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Резюме

Актуальность: некоторыми исследователями продемонстрирована связь генетического полиморфизма некоторых 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) с риском развития предраковых заболеваний желудка и рака желудка (РЖ).

Целью исследования было изучить частоты генотипов и аллелей полиморфизмов –511C/T (rs16944) гена IL1В 
и 174G/C (rs1800795) гена IL6 у пациентов с серологически выявленным атрофическим гастритом (АГ) — основным 
предраковым заболеванием желудка.

Материалы и методы: в исследование вошли 55 человек (45 женщин и 10 мужчин) со средним возрастом 58,2 ± 
11,5 лет с признаками явной или возможной атрофии разных отделов слизистой оболочки желудка, выявленной 
иммуноферментным анализом (ИФА) с определением уровней пепсиногена I, II (ПГI, ПГII), их соотношения, гастри-
на-17 и IgG антител к H.рylori с помощью набора диагностикумов «ГастроПанель» (Biohit Plc, Helsinski, Finland). ДНК 
выделяли из венозной крови с помощью метода фенол-хлороформной экстракции. Образцы ДНК прогенотипирова-
ны по опубликованным методикам.

Результаты:  у пациентов с выраженным АГ (уровень ПГI менее 30 мг/л) объединённый вариант с редким аллелем 
Т (Т/Т + С/Т) был выявлен достоверно чаще (68,8%), чем распространённый гомозиготный вариант С/С (31,3%, 
р=0,004). У лиц с низким соотношением ПГI/ПГII (менее 3), что также является свидетельством фундальной атрофии, 
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гомозиготный вариант Т/Т встречался чаще (29,6%), чем генотип С/С (7,4%, р=0,04). Средние показатели ПГI ока-
зались достоверно ниже при С/С генотипе гена IL6 в сравнении с гетерозиготным вариантом С/G (р=0,03), однако 
у пациентов с морфологически подтверждённой атрофией объединённый вариант с редким аллелем G (G/G+C/G) 
гена IL6 встречался чаще, чем гомозиготный вариант С/С (71,4% против 28,6%, р=001).

Выводы: у пациентов с признаками фундальной атрофии (низкий показатель ПГI, соотношения ПГI/ПГII) гомози-
готный вариант с редким аллелем Т, с которым связывают повышенную продукцию IL-1β и развитие гипоацидного 
состояния, встречался в 4 раза чаще, чем гомозиготный вариант С/С (р=0,04). Полученные результаты позволяют 
предполагать возможную связь полиморфизма IL1B (носительство редкого Т аллеля) с формированием ракового 
фенотипа гастрита. Вклад полиморфизма IL6 требует дальнейшего уточнения.

Ключевые слова: атрофический гастрит, полиморфизм, rs1800795, rs16944, IL-6, IL-1В, пепсиногены, H.pylori

Summary

Background: some researchers have demonstrated a link between the genetic polymorphism of certain pro-infl ammatory 
cytokines (IL-1β, IL-6) and the risk of developing precancerous diseases of the stomach and gastric cancer (GC).

Aim: to study the genotypes and alleles frequency of polymorphisms of –511C/T (rs16944) of the IL1B gene and 174G/C 
(rs1800795) of the IL6 gene in patients with serologically detected atrophic gastritis (AG) — the main precancerous lesions 
of the stomach.

Materials and methods. the study included 55 people (45 females and10 males) with an average age of 58.2 ± 11.5 years 
with signs of obvious or possible atrophy of diff erent parts of the gastric mucosa revealed by enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) with determination of pepsinogen levels I (PGI), PGII, the PGI / PGII ratio, gastrin-17 and IgG antibodies 
to H. pylori using the “GastroPanel” diagnostic kit (Biohit Plc, Helsinski, Finland). DNA was isolated from venous blood using 
the phenol-chloroform extraction method. DNA samples were genotyped according to published methods.

Results: in patients with severe AG (PGI level less than 30 μg/l), the combined variant with the rare T allele (T/T + C/T) was 
detected signifi cantly more often (68.8%) than the common homozygous C/C variant (31, 3%, p = 0.004). In individuals 
with a low PGI/PGII ratio (less than 3), which is also evidence of fundamental atrophy, the homozygous T/T variant was 
more common (29.6%) than the C/C genotype (7.4%, p = 0.04) The average PGI values   were signifi cantly lower with the C/C 
genotype of the IL-6 gene compared with the heterozygous C/G variant (p = 0.03), however, in patients with morpholog-
ically confi rmed atrophy, the combined variant with the rare G allele (G/G + C/G) of the IL6 gene was more common than 
the homozygous C/C variant (71.4% versus 28.6%, p = 001).

