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Резюме

Актуальность: генетический полиморфизм некоторых воспалительных цитокинов ассоциирован с риском развития 
специфических, ассоциированных с H.pylori инфекцией заболеваний, включая рак желудка (РЖ).

Цель исследования: изучить частоты генотипов и аллелей полиморфизма 174G/C (rs1800795) гена IL6 и поли-
морфизма –511C/T (rs16944) гена IL1В, а также их связь с биомаркёрами атрофии у пациентов с РЖ в клиническом 
исследовании «случай-контроль».

Материалы и методы исследования: в исследование вошли 80 человек с РЖ (45 мужчин и 35 женщин, средний 
возраст 61,0 ± 13,4 лет), лечившихся в 2-х лечебных учреждениях («случаи»). В качестве «контроля» из базы много-
центрового когортного исследования HAPIEE были использованы образцы ДНК 87 человек, подобранных к «случа-
ям» по полу и возрасту. Выделение ДНК из венозной крови проводили методом фенол-хлороформной экстракции. 
Образцы ДНК генотипировали по опубликованным методикам. Образцы сыворотки тестировали с помощью набора 
диагностикумов для иммуноферментного анализа с определением уровней пепсиногена I (ПГI), ПГII, соотношения 
ПГI/ПГII, гастрина-17 и IgG антител к H.рylori.

Результаты: в общей группе не найдено связи полиморфизмов 174 G/C гена IL6 и –511C/T гена IL1В с РЖ. Однако 
у женщин частота G/G генотипа гена IL6 оказалась в 2 раза выше в группе с РЖ, чем в контроле (р=0,03). У пациентов 
с признаками фундальной атрофии генотип G/G встречался в 2 раза чаще, чем гомозиготный вариант генотипа С/С 
(р=0,002). У пациентов с РЖ генотип с редким аллелем Т (С/Т + Т/Т) гена IL1B встречался достоверно чаще, чем гомо-
зиготный С/С вариант (р=0,03). У пациентов с РЖ и отсутствием признаков фундальной атрофии (ПГI более 30 мкг/л) 
редкий гомозиготный вариант генотипа Т/Т встречался достоверно реже: 11,3% против 47,2% (генотип С/Т) и против 
41,5% (генотип С/С) (р<0,001).

Выводы: Полученные данные позволяют предполагать связь изученных полиморфизмов с формированием раково-
го фенотипа гастрита, что требует дальнейшего изучения их значимости (веса) в рискометрии РЖ.

Ключевые слова: рак желудка, полиморфизм, rs1800795, rs16944, IL6, IL1В, пепсиногены, H.pylori
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Summary

Background: Genetic polymorphism of some infl ammatory cytokines is associated with the risk of developing specifi c, 
H. pylori-associated diseases, including gastric cancer (GC).

Aim: To study the genotypes and alleles frequencies of polymorphism 174G / C (rs1800795) of the IL6 gene and polymor-
phism –511C / T (rs16944) of the IL1B gene, as well as their association with biomarkers of atrophy in patients with GC in the 
clinical «case-control» study.

Materials and methods: 80 patients with GC (45 mails and 35 females with an average age of 61.0 ± 13.4 years) from two 
medical centers were studied. In the control, DNA samples from 87 subjects were matched by sex and age from the base 
of the multicenter cohort study HAPIEE. DNA was isolated from venous blood using phenol-chloroform extraction. DNA 
samples were genotyped according to published methods. Serum samples were tested using a diagnostic kit for en-
zyme-linked immunosorbent assays to determine the levels of pepsinogen I (PGI), PGII, PGI/PGII ratios, gastrin-17 and IgG 
antibodies to H. pylori.

Results: In the general group, association of polymorphisms of 174 G/C of the IL6 gene and the –511C/T gene of the IL1B 
gene with the GC was not found. However, in women, the frequency of the G/G genotype of the IL6 gene was 2 times 
higher in the group with G/C than in the control (p=0.03). In patients with corpus atrophy, the G/G genotype was revealed 
twice as often as homozygous C/C variant of the IL6 gene (p=0.002). In patients with GC, the genotype with a rare T allele 
(C/T + T/T) of the IL1B gene was signifi cantly more frequent than the common homozygous C/C variant (p=0.03). The rare 
homozygous T/T genotype was signifi cantly less frequent in patients with GC and no signs of corpus atrophy (PGI >30 
μg/l): 11.3% vs 47.2% (C/T genotype) and vs 41.5% (genotype C/C) (p <0.001).

