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Резюме

Генетическая составляющая развития мультифакторных заболеваний, к которым относится синдром раздраженного ки-
шечника (СРК), представлена, как правило, одиночными нуклеотидными полиморфизмами (SNP). Выявление ассоциаций 
полиморфизмов генов с различными патологиями, даже если они не являются этиологическими факторами, исключи-
тельно важно, поскольку может быть использовано в диагностических целях и при разработке лекарственной терапии.

Всего было обследовано 94 пациента с различными СРК. Контрольную группу из 31 человека составили жители 
Санкт-Петербурга без СРК и воспалительных заболеваний кишечника в анамнезе.

Все пациенты заполнили информированное согласие на предоставление биологических образцов для аноним-
ных научных исследований.

Определение аллелей SNP проводилось с использованием метода минисеквенирования с последующим 
масс-спектрометрическим анализом продукта

Анализ отдельных полиморфизмов не обнаружил их однозначной связи с предрасположенностью к СРК. Вероят-
но, несколько генетических факторов риска совместно с воздействием окружающей среды вызывают синергиче-
ский эффект, приводящий к возникновению СРК определенного фенотипа. В данной работе представлена панель ис-
следований из пяти SNP, являющихся наследственными факторами нарушения процессов врожденного иммунитета: 
CD14–159 C>T (rs2569190); TNF-α –308 G>A (rs1800629); IL17A –197 G>A (rs2275913); TLR2 Arg753Gln G>A (rs5743708); 
TLR4 Asp299Gly A>G (rs4986790).

Результаты свидетельствуют о генетически детерминированной предрасположенности к СРК при увеличении 
количества «редких» аллелей в исследуемых областях генов CD14, TNF-α и TLR4. Носительство гетерозиготного 
генотипа GA полиморфизма IL17A –197 G>A также является фактором риска развития СРК в обследованной популя-
ции. Напротив, носительство «редкого» аллеля полиморфизма Arg753Gln G>A гена TLR2 обладает протективными, 
а нормального —  предиктивными свойствами в контексте развития СРК.

Ключевые слова: одиночный нуклеотидный полиморфизм; синдром раздраженного кишечника; цитокины; toll-по-
добные рецепторы
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Summary

The genetic component of multifactorial diseases which include irritable bowel syndrome (IBS) is provided by single 
nucleotide polymorphisms (SNP) as usual. It is essential to detect the associations of polymorphisms with various patholo-
gies, even if they are not causative factors. It can be used for diagnostic purposes and the development of drug therapies. 
Analyses of individual polymorphisms have not found their unique relationship with susceptibility to IBS. Possibly, several 
genetic risk factors, together with the infl uence of the environment cause a synergistic eff ect leading to the appearance of 
IBS certain phenotype. This paper presents a research panel of fi ve SNP, which are hereditary factors for violations processes 
of innate immunity: CD14–159 C> T (rs2569190); TNF-α –308 G> A (rs1800629); IL17A –197 G> A (rs2275913); TLR2 Arg753Gln 
G> A (rs5743708); TLR4 Asp299Gly A> G (rs4986790).

Results indicate genetically determined predisposition to IBS as the number of "rare" alleles in the test regions of genes 
CD14, TNF-α and TLR4. Carriage heterozygous genotype GA polymorphism IL17A –197 G>A is also a risk factor for IBS in the 
population studied. On the contrary, carriage of "rare" allele polymorphism Arg753Gln G>A TLR2 gene has to be protective, 
but normal —  predictive properties in the context of the development of IBS.
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Вступление

Синдром раздраженного кишечника (СРК) в на-
стоящее время считается наиболее распростра-
ненным функциональным расстройством желу-
дочно-кишечного тракта [1], сопровождающимся 
висцеральной гиперчувствительностью [2], по-
вышенной реактивностью кишечника [3], а также 
измененными реакциями центральной нервной 
системы в ответ на различные раздражители [4]. 
Важную роль в патофизиологии СРК играет так 
называемая «ось мозг —  кишечник». Сюда можно 
отнести процессы коммуникации между кишеч-
ником и мозгом посредством эндокринной и нерв-
ной систем с подключением систем врожденного 
и адаптивного иммунитета [5]. Активный участ-
ником кишечно-мозговой оси является кишечная 
микрофлора, влияющая не только на функции 
желудочно-кишечного тракта, но и на психосома-
тическое состояние.

Распространенность СРК в мире колеблется 
в диапазоне 7%-21% от общей численности попу-
ляции [6]. В соответствии с характером и частотой 
стула СРК делится на три основных подтипа —  СРК 
с преобладанием запора (C–СРК), СРК с преобла-
данием диареи (D-СРК) и смешанный тип СРК 
(M–СРК). Это клинический диагноз, поскольку па-
тофизиология и основные молекулярные механиз-
мы СРК остаются во многом неясными. Факторами 
риска считается повышенная чувствительность 
кишечника, измененная моторика кишечника, вос-
паление, стресс и неблагоприятная экологическая 
среда [6]. Как и у подавляющего большинства раз-
личных мультифакторных заболеваний, логично 
предположить наличие генетической составляю-
щей в этиологии СРК. Широкий спектр исследо-
ваний, включающий анализ наследственной пред-
расположенности и тестирование полиморфизмов 
различных генов, был проведен с целью выявле-
ния генетических факторов риска развития СРК. 
Свыше трети пациентов с СРК являются членами 
семей, потомственно страдающих этой патологией, 
и только у 2-х%, обратившихся к врачу, СРК диагно-
стирован впервые среди членов их семей (р <0,0001) 
[7]. Более высокий риск развития СРК характе-
рен для родственников пациентов, страдающих 
этой патологией, первой, второй и даже третьей 
степени родства (OR для родственников первой 
степени: 1.75–1.90; для второй степени родства: 
1.10–1.78 и для третьей степени родства: 1.11) [8]. 
Дети родителей, страдающих СРК, обращались за 
медицинской помощью по той-же причине на 20% 
чаще, чем дети родителей без СРК (р = 0,0001) и на 
50% чаще по сравнению с контрольной группой (р = 
0,0001) [9]. Подобных примеров описано достаточ-
но много [8,9] и все они поддерживают концепцию 
генетической предрасположенности к СРК.

