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АННОТАЦИЯ
Острый панкреатит — воспалительное заболевание поджелудочной железы с потенциально тяжелыми осложнениями. 
Несмотря на существующие в клинической практике шкалы прогноза тяжести, сохраняется необходимость в более 
точных и оперативных методах раннего прогнозирования течения заболевания. 
Представлена систематическая оценка значимости уровней интерлейкинов в сыворотке крови пациентов с острым пан-
креатитом для прогнозирования тяжести заболевания.
Исследование выполнено по стандарту PRISMA. Проведен систематический поиск публикаций 2013–2024  гг. в базах 
PubMed и Google Scholar. Извлечены и проанализированы данные о диагностической точности интерлейкинов по пло-
щади под ROC-кривой, чувствительности и специфичности. Определено качество анализа методом оценки качества 
исследований диагностической точности (QUADAS-2), а также вычислены метарегрессия и чувствительность.
В метаанализ включены 11 исследований интерейкина-6 (n=1377) и 5 исследований интерейкина-8 (n=535). Объеди-
ненная площадь под ROC-кривой (AUC) для интерлейкина-6 составила 0,84 по модели случайных эффектов при вы-
сокой гетерогенности (92%), для интерлейкина-8  — 0,843 при гетерогенности 80,76%. Площадь под иерархической 
обобщенной ROC-кривой составила 0,697 для интерлейкина-6 (чувствительность — 80,9%, специфичность — 54,5%) 
и 0,595 для интерлейкина-8 (чувствительность — 87,7%, специфичность — 39,6%), что указывает на умеренную обоб-
щенную точность обоих маркеров. Подгрупповой анализ для интерлейкина-6 с порогами ≥100  пг/мл продемонстри-
ровал AUC 0,852 и площадь под иерархической обобщенной ROC-кривой 0,621. Для интерлейкина-8 при точке отсе
чения <39,55  пг/мл, AUC составила 0,726 (при гетерогенности 80%), а при точке отсечения ≥39,55  пг/мл  —0.949 (при 
гетерогенности 69,5%). Полученные результаты показывают, что при более высоких порогах уровня интерлейкина-8 
(≥39,55  пг/мл) результаты не только более точны (AUC=0,95), но и более однородны, чем при более низких порогах 
(гетерогенность снижена).
Динамика уровня интерлейкина-22 показала наивысшую прогностическую точность среди вторичных цитокинов 
(AUC=0,857, чувствительность  — 83%, специфичность  — 85%). Несмотря на признаки публикационного смещения, 
результаты были устойчивыми при анализе чувствительности.
Интерлейкин-6 — наиболее информативный биомаркер для раннего прогнозирования тяжелого острого панкреатита. 
Интерлейкин-8 дополняет оценку тяжести, отражая нейтрофильную активацию, тогда как нтерлейкин-10 и -22 указы-
вают на баланс воспалительного ответа и обладают потенциалом в качестве мишеней для терапии. Использование 
цитокинового профиля совместно с клиническими шкалами может повысить точность стратификации риска и улучшить 
исходы.

Ключевые слова: острый панкреатит; интерлейкины; интерлейкин-6; интерлейкин-8; интерлейкин-10; интерлейкин-22; 
биомаркер; прогноз; тяжесть заболевания.
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ABSTRACT
Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory disease of the pancreas that can lead to potentially severe complications. Despite 
the availability of clinical scoring systems to predict disease severity, there remains a need for more accurate and rapid tools 
for early prognostication.
A systematic assessment of the significance of serum interleukin levels for predicting disease severity in patients with acute 
pancreatitis was performed.
This study was conducted according to the PRISMA guidelines. A systematic literature search (2013–2024) was performed using 
PubMed and Google Scholar. Data on the diagnostic accuracy of interleukins, specifically the area under the ROC curve (AUC), 
sensitivity, and specificity, were extracted and analyzed. The quality of the included studies was assessed using the Quality 
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) tool. Meta-regression and sensitivity analyses were also performed.
The meta-analysis included 11 studies of interleukin-6 (n = 1377) and 5 studies of interleukin-8 (n = 535). The pooled area under 
the ROC curve (AUC) for interleukin-6 was 0.84 by the random-effects model with high heterogeneity (I2 = 92%), for interleu-
kin-8 — the pooled AUC was 0.843 (I2 = 80.76%). The area under the hierarchical summary ROC curve was 0.697 for interleu-
kin-6 (sensitivity — 80.9%, specificity — 54.5%) and 0.595 for interleukin-8 (sensitivity — 87.7%, specificity — 39.6%), which 
indicates a moderate summary accuracy of both markers. A subgroup analysis of interleukin-6 using thresholds of ≥100 pg/mL 
demonstrated an AUC of 0.852 and a hierarchical summary ROC AUC of 0.621. For interleukin-8, a cut-off value of <39.55 pg/mL 
the pooled AUC was 0.726 (I2 = 80%), while a cut-off of ≥39.55 pg/mL resulted in an AUC of 0.949 (95% CI 0.904–0.995), 
I2 = 69.5%. These findings indicate that higher IL-8 thresholds yielded not only more accurate (AUC = 0.95) but also more homo-
geneous results (I2 reduced from 80% to 69.5%). 
The dynamics of interleukin-22 levels demonstrated the highest prognostic accuracy among secondary cytokines (AUC = 0.857, 
sensitivity — 83%, specificity — 85%). Despite signs of publication bias, the results were robust in the sensitivity analysis.
Interleukin-6 is the most informative biomarker for the early prediction of severe acute pancreatitis. Interleukin-8 complements 
the severity assessment by reflecting neutrophil activation, whereas interleukins-10 and -22 indicate the balance of the inflam-
matory response and hold potential as therapeutic targets. The use of a cytokine profile in conjunction with clinical scoring 
systems may improve the accuracy of risk stratification and patient outcomes.

Keywords: acute pancreatitis; interleukins; interleukin-6; interleukin-8; interleukin-10; interleukin-22; biomarker; prognosis; 
disease severity.
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ВВЕДЕНИЕ
Острый панкреатит (ОП) представляет собой воспали-

тельное поражение поджелудочной железы с внезапным 
началом и интенсивной абдоминальной болью [1]. Это 
самая частая причина госпитализаций, связанная с за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта. Летальность 
достигает 25% при развитии тяжелых местных или систем-
ных осложнений [2]. 

Несмотря на большое внимание к ОП, основным во-
просом до сих пор остается развитие его тяжелых форм 
и осложнений (у 20–30% больных) [3]. В случае отсутствия 
своевременного и адекватного лечения при легком тече-
нии ОП, заболевание может прогрессировать до тяжелых 
форм, что увеличивает риски летального исхода  [4]. Ча-
стое развитие осложненных форм ОП значительно по-
вышает нагрузку на системы здравоохранения по всему 
миру за счет увеличения длительности пребывания па-
циентов в стационаре, в частности в отделениях реани-
мации [5]. Ряд исследований показал, что первые 48  ч 
после появления симптомов очень важны для выявления 
пациентов с риском развития осложненного течения [6]. 
Таким образом, становится очевидным, что максималь-
но раннее и точное прогнозирование тяжести ОП необ-
ходимо для принятия клинических решений, направлен-
ных на профилактику осложнений и развития тяжелых 
форм [7]. 

Мировая статистика показала, что до 80% случаев раз-
вития ОП связаны с алкогольно-алиментарным фактором 
и желчнокаменной болезнью [8]. Наименее распростра-
ненными причинами являются: прием лекарственных 
препаратов, травматическое повреждение поджелудоч-
ной железы, аутоиммунные заболевания и другие, редко 
встречающиеся факторы [9].

