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Изучено распределение генотипов полиморфных локусов генов С +3953Т IL-1β, IL-1Ra VNTR, –174 G>C 
IL-6, –251 T>A IL-8 у коренных и пришлых жителей Республики Хакасия, больных язвенной болезнью и 
хроническим гастритом, ассоциированных с Helicobacter pylori. Установлена взаимосвязь между генотипом 
АА –251 IL-8 и риском развития язвенной болезни у хакасов. У европеоидов риск развития заболевания ас-
социирован с генотипом СС +3953 IL-1β и R2R3 IL-1Ra. 
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На сегодняшний день имеется достаточно 
фактов, свидетельствующих о значении гене-
тических факторов макроорганизма в определе-
нии особенностей иммунного ответа и, следова-
тельно, восприимчивости/резистентности орга-
низма к заболеваниям. Определенный интерес 
представляют данные о роли полиморфных ва-
риантов генов интерлейкинов в патогенезе гас-
тродуоденальной патологии (злокачественные 
новообразования, хронические воспалительные 
заболевания, в том числе инфекционной приро-
ды). При этом особое значение придается попу-
ляционным особенностям.

В настоящее время накоплены данные о 
роли аллельных вариантов ряда генов в пато-
генезе заболеваний, ассоциированных с Helico-
bacter pylori (НР). Так, показано, что аллельные 
варианты кластера генов IL-1 (IL-1β –511Т, IL-
1Ra R2R2) связаны с высоким риском разви-
тия рака желудка у представителей корейской 
популяции, инфицированных НР. В японской 

популяции не было выявлено достоверной свя-
зи между аллельным вариантом IL-1β –511Т и 
риском развития НР-ассоциированного рака же-
лудка [1, 2]. В то же время было установлено, 
что у японцев аллель А –251 IL-8 ассоциирован 
с прогрессией атрофических изменений в сли-
зистой оболочке желудка у пациентов с НР и 
увеличивает риск развития язвенной болезни 
и рака желудка [3, 4]. В китайской популяции 
риск развития рака желудка связывают с нали-
чием генотипа ТА –251 IL-8 [5]. Z. Gyulai et al. 
показали существование зависимости между 
носительством генотипа ТТ –251 IL-8 и риском 
развития дуоденальной язвы [6]. Возможным 
объяснением этому является наличие популя-
ционно-зависимых ассоциаций между аллеля-
ми генов и клиническими особенностями ин-
фекционного процесса [2, 7]. 

При проведении эпидемиологического ис-
следования распространенности язвенной бо-
лезни у коренных и пришлых жителей Рес-
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публики Хакасия выявлено, что при высокой 
инфицированности НР (95,4 % среди европе-
оидов и 95,2 % среди хакасов) заболеваемость 
язвенной болезнью в двух популяциях, прожи-
вающих на территории Хакасии, различалась 
(8,1 % у европеоидов и 4,5 % у хакасов) [8]. Ус-
тановленная взаимосвязь между распространен-
ностью НР и ассоциированностью бактерии 
с язвенной болезнью у коренных и пришлых 
индивидов свидетельствует о наличии популя-
ционно-наследуемых особенностей, оказываю-
щих, по всей видимости, влияние на характер 
взаи модействия микроорганизма и организма 
хозяина. В связи с этим интересным является 
ис следование молекулярно-генетических меха-
низмов, реализация которых влияет на течение 
инфекционного процесса.

Целью работы послужило выявление им-
муногенетических особенностей, детерминиру-
ющих исход инфицирования НР у коренных и 
пришлых жителей Хакасии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объект исследования – больные язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки (21 евро-
пеоид и 25 хакасов), хроническим гастритом (59 
европеоидов и 63 хакаса). Контрольную группу 
составили здоровые доноры (60 европеоидов и 
63 хакаса). Все обследованные – коренные (ха-
касы или монголоиды) и пришлые жители Рес-
публики Хакасия (русские или европеоиды). В 
исследовании приняло участие сопоставимое 
количество мужчин и женщин, средний воз-
раст европеоидов был 43,6 года, хакасов – 42,9 
года. 

