и статей об ассоциации между генетическими 
вариантами (полиморфизмами) и клиническим 
течением острого панкреатита с 1 января 1990 
года по 1 мая 2019 года (29 лет). поиск публи-
каций проводили по ключевым словам: «acute 
pancreatitis», «tumor necrosis factor», «gene poly-
morphism». так как PubMed и Web of Science 
являются медицинскими базами данных с наи-
лучшей зоной покрытия [8], дополнительно вы-
явление ссылок из извлеченных статей вручную 
не выполняли.

получение данных. поиск публикаций не-
зависимо проводили 2 исследователя с исполь-
зованием критериев включения. в извлекаемую 
информацию включали имя первого автора, 
год публикации, страну, количество клиниче-
ских случаев и контролей, средний возраст и 
информацию о соответствии частот генотипов 
выборки равновесию харди-вайнберга (HWE), 
показатели отношения шансов (оШ) и 95% до-
верительного интервала (ди). все извлеченные 
статьи сравнивали, чтобы избежать дублирова-
ния. любые разногласия обсуждали и решали 
достижением консенсуса с помощью третьего 
рецензента. для определения качества опубли-
кованных исследований оценивали моменты, 
связанные с их организацией и дизайном: пра-
вильность распределения по группам, наличие 
оценки размера выборки, корректное исполь-
зование статистических методов обработки. 
систематический обзор литературы проводился 
в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями PRISMA «предпочтительные компоненты 
процесса подготовки систематических обзоров 
и метаанализов» [9].

критерии включения. в систематический 
обзор включены исследования, соответствую-
щие следующим критериям: (1) полнотекстовые 
статьи, (2) дизайн исследования «случай-кон-
троль», (3) молекулярно-генетическая диагно-
стика методом полимеразной цепной реакции 
(пЦр). исключались исследования при наличии 
критериев: (1) дизайн исследования не описан, 
(2) нет подробного генотипирования; (3) нет 
информации для извлечения данных и (4) воз-
раст исследуемых <18 лет.

Результаты

тридцать четыре исследования полимор-
физма гена TNF и ассоциация его с риском 
острого панкреатита (рис.) были найдены 
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в основном поиске литературы в PubMed и 
Web of Science. после рецензирования каж-
дой публикации не менее двумя исследова-
телями, были исключены пять дублирующих 
статей. пятнадцать публикаций изъяты после 
прочтения ввиду несоответствия критериям 
включения. далее удалены четыре статьи по 
причине не соответствия дизайну исследования 
«случай-контроль». десять исследований с 1660 
случаями оп и 1618 контролями определены 
как подходящие для текущего систематиче-
ского обзора.

в трех публикациях установлена ассоци-
ация полиморфизма гена TNF-α с тяжелой 
формой оп, а также развитием на его фоне 
синдрома системного воспалительного от-
вета (SIRS) и полиорганной недостаточности 
(моDS). еще в одном сообщении установлена 
связь с риском развития нетяжелой формы 
острого небилиарного панкреатита (таблица).

A. Balog et al. [10] исследовали роль по-
лиморфизмов гена TNF-α в патогенезе оп. 77 
пациентов европеоидной расы с оп смешанной 
этиологии были сгруппированы в соответствии 
с тяжестью заболевания на основе критериев 
Ranson. контрольную группу составили 71 
здоровый донор крови. не было значительной 
разницы в распределении генотипов TNF-α-308  
между пациентами с оп и здоровыми донора-
ми. тем не менее, когда пациенты были раз-
делены в зависимости от тяжести заболевания, 
генотип TNF 1/2 чаще встречался у пациентов 
с тяжелым заболеванием по сравнению с паци-
ентами, имеющими легкий панкреатит (19 из 48 
против 5 из 29 пациентов, р=0,046; оШ 3,145; 
95% ди=1,022-9,678). носительство высоко-
секретирующего аллеля (TNF 2) достоверно 
отличалось между двумя группами (р=0,018; 
оШ 3,340; 95% ди=1,192-9,355). аналогично, 

