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Резюме
Цель исследования изучить аллельные варианты генов, кодирующих интерлейкин-1 бетта и антагонист его рецептора, у боль­
ных с длительной персистенцией воспалительного инфильтрата в слизистой оболочке желудка после успешной эрадикации 
Helicobacter pylori в популяции юга Западной Сибири. Обследован 41 ребенок с персистенцией воспалительного инфильтрата 
в слизистой оболочке желудка в течение 1 -2  лет после успешной эрадикации Helicobacter pylori. Группа сравнения —  105 
детей без воспаления в слизистой оболочке желудка после элиминации инфекта. Полиморфизмы гена интерлейкин-1 бетта -  
511 С>Т и +3953 С>Т и антагониста его рецептора вариабельное число тандемных повторов во 2 интроне определяли с помо­
щью полимеразной цепной реакции из периферической крови. Установлено, что дети носители аллеля Т полиморфного 
локуса С+3953Т или С-511Т гена интерлейкина-1 бетта имеют больший риск сохранения воспаления в слизистой оболочке 
желудка после уничтожения инфекта (OR=8,8286, 95% Cl 1 ,70-45,77; OR=1,814, 95% Cl 1,08-3,05, соответственно). Ассоци­
ации полиморфизма гена антагониста рецептора интерлейкина-1 с продолжительностью и интенсивностью воспалительного 
ответа в слизистой оболочке желудка после удаления Helicobacter pylori не обнаружено.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, персистенция воспаления, цитокины, генетический полиморфизм.

Summary
Objective of this research to study polymorphisms of the genes, coding interleukin-1 betta and the interleukin-1 receptor antagonist, 
at patients with long persistence an inflammatory infiltrate after successful eradication Helicobacter pylori in population of the south 
of Western Siberia. We analyzed 41 children with persistence an inflammatory infiltrate in of a gastric mucosa within 1 -2  years after 
successful eradication Helicobacter pylori. Comparison group—  105 children without an inflammation in a gastric mucosa after 
eradication Helicobacter pylori. Polymorphisms in the human interleukin-1 beta gene -511 C> T and +3953 C> T and in the interleukin- 
1 receptor antagonist gene intron 2 variable number of tandem repeats were genotyped by polymerase chain reaction from peripheral 
blood. The results suggested that children carriers allele T a polymorphic locus C+3953T or C -511T a gene interleukin-1 betta have 
more risk of reservation of an inflammation in a gastric mucosa after eradication Helicobacter pylori (OR=8,8286, 95% Cl 1 ,70- 
45,77; OR=1.814 ,95%  Cl 1 ,08-3,05, accordingly). We did not find association of polymorphism of a gene of interleukin-1 receptor 
antagonist with duration and intensity of the inflammation in a gastric mucosa after eradication Helicobacter pylori.
Key words: Helicobacter pylori, persistence of inflammation, cytokines, genetic polymorphism.

Введение
Helicobacter pylor i  (HP), попадая на нор­

мальную слизистую оболочку, вызывает раз­
витие острого, а затем хронического воспале­
ния.

Установлено, что эрадикация HP приво­
дит к значительному уменьшению мононукле- 
арного инфильтрата в различные сроки после 
окончания терапии. Вместе с тем имеются со­
общения о сохранении воспаления в собствен­
ной пластинке слизистой оболочки ж елудка у
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пациентов в течение 1-2 лет после удаления  
инфекта, развивается так называемый эксхе- 
ликобактерный гастрит [1, 2, 3].

Ключевую роль в цитокиновой регуляцией 
воспаления играет играет интерлейкин-1 бетта 
(IL-1B) и антагонист его рецептора (IL-IRa). Уро­
вень секреции цитокинов зависит от полиморфиз­
ма их генов. Описаны три варианта полиморфиз­
ма гена интерлейкин-1(3 (IL-lp) (-31 Т>С), (-511 
С>Т) и (+3953 О Т ) , а в гене антагониста рецеп­
тора (IL-1RN) 5 аллелей с вариабельным числом 
тандемных повторов (variable number of  tandem  
repeats  — VNTR) во 2-м интроне [4]. Высокий 
уровень провоспалительных цитокинов приво-



дит к интенсивному рекрутированию лимфо­
цитов в слизистую оболочку желудка.

