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популяциях, проживающих в одина-
ковых экологических условиях. Так, у 
европеоидов значительно чаще, чем 
у хакасов диагностировалась хрони-
ческая ЛОР-патология, в том числе и 
воспалительного характера, за счет 
таких заболеваний как ринит, синусит, 
искривление перегородки носа, тон-
зиллит, фарингит и сенсоневральная 
тугоухость. Аналогичные закономер-
ности наблюдались и при проведении 
сравнительного анализа показателей 
превалентности хронической патоло-
гии ЛОР-органов между хакасами и 
европеоидами, проживающими в сель-
ских условиях Республики Хакасия. 

1. Агаджанян Н. А. Экологический портрет 
человека на Севере / Н. А. Агаджанян, Н. В. 
Ермакова. – М., 1997. – 208с.

2. Бочков В. П. Генетика и медицина / В. П. 
Бочков. – М., 1979. – 190с.

3. Бромлей Ю.В. Этнография / Ю.В. 
Бромлей, Г.Е. Маркова. - М.: Высшая школа, 
1982. – 320с. 

4. Казначеев В.П. Очерки теории и прак-
тики экологии человека / В.П. Казначеев. - М.: 
Наука, 1983. – 258с. 

5. Капустина Т. А. Эпидемиология хрони-
ческих заболеваний уха, горла и носа у сель-
ских жителей Восточной Сибири: автореф. 
дис. … д-ра мед. наук / Т. А. Капустина. – М., 
2000. – 36с.

6. Лапко А. В. Автоматизация научных ис-
следований в медицине / А. В. Лапко, Л. С. По-
ликарпов, В. Т. Манчук. – Новосибирск, 1996. 
– 269с.

7. Паниотто В. И. Количественные методы 
в социологических исследованиях / В. И. Пани-
отто, В. С. Максименко. – Киев, 1982. – 160 с.

8. Пискунов Г.З. К вопросу о заболеваемос-
ти населения Крайнего Севера хроническим 
гнойным средним отитом, его клиника и лече-
ние / Г.З. Пискунов // Журнал ушных, носовых и 
горловых болезней. - 1974. - № 3. - С. 84-92.

9. Пузырев В.П. Народности Севера: гене-
тические аспекты здоровья (концепция разви-
тия) / В.П. Пузырев. - Томск, 1988. - 27с. 

10. Распространенность хронических забо-
леваний верхних дыхательных путей и органа 
слуха среди взрослого населения и подрост-
ков, проживающих в Москве / В. С. Кузнецов, 
[и др.] // Вестн. оториноларингол. – 1982. - №2. 
– С. 55-59.

11. Распространенность хронических забо-
леваний ЛОР-органов среди взрослого насе-
ления и подростков Москвы и роль диспансе-
ризации в ее динамике: информ. письмо / В. Н. 
Болдина [и др.]. – М., 1983. – 13с. 

12. Тарасов Д. И. Частота и структура хро-
нических заболеваний уха, горла и носа среди 
населения и их динамика / Д. И. Тарасов, А. 
Б. Морозов // Вестн. оториноларингол. – 1991. 
- №6. – С. 12-14.

13. Фанта И. В. Эпидемиология ЛОР-забо-
леваемости в Санкт- Петербурге / И. В. Фан-
та // Новости оториноларингол. и логопатол. 
-2000. - №1. – С. 76-78.

14. Фефелова В. В. Генетические маркеры 
системы HLA у коренных народностей Сибири 
и Дальнего Востока как основа для анализа 
этногенеза популяций: автореф. дис. ... д-ра 
биол. наук / В. В. Фефелова. – Красноярск, 
1991. – 25с.

15. Ягья Н. С. Здоровье населения Севера 
/ Н. С. Ягья. – Л., 1980. – 255с.

Таблица 2
Распространенность отдельных нозологических форм 

хронической ЛОР-патологии у городских  жителей Хакасии

Нозологические формы
Хакасы
(n=630)

Европеоиды 
(n=1977)

Статистическая 
значимость
различий

n %(95% ДИ) n %(95% ДИ)
Болезни уха и сосцевидного отростка

Хронический гнойный 
средний отит

13 2,06 (1,1-3,3) 42 2,12 (1,5-2,8) 0,9

Адгезивный средний отит 17 2,7 (1,6-4,1) 47 2,4 (1,8-3,1) 0,7
Сенсоневральная  тугоухость 13 2,1 (1,1-3,3) 90 4,6 (3,7-5,5) 0,002

