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Цель работы — ассоциативный анализ распределения генотипов штаммов H. pylori, полиморфных 

локусов генов цитокинов (IL-1 и IL-10) и морфометрических показателей (размеров и рубцевания) яз-

венных дефектов у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, проживающих в г. Казани.

В качестве материала исследования использованы образцы ДНК, полученные от 88 больных и 123 

лиц контрольной группы. Генотипирование IL-1 и IL-10 в клинических образцах 211 индивидов осу-

ществляли с помощью ПЦР, а также ПДРФ. Установлено, что большинство больных язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки (жители г. Казани) являются носителями высоковирулентных штаммов 

H. pylori — cagA + vacAs1 + . Аллель IL-1B-511*C и генотип IL-1B-511*C/*C повышают риск развития 

язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с H. pylori, а аллель IL-1B-511*Т и ге-

нотипы IL-1B-511*C/*Т и IL-1RN*1/*2 снижают вероятность формирования заболевания. Вероятность 

самопроизвольного рубцевания язвенных дефектов у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 

кишки, ассоциированной с H. рylori, понижена у носителей генотипа IL-1RN*2/*2 и/или штаммов H. 

рylori с генотипом cagA + vacAs1 + . (Цитокины и воспаление. 2009. Т. 8, № 4. C. 28–31.)
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Эпидемиологические данные, полученные в разных 
странах, свидетельствуют о том, что в 100 % случаев 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) 
связана с персистенцией в желудке H. pylori [6]. При 
этом морфометрические показатели язвенных дефек-
тов, скорость рубцевания язв весьма различаются у 
больных ЯБДК, ассоциированной с H. pylori. Известно, 
что возникновение язвы у части пациентов сопровож-
дается стремительным изъязвлением до образования 
гигантской язвы, тогда как у других имеют место лишь 
язвы небольшого размера [5, 13].

Различия в восприимчивости, а также чувстви-
тельности к персистенции H. pylori, размерах и 
скорости рубцевания язвенных дефектов больных 
язвенной болезнью, ассоциированной с хелико-

бактерной инфекцией, могут быть обусловлены 
особенностями инфекционного агента и иммуно-
реактивности хозяина, определяемыми вариа-
бельностью генотипов хеликобактера в отношении 
факторов вирулентности, а также полиморфизмом 
генов иммунного ответа у носителей инфекционных 
агентов [3, 7]. Предполагается, что особенности ге-
нотипов H. pylori, полиморфных локусов генов IL-1 
(IL-1–511C > T, IL-1B + 3954С > Т, IL-1RN(VNTR)), 
а также IL-10 (IL-10–1082G > A) индивидов могут 
определять как предрасположенность, так и кли-
нические особенности язвенной болезни [10, 12, 15]. 
Однако систематические исследования для про-
верки вышеуказанных предположений в разных 
регионах мира не проводились.

Цель данной работы — ассоциативный анализ 
распределения генотипов штаммов H. pylori, поли-
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морфных локусов генов цитокинов (IL-1 и IL-10) и 
морфометрических показателей — размеров и руб-
цевания — язвенных дефектов у больных язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки в г. Казани.

Материалы и методы

92 больных, пациентов 1-й городской клинической больницы 

и Межрегионального клинико-диагностического центра (МКДЦ) 

г. Казани, в возрасте от 20 до 78 лет (средний возраст 42,3 ± 12,9, 

соотношение мужчины/женщины = 51/41) составили группу 

обследования. Диагноз (язвенная болезнь двенадцатиперстной 

кишки) устанавливался клиницистом на основании результатов 

фиброгастродуоденоскопии, в процессе которой производился забор 

биоптата слизистой оболочки желудка (СОЖ). Время заболевания 

было сопоставимым и коротким (не более 1 года). До биопсии 

больные не получали специфичного курса лечения. У больных было 

получено согласие на участие в исследовании. Биоптаты помещали в 

стерильные пробирки объемом 1,5 мл и хранили при –12 °С.

Контрольная группа была сформирована из жителей г. 

Казани, соответствующих выборке больных по возрасту и полу, 

отобранных по данным анамнеза (отсутствие язвенной патологии 

у них и их ближайших родственников). У представителей этой 

группы производился забор венозной крови. Общая численность 

группы составила 123 человека. Обе группы были смешанными 

по этнической принадлежности.

Экстракция и очистка ДНК из биоптатов осуществлялась с 

помощью коммерческого набора «Хеликопол» (НПФ «Литех», 

Москва) согласно инструкции изготовителя. Экстракцию и 

очистку ДНК из крови осуществляли с помощью коммерческого 

набора реагентов для сорбентного выделения ДНК (НПФ 

«Литех», Москва), согласно инструкции изготовителя.

