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+ rs1800532 (TPH1)*T (p=0,0042; 
OR=0,42; 95%CIOR = 0,28-0,61).

Заключение. Таким образом, исхо-
дя из результатов нашей работы, мож-
но предположить, что основной вклад 
в генетическую предрасположенность 
к развитию болезни Паркинсона и 
определенных ее клинических харак-
теристик вносят полиморфные вари-
анты генов, затрагивающих основные 
ступени метаболизма дофамина – ге-
нов катехол-О-метилтрансферазы (ге-
нотип rs4680*G/G и аллель rs4680*G), 
моноаминооксидазы типа B (аллель 
rs1799836*C) и тирозингидроксилазы 
((TCAT)n повторы). 
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Введение. В настоящее время в 
мире наблюдается неуклонный рост 
частоты и распространенности ал-

лергических заболеваний (АЗ) кожи, 
которыми в разных странах страдает 
до 25% населения. Аллергодермато-
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ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ ПОЛИМОРФНЫХ 
ВАРИАНТОВ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В РАЗ-
ВИТИИ КРАПИВНИЦЫ В РЕСПУБЛИКЕ 
БАШКОРТОСТАН

Целью настоящей работы явилось исследование полиморфных локусов генов интерлейкинов IL4 (rs2243250), IL4R (rs1805010), IL10 
(rs1800872), IL13 (rs20541) и фактора некроза опухолей TNF (rs1800629) у больных крапивницей и в контрольной группе индивидов. В 
результате проведенного анализа нами показано, что маркерами повышенного риска развития хронической крапивницы являются аллель 
rs1800629*G и генотип rs1800629*G/G полиморфного локуса гена TNF, острой крапивницы – аллель rs2243250*С гена IL4, а крапивницы 
с сопутствующими аллергическими заболеваниями – генотип rs1800629*G/А полиморфного локуса гена TNF. Таким образом, в данном 
исследовании показана ассоциация с развитием крапивницы полиморфных вариантов генов TNF и IL4.
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The purpose of this study was to investigate the polymorphic loci of interleukins genes IL4 
(rs2243250), IL4R (rs1805010), IL10 (rs1800872), IL13 (rs20541) and tumor necrosis factor 
gene TNF (rs1800629) in patients with urticaria and in the control group of individuals. As a result 
of the analysis, we showed that the rs1800629*G allele and the rs1800629*G/G genotype of the 
TNF gene polymorphism are the markers of an increased risk of developing of chronic urticaria, 
rs2243250*C allele of the IL4 gene – of the acute urticaria, and the rs1800629*G/A genotype of 
the TNF gene is a marker of the urticaria with concomitant allergic diseases development. Thus, 
this study shows an association with the development of urticaria of polymorphic variants of the 
TNF and IL4 genes.

Keywords: urticaria, association analysis, cytokines, genes, polymorphic variants.
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зы в структуре АЗ составляют 20%, а 
в структуре аллергопатологии детско-
го возраста занимают от 50 до 66% [1]. 
Одним из наиболее распространенных 
аллергодерматозов, встречающихся 
у людей разных возрастов, является 
крапивница. Крапивница представляет 
собой токсико-аллергический дерма-
тоз, характеризующийся быстрым воз-
никновением множественных зудящих 
высыпаний (волдырей) красного цвета 
на коже и слизистых оболочках. По 
данным эпидемиологических исследо-
ваний, хотя бы один раз на протяжении 
жизни данная патология наблюдается 
у 15-25% населения [2]. 

Крапивница представляет собой 
классическое полиэтиологическое за-
болевание, т.е. симптомы его могут 
быть вызваны различными фактора-
ми. Основными факторами риска раз-
вития острой крапивницы являются 
пищевые продукты, лекарственные 
препараты и укусы насекомых. Слож-
нее обстоит дело с хронической кра-
пивницей: известно множество факто-
ров, вызывающих её обострение, но 
выявить ее причину удается не более 
чем в 10% случаев. В то же время па-
тогенез крапивницы, обусловленной 
аллергическими реакциями немедлен-
ного типа, изучен достаточно хорошо. 
В развитии такой формы крапивницы 
принимают участие аллергические 
механизмы повреждения тканей. Ве-
дущим механизмом развития крапив-
ницы является реагиновый механизм 
повреждения. 