Однако, независимо от этиологии ОП, во время забо-
левания происходит высвобождение ряда про- и проти-
вовоспалительных медиаторов с развитием местной вос-
палительной реакции. Интерстициальное повреждение 
стимулирует секрецию цитокинов, что приводит к систем-
ной воспалительной реакции и в конечном итоге к орган-
ной недостаточности [10, 11]. 

Несмотря на множество работ, посвященных пробле-
ме ОП, по-прежнему неясно, какой именно предиктор 
или способ оценки наиболее оптимален для раннего про-
гнозирования тяжести ОП и развития осложнений [12]. 
В связи с этим важно определить клинически значимый 
прогностический биомаркер ОП, высвобождаемый с по-
вышением уровня уже на самой начальной стадии за-
болевания. Анализ современной литературы убедитель-
но показал наличие интереса к новым прогностическим 
моделям для определения риска развития тяжелого ОП, 
основанным на изменениях уровня воспалительных био-
маркеров.

В патогенезе ОП центральную роль играет каскад 
про- и противовоспалительных реакций, опосредованных 

цитокинами, в частности интерлейкинами (ИЛ) — важны-
ми медиаторами системной воспалительной реакции [12]. 
Наиболее активно изучают ИЛ-6: его концентрация 
в сыворотке крови коррелирует со степенью поврежде-
ния паренхимы поджелудочной железы и позволяет про-
гнозировать тяжесть течения заболевания с высокими 
чувствительностью и специфичностью [13]. Другие цитоки-
ны, такие как ИЛ-8 (отражающие раннюю нейтрофильную 
инфильтрацию) и ИЛ-10 (противовоспалительный регуля-
тор), также демонстрируют прогностический потенциал 
при оценке риска органной недостаточности и летального 
исхода [14].

Несмотря на существование отдельных метаанализов, 
результаты исследований прогностической роли ИЛ отли
чаются значительной гетерогенностью в связи с вариа-
бельностью методик измерения, временных точек забора 
проб и используемых клинических критериев тяжести. 
Объединение данных по различным ИЛ в едином систе-
матическом обзоре и метаанализе позволит уточнить их 
истинную прогностическую ценность, выработать единые 
рекомендации для клинической практики и оптимизиро-
вать алгоритмы ранней стратификации пациентов с ОП 
[15, 16].

ОТБОР ИССЛЕДОВАНИЙ  
И МЕТОДЫ АНАЛИЗА ДАННЫХ

В работе соблюдены стандарты Prefered Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 
для систематических обзоров и метаанализов [17]. 

Два независимых исследователя произвели систе-
матический поиск научных источников, опубликованных 
в период с 2013 по 2024 г. включительно, в базах данных 
PubMed, Google Scholar по следующим запросам: («acute 
pancreatitis») AND («prognosis» OR «severity prognosis» OR 
«prognostic scales») AND «interleukins» AND («AUC» OR 
«AUC» OR «ROC»). Кроме того, использовали списки ли-
тературы найденных публикаций, а также рекомендации 
из раздела Similar articles. При поиске статьи не подвер-
гали языковым ограничениям. 

После исключения дубликатов оставшиеся исследо-
вания проверены на соответствие критериям включения: 
возраст пациентов старше 18  лет; забор биоматериала 
произведен в период до 48  ч после появления первых 
симптомов; прогноз тяжести ОП сформулирован на осно-
ве уровней цитокинов. Окончательное решение о вклю-
чении публикации в исследование принимали после 
анализа полнотекстовых статей. Исследования исключа-
ли, если: в них использовали иные маркеры для прогно-
зирования тяжести ОП; они не содержали информацию 
о прогностической ценности в отношении оцениваемых 
исходов; в них не спрогнозирована тяжесть течения за-
болевания по классификации Атланта (2012); тип публи-
кации соответствовал клиническому случаю и система-
тическому обзору.
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Два исследователя по отдельности проводили скри-
нинг, анализ и оценку качества литературы, а любые раз-
ногласия решали путем консультаций с участием научного 
руководителя до достижения консенсуса.

Полученная информация внесена в предваритель-
но разработанную форму в MicroSoft Excel (MicroSoft, 
США), включающую: общую информацию о публикации 
(первый автор, год публикации, название журнала, ди-
зайн исследования), размер выборки, средний возраст 
и пол пациентов, информацию об оцениваемом пара-
метре и точку отсечения, время забора крови, площадь 
под ROC-кривой  (AUC), исход (тяжесть течения, органная 
недостаточность, летальный исход, некроз поджелудоч-
ной железы, системные осложнения). После независи-
мого анализа данных авторы сопоставили полученные 
формы, чтобы выявить разногласия и прийти к общему 
решению.

Независимо друг от друга два исследователя опреде-
лили риск систематической ошибки включенных иссле-
дований, используя метод оценки качества исследований 
диагностической точности (QUADAS-2) [18].

Публикационное смещение и эффект малых иссле-
дований оценивали с помощью теста Эггера и анализа 
воронкообразных диаграмм [19]. Степень достоверности 
доказательств была выявлена методом GRADE. Построены 
иерархические обобщенные ROC-кривые (HSROC-кривые) 
и вычислена AUC. Гетерогенность оценивали с помощью 
χ²-теста (Q) и статистики I2. Чтобы определить устойчивость 
полученных результатов анализировали чувствительность 
с поэтапным исключением отдельных исследований. Рас-
считаны значения объединенной AUC и гетерогенности (I2) 

1	 False positive rate (доля ложноположительных результатов).

с поочередным удалением каждого исследования (про-
веден leave-one-out анализ). Для выявления возможных 
источников вариабельности дополнительно выполняли 
метарегрессию.

Весь HSROC‑анализ выполнен в Python  3.9 (Jupyter 
Notebook, США) с использованием библиотек pandas 
и numpy (для обработки данных), scipy (для логит‑пре-
образований и расчета доверительных интервалов), 
statsmodels (для построения бивариантной модели 
случайных эффектов, то есть иерархической SROC-
модели по Rutter & Gatsonis), scikit‑learn (metrics, 
для вычисления AUC и оптимальной точки по индексу 
Юдена). Библиотека matplotlib применена для визуа-
лизации HSROC‑кривой, а также отображения инди-
видуальных точек исследований и маркировки порога: 
сначала для каждого исследования рассчитывали чув-
ствительность и специфичность, затем логиты Se и Sp 
использовали в иерархической модели, по ее параме-
трам строили сглаженную кривую и по ее AUC оценивали 
обобщенную точность теста, а оптимальный порог опре-
деляли как максимум (Se — FPR1).

ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ
Характеристика исследований,  
включенных в систематический обзор

В ходе первоначального поиска публикаций най-
дено 137  исследований, удовлетворяющих запросу. 
Дополнительный поиск позволил идентифицировать 
еще 34  статьи. После изучения аннотаций публикаций 

Публикации, идентифицированные  
через поиск в базах данных:

	• PubMed (n=131);
	• Google Scholar (n=6)

Публикации, после удаления дубликатов 
(n=166)

Публикации, проверенные по аннотациям 
(n=166)

Полнотекстовый анализ публикаций 
(n=25)

Публикации, включенные  
в систематический обзор  

(n=14)

Дополнительные публикации,  
найденные в других источниках (snowballing) 

(n=34)

Исключенные публикации  
(n=141)

Исключенные публикации (n=11):
	• тема не соответствует предмету 

обзора (n=2);
	• дубликование информации (n=1);
	• нет необходимых статистических 

данных (n=8)
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Рис. 1. PRISMA-диаграмма отбора исследований.
Fig. 1. PRISMA flow diagram of study selection.
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Таблица 1. Общая характеристика исследований, включенных в систематический обзор
Table 1. General characteristics of studies included in the systematic review

Прогно-
стический 

фактор

Авторы, год и дизайн 
исследования Размер выборки Исход

Время забора 
крови от первых 

симптомов, ч

Площадь 
под ROC‑кривой 

(95% ДИ)
Ч/С, %

Точка 
отсечения, 

пг/мл

ИЛ-6 W. Kolber и соавт. (2018) [20], 
проспективное

n=95 (8 ТОП, 
58 УТОП, 29 ЛОП)

Тяжесть течения

24–48

0,753 (0,590–0,917) 57,0/82,0 211

Органная 
недостаточность

0,767 (0,578–0,956) 62,0/88,0 262

Летальный исход 0,781 (0,610–0,953) 57,0/83,0 229

A.K. Khanna и соавт. (2013) [21], 
проспективное

n=72 (31 ТОП) Тяжесть течения

24–48

0,90 (0,81–0,99) 93,1/96,8

≥50
Некроз поджелу-
дочной железы

0,86 (0,77–0,94) 94,1/72,1

Летальный исход 0,80 (0,69–0,91) 100,0/62,7

D.W. Ćeranić и соавт. (2020) [22], 
проспективное

n=96 (16 ТОП/
УТОП, 80 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,782 (0,644–0,920) 80,0/70,1 70,05

Тяжесть течения Через 48 0,835 (0,719–0,950) 86,7/75,0 35,1

L. Orbelian и соавт. (2024) [23], 
проспективное

n=149 (23 ТОП, 
41 УТОП, 85 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,873±0,04 83,0/82,0 >279

Тяжесть течения 48 0,795±0,05 91,0/62,0 >341

M. Bhowmick и соавт. 
(2024) [24], проспективное

n=50 (10 ТОП, 
16 УТОП, 24 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,99 (0,911–1,000) 96,2/95,8 >46,38

H. Sternby и соавт. (2017) [25], 
проспективное

n=175 (10 ТОП) Тяжесть течения 36 0,749 (0,674–0,825) 89,0/54,0 >23,6

F. Xu и соавт. (2024) [26], ретро-
спективное

n=223 (60 ТОП, 
77 УТОП, 86 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,947 (0,918–0,977) 76,7/95,7 14,0

F. Tian и соавт. (2022) [27], про-
спективное

n=312 (92 ТОП, 
220 не ТОП)

Тяжесть течения 24 0,904 (0,872–0,936) 94,6/78,6 6,875

S.A. Rao и соавт. (2017) [28], 
проспективное

n=40 (35 ТОП, 
5 не ТОП)

Тяжесть течения 24 0,714±0,1 62,9/80,0 ≥28,90

J. Li и соавт. (2022) [29], ретро-
спективное

n=67 (35 ТОП, 
22 УТОП, 10 ЛОП)

Тяжесть течения 48 0,69 (0,56–0,82) 67,7/67,7 ≥121,1

X. Lin и соавт. (2025) [30], про-
спективное

n=98 (30 ТОП) Тяжесть течения 24 0,749 (0,620–0,879) 81,0/71,0 ≥70

ИЛ-8 DW. Ćeranić и соавт. (2020) [22], 
проспективное

n=96 (16 ТОП/
УТОП, 80 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,672 (0,522–0,822) 80,0/61,0 21,7

Тяжесть течения Через 48 0,696 (0,558–0,834) 73,3/69,7 16,5
A.K. Penttilä и соавт. (2017) [31], 
проспективное когортное

n=176 (23 ТОП, 
32 УТОП, 121 ЛОП)

Тяжесть течения 5 дней 0,73 (0,56–0,91) 50,0/92,0 ≥120,9

M. Bhowmick и соавт. 
(2024) [24], кросс-секционное

n=50 (10 ТОП, 
16 УТОП, 24 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,973 (0,882–0,998) 92,3/91,7 >39,55

C. Landmead и соавт. (2021) [32], 
проспективноекогортное

n=133 (37 ТОП, 
34 УТОП, 62 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,78±0,07 73,0/75,0 33

A.S. El Gamal и соавт. (2020) [33], 
проспективное когортное

n=80 (24 ТОП, 
56 не ТОП)

Тяжесть течения 24 0,951±0,04 91,0/96,0 40,3

ИЛ-10 F. Tian и соавт. (2022) [27], 
когортное

n=312 (92 ТОП, 
220 не ТОП)

Тяжесть течения 24 0,707
(0,632–0,781)

58,7/90,0 1,715

D.W. Ćeranić и соавт. (2020) [22], 
проспективное

n=96 (16 ТОП/
УТОП, 80 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,742 (0,580–0,903) 73,3/59,7 5,35

Тяжесть течения Через 48 0,705 (0,543–0,868) 60,0/84,2 5,45

ИЛ-22 L. Orbelian и соавт. (2024) [23], 
проспективное

n=149 (23 ТОП, 
41 УТОП, 85 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,803±0,06 87,0/75,0 >122

Тяжесть течения 48 0,754±0,05 91,0/64,0 ≤43

Дельта-
ИЛ-22

Тяжесть течения 24–48 0,857±0,04 83,0/85,0 ≤−92

Фактор 
некроза 
опухоли 
альфа

M. Bhowmick и соавт. 
(2024) [24], кросс-секционное

n=50
(10 ТОП, 16 УТОП, 
24 ЛОП)

Тяжесть течения 24 0,825 (0,692–0,918) 53,9/95,8 >11,80

Примечание. ИЛ  — интерлейкин; ЛОП  — легкий острый панкреатит; ТОП  — тяжелый острый панкреатит; УТОП  — умеренно-тяжелый острый 
панкреатит; ДИ — доверительный интервал; Ч/С — чувствительность/специфичность.
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исключена 141  работа. Далее были изучены пол-
ные тексты и дополнительные материалы оставшихся  
статей. 

По итогам отбора получено 14 статей, удовлетворя-
ющих критериям соответствия. Потоковая диаграмма, 

иллюстрирующая процесс отбора научных статей, пред-
ставлена на рис. 1.

Из включенных исследований в 11  — оценивали 
роль ИЛ-6 в прогнозе тяжести ОП [20–30], в 5  — ИЛ-8 
[22, 24 31–33], в 2  — ИЛ-10 [22, 27], в 1  — ИЛ-22 [23], 

Рис. 2. Оценка риска систематической ошибки.
Fig. 2. Risk of bias assessment.

C. Langmead и соавт. (2021)

A.S. El Gamal и соавт. (2020)

A.K. Penttilä и соавт. (2017)

D.W. Ćeranić и соавт. (2020)

J. Li и соавт. (2022)

X. Lin и соавт. (2025)

S.A. Rao и соавт. (2017)

H. Sternby и соавт. (2017)

F. Tian и соавт. (2022)

F. Xu и соавт. (2024)

A.K. Khanna и соавт. (2013)

W. Kolber и соавт. (2018)

M. Bhowmick и соавт. (2024)

L. Orbelian и соавт. (2025)

Ис
сл

ед
ов

ан
ие

Домен оценки

Отбор пациентов (D1)

Индексный тест (D
2)

Референсный стандарт (D
3)

Поток и время (D4)

Отбор пациентов (применимость)

Индексный тест (п
рименимость)

Референсный стандарт (п
рименимость)

Уровень риска
  Низкий риск
  Некоторые сомнения
  Высокий риск

Рис. 3. Распределение риска и применимости по доменам.
Fig. 3. Distribution of risk of bias and applicability across domains.