Наличие у пациентов НР диагностировали 
с использованием четырех методов: морфоло-
гического, быстрого уреазного, серологическо-
го (определение уровня специфических IgG к 
НР в сыворотке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа) и полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

Для исследования аллельных полиморфиз-
мов генов ДНК выделяли из венозной крови 
методом фенол-хлороформной экстракции. 
Амплификацию осуществляли методом ПЦР, 
используя структуру следующих праймеров: 
F: gttgtcatcagactttgacc и R: ttcagttcatatggaccaga 
(С+3953Т IL-1β), F: ctcagcaacactcctat и R: tcct-
ggtctgcaggtaa (IL-1Ra VNTR), F: tgacttcagctt-
tactctttgt и R: ctgattggaaaccttattaag (–174 G>C 
IL-6), F: tgttctaacacctgccactctagta и R: ttatgcaccct-
catcttttcattat (–251 Т>А IL-8) («Сибэнзим», Но-
восибирск). Наличие полиморфных вариантов 
аллелей формирует сайты для распознавания 

соответствующей рестриктазой. К амплифика-
там добавляли смесь для рестрикции, содержа-
щую один из ферментов (при генотипировании 
С+3953Т IL-1β – Taq I, –174 G>C IL-6 – SfaNI, 
–251 Т>А IL-8 – Mfe I) и BSA-буфер. Темпера-
турный режим и время соответствовали при-
ложенной инструкции фирмы-производителя 
(«Сибэнзим»). Продукты рестрикции анализи-
ровали с помощью электрофореза в 4 % ага-
розном геле. В качестве маркера размера ДНК 
использовали плазмиду pUC19, расщепленную 
рестриктазой MspI («Сибэнзим»). 

В работе с пациентами опирались на эти-
ческие принципы, отраженные в Конституции 
РФ и Хельсинкской декларации всемирной ме-
дицинской ассоциации (2000). У всех пациен-
тов было получено информированное согласие, 
под тверждающее их добровольное участие в 
иссле довании.

Распределение генотипов по исследованным 
полиморфным локусам проверяли на соответс-
твие равновесию Харди–Вайнберга с помощью 
критерия χ2, расчет проводили в пакете статис-
тических программ GENDIST, разработанным 
В.А. Степановым Сравнение частот аллелей и 
генотипов проводили с помощью критерия χ2 
с поправкой Йетса на непрерывность, анализ 
ассоциации полиморфизмов с хроническим гас-
тритом и язвенной болезнью – с помощью кри-
терия отношения шансов (ОШ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Фактором, замыкающим на себе ключевые 
звенья патогенеза НР-персистенции в слизис-
той оболочке желудка (воспаление, апоптоз, ги-
похлоргидрия), является IL-1β. Выраженность 
эффектов интерлейкина зависит от уровня экс-
прессии как самого продукта, так и антагониста 
рецептора интерлейкина IL-1Ra. В результате 
проведенного нами исследования установлено, 
что среди хакасов наиболее распространен низ-
копродуцирующий генотип СС +3953 IL-1β (см. 
таблицу). У больных язвенной болезнью коли-
чество гомозигот СС было выше, чем у паци-
ентов с хроническим гастритом и в группе кон-
троля (р < 0,05). Гетерозиготы СТ встречались 
чаще у пациентов с хроническим гастритом по 
сравнению с больными язвенной болезнью и 
здоровыми донорами (р < 0,05). Гомозиготы ТТ 
(для которых характерен низкий уровень про-
дукции IL-1β) в нашем исследовании являлись 
редким генотипом (см. таблицу). 

У европеоидов доминирующим генотипом 
также являлся СС +3953 IL-1β, доля которого 
была выше у больных хроническим гастритом 
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и язвенной болезнью по сравнению с контролем 
(см. таблицу). Анализ показал, что у европеои-
дов риск развития ЯБ ассоциирован с генотипом 
СС +3953 IL-1β (ОШ = 2,9, 95% доверительный 
интервал ДИ 1,6–5,6). В отношении гетерозигот 
СТ +3953 IL-1β и гомозигот ТТ +3953 IL-1β у ев-
ропеоидов отмечалось снижение показателей по 
сравнению с контролем (см. таблицу). У паци-
ентов с язвенной болезнью генотипы СТ и ТТ 
+3953 IL-1β встречались реже, чем у пациентов 
с хроническим гастритом и в группе контроля 
(р < 0,05). 

При межпопуляционном сравнении распро-
страненности генотипов у здоровых коренных 
и пришлых жителей обнаружено, что гомозиго-
ты СС +3953 IL-1β чаще встречаются у хакасов, 
чем у европеоидов, в то время как гомозиготы 
ТТ +3953 IL-1β − напротив, существенно реже.