частота генотипа TNF 1/1 была значительно 
выше у пациентов с легким заболеванием по 
сравнению с пациентами с тяжелой формой оп 
(24 из 29 пациентов против 27 из 48 пациен-
тов; p=0,024; оШ 3,733; 95% ди=1,218-11,44). 
авторы приходят к выводу, что риск тяжелого 
оп увеличивается у пациентов, несущих TNF2 
аллель в промоторе -308 TNF-α и оценка ге-
нотипа может быть важным прогностическим 
инструментом в прогнозировании тяжести за-
болевания и течения оп.

F.Bishehsari et al. [11] проспективно прове-
ли комплексную оценку вариантов промотора 
TNF-α для оценки чувствительности к оп и 
риску прогрессирования синдрома полиорган-
ной недостаточности (MODS) у 211 пациентов 
европеоидной расы с острым панкреатитом. 
контролем служили 401 здоровый доброво-
лец. Генотипирование проводили методом 
секвенирования днк. проанализированы 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) -1031 
с/т (rs1799964), -863 A/C (rs1800630), -857 
C/T (rs1799724), -308 A/G (rs1800629) и -238 
A/G (rs361525). у 23 (11%) из 211 пациентов 
с острым панкреатитом развился синдром 
полиорганной недостаточности. варианты 
промотора TNF-α не были связаны с вос-
приимчивостью к оп, но прогрессирование 
до MODS было связано с минорным аллелем 
-1031с (56,5% против 32,4% p=0,022; оШ: 
2,7; 95% ди: 1,12-6,51) и -863а (43,5% против 
21,8%, p=0,022, оШ: 2,76; 95% ди: 1,12-6,74). 
по мнению авторов, результаты проведенных 
исследований проясняют роль специфиче-
ских генетических вариантов TNF-α в общем 
синдроме оп и способствуют идентификации 
пациентов с повышенным риском развития 
SIRS, MODS, неблагоприятным исходом и 
позволяют определиться с тактикой лечения.

Рис. Схема поиска исследований.

Исследования, выявленные в ходе поиска в 
базах данных, 34

Исключены дублирующие 
публикации – 5

Публикации исключены после 
прочтения заголовков и рефератов – 15

Исключены 4 статьи по причине 
несоответствия дизайну исследования 

«случай-контроль»
10 исследований включены в этот 

систематический обзор

Отобрано полнотекстовых статей – 14

Исследования, оставшиеся после исключения 
дублирующих публикаций, 29
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Y. Liu et al. [12] включили в исследование 
190 пациентов с острым панкреатитом (вклю-
чая 47 пациентов с синдромом системного 
воспалительного ответа (SIRS) и 201 здорового 
добровольца китайской популяции. методом 
секвенирования днк изучали полиморфизм 
(rs59693083 и rs5029924) в промоторе TNFAIP3. 
по результатам исследования, ни один из этих 
SNP не был связан с восприимчивостью к оп, 
однако у пациентов с оп, которые имели по-
лиморфизм rs5029924, была более высокая ве-
роятность развития SIRS (22,3% против 12,9%; 
р=0,028, оШ: 1,936; ди: 1,067-3,512). Частота 
полиморфизма генотипа rs59693083 не имела 
различий у пациентов оп как имевших так и 
не имевших SIRS (р>0,05). авторы пришли к 
выводу, что полиморфизм rs5029924 в промоторе 
TNFAIP3 может увеличить риск развития SIRS у 
пациентов с оп, влияя на экспрессию белка а20.

связь полиморфизма -308 G/A гена TNF 
с развитием и тяжестью течения оп в русской 
популяции была изучена т.а. самгиной с соавт. 
[13]. для генотипирования полиморфизмов с 
помощью молекулярно-генетического анализа 
использовались образцы днк 190 пациентов 
с острым панкреатитом и 217 здоровых нерод-
ственных индивидов. в результате исследования 
различий в частотах аллелей и генотипов между 
группами была обнаружена ассоциация поли-
морфизма -308 G/A гена TNF с риском развития 
нетяжелой формы острого небилиарного пан-
креатита (оШ: 1,81; 95% ди: 1,02-3,23, p=0,04).