И действительно, в ряде исследований за ­
рубежных авторов показана сзязь полиморфиз­
ма генов IL -1Р и IL-1RN с развитием хроничес­
кого воспаления слизистой оболочки желудка, 
атрофического гастрита и рака желудка [5-11]. 
В других исследованиях не обнаружено какой- 
либо связи генетических полиморфизмов с хро­
ническим гастритом и раком желудка [12, 13]. 
В России исследования полиморфизма генов 
цитокинов и их связь с НР-ассоциированными 
заболеваниями единичны [14, 15].

Цель исследования — изучить аллельные 
варианты генов, кодирующих IL-1B и IL-IRa, 
у больных с длительной персистенцией воспа­
лительного инфильтрата в слизистой оболоч­
ке желудка в постэрадикационном периоде НР- 
ассоциированного хронического гастрита у 
детей юга Западной Сибири.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе гастро­

энтерологического отделения детской клини­
ческой больнице № 2 г. Омска. Основную груп­
пу составил 41 ребенок с НР-ассоциированным  
гастритом и персистенцией воспалительного 
инфильтрата в собственной пластинке слизис­
той оболочки желудка через 1 год после у с­
пешной эрадикации HP (эксхеликобактерный 
гастрит), средний возраст д е т е й — 13,4±1,4  
года, девочек— 23, мальчиков— 18. В группу 
сравнения вошли 105 детей аналогичного воз­
раста и этнической принадлежности (русские) 
(средний возраст— 13,7±1,3 года, девочек —  
59, мальчиков— 46) с НР-ассоциированным  
гастритом без воспалительного инфильтрата в 
слизистой оболочке желудка через 1 год после 
успешного удаления инфекта. И сследование 
одобрено локальным комитетом по этике.

Всем детям проводилась фиброгастродуо- 
деноскопия с прицельной биопсией слизистой  
оболочки антрального отдела и тела желудка. 
Полученные при биопсии фрагменты слизис­
той оболочки фиксировали в 10% растворе ней­
трального формалина, заливали в парафин по 
общепринятой методике. Контроль эрадикации 
инфекта осуществляли с применением 3 мето­
дов: гистобактериоскопического, ПЦР (НПФ  
«Литех», Москва) и уреазного H ELPIL— тес­
та («Синтана СМ», Россия). Инфект считался 
удаленным при отрицательных результатах  
всех диагностических методов.

В обеих группах проводился забор веноз­
ной крови (4-5 мл) с антикоагулянтом и после­
дующим получением взвеси лейкоцитов, из 
которой выделяли ДНК методом перхлоратной 
экстракции с этанольным осаждением. Иссле­
дование полиморфизма генов цитокинов про­

водили с помощью полимеразной цепной реак­
ции (АС ПЦР и ПДРФ анализ). Использовали 
праймеры, синтезированные в институте хи­
мической биологии и фундаментальной меди­
цины СО РАН (Новосибирск).

Структуры праймеров: ген IL-lp (С+3953Т) —  
(U)5'TCCTACTGGTGTT GTCATCAG3’, (R)5'CTT 
G G G TG G A CA TG G TC CTG 3'; ген IL - lp  (С- 
51 IT) — (U )5'A A A G A G G C A A A G G A G G G T G  
TTC3', (R )5'G G G T A C A A T G A A G G G C C  AA  
TAG3'; ген IL -1R N  (VNTR в интроне 2) —  
(U)5'CCCACTCATGGCCTTGT TC3', (R)5'GGCT 
CAATGGTACCACATC3'.

Программы амплификации для гена IL -lp  
(С+3953Т): 950С— 3 мин — 1 цикл; 95<Ю — 10 
сек, 600С— 10 сек, 720С— 15 с е к —  40 цик­
лов; 720С — 2,5 мин — 1 цикл; хранение 200С; 
для гена IL-1Р (С-51 IT): 950С — 3 мин — 1 цикл; 
95°С — 10 сек, 64°С — 10 сек, 720С — 25 сек —  
40 циклов; 72°С — 2,5 мин — 1 цикл; хранение 
200С; для гена IL-1RN: 950С — 3 мин — 1 цикл; 
950С — 10 сек, 620С —  10 сек, 720С — 25 сек —  
40 циклов; 720С—  2,5 м ин— 1 цикл; хранение 
200С. ПЦР проводили на амплификаторе «Тер- 
цик» («ДНК-Технология», Россия).