Референсный стандарт (применимость)

Индексный тест (применимость)

Отбор пациентов (применимость)

Поток и время (D4)

Референсный стандарт (D3)

Индексный тест (D2)

Отбор пациентов (D1)

До
ме

н 
оц

ен
ки

Уровень риска
  Низкий риск
  Некоторые сомнения
  Высокий риск

Доля исследований, %
0 20 40 60 80 100



DOI: https://doi.org/10.17816/mechnikov688368

22

		  Вестник Северо-Западного государственного 
МЕТААНАЛИЗЫ	 Том 17, № 3, 2025	 медицинского университета им. И.И. Мечникова

в 1 — фактора некроза опухоли альфа [24]. Основные ха-
рактеристики работ собраны в табл. 1.

Результаты оценки качества с помощью инструмента 
QUADAS-2 приведены на рис. 2 и 3.

Характеристика исследований,  
включенных в метаанализ

В метаанализ включено 11 исследований ИЛ-6 (n=1377) 
и 5 исследований ИЛ-8 (n=535). Доля тяжелых форм пан-
креатита в отдельных работах варьировала от ~6 до 87%, 
что отражает различные клинические выборки (стаци-
онаров общего профиля, реанимационных отделений 
и  др.). В большинстве исследований анализируемые 
цитокины измеряли в первые 24 ч после дебюта заболе-
вания (в отдельных работах  — до 36–48  ч). Пороговые 
значения уровней ИЛ-6 и -8, оптимально разделяющие 
тяжелое и легкое течение, существенно различались 
между исследованиями. Для ИЛ-6 границы отсечения 
составили от 6,8 до 279 пг/мл (медиана — 50 пг/мл), то
гда как для ИЛ-8 — от 21,7 до 120,9  пг/мл (медиана — 
40 пг/мл). Это указывает на отсутствие единого стандарта 
и возможные методические различия (например, различ-
ные тест-системы или моменты времени измерения).

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ 
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

В метаанализ включены 11 исследований (данные 
о 1377 пациентах). Каждое из них содержало значение 
площади под ROC-кривой (AUC) и его стандартную ошибку. 
Поскольку между исследованиями выявлена значитель-
ная вариабельность результатов, метаанализ проводили 
с оценкой по модели фиксированных эффектов и модели 
случайных эффектов для сравнения.

В модели фиксированных эффектов объединенная 
оценка AUC составила 0,938 [95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,926–0,950]. Эта модель предполагает, что все 
исследования оценивают одну истинную величину AUC. 
Однако применимость фиксированного эффекта вызы-
вает сомнения из-за высокой гетерогенности. В моде-
ли случайных эффектов объединенная AUC составила 
0,840  (95%  ДИ  0,786–0,895), что заметно ниже оценки 
фиксированной модели. Модель случайных эффектов 
учитывает разброс истинных эффектов между исследо-
ваниями, добавляя дисперсию случайных эффектов (τ2) 
для межисследовательской вариации. 

Статистика Кохрана Q=125,37 (при степени свобо-
ды df=10; p  <0,001) свидетельствует о значимой гете-
рогенности между исследованиями. Индекс I2=92.0%, 
указывающий на очень высокий уровень гетерогенно-
сти [34]. Оценка τ2 по методу ДерСимониана–Ларда со-
ставила 0,00654 (τ2=0,081). Таким образом, 92% общей 

вариации обусловлено различиями между исследова-
ниями, а не случайной погрешностью. Поскольку I2 зна-
чительно превышала 75%, гетерогенность считали высо-
кой, и модель случайных эффектов была более уместна 
для суммарной оценки.

Для наглядности на рис. 4 представлена форест-диа-
грамма, где показаны оценки AUC и 95%  ДИ каждого 
исследования, а также объединенные эффекты по фик-
сированной и случайной моделям.

В тесте Эггера интерсепт в регрессии значительно 
отклонился от нуля: B0=−4,74  (95%  ДИ от −6,72 до 2,76; 
p=0,0004). Формально нулевую гипотезу (отсутствие сме-
щения, B0=0) отвергли, что свидетельствует о возможном 
смещении публикаций. Тест Бегга–Мазумдара показал 
τ2=−0,574 (p=0,015), то есть значимую обратную корреля-
цию: исследования с большей ошибкой (меньшим раз-
мером) демонстрируют тенденцию к более низким AUC. 
Этот результат также указывает на возможное смещение: 
полученное p=0,015 (p  <0,05) позволяет заподозрить на-
личие систематических эффектов малого исследования. 
Оба теста в совокупности свидетельствуют об асимметрии 
распределения эффектов, что может быть обусловле-
но публикационным смещением (например, отсутствием 
крупных негативных исследований) или другими систе-
матическими факторами. Именно поэтому следует с осто-
рожностью интерпретировать полученную высокую сум-
марную AUC. Реальная эффективность теста может быть 
несколько ниже, если были бы учтены неопубликованные 
или отсутствующие данные. Тем не менее, по общему вы-
воду, ИЛ-6 обладает диагностической ценностью, хотя ее 
величина может быть завышена в опубликованных иссле
дованиях.

В результате метаанализа получено высокое суммар-
ное значение AUC, превышающее 0,80 в обеих моде-
лях, что указывает на общую высокую диагностическую 
способность теста (ИЛ-6) среди рассмотренных работ. 

Рис. 4. Форест-диаграмма, представляющая площади под ROC‑кри
выми в исследованиях интерлейкина-6.
Fig. 4. Forest plot showing the areas under the ROC curves in studies 
of interleukin-6.
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При этом существенная гетерогенность результатов озна
чает, что размер эффекта заметно варьирует между 
исследованиями.

Различие между моделями обусловлено тем, 
что при высокой гетерогенности модель фиксированных 
эффектов переоценивает вклад крупных публикаций 
с экстремально высокими AUC. В данном случае исследо-
вание M. Bhowmick и соавт., (2024) [24] показало AUC 0,99 
с очень малой ошибкой (SE≈0,009) и сильно повлияло 
на фиксированный эффект (приподнимая его до 0,94). Мо-
дель случайных эффектов снижает вес этого исследова-
ния за счет τ2 и дает более консервативную оценку общей 
AUC — 0,84. Тем не менее оба 95% ДИ не пересекаются 
с 0,5. Это подтверждает, что концентрация ИЛ-6 стати-
стически значимо дискриминирует состояние пациентов 
во всех исследованиях (статистически значимо суммарная 
AUC >0,5).

Метарегрессия
Изучено, позволяют ли различия в дизайне иссле-

дований или характеристиках пациентов объяснить раз-

брос значений AUC. Для этого проведена метарегрессия 
с использованием следующих ковариат (модераторов):
	• средний возраст пациентов в исследовании (в годах);
	• доля тяжелых форм заболевания (в процентах);
	• время забора крови от начала заболевания (в часах);
	• пороговый уровень ИЛ-6 (в пикограммах на милли-

литр), использованный как критерий положительного 
теста;

	• год публикации;
	• размер выборки (количество пациентов);
	• дизайн исследования (проспективное или ретроспек-

тивное).
Метарегрессию выполняли на основе модели слу-

чайных эффектов (взвешенного регрессионного анали-
за с учетом дисперсий). Результаты показали отсутствие 
статистически значимых связей между перечисленными 
факторами и величиной AUC. Ни одна ковариата не была 
значимо связана с изменением AUC (p  >0,3 для всех). 
В табл. 2 приведены коэффициенты регрессии (β) для каж-
дого фактора и 95% ДИ.