Conclusions: in patients with signs of corpus atrophy (low PGI, PGI PGII ratios), the homozygous variant with a rare T allele, 
which is associated with increased IL-1β production and the development of a hypoacid state, was 4 times more likely than 
the homozygous C/C variant (p = 0.04). The results obtained suggest a possible association of IL1B polymorphism (carriage 
of a rare T allele) with the formation of a cancer phenotype of gastritis. The contribution of IL6 polymorphism requires 
further refi nement.

Keywords: atrophic gastritis, polymorphism, rs1800795, rs16944, IL-6, IL-1B, pepsinogenes, H. pylori

Введение

Рак желудка (РЖ) остается одной из самых частых 
злокачественных новообразований желудочно-ки-
шечного тракта с преобладанием поздней диагно-
стики и плохого прогноза [1]. Интестинальный 
и наиболее частый тип РЖ является следствием 
гистопатологического каскада, инициализиру-
емого давней инфекцией Helicobacter pylori (H. 
pylori) и связанным с ней гастритом с развити-
ем атрофии, кишечной метаплазии и дисплазии 
[2]. Неотъемлемой частью длительного процес-
са канцерогенеза в желудке является воспаление 
с локальной продукцией таких воспалительных 
цитокинов, как интерлейкин-1β (IL-1β) и интерлей-
кин-6 (IL-6), вовлеченных в клеточную иммунную 
реакцию в слизистой оболочке в ответ на H. pylori 
инфекцию [3, 4]. Длительно персистирующая H. 

pylori инфекция, являющаяся одним из пусковых 
механизмов хронического воспаления, приводит 
к ингибированию секреции соляной кислоты через 
провоспалительные цитокины и, в конечном итоге, 
влияет на прогрессирование поражения слизистой 
оболочки желудка [5, 6].

Многочисленные исследования позволили вы-
явить процессы, с помощью которых хроническое 
воспаление предрасполагает к развитию разных 
видов рака [7, 8]. При этом, отмечен приблизитель-
но 25% вклад воспаления в развитие неоплазий [9]. 
Хроническое воспаление связано с продукцией 
и высвобождением различных медиаторов, в том 
числе провоспалительных и онкогенных, являю-
щихся активными азотно-кислородными разно-
видностями, воспалительными цитокинами (т. е. 
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интерлейкины (IL), фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), интерферон (IFN) и др.), факторами роста 
и хемокинами [8].

Н. pylori также стимулирует выработку разных 
IL (IL-1, IL-2, IL-10, IL-12), IFN и TNF при иммунном 
ответе слизистой оболочки желудка [10]. В част-
ности, IL-4 и IL-6 участвуют в воспалительных 
процессах и считаются ответственными за акти-
вацию воспалительного каскада. Противо- и про-
воспалительные цитокины участвуют в различ-
ных клеточных событиях, таких как индукция 
экспрессии других цитокинов, пролиферация 
и дифференцировка клеток, адгезия, ангиогенез, 
некроз и апоптоз, причем на все эти процессы вли-
яет присутствие инфекции H. pylori [10, 11]. Более 
того, вызванное инфекцией H. pylori воспаление, 
приводит к увеличению смены (обновления) эпи-
телиальных клеток слизистой оболочки желудка 
и ослаблению регуляторных механизмов, особенно 
когда воспаление связано с вирулентными штам-
мами H. pylori [10].

Хронический атрофический гастрит (АГ) явля-
ется основным предраковым заболеванием желуд-
ка [2], в диагностике которого достаточно давно 
используются неинвазивные методы с определе-
нием уровней пепсиногенов I и II (ПГI, ПГII), их 
соотношения (ПГI/ПГII) и IgG антител к H. pylori. 
Эксперты Киотского консенсуса 2015 г. также при-
знали необходимым их использование дл я опре-
деления индивидуального повышенного риска 
развития РЖ [12, 13].

