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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМАМИ RS1143627 ГЕНА IL-1 
И РАЗВИТИЕМ ИЕРСИНИОЗНОГО АРТРИТА

Иерсиниоз является инфекционным заболе-
ванием, вызываемым патогенными для чело-
века бактериями Yersinia, и относится к наибо-
лее распространенным острым кишечным забо-
леваниям. По данным Всемирной организации 
здравоохранения распространенность иерсини-
оза составляет в среднем в год 1,63 на 100 тыс. 
населения [1].

Для иерсиниозной инфекции характерно от-
сутствие определенных и четких признаков на-
чала заболевания, что приводит к трудностям в 
диагностике и отсроченному назначению спец-
ифического этиотропного лечения, тем самым, 
способствуя увеличению риска полиорганных 
поражений, развитию осложнений и хрониза-
ции [2]. Клиническая картина иерсиниозной ин-
фекции имеет множество вариантов, как лока-
лизованных, так и генерализованных, а также 
вторично-очаговых – с общими проявлениями 
и поражением различных органов и систем. В 
структуре вторично-очаговых форм важное ме-
сто занимает воспалительный процесс костно-
суставной локализации в виде иерсиниозного 
артрита (ИА), который может длиться годами, 
прогрессируя вплоть до утраты трудоспособно-
сти [1, 3]. 

В патогенетическом портрете иерсинии важ-
ное значение имеют так называемые «факто-
ры первичной альтерации» – липополисахари-
ды, индуцирующие гиперпродукцию провос-
палительных цитокинов, которые являются ве-
дущими медиаторами воспаления, контроли-
рующими его на всех этапах, начиная с внедре-
ния микроорганизмов и заканчивая костно-
хрящевой деструкцией до развития анкилозов 
[4, 5]. Обнаружена прямая связь между нако-
плением цитокинов и степенью дегенеративно-
деструктивных поражений кости [1]. Особого 
внимания заслуживает интерлейкин-1 бета (IL-
1) и полиморфизмы генов, кодирующих его [5]. 
IL-1 индуцирует продукцию матриксных ме-
таллопротеиназ, тормозит синтез их ингибито-
ров, повышает продукцию RANKL и функцио-
нальную активность остеокластов, а также тор-
мозит миграцию остеобластов [5].

Ген IL-1 расположен на 2-й хромосоме (2q13-
21) и имеет множество полиморфизмов, наибо-
лее изученным из которых является полимор-
физм в позиции -31 (rs1143627), расположенный 
в пределах TATA-box промоторного региона гена 
IL1, который обусловлен заменой нуклеотида 
тимина (Т) на цитозин (С) [6]. Данный полимор-
физм является функциональным, т.е. кодиру-
ет повышенную продукцию интерлейкина-1 с 
по следующей активацией всего цитокиново-
го каскада. При этом функционально неблаго-
приятный аллель Т ассоциируется с более высо-
кой продукцией провоспалительного цитокина, 
способствующей повышению восприимчиво-
сти к инфекционным агентам и развитию муль-
тифакториальных заболеваний [6, 7]. Исследо-
вания rs1143627 в клинико-патогенетическом 
аспекте изучения брюшного тифа показали, что 
генотип С/С полиморфизма rs1143627 гена IL-
1 вносит определенный вклад в формирование 
генетической структуры предрасположенно-
сти к восприимчивости организма бактерии S. 
typhi. Риск восприимчивости организма к пато-
гену при носительстве данного генотипа значи-
мо увеличивается – более, чем в 2,5 раза (2 = 4,3; 
p = 0,04; CI 95% 1,037-7,359) [7]. Группы исследо-
вателей из стран Азии изучают связь полимор-
физмов IL-1 и клинико-патогенетическими 
особенностями течения различных форм тубер-
кулеза: SNP IL-1-31T>C связан с восприимчи-
востью к туберкулезу, и люди c восприимчивым 
аллелем Т с большей вероятностью подверже-
ны внелегочному туберкулезу [8]. Также выявле-
на связь между генотипами IL-1-31T>C и раз-
витием гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК): 
rs1143627 TT и rs16944 CC чаще встречались у 
пациентов с ГЦК по сравнению с пациентами 
без опухолей печени (48% против 33%, р = 0,018 
и 47% против 31%, р = 0,001 соответственно) и 
являлся фактором риска развития ГЦК (ОШ = 
1,55 [95% ДИ 1,04-2,32] р = 0,031) [9]. 
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В исследовании пациентов с туберкулезом 
моноциты носителей аллеля Т продуцировали 
повышенное количество IL-1 после стимуля-
ции микобактериальными факторами патоген-
ности, что коррелировало с повышенным ри-
ском развития активного заболевания, а также 
тяжелых и/или внелегочных поражений, возни-
кающих в результате местного воздействия. В 
соответствии с этим наблюдением исследова-
тели обнаружили, что аллель Т rs1143627 чаще 
встречался среди пациентов, инфицированных 
вирусом гриппа во время пандемии H1N1 2009 
года, чем среди здоровых людей, что позволяет 
предположить, что более высокая выработка IL-
1 у этих людей могла способствовать развитию 
болезни [10].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Определение ассоциации между иерсини-