Как видно, все доверительные интервалы β включают 
ноль, а p >0,05. Это означает, что ни один из рассмотрен-
ных факторов существенно не обусловливает межиссле-
довательскую вариацию AUC. Практически, высокое зна-
чение I2 (92%) осталось почти неизменным при учете этих 
ковариат, что указывает на присутствие иных источников 
гетерогенности. Таким образом, несмотря на логические 
предположения (например, что время забора крови 
или порог уровня ИЛ-6 могут влиять на диагностическую 
ценность), статистически значимых подтверждений этому 
не получено.

Для объединения данных о чувствительности и спец-
ифичности по всем включенным исследованиям по-
строена HSROC (рис.  5). В нее вошли 11 исследований, 
содержащих достаточные данные для расчета истинно 
положительных, ложноположительных, истинно отри
цательных и ложноотрицательных значений. Площадь 
под HSROC-кривой составила 0,697, что указывает 
на умеренную обобщенную диагностическую точность 
ИЛ-6 в распознавании тяжелого панкреатита. Опти-
мальная точка отсечения по индексу Юдена соответ-
ствовала чувствительности 80,9% и специфичности 

Таблица 2. Метарегрессия исследования по оценке прогностической ценности интерлейкина-6
Table 2. Meta-regression analysis of studies assessing the prognostic value of interleukin-6

Ковариата (модератор) β 95% ДИ β p

Средний возраст, лет −0,0026 от −0,0092 до 0,0039 0,45

Доля тяжелых форм заболевания, % −0,0015 от −0,0043 до 0,0014 0,34

Время забора крови от начала заболевания, ч −0,0029 от −0,0098 до 0,0041 0,44

Пороговый уровень интерлейкина-6, пг/мл −0,00018 от −0,0009 до 0,0006 0,65

Год публикации исследования 0,0092 от −0,0073 до 0,0258 0,30

Размер выборки 0,00036 от −0,0004 до 0,0011 0,36

Дизайн (проспективное или ретроспективное) −0,0099 от −0,1768 до 0,1570 0,91

Примечание. β — коэффициент регрессии; ДИ — доверительный интервал.

Рис. 5. Иерархическая обобщенная ROC-кривая для выявления роли 
интерлейкина-6 в прогнозе тяжелого острого панкреатита. AUC — пло-
щадь под ROC-кривой; TPR — true positive rate (доля истинно положи-
тельных результатов); FPR  — false positive rate (доля ложноположи-
тельных результатов).
Fig. 5. Hierarchical summary ROC (HSROC) curve illustrating the role 
of interleukin-6 in predicting severe acute pancreatitis. AUC, area under 
the ROC curve; TPR, true positive rate; FPR, false positive rate.
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54,5% (специфичность составила 45,5%). На графике 
HSROC‑кривой отдельные исследования сгруппирова-
ны преимущественно в зоне высокой чувствительности, 
но демонстрируют разброс по специфичности, что отра
жает вариативность применяемых порогов ИЛ-6, мето-
дов лабораторного анализа и диагностических шкал. 
Умеренный изгиб на кривой в направлении верхнего ле-
вого угла без выраженной асимметрии свидетельствует 
о сбалансированном соотношении между чувствительно-
стью и специфичностью в совокупности.

Анализ чувствительности
Для оценки устойчивости объединенного результата 

проведен leave-one-out-анализ чувствительности  — по-
следовательно исключали каждое исследование и пере-
считывали суммарную AUC (модель случайных эффек-
тов). Диапазон полученных оценок был от 0,823 до 0,855. 
Например, наименьшую суммарную AUC (0,99) наблю-
дали при исключении исследования M. Bhowmick и  со-
авт. (2024)  [24]  — объединенное значение снизилось 
до 0,823. Наибольшая суммарная AUC (0,855) получалась 
при исключении исследования J. Li и  соавт., 2022 [29] 
(с самой низкой AUC 0,69). Однако во всех случаях оценка 
оставалась около 0,84, и ее 95%  ДИ все еще перекры-
вались с таковыми у полного анализа, то есть ни одно 
отдельное исследование не изменяло радикально выво-
ды. Это говорит о том, что суммарный результат метаа-
нализа стабилен и не определен полностью каким-либо 
одним исследованием. Даже удаление исследования 
с экстремально высокой AUC (0,99) или с самой низкой 
AUC (0,69) не привело к существенному изменению общей 
оценки — разница составила 0,03 по AUC. Таким образом, 
результаты метаанализа устойчивы к исключению любого 
отдельного исследования.

Подгрупповой анализ
Исследования были стратифицированы по точке отсе-

чения ИЛ-6. Подгруппа с порогом ≥100 пг/мл (n=6) пока-
зала AUC=0,852 (95% ДИ 0,814–0,889), при этом гетероген-
ность I2=76,5% была значительно ниже исходной. Для этой 
подгруппы также построена HSROC-кривая (AUC=0,621, 
чувствительность  — 83,2%, специфичность  — 43,6%; 
рис. 6).

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА-8 
В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ 
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

В метаанализ исследований ИЛ-8 включены 5  работ, 
содержащих значения AUC для прогноза тяжелого ОП. 
В модели фиксированных эффектов объединенная AUC 
составила 0,917 (95% ДИ 0,875–0,959), а в модели случай-
ных эффектов — 0,843 (95% ДИ 0,734–0,951). Статистика 
Кохрана Q=20,79 (df=4; p=0,0003) и индекс гетерогенности 

I2=80,76% (95% ДИ 55,02–91,77) свидетельствуют о высокой 
межисследовательской вариабельности. Для наглядности 
на форест-диаграмме (рис. 7) показаны индивидуальные 
точки AUC и 95% ДИ каждого исследования и объединен-
ные эффекты по обеим моделям.

При проверке публикационного смещения тест Эгге
ра выявил значимое отклонение интерсепта от нуля 
(B0=−4,661; 95% ДИ от −6.948 до −2.374; p=0,0074), а тест 
Бегга–Мазумдара показал τ2=−0,7379 (p=0,0707), что сви-
детельствует о возможном смещении в сторону публика-
ции «позитивных» результатов. Несмотря на это, объеди-
ненная AUC осталась статистически значимой (p  <0,001), 
что подтверждает высокую диагностическую ценность 
ИЛ-8 для выявления тяжелых форм ОП.

Рис. 6. Иерархическая обобщенная ROC-кривая для выявления роли 
интерлейкина-6 в прогнозе тяжелого острого панкреатита для исследо-
вания с точкой отсечения ≥100 пг/мл. AUC — площадь под ROC-кривой; 
TPR —true positive rate ; FPR — false positive rate.
Fig. 6. Hierarchical summary ROC (HSROC) curve illustrating the role of in-
terleukin-6 in predicting severe acute pancreatitis for studies with a cutoff 
value ≥100 pg/mL. AUC, area under the ROC curve; TPR, true positive rate; 
FPR, false positive rate.
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Рис. 7. Форрест-диаграмма, представляющая площади под ROC‑кри
выми в исследованиях интерлейкина-8.
Fig. 7. Forest plot showing the areas under the ROC curves in studies 
of interleukin-8.
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Метарегрессия
Метарегрессия выполнена на основе модели случай-

ных эффектов со взвешиванием по обратной дисперсии. 
Она включала в качестве модераторов: средний возраст 
пациентов в исследовании, долю тяжелых форм забо-
левания, время забора крови от начала заболевания, 
пороговый уровень ИЛ-8, год публикации и размер вы-
борки. Константа модели оказалась значимой (β=0,672; 
95% ДИ 0,186–1,158; p=0,030), а для всех остальных кова-
риат доверительные интервалы включали ноль и p >0,05, 
что указывает на отсутствие их статистически значимого 
влияния на AUC (табл. 3).