В ряде исследований показана связь генетиче-
ского полиморфизма некоторых воспалительных 
цитокинов с риском развития специфических, 
ассоциированных с H. pylori инфекцией забо-
леваний, включая РЖ [4]. Однако роль цитоки-
нов и их генетических вариантов в отношении 
предраковых заболеваний желудка остаётся 
недостаточно изученной [14]. Связь с развити-
ем предраковых изменений слизистой оболочки 
желудка выявлена для очень небольшого спек-
тра полиморфизмов однонуклеотидных замен 
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP): IL-10T-819C, 
IL-8–251, IL-18RAP917997, IL-22 rs1179251, IL1-B-511, 
IL1-B-3954, IL4R-398 и IL1RN [14].

IL-1β является провоспалительным цитокином 
с мощным ингибирующим влиянием на кислото-
образование в желудке, реализующееся как че-
рез непосредственное воздействие на рецепторы 
к IL-1β, расположенные на мембране париетальных 
клеток, так и через стимуляцию синтеза сильного 
ингибитора соляной кислоты – простагландина Е2 
[15, 16]. Инфекция, ассоциированная с H. pylori ин-
фекцией, вызывает повышенную выработку IL-1β, 
как в экспериментальных моделях, так и in vivo 
[17]. Повышенная продукция цитокина приводит 
к усилению ингибирования кислотной продукции 

с расширением колонизации H. pylori в другие от-
делы желудка с последующим прогр ессированием 
воспаления и развитием атрофических изменений 
слизистой [18].

Полиморфизм с однонуклеотидной заменой для 
гена IL1B (–511C>T) является одним из наиболее 
изученных. В 2000 г. ассоциация между полимор-
физмами IL1B-511C>T и риском развития РЖ была 
изучена El-Omar и соавторами [19], которые сооб-
щили, что полиморфизмы гена IL1В связан с высо-
ким риском развития гипохлоргидрии, вызванной 
H. pylori и РЖ. Для полиморфизма гена IL1B-511 
(TT против CC) метаанализ 13 исследований не 
выявил связи с предраковыми поражениями же-
лудка (ОШ = 1,34, 95% ДИ: 0,87–2,07, I2 = 65,7%), хотя 
Перуанское исследование Gehmert и соавторов [20] 
выявило повышенный риск развития атрофиче-
ского гастрита (OR = 5,60, 95% ДИ:> 2,02–15,51,6), 
связанного с носительством С аллеля.

IL-6 является многофункциональным цитоки-
ном, который функционирует как эндокринный 
регулятор и как медиатор воспаления. Более того , 
IL-6 играет существенную роль в механизмах 
защиты хозяина, регулируя равновесие между 
врожденной и приобретённой иммунными систе-
мами [21]. При H. pylori ассоциированном гастрите 
было выявлено повышение уровня IL-6 в слизи-
стой оболочке желудка, участвующего в процессе 
миграции и пролиферации Т-лимфоцитов в очаге 
воспаления [22].

В некоторых исследованиях отмечалось, что 
носительство аллеля IL6–174G связано с более вы-
сокой продукцией IL-6 [23] по сравнению с таковой, 
обнаруженной у людей с генотипом CC. Другими 
авторами выявлены более высокие уровни IL-6 
в слизистой оболочке желудка у H. pylori – положи-
тельных пациентов по сравнению с H. pylori-отри-
цательными случаями [24]. Sampaio с соавторами 
опубликованы данные о связи носительства аллели 
IL6–174C (OR = 2,7, 95% ДИ: 1,5–4,8, P = 0,0006) 
и, особенно гомозиготного варианта IL-6–174CC 
(OR = 3,8, 95% ДИ: 1,7–8,7, P = 0,002), с более высо-
кой распространенностью РЖ диффузного типа, 
в то время как в серии португальских случаев 
РЖ кишечного типа значимым оказался генотип 
IL-6–174CG (95% ДИ: 2,7–20,3, OR = 7,3) [25]. В од-
ном опубликованном метаанализе было показано, 
что генетические полиморфизмы промотора IL6 
не связаны с повышенным риском РЖ, несмотря 
на их роль в восприимчивости или прогнозе при 
других видах рака (например, молочной железы, 
легких и т. д.) [26].

Цель настоящего исследования – изучить ча-
стоты генотипов и аллелей полиморфизмов 511C/T 
(rs16944) гена IL1В и 174G/C (rs1800795) гена IL6 
у пациентов с серологически выявленным атрофи-
ческим гастритом в исследовании «серия случаев».