Болезни носа и околоносовых пазух
Хронический ринит 16 2,5 (1,5-3,9) 87 4,4 (3,5-5,3) 0,05
Хронический синусит 29 4,6 (3,1-6,4) 141 7,1 (6,0-8,3) 0,02
Искривление перегородки носа 15 2,4 (1,3-3,7) 85 4,3 (3,4-5,2) 0,02

Болезни глотки и гортани
Хронический тонзиллит 18 2,9 (1,7-4,3) 90 4,6 (3,7-5,5) 0,05
Хронический фарингит 39 6,2 (4,4-8,2) 272 13,8 (12,3-15,3) <0,001
Хронический ларингит 5 0,8 (0,3-1,6) 37 1,9 (1,3-2,5) 0,04

Примечание: статистическая значимость различий устанавливалась по  точному 
критерию Фишера.
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Среди воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК] выделяют бо-
лезнь Крона (БК) и неспецифический 
язвенный колит (НЯК). Тяжёлые необ-
ратимые  нарушения структуры и фун-

кции в зоне  поражения при болезни 
Крона и неспецифическом язвенном 
колите, внекишечные поражения, на-
личие осложнений, иногда приводя-
щих к летальному исходу, манифес-
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тация заболеваний  и  рост впервые 
выявленной заболеваемости  у детей  
обусловливают особую актуальность 
изучения данной  проблемы.  

Многими учеными предполагается 
влияние генетической предрасполо-
женности и факторов окружающей 
среды на  формирование БК и НЯК. 
Количество генов, предрасполагаю-
щих к воспалительным заболеваниям 
кишечника, их взаимодействие между 
собой  и с факторами окружающей 
среды точно не определены, но пере-
чень этих генов постоянно увеличива-
ется. В настоящее время в качестве 
основной теории патогенеза болезни 
Крона и неспецифического язвенного 
колита  рассматривается генетически 
обусловленная дисрегуляция иммун-
ного ответа [1,11]. Развитие БК проис-
ходит, вероятнее, от измененного им-
мунного ответа к условно-патогенной 
микрофлоре слизистой оболочки ки-
шечника, чем в результате иммунного 
ответа на специфический патогенный 
микроорганизм [5]. Детерминанта-уз-
нающие рецепторы через области, бо-
гатые повторами лейцина, определяют 
патоген-ассоциированные молекуляр-
ные детерминанты микроорганизмов 
[2,27]. При участии Toll-подобных ре-
цепторов и белка NOD2 в норме осу-
ществляется контроль над развитием 
воспалительного процесса в кишечни-
ке, поддерживается толерантность к 
условно-патогенной флоре. Известно, 
что белок  NOD2 представлен в ци-
топлазме макрофагов и энтероцитов 
с ацидофильными гранулами (клетки 
Панета) и мутация чаще затрагивает 
область, которая взаимодействует с 
пептидогликанами клеточных стенок 
бактерий. Вследствие мутации  в гене 
NOD2/ CARD15 макрофаги у паци-
ентов с болезнью Крона утрачивают 
способность к внутриклеточному пе-
ревариванию микроорганизмов [26].     
Генетическая предрасположенность к 
ВЗК  в первую очередь связана с геном 
CARD15/Nod2, который расположен на 
хромосоме 16 (16q12) [5,29]. Полимор-
фные варианты в гене  NOD2/CARD 15 
(Arg 702 Trp, Gly908Arg, Leu1007fsinsC) 
и в гене Toll-подобного рецептора 4 
(Asp299Gly) ассоциированы с ВЗК 
[15,20,28].      

Характеристика полиморфных 
вариантов генов NOD2/CARD15, 
DLG5,  TLR4. В 2001 г. в трех незави-
симых исследованиях на хромосоме 
16 (16q12) был идентифицирован ген 
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization 
domain containing 2 – нуклеотид-связы-
вающий олигомерообразующий, вклю-

