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Роль полиморфизма генов интерлейкина-1β и антагониста рецептора 
интерлейкина-1, инфекции Helicobacter pylori и состояния слизистой 
оболочки желудка в развитии и прогрессировании гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
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Механизмы развития гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и ее осложнений рассматриваются в том числе 
на тканевом и клеточном уровнях, поэтому изучение полиморфизма генов интерлейкинов (ИЛ) при данной патологии 
становится актуальным. Генотипы ИЛ-1β-511Т/Т, ИЛ-1β31С/С и ИЛ-1RN2/2 (антагониста рецептора ИЛ-1) ассоциируются 
с высоким риском осложненного течения ГЭРБ. При исследовании полиморфизма генов провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с  гастроэзофагеальным рефлюксом и изменениями слизистой оболочки желудка, установлено, что 
генотип ИЛ-1β-511Т/Т ассоциирован с более высоким локальным уровнем ИЛ-1β. При этом уровень ИЛ-1β был ниже 
у больных с эрозивным эзофагитом. Установлено, что генотип ИЛ-1RN2/2 и гаплотип ИЛ-1RN*2 / ИЛ-1В-31*Т связаны 
с повышенным риском рака желудка у Helicobacter pylori-позитивных больных. У пациентов с ГЭРБ генотип ИЛ-1β-511Т/Т 
и гаплотип ИЛ-1β-511Т/Т / ИЛ-1RN1/1 ассоциированы с низким риском рака пищевода. Таким образом, аллель ИЛ-1RN*2 
и генотип ИЛ-1RN2/2 могут считаться независимыми предикторами прогрессирования ГЭРБ. Работы в этом направле-
нии должны быть продолжены не только с учетом изменений слизистой оболочки желудка, наличия хеликобактериоза, 
но и характера пищеводного рефлюктата.
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The role of interleukin 1β and interleukin 1 receptor antagonist polymorphism 
genes, Helicobacter pylori infection and the state of the gastric mucosa in the 
development and progression of gastroesophageal reflux disease
A.A. Zhilina, N.V. Lareva, E.V. Luzina
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Summary: The mechanisms of the gastroesophageal reflux disease (GERD) development and its complications are analyzed 
on the tissue and cell levels. That’s why studying polymorphism of interleukin (IL) genes is important. Genotypes IL1β-511Т/Т, 
IL1β31С/С and IL1RN2/2 (receptor antagonist IL1) associate with high risk of complicated course of GERD disease. Researching 
genes polymorphism of the pro-inflammatory cytokines of the patients having gastroesophageal reflux disease and changes 
in gastric mucosa it was determined that genotype IL1β-511Т/Т is associated with the deeper local level of IL1β. Meanwhile 
the patients having erosive esophagitis had lover level of IL1β. It was determined that genotype IL1RN2/2 and haplotype 
IL1RN*2 / IL1В-31*Т are connected with the high risk of esophagus cancer of patients having Helicobacter pylori. Genotype 
IL1β-511Т/Т and haplotype IL1β-511Т/Т / IL1RN1/1 of the patients having GERD are associated with the low risk of the esopha-
gus cancer. So, the allele IL1RN*2 and genotype IL1RN2/2 can combine by independent predictors of GERD progression. The 
study of this field should be continued taking into account not only changes in gastric mucosa, presence of helicobacteriosis, 
but also the nature of gastroesophageal reflux.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – 
одно из наиболее распространенных в популяции 
заболеваний: ее клинические и эндоскопические при-
знаки обнаруживаются у 8–25 % населения в зависи-
мости от страны, расы и пола. В Российской Феде-
рации распространенность ГЭРБ достигает 11–15 %. 
Эта болезнь редко приводит к смерти, однако она 
ассоциирована с высокой заболеваемостью и серьез-
ными осложнениями, такими как изъязвление и пеп-
тическая стриктура пищевода, пищевод Барретта, 
что позволяет рассматривать ГЭРБ в качестве одного 
из ведущих факторов риска аденокарциномы этого 
отдела пищеварительного тракта [1]. Рак пищевода 
стоит на шестом месте среди причин онкологической 
смертности во всем мире и представляет собой агрес-
сивный тип опухоли [2].