Материалы и методы исследования

В исследование вошли 55 человек, прошедших не-
инвазивную диагностику фенотипа гастрита с по-
мощью тест-системы по направлению врача или са-
мостоятельно, с признаками явной или возможной 

атрофии разных отделов слизистой оболочки же-
лудка. Средний возраст пациентов составил 58,2 ± 
11,5 лет. Из них 10 мужчин в возрасте от 39 до 74 лет 
(средний возраст 56,0 ±11,2) и 45 женщин в возрасте 
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от 27 лет до 76 лет (средний возраст 58,7±11,6 лет). 
Были собраны образцы венозной крови. После 
центрифугирования сыворотку и сгусток замора-
живали и хранили при температуре –20 °C.

Образцы сыворотки тестировали с помощью 
набора диагностикумов для иммуноферментного 
анализа. Фундальную атрофию определяли как 
выраженную, если уровень ПГI был ниже 30 мкг/л. 
Умеренную фундальную атрофию определяли как 
умеренную при показателях ПГI в пределах 31–50 
мкг/л. Учитывали также соотношение ПГI/ПГII 
(критерий атрофии – < 3). Выраженную антральную 
атрофию предполагали при уровне гастрина-17 
ниже 1 пмоль/л. Тест на наличие IgG антител к H. 
рylori считали положительным при уровне > 42 EIU.

Выделение ДНК из венозной крови проводили 
методом фенол-хлороформной экстракции [27].

Полиморфизм промоторного региона гена IL1В 
исследовали в позиции –511T/C (rs16944) по методике 
(ПЦР с ПДРФ), описанной Zhang и соавторами [28].

Г енотипирование полиморфизма –174G/C 
(rs1800795) гена IL6 выполняли по следующей ме-
тодике: 5-AGCCTGTTAATCTGGTCACTGAAAA-3 – 
прямой праймер, 5-TGTGCAATGTGACGT C C T T T-

A GA AT-3 – обратный праймер. Условия ПЦР: 95 °C1 
минута; 30 циклов при 95 °C30 сек, 57 °C30 сек, 
72 °C30 сек. К ПЦР продуктам добавлялась эндону-
клеаза рестрикции HinfI (Россия), с последующей 
инкубацией при 37 °C в течение ночи. Результат 
оценивали после электрофореза в 4% полиакрила-
мидном геле и окраски 0,1% бромистым этидием.

Статистическая обработка проведена с примене-
нием программы SPSS (версия 11.0). Описательный 
анализ числовых характеристик при нормаль-
ном распределении признаков включал сред-
ние значения (М), стандартное отклонение (σ). 
Достоверность различий для средних величин 
оценивали по критериям Фишера (F) и Стьюдента 
(t). Критерием статистической достоверности был 
уровень p < 0,05.Статистическая обработка резуль-
татов включала расчет частот генотипов, аллелей 
и тестирование их распределения на соответствие 
равновесию Харди–Вайнберга с использованием 
критерия хи-квадрат.

Программа исследования рассмотрена и одобр е-
на комитетом по этике НИИ терапии СО РАМН 
(протокол № 41 от 30.10.2012 г.), каждый пациент 
подписал бланк информированного согласия.

Результаты

Средние показатели биомаркёров у пациентов, ко-
торым было проведено генотипирование, не отли-
чались у мужчин и женщин (табл. 1).

Из 55 человек у большинства – 60,0% (33 человека: 
29 женщин и 4 мужчины) уровень ПГI был менее 30 
мкг/л (т.е была выраженная фундальная атрофия). 
В 40,0% (22 человека: 16 женщин и 6 мужчин) уро-
вень ПГI был в пределах 31–50 мкг/л (р=0,04) и мы 
предполагали наличие минимальной или умерен-
ной фундальной атрофии. Низкое соотношение 
ПГI/ПГII (менее 3) отмечено в 50,9% случаев (28 
человек, в т. ч.24 женщины и 4 мужчины), т.е реже, 
чем низкий ПГI. Признаки антральной атрофии 
(гастрин-17 менее 1 пмоль/л) были выявлены у 4-х 
человек (3 женщины и 1 мужчина) из 55 (7,3%) на 
фоне нормальных показателей ПГI. Низкие уровни 
ПГI и г астрина-17 – свидетельство мультифокаль-
ной атрофии обнаружены у 1 женщины.

