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Обсуждены современные представления об особенностях генетических полиморфизмов цитокинов и их 

роль в развитии патологии пищеварительного тракта у детей. Вследствие разнообразия частот аллелей гомози-
гот зачастую изменяется изученная и доказанная фенотипическая картина заболевания. Такие изменения при-
сущи эрозивно-язвенному поражению желудка и двенадцатиперстной кишки. Исследования нарушений цито-
киновой регуляции иммунного воспаления сводятся к изучению полиморфизмов их генов. В работе уточнено 
влияние полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra на особенность течения хронического эрозивного гастро-
дуоденита и язвенной болезни двенадцатиперстной кишки у детей. Проанализирован генотип 2/2+2/3 и его дей-
ствие на фенотипические изменения эрозивного гастродуоденита и язвенной болезни двенадцатиперстной киш-
ки. Полученные результаты могут служить дополнительными критериями для постановки диагноза и прогнози-
рования течения заболевания. 

Ключевые слова: полиморфизм VNTR 2 intron гена IL-1Ra, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, 
эрозивный гастродуоденит, возраст, дети, наследственность, хеликобактериоз. 
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The evolution of all forms of life on Earth is associated with two fundamental properties – heredity and variabil-
ity. This definition suggests that under the influence of both exogenous and endogenous factors, heredity is vari-
able.Due to the diversity of allele frequencies of homozygotes, the studied and proven phenotypic picture of the disease 
often changes. Such changes are inherent in erosive and ulcerative lesions of the stomach and duodenum. Violations of 
cytokine regulation of immune inflammation are reduced to the study of polymorphisms of their genes.The paper clari-
fies the effect of VNTR 2 intron polymorphism of the IL-1Ra gene on the course of chronic erosive gastroduodenitis 
and duodenal ulcer in children. The genotype 2/2+2/3 and its effect on the phenotypic changes of erosive gastroduode-
nitis and duodenal ulcer were analyzed. The results obtained can serve as additional criteria for diagnosing and predict-
ing the course of the disease. 

Key words: VNTR 2 intron polymorphism of the IL-1Ra gene, duodenal ulcer, erosive gastroduodenitis, age, 
children, heredity, helicobacteriosis. 

 
 

Введение. Генетический полиморфизм представляет собой нормальную изменчивость набора 
хромосом, которые стабильно наследуются, не оказывая при этом влияния на фенотип [2, 6]. Поли-
морфизм генов, кодирующих синтез цитокинов, является одним из наиболее изученных. Однако и он 
раскрыт не до конца. Известно, что цитокины – эндогенные биологически активные вещества – пред-
ставляют собой гетерогенную группу низкомолекулярных гликопротеинов, продуцируемых активи-
рованными клетками разных типов, преимущественно лимфоцитами, моноцитами, тканевыми мак-
рофагами в ответ на внешний, внеклеточный стимул. Цитокинам, в частности интерлейкинам, при-
надлежит важная роль в развитии и течении хронических заболеваний органов пищеварения [8]. Со-
гласно литературным источникам, в последнее десятилетие активно изучаются представители семей-
ства интерлейкина 1 (IL-1α, IL-1β) и рецепторный антагонист интерлейкина 1(IL-1Ra) в патогенезе 
эрозивно-язвенных и предраковых поражений слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки [3, 7, 18]. 

IL-1Ra представляет собой мономерный белок с молекулярной массой 25 кДа, вырабатывается 
моноцитами и другими клетками организма, связывается с рецепторами IL-1 [5], выступая в качестве 
ингибитора, является физиологическим регулятором экспрессии IL-1 [1, 7, 9, 10]. Развитие иммуно-
воспалительных нарушений у детей с недостаточной выработкой IL-1Ra указывает на ключевую ре-
гулирующую роль этого антагониста [16]. Гены IL-1RN, кодирующие IL-1Ra, локализованы в хромо-
соме 2, в q13–14,1 [19]. Многими учеными установлено, что полиморфизм гена IL-1RN обусловлива-
ет воспаление и атрофию слизистой оболочки желудка, способствует канцерогенезу у взрослых 
[13, 14, 15, 17]. Так, было выявлено, что с наличием полиморфного варианта IL-1RN 2/2 значительно 
возрастает риск гипохлоргидрии и желудочной атрофии в присутствии Helicobacter pylori (H. pylori) 
[7, 12, 20]. Поскольку установленная закономерность в основном доказана в работах, посвященных 
изучению предраковых изменений желудка среди взрослого населения, а у детей – иммунного воспа-
ления в теле желудка, возникает необходимость исследования гена ИЛ-1RN при деструктивно-
воспалительных нарушениях двенадцатиперстной кишки. 