Основная цель генетических исследований за-
ключается в выявлении генетических вариантов 
в конкретных генах, которые могли бы изменять го-
меостаз и увеличивать восприимчивость к болезни. 
Генетическая составляющая развития мультифак-
торных заболеваний представлена, как правило, 
одиночными нуклеотидными полиморфизмами 
(SNP, single nucleotide polymorphism). Одной из 

особенностей SNP является достаточно высокое, 
не менее 1%, распространение в популяции патоло-
гических аллелей. Данное свойство четко отделяет 
заболевания, одной из причин которых являются 
патологические аллели SNP генов, от достаточно 
редких моногенных наследственных заболеваний.

В результате растущего интереса к полиморфиз-
му генов изучено несколько возможно значимых 
для патогенеза СРК полиморфизмов. Однако полу-
ченные данные во многом противоречивы. Анализ 
отдельных полиморфизмов представляет слабые 
доказательства их связи с предрасположенностью 
к СРК. По-видимому, развитие СРК обусловлено 
аддитивными генетическими эффектами. Поэтому 
необходим комплексный подход, объединяющий 
результаты тестирования нескольких функцио-
нально значимых генов одновременно.

Исследования последних лет показали, что поли-
морфизмы генов определенных цитокинов и ней-
ропептидов, возможно, вовлечены в этиологию 
и влияют на клинические проявления СРК: частоту 
появлений и тяжесть симптомов, а также определя-
ют терапевтические реакции при его лечении. К со-
жалению, ранее полученные результаты позволяют 
с уверенностью говорить лишь о незначительном 
вкладе каждого из проанализированных генов в па-
тофизиологию СРК. Вероятно, несколько генетиче-
ских факторов риска совместно с воздействием окру-
жающей среды вызывают синергический эффект, 
приводящий к возникновению СРК определенного 
фенотипа. Поэтому для диагностики данного заболе-
вания и определения стратегии лечения необходимо 
разработать оптимальную панель, включающую 
небольшое число SNP, имеющих наибольшее кли-
ническое значение в конкретной популяции. Пер-
спективным с точки зрения комплексной оценки 
генетической предрасположенности к СРК нам пред-
ставляется анализ генов, связанных с врожденной 
иммунной реакцией и взаимодействием с бактери-
альной флорой. Эпителий ЖКТ является активным 
участником иммунного ответа посредством экспрес-
сии провоспалительных генов, секреции цитокинов 
и привлечения провоцирующих воспаление клеток 
в ответ на патогенные бактерии и их продукты [10]. 
Изучение цитокинов в качестве маркеров субклини-
ческого воспаления играет исключительно важную 
роль при анализе СРК в конкретных этносах, так как 
отсутствие острого воспаления снижает ценность 
гистологических показателей кишечного тракта. 
Кроме того, учитывая генетическую предраспо-
ложенность к измененной иммунной регуляции 
у больных СРК, безусловного внимания в качестве 
потенциальных факторов риска СРК заслуживают 
Toll-подобные рецепторы (TLR) и CD14, распозна-
ющие патогенные детерминанты и активирующие 
сигнальные пути врожденного иммунитета.

В настоящей работе представлена панель иссле-
дований из пяти SNP, являющихся наследственны-
ми факторами нарушения процессов врожденного 
иммунитета: CD14–159 C>T (rs2569190); TNF-α –308 
G>A (rs1800629); IL17A –197 G>A (rs2275913); TLR2 
Arg753Gln G>A (rs5743708); TLR4 Asp299Gly A>G 
(rs4986790).
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Материалы и методы исследования

Клинические группы наблюдения и выделение ДНК
Исследовались образцы венозной крови пациен-
тов, обратившихся в Университетскую клинику 
Санкт-Петербургского Государственного Универ-
ситета (Санкт-Петербургский многопрофильный 
центр МЗ РФ, ранее СПКК НМХЦ МЗ РФ). Всего 
было обследовано 94 пациента с различными СРК. 
Контрольную группу из 31 человека составили жи-
тели Санкт-Петербурга без СРК и ВЗК в анамнезе.

Все пациенты заполнили информированное со-
гласие на предоставление биологических образцов 
для анонимных научных исследований.

ДНК из венозной крови выделялась с исполь-
зованием набора реактивов Wizard Genomic DNA 
Purifi cation Kit (Promega, США) в соответствии 
с инструкцией производителя.