Антитела IgG к H. pylori были выявлены в 54,8% 
случаев. CagA позитивный цитотоксический 
штамм H. pylori диагностирован в 48,7% случа-
ев без половых различий. У 51,1% до проведения 
серологического обследования не проводилась 
эрадикационная терапия против H. pylori инфек-
ции, а 48,9% пациентов ранее лечились, причем 
20% неоднократно. У 35,1% серологически H. pylori 
негативных пациентов в прошлом проводилась 
эрадикационная терапия. Средние показатели 
биомаркёров не отличались в зависимости от на-
личия H. pylori инфекции и CagA – позитивности, 
за исключением ПГII, средний уровень которого 
был достоверно выше при выявлении антител 
к H. pylori.

Корреляционный анализ по Спирману выявил 
следующие связи: ПГI с гастрином-17 (r= –0,683, 
р<0,001), ПГI с возрастом (r= –0,248*, р=0,017), ПГII 

с антителами к H. pylori (r=0,411**, р<0,001), гастри-
на-17 с возрастом (r=0,327**, р=0,002).

По результатам биомаркеров аутоиммунный фе-
нотип гастрита (сочетание низкого ПГI и высокого 
гастрина-17) выявлен в 36% случаев.

Гомозиготный вариант С/С гена IL1B отмечен 
менее, чем в половине случаев (40,7%). Редкий ва-
риант Т/Т генотипа выявлен только в 9,3% случаев, 
но гетерозиготный вариант С/Т отмечен в 50,0% 
случаев. Частота Т аллеля составила 34,3%.

В таблице 2 представлено распределение гено-
типов IL1B в зависимости от выраженности фун-
дальной атрофии, установленной серологически.

У пациентов как с уровнем ПГI менее 30 мкг/л, 
так и с уровнем более 30 мкг/л генотип Т/Т встре-
чался реже, чем другие генотипы гена IL 1B (табл. 2). 
Однако у пациентов с признаками выраженного АГ 
(ПГI менее 30 мкг/л) объединённый вариант с ред-
ким аллелем Т (Т/Т + С/Т) оказался достоверно более 
частым (68,8%), чем гомозиготный вариант С/С 
(31,3%, р=0,004). Более того, у лиц с низким соотно-
шением ПГI/ПГII, что является также важным сви-
детельством фундальной атрофии, гомозиготный 
вариант Т/Т встречался чаще (29,6%), чем более рас-
пространённый генотип С/С (7,4%, р=0,04) (рис 1).

Гомозиготный вариант генотипа С/С гена IL6 
выявлен в 21,8% случаев, гетерозиготный вариант 
С/G в 43,6% и гомозиготный вариант G/G в 20,7% 
случаев. Не выявлено разницы между средними 
показателями биомаркёров при разных вариантах 
генотипа IL6 за исключением среднего показателя 
ПГI. Так, при варианте генотипа С/С уровень ПГI 
составил 19,6±16,3 мкг/л в сравнении с 46,9±35,8 
мкг/л при генотипе С/G (р=0,04) (табл. 3).

У лиц с признаками выраженной фундальной 
атрофией не выявлено различий по частотам гено-
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Биомаркёры Мужчины Женщины Оба пола р 
м/ж

ПГI мкг/л (M±δ)
Ме (25%; 75%)

43,5±35,9
41,4 (8,8; 66,3)

31,3±28,8
22,8 (9,2; 42,3)

33,5±30,3
23,2 (9,5; 46,0) 0,4

ПГII мкг/л (M±δ)
Ме (25%; 75%)

7,0±6,9
5,2 (4,2; 5,9)

8,2±4,9
6,3 (4,5; 11,2)

8,0±5,3
6,0 (4,3;10,1) 0,1

ПГI/II (M±δ)
Ме (25%; 75%)

8,7±7,2
10,5 (1,3; 14,7)

5,2±5,1
2,8 (0,9; 9,0)

5,8±5,6
3,0 (0,9; 10,8) 0,2

Гастрин-17 моль/л
(M±δ)
Ме (25%; 75%)

16,4±25,8
1,9 (1,5; 33,9)

29,3±39,1
7,8 (1,5; 49,8)

26,9±37,1
3,8 (1,5; 49,3) 0,6

Таблица 1.
Средние показатели 
биомаркёров у пациентов, 
у которых проведено гено-
типирование

Примечания:
ПГI – пепсиноген I, ПГII – 
пепсиноген II, I/II – соотно-
шение пепснгенов I/II

