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– 59,2 на 100 тыс.населения), что не 
снимает актуальность проблемы; б) 
наибольший удельный вес в этиоло-
гической структуре острых и хрони-
ческих вирусных гепатитов, по данным 
отделения вирусных гепатитов ЯГКБ, 
приходится на гепатит С и D, чьи доли 
составили 26 и 41,2% соответственно; 
в) установлено, что в Якутии, также как 
и по всей России, основными генотипа-
ми вируса С, вызывающими хроничес-
кий гепатит у населения, являются 1b 
(68,8-76,4%) и, значительно, меньше 
3а (13,4-18,8%), но именно с генотипом 
1b связаны наиболее тяжелое течение 
болезни, высокий процент хронизации 
с неблагоприятным исходом в цирроз 
и гепатокарциному, плохой ответ на 
противовирусную терапию; г) в группе 
больных с ВИЧ-инфекцией существен-
но чаще выявлялись генотипы 1b и 3а.
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Бронхиальная астма (БА) по-пре-
жнему остается одной из актуальных 

проблем пульмонологии в настоящее 
время. Постоянный прирост заболе-
ваемости БА во всем мире делает ак-
туальными исследования по изучению 
факторов, способствующих формиро-
ванию этого заболевания. Молекуляр-
но-генетические исследования четко 
показали вовлечение генетических 
факторов в патогенез БА [1,2,3]. Про-
ведены сотни исследований, позволив-
шие установить ассоциацию полимор-
физма различных генов с БА [4,5,6,7]. 

В последнее время из генов-канди-
датов БА внимание исследователей 
привлечено к гену хемокинового ре-
цептора CCR5. 

Белок CCR5 является членом се-
мейства G-белок-сцепленных рецеп-
торов с 7 трансмембранными доме-

нами [8]. Ген CCR5 локализован на 
3-й хромосоме в регионе p21.3. CCR5 
представляет собой трансмембранный 
белок с молекулярной массой 40600 
Да, состоящий из 352 аминокислотных 
остатков. ССR5 представлен преиму-
щественно на поверхности активи-
рованных моноцитов (макрофагов), 
дендритных клеток и Т-лимфоцитов 
памяти (CD 26High, CD 45RA-, CD 45RO+, 
CD 69-, CD 95+) [9]. 

В норме рецептор CCR5 связывает 
хемокиновые лиганды MIP-1a, MIP-
1b, моноцит хемотаксических белков 
(МСР) 2, 4, RANTES и  посредством 
этого участвует в активации иммуно-
компетентных клеток и их миграции в 
очаг воспаления [10].

В гене CCR5 в настоящее время 
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известно более 20 мутаций и полимор-
физмов. 

Ген хемокинового рецептора CCR5 
хорошо изучен в связи с генетически 
обусловленными различиями в дина-
мике развития ВИЧ-инфекции. Клет-
ки, имеющие рецептор ССR5, инфи-
цируются М - тропным (Macrophage 
– tropic HIV - 1 strains) вариантом ВИЧ 
- 1, который передаётся половым пу-
тем и доминирует на ранних стадиях 
инфекции. Делеция 32 п.н. в позиции 
794 - 825 открытой рамки считывания 
приводит к выпадению десяти амино-
кислотных остатков в области связы-
вания поверхностных белков ВИЧ - 1 
с белком ССR5 и сдвигу рамки считы-
вания. В результате транслируется 
функционально неактивный рецептор, 
который ВИЧ-1 не может использовать 
в качестве корецептора для проникно-
вения в клетку и тем самым опреде-
ляет устойчивость к инфекции. В этом 
случае люди, гомозиготные по этой 
делеции, не могут заболеть СПИДом, 
связанным с инфекцией ВИЧ - 1, даже 
если они входят в группу высокого рис-
ка. [11].

Ряд авторов утверждают, что ге-
терозиготы обладают частичной ус-
тойчивостью к инфекции, хотя другие 
исследования предполагают, что чувс-
твительность к инфекции у гетерозигот 
не изменена, но что развитие СПИДа 
у них отсрочено на 2-4 года по срав-
нению с гомозиготами по нормальному 
аллелю [11,12]. 