Цель: изучить влияние генетического полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra на особенно-
сти клинического течения эрозивного гастродуоденита и язвенной болезни двенадцатиперстной киш-
ки у детей. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 100 пациентов (основная группа) – 46 де-
тей с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) (первая подгруппа) и 54 больных с 
эрозивным гастродуоденитом (ЭГД) (вторая подгруппа). Из них 52 девочки и 48 мальчиков. Средний 
возраст постановки диагноза составил 13,1 ± 0,25 года. Набор больных осуществляли на базе отделе-
ния педиатрии ГБУЗ АО «Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Силищевой» с 2014 по 
2018 гг. Включение в обследование всех пациентов проводилось с учетом результатов эндоскопиче-
ского исследования верхнего и среднего отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Контрольную 
группу детей составили 100 условно здоровых жителей г. Астрахани (национальный состав кон-
трольной генетической группы соответствовал основной), проходивших плановое обследование со-
гласно декретированным срокам в амбулаторно-поликлинических условиях, в анамнезе которых от-
сутствовали абдоминальный и диспепсический синдромы, а также на момент обследования и за 2 не-
дели до него не было вирусных и бактериальных инфекций. Определение полиморфных генетиче-
ских маркеров генов проводили на базе Научно-исследовательского института медицинской генетики 
ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии  
наук», г. Томск.  
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Критерия включения в исследование:  
1. Дети от 1 года до 17 лет 11 месяцев 29 дней. 
2. ЯБДПК и/или ЭГД по данным эзофагогастродуоденоскопии. 
3. Инфекция H. pylori по данным быстрого уреазного теста. 
4. Наличие сопутствующих заболеваний органов ЖКТ (заболевания билиарного тракта, дуо-

деногастральный рефлюкс, гепатопатии, панкреатопатии). 
5. Подписанное информированное согласие на проведение исследования. 
Критериями исключения являлись:  
1. Возраст пациентов младше 1 года и старше 18 лет. 
2. Наличие у ребенка наследственных заболеваний или врожденных пороков развития органов 

ЖКТ. 
Исследование проводили в соответствии с этическими стандартами Национального комитета 

по исследованиям этики и Хельсинской декларации 1964 года и ее последующими изменениям.  
Быстрый уреазный тест осуществляли с использованием тест-систем ХЕЛПИЛ (ООО «АМА», 

Россия). У всех пациентов проведена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией. 
Изучали полиморфизм гена IL-1Ra. Для выполнения молекулярно-генетического анализа про-

изводили выделение тотальной ДНК из цельной крови с помощью стандартного метода фенол-
хлороформной экстракции. Генотипирование полиморфных маркеров изучаемых генов осуществляли 
с помощью полимеразной цепной реакции ианализа полиморфизма длины рестрикционных фрагмен-
тов. 

У пациентов с различными аллелями и генотипами анализировали следующие параметры: но-
зологическая форма, пол, возраст, наследственная предрасположенность, сопутствующие диагнозы, 
идентификация H. pylori. 

Статистическую обработку данных проводили на персональном компьютере сприменением па-
кета прикладных программ «Statistica 6.0» («StatSoft Inc.», США). Статистически достоверными счи-
тались различия при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. IL-1RA имеет общую протяженность около 400 
т.п.н. и расположен на длинном плече хромосомы 2 человека (2q14.1). Ген IL-1RN (interleukin 1 
receptor antagonist) состоит из 11 экзонов и имеет общую протяженность около 35 т.п.н. Представляет 
интерес мутантный аллель IL-1RN 2, несущий 2 повтора, остальные варианты этого гена (3, 5 и 6 по-
второв) встречаются редко [4, 11]. Поэтому, учитывая крайне редкую встречаемость и схожесть фе-
нотипической картины генотипа 2/3 с генотипом 2/2, было решено объединить пациентов с данными 
генотипами в одну группу при статистической обработке данного гена. 

Генетический анализ детей контрольной и основной групп показал, что достоверных различий 
по частоте встречаемости генотипов 1/1, 1/2, 2/2 + 2/3 и аллелей 1 и 2+3 полиморфизма VNTR 2 intron 
гена IL-1Ra не выявлено. 