Метод минисеквенирования с последующим 
масс-спектрометрическим анализом Определе-
ние аллелей SNP проводилось с использовани-
ем метода минисеквенирования с последующим 
масс-спектрометрическим анализом продукта 
(Костин и др., 2008). Принцип метода: сначала про-
изводилась амплификация участка исследуемого 
гена с анализируемым SNP (амплификатор Т-100, 

Bio-Rad, Великобритания), далее к продуктам ам-
плификации после очистки от олигонуклеотидов 
и дизоксиоснований добавлялись олигонукле-
отидные зонды, ферментативно достраиваемые 
в ходе реакции минисеквенирования на несколь-
ко нуклеотидных оснований в зависимости от 
нуклеотидного состава в районе анализируемого 
SNP. Длина получавшегося достраиваемого зонда 
зависела от аллели SNP и определялась останов-
кой синтеза за счет включения комплементарного 
дидезоксиоснования. Аликвоты реакций мини-
секвенирования после очистки кристаллизовались 
в присутствии 3›-гидроксипиколиновой кислоты 
(Fluka, Германия) на планшете AnchorChip 600 
мкм (Bruker Daltonics, Германия). Анализ про-
водился на времяпролетном масс-спектрометре 
MALDI-TOF Refl ex IV (Bruker Daltonics, Германия). 
Анализ и обработка масс-спектров осуществля-
лась с использованием программного обеспечения 
FlexAnalysis (Bruker Daltonics, Германия). Все реак-
тивы и данные об эталонных значениях масс-спек-
тров длин продуктов реакции получены от НПО 
«Литех», Москва.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием программ 
Statistica 10, Microsoft  Excel и «Калькулятора для 
расчета статистики в исследованиях «случай-кон-
троль»», предоставляемым сайтом Государствен-
ного Научного Центра Российской Федерации 
«ГосНИИ генетика» (http://www.gen-expert.ru).

Статистический анализ заключался в сравнении 
двух выборок по одному признаку. Под признаком 
понималось наличие (отсутствие) определенного ал-
леля, генотипа, или их сочетание в нескольких генах.

Статистическую оценку достоверности разли-
чий в распределении частот полиморфных аллелей 
и генотипов между исследованными выборками 

с целью выявления ассоциаций генотипа с развити-
ем заболевания проводили с помощью аддитивной 
модели наследования (тест Кохрана-Армитаджа 
для линейных трендов). За достоверность различий 
принимался уровень р<0,05. Для каждого полимор-
физма рассчитывалось собственное значение коэф-
фициента соотношения шансов OR. Соотношение 
шансов указано с 95% интервалом.

OR=1 рассматривали как отсутствие ассоциации; 
OR>1 —  как положительную ассоциацию (повы-
шенный риск развития патологии); OR<1 —  как 
отрицательную ассоциацию аллеля или генотипа 
с заболеванием (пониженный риск развития па-
тологии).

Результаты исследования

В состав представленной панели исследований 
вошло пять SNP:

CD14–159 C>T (rs2569190)
TNF-α –308 G>A (rs1800629)
IL17A –197 G>A (rs2275913)
TLR2 Arg753Gln G>A (rs5743708)

TLR4 Asp299Gly A>G (rs4986790)
Выбор данных полиморфизмов обусловлен на-

личием значительного количества сообщений об 
их участии в регуляции активности белков, задей-
ствованных в каскадных реакциях врожденного 
иммунитета.

Анализ полиморфизма CD14–159 C>T (rs2569190)
Результаты исследования частот полиморфных 
вариантов гена CD14 в выборке пациентов с СРК 
и контрольной выборке представлены в Таблице 1. 
Наблюдаемое распределение частот генотипов по 

исследованному локусу гена CD14 в контрольной 
выборке соответствует теоретически ожидаемому 
равновесному распределению Харди —  Вайнберга 
(p = 0,82).

Группы
Частота генотипов, абс./отн. Частота аллелей, абс./отн.

СС СТ ТТ Всего С Т Всего
СРК 20/0,213 52/0,553 22/0,234 94/1 92/0,49 96/0,51 188/1
Контроль 9/0,29 16/0,516 6/0,194 31/1 34/0,548 28/0,452 62/1

Таблица 1
Распределение аллелей 
и генотипов полиморфизма 

–159 C>T (rs2569190) гена 
CD14 у пациентов с СРК 
и в контрольной группе
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Анализ распределения аллелей полиморфизма 
–159 C>T (rs2569190) гена CD14 выявил статистически 
достоверный рост частоты встречаемости «патоло-
гического» аллеля T среди пациентов с СРК —  96/188 
(51%) (OR = 1,27, 95% CI: 0,71–2,25) по сравнению со 
здоровыми лицами 28/62 (45,2%) (Таблица 1).

Частота генотипов СТ и ТТ также достоверно 
выше в группе пациентов, страдающих СРК (OR = 

1,16, 95% CI: 0.51–2.62 и OR = 1,27, 95% CI: 0.46–3.50 
соответственно), по сравнению с контрольной 
группой.

Результаты свидетельствуют о генетически де-
терминированной предрасположенности к СРК 
при увеличении количества аллелей Т в промотор-
ной области –159 гена CD14.

Анализ полиморфизма TNF-α –308 G>A (rs1800629)
Результаты исследования частот полиморфных 
вариантов гена TNF-α в выборке пациентов с СРК 
и контрольной выборке представлены в Таблице 2. 
Наблюдаемое распределение частот генотипов по 

исследованному локусу гена TNF-α в контрольной 
выборке соответствует теоретически ожидаемому 
равновесному распределению Харди —  Вайнберга 
(p = 0,44).

Группы
Частота генотипов, абс./отн. Частота аллелей, абс./отн.