озным артритом и полиморфизмом  rs1143627 
гена IL-1.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включены пациенты клини-

ки инфекционных болезней Центральной го-
родской клинической больницы № 1 г. Донец-
ка, находившиеся на стационарном лечении с 
иерсиниозной инфекцией за период 2012-2018 
гг. Всего находились на лечении 120 больных 
(мужчин – 58, женщин – 62) в возрасте от 16 до 
39 лет, Диагноз иерсиниоз подтверждался серо-
логически (РНГА, РНИФ, иммунноблоттинг). У 
большинства пациентов заболевание начина-
лось остро. Температурная реакция варьирова-
ла от 37,2°С до 40,5°С в течение 8-12 суток, от-

мечались общая слабость, недомогание, голов-
ная боль, миалгии и артралгии. Пациенты с ки-
шечной формой иерсиниоза были разделены на 
2 группы. В 1-ю группу включены лица (60 чело-
век: 31 мужчина и 29 женщин) с кишечной фор-
мой иерсиниоза и реактивными артритами. 2-я 
группа – сравнения, состояла из 60 человек: 27 
мужчин и 33 женщины с кишечной формой иер-
синиоза без поражения суставов.

Генетические исследования проведены с уче-
том информированного согласия пациентов 
обеих групп. ДНК-диагностику проводили в от-
деле молекулярно-генетических исследований 
ЦНИЛ ФГБОУ ВО «Донецкий государственный 
медицинский университет имени М. Горького». 
На первом этапе исследования выполняли выде-
ление геномной ДНК из цельной венозной кро-
ви с помощью реагента «Проба-рапид генетика» 
(ДНК-Технология, Россия). Анализ генетическо-
го полиморфизма rs1143627 гена IL-1 осущест-
вляли с использованием диагностической тест-
системы «SNP-экспресс -31Т>С гена IL-1», про-
изводства НПФ Литех (Россия) методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с последующей 
электрофоретической детекцией. Для ПЦР ис-
пользовали амплификатор «GeneAmp PCR Sys-
tem 2400» (CША). Детекцию амплифицирован-
ных фрагментов проводили путем электрофо-
реза при напряжении 150 B в течение 30 мин в 
3 %-ном агарозном геле, окрашенном в броми-
стом этидии в концентрации 1 мкг/мл, с после-
дующей визуализацией результатов в ультрафи-
олетовом трансиллюминаторе «TFX-20.M» (Vil-
ber Lourmat, Франция). 

Рис. Результаты распределения генотипов полиморфизма rs1143627 гена IL -1 в основной группе и группе 
сравнения.
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Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием онлайн-калькулятора GenEx-
pert [http://gen-exp.ru/calculator_or.php]. Оцен-
ку соответствия частот генотипов равновесию 
Харди-Вайнберга проводили, используя крите-
рий 2 Пирсона. Различие частот аллелей и гено-
типов устанавливалось с использованием кри-
терия 2 с поправкой Йетса. Ассоциации аллелей 
и генотипов с признаками ИА оценивали с по-
мощью отношения шансов (ОR, odds ratio) с 95% 
доверительным интервалом (CI) с уровнем зна-
чимости р<0,05.