При статистическом анализе детей контрольной группы, пациентов первой и второй подгрупп 
установлено, что частота встречаемости генотипа 1/1 во всех группах преобладала и составила 60,0; 
60,9 и 63,0 %, соответственно.  

У пациентов с хроническим ЭГД генотип 2/2 + 2/3 не встречался, в тоже время он был обнару-
жен у 13,0 % больных с ЯБДПК. Выявлены достоверные различия по частоте встречаемости геноти-
пов между ЯБДПК и хроническим ЭГД (χ2

1/1/1/2/2/2 +2/3 = 7,992; df 2; р = 0,019) (табл. 1). 
Анализ наследственной предрасположенности у обследованных пациентов показал, что гомо-

зиготный по частому аллелю генотип 1/1 полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra является марке-
ром устойчивости («протективным») к развитию эрозивного поражения желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (χ2 

с поправкой Йейтса=11,834; df 1; р < 0,001; критерий Фишера 0,00040; р < 0,05; OR = 0,089 
(ДИ 0,022–0,351)). У пациентов с ЯБДПК достоверных различий по распределению генотипов выяв-
лено не было (табл. 1, рис. 1). 

Таблица 1 
Распределение частот генотипов (%) и аллелей (%) 

полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra у детей первой и второй подгрупп 

Генотипы ЯБДПК 
n = 46 

ЭГД 
n = 54 

χ2 (df); р 
χ2

1/1/1/2/2/2 +2/3= 7,992; df 2; р = 0,019  
1 2 3 4 

1/1 28 (60,9 %) 34 (63,0 %) χ2 = 0,046; df 1; р = 0,830 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 

1/2 12 (26,1 %) 20 (37,0 %) χ2 = 1,369; df 1; р = 0,243 
2/2+2/3 6 (13,0 %) 0 (0,0 %) – 
Аллели n = 58 n = 74 

1 40 (69,0 %) 54 (73,0 %) 
2+3 18 (31,0 %) 20 (27,0 %) 

χ2= 0,255; df 1; р = 0,614 
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Рис. 1. Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra 
в зависимости от наличия отягощенной наследственности у пациентов с хроническим ЭГД 

 
Для того чтобы выявить ассоциации полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra с возрастом ма-

нифестации заболевания, были изучены пациенты основной группы и отдельно каждая подгруппа. 
Так, анализ частот генотипов 1/1, 1/2, 2/2 +2/3 полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra, согласно 
представленным данным в таблице 2, показал, что дети младшего возраста с генотипом 2/2 + 2/3 ча-
ще подвержены эрозивно-язвенному поражению желудка и двенадцатиперстной кишки (χ2 = 5,704; 
df 1; р = 0,017; критерий Фишера 0,03534; р < 0,05; OR = 5,231 (ДИ 0,903–30,299)).  

Таблица 2 
Распределение частот генотипов (%) и аллелей (%)полиморфизмам VNTR 2 intron гена IL-1Ra 

у детей первой и второй подгрупп в зависимости от возраста 

Генотипы Дети до 12 лет 
n = 30 

Дети старше 12 лет 
n = 70 

χ2 (df); р 
(χ2

1/1/1/2/2/2= 4,250; df 2; р = 0,120) 
1/1 18 (60,0 %) 44 (62,9 %) χ2 = 0,073;df1; р = 0,788 

1/2 8 (26,7 %) 24 (34,3 %) χ2
с поправкой Йейтса= 0,265; df 1; 

р = 0,607 

2/2+2/3 4 (13,3 %) 2(2,8 %) 
χ2 = 5,704; df1; р = 0,017 

критерий Фишера 0,03534; р < 0,05 
OR = 5,231 (ДИ 0,903–30,299) 

Аллели n = 38 n = 94 
1 26 (68,4 %) 68 (72,3 %) 

2 +3 12 (31,6 %) 26 (27,7 %) 
χ2 = 0,203; df 1; р = 0,653 

 
В то же время статистическая обработка данных, представленная в таблице 3, доказывает, что 

гомозиготный по редкому аллелю 2 полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra является маркером 
риска («предрасполагающим») к манифестации ЯБДПК у детей младшего возраста (до 12 лет) по от-
ношению к пациентам старшей возрастной группы (χ2 = 17,493; df 1; р < 0,001; критерий Фишера 
0,00127; р < 0,05; OR = 38,000 (ДИ 4,151–347,888)). Выявлена также ассоциация аллелей 2 + 3 с раз-
витием ЯБДПК среди детей до 12 лет (χ2 с поправкой Йейтса = 6,168; df 1; р = 0,014; критерий Фише-
ра 0,00824, р < 0,05; OR2 = 9,500 (ДИ 1,689–53,422)). 
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Таблица 3 
Распределение частот генотипов (%) и аллелей (%) полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra 

