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Генетические факторы и течение синдрома раздраженного 
кишечника: ассоциации и взаимосвязи

О.В. Гаус, М.А. Ливзан

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние взаимодействия факторов генетики и эпигенетики на формирование и персистенцию симптомов 
синдрома раздраженного кишечника (СРК).
Материал и методы: в исследование включено 263 пациента с СРК (189 женщин, 74 мужчины, средний возраст 29 [25; 35] лет), в том 
числе: СРК с диареей (n=84), СРК с запором (n=92), СРК смешанного варианта (n=87); легкого течения (n=110), среднетяжелого тече-
ния (n=99), тяжелого течения (n=54). Группу контроля составили 40 лиц, сопоставимых по полу и возрасту. В каждой группе изучена 
распространенность полиморфизмов генов-кандидатов, ассоциированных с СРК (COMT, DRD2, SLC6A4, LCT, FTO, TLR9), особенности 
питания, уровень тревоги и депрессии, в том числе специфической гастроинтестинальной тревоги, качество жизни, содержание корти-
зола в слюне, серотонина в сыворотке крови, дофамина в плазме крови, зонулина в кале.
Результаты исследования: генотип val/val гена COMT, характеризующийся высокой активностью фермента, чаще встречался среди 
пациентов с СРК с диареей и смешанным вариантом (χ2=55,75, p<0,001), при тяжелом течении заболевания (χ2=32,66, p<0,001) и был 
связан с диареей (χ2=53,39, p<0,001), тревогой (χ2=20,01, p<0,001); генотип met/met ассоциировался с запорами (χ2=16,09, p<0,001), 
абдоминальной болью (χ2=11,04, p=0,004) и депрессией (χ2=13,12, p=0,001). Генотип T/T гена DRD2, ведущий к снижению плотно-
сти D2-рецепторов в головном мозге, чаще обнаруживался у пациентов с СРК с запорами (χ2=13,05, p=0,042) и с тяжелым течением 
заболевания (χ2=30,37, p<0,001), был связан с абдоминальной болью (χ2=42,84, p<0,001), эпизодами переедания (χ2=29,05, p<0,001), 
тягой к сладкому (χ2=16,82, p=0,002), депрессией (χ2=39,63, p<0,001). Генотип S/S гена SLC6A4, ведущий к снижению обратного за-
хвата серотонина, чаще встречался у пациентов с СРК с диареей (χ2=28,77, p<0,001), ассоциировался с абдоминальной болью (χ2=9,15, 
p<0,001), диареей (χ2=39,98, p<0,001) и тревогой (χ2=7,87, p=0,02), генотип L/L — с запорами (χ2=12,4, p=0,002). Генотип А/А гена 
FTO был связан с избыточной массой тела (χ2=41,33, p<0,001), эпизодами переедания (χ2=31,49, p<0,001), повышенным потреблени-
ем добавленного сахара (χ2=9,25, p=0,010), тягой к сладкой пище (χ2=26,19, p=0,001), мучным и кондитерским изделиям (χ2=7,85, 
p=0,019). Генотип CC гена TLR9, ведущий к чрезмерной активации TLR9, чаще выявлялся у лиц с острой кишечной инфекцией в анам-
незе (χ2=8,45, p=0,038).
Заключение: выявленные ассоциации предполагают влияние взаимодействия факторов генетики и окружающей среды на тяжесть 
и характер течения СРК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, факторы генетики, факторы эпигенетики, катехол-О-метилтрансфераза, 
рецепторы дофамина 2-го типа, транспортер обратного захвата серотонина, ген, ассоциированный с жировой массой и ожирением, 
генетически детерминированная непереносимость лактозы, толл-подобные рецепторы.
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the effect of the interaction of genetic and epigenetic factors on the formation and persistence of signs concerning irritable 
bowel syndrome (IBS).
Patients and Methods: the study included 263 patients with IBS (189 female, 74 male, mean age — 29 [25; 35] years), including: IBS with 
diarrhea (n=84), IBS with constipation (n=92), mixed IBS (n=87); mild (n=110), moderate (n=99), severe (n=54) course. The control group 
consisted of 40 subjects comparable by gender and age. In each group, the polymorphism prevalence of candidate genes associated with IBS 
(COMT, DRD2, SLC6A4, LCT, FTO, TLR9), nutritional characteristics, the level of anxiety and depression, including specific gastrointestinal 
anxiety, life quality, cortisol content in saliva, blood serotonin, dopamine blood level, fecal zonulin.
Results: Val/Val genotype of the COMT gene, characterized by high enzyme activity, was more common among patients with IBS with diarrhea 
and mixed IBS (χ2=55.75, p<0.001), in severe course (χ2=32.66, p<0.001) and was associated with diarrhea (χ2=53.39, p<0.001), anxiety 
(χ2=20.01, p<0.001); Met/Met genotype was associated with constipation (χ2=16.09, p<0.001), abdominal pain (χ2=11.04, p=0.004) and 
depression (χ2=13.12, p=0.001). T/T genotype of the DRD2 gene, leading to a decrease in the density of dopamine D2 receptors, was more 
commonly found in patients with IBS with constipation (χ2=13.05, p=0.042) and severe course (χ2=30.37, p<0.001), and was associated 
with abdominal pain (χ2=42.84, p<0.001), episodes of overeating (χ2=29.05, p<0.001), sugar cravings (χ2=16.82, p=0.002) and depression 
(χ2=39.63, p<0.001). S/S genotype of the SLC6A4 gene, leading to a decrease in serotonin reuptake, was more common in patients with IBS 
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ВВедение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является са-