в остальных шести публикациях K. Sargen et 
al. [14], J.J. Powell et al. [15], DL. Zhang et al. [16], 
E. Tukiainen et al. [17], G. Ozhan et al. [18], J.W. 
Park et al. [19] связь полиморфизма -308G>A гена 
TNF с риском развития и характером течения 
острого панкреатита не подтвердилась, что может 
свидетельствовать о межпопуляционных различи-
ях генетической предрасположенности к болезни.

Обсуждение

в последние годы интенсивно изучает-
ся связь между полиморфизмом гена TNF-α 
-308A/G и риском развития оп, но результаты 
неубедительны, и размеры выборки в каждой 
из опубликованных работ сравнительно не-
велики. A.C. de Beaux еt al. [20] и C.C. Chen 
[21] считают, что повышенные сывороточные 
уровни TNF-α, наряду с другими цитокинами, 
у пациентов с оп демонстрируют важную роль 
этого основного раннего цитокина, который 
опосредует системный воспалительный ответ. 
секреция TNF-α регулируется на уровне транс-
крипции, что делает однонуклеотидный поли-
морфизм (SNP) в промоторной области этого 

медиатора воспаления вероятным кандидатом в 
факторы риска развития SIRS и моDS.

в связи с этим представляет интерес рассмо-
трение опубликованных по данному вопросу ме-
таанализов Y. Sun, H. Qi [22], Y. W. Yin et al. [23], 
Z. Yang et al. [24], объединяющих ряд отдельных 
однородных оригинальных публикаций с целью 
их критического анализа и оценки связи между 
полиморфизмом гена TNF-α-308GA и оп.

в метаанализ Y. Sun, H. Qi [22], изучавший 
связь между полиморфизмом -308 GA гена 
TNF-α и острым и хроническим панкреатитом, 
вошли 10 оригинальных исследований. из них 
в 5 исследованиях «случай-контроль» изучались 
998 случаев острого панкреатита и 698 кон-
тролей. полученные авторами объединенные 
результаты не показали никакой связи между 
полиморфизмом -308 GA гена TNF-α и оп 
(для G/G: оШ=1,00, 95% ди=0,80-1,24; для 
G/A: оШ=1,04, 95% ди=0,83-1,31; для A/A: 
оШ=0,80, 95% ди=0,48-1,35). не обнаруже-
но статистической связи с легким и тяжелым 
течением оп, а также получены одинаковые 
результаты среди популяций азиатов (2 иссле-
дования) и сaucasian (3 исследования). ученые 
отмечают некоторые ограничения выполненного 
метаанализа и включенных в него исследований: 
отсутствие контроля источников предвзятости, 
не оценивались этиологические факторы.

метаанализ Y.W. Yin et al. [23] включал 
шесть исследований «случай-контроль» и объ-
единял 1006 случаев оп и 782 контроля. в 
целом значимой статистической связи между 
полиморфизмом гена TNF-α-308GA и оп не 
обнаружено (для A/A + A/G по сравнению с 
G/G: оШ=1,03, 95% ди=0,83-1,28, p=0,79; для 
A/A по сравнению с A/G + G/G: оШ=0,97, 
95% ди=0,65-1,45, p=0,87; для A/A по срав-
нению с G/G: оШ=1,23, 95% ди=0,79-1,91, 
p=0,37; для аллели A по сравнению с аллелью G: 
оШ=0,99, 95% ди=0,83-1,18, p=0,90). анало-
гичные результаты были получены при анализе 
исследуемых по этнической принадлежности 
(европейцы – 4 исследования, азиаты – 1, 
caucasian – 1) и тяжести течения заболевания. 
коллеги заключают, что полиморфизм гена 
TNF-α-308GA не связан с риском развития оп 
и не служит инструментом для прогнозирования 
восприимчивости и тяжести оп.