у детей первой подгруппы в зависимости от возраста 

Генотипы Дети до 12 лет 
n = 6 

Дети старше 12 лет 
n = 40 

χ2 (df); р 
(χ2 

1/1/1/2/2/2 = 19,550; df 2; р < 0,01 (р < 0,001)) 
1/1 0 (0,0 %) 28 (70,0 %) – 

1/2 2(33,3 %) 10 (25,0 %) 
χ2 = 0,188; df1; р =0,665 

критерий Фишера 0,64352, 
р ˃ 0,05 

2/2 +2/3 4 (66,7 %) 2(5,0 %) 

χ2 = 17,493; df 1; р < 0,001 
критерий Фишера 0,00127; 

р < 0,05 
OR = 38,000 (ДИ 4,151–347,888) 

Аллели n = 8 n = 50 
1 2 (25,0 %) 38 (76,0 %) 

2+3 6 (75,0 %) 12 (24,0 %) 

χ2
с поправкой Йейтса = 6,168; df 1; 

р = 0,014 
критерий Фишера 0,00824, 

р < 0,05 
OR2 = 9,500 (ДИ 1,689–53,422) 

 
При проведении статистического анализа больных основной группы, первой и второй подгрупп 

по гендерному признаку (табл. 4) выявлено, что гетерозиготный генотип 1/2 полиморфизма 
VNTR 2 intron гена IL-1Ra является «предрасполагающим» к развитию ЯБДПК у девочек 
(χ2

с поправкой Йейтса= 3,723 (df 1); р = 0,054; критерий Фишера 0,038284; р < 0,05; OR = 4,800  
(ДИ 1,173–19,638)).  

Таблица 4 
Распределение частот генотипов (%) и аллелей (%) полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra  

у детей первой подгруппы по гендерному признаку 
ЯБДПК 
n = 46 Генотипы 

Мальчики Девочки χ2 (df); р 
(χ2

1/1/1/2/2/2 = 5,215; df 2; р = 0,074) 

1/1 20(71,4 %) 8 (44,4 %) χ2
с поправкой Йейтса= 2,312 (df 1); 

р = 0,129 

1/2 4 (14,3 %) 8 (44,4 %) 
χ2

с поправкой Йейтса= 3,723 (df 1); р = 0,054 
критерий Фишера 0,038284 р < 0,05 

OR = 4,800 (ДИ 1,173–19,638) 

2/2+2/3 4 (14,3 %) 2 (11,2 %) χ2 = 0,097;(df 1); р = 0,756 
критерий Фишера 1,00000; р ˃ 0,05 

Аллели n = 32 n = 26 
1 24 (75,0 %) 16 (61,5 %) 

2 +3 8 (25,0 %) 10 (38,5 %) 

χ2
с поправкой Йейтса= 0,667; df 1; 

р = 0,415 

 
При сравнении различных генотипов при ЯБДПК и хроническом ЭГД доказано, что по частоте 

встречаемости генотипов 1/1 и 1/2 между группами достоверных различий не выявлено. В то же вре-
мя все мальчики, болеющие ЯБДПК, имели генотип 2/2 + 2/3 (14,3 %), а при хроническом ЭГД дан-
ный генотип у лиц мужского пола не выявлен (χ2

1/1/1/2/2/2+2/3 = 6,171; df 2; р = 0,046) (табл. 5). 
Таблица 5 

Распределение частот генотипов (%) и аллелей (%) полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra 
у мальчиков с ЭГД и ЯБДПК 

Генотипы ЯБДПК 
м (n=28) 

ЭГД 
м (n=20) 

χ2 (df); р 
(χ2

1/1/1/2/2/2+2/3= 6,171; df 2; р = 0,046) 

1/1 20 (71,4 %) 12 (22,2 %) χ2= 0,686; (df 1); 
р = 0,408 

1/2 4 (14,3 %) 8 (14,8 %) 
χ2 

с поправкой Йейтса= 2,857; (df 1); 
р = 0,091 

критерий Фишера 0,08838; р ˃ 0,05 
2/2 +2/3 4 (14,3 %) 0 (0 %) – 
Аллели n = 32 n = 28 