В последние годы механизмы развития ГЭРБ и ее 
осложнений рассматриваются на тканевом и клеточ-
ном уровнях. При изучении повреждений слизистой 
оболочки пищевода учитывается характер воспаления, 
реализуемого через широкий спектр биологических 
медиаторов, включающий в себя вазоактивные ами-
ны и  пептиды, компоненты комплемента, протео-
литические ферменты, цитокины и факторы роста, 
продуцируемые как клетками иммунной системы 
(макрафагами, нейтрофилами, Т-лимфоцитами), так 
и неиммунными эпителиальными и мезенхимальными 
клетками [1].

При неэрозивной ГЭРБ изменения слизистой обо-
лочки пищевода не выявляются, но тем не менее это 
заболевание снижает качество жизни пациентов. В па-
тогенезе неэрозивных изменений слизистой оболочки 
предполагается участие цитокинов и хемокинов. Роль 
провоспалительных цитокинов здесь была проде-
монстрирована H. Isomoto et al. [3], которые изучали 
взаимосвязь между содержанием провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ) в слизистой оболочке пищевода 
и частотой симптомов рефлюкса. Между уровнями 
ИЛ-8, ИЛ-1β и рецидивами заболевания авторами 
была выявлена сильная положительная связь, а с та-
кими факторами как пол, возраст, индекс массы тела, 
курение, алкоголь, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы и хеликобактериоз подобной зависимости 
не обнаружено.

ГЭРБ – это состояние, связанное не только с эзо-
фагитом, но и моторными нарушениями. Данные 
последних исследований свидетельствуют о  том, 
что провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1β 
и ИЛ-6, могут быть причастны к нарушениям сокра-
тимости пищевода [4]. Таким образом, цитокины 
могут быть связанны и с двигательными нарушени-
ями, и с воспалением слизистой оболочки пищевода. 
В связи с этим изучение полиморфизмов генов ИЛ, 
которые считаются предикторами неблагоприят-
ного течения многих воспалительных заболеваний, 
в том числе опухолевых трансформаций, у пациентов 
с патологией пищевода и желудка остается крайне 

актуальным. Было обнаружено, что генотип ИЛ-
1β-511Т/Т, ИЛ-1β-31С/С и ИЛ-1RN2/2 (антагониста 
рецептора ИЛ-1) ассоциируется с высоким риском 
осложненного течения ГЭРБ.

Первый доклад, посвященный изучению данных 
полиморфизмов у пациентов с жалобами на изжогу 
и регургитацию, имеющих эндоскопические признаки 
ГЭРБ и положительный тест на хеликобактериоз, был 
представлен в 2003 г. O.P. Koivurova et al. [5]. Установ-
лено, что генотип ИЛ-1RN2/2 более распространен 
при эзофагите у Нelicobacter pylori-отрицательных 
пациентов, чем в контроле и среди лиц с симптомами 
рефлюкса без эндоскопических изменений слизистой 
оболочки пищевода (27 и с 9 %, соответственно). Гено-
тип ИЛ-1β-511Т/Т несколько чаще регистрировался 
у лиц с эзофагитом, не имевших H. pylori, но разница 
по этому показателю статистически значимо не отли-
чалась от контроля. В то же время комбинированный 
генотип ИЛ-1RN2/2 / ИЛ-1β-511Т/Т чаще встречался 
у пациентов с эзофагитом, чем в контроле и у лиц без 
эзофагита (23 и 6 %, соответственно).