GG GA AA Всего G A Всего
СРК 62/0,66 25/0,266 7/0,074 94/1 149/0,79 39/0,21 188/1
Контроль 24/0,774 6/0,194 1/0,032 31/1 54/0,87 8/0,13 62/1

Группы
Частота генотипов, абс./отн. Частота аллелей, абс./отн.

GG GA AA Всего G A Всего
СРК 42/0,447 34/0,362 18/0,191 94/1 118/0,63 70/0,37 188/1
Контроль 16/0,516 8/0,258 7/0,226 31/1 40/0,65 22/0,35 62/1

Группы
Частота генотипов, абс./отн. Частота аллелей, абс./отн.

GG GA AA Всего G A Всего
СРК 78/0,83 13/0,14 3/0,03 94/1 169/0,9 19/0,1 188/1
Контроль 20/0,645 10/0,323 1/0,032 31/1 50/0,81 12/0,19 62/1

Таблица 2
Распределение аллелей и генотипов 
полиморфизма –308 G>A (rs1800629) 
гена TNF-α у пациентов с СРК и в кон-
трольной группе

Анализ распределения аллелей и генотипов по-
лиморфизма rs1800629 гена TNF-α среди больных 
СРК и доноров выявил статистически значимые 
изменения частот встречаемости «редкого» ал-
леля А (OR = 1,77, 95% CI: 0,78–4,02) и гетерози-
готного и гомозиготного по «редкому» аллелю 

А генотипов GA и АА (OR = 1,51, 95% CI: 0.55–4.11 
и OR = 2,41, 95% CI: 0.29–20.43 соответственно). 
Можно предположить, что носительство гете-
розиготного GA и гомозиготного АА генотипов 
промоторной области –308 TNF-α способствует 
развитию СРК.

Анализ полиморфизма IL17A –197 G>A (rs2275913)
Результаты исследования частот полиморфных ва-
риантов гена IL17A –197 G>A (rs2275913) в выборке 
пациентов с СРК и контрольной выборке пред-
ставлены в Таблице 3. Наблюдаемое распределение 

частот генотипов по исследованному локусу гена 
IL17A в контрольной выборке не соответствует 
теоретически ожидаемому равновесному распре-
делению Харди —  Вайнберга (p = 0,02).

Таблица 3
Распределение аллелей 
и генотипов полиморфизма 

–197 G>A (rs2275913) гена 
IL17A у пациентов с СРК 
и в контрольной группе

Частота гетерозиготного генотипа GA досто-
верно повышена у больных СРК (OR = 1,63, 95% 
CI: 0.66–4.04) по сравнению с контролем (36, 2% 
vs 25,8%), частота встречаемости мутантного ал-
леля А повышена на уровне тенденции (OR = 1,08, 
95% CI: 0,59–1,96). Подобное близкое к единице 
значение OR говорит об отсутствии достоверного 
влияния генотипа по данному полиморфизму на 

риск развития СРК в исследованной группе. Тем не 
менее, представленные в Таблице 3 результаты сви-
детельствуют о наличии тенденции к повышению 
степени ассоциации генотипа полиморфизма IL17A 
–197 G>A (rs2275913) с риском развития СРК при 
увеличении в генотипе количества аллелей А. Но-
сительство гетерозиготного генотипа GA является 
генетическим фактором риска развития СРК.

Анализ полиморфизма TLR2 Arg753Gln G>A (rs5743708)
Результаты исследования частот полиморфных 
вариантов гена TLR2 Arg753Gln G>A (rs5743708) 
в выборке пациентов с СРК и контрольной выборке 
представлены в Таблице 4. Наблюдаемое распреде-
ление частот генотипов по исследованному локусу 
гена TLR2 в контрольной выборке соответствует 

теоретически ожидаемому равновесному распре-
делению Харди —  Вайнберга (p = 0,85).

Исследование частоты встречаемости однону-
клеотидной замены Arg753Gln G>A (rs5743708) гена 
TLR2 показало, что наличие «редкого» аллеля А до-
стоверно снижено у пациентов с СРК по сравнению 

Таблица 4
Распределение аллелей 
и генотипов полиморфизма 
Arg753Gln G>A (rs5743708) 
гена TLR2 у пациентов с СРК 
и в контрольной группе
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с контрольной группой (OR = 0,47, 95% CI: 0.21–1.03). 
Гомозиготный по «редкому» аллелю генотип АА 
практически не влияет на предрасположенность 
к СРК (OR = 0,99, 95% CI: 0.10–9.87), в то время как 
гетерозиготный генотип GA значительно чаще 
встречается у здоровых по этому показателю лю-
дей (14% vs 32.3%). Результаты свидетельствуют 
о статистически достоверной предрасположен-
ности к СРК у носителей гомозиготного генотипа 

по нормальному аллелю GG полиморфизма TLR2 
Arg753Gln G>A (rs5743708) в обследованной нами 
популяции (OR = 2,68, 95% CI: 1.08–6.67).

Таким образом, можно предположить, что но-
сительство мутантного аллеля полиморфизма 
Arg753Gln G>A гена TLR2 обладает протективны-
ми, а нормального —  предиктивными свойствами 
в контексте развития синдрома раздраженного 
кишечника.

Анализ полиморфизма TLR4 Asp299Gly A>G (rs4986790)
Результаты исследования частот полиморфных 
вариантов гена TLR4 Asp299Gly A>G (rs4986790) 
в выборке пациентов с СРК и контрольной вы-
борке представлены в Таблице 5. Наблюдаемое 

распределение частот генотипов по исследованно-
му локусу гена TLR4 в контрольной выборке соот-
ветствует теоретически ожидаемому равновесному 
распределению Харди —  Вайнберга (p = 0,44).

