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Генетические факторы предрасположенности
к развитию гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (обзор литературы)

П.А. Чижков, В.Н. Калаев
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет», Университетская пл., д. 1, г. Воронеж, 1394018, Россия

Аннотация. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – хроническое многофакторное заболевание, в основе которого лежит 
нарушение функции пищеводно-желудочного перехода в сочетании с нарушением клиренса пищевода, приводящие к патологическому 
рефлюксу. Цель: анализ данных литературы о роли генетических факторов в возникновении ГЭРБ и ее осложнений. Выявлено, что разви-
тие и прогрессирование ГЭРБ ассоциировано с полиморфизмами ключевых генов. К ним относятся гены провоспалительных цитокинов, 
сигнальных молекул, эпидермального фактора роста, а также маркеры FOXF1 и MHC. Важную роль играет повреждение мтДНК, ведущее 
к активации окислительного стресса и дисфункции клеток. Генетические факторы создают индивидуальную предрасположенность, опре-
деляя реакцию слизистой оболочки пищевода на хронический рефлюкс, и риск злокачественной трансформации. Генетические факторы 
(генетические полиморфизмы, повреждения мтДНК) могут играть ключевую роль в выраженности клинических проявлений ГЭРБ и раз-
витии осложненных форм заболевания.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, патологический рефлюкс, генетическая нестабильность, митохондри-
альная ДНК, полиморфизм генов, пищевод Барретта, аденокарцинома пищевода
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Abstract: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic, multifactorial disorder characterized by dysfunction of the gastroesophageal 
junction and impaired esophageal clearance, leading to pathological reflux. Objective: To analyze the literature on the role of genetic factors in 
the development of GERD and its complications. It was found that the development and progression of GERD is associated with polymorphisms 
in key genes. These include genes encoding proinflammatory cytokines, signaling molecules, epidermal growth factor, and the FOXF1 and MHC 
markers. Damage to mtDNA plays a significant role, leading to activation of oxidative stress and cellular dysfunction. Genetic factors create an 
individual predisposition, determining the response of the esophageal mucosa to chronic reflux and the risk of malignant transformation. Genetic 
factors (genetic polymorphisms, mtDNA damage) can play a key role in the severity of clinical manifestations of GERD and the development of 
complicated forms of the disease.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, pathological reflux, genetic instability, mitochondrial DNA, gene polymorphism, Barrett's esoph-
agus, esophageal adenocarcinoma
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Введение. В настоящее время в 
спектре патологии желудочно-кишеч-
ного тракта наблюдается рост числа 
случаев заболеваемость гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
[1]. ГЭРБ – хроническое рецидивирую-
щее заболевание, характеризующееся 
первичным нарушением моторно-эва-
куаторной функции верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, функции 
пищеводно-желудочного перехода и 
наличием патологического гастроэзо-
фагеального рефлюкса [2, 3, 4]. Гло-
бальная распространенность ГЭРБ 
составляет 13,98% и варьирует в зави-
симости от региона (от 4,16% в Китае 
до 22,40% в Турции) [5]. 

Наиболее типичными симптомами 
ГЭРБ являются ночная изжога, от-
рыжка кислым содержимым, дисфагия 
и одинофагия, некардиальная боль 
в грудной клетке. Отдельную группу 
симптомов составляют внепищевод-
ные проявления ГЭРБ: хронический 
кашель, связанный с рефлюксом, 
хронический ларингит, бронхиальная 
астма, эрозии твердых тканей зубов, 
фарингит, синусит, легочный фиброз, 
средний отит [2, 6, 7]. Манифестация 
заболевания с внепищеводных про-
явлений определяет затруднения в 
его своевременной диагностике и ле-
чении [8]. На развитие ГЭРБ влияет 
снижение тонуса нижнего пищеводно-
го сфинктера и увеличение числа его 
спонтанных, или преходящих, рассла-
блений нижнего пищеводного сфин-
ктера (ПРНПС). ПРНПС – физиологи-
ческое расслабление сфинктера вне 
акта глотания, увеличение числа кото-
рых ведет к развитию патологического 
рефлюкса [9, 10]. Следующий фактор 
развития ГЭРБ – нарушение моторики 
желудка и его опорожнения, что ведет к 
растяжению стенок желудка и увеличе-
нию внутрижелудочного давления, что, 
в свою очередь, провоцирует ПРНПС 
и увеличивает количество патологи-
ческих рефлюксов [11]. Еще одним 

значимым звеном патогенеза ГЭРБ 
является грыжа пищеводного отдела 
диафрагмы, приводящая к нарушению 
анатомической целостности антиреф-
люксного барьера пищеводно-желу-
дочного перехода и увеличивающая 
поверхность кислотного кармана [12]. 
Другим компонентом патогенеза счи-
тается нарушение структурной целост-
ности эпителия пищевода, ведущей к 
висцеральной гиперчувствительности. 
Кроме того, отмечается расширение 
межклеточных пространств в эпите-
лии слизистой оболочки пищевода, 
что является чувствительным марке-
ром повреждения пищевода при ГЭРБ 
[13, 14]. В основе воздействия патоло-
гического рефлюктата на слизистую 
оболочку пищевода лежит нарушение 
пищеводного клиренса, в частности 
замедление моторики пищевода и 
нарушение состава или количества 
слюны, содержащий нейтрализующие 
кислоту бикарбонаты. У пациентов с 
ГЭРБ время выведения кислоты из по-
лости желудка и двенадцатиперстной 
кишки в 2–3 раза медленнее, чем у 
здоровых людей [15-17]. К факторам 
риска развития ГЭРБ относятся ожи-
рение, повышающее внутрибрюшное 
давление и нарушающее функцию 
нижнего пищеводного сфинктера, 
курение, возраст старше 50 лет, ге-
нетические факторы, применение в 
анамнезе нестероидных противовос-
палительных препаратов, переедание 
и ночные перекусы, употребление жа-
реной, острой, горячей пищи, крепкого 
кофе, чая, алкоголя, горизонтальное 
положение тела менее чем через 2 ч. 
после приема пищи, психический ста-
тус, беременность [18-22]. Длитель-
ное рецидивирующее течение ГЭРБ 
определяет развитие ряда серьезных 
осложнений, наиболее опасным среди 
которых является пищевод Барретта 
(ПБ) и, как следствие, аденокарци-
нома пищевода (АП) [23-27]. В связи 
с этим наряду с активной борьбой с 