мым часто встречаемым функциональным расстройством 
пищеварительного тракта с глобальной распространен-
ностью от 7 до 21% [1]. В настоящее время СРК рассма-
тривается как многофакторное заболевание, возникающее 
в результате комплексного взаимодействия множествен-
ной генетической изменчивости, условий окружающей 
среды и образа жизни [2]. Общепризнано, что наслед-
ственность играет важную роль в патогенезе заболевания, 
при этом СРК принято относить к сложным генетическим 
заболеваниям, которые имеют тенденцию накапливаться 
в семьях, но не таким предсказуемым образом, как клас-
сические менделевские расстройства [3]. Наследственный 
компонент удается установить у 33% пациентов [4]. Боль-
шинство ранних исследований, оценивающих семейную 
кластеризацию заболевания, были основаны преимуще-
ственно на сообщениях самих пациентов о том, что у дру-
гого члена семьи имеется СРК, а, как было показано, такая 
оценка достаточно субъективна и ее точность невысока [5]. 
В последующем для подтверждения роли генетики в разви-
тии СРК был проведен ряд исследований типа «случай — кон-
троль», в которых анализировались данные историй болез-
ней непосредственно пациентов, лиц контрольной группы 
и их ближайших родственников. В частности, в исследова-
нии Y.A. Saito et al. [6] с большим количеством участников 
(477 пациентов с СРК и 1492 родственника, 297 лиц груп-
пы контроля и 936 родственников) продемонстрировано, 
что 50% пациентов с СРК имеют по крайней мере еще од-
ного больного родственника, и это оказалось в 2,75 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 2,01–3,76) раза чаще, чем 
среди лиц группы контроля (p<0,05). При этом степень 
семейной агрегации не зависела от пола, возраста, однако 
эпизоды острой кишечной инфекции, жестокое обращение, 
депрессия или тревога были более распространены среди 
пациентов с СРК и их больных родственников по сравне-
нию с группой контроля и здоровыми родственниками. 
В заключение авторы делают вывод о том, что у члена 
семьи пациента с СРК шансы также иметь заболевание 
в 2–3 раза выше, но при условии воздействия известных 
факторов риска.

Проведенное в Швеции общенациональное исследова-
ние, включающее более 50 000 случаев, аналогично пока-
зало повышенный риск развития СРК среди родственников 
пациентов первой, второй и третьей степени родства [7].