Группы
Частота генотипов, абс./отн. Частота аллелей, абс./отн.

AA AG GG Всего A G Всего
СРК 69/0,734 10/0,106 15/0,16 94/1 148/0,79 40/0,21 188/1
Контроль 24/0,774 6/0,194 1/0,032 31/1 43/0,69 19/0,31 62/1

Таблица 5
Распределение аллелей 
и генотипов полиморфизма 
Asp299Gly A>G (rs4986790) 
гена TLR4 у пациентов с СРК 
и в контрольной группе

Установлено статистически значимое изменение 
частоты встречаемости «редкого» аллеля G в груп-
пе пациентов с СРК по сравнению со здоровыми 
донорами (OR = 1,82, 95% CI: 0,80–4,14). Отмеча-
ется преимущественное нахождение нормального 
аллеля А в гомозиготном состоянии и у пациентов, 
страдающих СРК (73,4%), и в контрольной группе 
(77,4%). Гомозиготное и гетерозиготное состояние 
«редкого» аллеля G у больных СРК встречается 

почти в 2 раза реже, чем у обследованных из кон-
трольной группы (16% vs 32% и 10,6% vs 19,4% соот-
ветственно). Наблюдается достоверное увеличение 
риска развития СРК у носителей гомозиготного 
генотипа GG полиморфизма TLR4 rs5743708 (OR = 
5,70, 95% CI: 0.72–45.03). По-видимому, носитель-
ство мутантного аллеля G SNP TLR4 Asp299Gly 
A>G (rs4986790) является фактором предрасполо-
женности к СРК в нашей популяции.

Обсуждение полученных результатов

В соответствии с современными воззрениями СРК 
является результатом взаимодействия нескольких 
биологических, психологических и социальных 
факторов, каждый их которых вносит свой вклад 
в этиологию и развитие СРК [11].

Существует гипотетическая схема развития 
и поддержания СРК, включающая два механизма, 
обусловливающие на начальном этапе особенности 
клинической картины заболевания и состояние ос-
новных гомеостабилизирующих систем организма 
[12,13]. Первый из механизмов, названный автора-
ми «моментальный», проявляясь непосредствен-
но сразу после воздействия дестабилизирующего 
воздействия, реализуется посредством выброса 
нейромедиаторов (катехоламины, кортикостеро-
иды, серотонин, гамма-аминомасляная кислота, 
мотилин и т. д.). При этом клинические проявления 
СРК напрямую зависят от характеристик дестаби-
лизирующего воздействия («стрессора»). Измене-
ния тонуса и моторики толстой кишки приводят 
к нарушению в кишечном биотопе, в первую оче-
редь, состава химуса, от которого в определенной 
степени зависят состояние слизистой оболочки 
(секреция слизи, трофика слизистой оболочки) 
и соотношение аллохтонной и аутохтонной ми-
крофлоры. При хроническом характере неблаго-
приятного нейропсихического воздействия уже 
непосредственно сам кишечный биотоп выступает 
как фактор, провоцирующий нарушение тонуса 

и моторики толстой кишки и способствующий 
развитию психосоматических отклонений лич-
ности. В соответствие с этим проанализировано 
несколько генов, предположительно связанных 
с СРК. К ним относятся, в частности, гены рецеп-
торов и транспортеров серотонина и гены адре-
норецепторов.

Второй описанный механизм, «отсроченный» 
подразумевает возникновение СРК в ответ на 
нарушения питания, медикаментозные средства, 
неблагоприятные средовые воздействия и т. д. Клю-
чевую роль здесь играют выраженные процессы 
разбалансировки кишечного биотопа, нередко со-
провождающиеся локальными, слабоактивными 
субклиническими воспалениями [14]. По всей ви-
димости, в реализации именно данного механизма 
участвуют патологические аллели генов некоторых 
поверхностных рецепторов и провоспалительных 
цитокинов [6].

Действительно, предварительные данные ука-
зывают на генетическую предрасположенность 
к аномальной иммунной регуляции у больных СРК. 
Конкретные генетические изменения, в частности, 
определенные варианты аллелей (полиморфизм) 
гена, присутствующие в значительной части по-
пуляции, могут влиять на предрасположенность 
к болезни и ее клинические проявления. Под-
ход с использованием функциональных поли-
морфизмов облегчает интерпретацию основных 
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биологических механизмов, основанных на анали-
зе уровня экспрессии гена или активности белка. 
Кроме того, полиморфизмы различных генов могут 
существенно менять эффекты воздействия окру-
жающей среды [15].

В последние годы все больше исследователей 
склоняются к мысли, что для разработки диагно-
стических методов и терапевтических стратегий 
необходим комплексный анализ нескольких гене-
тических вариантов. Учитывая все вышесказан-
ное, мы сосредоточили свое внимание на анализе 
SNP пяти генов, участвующих в распознавании 
патогенов и вовлеченных в реакции врожденного 
иммунитета: CD14–159 C>T (rs2569190); TNF-α –308 
G>A (rs1800629); IL17A –197 G>A (rs2275913); TLR2 
Arg753Gln G>A (rs5743708); TLR4 Asp299Gly A>G 
(rs4986790).