модифицируемыми факторами риска 
необходимо глубокое изучение и раз-
работка мер по профилактике и кор-
рекции немодифицируемых факторов 
риска (генетических полиморфизмов и 
повреждений митохондриальной ДНК) 
[28-31]. 

В настоящее время проводится зна-
чительное количество исследований 
по изучению хронических неинфекци-
онных патологий, таких как ишемиче-
ская болезнь сердца [32], женское бес-
плодие [33], заболевания психического 
спектра [34-37], для которых установ-
лена роль генетических факторов в 
возникновении и развитии осложне-
ний.

Цель обзора: анализ и обобщение 
литературных источников о роли гене-
тических факторов (генетических по-
лиморфизмов и повреждения мтДНК) 
в возникновении ГЭРБ и ее осложне-
ний.

Методы. Поиск материала осу-
ществлен в электронных базах данных 
eLIBRARY.ru, КиберЛенинка, PubMed, 
ResearchGate, Cochrane Library за 
2002-2021 гг. по ключевым словам. 
Для анализа были отобраны публи-
кации результатов оригинальных ис-
следований. Исследование одобрено 
этическим комитетом Воронежского 
государственного университета (про-
токол №16 от 23.09.2024 г.).

Результаты. Роль генетического 
полиморфизма в первичном воз-
никновении гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни. А.А. Жилина и 
соавт. изучали генетический полимор-
физм интерлейкинов: ИЛ-10(1082G/A) 
и ИЛ-12B(1188A/C) у пациентов с ГЭРБ 
в зависимости от клинической картины 
заболевания и характера рефлюкса-
та. ИЛ-10 кодирует цитокин, который 
подавляет воспаление и регулирует 
иммунный ответ. ИЛ-12B кодирует p40-
субъединицу бета-интерлейкина-12. 
Этот ген активирует работу Т- и NK-
клеток, влияя на выработку интерфе-
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ронов, обеспечивая иммунный ответ 
против вирусных и бактериальных 
инфекций. В исследовании принял 
участие 141 пациент: основная группа 
представлена 80 пациентами с ГЭРБ 
(30 мужчин и 50 женщин) и контрольная 
группа, состоящая из 61 пациента без 
ГЭРБ (30 мужчин и 31 женщина). При 
изучении полиморфизма гена ИЛ-10 у 
пациентов с ГЭРБ и в группе контроля 
выявлено три генотипа (G/G, G/A, A/A). 
В ходе исследования было установле-
но, что генотип ИЛ-10 (1082A/A) чаще 
встречался в группе пациентов с ГЭРБ 
(ОШ 9,189; 95% ДИ 2,050—41,195; 
p=0,0008), в то время как генотип ИЛ-
10 (1082G/G) – в контрольной груп-
пе (ОШ 0,379; ДИ 95% 0,190—0,759). 
Распространенность аллеля A поли-
морфного локуса 1082G/A ИЛ-10 у 
пациентов с ГЭРБ также была выше, 
чем в контроле (ОШ 3,030; 95% ДИ 
1,732—5,303; p=0,0001). Кроме того, 
генотип ИЛ-10(1082A/A) был специфи-
чен для пациентов с кислым рефлюк-
сом (ОШ 4,266; 95% ДИ 0,872—20,860; 
p=0,0574). При изучении полиморфно-
го локуса А1188С ИЛ-12 не установле-
но статистически значимых различий 
в распространенности генотипов и ал-
лелей между основной и контрольной 
группами. Авторами сделан вывод, 
что у пациентов с ГЭРБ распростра-
ненность генотипа ИЛ-10(1082A/A) 
и аллеля A была выше, чем в группе 
контроля. Данный генотип характерен 
для пациентов с кислым характером 
рефлюкса [38].

В работе A. Picos и соавт. проведе-
но исследование полиморфизма генов 
ИЛ-1α и ИЛ-1β при ГЭРБ с целью уста-
новить, оказывают ли они протектив-
ное или стимулирующее влияние на 
развитие рефлюкс-эзофагита. ИЛ-1α 
отвечает за формирование раннего 
воспалительного ответа, активацию 
Т-лимфоцитов, макрофагов и эндоте-
лиальных клеток. ИЛ-1β обеспечивает 
запуск воспалительных реакций, врож-
денного иммунитета и терморегуля-
ции. В группу с ГЭРБ вошли 27 чел., 
контрольную группу составили 26 чел. 
того же возраста и пола. Были оце-
нены следующие однонуклеотидные 
полиморфизмы: ИЛ-1α (rs1800587), 
ИЛ-1β (rs16944), ИЛ-1β (rs1143634) 
и VNTR-полиморфизм для ИЛ-1RN. 
В ходе исследования выявлено, что 
рефлюкс-эзофагит был связан только 
с полиморфизмом rs16944. Корреля-
ции с другими исследованными поли-
морфизмами: ИЛ-1α (rs1800587), ИЛ-
1β (rs1143634) и ИЛ-1RN (χ2>0,05) не 
было. Множественная регрессия под-
твердила, что ГЭРБ зависит от поли-

морфизма rs16944 в гене ИЛ-1β. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
различное воздействие провоспали-
тельных факторов на верхние отделы 
пищеварительного тракта может вли-
ять на развитие ГЭРБ. Авторы сдела-
ли вывод, что однонуклеотидный поли-
морфизм ИЛ-1β (rs16944) коррелирует 
с рефлюкс-эзофагитом [39].