Над HSROC-кривой для ИЛ-8 (рис. 8) отмечены отдель-
ные исследования, демонстрирующие высокую чувстви-
тельность (0,7–1,0) при весьма вариабельной специфич-
ности (0,2–0,8), что отражает разнообразие используемых 
порогов уровня ИЛ-8 и методических подходов. Линия 
HSROC-кривой, полученная на основе логит-модели чув-
ствительности и специфичности, изгибается в направле-
нии верхнего левого угла, однако остается сравнительно 

пологой, что говорит об умеренном балансе между чув-
ствительностью и специфичностью. AUC составила 0,595, 
что указывает на низкую обобщенную диагностическую 
точность ИЛ-8 для предсказания тяжелого ОП. На кри-
вой показана оптимальная точка по индексу Юдена, где 
чувствительность достигает 87,7%, а специфичность  — 
около 39,6%. Пунктирная диагональ служит ориентиром 
«отсутствия дискриминации». Такое расположение кривой 
и рассеяние точек обозначают сильную значимость ИЛ-8 
при выявлении случаев тяжелого течения ОП, но ограни-
ченность в точности при исключении пациентов с легким 
течением.

Анализ чувствительности 
Для оценки влияния каждого отдельного исследова-

ния на общий результат выполнен leave-one-out-анализ. 
При поочередном исключении пяти работ объединенная 
AUC варьировала от 0,858 до 0,936, а индекс гетероген-
ности I2 оставался на уровне 71,9–84,9%. Наибольшее 
снижение I2 (до 71,9%) и увеличение AUC (до 0,936) на-
блюдали при исключении исследования D.W. Ceranić 
и  соавт.  (2020)  [22], а при удалении работы M. Bhowmick 
и соавт. (2024) [24] AUC снизилась до 0,858, а I2 составил 
78,1%. Таким образом, именно эти два исследования вно-
сят наибольший вклад в методологическую и клиническую 
вариабельность результатов.

Подгрупповой анализ
Исследования стратифицированы по медианно-

му порогу уровня ИЛ-8 (39,55  пг/мл). При точке отсе
чения <39,55  пг/мл (n=2) объединенная AUC соста-
вила 0,726  (95%  ДИ  0,615–0,837), I2=0%, а при точке 
отсечения ≥39,55  пг/мл (n=3) объединенная AUC была 
равна 0,949 (95% ДИ 0,904–0,995), I2=69,5%.

В подгруппе с более высокими порогами уровня ИЛ-8 
(≥39,55 пг/мл) результаты оказались не только более точ-
ными (AUC=0,95), но и более однородными, чем в группе 
низких порогов (I2 снизилась с 80 до 69,5%). На рис. 9 по-
казана HSROC-кривая для ИЛ-8 в прогнозе тяжелого ОП 
для исследования с точкой отсечения ≥39,55 пг/мл. Пло-
щадь под HSROC-кривой составила 0,620 с чувствитель-
ностью 89,2% и специфичностью 55,6%.

Таблица 3. Метарегрессия исследования по оценке прогностической ценности интрелейкина-8
Table 3. Meta-regression analysis of studies assessing the prognostic value of interleukin-8

Ковариата (модератор) β 95% ДИ β p

Константа 0,672 0,186–1,158 0,030
Средний возраст, лет −0,001 от −0,007 до 0,005 0,755
Доля тяжелых форм заболевания, % 0,050 от −0,358 до 0,458 0,818
Время забора крови от начала заболевания, ч 0,005 от −0,009 до 0,019 0,467
Пороговый уровень интерлейкина-6, пг/мл 0,000 от −0,000 до 0,000 0,883
Год публикации исследования 0,002 0,000–0,004 0,215
Размер выборки 0,000 0,000–0,000 0,954

Примечание. β — коэффициент регрессии; ДИ — доверительный интервал.

Рис. 8. Иерархическая обобщенная ROC-кривая для выявления роли 
интерлейкина-8 в прогнозе тяжелого острого панкреатита. AUC — пло-
щадь под ROC-кривой; TPR — true positive rate (доля истинно положи-
тельных результатов); FPR  — false positive rate (доля ложноположи-
тельных результатов).
Fig. 8. Hierarchical summary ROC (HSROC) curve illustrating the role 
of interleukin-8 in predicting severe acute pancreatitis. AUC, area under 
the ROC curve; TPR, true positive rate; FPR, false positive rate.
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ДРУГИЕ ЦИТОКИНОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ
Фактор некроза опухоли альфа. В работе M. Bhowmick 

и  соавт. (2024) у 50 пациентов уровень фактора некроза 
опухоли альфа в первые сутки болезни продемонстри-
ровал умеренную диагностическую точность (AUC=0,83) 
для прогнозирования тяжелого течения ОП. При порого-
вом значении >11,8 пг/мл показатель отличался высокой 
специфичностью (96%), однако чувствительность была 
низкой  (54%), что указывает на ограниченную самостоя-
тельную ценность этого маркера (многие случаи тяжелого 
течения ОП невозможно выявить по фактору некроза опу-
холи альфа без ложноположительных результатов).

Интерлейкин-10 рассмотрен в двух работах. В круп-
ном когортном исследовании F. Tian и соавт. (2022; n=312) 
сывороточный уровень ИЛ-10, измеренный в первые 
24  ч, показал AUC  0,707  (95%  ДИ  0,632–0,781) при про-
гнозировании тяжелого панкреатита [27]. Чувствитель-
ность при оптимальном пороге составила 59%, специ
фичность — 90%, то есть повышенные уровни ИЛ-10 были 
ассоциированы с менее тяжелым течением ОП (у тяжелых 
пациентов наблюдали относительно низкие концентра-
ции ИЛ-10). В проспективном исследовании D.W. Ćeranić 
и  соавт. (2020; n=96) получены сходные результаты: 
AUC  0,742  (95%  ДИ  0,580–0,903) для ИЛ-10 на 24-й час 
(чувствительность  — 73%, специфичность  —  60%). 
Через 48  ч прогностическая точность ИЛ-10 снижалась 
(AUC=0,705, чувствительность 60%, специфичность 84%), 
отражая динамику противовоспалительного ответа [22]. 
В целом ИЛ-10 рассматривают как антивоспалительный 
цитокин, поскольку его относительно более высокие ран-
ние уровни характерны для благоприятного исхода, а у па-
циентов с тяжелым течением отмечают недостаточный 
рост содержания ИЛ-10 в первые сутки заболевания.

Интерлейкин-22 исследовала одна группа авторов. 
В проспективной работе L. Orbelian и  соавт (2024; n=149) 
продемонстрировано, что повышенный уровень ИЛ-22 
в начале болезни связан с ее тяжелым течением [23]. 
В первые сутки уровень ИЛ-22 ≥122  пг/мл предсказы-
вал развитие тяжелого панкреатита с чувствительностью 
87% и специфичностью 75% (AUC=0,803). Однако ко вто-
рым суткам у тяжелых пациентов отмечено снижение 
содержания ИЛ-22: при пороге ≤43  пг/мл на 48-й час 
AUC составила 0,75 (чувствительность — 91%, специфич-
ность — 64%). Наибольшую информативность продемон-
стрировал показатель дельта-ИЛ-22 в виде уменьшения 
концентрации за первые 48 ч: резкое снижение ИЛ-22 (бо-
лее чем на 90 пг/мл) наблюдали при тяжелом течении ОП 
(AUC=0,857, чувствительность — 83%, специфичность — 
85%). Этот единичный по сути анализ указывает, что ди-
намические изменения уровня ИЛ-22 могут превосходить 
по прогностической значимости разовые измерения.