При изучении полиморфизма гена IL-1Rа 
установлено, что во всех обследованных груп-
пах доминирует генотипом R4R4 IL-1Rа, при 
этом у хакасов его встречаемость в несколько 
раз выше, чем у европеоидов. Вторым по часто-

те являлся генотип R3R4 IL-1Rа, доля которого 
была наибольшей у хакасов, больных язвенной 
болезнью (р < 0,05). Редкими генотипами у ха-
касов были гомозиготы R3R3 и R2R2, а также 
гетерозиготы R2R4 IL-1Ra (см. таблицу). У ев-
ропеоидов, страдающих язвенной болезнью и 
хроническим гастритом, встречаемость R2R2 
и R2R3 IL-1Ra была выше, чем в контролем и 
в аналогичных группах хакасов (см. таблицу). 
Следует отметить, что у европеоидов выявлена 
ассоциативная взаимосвязь между генотипом 
R2R3 IL-1Ra и риском развития язвенной бо-
лезни (ОШ = 7,1, 95% ДИ 1,9–31,4).

IL-6, ключевой медиатор Th2-пути, отно-
сится к цитокинам «первого уровня», которые 
секретируются в ответ на антигенную стиму-
ляцию НР. IL-6 способствует переключению 
синтеза IgM на IgG, являясь фактором диффе-
ренцировки В-клеток. Распределение геноти-
пов –174 G>C IL-6 среди хакасов показало, что 
наиболее частыми были гомозиготы GG –174 
G>C (см. таблицу). Доля гетерозигот GС 174 
G>C IL-6 у больных была ниже, чем в контро-

Таблица
 Распределение частот генотипов (%) у европеоидов и хакасов, носителей Helicobacter pylori, 
 больных хроническим гастритом и язвенной болезнью

Полиморфизм генов
Хакасы Европеоиды

Здоровые 
доноры

Больные Здоровые 
доноры

Больные
ХГ ЯБ ХГ ЯБ

С +3953Т
IL-1β

СС 73,2 63,5 84,0 2 45,6 3 58,9 1 70,6 1, 3

СТ 25,2 36,5 16,0 2 33,3 24,8 17,6 1,
ТТ 1,6 0,0 0,0 21,1 3 16,3 11,8

χ², р 0,22, > 0,05 4 0,24, > 0,05 4 2,91, > 0,05 4 2,39, > 0,05 4 2,39, > 0,05 4 7,84, < 0,05

IL-1Ra 
VNTR

R2R2 2,9 1,7 0,0 5,1 9,5 3 12,4
R2R3 0,0 0,0 0,0 2,9 12,2 1 18,1 1

R2R4 0,0 1,7 0,0 19,1 14,3 3 21,7
R3R3 6,8 7,0 4,0 11,6 9,7 17,4 3

R3R4 10,7 14,0 20,01 27,4 3 21,8 11,5 1,2

R4R4 79,6 75,4 76,0 33,9 3 32,5 3 18,9 1,2,3

χІ, р 37,88, > 0,05 4 0,77, > 0,05 4 34,49, < 0,05 2,81, > 0,05 4 2,70, > 0,05 4 6,26, > 0,05 4

–174 G>C
IL-6

GG 70,0 75,0 73,9 38,8 3 36,2 3 28,9 3

GC 27,1 25,0 21,7 49,6 3 47,1 3 52,7 3

CC 2,9 0,0 4,4 11,6 3 16,7 18,4 3

χ², р 0,05, > 0,05 4 0,25, > 0,05 4 1,12, > 0,05 4 0,29, > 0,05 4 0,002, > 0,05 4 0,02, > 0,05 4

–251 Т>А
IL-8

ТТ 42,8 45,4 44,8 36,1 34,4 26,1 3

ТА 44,4 43,7 24,1 1,2 45,8 46,8 56,6 3

АА 12,8 10,9 31,0 1,2 18,1 18,8 17,3 3

χ², р 0,07, > 0,05 4 9,06, < 0,05 0,00, > 0,05 4 0,02, > 0,05 4 0,89, > 0,05 4 2,84, > 0,05 4

При меч а н ие. Достоверное (p < 0,05) отличие от величины соответствующего показателя: 1 – здоровых доноров, 
2 – пациентов с хроническим гастритом, 3 − хакасов; 4 – распределение частот генотипов, соответствующее закону Хар-
ди–Вайнберга. ХГ – хронический гастрит, ЯБ – язвенная болезнь.
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ле, но различия не являлись достоверными. Ге-
нотип СС у хакасов встречался наиболее редко; 
при хроническом гастрите в пределах нашего 
исследования он выявлен не был.

При сравнении частоты распределения по-
лиморфных вариантов –174 G>C IL-6 среди 
европеоидов – пациентов с хроническим гас-
тритом и язвенной болезнью – достоверных 
различий по сравнению с контролем выявлено 
не было. При этом распределение между гено-
типами у коренных и пришлых жителей имело 
существенные различия (см. таблицу). 