При выборе именно этого набора полиморфиз-
мов, мы руководствовались следующими сообра-
жениями: несмотря на многочисленные различия, 
по-видимому, существуют некоторые перекрыва-
ющиеся механизмы, сближающие две наиболее 
распространенные патологии кишечника —  вос-
палительное заболевание кишечника и синдром 
раздраженного кишечника. На это указывают дан-
ные последних лет: объяснение дисфункции при 
ВЗК нарушением коммуникации мозг-желудок; 
установление важной роли провоспалительных 
цитокинов в патогенезе ВЗК и СРК; доказательства 
влияния микробиоты на функции всего организма; 
выявление воспалительных процессов при СРК; 
развитие симптомов СРК у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника в стадии ре-
миссии [16]. Все анализируемые нами полиморфиз-
мы хорошо изучены и по данным многочисленных 
исследований являются факторами риска развития 
ВЗК —  болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК).

В частности, в ряде исследований показано, что 
полиморфизм промотора гена бактериального 
рецептора CD14–159C/T указывает на предрас-
положенность к ВЗК. Частота встречаемости T 
аллеля и TT генотипа полиморфизма CD14–159 C>T 
(rs2569190) у пациентов с ВЗК значительно выше, 
чем у здоровых людей [17–21].

У представителей белой расы в большей сте-
пени это характерно для БК, чем для ЯК [22,23]. 
Функциональный полиморфизм промотора гена 
рецептора бактериальных липополисахаридов 
CD14–159C/T указывает на предрасположенность 
к БК также у саудитов [24]. Однако, в японской 
и китайской популяциях –159 ТТ CD14 генотип, 
напротив, ассоциируется с ЯК, но не с БК [20]. 
У корейцев полиморфизм промотора гена CD14–
159С/Т коррелирует и с ЯК и с БК [21]. Интерес-
но отметить, что совместные мутации в TLR4 
и CD14 генах указывают на повышенную склон-
ность к развитию БК по сравнению с ЯК, а также 
предрасположенность к БК и ЯК по сравнению со 
здоровыми лицами [21].

Приведенные данные указывают на неоднознач-
ность роли этого полиморфизма CD14 в этиологии 
подтипов ВЗК в различных этнических группах, 
отражая плейотропное действие генов в патогенезе 
ВЗК и/или результат взаимодействия различных 
генетических или экологических факторов.

В нашем исследовании мы получили доказа-
тельство того, что полиморфизм гена CD14–159C/T 
является перспективным маркером предрасполо-
женности к СРК. Частота встречаемости мутант-
ного аллеля Т в промоторной области –159 гена 
CD14 была значительно выше в группе пациентов, 
страдающих СРК, по сравнению с контрольной 
группой. Известно, что наличие варианта аллеля 
CD14–159Т сопровождается повышенной транс-
крипционной активностью и усилением воспа-
лительных реакций [25]. Аномальная экспрессия 
CD14 может привести к определенным изменениям 
слизистой оболочки кишечника, характерным для 
СРК. Поэтому вывод о том, что у носителей аллеля 
Т повышен риск развития СРК, представляется 
вполне логичным и согласуется с результатами 
других исследователей [26]. Выявленные нами ча-
стоты аллелей полиморфизма –159 C>T гена CD14 
в контрольной группе достаточно точно совпали 
с аналогичными показателями, выявленными в по-
пуляции г. Новосибирска [26]. Показатели состави-
ли для аллели С 54,8% и для аллели Т 45,2% в по-
пуляции Санкт-Петербурга против 53,8% и 46,2% 
соответственно в популяции Новосибирска.

Цитокины —  важные медиаторы воспалитель-
ных и иммунных реакций. Про- и противовоспа-
лительные цитокины в значительной степени могут 
влиять на различные функции ЖКТ: моторику, 
эпителиальную проницаемость и висцеральную 
чувствительность [27]. Многочисленные исследова-
ния подтверждают наличие полиморфных аллелей 
в генах цитокинов у пациентов с СРК [28–30]. Что 
касается провоспалительного цитокина TNF-α, то 
неоднократно сообщалось об увеличении его плаз-
менных и/или кишечных уровней при СРК [27,31]. 
В частности, у пациентов с постинфекционным 
СРК, как правило, наблюдаются высокие уровни 
этого провоспалительного цитокина [32]. Однако 
генетические исследования не выявили четкой 
картины возможной ассоциации полиморфизмов 
гена TNF-α и СРК.

Генотип низкого уровня TNF-α (–308G/G) кор-
релирует с повышенным риском развития СРК, 
а генотип TNF-α (–308G/A) снижает риск развития 
СРК в азиатской популяции [27]. При этом генотип 
TNF-α (–308G/А) более распространен у европей-
ских пациентов с СРК по сравнению с контрольной 
группой [29]. Никаких изменений в частоте встре-
чаемости полиморфизма TNF-α не обнаружено при 
СРК в Южной Кореи [33], Индии [30] и Мексике 
[34]. Не выявлено каких-либо различий по этому 
параметру между пациентами с постинфекцион-
ным СРК и пациентами, у которых в анамнезе за-
болевания не обнаружены желудочно-кишечные 
инфекции[34,35]. По-видимому, предположение 
о желудочно-кишечных инфекциях как о пусковом 
факторе развития СРК по-прежнему носит дискус-
сионный характер.