Интерлейкин-18 упоминают в литературе как ключе-
вой медиатор системного воспаления при тяжелом пан-
креатите, однако данных для количественной оценки его 

прогностической ценности недостаточно. В ранних рабо-
тах отмечено статистически значимое повышение уров-
ней ИЛ-18 у пациентов с тяжелым течением по сравнению 
с показателями при легком течении. Обнаружена также 
корреляция уровней ИЛ-18 и фактора некроза опухоли 
альфа с развитием органной дисфункции (в частности, 
печеночной). Однако данные о прогностической роли 
маркера в оценке риска летального исхода противоречивы 
и не выявлено корреляции между уровнем ИЛ-18 и вы-
живаемостью [35–37].

Тем не менее, ни одно из включенных в обзор недавних 
исследований не предоставило данных по ROC-метрикам 
для ИЛ-18, что свидетельствует о пробеле в современной 
доказательной базе. Аналогично, некоторые другие цито-
кины (например, ИЛ-1β, -12, интерферон гамма) изуче-
ны преимущественно в контексте патогенеза и различий 
между группами, выделенными по тяжести заболевания, 
но без оценки универсальных порогов и точности прогноза 
в формате, сопоставимом с предложенным в вышеопи-
санных работах.

Совокупные результаты по альтернативным биомар-
керам значительно уступают по объему и однородно-
сти данным по ИЛ-6 и -8, что не позволяет выполнить 
полноценный метаанализ. Представленные единичные 
исследования указывают на потенциальную роль некото-
рых цитокинов (фактора некроза опухоли альфа, ИЛ-10, 
-22, -18 и др.) в прогнозировании тяжести ОП, однако их 
диагностическая точность и воспроизводимость подлежат 
дальнейшему изучению в более крупных и стандартизи-
рованных исследованиях, прежде чем эти маркеры смогут 
быть интегрированы в клиническую практику.

Рис. 9. Иерархическая обобщенная ROC-кривая для выявления роли 
интерлейкина-8 в прогнозе тяжелого острого панкреатита для исследо-
вания с точкой отсечения ≥39,55 пг/мл. AUC — площадь под ROC‑кривой; 
TPR  — true positive rate (доля истинно положительных результатов); 
FPR  — false positive rate (доля ложноположительных результатов).
Fig. 9. Hierarchical summary ROC (HSROC) curve illustrating the role of in-
terleukin-8 in predicting severe acute pancreatitis for studies with a cutoff 
value ≥39.55 pg/mL. AUC, area under the ROC curve; TPR, true positive rate; 
FPR, false positive rate.
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ОБСУЖДЕНИЕ
ОП сопровождается выраженной воспалительной 

реакцией, определяющей тяжесть течения и исход за-
болевания. Первичное повреждение ацинарных клеток 
(при  желчнокаменной болезни, употреблении алкоголя, 
травме и  др.) вызывает преждевременную активацию 
ферментов и самопереваривание ткани железы [38]. 
Это запускает каскад воспаления: ацинарные клетки 
и макрофаги продуцируют провоспалительные цитоки-
ны, активирующие нейтрофилы. Последние усиливают 
повреждение, выделяя протеазы и реактивные формы 
кислорода. Одновременно включается противовоспали-
тельный ответ — выработка ИЛ-10, подавляющего синтез 
провоспалительных медиаторов и снижающего риск поли-
органной недостаточности [39]. Таким образом, исход ОП 
определен балансом между про- и противовоспалитель-
ными факторами.

Многочисленные исследования подтверждают, что 
уровень провоспалительных цитокинов: фактора не-
кроза опухоли альфа, ИЛ-1β и -6 значительно выше 
при тяжелых формах ОП, тогда как уровень противовос-
палительного ИЛ-10 чаще повышен при легком течении 
заболевания  [40]. Дисбаланс уровней этих медиаторов 
лежит в основе синдрома системной воспалительной 
реакции  (SIRS) и полиорганной дисфункции. Важно учи-
тывать не только абсолютные значения, но и динамику 
изменений цитокинов. Так, H. Sternby и  соавт. показали, 
что именно дельта-ИЛ-6 является наиболее точным ран-
ним предиктором тяжелого течения ОП [41].

ИЛ-10 выполняет регулирующую функцию: его повы-
шение отражает попытку организма ограничить иммун-
ный ответ [39]. Однако чрезмерно высокий уровень ИЛ-10 
на ранней стадии тяжелого ОП может свидетельствовать 
о неэффективности компенсации и неблагоприятном про-
гнозе. В целом увеличение уровней провоспалительных 
и снижение уровней противовоспалительных цитокинов 
рассматривают как основной механизм прогрессирования 
воспаления при ОП, что обосновывает интерес к цитоки-
нам как потенциальным прогностическим маркерам тяже-
сти заболевания [42].

Ранняя стратификация риска крайне важна, но при-
менение традиционных шкал, таких как Ranson, Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation  II (APACHE  II), 
Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), очень 
трудоемко. В связи с этим активно изучают цитокины 
как простые и перспективные лабораторные маркеры [43].

ИЛ-6 высвобождается уже в первые часы болезни 
и инициирует синтез белков острой фазы [38]. Его уро-
вень при поступлении достоверно выше у пациентов 
с тяжелым течением. W. Kolber и  соавт. (2018) показали, 
что уровень ИЛ-6 в крови на момент госпитализации 
является сильным предиктором тяжелого течения ОП. 
AUC составила 0,75–0,78, что сопоставимо с прогностиче-
ской точностью мультифакторных шкал [20]. A.K. Khanna 

и  соавт. (2013) показали еще более высокую прогно-
стическую точность (AUC до 0,90) [21]. Важно отметить, 
что в отличие от С-реактивного белка, достигающего пика 
к 72  ч болезни, ИЛ-6 информативен уже в первые сут-
ки [44]. Особый интерес представляет динамика уровня 
ИЛ-6 в первые 48  ч болезни. Упомянутое исследование 
H. Sternby и  соавт.  (2021) показало, что прирост уровня 
ИЛ-6 за первые сутки (дельта-ИЛ-6) существенно выше 
при тяжелом панкреатите, тогда как при легкой форме 
рост минимален [41]. Это подтверждает ценность по-
вторных измерений. Однако разное время забора крови 
между исследованиями может влиять на сопоставимость 
данных [45].

ИЛ-8 — хемоаттрактант нейтрофилов, также изучае
мый как маркер тяжести заболеваний. В исследова-
нии A.K. Penttilä и  соавт. (2017) уровень ИЛ-8 позволял 
предсказать развитие тяжелого ОП: AUC составила 0,73. 
При этом уровень ИЛ-8 ≥130,9  пг/мл был статистически 
значимым предиктором развития персистирующей орган-
ной недостаточности (AUC=0,88) [31]. Хотя ИЛ-8 и уступа-
ет по точности ИЛ-6, он может быть полезен для ранней 
стратификации риска [12].