1 24 (75,0 %) 20 (71,4 %) 
2 +3 8 (25,0 %) 8 (28,6 %) 

χ2
с поправкой Йейтса = 0,000; df1; 

р = 0,985 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 2 ,  202 0  

 42 

Результаты выявленных статистически значимых ассоциаций генотипов полиморфизма 
VNTR 2 intron гена IL-1Ra изложены в таблице 6. Определена ассоциация генотипов 1/1, 1/2, 2/2+2/3 
и аллелей 1, 2+3 с развитием хеликобактерной инфекции (χ2= 9,702; df 2; р = 0,008 (р < 0,01)). 
При этом генотип мутантный по 2 аллелю является «предрасполагающим» (χ2

с поправкой Йейтса= 7,158; 
df 1; р = 0,008; OR = 3,800 (ДИ 1,496–9,655)), в то время как гомозиготный по частому аллелю гено-
тип 1/1 является маркером устойчивости заболевания как у пациентов основной группы, так и у 
больных детей из второй подгруппы (χ2 = 9,560; df 1; р = 0,002; OR = 0,258 (ДИ 0,107–0,622) и 
χ2

с поправкой Йейтса= 4,765, df 1; р = 0,030; OR = 0,234 (ДИ 0,071–0,766)). Также выявлено, что аллель 1 
является «протективным» фактором в отношении развития хеликобактериоза у детей. 

Таблица 6 
Частота встречаемости Helicobacter pylori (%)у детей основной группы  

с различными аллелями и генотипами по полиморфизму VNTR 2 intron гена IL-1Ra 
ЯБДПК + ЭГД 

Генотипы Выявлена 
n=54 

Не выявлена 
n=46 

χ2 (df); р 
(χ2

1/1/1/2/2/2 = 9,702; df 2; р = 0,008 (р < 0,01)) 

1/1 26(48,2 %) 36(78,3 %) χ2 = 9,560; df 1; р = 0,002 
OR = 0,258 (ДИ 0,107–0,622) 

1/2 24(44,4 %) 8(17,4 %) χ2
с поправкой Йейтса= 7,158; df 1; р = 0,008 

OR = 3,800 (ДИ 1,496–9,655) 

2/2 +2/3 4(7,4 %) 2(4,3 %) χ2 = 0,412; df 1; р = 0,521 
критерий Фишера 0,68414; р ˃0,05 

Аллели выявлена 
n=78 

не выявлена 
n=54 

1 50(64,1 %) 44(81,5 %) 
2 +3 28(35,9 %) 10(18,5 %) 

χ2 = 4,701; df 1; 
р = 0,031 

OR=0,406 (ДИ 0,177–0,929) 

 
Согласно данным статистической обработки фенотипических проявлений установлено, что 

частота встречаемости атипичного симптомокомплекса у детей с генотипом 1/1 также преобладала во 
всех группах: основная группа – 67,8 %, первая подгруппа – 67,7 %, вторая подгруппа – 67,7 %. Тем 
не менее статистически значимых различий ассоциации характера клинической картины, генотипов и 
аллелей полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra в исследуемых группах выявлено не было. 

При изучении частоты сопутствующих заболеваний установлено, что среди детей основной 
группы и первой подгруппы достоверных различий по генотипам 1/1, 1/2, 2/2 +2/3 и аллелям 1, 2+3 
полиморфизма VNTR 2 intron гена IL-1Ra не найдено. А у пациентов второй подгруппы выявлена 
ассоциация мутантного аллеля 2 с формированием патологии билиарного тракта (χ2= 6,631; df 1; 
р = 0,011; критерий Фишера 0,01207; р < 0,05; OR = 5,067 (ДИ 1,398–18,368)) (рис. 2). 
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Рис. 2. Частота сопутствующих заболеваний у детей второй подгруппы  
с различными генотипами и аллелями по полиморфизму VNTR 2 intron гена ИЛ-1R 
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Заключение. В ходе исследования доказано, что мутантный аллель IL-1RN 2 способствует раз-

витию эрозивно-язвенного поражения желудочно-кишечного тракта, связан с ранним дебютом язвен-
ной болезни двенадцатиперстной кишки. Определены гендерные различия, а именно: в гетерозигот-
ном состоянии (1/2) заболевание чаще развивается у представительниц женского пола, а в гомозигот-
ном (2/2 + 2/3) – у мальчиков. Доказано, что генотип 1/2 предрасполагает к развитию хеликобактер-
ной инфекции и ассоциируется с патологией билиарного тракта. 
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