Концепцию СРК как комплексного заболевания с вовле-
чением факторов генетики и окружающей среды подтвер-
ждают и исследования с участием близнецов. На сегодняш-
ний день было проведено не менее пяти таких исследований, 
по данным которых генетическая предрасположенность 
при СРК и других функциональных расстройствах кишеч-

ника колеблется в пределах 22–57% [8–12]. Во всех слу-
чаях, кроме одного, уровень конкордантности для моно-
зиготных близнецов (генетически идентичных) был выше, 
чем уровень конкордантности для дизиготных близне-
цов, что подчеркивает важную роль генетики в патоге-
незе заболевания. Тем не менее I. Mohammed et al. [11] 
обнаружили одинаковые показатели конкордантности 
для монозиготных и дизиготных близнецов, предположив, 
что не генетическая предрасположенность, а воздействие 
внешних факторов в конечном итоге определяет риск раз-
вития заболевания. К сожалению, отсутствуют исследова-
ния близнецов, воспитанных отдельно друг от друга, ко-
торые позволили бы оценить влияние различных условий 
окружающей среды на генетически идентичных лиц.

В настоящее время изучено более сотни вариантов ну-
клеотидной последовательности более чем в 60 генах-кан-
дидатах, предположительно ассоциированных с раз-
витием СРК, включая гены, участвующие в активации 
иммунных клеток и инициации воспаления в слизистой 
оболочке толстой кишки, процессах центральной и пе-
риферической нейротрансмиссии, ноцицепции, синте-
зе желчных кислот, кишечной секреции и экспрессии бел-
ков плотных контактов [13].

Предполагается, что взаимодействие факторов гене-
тики с факторами окружающей среды, такими как диета, 
перенесенная острая кишечная инфекция, стресс и пси-
хологическая травма, определяет формирование общего 
фенотипа СРК. При этом различные комбинации генети-
ческих вариантов и факторов окружающей среды, веро-
ятно, могут объяснить клиническую гетерогенность забо-
левания. Очевидно, что существуют гены, ответственные 
за формирование диареи, и они отличаются от тех, кото-
рые определяют развитие запора или абдоминальной боли, 
необходимой для постановки диагноза СРК и исключаю-
щей другие функциональные расстройства кишечника, та-
кие как функциональный запор и функциональная диарея. 
С учетом того, что СРК является многофакторным, поли-
генным заболеванием, изучение взаимодействия генов 
и факторов окружающей среды представляется крайне 
важным для последующей разработки эффективных мето-
дов лечения и профилактики заболевания.

Цель исследования: оценить влияние взаимодействия 
факторов генетики и эпигенетики на формирование и пер-
систенцию симптомов СРК.

Материал и Методы
Для достижения поставленной цели проведено откры-

тое исследование методом поперечного среза с включе-
нием 263 пациентов (189 женщин, 74 мужчины, средний 
возраст 29 [25; 35] лет) с диагнозом СРК, установленным 

with diarrhea (χ2=28.77, p<0.001), and was associated with abdominal pain (χ2=9.15, p<0.001), diarrhea (χ2=39.98, p<0.001) and anxiety 
(χ2=7.87, p=0.02), genotype L/L — with constipation (χ2=12.4, p=0.002). A/A genotype of the FTO gene was associated with overweight 
(χ2=41.33, p<0.001), episodes of overeating (χ2=31.49, p<0.001), increased consumption of added sugar (χ2=9.25, p=0.010), and cravings for 
sweet (χ2=26.19, p=0.001), farinaceous and confectionery products (χ2=7.85, p=0.019). CC genotype of the TLR9 gene, leading to excessive 
activation of TLR9, was more commonly detected in individuals with a history of acute intestinal infection (χ2=8.45, p=0.038).
Conclusion: the identified associations suggest the impact of genetic and environmental factors on the severity and nature of the IBS course.
KEYWORDS: irritable bowel syndrome, genetic factors, epigenetic factors, catechol-O-methyltransferase, dopamine D2 receptors, serotonin 
reuptake transporter, fat mass and obesity-associated gene, LCT gene, toll-like receptors.
FOR CITATION: Gaus O.V., Livzan M.A. Genetic factors and the course of irritable bowel syndrome: associations and interactions. Russian 
Medical Inquiry. 2023;7(5):237–248 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-1.
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в соответствии с клиническими рекомендациями Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциа-
ции колопроктологов России по диагностике и лечению 
СРК [14]. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России 
(протокол № 2 от 01.12.2021). Все участники подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критериями невключения являлись любые органиче-
ские заболевания пищеварительного тракта, других ор-
ганов и систем, которые могут протекать с симптомами, 
характерными для СРК, а также тяжелое течение сопут-
ствующих заболеваний, беременность или период лакта-
ции, психиатрические заболевания, отказ от участия.