Conclusions: The received data allow assuming the possible connection of studied polymorphisms with the formation of a 
cancer phenotype of the gastritis, which requires further study of their signifi cance (weight) in the GC riskometry.

Key words: gastric cancer, polymorphism, rs1800795, rs16944, IL6, IL1B, pepsinogenes, H. pylori

Введение

В последние десятилетия наблюдается снижение 
заболеваемости и смертности от рака желудка (РЖ) 
в большинстве стран, включая и Россию, однако, 
несмотря на это РЖ остаётся поздно диагностируе-
мым заболеванием с плохим прогнозом и высоким 
уровнем смертности [1,2,3].

Канцерогенез в желудке – это мультифактори-
альный и многоступенчатый процесс, занимающий 
десятилетия [4]. Целый ряд факторов, таких как 
инфекция, ассоциированная с Helicobacter pylori 
(H.pylori), факторы окружающей среды, стиль 
жизни и особенности питания вносят свой вклад 
в развитие этого заболевания [5,6]. Хронический 
атрофический гастрит (АГ) является основным 
предраковым заболеванием интестинального РЖ 
[4]. Для неинвазивной диагностики АГ широко 
используется иммуноферментный анализ уровня 
пепсиногенов I и II (ПГI, ПГII), их соотношения 
(ПГI/ПГII), снижающихся в случае атрофии в теле 
и дне желудка, а также уровня гастрина-17, который 
повышантся в случае преимущественно фундаль-
ного АГ и снижается, если атрофия развивается 
в только в антральном отделе или обоих отделах 
желудка [7]. На основании результатов мета-анали-
за с оценкой более 40 исследований и включением 
300 000 человек, Miki и соавт. пришли к выводу, 
что тесты на определение сывороточных пепси-
ногенов не подходят для скрининга РЖ, но могут 
быть использованы для идентификации пациентов 
с предраковыми изменениями, т. е. с высоким ри-
ском развития РЖ [8].

Воспаление – это неотъемлемая часть канце-
рогенеза, а хронический поверхностный гастрит, 
ассоциированный с H.pylori является одной из 
ранних стадий этого многоступенчатого процесса, 
приводящего к интестинальному РЖ. Локальная 
продукция таких провоспалительных цитоки-
нов как интерлейкин – 6 (IL-6) и интерлейкин – 1β 
(IL-1В) вовлечена в процесс клеточного иммунного 
ответа в слизистой оболочке желудка в ответ на 
H.pylori инфекцию [9]. Воспалительный процесс 
в антральном отделе желудка приводит к сниже-
нию кислотной продукции как через воздействие 
провоспалительных цитокинов, так и из-за прямо-
го действия H.pylori на париетальные клетки [10].

IL-6 – это плейотропный провоспалительный 
цитокин продуцируемый как иммунными, так 
и целым рядом других клеток [11]. В некоторых 
исследованиях при H.pylori ассоциированном 
гастрите было продемонстрировано повышение 
в слизистой оболочке желудка уровня IL-6, уча-
ствующего в процессе миграции и пролиферации 
Т-лимфоцитов в очаге воспаления [12]. Показано, 
что IL-6 через продукцию Th 17 приводит к бло-
кировке дифференцировки CD4+ клеток в Treg 
клетки, а баланс между Th 17 и Treg клетками в свою 
очередь может быть вовлечён в развитие и про-
грессию рака [13]. Ген IL6 локализован в 7р21 хро-
мосоме и включает 5 экзонов и 4 интрона [14]. До 
90% всех вариаций генома, приводящих к наруше-
ниям на транскрипционном или трансляционном 
уровнях, составляют однонуклеотидные замены 
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(SingleNucleotidePolymorphism, SNP). В промотор-
ном регионе гена IL6 идентифицированы следую-
щие однонуклеотидные замены (SNPs), связанные 
с его продукцией: rs1800795 (–174 G/C), rs1800796 
(–572 C/G) и rs1800797 (–597 G/A) [15]. Целый ряд 
исследований посвящён изучению связи полимор-
физма –174 G/C гена IL6 и риска развития РЖ. Ме-
та-анализ шести исследований (672 пациента с РЖ 
и 957 человек из контрольной группы) не выявил 
значимой ассоциации между IL6–174 G/C поли-
морфизмом и риском РЖ, а также различий между 
европеоидными и азиатскими популяциями [16].