Амплифицировали фрагменты в буф ере, 
содержащ ем ЮмМ Трис-HCl, 50мМ КС1, 1,7мМ 
MgCl, 0,05% T w een 20, с добавлением 0,2мМ  
раствора dNTP, 0,5мкМ раствора праймеров, 
20нг ДНК и 1,0 ед. акт. Taq-полимеразы.

Для определения полиморфных вариантов 
гена ИЛ-1р использовали ПЦР с дальнейшей  
рестрикцией ампликонов эндонуклеазами рес­
трикции: TaqI — для полиморфного локуса  
С+3953Т и Ama87I — для полиморфного локу­
са С-511Т.

Анализ амплификационных смесей прово­
дили с помощью электрофореза в 3%-м агароз­
ном геле с бромистым этидием.

Результаты исследований были статисти­
чески обработаны при помощи углового преоб­
разования Фишера и х2- Силу ассоциаций оце­
нивали в значениях показателя отнош ения  
шансов (odds ration, OR). Статистически дос­
товерными считали различия при р<0,05.

Частоты встречаемости аллелей генов ИЛ- 
1р и ИЛ-IR N  соответствовали закону распре­
деления Харди-Вайнберга.

Результаты
Постэрадикационный период у обследован­

ных нами больных с НР-ассоциированным хро­
ническим гастритом характеризовался вариа­
бельным течением. У большинства пациентов 
(72%) на фоне элиминации возбудителя проис­
ходило полное обратное развитие воспали­
тельных изменений слизистой оболочки и нор­
мализация клинической симптоматики. В 105 
биоптатах этой группы детей определялись



минимальные изменения слизистой оболочки 
желудка или их отсутствие.

У другой части детей (28%) наблюдается 
персистенция воспалительного инфильтрата в 
слизистой оболочке ж елудка спустя год после 
уничтожения инфекта, которая сопровождает­
ся сохранением симптомов функциональной  
диспепсии. В 41 биоптате таких больных в сли­
зистой оболочке тела желудка отмечалось вос­
становление гистоархитектоники, уменьшение 
дистрофических изменений эпителия, сниж е­
ние активности процесса и уменьшение воспа­
лительной инфильтрации собственной пластин­
ки сл и зи ст о й  обол оч к и , в т о ж е  врем я в 
антральном отделе полного восстановления  
вышеуказанных параметров не происходило. 
Во всех биоптатах отмечался умеренный или 
выраженный мононуклеарный инфильтрат в 
слизистой оболочке. У 4 больных в собственной 
пластинке обнаруживались лимфоидные ф ол­
ликулы со светлыми центрами. 21 пациент имел 
активный хронический гастрит. И з них у 19 
отмечалась слабая степень инфильтрации соб­
ственной пластинки нейтрофильными лейкоци­
тами, а у 2 умеренная. Атрофия ж ел ез слизис­
той оболочки ж ел у д к а  не н аблю далась , и 
кишечная метаплазия эпителия отсутствовала 
у всех детей.

И сследование полиморф ного локуса С- 
511Т гена ИЛ- ip  выявило статистически дос­
товерное увеличение аллеля Т у больных с 
длительной персистенцией воспалительного  
инфильтрата (48%) по сравнению с детьми, у 
которых через год после эрадикации HP отме­
чались минимальные изменения в слизистой  
оболочке ж ел удка (33%) (х2=4,513; р=0,034; 
OR=l,814; 95% CI 1,08-3,05). Кроме того, сре­
ди детей с эксхеликобактерным гастритом было 
больше носителей генотипа Т /Т  гена ИЛ-1р (С- 
511Т) по сравнению с группой сравнения, од­
нако эти данные не достигали порога статис­
тическ ой  зн а ч и м о ст и  ( х 2 =  1,866; р = 0 ,172; 
OR=2,1797; 95% CI 0,84-5,65).

Генетическое исследование полиморф из­
ма гена ИЛ-1р (С+3953Т) показало, что у боль­
ных с эксхеликобактерным гастритом статис­
тически достоверно чаще определялся генотип 
Т /Т  (*2=6,931; р = 0,008 , O R =8,8286; 95% CI 
1,70-45,77), а также значительно преобладали 
дети носители аллеля Т (х2=4,356; р=0,037, 
OR=1,9066; 95% CI 1,07-3,37) по сравнению с 
больными без персистенции воспалительного 
инфильтрата в собственной пластинке слизис­
той оболочки желудка.