Показатели
биомаркеров
атрофии

Генотипы IL1В
С/С (1)
n (%)

C/Т (2)
n (%)

Т/Т (3)
n (%)

р
1–2

р 
1–3

р 
2–3

ПГI <30 мкг/л 10 (31,3) 19 (59,4) 3 (9,3) 0,03 0,03 0,001
ПГI> 30 мкг/л 12 (54,5) 8 (36,4) 2 (9,1) 0,2 0,002 0,04
ПГI/ПГII <3 2 (7,4) 17 (63,0) 8 (29,6) 0,001 0,04 0,02
ПГI/ПГII> 3 3 (11,1) 10 (37,0) 14 (51,9) 0,03 0,002 0,3

Таблица 2.
Частота генотипов IL1В при 
разных уровнях ПГI и соот-
ношения ПГI/ПГII

Примечания:
ПГI – пепсиноген I, ПГII – 
пепсиноген II, ПГI/ПГII – со-
отношение пепсиногенов I/II

Рисунок 1.
Частота генотипов IL1B (Т/
Т+С/Т и С/С) при уровне ПГI 
менее 30 мкг/л и соотноше-
ния ПГI/ПГII менее 3.
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Биомаркеры
Генотипы IL6

С/С (1) С/G (2) G/G (3) р 
1–2

р 
1–3

р 
2–3

ПГI мкг/л (M±δ)
Ме (25%; 75%)

19,6±16,3
16,0

(7,6;25,8)

46,9±35,8
40,0 

(11,0;73,8)

25,3±22,5
22,4

(6,4;36,7)
0,04 0,6 0,1

ПГII мкг/л (M±δ)
Ме (25%; 75%)

5,5±3,0
4,7

(3,7;7,7)

8,5±4,4
7,3

(5,1;11,2)

8,9±7,0
5,7

(4,2;11,9)
0,04 0,2 0,5

ПГI/II (M±δ)
Ме (25%; 75%)

5,2±5,4
3,0

(0,8;11,1)

7,5±6,6
6,9

(0,9%13,6)

4,0±3,9
1,4

(0,8;7,8)
0,4 0,6 0,1

Гастрин-17 пмоль/л
(M±δ)
Ме (25%; 75%)

34,9±47,0
9,3

(1,1;55,4)

21,9±27,5
1,9

(1,4;48,5)

29,9±44,9
7,8

(1,6;50,2)
0,8 0,7 0,4

Таблица 3.
Средние показатели био-
маркеров в зависимости от 
разных генотипов IL6

Примечания:
ПГI – пепсиноген I, ПГII – 
пепсиноген II, ПГI/ПГII – со-
отношение пепсиногенов I/II

типов. В то же время, у пациентов с предполагаемой 
умеренной фундальной атрофией (ПГI 31–50 мкг/л) 
гетерозиготный вариант генотипа С/G встречался 
заметно чаще – 63,6%, чем гомозиготные генотипы 
С/С (9,1%, р=0,001) и G/G (27,3%, р=0,02) (табл. 4). 
При соотношении ПГI/ПГII более 3, гетерозиготный 
вариант C/G также встречался чаще (48,1%), чем 
гомозиготный вариант С/С (22,2%, р=0,05) (табл. 4).

У пациентов с морфологически подтверждён-
ной атрофией не выявлено различий по частоте 
генотипов IL6, однако при объединении генотипов 
с редким аллелем G (C/G+G/G) обнаружена разница 
с гомозиготным вариантом С/С (рис. 2). Так, объе-
динённый вариант с редким аллелем G (G/G+C/G) 
встречался чаще, чем гомозиготный вариант С/С 
(71,4% против 28,6%, р=001) (рис. 2).

Генетический полиморфизм провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6… | Genetic polymorphism of the inflammatory cytokines IL-1β and IL-6…
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Обсуждение

Из всего спектра изученных на предмет риска 
развития РЖ полиморфизмов воспалитель-
ных цитокинов, только для IL10T-819C, IL-8–
251, IL-18RAP917997, IL-22 rs1179251, IL1-B-511, 
IL1-B-3954, IL4R-398 и IL1RN были выявлены свя-
зи с возникновением предраковых заболеваний 
желудка [14].