Известно, что для дифференцировки и рек-
рутирования клеток-эффекторов в очаг НР-ас-
социированного воспаления необходим IL-8 [9]. 
При оценке распределения полиморфизма Т –
251 А гена IL-8 во всех обследованных группах 
пациентов также обнаружены различия встре-
чаемости генотипов (см. таблицу). 

Среди хакасов самым частым как в группе 
больных, так и в группе здоровых людей являл-
ся ТТ –251 IL-8. Доля ТА –251 IL-8 оказалась 
существенно сниженной у больных язвенной 
болезнью, относящихся к хакасской популя-
ции. Частота встречаемости генотипа АА –251 
IL-8 была выше у больных язвенной болезнью, 
чем у пациентов с хроническим гастритом и в 
контрольной группе (р < 0,05). Между геноти-
пом АА –251 IL-8 и риском развития язвенной 
болезни была выявлена взаимосвязь (ОШ = 3,1, 
95 % ДИ 1,4–6,6). Необходимо отметить, что 
уровень интерлейкинов зависит не только от 
полиморфизма генов, но и от генотипа микро-
организма. В частности, известно, что наибо-
лее высокое содержание IL-8 определяется при 
инфицировании CagA-штаммами НР [10, 11]. В 
этой связи интересным, на наш взгляд, является 
обнаруженная взаимосвязь между CagA-гено-
типом НР и ассоциацией высокоэкспрессирую-
щего генотипа АА –251 IL-8 с риском развития 
язвенной болезни у хакасов [8]. 

В группе европеоидов – пациентов с хрони-
ческим гастритом – не было выявлено статис-
тически значимых различий в распределении 
гомозиготных и гетерозиготных генотипов по 
сравнению с контролем (см. таблицу). В то же 
время у пациентов с язвенной болезнью доля 
гетерозигот ТА –251 IL-8 была выше, а ТТ –251 
IL-8 – ниже, чем в контрольной группе. Часто-
та генотипа АА –251 IL-8 у больных ЯБ – при-
шлых жителей – не имела достоверных разли-
чий с контролем (см. таблицу). 

Интересно отметить, что при язвенной бо-
лезни у пациентов европеоидной популяции 
генотип ТТ –251 IL-8 встречался сравнительно 
реже, чем у хакасов (см. таблицу), в то время 

как генотип ТА –251 IL-8 − напротив, досто-
верно чаще (р < 0,05). В отношении генотипа 
АА –251 IL-8 происходила инверсия признака: 
у хакасов чаще определялся генотип АА –251 
IL-8 по сравнению с контролем, у европеои-
дов – реже. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование позволило вы-
явить, что у хакасов, инфицированных НР, го-
мозиготный генотип АА полиморфного локуса 
гена IL-8 в позиции –251 ассоциирован с риском 
развития язвенной болезнью (OR = 3,1, 95 % ДИ 
1,4–6,6). Среди хакасов наиболее распростра-
нены варианты СС +3953 IL-1β и R4R4 IL-1Ra, 
которые не характеризуются высоким уровнем 
экспрессии соответствующих интерлейкинов. 
Вероятно, именно эта особенность обеспечи-
вает мягкий провоспалительный эффект у ха-
касов – носителей НР, отличающихся меньшим 
риском развития язвенной болезни. Следова-
тельно, комбинация генотипов СС +3954 IL-1β и 
R4R4 IL-1Ra у хакасов может определять более 
высокий уровень защиты от НР-ассоциирован-
ной патологии, чем у европеои дов. У европео-
идов риск развития язвенной болезни ассоци-
ирован с генотипом СС +3953 IL-1β (ОШ = 2,9, 
95% ДИ 1,6–5,6) и R2R3 IL-1Ra (OR = 7,1, 95% 
CI 1,9–31,4).
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GENETIC DETERMINANTS OF PROGNOSIS FOR 
HELICOBACTER PYLORI INFECTION 
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Distribution of genotypes of С +3953Т IL-1β, IL-1Ra VNTR, -174 G>C IL-6, -251 T>A IL-8 has been studied in 
patients with ulcer disease and chronic gastritis associated with Helicobacter pylori at Mongoloids and Caucasians 
of Khakassia. The correlation between homozygous variant АА of the IL-8 gene in position -251 and risk of ulcer 
disease development in Khakas population has been established. The risk of the disease development was associated 
with СС +3953 IL-1β and R2R3 IL-1Ra at Caucasians.
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