Изучение перечисленных полиморфизмов при 
рефлюкс-эзофагите у пациентов, инфицированных 
H. pylori, показало обратные результаты. В работе 
японских авторов, проведенной на материале 320 на-
блюдений, было определено, что рефлюкс-эзофагит 
и симптомы ГЭРБ, чаще имели H. pylori-отрицатель-
ные пациенты. У больных с положительным уреаз-
ным дыхательным тестом чаще встречалась атрофия 
слизистой оболочки тела желудка. Инфицированные 
H. pylori люди по воспалительному аллелю ИЛ-1β-
511*Т имели низкий риск рефлюкс-эзофагита (от-
ношение шансов – 0,06, р=0,01) и симптомов ГЭРБ 
(отношение шансов – 0,1, р=0,04) по сравнению с го-
мозиготами по аллелю ИЛ-1β-511*С. Сделаны выводы 
о том, что провоспалительный генотип ИЛ-1β связан 
с повышенным риском атрофии слизистой оболочки 
желудка и низким риском ГЭРБ [6]. Аналогичные дан-
ные получены турецкими исследователями, которые 
показали, что генотип ИЛ-1β-511Т/Т чаще встречается 
у здоровых, чем у лиц, имеющих рефлюкс-эзофагит [7].

Учеными из Индии, проводившими исследование 
полиморфизма генов ИЛ-1β и ИЛ-1R на 144 пациентах 
с ГЭРБ и 368 потенциально здоровых лицах, также 
выявлена позитивная роль генотипа ИЛ-1В-511Т/Т. Ге-
нотипы ИЛ-1RN 1/2 и 2/2 были ассоциированы с более 
выраженными проявлениями заболевания. У пациен-
тов с комбинированным гаплотипом ИЛ-1 / ИЛ-1R-
511*Т / ИЛ-1RN*1 отмечалось наиболее благоприятное 
течение заболевания [8]. Исследование полиморфизма 
ИЛ-1β-31С/Т, проведенное в Бразилии на 98 больных 
ГЭРБ и на 285 контрольных наблюдениях, показало, 
что генотип ИЛ-1β-31С/С у пациентов без H. pylori 
имел отрицательную связь с ГЭРБ, а аллель ИЛ-1RN*2 
с ней ассоциировалась [9].

Заболевания пищевода зачастую протекают в со-
четании с изменениями в слизистой оболочке желудка. 
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Авторами из Кореи были выдвинуты предположения 
о том, что за счет синтеза ИЛ-1 слизистой оболочкой 
желудка происходит изменение выработки соляной 
кислоты с уменьшением возможности развития ГЭРБ. 
Была изучена взаимосвязь между уровнем ИЛ-1 в сли-
зистой оболочке желудка и генотипами ИЛ-1β-511, 
между секрецией ИЛ-1RN и различными клинически-
ми вариантами ГЭРБ. Получены значимые различия 
по полу, индексу массы тела и наличию хеликобакте-
риоза у пациентов с эрозивным эзофагитом. В то же 
время лица с генотипом ИЛ-1β-511Т/Т имели более 
высокий уровень ИЛ-1β в слизистой оболочке желуд-
ка, чем лица с генотипом ИЛ-1β-511С/С: 112,4±14,3 
и 59,5±11,6 пк/мг, соответственно (р=0,011). При этом 
уровень ИЛ-1β у больных эрозивным эзофагитом был 
ниже, чем в контроле и у лиц с минимальными измене-
ниями слизистой оболочки пищевода и неэрозивной 
ГЭРБ: 52,0±9,9, 107,8±12,6, 103,1±13,5 и 83,8±0,079 пг/мг, 
соответственно (р<0,05) [10].