Выбранные нами в качестве потенциальных 
генов восприимчивости к СРК полиморфизмы 
провоспалительных цитокинов TNF-α –308 G>A 
(rs1800629) и IL17A –197 G>A (rs2275913) активно из-
учаются и в связи с ВЗК. Даже небольшие различия 
в уровнях цитокинов в результате генетических 
вариантов могут иметь существенное влияние на 
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воспалительную реакцию и на патофизиологию 
различных заболеваний. Концентрация TNF-α 
увеличивается в сыворотке крови, кале, слизистой 
оболочке и других тканях кишечника у пациентов 
с воспалительными процессами в желудочно-ки-
шечном тракте [36,37]. Полиморфизм TNF-α –308 
G>A (rs1800629) считается одним из основных фак-
торов риска ВЗК и СРК с позиционной и функци-
ональной точек зрения [37]. Несмотря на то, что 
в относительно большой выборке опубликованных 
работ не найдено каких-либо существенных раз-
личий в частоте встречаемости –308 мутантных 
аллелей TNF-α у больных ВЗК по сравнению со 
здоровыми людьми [38–40], многочисленные ис-
следования связывают этот полиморфизм с пред-
расположенностью к ВЗК. В частности, генетически 
обусловленная повышенная экспрессия гена TNF-α 
–308 G>A снижает риск развития БК [41,42] и ЯК 
[42–44]. В японской популяции наблюдалось че-
тырехкратное увеличение частоты аллеля А среди 
пациентов с ЯК по сравнению с контролем [45]. 
У европейцев генотип АА TNF-α-308 также суще-
ственно повышает риск развития ЯК (OR, 2,041; 95% 
CI: 1.261–3.301) и БК (OR, 1,730; 95% CI: 1.168–2.564). 
В то же время, генотип GA TNF-α-308 в значитель-
ной степени повышает риск развития ЯК у азиатов 
(OR, 2.360; 95% CI:1.269–4.390) [46].

Представленные в Таблице 2 результаты наше-
го анализа полиморфизма TNF-α (rs1800629) по-
казывают, что носительство гетерозиготного GA 
и гомозиготного АА по мутантному аллелю А ге-
нотипов промоторной области –308 TNF-α, свиде-
тельствующее о повышенных уровнях экспрессии 
этого провоспалительного цитокина, способствует 
развитию СРК, что согласуется с ранее опублико-
ванными данными [32].

Второй, выбранный нами цитокин, интерлей-
кин-17 (IL-17), объединяет врожденные и адаптив-
ные компоненты иммунной. Он обладает сильны-
ми провоспалительными свойствами, стимулируя 
продуцирование фибробластами и эпителиаль-
ными клетками провоспалительных медиаторов, 
в том числе хемокинов, цитокинов и металлопро-
теиназ [47]. По-видимому, IL-17 участвует в регу-
ляции противоопухолевого иммунитета и играет 
важную роль в реакциях иммунного ответа при 
бактериальных инфекциях. Так уровень IL-17 
увеличивается при инфицировании Helicobacter 
pylori [48], в ответ на бактериальную ДНК S. dublin 
и L. Plantarum у пациентов, страдающих БК [49].

При язвенном колите и болезни Крона обнару-
живаются повышенные уровни мРНК IL-17 в ки-
шечнике [50].

Нам не удалось выявить четкой ассоциации по-
лиморфизма –197 G>A (rs2275913) гена IL17A с пред-
расположенностью к СРК. Тем не менее, получен-
ные результаты свидетельствуют, что увеличение 
в генотипе количества аллелей А полиморфизма 
IL17A –197 G>A (rs2275913) сопряжено с риском 
развития СРК на уровне тенденции. Однако носи-
тельство гетерозиготного генотипа GА статистиче-
ски достоверно указывает на предрасположенность 
к СРК (OR = 1,63, 95% CI: 0.66–4.04). По-видимому, 
сам по себе этот полиморфизм гена IL17A вносит 
умеренный вклад в этиологию СРК, но в сочетании 

с другими факторами риска он, возможно, значи-
тельно повысит точность прогноза.

Среди различных полиморфизмов, рассматри-
ваемых в качестве генетических факторов риска 
возникновения и развития ВЗК, полиморфизмы 
Toll-подобных рецепторов (TLR) привлекают все 
большее внимание в последние годы. Несомненный 
интерес, по нашему мнению, представляют они 
и в связи с восприимчивостью к СРК, поскольку 
анализ SNP генов, участвующих в распознавании 
патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов (PAMP —  pathogen-associated molecular pattern), 
существенен для понимания индивидуальных им-
мунных ответов на бактериальную инфекцию.

Toll-подобные рецепторы (TLRs)  —  члены 
эволюционно-консервативного суперсемейства 
трансмембранных белков, экспрессируемых, как 
правило, антиген-представляющими клетками. 
TLRs играют существенную роль в пищевари-
тельной системе. Они важны для реакций иммун-
ного ответа, участвуя в узнавании и связывании 
с молекулярными компонентами патогенных ми-
кроорганизмов и активации сигнальных путей 
антимикробных генов [51]. Однако, устойчивая 
гиперактивация TLR может привести к хрониче-
ским воспалениям. Предположительно патогенез 
ВЗК связан с ростом уровня TLRs и нарушениями 
в их сигнальных путях [52].

Сегодня описано более десятка членов семейства 
TLR, распознающих различные болезнетворные 
микроорганизмы независимо друг от друга или 
в кооперации. TLR2 и TLR4 наиболее часто упоми-
наются в связи с риском развития ВЗК.

