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Резюме
В статье представлены особенности хронического воспаления для оценки функционального проявления полиморфных 
аллелей генов воспалительных цитокинов. Исследованы образцы слизистой оболочки желудка подростков с H. pylori-
ассоциированным гастритом – 106 объектов и 82 гастроэктомий/резекций желудка, выполненных при раке желудка 
с гистологическим диагнозом аденокарцинома. Полученные результаты свидетельствуют о том, что комбинация 
полиморфных аллелей +3953Т и -511Т гена IL-1β, -1082А гена IL-10, -308А гена TNF-α и IL-1RN*2 характеризуется 
более выраженным воспалительным ответом. Патологоанатомическая диагностика хронического гастрита в сочетании 
с оценкой полиморфизма генов воспалительных цитокинов позволит определить интенсивность воспалительного 
ответа, что косвенно определяет риск развития атрофического гастрита и рака желудка с аденокарциномой. 
Ключевые слова: хронический гастрит, рак желудка, полиморфизм генов цитокинов, иммунофенотип воспалитель-
ного инфильтрата

Summary 
The article presents the features of chronic inflammation to assess the functional manifestation of polymorphic alleles of 
inflammatory cytokine genes. The samples of the gastric mucosa of adolescents with H. pylori-associated gastritis were studied 
- 106 objects and 82 gastroectomies/resections of the stomach performed in gastric cancer with a histological diagnosis of 
adenocarcinoma. The results suggest that the combination of polymorphic alleles + 3953T and -511T of the IL-1β gene, -1082A 
of the IL-10 gene, -308A of the TNF-α gene and IL-1RN*2 is characterized by a more pronounced inflammatory response. The 
pathoanatomical diagnosis of chronic gastritis in conjunction with the assessment of polymorphism of inflammatory cytokine 
genes will determine the intensity of the inflammatory response, which indirectly determines the risk of developing atrophic 
gastritis and cancer of the stomach with adenocarcinoma.
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Введение
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) вызывает 

в слизистой оболочке желудка (СОЖ) хронический вос-
палительный ответ, который способствует генетической 
нестабильности эпителиальных клеток желудка и влияет 
на их систему репарации ДНК [1]. Современные научные 
подходы к профилактике рака желудка заключаются в по-

иске молекулярно-клеточных маркеров предикции. Воз-
можные кандидаты на такие биомаркеры - генетические 
аберрации, такие как однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP), обнаруженные у различных цитокинов / факто-
ров роста (например, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, 
IFN-γ, TNF, TGF-β) и их рецепторов (IL-RN, TGFR), ре-
цепторов врожденного иммунитета (TLR2, TLR4, CD14, 
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NOD1, NOD2), ферментов, участвующие в каскадах сиг-
нальной трансдукции (PLCE1, PKLR, PRKAA1), а также 
гликопротеинов (MUC1, PSCA) и ферментов репарации 
ДНК (ERCC2, XRCC1, XRCC3) [1, 2]. 

Одной из основных молекул, запускающей и регу-
лирующей воспалительный ответ в СОЖ, колонизиро-
ванной H. pylori, является интерлейкин 1β (IL-1β). Кроме 
того, IL-1β считают одним из наиболее мощных ингиби-
торов секреции соляной кислоты париетальными клетка-
ми в желудке [3]. Гипохлоргидрия, вызванная действием 
IL-1β, приводит к распространению H. pylori из антраль-
ного отдела желудка в тело, что вызывает развитие атро-
фического пангастрита. Вслед за атрофией и параллельно 
ей развивается кишечная метаплазия, интраэпителиаль-
ная неоплазия эпителия и рак желудка. Следовательно, 
чем больше вырабатывается в СОЖ IL-1β, тем более вы-
ражено его действие и тем выше риск развития рака же-
лудка. Известно, что ген IL-1β является полиморфным. 
Транзиции С-511Т и С+3953Т в гене IL-1β приводят к 
увеличению продукции IL-1β и, соответственно, обеспе-
чивают больший его биологический эффект – выражен-
ный и продолжительный воспалительный ответ [4, 5]. 

Кроме выше описанного цитокина, существуют 
другие медиаторы воспаления, играющие важную роль в 
физиологии и патофизиологии желудка (например, IL-8 
стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток, IL-
10 подавляет воспалительный ответ, провоспалительный 
цитокин TNF-a опосредует воспалительные реакции). 
Гены, кодирующие эти про- и противовоспалительные 
цитокины, несут полиморфные области, которые изменя-
ют транскрипцию генов и тем самым влияют на воспали-
тельные процессы в ответ на инфекционное заболевание 
[6].