В доказательство общности патогенетической роли 
полиморфизма генов ИЛ-1β и антагониста рецептора 
ИЛ-1 у пациентов с заболеваниями пищевода и же-
лудка рядом авторов выявлена зависимость генети-
ческих изменений с развитием ряда патологических 
процессов, в том числе аденокарциномы желудка. Была 
обнаружена сильная связь между носительством ге-
нотипа ИЛ-1β+3954Т и мультиатрофическим гастри-
том. Положительная, но слабая связь выявлена между 
носительством аллеля ИЛ-1RN2 и мультифокальной 
атрофией [11]. Исследование, проведенное в Германии 
на 278 пациентах, подтвердило ранее полученные дан-
ные о том, что генотипы ИЛ-1β-511С/Т, ИЛ-1β-31С/Т 
и ИЛ-1RN1/2 не связаны с повышенным риском атро-
фического гастрита и не могут быть использованы как 
прогностические факторы [12].

В исследовании из Калифорнии в 2005 г. на па-
циентах с H. pylori-инфекцией, положительной по 
CagА-токсину (166 человек с аденокарциномой же-
лудка и 536 – контроль), было показано, что, как 
аллель ИЛ-1RN2, так и CagА-положительный про-
филь, можно считать независимыми факторами риска 
некардиального рака желудка [13]. Позже данное 
исследование было продолжено и расширено: в него 
вошли 248 человек с аденокарциномой желудка и 770 
человек группы контроля. Было установлено, что 
генотип ИЛ-1RN2/2 связан с повышенным риском 
некардиального рака желудка у H. pylori-позитивных 
лиц [14]. Повышенный риск рака желудка у носителей 
аллеля ИЛ-1RN*2 также был подтвержден итальян-
скими специалистами, кроме того, они установили 
значимую связь этого состояния с носительством 
аллеля ИЛ-1β-31*Т. Анализ гаплотипов показал по-
вышение риска рака желудка при сочетании аллелей 
ИЛ-1RN*2 и ИЛ-1β-31*Т [15]. Однако в другом иссле-
довании из Италии было установлено, что в южной 
популяции (город Сан-Джовани-Ротондо) гаплотип 
ИЛ-1β-31*С / ИЛ-1RN*2 выполняет защитную роль 

при раке желудка, и не было получено различий в ча-
стотах генотипа и аллелях в локусах ИЛ-1β-511С/Т, 
ИЛ-1RN1/2 и фактора некроза опухоли-альфа [15, 
16]. Противоположные данные были зафиксированы 
в Таиланде и Мексике: показана значимая связь между 
риском аденокарциномы желудка и носительством 
аллеля ИЛ-1β-31*С [17, 18].

В ряде работ, посвященных взаимосвязи между 
полиморфизмом генов ИЛ-1 и антагониста рецептора 
ИЛ-1 у хеликобактер-инфицированных пациентов, 
не было установлено различий между здоровыми 
и больными раком желудка [19, 20]. Однако в мета
анализе, включившем 18 исследований ИЛ-1β-511, 21 
исследование ИЛ-1β-31, 10 исследований ИЛ-1β-3954 
и 20 исследований ИЛ-1RN было показано, что носи-
тельство аллелей ИЛ-1β-511*Т и ИЛ-1RN*2 связано 
с повышенным риском рака желудка и еще более – 
аденокарциномы некардиального типа. Ведущую роль 
данные аллели играли среди европеоидов, а не ази-
атов [21]. В более поздней работе из Казахстана, где 
изучалась взаимосвязь полиморфизма генов прово-
спалительных цитокинов и рака желудка у H. pylori-
позитивных пациентов, установлено, что гаплотип 
ИЛ-1β-511*Т / ИЛ-1β-31*С / ИЛ-1RN*2 и хеликобак-
териоз можно считать независимыми факторами, 
увеличивающими риск гастрита и аденокарциномы 
желудка [22].