Выявление H. pylori проводили посредством ПЦР с помощью 

коммерческого набора «Хеликопол II» (НПФ «Литех», Москва) 

с использованием специфичных праймеров на нуклеотидную 

последовательность гена ureC  согласно инструкции 

изготовителя. Амплификацию проводили в приборе «Терцик» 

(«ДНК-технология», Россия). Результаты документировали с 

помощью видеосистемы для регистрации гелей «DNA Analyzer» 

(НПФ «Литех», Москва). Генотипирование штаммов H. pylori в 

отношении нуклеотидных последовательностей cagA и vacA 

осуществляли с помощью соответствующих наборов реагентов 

НПФ «Литех» (Москва) согласно инструкции изготовителя.

Определение генотипов полиморфных локусов генов IL-1 и IL-10 
осуществляли методом ПЦР по [11, 12, 15]. Рестрикцию ампликонов 

IL-1B-511 и IL-1B + 3954 проводили по [12], с использованием 

специфичных эндонуклеаз AvaI и TaqI, соответственно. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием 

программного обеспечения MS Excel (Miсrosoft), программы Med-

Calc (v. 8.1.1.0). При сравнении частот генотипов и аллелей в 

группе инфицированных H. pylori больных язвенной болезнью и 

группе контроля использовали критерий χ2 (p) с поправкой Йейтса 

на непрерывность. Силу ассоциаций оценивали в значениях 

показателя отношения шансов (OR), а также рассчитывали его 

95%-ный доверительный интервал (95%-ный ДИ) [4].

Результаты и обсуждение

В результате тестирования биоптатов больных 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДК) с помощью ПЦР было установлено, что 

СОЖ всех обследованных пациентов инфициро-
вана H. pylori. При этом было обнаружено, что в 
группе больных ЯБДК достоверно чаще встреча-
ются штаммы H. pylori с комбинацией генотипов 
cagA + vacAs1 +  (р < 0,05), определяющей высокую 
вирулентность хеликобактера (рис. 1).

В результате анализа распределения геноти-
пов полиморфных локусов генов цитокинов (IL-1 
и IL-10) было обнаружено, что в группе здоровых 
индивидов достоверно чаще встречается аллель 
IL-1B-511*T, тогда как в группе больных язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки — аллель *С 
полиморфного локуса IL-1B-511 (χ2 = 11,22, p < 0,001). 
В группе больных достоверно чаще встречается ге-
нотип IL-1B-511*С/*С, а генотипы IL-1B-511*С/*Т 
и IL-1RN*1/*2 достоверно реже, чем в контроль-
ной группе (рис. 2 а,б) (χ2 = 16,3, p < 0,001, OR = 4,56, 
95%-ный ДИ 2,18–9,56; χ2 = 5,55, p < 0,05, OR = 0,47, 
95%-ный ДИ 0,26–0,85; χ2 = 5,7, p = 0,017, OR = 0,47, 
95%-ный ДИ 0,26–0,84, соответственно).

В отношении версий генотипов IL-1B + 3954C > T 
и IL-10–1082G > A у больных ЯБДК достоверные 
различия не обнаружены.

Поскольку генотипически опосредованные ре-
акции в отношении IL-1 и IL-10, обусловливающие 
деструктивные процессы, могут зависеть от сочета-
ния у индивидов генотипов полиморфных локусов 
соответствующих генов [3], были определены час-
тоты встречаемости разных комбинаций генотипов 
IL-1B-511C > T, IL-1B + 3954С > Т, IL-1RN (VNTR) и 
IL-10–1082G > A у больных, а также у представите-
лей контрольной группы. При этом было обнаруже-
но, что в группе больных по сравнению с контролем 
достоверно чаще встречается комбинация генотипов 
IL-1B-511*С/*С, IL-1B + 3954*С/*С, IL-1RN*1/*1, 
IL-10–1082*А/*А (p = 0,019), которая, по данным 
исследователей [8, 14], определяет повышенную 
секрецию провоспалительного цитокина, однако ас-

Рис. 1. Распределение штаммов H.pylori c генотипами cagA+vacAs1+ и 

cagA–vacAs1– у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки

* — р<0,05.

генотип H. pylori
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социация не достигает статистической значимости 
(OR = 13,82, 95%-ный ДИ 0,75–254,60).

Полученные данные позволяют заключить, что 
у носителей аллели IL-1B-511*C и генотипа IL-1B-
511*C/*C повышен риск развития ЯБДК, ассоцииро-
ванной с H. рylori, а у носителей аллели IL-1B-511*Т, 
а также генотипов IL-1B-511*C/*Т и IL-1RN*1/*2, 
напротив, снижена вероятность формирования за-
болевания.

Полученные нами результаты исследований 
распределения генотипов полиморфных локусов 
генов цитокинов у больных ЯБДК в значительной 
мере совпадают с данными аналогичных иссле-
дований для Центрально-Черноземного региона 
России [2], но расходятся с таковыми для других 
регионов мира. Это согласуется с предположени-
ем о наличии региональных особенностей связи 
полиморфных вариантов генов IL-1 и IL-10 с яз-
венной болезнью (желудка и двенадцатиперстной 
кишки), ассоциированной с хеликобактерной ин-
фекцией [1, 9, 12]. При этом гетерогенность группы 
больных ЯБДК по полиморфным вариантам IL-1 
и IL-10 может свидетельствовать об участии так-
же других (помимо исследованных) факторов в 

развитии соответствующей гастродуоденальной 
патологии.