Популяционные исследования оце-
нивали аллельную частоту CСR5d32 
примерно в 10% у людей европейско-
го генного пула (США), но не выявили 
каких-либо ее следов в  популяциях 
негроидов (Центральная Африка) и 
монголоидов (Япония, Венесуэла), за 
исключением афро-американцев [11], 
в которых значительна примесь генов 
европейского происхождения. Масш-
табные исследования распространен-
ности полиморфизма ССR5d32 пока-
зали наивысшую представленность 
(11-15%) редкого варианта аллеля с 
делецией на севере Европы и умерен-
ную его частоту (2-8%) в остальной 
части Европы, на Ближнем Востоке и 
Индии. Делеция отсутствует у народов 
Африки, Южной и Северной Америки 
и в большей части Азии вне террито-
рии России [13]. Однако нахождение 
CСR5d32 не ограничивается населе-
нием Центральной Европы, а также 
обнаруживается с частотой 2-5%  пов-
сюду в Европе, на Ближнем Востоке и 
Индийском полуострове. Отдельные 
находки делеции наблюдались повсе-
местно в мире, но, наиболее вероятно, 

что они представляют недавний поток 
генов европеоидов в местные популя-
ции [13]. У коренного населения кон-
тинентальной Азии делеция наблюда-
лась значительно реже, чем в Европе, 
её частота менее 5%, а в большинстве 
случаев отсутствовала вовсе [14]. 

Ряд авторов показали протективную 
роль делеционного аллеля  гена ССR5 
в отношении гипертонической болезни 
и ИБС [15,16,17]. Исследование в Гре-
ции не выявило ассоциации полимор-
физма ССR5d32 с коронарографичес-
ки подтверждённой ИБС [18]. 

В литературе имеются данные об ас-
социации  полиморфизма гена CCR5 с 
рассеянным склерозом [19]. Показано 
участие гена ССR5  в   метастизирова-
нии  опухолей. CCR5 функционально 
вовлечен в процессы естественного и 
специфического противоопухолевого 
иммунитета. Есть сведения об ассоци-
ации делеционного аллеля CCR5del32, 
кодирующего функционально неактив-
ный белок-рецептор, с прогрессирова-
нием рака молочной железы и раком 
легкого [20].   

Изучен полиморфизм гена ССR5  
и возможность его ассоциации с вне-
больничными пневмониями [21,22]. 
Авторы утверждают, что у якутов, как 
в популяционной выборке (0,65%), так 
и больных с тяжелой внебольничной 
пневмонией (1,45%), отмечено сниже-
ние частоты более редкого аллеля D 
гена CCR5 по сравнению с русскими 
(4,4%)  в 3 раза [22]. 

Изучение связи гена рецептора 
хемокинового рецептора CCR5  с БА 
началось недавно. В литературе есть 
сведения о наличии ассоциаций поли-
морфизма гена ССR5 с астмой [23,24]. 

БА характеризуется развитием 
хронического воспаления, в форми-
рование и поддержание которого вов-
лекаются участники воспалительного 
каскада, включая цитокины, ростовые 
факторы, ферменты, рецепторы, ад-
гезионные молекулы и   хемокины.                                                                                           
   Известно, что инфильтрация тканей 
легких эозинофилами у больных ас-
тмой ассоциирована с повышенной 
экспрессией хемокинов СС семейства: 
MCP-3,  MCP-4 и RANTES. Дефицит 
экспрессии ССR5 на клетках может 
снижать хемотаксический потенциал 
указанных хемокинов. Установлено, 
что нейтрализация RANTES у мы-
шей уменьшает гиперреактивность 
бронхов, а у мышей с удалением гена 
CCR5, кодирующего белок-рецептор 
для RANTES, понижен уровень вос-
палительных клеток и их медиаторов 
в респираторном тракте. Эти данные 
подтверждают, что наличие дефектно-

го аллеля CCR5del32 может снижать 
риск заболевания БА  [23]. 

Имеются сведения о более низкой 
частоте встречаемости делеционного 
аллеля гена хемокинового рецептора 
ССR5 у больных БА по сравнению с 
популяционным контролем в Запад-
но-Сибирском регионе РФ и об ассо-
циации  CCR5del32 с низким риском 
формирования БА атопического гене-
за [23]. Есть указания на различия рас-
пределения вариантных аллелей гена 
хемокинового рецептора ССR5 у боль-
ных БА атопического и смешанного ге-
неза и разных возрастных групп [23]. 