чающий 2 домена, ген). В дальнейшем 
ген NOD2, имеющий два домена акти-
вации каспазы, был переименован в 
CARD 15 (caspase recruitment domain 
containing protein 15 – кодирует белок 
15, содержащий домен активации кас-
пазы). Каспазы функционируют в ка-
честве медиаторов апоптоза. Они рас-
щепляют клеточные белки  и изменяют 
функцию белка-мишени. Белок   NOD2 
относится к суперсемейству Ced-4, 
участвующему в регуляции апоптоза 
[1,13,16,22]. Белок NOD2 представлен 
в  моноцитах, макрофагах, дендрит-
ных клетках, интестинальных эпители-
альных клетках, клетках Панета [2,18]. 
В структуре белка   NOD2 содержатся 
следующие компоненты: две каспаз-
восстанавливающие области (CARD), 
нуклеотид-связывающая область 
(NBD), область, богатая повторами лей-
цина (LRR) [9,11]. Белок NOD2 через 
область, богатую повторами лейцина 
(LRR), распознает компонент пептидог-
ликана бактерий – мурамилдипептид 
[2,11]. В обычных условиях при связы-
вании белка CARD 15 с компонентами 
микробного  патогена (липополисаха-
риды, пептидогликан)  происходит ак-
тивация ядерного фактора kB (NF-kB).  
В CARD 15 были обнаружены 3 поли-
морфных варианта, ассоциированных 
с ВЗК: 3020 insC (Leu1007fsinsC, SNP 
13), Arg702Trp (SNP 8), Gly908Arg (SNP 
12), они локализованы в области, бога-
той повторами лейцина  и возле нее и 
приводят к снижению активации NFkB. 
Полиморфные варианты  в гене NOD2 
могут модифицировать структуру об-
ласти, богатой повторами лейцина, и 
вызывать измененный иммунный от-
вет  на  бактериальные липополисаха-
риды [1,9,11]. 

При изучении роли полиморф-
ных вариантов 3020 insC, Arg702Trp, 
Gly908Arg  в гене  NOD2 была под-
тверждена  их ассоциация с БК в 
Хорватии. Полиморфные варианты 
встречались чаще при БК (27,9%) в 
сравнении с контрольной группой (без 
ВЗК). Частота аллелей для пациен-
тов с БК была равна 13,9, 4,4 и 11,7% 
в сравнении с контролем – 5,4, 1,1 и 
4,4% соответственно. При наличии 
3020 insC, Arg702Trp, Gly908Arg в гене 
NOD2 была характерной  более ранняя 
манифестация заболевания  и выше 
частота оперативных вмешательств 
[10].    	

По данным исследования, у детей с 
БК в Нью-Йорке 3020 insC, Arg702Trp, 
Gly908Arg  в гене NOD2 встречались 
(31%) чаще, чем в контрольной группе 
(11%). Наличие полиморфных вариан-

тов было ассоциировано с локализа-
цией БК в подвздошной кишке. Среди 
детей, имевших полиморфные вари-
анты, у 44 % был дефицит веса менее 
5 перцентилей в момент постановки 
диагноза, а  среди детей с БК без 3020 
insC, Arg702Trp, Gly908Arg  дефицит 
веса встречался у 15% [28]. 

В  исследовании, в котором приняли 
участие 177 пациентов с БК и 92 с НЯК, 
проведенном в Италии в 2007 г., был 
определен повышенный риск развития 
БК при трех полиморфных вариантах 
в гене NOD2. При этом для  Gly908Arg 
был характерным семейный анамнез, 
отягощенный по ВЗК; при 3020 insC 
чаще возникала необходимость в ап-
пендэктомии; для Arg702Trp был ти-
пичным  стриктурирующий характер 
течения БК [3].

В 2002 г. по данным французского 
исследования, включавшего 612 паци-
ентов с ВЗК, полиморфные варианты 
3020 insC, Arg702Trp, Gly908Arg  были 
ассоциированы с БК, но не с НЯК. При 
наличии двух полиморфных вариантов 
у одного пациента отмечался ранний 
дебют и структурирующий характер 
течения заболевания, а также БК реже 
была локализована в толстой кишке 
в сравнении с пациентами без поли-
морфных вариантов в гене  NOD2. Не 
получена связь между  наличием по-
лиморфных вариантов и тяжестью БК, 
наличием внекишечных проявлений 
заболевания [19]. В 2004 г. во Франции 
при изучении 205 пациентов с БК и 95 
чел. в контрольной группе было обна-
ружено, что ассоциация с БК более 
выражена при наличии Arg702Trp. Для 
полиморфного варианта Arg702Trp  
была определена связь с  дебютом БК 
в детском возрасте, наличием грану-
лем и стриктурирующий характер те-
чения БК. Гомозиготы и комбинирован-
ные гетерозиготы имеют больший риск 
в сравнении с простыми гетерозигота-
ми [15]. Ген NOD2 часто ассоциирован 
с БК при тонкокишечной локализации 
БК [11]. Ahmad T., Armuzzi A., Bunce M 
et al. выявлено, что с мутацией гена 
NOD2 можно связать лишь около 20% 
случаев болезни Крона тонкокишечной 
локализации. Как правило, его носите-
ли – молодые люди, у которых обнару-
живаются гранулемы [26]. 