Полиморфизм гена IL1B (–511C>T) наиболее из-
учен. Ещё 20 лет назад были опубликованы первые 
работы El-Omar с соавторами, продемонстриро-
вавшие связь данного полиморфизма, а именно 
носительство Т аллеля, с гипохлоргидрией и атро-
фическими изменениями слизистой, а также повы-
шенным риском развития РЖ [19].

Так как IL-1B является потенциальным инги-
битором кислотной продукции и у носителей ред-
кого Т аллеля гена IL1В-511 значительно возрас-
тает риск гипохлоргидрии и развития основного 
предракового состояния – АГ [29]. При снижении 
секреции кислоты наблюдается параллельное 
снижение уровня пепсиногенов сыворотки кро-
ви. Неинвазивная диагностика АГ, получившая 
название «серологической биопсии» с определе-
нием уровней ПГI и ПГII, а также их соотношения 
получила высокую оценку экспертов, в том числе 
Глобального Киотского консенсуса для определе-
ния индивидуального повышенного риска разви-
тия РЖ [12,13].

В ранее проведённом нами популяционном про-
спективном исследовании была выявлена связь 
полиморфизма 511C/T (rs16944) гена IL1В с фор-
мированием ракового фенотипа гастрита [30]. При 
проведении многофакторного регрессионного ана-
лиза показано, что риск РЖ при носительстве гено-
типа Т/Т гена IL1В многократно возрастает, особен-
но при сопоставлении с генотипом С/С (OR=10,9; 
95% CI 1,03–116,04).

В настоящем исследовании «серия случаев» 
пациентов с серологически выявленным атро-
фическим гастритом проанализирована частота 
генотипов и аллелей полиморфизмов –511C/T 
(rs16944) гена IL1В и 174G/C (rs1800795) гена IL6. 
Необходимо отметить, что серологически H. рylori 
инфекция была выявлена в 54,8% случаев (с пред-
ставительством цитотоксического Cag+ штамма 
почти в половине случаев), т.е далеко не у всех 
пациентов с разными стадиями атрофическо-
го гастрита. Известно, что часть пациентов со 
временем оказывается серонегативной в связи 
с естественной элиминацией H. pylori на фоне вы-
раженных атрофических изменений в слизистой. 
В нашем исследовании 48,7% пациентов получала 
эрадикационную терапию, и у 35% из них антитела 
к H. pylori не были обнаружены. Кроме того, в ис-
следуемую группу с АГ могли попасть пациенты 
с аутоиммунным атрофическим гастритом (в 36% 
случаев мы это могли предположить на основании 
выявления аутоиммунного фенотипа гастрита, 
т. е. сочетание низкого ПГI с высоким уровнем 
гастрина-17).

В отношении полиморфизма гена IL1B, редкий 
вариант Т/Т генотипа гена IL1B у пациентов с АГ 
был выявлен в небольшом проценте случаев (9,3%). 
Однако у пациентов с признаками выраженного 
АГ (ПГI менее 30 мкг/л), что составило 60% от об-
щего количества исследованных, объединённый 
вариант с редким аллелем Т (Т/Т + С/Т) был вы-
явлен достоверно чаще (68,8%), чем гомозиготный 
вариант С/С (31,3%, р=0,004). Более того, у лиц 
с показателем соотношения ПГI/ПГII менее 3, что 
является свидетельством выраженной фундальной 
атрофии (28 человек), гомозиготный вариант Т/Т 
встречался чаще (29,6%), чем более распространён-
ный генотип С/С (7,4%, р=0,04).

Показатели 
биомаркеров 
атрофии

Генотипы IL6
С/С (1)
n (%)

C/G (2)
n (%)

G/G (3)
n (%)

р
1–2

р 
1–3

р
2–3

ПГI <30 мкг/л 10 (30,3) 10 (30,3) 13 (39,4) 1,0 0,4 0,4
ПГI> 30 мкг/л 2 (9,1) 14 (63,6) 6 (27,3) 0,001 0,1 0,02
ПГI/ПГII <3 6 (21,4) 11 (39,3) 11 (39,3) 0,2 0,2 1,0
ПГI/ПГII> 3 6 (22,2) 13 (48,1) 8 (29,6) 0,05 0,5 0,2

Таблица 4.
Частота генотипов IL6 при 
разных уровнях ПГI и соот-
ношения ПГI/ПГII

Примечания:
ПГI – пепсиноген I, ПГII – 
пепсиноген II, ПГI/ПГII – со-
отношение пепсиногенов I/II

Рисунок 2.
Частота генотипов IL6 у па-
циентов с морфологически
подтверждённой атрофией

Примечания:
**- р<0,001 (между С/С и C/
G+G/G); С/С, С/G, GG – гено-
типы ИЛ6
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Важная роль Т полиморфизма гена IL1В в раз-
витии хронического гастрита, атрофии, кишечной 
метаплазии, дисплазии и инициации канцерогене-
за также и другими исследователями [31, 32].