Схожие результаты были получены 
в другом исследовании, проведенном 
в Тайване, с целью изучения взаимос-
вязи между полиморфизмом генов, 
включая ИЛ-1β, ИЛ-10, ИЛ-8 и фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), H.  pylori-
инфекцией и предрасположенностью 
к заболеваниям желудочно-кишеч-
ного тракта. ИЛ-1β−511/−31/+3953, 
-10−1082/−819/−592, -8−251 и ФНО-α 
− 308 были изучены у 628 пациентов с 
заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, а также у 176 здоровых людей 
из контрольной группы. Было показа-
но, что генотипы ИЛ-1β−511 T/T и -31 
C /C, а также аллели ИЛ-1β−511-511 T 
и -31 C ассоциированы с повышенным 
риском рефлюкс-эзофагита (p = 0,034, 
95% доверительный интервал [ДИ]: 
1,023–1,871; p = 0,031, 95% ДИ: 1,028–
1,873; p = 0,044, 95% ДИ: 1,008–1,786; 
и p = 0,040, 95% ДИ: 1,014-1,796 соот-
ветственно). Не было обнаружено ни-
какой связи между H. pylori-инфекцией 
и риском развития рефлюкс-эзофа-
гита. Авторы пришли к выводу, что у 
пациентов из Тайваня полиморфизмы 
ИЛ-1β−511 T/T и −31 C/C, а также ИЛ-
1β−511 T и −31 C были связаны с повы-
шенным риском развития эрозивного 
рефлюкс-эзофагита [40].

D. R. De Vries и соавт. в своем ис-
следовании опирались на механизм 
развития висцеральной чувствитель-
ности как основополагающего фак-
тора развития ГЭРБ. Так, рецепторы, 
сопряженные с G-белком (GPCR), 
опосредуют реакцию на кислоту, ней-
ромедиаторы и гуморальные факторы, 
модулирующие сенсорную функцию 
пищевода. Таким образом, полимор-
физмы G-белков являются предпола-
гаемыми генетическими факторами, 
способствующими проявлению ГЭРБ. 
Функциональный полиморфизм в 
гене β3-субъединицы G-белка (GNβ3) 
связан с функциональной диспепси-
ей (ФД), при которой висцеральная 
гиперчувствительность участвует в 
возникновении симптомов. Целью ис-
следования стала оценка ассоциацию 
полиморфизма GNβ3 C825T с ГЭРБ и 
подгруппами ГЭРБ, классифицирован-
ными в соответствии с временем воз-
действия кислоты в пищеводе, корре-
ляцией симптомов и рефлюкса или со-

существованием симптомов ФД и /или 
синдрома раздраженного кишечника. 
В исследовании приняли участие 363 
пациента с ГЭРБ, контрольную группу 
составили 373 здоровых чел. без желу-
дочно-кишечных симптомов. В ходе ис-
следования получено, что генотип CT 
был более распространен среди паци-
ентов с ГЭРБ по сравнению со здоро-
выми людьми из контрольной группы 
(скорректированное отношение шан-
сов (ОШ) = 1,43, 95% ДИ 1,04–1,98). 
У пациентов с ГЭРБ, чувствительных 
к физиологическому количеству реф-
люксата, ОШ было выше (1,59), как и 
у пациентов с ГЭРБ с положительным 
показателем ассоциации симптомов 
(1,50). Наиболее сильная связь была 
выявлена у пациентов без сопутствую-
щих симптомов функциональной дис-
пепсии и/или синдрома раздраженного 
кишечника (ОШ = 1,66). Авторы сдела-
ли выводы, что ГЭРБ связана с геном 
GNB3 C825T. Результаты, полученные 
для подгрупп ГЭРБ, подтверждают ги-
потезу о том, что в основе этой связи 
лежит повышенная чувствительность 
к рефлюксу как следствие усиленной 
передачи сигнала при активации ре-
цепторов, связанных с геном GPCR, 
ассоциированным с аллелем 825T 
[41].