Во всех стадиях развития и под-
держания аллергического воспаления 
ключевую роль играют цитокины. В 
ходе многих исследований была пока-
зана значительная ассоциация одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
генов цитокинов и их рецепторов с раз-
витием аллергических заболеваний [4, 
6, 8, 9, 13]. Ассоциация полиморфных 
локусов генов цитокинов с развитием 
аллергодерматозов, в частности, ато-
пического дерматита (АД), показана в 
многочисленных исследованиях, про-
веденных у больных из Японии [12, 
13], Кореи [7], Чехии [6], Канады [9] и 
США [14]. Кроме того, выявлена ассо-
циация полиморфных вариантов генов 
цитокинов и с развитием других АЗ, в 
частности, бронхиальной астмы [4, 15, 
18]. Тем не менее рядом других авто-
ров эти данные не подтверждаются 
[16, 19].

В нашем исследовании мы проана-
лизировали ОНП генов IL4 (rs2243250), 
IL4R (rs1805010), IL10 (rs1800872), 
IL13 (rs20541) и TNF (rs1800629) у 

больных крапивницей и в контрольной 
группе индивидов, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. 

Материалы и методы исследо-
вания. Материалом для исследо-
вания послужили образцы ДНК 102 
неродственных индивидов, больных 
крапивницей, и 153 практически здо-
ровых индивидов, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. 
Исследование полиморфных локусов 
генов цитокинов проводилось у 102 
неродственных больных. Все обсле-
дованные являлись пациентами от-
деления аллергологии МУ ГКБ №21  
г. Уфа. Диагноз заболевания устанав-
ливался квалифицированными врача-
ми на основании данных клинического, 
общелабораторного и дополнитель-
ных методов исследования в соответ-
ствии с критериями программных до-
кументов по диагностике, лечению и 
профилактике заболеваний. Выборка 
больных крапивницей включала инди-
видов с различной формой заболева-
ния. Острая форма (с длительностью 
заболевания до 6 нед.) наблюдалась у 
47 чел., хроническая (с длительностью 
болезни более 6 нед.) – у 55. Больные 
были разделены на две группы в зави-
симости от наличия или отсутствия у 
них сопутствующих АЗ (аллергический 
конъюнктивит, аллергический ринит, 
атопический дерматит, бронхиальная 
астма, ангионевротический отек или 
их сочетания). Контрольную группу 
составили 153 практически здоровых 
индивида, сопоставимых по полу и 
возрасту с больными и не имеющих 
отягощенной наследственности по 
атопическим заболеваниям. Информи-
рованное согласие на участие в дан-
ном исследовании было получено от 
всех его участников.

Выделение ДНК из лимфоцитов 
периферической крови проводилось 
стандартным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Амплифика-
цию полиморфных локусов генов ци-
токинов проводили с помощью метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
синтеза ДНК в реальном времени. 

Результаты и обсуждение. Про-
ведено исследование 5 полиморф-
ных вариантов генов цитокинов 
(IL4 (rs2243250, с. –  590C>T), IL4R 
(rs1805010), IL10 (rs1800872, c. –  
627C>A), IL13 (rs20541, p.Arg144Gln) 
и TNF (rs1800629)) у больных крапив-
ницей и индивидов контрольной груп-
пы, проживающих в Республике Баш-
кортостан. Распределение частоты 
генотипов всех исследованных поли-
морфных локусов в контрольных груп-
пах практически здоровых индивидов 

соответствовало равновесию Харди-
Вайнберга.

Исследование полиморфного ло-
куса rs2243250 гена IL4 выявило ас-
социацию его с развитием острой 
формы крапивницы. В данной группе 
больных аллель rs2243250*С опреде-
лялся у 79,35% индивидов, тогда как 
в контроле частота его была ниже и 
составляла 67,4% (p=0,0247, OR=1,86 
(95%CI 1,08-3,21)). У больных с хрони-
ческой формой заболевания различия 
в частоте аллеля rs2243250*С с кон-
тролем были менее выражены: здесь 
он был выявлен лишь в 63,2% случа-
ев (p>0,05). Статистически значимых 
различий в частоте распределения 
аллелей и генотипов данного поли-
морфного локуса между здоровыми 
индивидами и больными крапивницей 
с сопутствующими АЗ или без них так-
же не выявлено. 