В настоящее время становится понятным, что 
полиморфизмы генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN играют важ-
ную роль в патологии пищевода и желудка. Можно 
предположить, что они могут участвовать не только 
в развитии ГЭРБ, но и иметь более широкое значение, 
как факторы, способствующие прогрессированию 
воспаления и формированию метаплазии, как в же-
лудке, так и в пищеводе, однако до сегодняшнего 
дня работы в этом направлении демонстрировали 
противоречивые результаты. Так, учеными из Тай-
ваня было показано, что генотипы ИЛ-1β-511Т/Т 
и аллель ИЛ-1-31С связаны с повышенным риском 
рефлюкс-эзофагита, при этом не выявлено никакой 
зависимости с инфекцией H. pylori [23]. В чешском 
исследовании, проведенном на 333 пациентах с ГЭРБ 
(165 человек – контроль), установлено, что гаплоти-
пы ИЛ-1 могут быть ассоциированы с рефлюкс-эзо-
фагитом и пищеводом Барретта [24]. Однако в мета-
анализе, направленном на выявление связи между 
полиморфизмом ИЛ-1β-511(С/Т) и  риском ГЭРБ, 
основанном на восьми исследованиях со 1119 паци-
ентами с гастроэзофагеальным рефлюксом, не выяв-
лено определенных ассоциаций между изученными 
аллелями и генотипами и предрасположенностью 
к ГЭРБ [25]. В то же время в работах, посвященных 
изучению цитокинового профиля у лиц с пищево-
дом Барретта и аденокарциномой, была показана 
роль Т-хелперов в инициации эзофагита. При раз-
витии аденокарциномы пищевода в сыворотке крови 
значительно возрастает содержание, как про-, так 
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и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β, 
фактора некроза опухоли-альфа, интерферона-гамма, 
ИЛ-2 и ИЛ-10) [26]. Известно, что системное воспа-
ление связано с неблагоприятным прогнозом при 
злокачественных новообразованиях. Так, у пациентов 
с раком пищевода на фоне повышения в опухолевой 
ткани концентрации провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли-альфа) 
в сыворотке крови отмечается возрастание уровня 
С‑реактивного белка. При этом избыточная экспрес-
сия опухолевой тканью ИЛ-1β считается потенциаль-
но независимым фактором, влияющим на системное 
воспаление, которое в свою очередь связано с умень-
шением выживаемости пациентов с онкологическими 
заболеваниями [27]. Можно предположить, что поли-
морфизм гена ИЛ-1 способен быть самостоятельным 
фактором риска неблагоприятного течения ГЭРБ, 
в том числе с развитием рака пищевода. Например, 
в работе японских ученых показано, что аллель ИЛ-
1β-511*Т и генотип ИЛ-1β-511Т/Т значительно чаще 
встречаются при рефлюкс-эзофагите и у пациентов 
с раком желудка [28]. В то же время в Индии при изу
чении полиморфизма ИЛ-1β-511 и ИЛ-1RN при раке 
пищевода установлено, что генотип ИЛ-1β-511Т/Т 
и гаплотип ИЛ-1β-511Т/Т / ИЛ-1RN1/1 ассоциирова-
ны с низким риском рака пищевода [29].

Выводы

Вероятно, что аллель ИЛ-1RN*2 и генотип ИЛ-1RN2/2 
можно причислить к независимым факторам риска 
прогрессирования ГЭРБ, в том числе с развитием 
метаплазии Барретта и аденокарциномы пищевода. 
Имеются спорные данные о взаимосвязи полимор-
физма гена ИЛ-1β с течением и прогрессированием 
ГЭРБ. Работы в этом направлении должны быть про-
должены. Известно, что лишь в 50 % случаев ГЭРБ 
ассоциировано с кислотностью желудочного содер-
жимого, и около 40 % подобных поражений прихо-
дится на смешанный (слабокислый) рефлюкс, а 10 % 
случаев ГЭРБ связано с забросом в пищевод желчных 
кислот и формированием слабощелочного рефлюкса 
[30]. При этом именно щелочной характер рефлюкса 
ассоциируют с высоким риском пищевода Барретта 
и  аденокарциномы [31]. Необходимо дальнейшее 
изучение полиморфизмов генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN не 
только при изменениях в желудке и хеликобактериозе, 
но и с учетом характера пищеводного рефлюктата.
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