В результате выяснения особенностей гено-
типов штаммов H. pylori и рубцевания язвенных 
дефектов у больных ЯБДК было обнаружено, 
что вероятность самопроизвольного рубцевания 
язвенных дефектов индивидов выше при инфици-
ровании СОЖ низковирулентными штаммами H. 
pylori (cagA–vacAs1–), чем высоковирулентными 
(cagA + vacAs1 + ) (р = 0,001, OR = 18,75, 95%-ный 
ДИ 2,26–155,35; p = 0,017, OR = 0,27, 95%-ный ДИ 
0,10–0,74, соответственно) (рис. 3а).

В результате выяснения особенностей генотипов 
полиморфных локусов генов цитокинов (IL-1 и IL-10) 
и рубцевания язвенных дефектов у больных было 
обнаружено, что вероятность самопроизвольного руб-
цевания язвенных дефектов выше у больных ЯБДК с 
генотипом IL-1RN*1/*1, определяющим нормальный 
уровень секреции провоспалительного цитокина 
IL-1β [8], чем у носителей генотипа IL-1RN*2/*2, 
определяющего высокий уровень секреции провос-
палительного цитокина IL-1β (p = 0,015, OR = 3,69, 
95%-ный ДИ 1,39–9,81; p = 0,004, OR = 0,05, 95%-ный 
ДИ 0,003–0,90, соответственно) (рис. 3б).

Рис. 2. Распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов генов IL-1B (–511С>T) (а) и IL-1RN (VNTR) (б) у больных язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки

Рис. 3. Распределение генотипов cagA vacAs1 штаммов H. pylori (а) и IL-1RN (VNTR) у больных ЯБДК (б) с зарубцевавшимися и открытыми язвами

а б

контроль ЯБДК
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В отношении распределения генотипов полимор-
фных локусов генов (IL-1, IL-10) и их комбинаций 
у больных с открытыми и зарубцевавшимися яз-
венными дефектами, а также размеров язвенных 
дефектов у индивидов с различными генотипами 
полиморфных локусов генов цитокинов (IL-1 и 
IL-10) достоверные различия не выявлены.

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют, что вероятность самопроизволь-
ного рубцевания язвенных дефектов у больных 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, 
ассоциированной с H. рylori, понижена у носителей 
генотипа IL-1RN*2/*2 и/или штаммов H. рylori с 
генотипом cagA + vacAs1 + . Выявленная ассоциация 
может быть связана с особенностью повреждаю-
щего эффекта высоковирулентных штаммов H. 
рylori и/или высокого уровня секреции провос-
палительного цитокина IL-1β индивидов. Однако 
так ли это, еще предстоит выяснить. В этой связи 
значительный интерес представляют исследова-
ния ассоциаций морфометрических показателей 

и рубцевания язвенных дефектов с генотипами 
H. pylori и полиморфных локусов генов цитокинов 
индивидов в других регионах мира. Однако сведе-
ния о проведении соответствующего исследования 
в литературе пока отсутствуют.
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The distribution of genotypes of Helicobacter pylori, polymorphic loci of genes

of cytokines (IL-1 and IL-10) and features of scarring of ulcerous defects in patients with 

duodenal ulcer

O.A. Chernova, E.R. Abuzarova, O.V. Gorshkov, N.B. Baranova, V.M. Chernov
Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics, Russian Academy of Sciences, Kazan

The aim: An associative analysis of the distribution of H. pylori genotypes, polymorphic loci of genes of cytokines 

(IL-1 and IL-10) and morphometric parameters (size and scarring) of ulcerative defects in patients with duo-

denal ulcer in the city of Kazan. Methods: DNA samples obtained from 88 patients and 123 healthy individuals 

of the control group were used as research material. PCR and RFLP were used for genotyping of IL-1 and IL-10 

in clinical samples. Results: It was found that the majority of patients with duodenal ulcer (inhabitants of 

Kazan) are carriers of highly virulent strains of H. pylori – cagA+vacAs1+. Allele IL-1B-511*C and the genotype 

IL-1B-511*C/*C increase the risk of duodenal ulcer associated with H. pylori, while the allele IL-1B-511*T and 

genotypes IL-1B-511*C/*T and IL-1RN*1/*2 reduces the probability of formation of the disease. Conclusions: 

Patients with IL-1RN*2/*2 genotype and/or infected with H. pylori cagA+vacAs1+ have a low probability for 

spontaneous cicatrisation of the ulcers. (Cytokines and Inflammation. 2009. Vol. 8, № 4. P. 28–31.)

Key words: Helicobacter pylori, duodenal ulcer, cytokines, gene polymorphism.