IL-1β – это провоспалительный цитокин, отно-
сящийся к семейству IL-1 и активирующий Т-лим-
фоциты и макрофаги, с последующим синтезом 
острофазовых белков и других цитокинов [17]. Ин-
гибирующее влияние IL-1β на кислотообразова-
ние в желудке реализуется через непосредственное 
воздействие на рецепторы к IL-1β, расположенные 
на мембране париетальных клеток, а также через 
стимуляцию синтеза простагландина Е2 – сильного 
ингибитора соляной кислоты [18]. H.pylori инфек-
ция стимулирует повышенную выработку многих 
цитокинов, включая IL-1β, как в экспериментальных 
моделях, так и in vivo [19]. Было показано, что нока-
утные мыши по гену IL1В неспособны к клеточному 
иммунитету против H.pylori и развитию воспали-
тельных и метапластических изменений в слизистой 
оболочке желудка [20]. Было также установлено, что 
практически все опухолевые клетки и клетки микро-
окружения опухоли способны продуцировать секре-
тируемую форму IL-1β, являющегося потенциаль-
ным стимулятором клеточной пролиферации [20]. 
Более того, в качестве диагностического маркёра 
РЖ, некоторыми исследователями рекомендуется 
определять концентрацию IL-1β в сыворотке крови, 

учитывая значимое превышение уровня последнего 
у пациентов с РЖ [21]. Ген, кодирующий IL-1β, лока-
лизован на хромосоме 2q13–21. Однонуклеотидный 
полиморфизм гена IL1В в позиции –511 с заменой 
цитозина на тимин (С-Т) является одним из наибо-
лее изученных. Варианты гена IL1В с редким аллелем 
являются высокопродуцирующими, т. е. у носителей 
таких генотипов вырабатывается в разы больше 
этого цитокина в сравнении с лицами гомозигот-
ными по распространённому аллелю этого гена [22]. 
Повышенная продукция цитокина сопровождается 
большим ингибированием кислотной продукции 
с расширением колонизации H.pylori в другие от-
делы желудка и прогрессированием воспаления 
и развитием атрофии – основного предракового 
состояния [22].

Исследования ассоциации полиморфизма гена 
IL1В с риском развития РЖ продолжаются, так как 
данные, посвящённые этой проблеме достаточно 
противоречивы. Первыми о наличии ассоциации 
между полиморфизмом гена IL1В и риском разви-
тия РЖ сообщили El-Omar и соавт. [23]. Связь меж-
ду полиморфизмом гена IL1В и восприимчивостью 
к инфекции H.pylori, выраженностью АГ, а также 
развитием РЖ, продемонстрирована во многих 
популяционных и клинических исследованиях, 
проводимых в разных регионах мира [23,24,25,26]. 
Однако есть исследования, в которых связь между 
РЖ и наличием полиморфизма IL1В-511 не обна-
ружена [27,28].

Цель исследования: изучить частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма –174G/C (rs1800795) гена 
IL6 и полиморфизма –511C/T (rs16944) гена IL1В, 
а также их связь с биомаркёрами атрофии у пациен-
тов с раком желудка в клиническом исследовании 
«случай-контроль».

Материалы и методы

В исследование вошли 80 человек с раком желудка 
(со средним возрастом 61,0 ± 13,4 лет), последова-
тельно обратившихся в два лечебных учреждения 
Западной Сибири, преимущественно европеоиды. 
Только 9 человек были монголоидами (якуты, ту-
винцы, буряты). У 45 мужчин средний возраст 
составил 60,0 ± 13,6 лет и у 35 женщин 62,4±13,3 лет. 
Кроме стандартных исследований, необходимых 
для установления диагноза, все пациенты анкети-
рованы о курении, потреблении алкоголя и нали-
чии гастроинтестинальных жалоб. Была составлена 
родословная и собраны образцы венозной крови. 
После центрифугирования сыворотку и сгусток 
замораживали и хранили при температуре –20 °C. 
К каждому случаю РЖ был подобран контроль 
(образцы ДНК 87 человек, соответствующие слу-
чаям по полу и возрасту) из Новосибирской базы 
мнждународного многоцентрового когортного 
исследования HAPIEE.