Наблюдаемое распределение частоты выяв-
ляемости исследованных генотипов гена IL-1 в 
группе лиц с ИА и в группе сравнения соответ-
ствовало равновесию Харди-Вайнберга, случай-
ному характеру наследования генотипов (соот-
ветственно, 2 = 4,65; p = 0,1 и 2 = 1,89; p = 0,4).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты генетического анализа показали, 

что в 2-х исследуемых группах были выявлены 
генотипы полиморфизма rs1143627 гена IL-1 
– Т/Т, Т/С и С/С с разной частотой встречаемо-
сти (см. рис.).  Распределение аллелей полимор-
физма rs1143627 гена IL-1 при сопоставлении 
основной группы и группы сравнения осущест-
влялось следующим образом: в основной группе 
генотип Т/Т встречался у 1,24 раза чаще, чем в 
группе сравнения (51,7% против 41,7%, соответ-
ственно). В то же время, генотип Т/С в основной 
группе встречался в 1,63 раза реже (31,7% про-
тив 51,7%, соответственно, р=0,01). Кроме того, 
полиморфный вариант С/С был выявлен у 10 из 
60 (16,6%) больных основной группы, которые 

имели признаки артритического воспаления на 
фоне иерсиниоза. По сравнению с группой срав-
нения генотип С/С встречался в 2,5 раза чаще 
(16,6 % против 6,6 %, соответственно, р=0,01) у 
лиц с ИА. Таким образом, при развитии ИА рав-
новесие распределения генотипов смещалось в 
сторону полиморфного варианта С/С. 

В ходе исследования нами была проанализи-
рована степень ассоциации генотипов полимор-
физма rs1143627 гена IL-1 с развитием ИА меж-
ду пациентами основной группы и группы срав-
нения, используя таблицы сопряженности при 
доверительном интервале 95% (табл. 1.). 

Результаты исследования показали (табл. 1.), 
что генотип Т/T полиморфизма rs1143627 гена 
IL -1 имел достоверную связь с развитием ИА 
(p(2)=0,0475) и в 1,49 раза увеличивал шанс его 
развития (OR=1,497; 95% ВІ 0,728-3,078). Гомози-
готный генотип С/С также увеличивал шанс раз-
вития ИА в 2,8 раза (OR=2,8; 95% ВІ 0,826-9,49). 
Гетерозиготный генотип Т/С уменьшал шансы 
развития ИА в 2,3 раза (OR=0,434; 95% ВІ 0,206-
0,911). 

Проведение анализа распределения алле-
лей полиморфизма rs1143627 гена IL-1 не вы-
явило статистически значимой связи с наличи-
ем ИА в сравнении с группой пациентов без ИА 
(табл. 2.).

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствовали о том, что генотип Т/Т поли-
морфизма rs1143627 гена IL-1 определял про-
тективные свойства в отношении развития ИА, 
тогда как генотип С/С является фактором повы-

Таблица 1.
Результаты анализа степени ассоциации генотипов полиморфизма rs1143627 гена IL-1 

между пациентами основной группы и группы сравнения с развитием ИА

Генотипы
1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60)

OR 95% ВІ 2 df p (2)
n % n %

Т/Т 31 0,517 25 0,417 1,497 0,728 - 3,078

6,094 2 0,0475Т/С 19 0,317 31 0,517 0,434 0,206 - 0,911

С/С 10 0,167 4 0,067 2,800 0,826 - 9,49

Таблица 2.
Влияние распределения частот аллелей rs1143627 на развитие ИА и степень их ассоциации с заболеванием

Генотипы
1-я группа (n=120) 2-я группа (n=120)

OR 95% ВІ 2 df p (2)
n % n %

Т 81 0,675 81 0,675 1,0 0,583 - 1,716
0,001 1 0,4419

С 39 0,325 39 0,325 1,0 0,583 - 1,716
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шенного риска развития ИА, связанного с его 
гиперэкспрессией и активным синтезом про-
воспалительного цитокина IL-1, что является 
пусковым механизмом в развитии ИА.

Молекулярно-генетический метод исследо-
вания полиморфизма -31Т>С гена IL-1 явля-
ется современным и актуальным в ранней диа-
гностике пациентов с иерсиниозом и разработ-
ке комплекса превентивных мероприятий в от-
ношении ИА. 
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Иерсиниоз – распространенное и сложное в диа-
гностике инфекционное заболевание, характеризу-
ющееся клинической вариабельностью, в том чис-
ле развитием иерсиниозных артритов. В патоге-
незе артритов важно воздействие возбудителя на 
интерлейкин-1 бета (IL-1), большое значение имеют 
полиморфизм гена в позиции -31 (rs1143627). Целью 
работы является определение ассоциации между иер-
синиозным артритом и полиморфизмом  rs1143627 
гена IL-1. В исследование включены 120 пациентов 
(мужчин – 58, женщин – 62) в возрасте от 16 до 39 лет, 
с верифицированным серологически диагнозом иер-
синиоза, разделенные на основную группу (с иерси-
ниозным артритом) и контрольную группу (без ар-
трита). Результаты генетического анализа показали, 
что в 2-х исследуемых группах были выявлены гено-
типы полиморфизма rs1143627 гена IL-1 – Т/Т, Т/С 
и С/С с разной частотой встречаемости: в основной 
группе Т/Т встречался у 1,24 раза чаще, чем в группе 
сравнения (51,7% против 41,7%, соответственно); ге-
нотип Т/С в основной группе встречался в 1,63 раза 
реже (31,7% против 51,7%, соответственно, р=0,01). 