Цель - определить особенности хронического вос-
паления как оценки функционального проявления поли-
морфных аллелей генов воспалительных цитокинов.

Материалы и методы
Объект исследования. Гастробиоптаты и венозная 

кровь 106 подростков с H. pylori-ассоциированным хро-
ническим гастритом: 45 мальчиков и 61 девочка (средний 
возраст 14,3 ± 1,3 года). Операционный материал и веноз-
ная кровь 82 больных раком желудка кишечного типа: 55 
мужчин и 27 женщин (средний возраст 61,3±8,6 лет). Ис-
следования одобрены локальным этическим комитетом. 

Исследование операционного материала рака же-
лудка. Вырезку фрагментов СОЖ проводили из дис-
тантной зоны вне опухолевого роста. Дополнительно 
вырезали фрагмент опухоли. Гистологический тип рака 
желудка оценивали по классификации опухолей пищева-
рительной системы ВОЗ [7] и критериям P. Lauren [8, 9]. 
Опухоль была представлена аденокарциномой различной 
степени дифференцировки. 

Фрагменты СОЖ фиксировали в 10%-ном нейтраль-
ном забуференном (рН 7,2-7,4) формалине на протяже-
нии 12-24 часов. Гистологическую проводку, заливку в 
парафин и приготовление парафиновых срезов проводи-
ли общепринятыми методами.

Для оценки атрофии и выраженности воспаления 
в СОЖ использовали визуально-аналоговую шкалу Рос-
сийского пересмотра Международной классификации 
хронического гастрита OLGA [10].

Исследование полиморфизма генов воспалитель-
ных цитокинов. Для определения полиморфизмов локу-
сов C+3953T, C-511T гена IL-1β и VNTR во 2 интроне 
гена IL-1RN (2R, 3R, 4R, 5R, 6R) в лейкоцитах перифе-
рической крови применяли метод полимеразной цепной 
реакции с использованием наборов института ХБФМ 
СО РАН (г.Новосибирск), полиморфизмов G-308A гена 
TNF-α и G-1082A гена IL-10 – наборы «SNP-экспресс» 
(НПФ «Литех», Россия).

Иммуногистохимическое исследование выполня-
ли на парафиновых срезах. Использовали следующие 
моноклональные антитела: CD4 (RTU, клон CD4-1F6, 
«Diagnostic Biosystems», США), CD8 (RTU, клон 144В, 
«Diagnostic Biosystems», США), CD20 (RTU, клон L26, 
«DAKO», Дания), CD68 (RTU, клон КР1, «DAKO», Да-
ния), CD138 (RTU, клон MI15, «DAKO», Дания). Биоти-
нилированные антитела второго слоя и стрептавидин, ме-
ченный пероксидазой, входили в систему визуализации 
KP-500 («Diagnostic Biosystems», США).

После проведения иммуногистохимической ре-
акции был проанализирован клеточный состав в 1 мм2 
СОЖ. Просмотр и фотографирование микропрепаратов 
осуществляли на микроскопе Axioskop 40 с цифровой 
фотокамерой Axiocam MRc5 («Carl Zeiss», Германия).

Для анализа достоверности различий использовали 
U-критерий Манна-Уитни. Статистически достоверными 
считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Полиморфизм гена IL-1β (С -511 Т), rs16944.
Цитокин IL-1β кодируется геном, в котором описа-

ны полиморфизмы: C-511T, Т-31С и C+3953T, приводя-
щие к увеличению количества ИЛ-1 [11].

Анализ результатов генетического исследования 
полиморфизма гена IL-1β (С-511Т) и состава воспали-
тельного инфильтрата в собственной пластинке СОЖ в 
биоптатах подростков показал, что, у носителей аллеля Т 
медиана количества CD4+ и CD8+ лимфоцитов была ста-
тистически больше по сравнению с носителями аллеля 
С (таблица). Кроме того, значение медианы количества 
CD138+ и CD68+ клеток составляло у носителей аллеля 
Т - 238 и 88 клеток/мм2 соответственно, что статистиче-
ски достоверно больше чем у носителей аллеля С - 181 и 
44 клеток/мм2 (р<0,05). 

Аналогичный состав мононуклеарного воспали-
тельного инфильтрата собственной пластинки СОЖ дис-
тантной зоны был у больных раком желудка. Медиана 
количества CD138+ и CD68+ клеток у носителей аллеля 
Т составляла 119 и 60 клеток/мм2, а у носителей аллеля 
С - 106 и 46 клеток/мм2.