Анализ ассоциации полиморфного 
варианта rs1805010 гена IL4RА обна-
ружил тенденцию к увеличению у боль-
ных хронической крапивницей по срав-
нению с контролем частоты генотипа 
rs1805010*Val/Val, которая составила 
19,3 и 9,9% соответственно (p=0,054). 
В группе больных с острой формой за-
болевания данный генотип выявлен 
лишь у 8,7% больных. Сравнительный 
анализ распределения частоты алле-
лей и генотипов ОНП rs1805010 гена 
IL4RА у больных крапивницей с со-
путствующими АЗ и без них не выявил 
статистически значимых различий с 
группой контроля.

При исследовании полиморфного 
локуса rs1800872 гена IL10 статисти-
чески значимые различия в распре-
делении частоты аллелей и генотипов 
между больными крапивницей и кон-
трольной группой также не обнаруже-
ны. Данный ОНП не ассоциирован ни 
с острой, ни с хронической формой 
заболевания. Следует отметить, что 
ассоциации полиморфного локуса 
rs1800872 гена IL10 с развитием кра-
пивницы не обнаружено независимо 
от наличия или отсутствия сопутству-
ющих АЗ.

Сравнительный анализ распреде-
ления частоты аллелей и генотипов 
полиморфного варианта rs20541 гена 
IL13 у больных крапивницей и в кон-
трольной группе индивидов показал, 
что у больных хронической крапивни-
цей наблюдается тенденция к увели-
чению частоты генотипа rs20541*Arg/
Gln. В данной группе он выявлен у 
54,6% индивидов, а в контроле – у 
40,1% (p=0,06). У больных с острой 
крапивницей генотип rs20541*Arg/
Gln обнаружен у 48,9% индивидов, 
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однако данные различия не достигли 
уровня статистической значимости. 
Незначительные различия выявлены 
при сравнении с контролем больных 
крапивницей с сопутствующими АЗ. В 
данной группе генотип rs20541*Arg/Arg  
выявлен у 45% индивидов, а генотип 
rs20541*Arg/Gln – у 55%. Частота их в 
контроле составила, соответственно, 
52,5 и 40,1% (p>0,05). В группе боль-
ных крапивницей без сопутствующих 
АЗ генотип rs20541*Arg/Arg обнару-
жен в 46,3% случаев, а для генотипа 
rs20541*Arg/Gln выявлена незначи-
тельная тенденция к увеличению ча-
стоты по сравнению с контролем – 
51,3% (p=0,09).

Анализ полиморфного локуса 
rs1800629 гена TNF показал наличие 
ассоциации с развитием хронической 
крапивницы аллеля rs1800629*G и 
генотипа rs1800629*G/G. Частота ал-
леля rs1800629*G составила 83,9% у 
больных и 90,7% в контрольной группе 
индивидов (p=0,037; OR=0,53 (95%CI 
0,29-0,97)). Генотип rs1800629*G/G 
выявлен у 67,9% больных хрониче-
ской крапивницей и 82,4% индиви-
дов контроля (p=0,0164, OR=0,45; 
(95%CI 0,23-0,87)). Частота геноти-
па rs1800629*G/А, напротив, выше 
у больных (32,1%), чем в контроле 
(16,7%) (p>0,05). Кроме того, нами 
обнаружена ассоциация полиморф-
ного варианта rs1800629 гена TNF с 
развитием крапивницы с сопутству-
ющими АЗ. У больных статистически 
значимо чаще, чем в контроле, встре-
чается генотип rs1800629*G/А (29,1 
и 16,7% соответственно; p=0,0179, 
OR=2,05 (95%CI=1,12-3,75)). Напро-
тив, генотип rs1800629*G/G и аллель 
rs1800629*G выявлены чаще в кон-
трольной группе индивидов. Частота 
генотипа rs1800629*G/G составила у 
больных и в контроле, соответственно 
69,6 и 82,4% (p=0,017, OR=0,49 (95%CI 
0.27-0.89)), а аллеля rs1800629*G – 
84,2 и 90,7% соответственно (p=0,02; 
OR=0,54 (95%CI 0,32-0.93)).