Данные в отношении влияния полиморфизма 
гена IL6 на его плазменный уровень достаточно 
противоречивы. Есть работы о выявлении более 
высоких уровней IL-6 в слизистой оболочке же-
лудка при инфицировании H. pylori в сравнении 
с H. pylori негативными случаями [24]. Некоторыми 
исследователями было обнаружено, что однону-
клеотидный полиморфизм в промоторном регионе 
гена IL6 в позиции –174 может регулировать плаз-
менный уровень IL-6 in vivo [33].

По данным Fishman с соавторами (более высо-
кая продукция IL-6 была связана с носительством 
аллеля IL6–174G по сравнению с носителями ге-
нотипа C/C у пациентов с ювенильным артритом 
[23]. Однако другие авторы отмечали повышение 
уровня этого цитокина у пациентов с С/С гено-
типом [34].

Анализ данного полиморфизма у пациентов 
с РЖ, пептической язвой, неязвенной диспепсией 
и у здоровых субъектов выявил связь IL6–174 G/G 
и G/C генотипов с риском развития диффузного 
типа РЖ (OR: 6,809, р=0,034), но не с интестиналь-
ной его формой (OR: 1,109, р=0,908) или такими 
предраковыми изменениями как атрофия и кишеч-
ная метаплазия [35]. Однако в исследовании Sampio 
и соавторов (2015) более высокую распространён-
ность диффузного типа РЖ в португальской попу-
ляции связывают с гомозиготным вариантом С/С 
IL6–174 (OR = 3,8, 95% ДИ: 1,7–8,7, P = 0,002) [25].

В настоящем исследовании у пациентов с при-
знаками атрофии слизистой оболочки желуд-
ка у носителей С/С варианта гена IL6 средний 
уровень ПГI оказался в 2,5 раза ниже (19,6±16,3 
мкг/л) в сравнении с гетерозиготным вариантом 
С/G (46,9±35,8 мкг/л, р=0,0 4). С другой стороны, 

у пациентов с морфологически подтверждённой 
атрофией объединённый вариант с редким ал-
лелем G (G/G+C/G) встречался достоверно чаще, 
чем гомозиготный вариант С/С (71,4% против 
28,6%, р=001). В других исследованиях сообща-
лось об отсутствии ассоциации полиморфизма 
гена IL6 с гастритом или инфекцией H. pylori, но 
наблюдалась связь между генотипом IL6–174CG 
и аденокарциномой, независимо от гистологиче-
ского типа опухоли в исследовании из северной 
Бразилии [36].

Таким образом, в представленном исследова-
нии мы получили ряд фактов, подтверждающих 
негативную роль изученных полиморфизмов про-
воспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 в форми-
ровании атрофического гастрита, как основного 
предракового состояния (в частности, достоверно 
большая частота при атрофическом фундальном 
гастрите гомозиготного варианта IL1В с редким ал-
лелем Т, по сравнению с гомозиготным вариантрм 
С/С; более низкие средние показатели ПГI при С/С 
генотипе гена IL6, в сравнении с гетерозиготным 
вариантом С/G).

Понимая ограниченность настоящего исследо-
вания (малочисленность наблюдений, отсутствие 
контрольной группы), мы считаем необходимость 
дальнейших исследований, в т. ч. проспективных, 
для уточнения роли полиморфизмов цитокинов 
при предраковых состояниях и РЖ, а также ме-
ханизмов, связывающих воспалительный ответ 
с процессами канцерогенеза в желудке. Для разра-
ботки стратегии профилактики РЖ, необходимы 
также исследования с использованием многовари-
антных моделей для проверки модифицирующего 
эффекта инфекции H. pylori на взаимосвязи между 
генетическими вариантами генов воспалительных 
цитокинов и предраковыми состояниями, а также 
взаимодействия между вариантами генов H. pylori 
и цитокинов.

Работа выполнена по Государственному заданию в рамках бюджетной темы № АААА-А17–117112850280–2.
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