Полиморфизм гена IL-1β (С +3953 Т), rs1143634.
Полиморфизм гена IL-1β (С+3953Т) не оказывал 

влияние на выраженность инфильтрации собственной 
пластинки СОЖ мононуклеарными клетками как в био-
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Me – медиана, LQ-HQ – межквартильный интервал, * - p<0,05 между строками одного столбца.

Таблица. Результаты иммуногистохимического исследование популяций клеток воспалительного инфильтра-
та в 1мм2 собственной пластинки слизистой оболочки желудка в зависимости от полиморфизма генов воспа-

лительных цитокинов

птатах СОЖ подростков, так и в дистантной зоне у боль-
ных раком желудка. 

Полиморфизм гена IL-1RN VNTR.
Рецепторный антагонист интерлейкина-1β (IL-1Ra) 

кодируется геном IL-1RN для которого характерен ми-
нисателлитный полиморфизм (вариабельность по числу 
86-членных тандемных повторов во 2 интроне), который 
предполагает существование 5 аллелей, каждому из ко-
торых соответствует определенное число повторов. Ис-
следование сывороточного уровня IL-1Ra показало его 
повышенное содержание у носителей аллеля IL-1RN*2 
[12]. 

Анализ состава мононуклеарного воспалительно-
го инфильтрата собственной пластинки СОЖ биоптатов 
подростков носителей аллеля 2R показал, что медиана 
количества CD4+ и CD8+ клеток была статистически 
достоверно больше чем в группе носителей аллеля 4R 
(р<0,05).

Подобные результаты были получены о составе 
мононуклеарного воспалительного инфильтрата в СОЖ 
дистантной зоны у больных раком желудка.

Полиморфизм гена TNF-α (G-308A), rs1800629.
В гене, кодирующем TNF-α, наиболее изученной 

оказалась транзиция G-308A, которая приводит к повы-
шению уровня транскрипции гена в 2-3 раз [13, 14].

У носителей аллеля А медиана количества CD4+ и 
CD8+ лимфоцитов в собственной пластинке СОЖ био-
птатов подростков составила 445,5 и 229 клеток/мм2, а у 
носителей аллеля G - 204 и 102 клетки/мм2, что статисти-
чески достоверно различалось при вычислении критерия 
Манна-Уитни.

В собственной пластинке СОЖ дистантной зоны 
больных раком желудка кишечного типа распределение 
CD4+ и CD8+ лимфоцитов также характеризовалось бо-
лее высокими значениями медианы у носителей мутант-
ного аллеля.

Полиморфизм гена IL-10 G-1082A, rs1800896.
IL-10 обладает плейотропными эффектами и спосо-

бен подавлять продукцию провоспалительных цитоки-
нов. У носителей аллеля -1082G наблюдается больший 
уровень сывороточного IL-10, в сравнении с лицами но-
сителями аллеля -1082A [11].

У носителей аллеля А гена IL-10 (G-1082A) в СОЖ 
биоптатов подростков, инфицированных H. pylori, и в 
дистантной зоны больных раком желудка показатели 
количества клеток CD4+, CD8+ и CD20+ характеризова-
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лись большими значениями медианы, чем у носителей 
нормального аллеля G. Кроме того, в СОЖ дистантной 
зоны больных раком желудка значение медианы количе-
ства CD138+ плазмоцитов среди клеток воспалительного 
инфильтрата было незначительно выше у носителей ал-
леля А и составило 122 клетки/мм2 по сравнению с носи-
телями аллеля G - 76 клетки/мм2. 

На основании особенностей генетического поли-
морфизма мы разделили всех больных раком желудка на 
две группы. Принцип выделения данных групп основан 
на описанном в литературе провоспалительном эффек-
те исследуемых полиморфных аллелей генов цитокинов 
[15]. В подгруппу носителей комбинации аллелей (40 
человек), физиологически проявляющихся провоспали-
тельным эффектом - «провоспалительная комбинация» 
вошли лица, в генотипе которых преобладали исследу-
емые полиморфные аллели генов цитокинов, как в го-
мозиготном, так и гетерозиготном состоянии (3 и более 
аллелей). Лица, у которых было обнаружено менее 3 по-
лиморфных аллелей (42 человека), были включены в под-
группу носителей «молчащей комбинации» аллелей (то 
есть фенотипически не проявляется).