Подобное исследование проводили 
A. Patel и коллеги с целью оценки вза-
имосвязи между однонуклеотидными 
полиморфизмами (ОНП) посредством 
изучения генетических полиморфиз-
мов в бета-3 субъединице G-белка и 
бета-2 адренергическом рецепторе 
(ADRB2), которые связаны с болью и 
гиперчувствительностью кишечника, 
которые могут совпадать с ГЭРБ. В ис-
следовании принял участие 151 паци-
ент с ГЭРБ, контрольная группа состо-
яла из 60 здоровых чел. Пациенты и 
контрольная группа заполняли анкеты, 
оценивающие выраженность симпто-
мов по визуальной аналоговой шкале, 
опросник качества жизни, связанного 
со здоровьем (SF-36) и опросники Бека 
для оценки тревожности и депрессии. 
При стратификации по фенотипам 
ГЭРБ было выявлено 50 пациентов с 
явными признаками рефлюкса, 34 – со 
средневыраженными признаками, 16 
– с гиперчувствительностью к рефлюк-
су и 51 – без признаков рефлюкса. У 
обследуемых с ГЭРБ по сравнению с 
контрольной группой наблюдалась бо-
лее выраженная симптоматика и дис-
комфорт, а также более низкий общий 
и физический уровень (но не психиче-
ский) качества жизни, связанного со 
здоровьем (КЖСЗ) по данным опрос-
ника SF-36, а также более высокие по-
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казатели тревожности по шкале Бека, 
но аналогичные показатели депрессии 
по шкале Бека. Аллельные распреде-
ления в пределах GNβ3 достоверно 
различались между исследуемой и 
контрольной когортами для rs2301339 
(p = 0,040), rs5443 (p = 0,011) и rs5446 
(p = 0,016), в то время как распреде-
ления в пределах остальных однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП), 
изученных в пределах GNβ3, и всех 
протестированных ОНП ADRB2 были 
сходными (p > 0,09 для всех сравне-
ний). В пределах трех интересующих 
ОНП (rs2301339, rs5443, rs5446) но-
сители рецессивных аллелей (A, T со-
ответственно) имели более тяжелые 
симптомы (p = 0,011) и более высокие 
показатели депрессии по шкале Бека 
(p = 0,005), а также имели тенденцию 
к худшим показателям КЖСЗ SF-36 (p 
= 0,03) по сравнению с носителями со-
ответствующих доминантных аллелей, 
несмотря на отсутствие ассоциаций с 
фенотипами ГЭРБ или показателями 
рефлюкса, что показывает влияние за-
болевания на психическое состояние 
пациентов. Авторы пришли к выводу, 
что генетическая вариативность GNβ3 
влияет на выраженность симптомов 
со стороны пищевода и их влияние на 
самочувствие, но не на кислотную на-
грузку на пищевод или связь симпто-
мов с эпизодами рефлюкса [42].

В другом исследовании изучали по-
тенциальную связь между ГЭРБ и по-
лиморфизмами BARX1 и ADAMTS17 
(rs11789015 и rs4965272 соответствен-
но) у 160 пациентов с данным забо-
леванием и 180 здоровых людей. Ген 
BARX1 играет важную роль в эмбрио-
генезе, отвечая за развитие желудка. 
Ген ADAMTS17 кодирует металло-
протеиназы, играет ключевую роль в 
разрушении структур внеклеточного 
матрикса. Было обнаружено, что ге-
нотипы rs11789015 AG и GG, а также 
аллель G достоверно ассоциированы 
с ГЭРБ (p = 0,032; OШ, 1,65; 95% ДИ 
1,06–2,57 и p = 0,033; OШ, 3,00; 95% 
ДИ 1,15–7,82; p = 0,007; OШ, 1,60; 95% 
ДИ 1,14–2,24) соответственно, что ка-
сается rs4965272, то только генотип 
GG был достоверно связан с ГЭРБ (p 
= 0,035; ОШ 3,42; 95 % ДИ 1,06–11,05). 
Исследование продемонстрировало 
значительную связь между обоими по-
лиморфизмами и заболеванием. Авто-
ры сделали выводы о том, что данное 
открытие предполагает дифференци-
ровку слизистой оболочки пищевода 
или измененная работа микрофи-
брилл в клеточном окружении могут 
быть вовлечены в качестве возможных 
механизмов в патогенез ГЭРБ [43].

Bonfiglio и соавт. провели метаана-
лиз GWAS трех независимых популя-
ционных исследований с целью вы-
яснения патогенеза ГЭРБ. Всего было 
идентифицировано 30 восприимчивых 
локусов риска развития заболевания 
(p<0,5 × 10-5). Наиболее убедитель-
ные доказательства, указывающие на 
корреляцию между ГЭРБ и различ-
ными генетическими локусами, были 
обнаружены в однонуклеотидном по-
лиморфизме rs10852151 гена PRRX2 
на 15-й хромосоме (p = 2,3 × 10-7) и 
в полиморфизме rs520525 в парном 
родственном гомеобоксе 1 (PRRX1) (p 
= 0,011). Кроме того, анализ количе-
ственных локусов экспрессии (eQTL) 
показал, что эти генетические локусы, 
повышающие риск развития заболева-
ния, содержат значимые eQTL в тка-
нях, связанных с ГЭРБ. Следующие 
семь генов: ABHD10, RNF7, RASGRF2, 
BTF3P7, C8orf4, GLDC и ADAMTS17, 
расположенные в области риска разви-
тия ГЭРБ, могут быть потенциальны-
ми кандидатами в гены, повышающие 
риск этой патологии. Кроме того, они 
указали еще на 2 гена ионных каналов: 
ген SLC9C1 (a Nа+/H+ обменник), свя-
занный с eQTL в гастроэзофагеальном 
переходе, и SLC3A1 (переносчик ами-
нокислот), связанный с eQTL в слизи-
стой оболочке пищевода, представля-
ют большой интерес с точки зрения ле-
чения ингибиторами протонной помпы. 
Кроме того, авторы предположили, что 
в будущем следует изучить гены ри-
ска ADAMTS17 (rs4965272) и ADAM10, 
поскольку ADAMTS17 участвует во 
многих биологических процессах, а 
ADAM10 контролирует протеолитиче-
ское расщепление э-кадгерина у паци-
ентов с ГЭРБ [44].