TLR2 распознает бактериальные липопротеины 
и липотейхоевые кислоты, содержащиеся в боль-
шом количестве в клеточных стенках грамполо-
жительных бактерий, и стимулирует секрецию 
провоспалительных цитокинов [53]. TLR4 —  по-
верхностный рецептор для липополисахаридов —  
структурных компонентов мембран грамотри-
цательных бактерий [54]. В норме TLR2 и TLR4 
слабо экспрессируются эпителиальными клетками 
кишечника [55]. Однако уровни экспрессии TLR2 
и TLR4 в нижней части желудочно-кишечного 
тракта у пациентов с ВЗК весьма значительны, 
и это может стимулировать чрезмерный иммун-
ный ответ [56].

Несмотря на то, что ассоциации TLR2 и TLR4 
полиморфизмов с ВЗК существенно отличают-
ся у различных этнических групп, подтверждая 
предположение, что популяционная генетическая 
гетерогенность играет важнейшую роль в предрас-
положенности к ВЗК, в ряде исследований зафик-
сирована связь выбранных нами полиморфизмов 
TLRs с риском развития ВЗК. В бельгийской попу-
ляции частота встречаемости полиморфизма гена 
TLR4 A299G (rs498679) оказалась значительно выше 
при ЯК и БК по сравнению с контрольной группой 
[57]. Полиморфизмы генов TLR2 Arg753Glu и TLR4 
Asp299Gly не связаны с ВЗК у китайцев, напротив, 
в популяции кавказцев генотип TLR4 299 G сопря-
жен со значительным риском развития БК и ЯК [58].

В нашем исследовании анализ полиморфизма 
TLR4 Asp299Gly A>G (rs4986790) оказался более 
информативным по сравнению с полиморфизмом 
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Arg753Gln G>A (rs5743708) гена TLR2 с точки зрения 
предрасположенности к СРК. В обследованной 
группе пациентов, страдающих СРК, носительство 
«редкого» аллеля G в анализируемой области гена 
TLR4 и гомозиготного по «редкому» аллелю геноти-
па GG указывает на статистически значимый рост 
риска развития СРК (OR = 1,82, 95% CI: 0,80–4,14 
и OR = 5,70, 95% CI: 0,72–45,03 соответственно); 
носительство мутантного аллеля А полиморфиз-
ма Arg753Gln гена TLR2 обладает протективны-
ми, а нормального аллеля G —  предиктивными 
свойствами в контексте развития СРК. При этом 
наши результаты свидетельствуют о статистически 
достоверной предрасположенности к СРК у носи-
телей гомозиготного генотипа по нормальному 
аллелю GG полиморфизма TLR2 Arg753Gln G>A 
(rs5743708) (OR = 2,68, 95% CI: 1.08–6.67). Таким 
образом, несмотря на обнаружение незначитель-
ных воспалений в слизистой оболочке толстой 
кишки у пациентов с СРК (увеличенное количество 
лимфоцитов в эпителии, тучных клеток и/или эн-
терохромаффинных клеток) [59], низкие частоты 
встречаемости мутантного аллеля А полиморфиз-
ма TLR2 Arg753Gln G>A (rs5743708) у больных СРК, 
по-видимому, подтверждает общепринятое мне-
ние, что СРК не является истинно воспалительным 
заболеванием.

Учитывая различия микробиоты у больных СРК 
по сравнению с контрольной группой [60], вклю-
чение этих двух SNP TLRs в панель исследований 
СРК представляется нам необходимым.

Выявление ассоциаций полиморфизмов генов 
с различными заболеваниями, даже если они не 
являются этиологическими факторами, исклю-
чительно важно, поскольку может быть исполь-
зовано в диагностических целях и при разработке 
терапевтических стратегий. Совместный анализ 
двух SNP в генах может показать статистически 
значимое увеличение риска развития ВЗК, при этом 
анализ полиморфизма каждого гена в отдельности 
не позволяет рассматривать их в качестве факто-
ров предрасположенности [61]. Это утверждение 
в равной степени может относиться и к СРК. Пред-
лагаемая нами панель исследования из пяти SNP 
позволит более точно оценить вклад генетической 
составляющей в этиологию СРК и, как следствие, 
улучшит прогноз клинических проявлений бо-
лезни.

Факторы окружающей среды, инфекции ЖКТ 
и психологический стресс участвуют в патогенезе 
СРК. Представляется необходимым анализ вза-
имодействия психологических и экологических 
последствий и функциональных полиморфизмов 
при СРК. Кроме того, эпигенетические исследо-
вания, возможно, помогут ответить на некоторые 
вопросы, связанные со сложной патофизиологией 
СРК. Следует учитывать также гендерные и эт-
нические различия. По-видимому, только такой 
комплексный анализ поможет объяснить основные 
симптомы СРК (повышенная чувствительность 
к боли, стресс-реактивность, нарушение иммунной 
регуляции).

Выводы

1. Представлена панель исследований из пяти SNP, 
являющихся наследственными факторами на-
рушения процессов врожденного иммуните-
та: CD14–159 C>T (rs2569190); TNF-α –308 G>A 
(rs1800629); IL17A –197 G>A (rs2275913); TLR2 
Arg753Gln G>A (rs5743708); TLR4 Asp299Gly A>G 
(rs4986790).

2. Показано, что увеличение количества «редких» 
аллелей в исследуемых областях генов CD14, 

TNF-α и TLR4 ассоциировано с предрасполо-
женностью к СРК.

3. Носительство гетерозиготного генотипа GA по-
лиморфизма IL17A –197 G>A является фактором 
риска развития СРК в обследованной популяции.

4. Носительство «редкого» аллеля полиморфизма 
Arg753Gln G>A гена TLR2 обладает протектив-
ными, а нормального —  предиктивными свой-
ствами в контексте развития СРК.
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