Пациенты с СРК составили основную исследователь-
скую группу. В группу контроля вошли 40 здоровых лиц, 
по полу и возрасту сопоставимых с участниками основ-
ной группы.

В зависимости от характера нарушения кишечной мо-
торики все пациенты с СРК были разделены на подгруппы: 
СРК с преобладанием диареи (СРК-Д) — 84 (31,9%) паци-
ента, СРК с преобладанием запора (СРК-З) — 92 (34,8%), 
СРК со смешанным вариантом нарушения моторики 
(СРК-См) — 71 (26,9%), неклассифицируемый вариант 
СРК (СРК-Н) — 16 (6,4%). Ввиду малой выборки пациентов 
с СРК-Н и отсутствием специфических характеристик груп-
пы данные пациенты были объединены в одну группу с па-
циентами с СРК-См.

Степень тяжести СРК определялась по опроснику IBS-
SSS путем оценки частоты и интенсивности абдоминаль-
ной боли и вздутия живота, удовлетворенности работой 
кишечника, а также влияния симптомов СРК на повседнев-
ную активность пациента [15]. При итоговой сумме баллов 
от 75 до 175 течение СРК расценивалось как легкое, от 175 
до 300 — как среднетяжелое, более 300 — как тяжелое. 
Среди включенных в исследование легкое течение забо-
левания отмечалось у 110 (41,9%) пациентов, среднетяже-
лое — у 99 (37,6%), тяжелое — у 54 (20,5%).

Структура рациона среди включенных в исследо-
вание изучалась по опроснику WHO CINDI program 
questionnaire, пищевые предпочтения и доступность раз-
личных продуктов питания — по опроснику «Информа-
ция о питании и пищевом поведении», разработанному 
на кафедре гигиены питания человека ФГБОУ ВО ОмГМУ  
Минздрава России [16].

Для анализа распространенности и выраженности трево-
ги и депрессии использовалась госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (HADS), состоящая из двух подшкал — HADS-A 
и HADS-D для тревоги и депрессии соответственно, с сум-
мой баллов по каждой от 0 до 21 [17]. При итоговой сум-
ме баллов ≥11 по любой из подшкал диагностировалась 
клинически значимая тревога или депрессия. Проводи-
лась также оценка индекса висцеральной чувствительности 
VSI (Visceral Sensitivity Index), который отражает уровень 
специфической гастроинтестинальной тревоги с учетом ког-
нитивных, эмоциональных и поведенческих реакций в ответ 
на такие симптомы, как абдоминальная боль, нарушения сту-
ла, метеоризм и вздутие живота [18]. Итоговая сумма баллов 
по опроснику VSI колеблется от 0 до 75, бóльшая сумма ука-
зывает на более выраженную тревогу, связанную с гастроин-
тестинальными симптомами. Качество жизни оценивалось 
по данным опросника IBS-QoL (Irritable Bowel Syndrome 
Quality of Life) в баллах от 0 до 100, при этом меньшее число 
соответствовало более низкому качеству жизни [19].