Влияние генетических полимор-
физмов на развитие осложнений 
ГЭРБ. Исследование L.M.G.  Moons 
в соавт. было проведено с целью вы-
явления влияния полиморфизма ге-
нов цитокинов на развитие пищево-
да Барретта (ПБ). Это осложнение 
ГЭРБ, при котором в эпителиальной 
выстилке слизистой оболочки пище-
вода обнаруживается нехарактерный 
для нормы эпителий кишечного типа 
вместо плоского многослойного. Для 
определения полиморфизмов генов 
ИЛ-12B (A+1188C), ИЛ-10 (C−592A, 
C−819T, A−1082G), ИЛ-8 (A−251T), 
ИЛ-6 (G−174C) и ИЛ-2 (G−330T) у 255 
пациентов с пищеводом Барретта и у 
247 пациентов с рефлюкс-эзофаги-
том (РЭ) использовалось иммуноги-
стохимическое исследование. ИЛ-8 
отвечает за активацию нейтрофилов 
в очаге воспаления. ИЛ-6 регулиру-

ет реакции острой фазы воспаления. 
ИЛ-2 контролирует силу и длитель-
ность иммунного ответа, стимулируя 
противоопухолевый иммунитет. Нали-
чие аллеля ИЛ-12B C, который связан 
с повышенной экспрессией ИЛ-12p70, 
чаще наблюдалось у пациентов с ПБ, 
чем у пациентов с РЭ [ОШ 1,8; 95 % ДИ 
1,2–2,7; p = 0,007). Риск развития ПБ 
был повышен у пациентов, у которых 
С-аллель ИЛ-12B совпадал с наличи-
ем грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы (ОШ 2,9; 95 % ДИ 1,32–6,58; 
p = 0,008). Генотип ИЛ-10-1082 GG, 
связанный с более высоким уровнем 
ИЛ-10, также был связан со снижени-
ем риска развития ПБ при сочетании с 
аллелем ИЛ-12B C, что указывает на 
ИЛ-10-зависимое подавление экспрес-
сии ИЛ-12(p70). ИЛ-12(p70) выполняет 
ключевую роль в стимуляции иммун-
ного ответа. Сочетание генотипа ИЛ-
12B AA и генотипов ИЛ-10 AA или AG 
было связано с ранним началом забо-
левания (ОШ 1,4; 95 % ДИ 1,05–1,85; 
p=0,011). Авторы пришли к выводу, что 
генетический профиль, предраспола-
гающий к сильной провоспалительной 
реакции организма, опосредованной 
ИЛ-12(p70) и частично зависящей от 
ИЛ-10, связан с ранним началом за-
болевания. Этот риск еще больше 
возрастает, если такой генотип сочета-
ется с грыжей пищеводного отверстия 
диафрагмы. Полученные результаты 
позволяют предположить, что воздей-
ствие гастроэзофагеального рефлюк-
са при наличии провоспалительного 
генетического фона является движу-
щей силой в развитии ГЭРБ [45].

Winson  Y.  Cheung и соавт. изуча-
ли влияние наличия ГЭРБ на связь 
между полиморфизмом эпидермаль-
ный фактор роста (ЭФР) и развитием 
АП. В исследовании приняли участие 
309 пациентов с ГЭРБ и 275 здоровых 
чел. Взаимосвязь между генотипом и 
ГЭРБ изучалась с помощью анализа, 
стратифицированного по анамнезу 
ГЭРБ, и моделей совместных эффек-
тов, учитывающих тяжесть и продол-
жительность симптомов данного забо-
левания. Частота встречаемости G/G 
генотипа для EGF A61G полиморфиз-
ма была значительно выше в группе 
пациентов, чем в контрольной группе 
(p = 0,02). При сравнении с генотипом 
EGF типа A/A вариант G/G был связан 
со значительным увеличением риска 
АП среди лиц с ГЭРБ [доверитель-
ный интервал (ДИ) 3,8-25,0; p<0,001] 
и небольшим снижением риска у лиц 
без патологии (отношение шансов 0,4; 
95% ДИ = 0,22-0,90; p = 0,02). В мо-
делях совместных эффектов вероят-
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ность АП также была самой высокой 
для пациентов G / G (по сравнению с 
A / A), которые либо часто страдали 
ГЭРБ более одного раза в неделю (от-
ношение шансов 21,8; 95% ДИ = 5,1-
94,0; p<0,001), либо страдали ГЭРБ 
более 15 лет (отношение шансов 22,4; 
95% ДИ = 6,5-77,6; p<0,001). Наблю-
далась высокозначимая взаимосвязь 
между генотипом G/G и наличием 
ГЭРБ (p<0,001). Авторы пришли к вы-
воду, что полиморфизм гена EGF A61G 
может изменять восприимчивость к АП 
в результате взаимодействия с ГЭРБ 
[46].