В целом полиморфизм гена хемоки-
нового рецептора CCR5  у больных БА 
и их родственников  изучен недоста-
точно, его роль в патогенезе заболева-
ния еще окончательно не определена.  

Цель настоящего  исследования - 
оценить частоту распределения гено-
типов и аллелей полиморфизма гена 
del32 хемокинового рецептора ССR5 
у больных бронхиальной астмой и их 
родственников 

Материалы и методы
Исследование проведено на мате-

риале 70 семей больных БА (всего  232 
чел.) жителей г. Красноярска. В каждой 
семье выделялся пробанд с верифи-
цированной БА. В основную группу 
вошли 70 больных с БА  и 162 их родс-
твенника  I, II, III степени родства, в т.ч. 
81 мужчина (34,9%) и 151 женщина 
(65,1%). Средний возраст пробандов 
составил 45,65±16,34 лет; родственни-
ков 49,15±15,23 лет. Набор пробандов 
производился за период их стационар-
ного лечения в пульмонологическом 
отделении МУЗ ГКБ №20. 

Среди всех родственников были вы-
делены лица с БА, с другими различ-
ными аллергическими заболеваниями  
(аллергический ринит, атопический 
дерматит и  др.) и здоровые. В даль-
нейшем, для решения поставленной 
цели, родственники с БА (20 чел) были 
отнесены в группу пробандов. 

Диагноз БА устанавливался в соот-
ветствии с Глобальной стратегией ле-
чения и профилактики БА (GINA 2002 
и 2006) [25,26] на основании жалоб 
на приступы затрудненного дыхания 
или приступообразный кашель, купи-
рующиеся ингаляцией β2 - агонистов, 
наличия обратимой бронхиальной 
обструкции, подтвержденной объек-
тивными методами обследования (су-
точный разброс ПСВ>20%, прирост 
ОФВ1>15%).  

Среди наблюдавшихся больных 
диагностированы следующие формы 
БА  (в соответствии с МКБ - 10): ал-
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лергическая - 60 чел. (66,7%), неал-
лергическая - 17 (18,9%) и смешанная 
- 13 (14,4%). По степени тяжести БА у 
28 больных (31,1%) была легкой ин-
термиттирующей, у 12 (13,3%) легкой 
персистирующей, у 34 (37,8%) сред-
нетяжелой и у 16 пациентов (17,8%) 
тяжелой. Среди обследованных с лег-
ким обострением БА было 12 (13,3%), 
среднетяжелым - 49 (54,4%), тяжелым 
- 9 (10,0%) и не было обострения у 20 
(22,2%) чел. Средний стаж болезни со-
ставил 12,3±6,1 лет.

Комплексное обследование включа-
ло: клиническое динамическое наблю-
дение; изучение клинических анализов 
крови, мокроты; рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки 
и придаточных пазух носа (по клини-
ческим показаниям); оценку парамет-
ров ФВД посредством компьютерной 
спирографии. 

При оценке полиморфизма гена 
хемокинового рецептора ССR5 в ко-
дирующей области у больных БА и их 
родственников в качестве контроля 
использовали популяционную выборку 
мужчин, жителей Октябрьского райо-
на  г. Новосибирска (средний возраст 
32,7±7,36,  n =263). Данные предостав-
лены  НИИ терапии СО РАМН (Ново-
сибирск). 

Молекулярно - генетические иссле-
дования проведены также на базе НИИ 
терапии СО РАМН. Для проведения 
молекулярно-генетического анализа 
были взяты образцы венозной крови 
в количестве 5 – 10 мл. Выделение 
ДНК проводили стандартным методом 
с фенол - хлороформной очисткой. Ге-
нотипирование осуществляли с помо-
щью ПЦР по опубликованной методи-
ке [27]. 