Оказалось, что носительство трех и более поли-
морфных аллелей +3953T и -511T гена IL-1β, 2R* гена 
IL-1RN, -1082A гена IL-10, -308A гена TNF-α определяет 
особенности развития хронического воспаления. Показа-
тели количества клеток CD4+, CD8+ и CD20+ характери-
зовались большими значениями медианы, а также выше 
были значения верхней и нижней границ межквартильно-
го интервала. Атрофия СОЖ характеризовалось стадией 
IV хронического гастрита и наличием распространенных 
очагов кишечной метаплазии III типа. Особенности рас-
положения исследуемых субпопуляций клеток в соб-
ственной пластинке СОЖ у таких больных представлены 
на рисунке. 

Индивидуальная предрасположенность к развитию 
рака желудка зависит от генетических особенностей че-
ловека, детерминант вирулентности H. pylori, условий 
окружающей среды и географических факторов. Не толь-
ко и не столько метаболиты бактерии, сколько цитокины 
запускаемого Н. pylori воспаления, определяют мутаген-
ный потенциал, который и реализуется в соответствии 
с парадигмой Р. Correa у 2 из 100 инфицированных Н. 
pylori субъектов на 5—6-м десятилетии жизни в виде 
рака кишечного типа [16]. Таким образом, при генети-
чески закрепленном высоком уровне воспалительного 
ответа «цитокиновый ливень» в СОЖ будет ускорять те-
чение каскада Корреа и развитие рака желудка наиболее 
вероятно именно у таких пациентов [17]. Нуклеотидные 
замены в генах цитокинов определяют высокий уровень 
воспалительного ответа. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
том, из 82 больных раком желудка кишечного типа у 40 
имелась «провоспалительная» комбинация, содержащая 
не менее 3 полиморфных аллелей: +3953Т и -511Т гена 
IL-1β, -1082А гена IL-10, -308А гена TNF-a и IL-1RN*2. 
Воспалительный ответ, проявляющийся плотным моно-
нуклеарным воспалительным инфильтратом собствен-

ной пластинки СОЖ, соответствовал у таких пациентов 
степени III—IV по системе OLGA, то есть самой высокой 
выраженности воспалительной инфильтрации. 

Таким образом, у примерно 50% больных раком же-
лудка кишечного типа имеются нуклеотидные замены в 
генах цитокинов, определяющих выраженный воспали-
тельный ответ. Это значит, что патологоанатомическая 
диагностика хронического гастрита в сочетании с оцен-
кой полиморфизма генов воспалительных цитокинов 
позволит определить интенсивность воспалительного 
ответа и определить группу риска возникновения рака 
желудка кишечного типа.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

комбинация полиморфных аллелей +3953Т и -511Т гена 
IL-1β, -1082А гена IL-10, -308А гена TNF-a и IL-1RN*2 
характеризуется более выраженным воспалительным от-
ветом, проявляющимся плотным мононуклеарным вос-
палительным инфильтратом. Патологоанатомическая 
диагностика хронического гастрита в сочетании с оцен-
кой изменений в генах цитокинов позволит определить 
интенсивность воспалительного ответа, что косвенно 
определяет риск развития атрофического гастрита и рака 
желудка с аденокарциномой. ■
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Иммунофенотип клеток воспалительного инфильтрата как физиологическое проявление полиморфизма генов 
цитокинов при хроническом гастрите 

Рисунок. Иммуногистохимическое исследование субпопуляций клеток воспалительного инфильтрата в 
слизистой оболочке дистантной зоны антрального отдела желудка у больного раком желудка кишечного типа 

– носителя комбинации аллелей генов цитокинов, физиологически проявляющейся провоспалительным 
эффектом. Стрептавидин-биотиновый метод, докраска ядер гематоксилином. 

а - CD20+ лимфоциты в лимфоидных узелках, ув.140; б - инфильтрация собственной пластинки CD20+ лимфоцита-
ми, ув.140; в - CD68+ макрофаги расположены в собственной пластинке и межэпителиально, ув.200; г – CD4+ лим-
фоциты диффузно инфильтрируют собственную пластинку, часть CD4+ лимфоцитов локализуется в центральной 
части лимфоидного узелка, ув.100; д - CD8+ лимфоциты диффузно инфильтрируют собственную пластинку, встре-
чаясь в небольшом количестве в периферических отделах формирующегося лимфоидного узелка, ув.100; е - межэпи-
телиальные CD8+ лимфоциты в слизистой оболочке желудка с признаками полной кишечной метаплазии, ув.400.
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