В ходе масштабного полногеном-
ного исследования были обнаружены 
два локуса, связанные с возникнове-
нием ПБ: FOXF1 rs9936833 (аллель C) 
и MHC rs9257809 (аллель A). Данные 
гены участвуют в формировании им-
мунной реакции в ответ на рост опухо-
ли. Кроме того, выявлено, что данные 
полиморфизмы также повышают риск 
развития АП и эзофагеального адено-
матозного полипа у представителей 
европеоидной расы. В связи с чем 
Wei Fan Liu и соавт. оценили взаимос-
вязь этих полиморфизмов с ГЭРБ. В 
их исследовании приняли участие 94 
пациента с ГЭРБ и 88 здоровых чел. 
У мужчин с более высоким индексом 
массы тела, употребляющих алкоголь, 
с полиморфизмом FOXF1 наблюда-
лась связь с ГЭРБ. В многофактор-
ном анализе, после поправки на пол 
и индекс массы тела, полиморфизм 
FOXF1 rs9936833 оставался значи-
мым, с отношением шансов 1,82 (95 % 
ДИ: 1,1–3,0; p = 0,02) при увеличении 
количества каждого аллеля C. MHC 
rs9257809 также оставался значимым, 
с ОШ 9,36 (2,9-30; p<0,001) по срав-
нению с AA и AG (пациентов с GG не 
было). Были сделаны выводы, что у 
пациентов, жалующихся на симпто-
мы рефлюкса, наблюдается сильная 
и значимая связь между повышен-
ным риском ГЭРБ и аллелем C в гене 
FOXF1 rs9936833 и аллелем A в гене 
MHC rs9257809, имеющих важное зна-
чение при развитии осложнений ГЭРБ, 
таких как ПБ и АП [47].

В другом исследовании изучили о 
влиянии ГЭРБ на риск развития АП, 
связанный с полиморфизмом белков 
матриксных металлопротеиназ (ММП). 
309 пациентов с АП и 279 здоровых 
людей из контрольной группы прошли 
генотипирование MMП1 1G/2G, MMП3 
6A/5A, MMП12 −82A/G и генотипирова-
ние MMП12 1082A/G. С помощью анкет 
был собран анамнез ГЭРБ. В моделях 
с совместными эффектами изучалась 
тяжесть и продолжительность ГЭРБ, 

а в дополнительных моделях — взаи-
модействие генотипа и ГЭРБ с риском 
развития АП. Выявлено, что каждый 
минорный (вариантный) аллель MMП1 
и MMП3 независимо ассоциировался 
с повышенным риском АП (скоррек-
тированное отношение шансов (AOR) 
3,2, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,0–5,1, p < 0,001 и AOR 1,8, 95% 
ДИ 1,1–2,7, p = 0,01 соответственно) 
только у лиц с ГЭРБ, но не у лиц без 
ГЭРБ (все p = незначимо). Были вы-
явлены значимые взаимосвязи между 
вариантами ММР1 и наличием ГЭРБ 
(p = 0,002), а также между вариантами 
ММП3 и ГЭРБ (p = 0,04). Было выявле-
но столь же сильное взаимодействие 
между совокупной тяжестью ГЭРБ и 
MMП1 (p = 0,002). Отношение шансов 
для каждого варианта аллеля состави-
ло 14,9 (95 % ДИ 1,6–136) для пациен-
тов с тяжелой формой ГЭРБ, 1,7 (95 % 
ДИ 1,0–2,7) для пациентов с ГЭРБ 
легкой и средней степени тяжести и 
0,98 (95 % ДИ 0,7–1,4) для пациентов 
без ГЭРБ. Это также подтверждается 
результатами отдельного анализа ча-
стоты и продолжительности ГЭРБ. Ав-
торы заключили, что полиморфизмы 
MMП1 1G / 2G (и, возможно, MMП3 6A 
/ 5A) дифференцированно изменяют 
риск АП у лиц с ГЭРБ и без ГЭРБ [48].

Роль повреждений митохондри-
альной ДНК в развитии осложне-
ний ГЭРБ. O’Farrell и соавт. оцени-
вали нестабильность и дисфункцию 
митохондрий при прогрессировании 
болезни Барретта на разных стадиях 
с использованием моделей in  vitro, in 
vivo и ex vivo. Для проведения иссле-
дования in  vitro были использованы 
четыре клеточные линии пищевода: 
HET1A, QH, Go и OE33, представля-
ющие последовательность «нормаль-
ный плоский эпителий — кишечная ме-
таплазия — дисплазия высокой степе-
ни — аденокарцинома пищевода», in 
vivo и ex vivo – 12 биоптатов пациентов 
с пищеводом Барретта. По результа-
там исследования метапластические 
клетки Барретта продемонстрировали 
повышенные уровни активных форм 
кислорода (p<0,005) и случайных ми-
тохондриальных мутаций (p<0,05) по 
сравнению со всеми другими стадия-
ми развития болезни Барретта in vitro. 
При использовании образцов ткани ме-
таплазии у пациентов были обнаруже-
ны значительно повышенные уровни 
случайных митохондриальных деле-
ций (p = 0,043) по сравнению с тканью 
АП, наряду с повышенной экспрессией 
цитоглобина (p<0,05), гена, связан-
ного с окислительным стрессом, по 
сравнению со всеми другими точками 

в последовательности заболевания. 
При использовании эксплантатов ме-
тапластической ткани ex vivo и подо-
бранных нормальных тканей пациента 
были выделены более высокие уровни 
цитохрома с (p=0,003), SMAC/Diablo 
(p=0,008) и четырех воспалительных 
цитокинов (все значения p<0,05) по 
сравнению с подобранным нормаль-
ным плоским эпителием. SMAC/Diablo 
играет ключевую роль в развитии 
апоптоза. Авторы пришли к выводу, 
что повышенная митохондриальная 
нестабильность и маркеры клеточного 
и митохондриального стресса являют-
ся ранними признаками болезни Бар-
ретта [49].