ИЛ-10 ассоциирован с легким течением ОП, но при тя-
желых формах его чрезмерный рост указывает на дис-
баланс иммунного ответа. F. Tian и  соавт. (2019) изучили 
прогностическую ценность одновременного определения 
про- и противовоспалительных цитокинов [27]. У пациен-
тов с тяжелым ОП уровни ИЛ-6 на ранней стадии в разы 
превышают таковые при легком течении, в то время 
как уровень ИЛ-10 повышен умеренно во всех случаях 
панкреатита и еще больше возрастает у тех, у кого впо-
следствии развивается тяжелая форма. Тем не менее, 
прогностическая точность ИЛ-10 значительно ниже, чем 
у ИЛ-6: AUC составляет 0,71 против 0,90 [27]. Таким обра
зом, ИЛ-10 лучше интерпретировать в комплексе с дру-
гими маркерами.

ИЛ-22, с одной стороны, рассматривают как потенци-
альный маркер тяжести: в остром периоде его уровень 
в крови повышается [46]. С другой стороны, в той же 
работе не обнаружили различий по содержанию ИЛ‑22 
между тяжелым и легким панкреатитом. Данные 
L. Orbelian и соавт. (2024) показали, что у больных тяже-
лым ОП уровень ИЛ-22 на момент поступления действи-
тельно выше, чем при легком/среднетяжелом течении 
заболевания, но уже через 48  ч у тяжелых пациентов 
концентрация ИЛ-22 снижается гораздо более значи-
тельно, чем у остальных, и становится даже ниже, чем 
при благоприятном течении  [23]. То есть при тяжелом 
панкреатите наблюдают всплеск ИЛ-22 в самом начале 
с последующим истощением его уровня. Расчет дельта-
ИЛ-22 подтвердил, что степень снижения этого цитокина 
за 2 дня тем больше, чем тяжелее панкреатит [23]. В ло-
гистической регрессии прирост ИЛ-6 и снижение уровня 
ИЛ-22 были включены в число независимых предикто-
ров тяжелого течения. Эти противоречивые, на первый 
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взгляд, результаты отражают двойственную природу 
ИЛ‑22: ранний подъем его уровня может служить мар-
кером тяжелого воспаления, а последующее падение — 
признаком потребления защитного ресурса организма. 
M. Jin и  соавт. продемонстрировали, что в модели ОП 
у мышей уровень ИЛ-22 сначала повышается в ответ 
на воспаление, что является частью компенсаторной про-
тивовоспалительной реакции, но при тяжелом течении 
этот ресурс быстро истощается [47]. Экзогенное введение 
ИЛ-22 в эксперименте, напротив, приводило к улучшению 
выживаемости животных, уменьшению некроза поджелу-
дочной железы и снижению повреждения органов-мише-
ней, в частности кишечника [42]. 

По данным метаанализа, тест на ИЛ-6 правильно 
идентифицирует около 80% пациентов с развитием тя-
желого ОП уже в начале болезни. Анализ устойчивости 
(чувствительности) подтвердил надежность общей оцен-
ки. Тем не менее обнаружены признаки публикационного 
смещения. Визуальная оценка графика «воронкообразно-
го» размаха и расчеты теста Эггера указывают, что в вы-
борке, вероятно, отсутствуют исследования с отрицатель-
ными или менее впечатляющими результатами (они могли 
не быть опубликованы). Это могло привести к несколько 
завышенной объединенной оценке точности ИЛ-6. Подоб-
ное смещение типично для области исследований диа-
гностических маркеров. Поэтому итоговые цифры стоит 
интерпретировать с осторожностью. Практическое зна-
чение этих выводов состоит в следующем: уровень ИЛ-6 
по совокупности данных действительно обладает высокой 
диагностической ценностью для раннего прогнозирования 
тяжелого течения ОП. Однако клиницистам не следует пе-
реоценивать среднее значение точности. Рекомендовано 
использовать тест на ИЛ-6 как часть комплексной оценки 
с учетом диапазона возможных исходов. Высокий уро-
вень ИЛ-6  — серьезный тревожный сигнал, но отрица-
тельный (низкий) результат не гарантирует благополучного 
течения, особенно если прошел значительный интервал 
времени с начала заболевания или у пациента есть дру-
гие факторы риска. Необходимо дальнейшее накопление 
данных: желательно проведение крупных проспективных 
исследований или метаанализов, включающих неопу-
бликованные результаты, чтобы уточнить истинную про-
гностическую точность ИЛ-6 и выработать оптимальные 
диагностические пороги.

В метаанализе, охватившем пять исследований, свод-
ная чувствительность указывает на хорошую эффектив-
ность измерения ИЛ-8 при выявлении действительно 
тяжелого течения ОП с наличием ложноположительных 
результатов. ИЛ-8 проявляет высокую чувствительность 
и приемлемую специфичность для ранней стратификации 
рисков тяжелого панкреатита, но его точность зависит 
от выбранного порога и времени забора проб. Для кли-
нической практики рекомендовано калибровать cut-off 
под местные условия и использовать ИЛ-8 в составе па-
нелей с другими маркерами.

Настоящее исследование содержит ряд ограниче-
ний. Количество включенных работ в метаанализе (n=11) 
относительно невелико для обнаружения модераторных 
эффектов средней силы. При таком объеме выборки воз-
можности метарегрессии ограничены, и некоторые вли-
яющие факторы могли остаться невыявленными. Кроме 
того, высокая гетерогенность результатов снижает дове-
рие к интегральным оценкам. Тем не менее полученные 
данные подтверждают значимость воспалительных цито-
кинов, прежде всего ИЛ-6, в патогенезе и прогнозирова-
нии ОП. ИЛ-6 зарекомендовал себя как надежный ранний 
индикатор тяжелого течения заболевания, сопоставимый 
или превосходящий по точности традиционные шкалы. 
ИЛ-8 и -10 могут дополнять информацию, но уступают 
ИЛ-6 по прогностической ценности. ИЛ-22 представляет 
особый интерес: будучи маркером дисбаланса иммунного 
ответа, он одновременно выступает как потенциальный 
терапевтический агент для защиты органов при панкре-
атите. В обозримом будущем комбинация цитокиновых 
профилей с клиническими данными и шкалами может 
привести к созданию более точных и быстрых инструмен-
тов стратификации риска при ОП, что позволит улучшить 
исходы для пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате систематического обзора и метаана-

лиза установлено, что измерение ИЛ-6 в первые 24  ч 
после дебюта ОП обладает высокой прогностической 
точностью (AUC 0,84–0,94) и позволяет своевременно вы-
являть пациентов высокого риска, тогда как ИЛ-8 игра-
ет вспомогательную роль благодаря чувствительности 
к ранней нейтрофильной инфильтрации, а противовос-
палительные цитокины (ИЛ-10, -22) освещают дисбаланс 
иммунного ответа и потенциально могут быть мишенями 
для иммуномодулирующей терапии. Практическое зна-
чение полученных данных заключается во внедрении 
рутинного определения ИЛ-6 на основании локально 
валидированных порогов, а также комбинировании ци-
токинового профиля с существующими шкалами тяжести 
ОП (APACHE II, BISAP и др.). Мониторинг динамики ИЛ-22 
и -10 рассмотрен как перспективный инструмент для ре-
шения вопроса о назначении противовоспалительных 
и иммуномодулирующих методов, однако необходимы 
его дальнейшие исследования. Определение этих марке-
ров могло бы повысить точность ранней стратификации 
тяжести  ОП, оптимизировать распределение ресурсов, 
обоснованно индивидуализировать патогенетическую 
терапию и, как следствие, снизить летальность и частоту 
осложнений.
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