Статистическая обработка матери-
ала проводилась с использованием 
пакета прикладных программ  “SPSS-
13 “ и  Exsel 2002. Различия в распре-
делении частот аллелей и генотипов 
гена ССR5 между группами оценивали 
посредством критерия χ2. В случае 
четырёхпольных таблиц сравнение 

выборок по частотам генотипов и ал-
лелей применяли точный двусторон-
ний критерий Фишера. Различия счи-
тали статистически значимыми при   
р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Частоты генотипов I/D полиморфиз-

ма гена CCR5 в популяции мужчин г. 
Новосибирска находились в равнове-
сии Харди-Вайнберга (табл.1). 

Результаты анализа полиморфизма 
гена хемокинового рецептора ССR5 в 
кодирующей области среди пробан-
дов, их родственников и контрольной 
группе  представлены в табл.2. 

Как видно из табл.2, статистически 
значимых различий в частотах геноти-
пов и аллелей гена ССR5 между конт-
рольной группой, выборкой пробандов 
и их родственниками I, II и  III степени 
родства не получено (р >0,05). Частоты 
генотипов в группе пробандов соста-
вили 86,7% (n=78), 13,3% (n=12) и 0% 
для генотипов II, ID и  DD. В контроль-
ной группе частоты генотипов состави-
ли 78,3% (n=206), 21,3% (n=56) и 0,4% 
(n=1). По результатам исследования 
нами установлено, что частота носи-
телей гомозиготного генотипа II среди  
пробандов была несколько выше по 
сравнению с контрольной выборкой.

Также отмечена явная тенденция к 
снижению носителей гетерозиготного 
генотипа ID  в сравнении с группой кон-
троля  (p = 0,085).  Частота  генотипов 
ID и DD была ниже у пробандов, чем в 
группе контроля  (p =0,09). 

Распределение частот генотипов 
гена хемокинового рецептора  ССR5 
в кодирующей области между выбор-
ками здоровых родственников и конт-
рольной группы  было аналогичным  (p 
=0,23).  Частоты генотипов гена хемо-
кинового рецептора  ССR5 в группах 
контроля и родственников с различны-
ми аллергическими заболеваниями не 
различались  (p = 0,54).

Анализ частот встречаемости ал-
лелей в изучаемых группах позволил 
выявить отличие частоты аллелей в 
выборке пробандов от контрольной 
группы. Среди пробандов носители ал-
леля D гена CCR5 встречались  в 1,6 
раз реже, чем в группе контроля: 12 
(6,7 %) и 58 (11,0%) соответственно  (p 
=0,091; 95% ДИ 0,302-1,100). 

Заключение
При исследовании распространен-

ности генотипов и аллелей гена хемо-
кинового рецептора  ССR5 в кодирую-
щей области у пробандов обнаружено 
снижение частоты гетерозиготного ге-
нотипа ID  и редкое носительство алле-
ля D в сравнении с группой контроля. 
Носители гомозиготного генотипа DD 
встречались чаще среди родственни-
ков, чем в контрольной группе. Полу-
ченные данные о более низкой частоте 
встречаемости делеционного аллеля 
гена хемокинового рецептора ССR5 у 
больных БА по сравнению с популяци-
онным контролем  совпадают с лите-
ратурными данными [23].  Они позво-
ляют сделать вывод о том, что аллель 
D гена хемокинового рецептора ССR5 
можно рассматривать протективным 
фактором в отношении развития БА. 

В целом анализ литературных дан-
ных и приведенных нами собственных 
данных показывает, что возникнове-
нию БА во многих случаях может спо-
собствовать наследственная пред-
расположенность. Несомненно, что 
дальнейшие поиски генов-кандидатов 
БА остаются актуальными.  Получен-
ные данные об ассоциации аллеля D с 
низким риском формирования БА ука-
зывают на актуальность дальнейшего 
исследования связи полиморфизма 
CCR5 с предрасположенностью к БА. 