В другом исследовании изучали 
новые молекулярные процессы (из-
менения /нестабильность митохондри-
альной ДНК (мтДНК) в тканях пище-
вода Барретта) в митохондриальном 
геноме и факторы, вызывающие эти 
изменения, с использованием соответ-
ствующих прилегающих нормальных 
тканей слизистой оболочки и тканей с 
кишечной метаплазией у 34 пациентов 
с метаплазией Барретта без признаков 
дисплазии. У 18 пациентов (53 %) были 
обнаружены мутации мтДНК, которые 
не были выявлены в прилегающих 
нормальных тканях. Количество копий 
мтДНК в тканях с кишечной метапла-
зией было примерно в 3 раза выше, 
чем в прилегающих нормальных тка-
нях. Активность ферментных комплек-
сов дыхательной цепи митохондрий 
в тканях с метаплазией Барретта без 
признаков дисплазии была снижена, 
а уровень активных форм кислорода 
– был значительно выше. Авторы за-
ключили, что высокий уровень актив-
ных форм кислорода в митохондриях 
может способствовать развитию мута-
ций мтДНК, которые могут играть клю-
чевую роль в прогрессировании забо-
левания и онкогенезе при ПБ [50].

В северной Индии проводилось 
исследование с целью изучения воз-
можной роли ▵мтДНК4977 в пред-
расположенности к раку пищевода и 
прогнозировании его развития. Ис-
следование проводилось на 39 гисто-
логически подтвержденных случаях 
рака пищевода. Были взяты образцы 
опухоли нормальных тканей и крови 
для выявления ▵мтДНК4977 методом 
дуплексной ПЦР.▵мтДНК4977 был 
обнаружен в двух образцах опухоли 
и одном образце прилегающей нор-
мальной ткани, но не обнаружен ни в 
одном из образцов крови. Все 3 паци-
ента с ▵мтДНК4977 были мужчины с 
плоскоклеточной карциномой средней 
трети пищевода. Анализ выживаемо-
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сти показал, что ▵мтДНК4977 влияет 
на прогноз у пациентов с раком пище-
вода. Был сделан вывод, что несмо-
тря на низкую частоту встречаемости 
▵мтДНК4977 у пациентов с раком 
пищевода в северной Индии, этот при-
знак может играть роль в прогрессиро-
вании рака пищевода и прогнозирова-
нии выживаемости. Futoshi Miyazono и 
соавт. изучили частоту мутаций в об-
ласти D-петли мтДНК у 20 пациентов 
с карциномой Барретта и ассоцииро-
ванным с ней эпителием с помощью 
автоматизированного секвенирования 
ДНК. Мутации были обнаружены у 8 из 
20 (40 %) пациентов на опухоли и/или 
ассоциированном с опухолью эпители-
ем. В 6 из 8 случаев мутации были об-
наружены только на опухоли. Степень 
дисплазии эпителия была классифи-
цирована как низкая в 1 образце и как 
высокая в 2 других. Не было выявле-
но связи между мутациями D-петли 
мтДНК и гистопатологической стадией 

заболевания или степенью злокаче-
ственности опухоли. Исследование 
подтверждает гипотезу о том, что окис-

лительное повреждение может быть 
механизмом развития АП. Поскольку 
мутации были выявлены в диспласти-

Ведущие генетические факторы предрасположенности к гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни и ее осложнений

Генетические факторы предрасположенности к развитию гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и ее осложнений

Исследуемая область Развитие патологии желудочно – кишечного тракта

Генотип ИЛ-10(1082A/A)
Генотип 1082G/A ИЛ-10

Высокий риск развития ГЭРБ 
ОШ 9,189; 95% ДИ 2,050—41,195
ОШ 3,030; 95% ДИ 1,732—5,303

Полиморфизм ИЛ-1B (rs16944), ИЛ-1α (rs1800587) Высокий риск развития ГЭРБ

Полиморфизмы ИЛ-1В−511 T/T и −31 C/C
Полиморфизмы ИЛ-1В−511 T и −31 C

ФНО-α, ABHD10, RNF7, RASGRF2, BTF3P7, C8orf4, GLDC и ADAMTS17 

Высокий риск развития ГЭРБ
95% ДИ: 1,023–1,871
95% ДИ: 1,008–1,786

Полиморфизм C825T в гене β3-субъединицы G-белка Высокий риск развития ГЭРБ
ОШ = 1,43, 95% ДИ 1,04–1,98

Однонуклеотидные полиморфизмы rs2301339, rs5443, rs5446 в бета-3 субъе-
динице G-белка и бета-2 адренергическом рецепторе Умеренный риск развития ГЭРБ

Полиморфизм BARX1 и ADAMTS17 с генотипами rs11789015 AG и GG, 
Генотип rs4965272 GG 

Высокий риск развития ГЭРБ
OШ, 1,65; 95% ДИ 1,06–2,57
ОШ 3,42; 95 % ДИ 1,06–11,05

Полиморфизм гена PRRX2 rs10852151 на 15-й хромосоме и в полиморфизме 
rs520525 в парном родственном гомеобоксе 1 (PRRX1) Высокий риск развития ГЭРБ

Иммуногистохимический метод исследования 
ген ИЛ-12p70

генотипы ИЛ-12В (A+1188C), ИЛ-10 (C−592A)

Риск развития пищевода Баррета
ОШ 1,8; 95 % ДИ 1,2–2,7

ОШ 1,4; 95 % ДИ 1,05–1,85

G/G генотип эпидермального фактора роста A61G
Высокий риск развития аденокарциномы пищевода

ОШ 21,8; 95% ДИ = 5,1-94,0

Локус rs9936833 (аллель C) гена FOXF1
локус rs9257809 (аллель A) гена MHC

Высокий риск развития пищевода Баррета
ОШ 1,82; 95 % ДИ: 1,1–3,0
ОШ 9,36; 95% ДИ 2,9-30