Образцы сыворотки тестировали с помощью 
набора диагностикумов для иммунофермент-
ного анализа. Фундальную атрофию определя-
ли как выраженную, если уровень ПГI был ниже 
30 мкг/л, концентрация ПГII ниже 3 мкг/л также 

оценивалась как низкая. Умеренную фундальную 
атрофию определяли как умеренную при показате-
лях 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 положи-
тельным при уровне > 42 EIU.

Выделение ДНК из венозной крови проводили 
методом фенол-хлороформной экстракции [29].

Генотипирование полиморфизма –174G/C 
(rs1800795) гена IL6 выполняли по следующей ме-
тодике: 5-AGCCTGTTAATCTGGTCACTGAAAA-3 – 
прямой праймер, 5-TGTGCAATGTGACGTCCTTTAGAAT-3 – 
обратный праймер. Условия ПЦР: 95 °C1 минута; 
30 циклов при 95 °C30 сек, 57 °C30 сек, 72 °C30 сек. 
К ПЦР продуктам добавлялась эндонуклеаза ре-
стрикции HinfI (Сибэнзим, Россия), с последующей 
инкубацией при 37 °C в течение ночи. Результат 
оценивался после электрофореза в 4% полиакри-
ламидном геле и окраски 0,1% бромистым этидием.

Полиморфизм промоторного региона гена IL1В 
исследовался в позиции –511T/C (rs16944) по мето-
дике (ПЦР с ПДРФ), описанной D. Zhang и соавт. [30].
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Статистическая обработка проведена с примене-
нием программы SPSS (версия 11.0). Описательный 
анализ числовых характеристик при нормальном 
распределении признаков включал средние значения 
(М), стандартное отклонение (σ). Достоверность раз-
личий для средних величин оценивали по критериям 
Фишера (F) и Стьюдента (t). Критерием статистиче-
ской достоверности был уровень p<0,05. Статистиче-
ская обработка результатов включала расчет частот 

генотипов, аллелей и тестирование их распределе-
ния на соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
с использованием критерия хи-квадрат. Отношение 
шансов (OШ) c доверительным интервалом (95% ДИ) 
рассчитывали по таблице сопряженности.

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

Результаты исследования

По полиморфизму rs1800795 гена IL6 в контроль-
ной группе частота генотипов соответствовала рав-
новесию Харди-Вайберга (х2=0,01). Частота аллеля 
С составила 42,5%, а аллеля G 57,5%. Распределение 
частот аллелей совпадает с полученными для дру-
гих европейских популяций.

В группе с РЖ генотип С/С выявлен в 24,7% 
случаев, С/G генотип в 37,0% случаев и генотип 
G/G у 38,3% пациентов. Статистически достовер-
ной разницы между частотами генотипов и алле-
лей между группами контроля и РЖ не получено 
(табл. 1).

При сравнении разных вариантов генотипов 
между двумя группами также не выявлено ста-
тистически значимой разницы: СС с (CG + GG) 
р=0,320; СG c (CC + GG) р=0,141; GG с (CC + CG) 
р=0,504.

В обеих группах проведено сравнение частоты 
генотипов гена IL6 в зависимости от пола. У жен-
щин частота G/G генотипа в группе с РЖ оказа-
лась выше, чем в контроле (68,2% vs 31,8%, р=0,03). 
Напротив, гетерозиготный C/G генотип у жен-
щин с РЖ встретился в 37,5% vs 62,5% у женщин из 
контрольной группы (р=0,04). При объединении 
генотипов с G аллелем (C/G+G/G), достоверных 
различий между двумя группами у женщин не 
получено (р=0,9).