Инсерция цитозина с3020 insC  (Leu 
1007 fsinsC) приводит к  образованию 
стоп-кодона и к сдвигу рамки генети-
ческого кода [11].  Полиморфный вари-
ант с3020 ins C при  проведении иссле-
дования в Венгрии был найден у 10,8% 
пациентов с БК. При наличии с3020 
insC была повышена частота стеноза 
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тонкого кишечника и оперативных вме-
шательств с резекцией части тонкого 
кишечника [8]. В Новой Зеландии при 
анализе пациентов с БК в сравнении с 
контрольной группой было установле-
но, что из трех полиморфных вариан-
тов (3020 insC, Arg702Trp, Gly908Arg) 
важную роль играет только инсерция 
цитозина. При  наличии полиморфно-
го варианта  3020 insС   в  гене Nod2/
CARD15 риск развития БК повышен в 
10,91 раза [20].

В исследовании Figueroa C., Peralta 
A., Herrera L., исследована частота по-
лиморфизмов в гене NOD2/CARD15 и 
в гене Toll– подобного рецептора 4 сре-
ди пациентов с ВЗК в Южной Амери-
ке и у населения Чили. Генетическое 
исследование показало, что полимор-
фные варианты, часто ассоциируемые 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника (3020insC,  G908A, A702T), 
в  гене NOD2/CARD 15 и полиморфный 
вариант D299G в гене Toll-подобного 
рецептора 4, редко встречаются  у па-
циентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника в Чили [12].

Вместе с тем при исследовании му-
тации  CARD15 в европейской популя-
ции выявлено, что она может быть и у 
здоровых людей без фенотипических 
проявлений [27].

В результате исследования в Дании, 
включавшего 2804 пациента (1684 БК 
и 1120 НЯК), была подтверждена ас-
социация БК с полиморфными вариан-
тами в генах NOD2 и DLG5, а также в 
генах IBD5, ATG16L1, IL23R. Пациенты 
с тяжелым течением БК, с возрастом 
дебюта заболевания до 40 лет, с не-
обходимостью оперативного лечения 
имели больше полиморфизмов, чем 
в случае нестриктурирующего, не-
пенетрирующего течения БК с мани-
фестацией в возрасте старше 40 лет 
[30].                          

Ген DLG5 кодирует  белок эпители-
альных  клеток. Полиморфные  вари-
анты гена  DLG5, расположенного на 
хромосоме 10q23,  ассоциированы  с 
предрасположенностью к  БК и НЯК 
[11,23,25]. Белок DLG5 представлен в 
кишечнике, сердце, скелетной муску-
латуре, печени, поджелудочной желе-
зе, плаценте. Белок DLG5 относится к 
семейству мембранаассоциированных 
гуанилат киназ, участвует в подде-
ржании  целостности эпителиальных  
клеток. Полиморфный вариант  R30Q 
в гене DLG5 был обнаружен у 25% 
пациентов с ВЗК в сравнении с 17% в 
контрольной группе. Для группы с ВЗК 
был найден умеренный относитель-
ный риск (OR=1,6). При изучении роли 

полиморфизма в гене DLG5 в Венгрии 
была выявлена ассоциация R30Q с 
резистентностью к глюкокортикостеро-
идам у пациентов с БК [17]. В резуль-
тате многоцентрового европейского 
исследования   полиморфизма R30Q, 
проведенного  среди 4707 пациентов с 
БК, было обнаружено, что аллель 30Q 
ассоциирована с пониженным риском 
развития БК только у женщин [6]. По 
данным американского исследования 
(281пациент с БК), была найдена зна-
чительная отрицательная ассоциация 
между R30Q и БК у женского пола, мож-
но предположить, что R30Q приводит к 
снижению риска развития БК у женщин 
[4]. В Германии был проведен анализ 
влияния шести полиморфных вари-
антов р.R30Q, p.P1371Q, p.G1066G, 
rs2289308,DLG e26, p.D1507D  в гене 
DLG5  при ВЗК в двух популяциях (не-
мецкой и венгерской). В обеих популя-
циях не найдено различий в частоте 
аллелей и генотипов между пациента-
ми с ВЗК и контрольной группой (без 
ВЗК). Не выявлено влияния полиморф-
ных вариантов в гене DLG5 в двух по-
пуляциях на клинические проявления 
ВЗК [7]. Не установлено ассоциаций  
между наличием полиморфизма R30Q 
в гене DLG5 и клиническими прояв-
лениями НЯК и БК в исследованиях, 
проведенных в Шотландии. Также не 
доказано взаимодействие R30Q в гене 
DLG5 и полиморфными вариантами 
гена NOD2 [21]. 