Полиморфизмом белков матриксных металлопротеиназ 
MMП1 1G/2G
MMП3 6A/5A

Высокий риск развития аденокарциномы пищевода
ОШ 3,2; 95% ДИ 2,0–5,1
ОШ 1,8; 95% ДИ 1,1–2,7

Мутации (делеции) мтДНК клеток пищевода у больных ГЭРБ с пищеводом 
Баррета эпидермальный фактор роста, SMAC/Diablo, FOXF1 Высокий риск развития пищевода Баррета

Обнаружение▵мтДНК4977
с помощью ПЦР ткани пищевода больных раком пищевода Высокий риск развития рака пищевода

ИЛ-8 (A−251T), ИЛ-6 (G−174C) и ИЛ-2 (G−330T) Высокий риск развития пищевода Баррета
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ческом эпителии, ассоциированном 
с опухолью, они также могут служить 
маркером в развитии злокачественных 
новообразований [51].

Заключение. ГЭРБ – многофактор-
ное хроническое рецидивирующее за-
болевание, характеризующееся ретро-
градным забросом содержимого же-
лудка в пищевод, что приводит к разви-
тию воспалительных и деструктивных 
изменений его слизистой оболочки. В 
основе перехода физиологического 
рефлюкса в заболевание, а также в 
основе развития тяжелых осложнений 
ГЭРБ, таких как ПБ и АП, лежат слож-
ные патофизиологические механизмы, 
среди которых все большее значе-
ние придается генетическим факто-
рам (генетическим полиморфизмам 
и повреждениям митохондриальной 
ДНК). На основании анализа научных 
данных можно заключить, что генети-
ческая предрасположенность играет 
важную роль в индивидуальной вари-
абельности течения ГЭРБ и ее ослож-
нений (рисунок, таблица). Полученные 
знания открывают перспективы для 
разработки новых стратегий страти-
фикации риска возникновения забо-
левания, основанных на генетическом 
профилировании пациентов с ГЭРБ с 
помощью исследования мтДНК, изуче-
ния полиморфизма генов, что также 
позволит прогнозировать тяжесть те-
чения данной патологии. 

Выявление лиц с неблагоприятны-
ми генетическими маркерами или при-
знаками митохондриальной дисфунк-
ции позволит внедрить персонализи-
рованные программы динамического 
наблюдения и ранней диагностики не-
оплазии. Кроме того, идентификация 
генов, ассоциированных с развитием 
патологии, открывает перспективы для 
создания таргетных терапевтических 
стратегий, направленных на коррек-
цию лежащих в основе болезни моле-
кулярно-генетических дефектов. Опре-
деление генетических детерминант 
ГЭРБ создает возможность разработ-
ки методов лечения, прицельно воз-
действующих на дефектные звенья в 
патогенетической цепи заболевания и 
его осложнений. Дальнейшие исследо-
вания в этой области являются необхо-
димым шагом на пути к превентивной 
медицине в гастроэнтерологии.
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Клиническое значение однонуклеотидных полиморфизмов генов врожденного им-
мунитета при вирусных инфекциях (обзор литературы)

К.Р. Винокурова, С.И. Малов 
ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет»

Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Красного Восстания, д. 1, г. Иркутск, 664003, Россия

Аннотация. Врожденный иммунитет является первой линией защиты организма от патогенов, и его генетическая вариабельность 
может существенно определять индивидуальную предрасположенность либо устойчивость к инфекциям. Цель исследования: изучить 
роль однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов врожденного иммунитета и их влияние на развитие и течение вирусных инфекций. 
Это особенно актуально в свете роста числа инфекционных заболеваний и необходимости разработки новых методов их профилактики 
и терапии. Исследование выявило значительную связь определенных ОНП в генах толл-подобных рецепторов, цитокинов и других ком-
понентов врожденного иммунитета с предрасположенностью и резистентностью к вирусным заболеваниям. Некоторые полиморфизмы 
ассоциированы с высоким риском инфицирования, более тяжелым течением инфекций, снижением эффективности иммунного ответа и 
повышенным риском осложнений. Полученные результаты подчеркивают важность изучения данной проблемы для понимания индивиду-
альных особенностей реакции организма на инфекционные агенты.

Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфизмы, врожденный иммунитет, вирусные инфекции

Abstract. Innate immunity is the body's first line of defense against pathogens, and its genetic variability can significantly determine in-
dividual susceptibility to infections. The aim of this review is to investigate the role of single nucleotide polymorphisms responsible for innate 
immunity and their impact on the development and course of viral infections. This is especially relevant given the increasing incidence of infec-
tious diseases and the need to develop new methods for their prevention and treatment. Furthermore, identifying genetic risk factors facilitates 
the development of personalized medicine and improved treatment outcomes. The study revealed a significant association between certain 
single nucleotide polymorphisms in the genes encoding toll-like receptors, cytokines (interleukins, interferons), and other components of innate 
immunity and predisposition and resistance to viral diseases. Some polymorphisms are associated with a higher risk of infection, more severe 
infections, reduced effectiveness of the immune response, and an increased risk of complications. The obtained results highlight the importance 
of studying this issue to understand individual differences in the body's response to infectious agents. The study highlights the need for further 
research into genetic predisposition to infections and the potential use of genetic markers to assess risk and optimize treatment strategies.

Keywords: single nucleotide polymorphisms, innate immunity, viral infections
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