Сравнение частот генотипов в 2-х возрастных 
группах (27–50 лет и старше 50 лет) у пациентов 
с РЖ и контролем не выявил статистически зна-
чимой разницы. Однако у пациентов с РЖ разли-
чия по аллельным частотам выявлены в возраст-
ной группе старше 50 лет и в общей группе. Так, 

носительство С аллеля встречалось реже в срав-
нении с носительством G аллеля в общей группе 
(43,2% vs 56,8%, р=0,02) и у пациентов с РЖ старше 
50 лет (43,2% vs 56,8%, р=0,03).

В группе с РЖ средние значения ПГI, ПГII, со-
отношения ПГI/ПГII и гастрина-17 не отличались 
при разных генотипах гена IL6 (табл. 2). Однако 
у пациентов с признаками фундальной атрофии 
разной степени выраженности (ПГI менее 50 мкг/л) 
генотип G/G встречался в 2 раза чаще, чем генотип 
С/С: 47,1% vs 20,6%, р=0,002. Та же закономерность 
выявлена и для низкого соотношения ПГI/ПГII 
(менее 3): 57,1% vs 17,9% (р=0,004).

При этом у преобладающего большинства но-
сителей гомозиготного варианта G/G диагноз РЖ 
установлен на поздних стадиях заболевания: в 80% 
случаев – на III и IV стадии и только в 10% на I и II 
стадиях (р<0,001). Кроме того, у пациентов со ста-
диями заболевания III и IV по классификации 
TNM генотип G/G встречался достоверно чаще 
(48,5%) в сравнении с генотипом С/С (18,2%), р=0,01. 
У пациентов с IV стадией заболевания (Т4) генотип 
С/С встречался реже в сравнении с генотипом C/G 
12,5% vs 41,7% (р=0,03) и генотипом G/G (45,8%, 
р=0,01).

По полиморфизму гена IL1В в контрольной груп-
пе частота генотипов соответствовала равновесию 
Харди-Вайберга (х2=2,5). Частота аллеля С соста-
вила 63,8%, а аллеля Т составила 36,2%. В группе 
с РЖ генотип С/С выявлен у 33 человек (41,3%), 
С/Т генотип в 43,8% случаев (35 человек) и генотип 
Т/Т у 12 пациентов (15,0%). Частота аллеля С со-
ставила 63,1%, а аллеля Т – 36,9%. Статистически 

Генотипы гена
IL6

Средние значения биомаркёров (M±δ)
ПГI

мкг/л
ПГII

мкг/л
Гастрин-17

пмоль/л
ПГI/ПГII

С/С 111,0 ± 98,2 22,2 ± 31,9 19,6 ± 15,4 7,3 ± 4,9
C/G 68,4 ± 46,3 12,4 ± 8,4 14,9 ± 16,1 6,2 ± 3,8
G/G 105,4 ± 126,5 27,1 ± 33,6 23,7 ± 24,3 5,4 ± 5,9

Таблица 1.
Частота аллелей и поли-
морфных вариантов 174G/C 
гена IL6 в группах «случай» 
и «контроль»

Полиморфизм
174G/C гена IL6

РЖ (1)
n=80
n (%)

Контроль (2)
n=87
n (%)

ОШ (95% ДИ) р 
1–2

С/С 20 (24,7) 16 (18,4) 1,46 (0,69–3,05) 0,320
C/G 30 (37,0) 42 (48,3) 0,63 (0,34–1,17) 0,141
G/G 30 (38,3) 29 (33,3) 1,24 (0,66–2,33) 0,504

G аллель 92 (56,8) 100 (57,5) 0,97 (0,63–1,50)
0,900

C аллель 70 (43,2) 74 (42,5) 1,03 (0,67–1,58)

Таблица 2.
Средние показатели биомар-
кёров у носителей разных 
генотипов гена IL6

Примечание:
достоверных различий меж-
ду группами не получено.
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достоверной разницы между частотами генотипов 
и аллелей между группами контроля и РЖ не по-
лучено (табл. 3).

После объедения генотипов с редким аллелем Т 
(С/Т + Т/Т) также не выявлено статистически зна-
чимой разницы между группами «случай» и «кон-
троль» (р=0,263).