Кроме того, полиморфный вариант С/С был выявлен 
у 10 из 60 (16,6%) больных основной группы, которые 
имели признаки артритического воспаления на фоне 
иерсиниоза. По сравнению с группой сравнения гено-
тип С/С встречался в 2,5 раза чаще (16,6 % против 6,6 
%, соответственно, р=0,01) у лиц с ИА. Проанализи-
рована степень ассоциации генотипов полиморфиз-
ма rs1143627 гена IL-1 с развитием иерсиниозного 
артрита между пациентами основной группы и груп-
пы сравнения, используя таблицы сопряженности 
при доверительном интервале 95%: генотип Т/T имел 
достоверную связь с развитием ИА (p(2)=0,0475) и в 
1,49 раза увеличивал шанс его развития (OR=1,497; 
95% ВІ 0,728-3,078); С/С также увеличивал шанс раз-
вития ИА в 2,8 раза (OR=2,8; 95% ВІ 0,826-9,49); Т/С 
уменьшал шансы развития ИА в 2,3 раза (OR=0,434; 
95% ВІ 0,206-0,911). Носительство генотипа С/С явля-
ется фактором повышенного риска развития артрита, 
связанного с его гиперэкспрессией и активным син-
тезом провоспалительного цитокина IL-1.

Ключевые слова: иерсиниозный артрит, IL-1, 
rs1143627, полиморфизм.
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ASSOCIATION BETWEEN RS1143627 POLYMORPHISMS OF THE IL-1 GENE 
AND THE DEVELOPMENT OF YERSINIOSIS ARTHRITIS

Yersiniosis is a common and diffi cult to diagnose in-
fectious disease characterized by clinical variability, in-
cluding the development of yersiniosis arthritis. In the 
pathogenesis of arthritis, the effect of the pathogen on 
interleukin-1 beta (IL-1) is important, the polymor-
phism of the gene at position -31 (rs1143627) is of great 
importance. The aim of the work was to determine the 
association between yersiniosis arthritis and polymor-
phism rs1143627 of the IL-1ß gene. The study includ-
ed 120 patients (men – 58, women – 62) aged 16 to 39 
years, with a serologically verifi ed diagnosis of yersinio-
sis, divided into the main group (with yersiniosis arthri-
tis) and the control group (without arthritis). The results 
of genetic analysis showed that in 2 study groups, the 
genotypes of polymorphism rs1143627 of the IL-1 -T/T, 
T/S and C/S gene were identifi ed with different frequen-
cy of occurrence: in the main group, T/T was found 1.24 

times more often than in the comparison group (51.7% 
vs. 41.7%, respectively); The T/C genotype in the main 
group was 1.63 times less common (31.7% vs. 51.7%, re-
spectively, p=0.01). In addition, a polymorphic variant of 
C/C was detected in 10 out of 60 (16.6%) patients of the 
main group who had signs of arthritic infl ammation on 
the background of yersiniosis. Compared with the com-
parison group, the C/C genotype was 2.5 times more com-
mon (16.6% vs. 6.6%, respectively, p=0.01) in individuals 
with yersiniosis arthritis. The degree of association of the 
rs1143627 polymorphism genotypes of the IL-1 gene 
with the development of yersiniosis arthritis between pa-
tients of the main group and the comparison group was 
analyzed using conjugacy tables with a 95% confi dence 
interval: the T/T genotype had a signifi cant association 
with the development of IA (p(2)=0.0475) and 1.49 times 
increased the chance of its development (OR=1.497 95% 
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VI 0.728-3.078); S/S also increased the chance of devel-
oping yersiniosis arthritis by 2.8 times (OR=2.8; 95% VI 
0.826-9.49); T/S reduced the chances of developing yers-
iniosis by 2.3 times (OR=0.434; 95% VI 0.206-0.911). The 
carriage of the C/C genotype is a factor of increased risk 

of yersiniosis arthritis development associated with its 
overexpression and active synthesis of the proinfl amma-
tory cytokine IL-1.

Key words: yersiniosis arthritis, IL-1, rs1143627, 
polymorphism.
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