При исследовании VNTR полиморфизма  
гена IL-1RN обнаружено, что в основной груп­
пе детей с персистенцией воспалительного ин­
фильтрата в собственной пластинке слизистой 
оболочки желудка увеличивалась доля больных

с генотипом 2R /4R  по сравнению с группой 
сравнения (46% и 32%, соответственно), одна­
ко эта разница не являлась статистически до­
стоверной. У большинства пациентов основной 
группы определялся  аллель с 4 повторами  
(60%), а аллель с 2 повторами обнаруживался 
у 33% больных. Другие аллели с 3, 5, 6 повто­
рами выявлялись у 7% обследуемых.

Обсуждение результатов
Более 10 лет назад М еждународное агент­

ство по изучению рака ВОЗ определило ин­
фекцию HP как канцероген первой группы [16]. 
Известно, что у всех инфицированных HP раз­
вивается хроническое воспаление слизистой  
оболочки ж ел удка, приводящ ее к атрофии, 
которая многократного увеличивает риск рака 
ж елудка [17].

Считается, что генетические особенности 
инфицированного HP макроорганизма — глав­
ный фактор риска рака желудка [18]. Процесс 
канцерогенеза в ж елудке многоступенчатый и 
многофакторный, однако, доминирующая роль 
отводится именно воспалению слизистой обо­
лочки. Иначе говоря, к раку желудка приво­
дит не сам HP, а вызываемое им воспаление, 
интенсивность развития которого определяет  
аллельный полиморфизм генов цитокинов орга­
низма хозяина [19].

Воспалительный ответ в колонизованной HP 
слизистой оболочке желудка запускается и ре­
гулируется IL-1B. Кроме того, этот цитокин счи­
тают одним из наиболее мощных ингибиторов 
секреции соляной кислоты париетальными клет­
ками в ж елудке [20]. Гипохлоргидрия, вызван­
ная действием IL-1B, обусловливает распрост­
ранение HP из антрального отдела желудка в 
фундальный, что приводит в конечном итоге к 
развитию пангастрита [9].

Таким образом, сочетание свойств IL-1B  
вызывать гипохлоргидрию и стимулировать  
воспаление слизистой оболочки желудка позво­
ляет отнести его к ключевым факторам канце­
рогенеза [18].

Известно, что ген ИЛ-1р, кодирующий IL- 
1В является полиморфным [4]. Транзиции С- 
511Т и С+3953Т в гене ИЛ-ip  приводят к уве­
ли ч ен и ю  п р одук ц и и  и н т ер л ей к и н а -1 В  и, 
соответственно, обеспечивают больший его био­
логический эф ф ек т  — более выраженный и 
продолжительный воспалительный ответ, что 
и подтверждает наше исследование.

По данным проведенного исследования  
именно аллель Т гена IL -ip  (С-51 IT) и аллель 
Т гена IL -ip  (С+3953Т) определялись статис­
тически достоверно чаще у пациентов с пер­
систенцией воспалительного инфильтрата в 
собственной пластинке слизистой оболочки  
желудка в течение года после успешной эра-
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дикации HP по сравнению с больными без вос­
паления.

В сложном каскаде воспалительного про­
цесса имеет место антагонист рецептора IL- 
1В — IL-1RA. Он относится к противовоспали­
тельным цитокинам, так как конкурентно  
связывается с рецептором для IL-1B на клет­
ке-мишени и тем самым регулирует действие 
IL-1B. Его ген также полиморфен, аллель с 2 
повторами связан с большей продукцией IL-1B
[10]. Носительство аллеля 2R повышает риск 
развития хронического гастрита, например, у 
индийцев [11], а также связано с более выра­
женным воспалением слизистой оболочки ж е­
лудка [10] и риском развития рака желудка у 
европейцев [6]. Однако в нашем исследовании 
мы не обнаружили ассоциации полиморфизма 
гена IL-1RN с продолжительностью и интен­
сивностью воспалительного ответа в слизистой  
оболочке желудка у больных с эксхеликобак- 
терным гастритом.
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