Однако, у пациентов с РЖ, как в общей группе, 
так и в подгруппах мужчин и женщин, гомозигот-
ный вариант С/С и гетерозиготный вариант гено-
типа С/Т гена IL1В встречались чаще, чем редкий 
вариант генотипа Т/Т (табл. 4). Но в общей группе 
(оба пола) объединённый генотип с редким аллелем 
Т (С/Т + Т/Т) оказался более частым, чем гомози-
готный С/С вариант (43,8% vs 41,3%, р=0,03).

Различий по частоте генотипов гена IL1В между 
группами РЖ и контролем в зависимости от пола 
не получено.

Сравнение частот генотипов в 2-х возрастных 
группах (27–50 лет и старше 50 лет) у пациентов 
с РЖ и контролем не выявил статистически зна-
чимой разницы, в т. ч. и после объединения гено-
типов с редким аллелем Т в одну группу. Однако, 

у пациентов с РЖ частота генотипов С/Т+Т/Т боль-
ше, чем частота распространённого генотипа С/С 
как в общей группе (37,0% vs 24,7%, р=0,03), так 
и в возрастной группе старше 50 лет (61,6% vs 38,5%, 
р=0,009).

У носителей генотипа Т/Т средний показатель 
ПГI заметно ниже, чем при других вариантах гено-
типа, однако эта разница статистически не значима. 
Не выявлено разницы и для других показателей 
«ГастроПанели» (табл. 5).

Большинство носителей генотипа С/С и С/Т не 
имели признаков фундальной атрофии (соотно-
шение ПГI/ПГII выше 3): 65,6% и 62,9% vs 34,4% 
и 37,1% с соотношением ПГI/ПГII менее 3 (р=0,02 
и р=0,03, соответственно). Однако у пациентов 
с РЖ и уровнем ПГI более 30 мкг/л гомозиготный 
вариант генотипа Т/Т встречался достоверно реже: 
11,3% vs 47,2% (генотип С/Т) и vs 41,5% (генотип 
С/С) (р<0,001). У пациентов с РЖ носителей го-
мозиготного генотипа Т/Т признаки выраженной 
фундальной атрофии (ПГI менее 30 мкг/л) встреча-
лись достоверно чаще, чем высокие показатели ПГI 
(более 160 мкг/л) (54,5% vs 9,1%, р=0,03).

Генотипы
IL1В

Средние значения биомаркёров (M±δ)
ПГI, мкг/л ПГII, мкг/л Гастрин-17, пмоль/л ПГI/ПГII

С/С 98,3 ± 107,2 18,0 ± 24,7 22,0 ± 18,2 6,4 ± 4,6
С/Т 97,2 ± 88,2 20,4 ± 21,5 21,7 ± 22,7 5,8 ± 4,0
Т/Т 67,9 ± 102,1 28,5 ± 46,4 10,9 ± 9,8 6,6 ± 8,8

Таблица 3.
Частоты аллелей и поли-
морфных вариантов 511C/T 
(rs16944) гена IL1В в группах 
«случай» и «контроль»

Полиморфизм
гена IL1В

РЖ (1)
n=80
n (%)

Контроль (2) n=87
n (%)

OШ (95% ДИ) р
1–2

С/С 33 (41,2) 32 (36,8) 1,21 (0,65–2,25) 0,554
С/Т 35 (43,8) 47 (54,0) 0,66 (0,36–1,22) 0,185
Т/Т 12 (15,0) 8 (9,2) 1,74 (0,67–4,51) 0,248

С аллель 101 (63,1) 111 (63,8) 0,97 (0,62–1,52)
0,899

Т аллель 59 (36,9) 63 (36,2) 1,03 (0,66–1,61)

Таблица 4.
Частоты генотипов гена IL1В 
у пациентов с РЖ в зависи-
мости от пола

Генотипы гена IL1В
Пациенты с РЖ

Мужчины (1)
n (%)

Женщины (2)
n (%)

Оба пола
n (%)

р
1–2

C/C (1)
n (%)

19 (57,6)
(42,2)

14 (42,4)
(40,0)

33 (100)
(41,3) 0,2

C/Т (2)
n (%)

18 (51,4)
(40,0)

17 (48,6)
(48,6)

35 (100)
(43,8) 0,8

Т/Т (3)
n (%)

8 (66,7)
(17,8)

4 (33,3)
(11,4)

12 (100)
(15,0) 0,1

Всего: 45 (56,3)
(100)