Полученные нами данные частич-
но согласуются с результатами дру-
гих авторов. Так, у больных из Япо-
нии и Канады полиморфный вариант 
rs2243250 гена IL4 ассоциирован с 
развитием атопического дерматита [9; 
13]. Однако авторами исследования, 
проведенного в Китае, не обнаружено 
ассоциации данного полиморфного 
локуса с развитием аллергодермато-
зов [16]. Как и в нашей работе, у боль-
ных аллергодерматозами из Японии 
не выявлена ассоциация с развити-
ем заболевания ОНП rs1805010 гена 
IL4R [14], тем не менее большое ко-

личество исследований полиморфных 
вариантов данного гена показало его 
роль в развитии АД и других аллерги-
ческих заболеваний [17]. Ряд исследо-
ваний, проведенных в Канаде, Японии 
и других странах, показал ассоциацию 
ОНП rs20541 гена IL13 с развитием АД 
[9, 12], что, однако, не подтверждается 
другими [16]. Ранее была обнаружена 
ассоциация ОНП rs1800872 гена IL10 с 
развитием АД в Индии [5] и с повышен-
ным  уровнем IgE у больных в Корее 
[11], а также с развитием АД у больных 
из Республики Башкортостан [3]. Ас-
социации ОНП гена TNF с развитием 
аллергодерматозов не обнаружено 
в некоторых работах, проведенных в 
Македонии и Великобритании [19]. Тем 
не менее показана ассоциация ОНП 
rs1800629 с развитием БА и атопии у 
больных из США и Испании [10, 18]. 

Заключение. В данной работе мы 
провели анализ полиморфных вари-
антов генов цитокинов: rs2243250 гена 
IL4, rs1805010 гена IL4R, rs1800872 
гена IL10, rs20541 гена IL13 и rs1800629 
гена TNF, – у больных крапивницей и 
индивидов контрольной группы. В ре-
зультате проведенного исследования 
выявлено, что маркерами повышенно-
го риска развития хронической крапив-
ницы являются аллель rs1800629*G и 
генотип rs1800629*G/G полиморфно-
го локуса гена TNF, маркером повы-
шенного риска развития острой кра-
пивницы – аллель rs2243250*С гена 
IL4, а маркером повышенного риска 
развития крапивницы с сопутствую-
щими аллергическими заболевани-
ями – генотип rs1800629*G/А поли-
морфного локуса гена TNF. Генотип 
rs1800629*G/G и аллель rs1800629*G 
данного полиморфного локуса являют-
ся маркерами пониженного риска раз-
вития крапивницы с сопутствующими 
аллергическими заболеваниями. 
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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) считается основной причиной 
развития различных гастродуоденаль-
ных заболеваний, таких как хрониче-
ский гастрит, эрозии и язвенная бо-
лезнь желудка у человека [1, 3, 5, 23]. 
В 1994 г. Международное агентство по 
изучению рака классифицировало ин-
фекцию H. pylori в группу канцерогенов 
I порядка (явные канцерогены), нарав-
не с радионуклидами, излучениями и 
некоторыми химическими веществами 
[23]. В связи с тем, что в настоящее 
время бактерия H. pylori ассоциирова-

на не только с некоторыми гастроду-
оденальными заболеваниями, но и с 
тяжелыми, онкологическими патологи-
ями, возникает необходимость специ-
фической диагностики этой инфекции. 