1. Пузырев В.П. Молекулярные основы рас-
пространенных мультифакториальных заболева-

Таблица 2Таблица 1

Литература

Частоты генотипов и аллелей I/D 
полиморфизма гена CCR5 в популяции 

мужчин г. Новосибирска

Генотипы Популяция
n %

II 206 78,3
ID 56 21,3
DD 1 0,4

Аллели
I 89,0
D 11,0
Соответствие ХВ X2 = 1.908, 

chi-sq_05 = 3.841  

Распределение частоты генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена ССR5 
в исследуемых группах

Генотипы Пробанды
% (n=90)

Родственники  с 
аллергией % (n=55)

Здоровые родствен-
ники % (n=87)

Контроль
% (n=263)

II 86,7(78) 74,5(41) 85,1(74) 78,3(206)
ID 13,3(12) 23,6(13) 13,8(12) 21,3(56)
DD 0 1,8(1) 1,1(1) 0,4(1)
p 0,209 0,429 0,230

Аллели
I 93,3(168) 86,4 (95) 92,0(160) 89,0(468)
D 6,7   (12) 13,6(15) 8,0 (14) 11,0(58)

Двустор.тест Фишера 0,111 0,415 0,314
Отношение шансов 0,576 0,785 0,706
95% ДИ ОШ 0,302-1,100 0,427-1,443 0,383-1,30
Примечание. р -  уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями 
группы контроля
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Введение
В структуре эндокринных заболева-

ний сахарный диабет (СД) занимает ли-
дирующее положение. Сахарный диа-
бет 1 типа (СД1) – это аутоиммунное 
заболевание у генетически предраспо-
ложенных лиц, при котором длительно 
текущий хронический лимфоцитарный 

инсулит приводит к деструкции инсу-
линпродуцирующих β-клеток островков 
Лангерганса с последующим развити-
ем абсолютной инсулиновой недоста-
точности, приводящей к нарушению 
гомеостаза глюкозы и появлению 
клинических симптомов. Селективная 
органоспецифическая деструкция су-
щественно не влияет на другие виды 
клеток островков Лангерганса (альфа, 
дельта и РР) [12]. Исследования в об-
ласти эпидемиологических характерис-
тик СД1 среди детей, проводившиеся в 
течение двух последних десятилетий, 
значительно расширили наше пред-
ставление о данной проблеме. По дан-
ным International Diabetes Federation 

в настоящее время в мире зарегис-
трировано 430.000 детей, больных 
диабетом. Прирост заболеваемости 
составляет 3% в год, ежегодно регис-
трируется около 65.000 новых случаев 
заболеваемости СД1 [8]. СД1 является 
многофакторным, полигенным заболе-
ванием. Причиной СД1 не являются 
мутации отдельных генов, как в случае 
моногенных синдромов. Генетическая 
предрасположенность к СД1 опреде-
ляется наследованием определенных 
аллелей обычных «здоровых» генов, 
которые называют этиологическими 
мутациями [7]. Обычно этиологичес-
кие мутации широко распространены в 
популяции, однако каждая из мутаций 
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В статье приведены результаты поиска генов кандидатов сахарного диабета 1 типа и их взаимосвязи с показателями клеточного и 
гуморального иммунитета. Показано, что гены NOS1 (C3392T), NOS3 (C-691T, VNTR, C774T, G894T), IL1B (+3953), IL1RA (VNTR), IL4RA 
(A148G)  ассоциированы с заболеванием, и его осложнениями. Найденные ассоциации генов кандидатов сахарного диабета 1 типа с по-
казателями клеточного и гуморального иммунитета доказывают вовлеченность данных систем в развитие заболевания и его осложнений. 
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The results of candidate genes of type 1 diabetes search and their interaction  with cellular and humoral immunity parameters are shown in 
tHis article. It is revealed, that NOS1 (C3392T), NOS3 (C-691T, VNTR, C774T, G894T), IL1B (+3953), IL1RA (VNTR), IL4RA (A148G) genes 
are associated with disease and it’s complications. These associations of candidate genes type 1 diabetes with parameters cellular and humoral 
immunity prove an involvement of the given systems into development of type 1 diabetes and it’s complications. 

Keywords: type I diabetes, genes-candidates, cellular immunity, humoral immunity, children and teenagers.

Тарасенко Наталия Викторовна –  
к.м.н., м.н.с. НИИ медицинской генети-
ки СО РАМН, е-mail: nataly.tarasenko@
medgenetics.ru, natvt2003@mail.ru; Конд-
ратьева Елена Ивановна – д.м.н., зав. 
кафедрой ФПК и ППС ГОУ ВПО СибГМУ 
Росздрава, е-mail: elenafpk2003@mail.ru.