35 (43,8)
(100)

80 (100)
(100) 0,1

С аллель 56 (68,3) 45 (64,3) 101 (63,1) -
Т аллель 26 (31,7) 25 (35,7) 59 (36,9) -

р 1–2 0,83 0,47 0,75

-
р 1–3 0,01 0,007 <0,001
р 2–3 0,02 0,001 <0,001
р С-Т <0,001 0,001 <0,001

Таблица 5.
Средние показатели био-
маркёров в зависимости от 
генотипа IL1В
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Обсуждение

Роль иммунных механизмов и их генетических 
детерминант в этиологии РЖ подтверждается мно-
гими исследователями. Генетический полимор-
физм некоторых провоспалительных цитокинов 
ассоциирован с риском развития специфических, 
ассоциированных с H.pylori инфекцией заболева-
ний, включая РЖ [31].

Что касается IL-6, то данные о влиянии поли-
морфизма гена IL6 на его плазменный уровень 
достаточно противоречивы. В некоторых исследо-
ваниях было обнаружено, что SNP в промоторном 
регионе IL6 гена в позиции –174 может регули-
ровать плазменный уровень IL-6 in vivo [32]. Так, 
носительство С аллеля в позиции –174 в сравнении 
с G аллелем было связано с более низким уровнем 
IL-6. Однако другими исследователями было по-
казано, что пациенты с С/С генотипом имеют по-
вышенный уровень IL-6 [33]. Pohjanen V. M. и соавт. 
анализировали –174 G/C (rs1800795) полиморфизм 
у пациентов с РЖ, пептической язвой, неязвенной 
диспепсией и у здоровых субъектов. Была выявлена 
связь IL6–174 G/G и G/C генотипов с риском разви-
тия диффузного типа РЖ (OR: 6,809, р=0,034), но не 
с интестинальной его формой (OR: 1,109, р=0,908) 
или такими предраковыми изменениями как атро-
фия и кишечная метаплазия [34].

В настоящем исследовании у пациентов с ин-
тестинальной и диффузной формами РЖ генотип 
С/С встречался реже (25,4% и 22,7%) в сравнении 
с генотипами C/G+G/G (74,6% и 77,3%, р<0,001). 
Однако мета-анализ W. Juni et al., с включением 
672 пациентов с РЖ и 957 человек из контрольной 
группы не выявил значимой ассоциации между 
IL6–174 G/C полиморфизмом и риском РЖ [16]. 
Причём использовались разные варианты моделей: 
CC генотип против GG (р=0,968); CC + CG против 
GG (р=0,392); GG + CG против СС (р=0,749); носи-
тельство C аллеля против G аллеля (р=0,143) [16]. 
По результатам нашего исследования статистиче-
ски достоверной разницы по частоте генотипов, 
разных их комбинаций и частоте аллелей между 
группой с РЖ и контролем не получено. Однако 
у женщин частота G/G генотипа выше в группе 
с РЖ, чем в контроле (68,2% vs 31,8%, р=0,03). Ча-
стоты генотипов гена IL6 были проанализированы 
в двух возрастных группах (27–50 лет и старше 
50 лет). Различия по аллельным частотам выявле-
ны у пациентов с РЖ в возрастной группе старше 
50 лет и в общей группе. Так, носительство С аллеля 
встречалось реже в сравнении с носительством 
G аллеля в общей группе (43,2% vs 56,8%, р=0,02) 
и у пациентов с РЖ старше 50 лет (43,2% vs 56,8%, 
р=0,03). Средние значения биомаркёров не отли-
чались при разных генотипах гена IL6 у пациентов 

с РЖ. Однако у пациентов с серологически выяв-
ленной атрофией (низкий ПГI и соотношение ПГI/
ПГII) генотип G/G встречался чаще в 2–3 раза, чем 
генотип С/С (47,1% vs 20,6%, р=0,002 и 57,1% vs 17,9%, 
р=0,004). Также, у пациентов со стадиями заболева-
ния III и IV по классификации TNM генотип G/G 
встречается достоверно чаще (48,5%) в сравнении 
с генотипом С/С (18,2%, р=0,01).