В настоящее время в клинической 
практике появилось множество раз-
личных методов диагностики H. pylori 
[7, 11-13], которые можно разделить 
на инвазивные (требуют проведения 
фиброгастродуоденоскопии) и неин-
вазивные. Основные и наиболее ча-
сто используемые методы диагности-
ки инфекции H. pylori представлены в 

табл.1. При этом каждый из методов 
имеет свои преимущества и недостат-
ки [11-13]. Недостатком многих неин-
вазивных методов является их неточ-
ность, а инвазивных методов – риски 
осложнений, а также их длительность 
и трудоемкость. В клинической практи-
ке широкое распространение получил 
гистологический метод исследования, 
который позволяет одновременно с об-
наружением H. pylori проводить мор- 
фологическую оценку состояния сли-
зистой оболочки желудка [17]. Гисто-
логический метод выявления H. pylori 

Н.Н. Готовцев, Н.А. Барашков, Т.В. Борисова, М.В. Пак, 
М.П. Алексеева, Н.Н. Иннокентьева, К.С. Лоскутова, 
В.Г. Пшенникова, А.М. Рафаилов, С.Н. Леханова, 
С.А. Федорова
Апробация молекулярно-генетиче-
ского метода диагностики инфек-
ции Helicobacter pylori в Якутии

В настоящей работе впервые представлены результаты апробации молекулярно-генетического метода диагностики инфекции H. pylori, 
основанной на амплификации маркерного гена 16S rRNA бактериальной ДНК, выделенной из образцов ткани слизистой оболочки желуд-
ка пациентов с гастродуоденальными заболеваниями в Якутии.
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In this paper we presented the results of approbation of the PCR method for the diagnosis of Helicobacter pylori infection based on the 
amplification of the 16S rRNA marker gene of bacterial DNA isolated from samples of gastric mucosa tissue from patients with gastroduodenal 
diseases in Yakutia.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal diseases, PCR, 16S rRNA gene, histology, Yakutia.

УДК 616.34 (571.56)

ЯНЦ КМП: ГОТОВЦЕВ Ньургун Наумо-
вич – н.с., Donzcrew@mail.ru, БАРАШКОВ 
Николай Алексеевич – к.б.н., вед.н.с.-
руковод. лаб., barashkov2004@mail.ru, 
ПШЕННИКОВА Вера Геннадиевна – н.с., 
pshennikovavera@mail.ru; СВФУ им. М.К. 
Аммосова: БОРИСОВА Туяра Валерьев-
на – студент ИЕН, borisovatv96@gmail.com, 
ИННОКЕНТЬЕВА Наталья Николаевна 
– аспирант МИ, natalia_inn@mail.ru, РАФА-
ИЛОВ Адюм Михайлович – к.б.н., доцент 
ИЕН, archinay@mail.ru, ЛЕХАНОВА Сар-
гылана Николаевна – к.м.н., доцент МИ, 
lehanovasn@mail.ru, ФЕДОРОВА Сардана 
Аркадьевна – д.б.н., зав. лаб., с.н.с. ЯНЦ 
КМП; РБ№1-НЦМ: ПАК Мария Владими-
ровна – врач эндоскопист, pakmv@mail.
ru, АЛЕКСЕЕВА Мавра Павловна – врач 
эндоскопист, ЛОСКУТОВА Кюнняй Сав-
вична – к.м.н., зав. патологоанатомич. отд., 
loskutovaks@mail.ru.

Основные методы диагностики H. pylori

Инвазивные методы* Неинвазивные методы**

Гистологический метод: исследование об-
разца ткани слизистой оболочки желудка 
на наличие H. pylori

Иммуноферментный анализ: исследование 
кала на наличие антигенов H. pylori (с при-
менением моноклональных антител)

Микробиологический метод: культивиро-
вание H. pylori на питательных средах из 
образца ткани слизистой оболочки желудка

Иммуноферментный анализ: выявление 
антител IgG к H. pylori в сыворотке крови

Молекулярно-генетический метод: иссле-
дование с помощью полимеразной цепной 
реакции на наличие ДНК H. pylori из об-
разца ткани слизистой оболочки желудка

Быстрый уреазный тест (CLO-тест, англ. 
Campylobacter-like organism test)
Уреазный дыхательный тест (13С, 14С 
мочевина)
Молекулярно-генетический метод: иссле-
дование с помощью полимеразной цепной 
реакции на наличие ДНК H. pylori в слюне 
или кале

* Требуют проведения эндоскопического исследования с прицельной биопсией и даль-
нейшим изучением гастробиоптатов. ** Эндоскопическое исследование не требуется.

Таблица 1