метаанализ Z. Yang et al. [24], включавший 
в общей сложности 11 исследований ассоциации 
полиморфизма -308GA и -238 GAгена TNF-α с 
панкреатитом, наряду с хроническим панкре-
атитом, включал 5 исследований «случай-кон-
троль», в которых объединены 974 случая оп 
и 688 контролей. Этническая принадлежность 
исследуемого населения в работах: европейцы – 
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3, азиаты – 1, caucasian – 1. анализ не показал 
значимой ассоциации полиморфизма -308GA и 
-238 GA гена TNF-αс восприимчивостью к оп, 
связи с тяжестью течения и риском заболевания, 
оШ 1,04 (95% ди 0,83-1,30).

в этой связи нами проведен системати-
ческий обзор опубликованных исследований 
случай-контроль, чтобы получить более точные 
сведения о связи между полиморфизмом гена 
TNF-α -308A/G и риском развития оп. учиты-
вая, что этнические различия могут быть свя-
заны с распределением генотипов, мы сделали 
анализ с учетом этнической принадлежности 
изучаемого населения.

с одной стороны, как говорилось ранее, 
работы K. Sargen et al. [14], J. J. Powell et al. [15], 
D. L. Zhang et al. [16], E. Tukiainen et al. [17],  
G. Ozhan et al. [18], J. W. Parketal [19] не под-
твердили связь полиморфизма -308G>A гена 
TNF-α ни с возникновением, ни с тяжестью 
течения оп. Этническая принадлежность ис-
следуемых: азиатская (2), европеоидная (2), 
сaucasian (2).

G.Jr. Farkas et al. [25], объясняют подобные 
отрицательные результаты исследований тем, 
что панкреатит является многофакторным за-
болеванием и высокие уровни TNF-α являются 
важным, но не абсолютным фактором в патоге-
незе заболевания. G. Malleo et al. [26], J. Powell 
et al. [15] считают, что в сложных биологических 
системах помимо эффекта полиморфизма од-
ного гена на секрецию цитокинов могут влиять 
другие факторы, такие как генетические и эпи-
генетические детерминанты или этот эффект 
может быть сведен к минимуму действием 
факторов окружающей среды.

с другой стороны, в трех исследованиях  
A. Balog et al. [10], F. Bishehsari et al. [11],  
Y. Liu et al. [12] установлена ассоциация функ-
ционально значимого полиморфизма -308G>A 
в промоторе гена TNF с тяжелой формой оп, 
возникновением SIRS, а также развитием на их 
фоне MODS. Этническая принадлежность ис-
следуемых: азиатская (1), европеоидная (2). еще 
в одном исследовании русской популяции [13] 
обнаружена ассоциация полиморфизма -308 
G/A гена TNF с риском развития нетяжелой 
формы острого небилиарного панкреатита. 

Cледует признать, что в нашем обзоре 
присутствуют определенная неоднородность 
и систематические ошибки рассматриваемых 
публикаций. во-первых, несмотря на то, что 
оп является сложным многофакторным за-
болеванием, многие исследования включенные 
в этот обзор, не рассматривали большинство 
важных экологических факторов. во-вторых, в 
основном анализу подвергались лишь полнотек-

стовые статьи, опубликованные на английском 
языке, и не учтены работы, опубликованные на 
других языках. только два исследования сооб-
щили об исследованиях в популяции caucasian.

Заключение

таким образом, представленные генети-
ческие исследования промотора TNF-α при 
остром панкреатите дали неоднозначные 
результаты. необходимы дальнейшие более 
широкие исследования с большими размерами 
выборки, в популяциях разной этнической 
принадлежности и с учетом различных эти-
ологических факторов для получения более 
убедительных доказательств.

работа является начальным этапом для про-
ведения более глубокого исследования и про-
ведения метаанализа.
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