Полиморфизм гена IL1В в позиции –511 С/Т ас-
социирован с целым рядом патологических со-
стояний, включая канцерогенез. Было показано, 
что носительство Т аллеля в позиции –511 связано 
с риском развития предраковых изменений слизи-
стой желудка и РЖ особенно у H.pylori инфициро-
ванных субъектов [35]. В настоящем исследовании 
подавляющее большинство пациентов с РЖ оказа-
лись инфицироваными H.pylori (72,8%).

E. M. El-Omar и соавт. в 2000 году опубликовали 
первые результаты по выявлению связи полимор-
физма гена IL1В с гипохлоргидрией и атрофией 
слизистой желудка [23]. Носители полиморфных 
вариантов IL1В-511/-31 гена IL1В, а также род-
ственники больных РЖ имели повышенный риск 
развития как предраковых изменений, так и РЖ 
[23]. Такая же связь была выявлена у американцев 
европейского происхождения [36].

Что касается настоящего исследования, то ста-
тистически достоверной разницы между геноти-
пами в группах контроля и РЖ не получено. Эти 
результаты совпадают с данными, полученными 
другими исследователями. Так, в исследованиях из 
Финляндии и на примере азиатской популяции не 
выявлено связи между РЖ и наличием полимор-
физма IL1В-511 [27,28].

Доказано, что IL-1β является потенциальным 
ингибитором кислотной продукции с последую-
щим развитием атрофических изменений слизи-
стой желудка и гипохлоргидрии у носителей редко-
го Т аллеля гена IL1В [23]. При снижении кислотной 
продукции идёт параллельное снижение уровня 
пепсиногенов сыворотки крови, поэтому опреде-
ление уровня ПГI и ПГII, а также их соотношения 
является методом неинвазивной диагностики атро-
фии как основного предракового состояния, что 
подтверждено и положениями Глобального Киот-
ского консенсуса [37]. По результатам настоящего 
исследования, у носителей генотипа Т/Т средний 
уровень ПГI оказался несколько ниже, чем при дру-
гих вариантах генотипа IL1В, не достигая, однако, 
статистической значимости. При этом, у пациентов 
с РЖ и уровнем ПГI более 50 мкг/л гомозиготный 
вариант генотипа Т/Т встречался в 4 раза реже, 
чем генотип С/Т и С/С (р<0,001 и р=0,002, соот-
ветственно).

Заключение

В настоящем исследовании «случай-контроль» не 
найдено связи полиморфизма 174G/C (rs1800795) 
гена IL6 и полиморфизма –511C/T (rs16944) гена 
IL1В с риском развития РЖ в общей группе, что, 
возможно, связано со сравнительно небольшим 

размером исследуемых групп или их неоднород-
ностью. Однако получен ряд признаков связи 
указанных полиморфизмов с формированием 
ракового фенотипа гастрита. Так, по сравнению 
с контролем, в группе с РЖ у женщин частота G/G 
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генотипа IL6 достоверно выше в группе с РЖ, чем 
в контроле. У пациентов с признаками фундаль-
ной атрофии генотип G/G встречался достовер-
но чаще, чем гомозиготный вариант генотипа 
С/С. У носителей гомозиготного варианта G/G 
диагноз РЖ установлен на поздних стадиях за-
болевания (III и IV) в 8 раз чаще, чем на I и II 
стадиях. В группе с РЖ объединённый генотип 
с редким аллелем Т (С/Т + Т/Т) гена IL1B, с кото-
рым связывают повышенную продукцию IL-1β, 
встречался достоверно чаще, чем гомозиготный 

С/С вариант, а у пациентов с РЖ носителей го-
мозиготного генотипа Т/Т признаки фундальной 
атрофии встречались в 6 раз чаще, чем высокие 
показатели ПГI (более 160 мкг/л, р=0,03).При этом, 
при РЖ и отсутствии признаков выраженной 
фундальной атрофии редкий гомозиготный ва-
риант генотипа Т/Т встречался в 4 раза реже, чем 
гетерозиготный вариант С/Т и распространённый 
С/С генотип. Необходимо дальнейшее изучения 
значимости (веса) изученных полиморфизмов 
в рискометрии РЖ.

Работа выполнена в рамках ГЗ № 0324–2018–0002.
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