Toll-подобные рецепторы являются 
детерминанта-узнающими рецептора-
ми. Они участвуют в распознавании 
патоген-ассоциированных молекуляр-
ных детерминант, влияют на продук-
цию провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов. В структуре  
Toll-подобных рецепторов (TLR) вы-
деляют область, богатую повторами 
лейцина, трансмембранный участок, 
область высоко гомологичную ИЛ 1-
рецептору. Toll-подобный рецептор 2 
определяет бактериальные липопо-
лисахариды и липотейхоевую кисло-
ту, которые встречаются в клеточных 
стенках грамположительных бактерий. 
Флагеллин является специфическим  
лигандом для Toll-подобного рецептора 
5. Известно, что РНК вирусов активиру-
ют Toll-подобные рецепторы 3,7,8. Для 
активации Toll-подобного рецептора 4  
липополисахаридами грамотрицатель-
ных бактерий требуются  дополнитель-
ные белки MD2, CD14 [9]. В результа-
те исследования была найдена связь 
между полиморфными вариантами 
генов Toll-подобных рецепторов 1, 2, 
6 с протяженностью воспалительно-

го процесса в толстой кишке  при БК 
и НЯК. Полиморфный вариант R753G 
гена TLR 2 был ассоциирован с панко-
литом, полиморфизм  R80T гена TLR1 
– с панколитом при НЯК. Относитель-
ный риск для развития панколита у 
гетерозиготных пациентов для поли-
морфного варианта R80T  был 5,8 и 
для полиморфного варианта R753G 
был равен 3,3, соответственно. При 
НЯК выявлена отрицательная ассоци-
ация между полиморфным вариантом 
S249P гена Toll-подобного рецептора 
6 с поражением толстой кишки. При 
БК определена отрицательная ассо-
циация полиморфного варианта S602I 
гена TLR1 с  поражением подвздошной 
кишки [24].

Toll-подобный рецептор 4 важен для 
инициации ответа иммунной системы 
и развития воспалительного процесса 
в кишечнике [2]. Он является рецепто-
ром для узнавания  липополисахари-
дов (LPS) в стенке грамотрицательных 
бактерий [29]. Ген Toll-подобного рецеп-
тора 4  расположен на 9-й хромосоме 
(q3233) [9]. В результате исследования 
были получены данные об ассоциа-
ции между полиморфным вариантом  
D299G в гене Toll-подобного рецептора 
4 с ВЗК [24]. Полиморфизм D299G был 
ассоциирован с БК и  НЯК в бельгий-
ской популяции, но в шотландской и 
германской популяциях эти данные не 
подтвердились. Предрасположенность 
к ВЗК в греческой популяции была оп-
ределена при наличии полиморфных 
вариантов в гене   Toll-подобного ре-
цептора 4 и в гене NOD2 [9]. Важность 
определения генетических исследо-
ваний в различных популяциях под-
черкивается данными о частоте поли-
морфного варианта Asp299Gly среди 
контрольных  групп (людей, не имею-
щих ВЗК).  Например, между датскими 
и немецкими контрольными  группами 
(без ВЗК) были найдены значительные 
отличия [29]. Результаты исследова-
ний, посвященных роли  однонуклео-
тидных полиморфизмов в гене TLR 4 
у пациентов с ВЗК, противоречивы, но 
была определена ассоциация поли-
морфного варианта D299G в гене TLR 
4  – с БК и НЯК, а также  – по  отде-
льности  с БК или с НЯК [14].

В настоящее время исследования, 
проведенные в разных странах, не 
позволяют окончательно выявить кор-
реляцию между полиморфными вари-
антами генов NOD2/ CARD15, DLG5, 
Toll-подобного рецептора 4 и нозоло-
гическими формами воспалительных 
заболеваний кишечника, их течением, 
прогнозом и лечением.  Проведение 
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новых исследований дополняет и рас-
ширяет знания о вкладе генетического 
фактора в патогенез болезни Крона и 
неспецифического язвенного колита. 
Создание современных подходов к 
диагностике, разработка новых пре-
паратов  требуют проведения даль-
нейших исследований для улучшения 
результатов лечения пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишеч-
ника.  
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