Дополнительно всем лицам основной группы и груп-
пы контроля на базе ЦНИЛ ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздра-
ва России (заведующий — к.м.н., доцент Д.Г. Новиков) 
проводилось лабораторное исследование по определению 
следующих вариантов нуклеотидной последовательности: 
rs4680 (катехол-О-метилтрансферазы Val158Met) гена 
COMT («Литех», Россия), играющего ключевую роль в де-
градации катехоламинов, 5-HTTLPR гена SLC6A4 («Син-
тол», Россия), кодирующего синтез транспортера обратно-
го захвата серотонина (SERT), rs4988235 (C-13910 T) гена 
LCT («Литех», Россия), ответственного за риск лактазной 
недостаточности, rs6277 (С-957 T) гена DRD2 («Литех», 
Россия), регулирующего экспрессию рецептора дофамина 
2-го типа, — методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени, а также rs9939609 гена FTO 
(«Литех», Россия), ассоциированного с жировой массой 
и ожирением, и rs5743836 (C-1237T>C ) гена TLR9 («Ли-
тех», Россия), опосредующего иммунный ответ на бактери-
альные антигены, — методом ПЦР с детекцией продуктов 
в электрофоретическом геле.

Кроме того, всем включенным в исследование прово-
дилась оценка уровня кортизола в утренней и вечерней 
порциях слюны, серотонина в сыворотке крови, дофамина 
в плазме крови и зонулина в кале методом иммунофер-
ментного анализа с помощью тест-систем Cortisol Saliva 
ELISA (Diagnostics Biochem Canada Inc, Канада), Serotonin 
ELISA (IBL, Германия), Dopamine ELISA (IBL, Германия) и IDK 
Zonulin ELISA (Immundiagnostik, Германия) соответственно.

Статистический анализ полученных данных проведен 
с использованием пакетов прикладных программ Microsoft 
Excel и Statistica v.6.1 (русифицированная версия). В свя-
зи с наличием распределения, отличного от нормального, 
для всех количественных признаков описательная стати-
стика представлена в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
процентилей (Р25 и Р75 соответственно). Для сравнения 
двух независимых групп использовали критерий Манна — 
Уитни (U), трех и более групп — критерий Краскела — Уол-
лиса (Н). Для анализа качественных данных (номинальных, 
порядковых, ранговых) и анализа частот использовали кри-
терий сопряженности χ2 Пирсона. Результаты считались 
статистически значимыми при p<0,05.

результаты и обсуждение
При анализе полученных результатов по частоте встре-

чаемости генотипов изучаемых генов между пациента-
ми с СРК и лицами группы контроля статистически зна-
чимые различия получены для гена COMT и гена DRD2  
(табл. 1). Так, среди пациентов с СРК статистически значи-
мо чаще встречались гомозиготы по аллелям val (41,8%) 
и met (31,9%), тогда как среди здоровых лиц — гетерози-
готы val/met (50,0%). Полученные нами результаты со-
гласуются с имеющимися данными о том, что генотипы  
val/val и met/met являются генотипами высокого риска 
в отношении СРК, тогда как генотип val/met ассоциирован 
с низким риском развития СРК [20].

Известно, что ген COMT, кодирующий синтез фермен-
та катехол-О-метилтрансферазы, играет ключевую роль 
в деградации катехоламинов (дофамина, норадреналина 
и адреналина) в пресинаптической щели. Распространен-
ным вариантом нуклеотидной последовательности гена 
COMT, расположенного на хромосоме 22q11.2, является 
val158met (rs4680), который вызывает замену валина (val) 
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на метионин (met) и отвечает за изменение функции фер-
мента. Генотип val/val приводит к повышению активности 
фермента СОМТ в 3–4 раза по сравнению с генотипом  
met/met, а генотип val/met проявляет промежуточную ак-
тивность [21–23].

Поскольку биологические эффекты дофамина зави-
сят также от плотности и активности специфических ре-
цепторов, с которыми он связывается, среди генов-кан-
дидатов, ассоциированных с развитием СРК, нами был 
изучен вариант нуклеотидной последовательности rs6277 
(c.957C>T) гена DRD2, кодирующего экспрессию рецеп-
торов D2 на нейронах. В проведенном нами исследовании 
получены статистически значимые различия по частоте 
встречаемости генотипов указанного гена между паци-
ентами с СРК и здоровыми лицами (χ2=9,94, p=0,007). 
В частности, в группе пациентов с СРК чаще встречались 
носители гетерозиготного генотипа C/Т (51,0%), а в группе 
контроля — гомозиготного генотипа С/С (57,5%). Вместе 
с тем показано, что лица с гомозиготным генотипом С/С, 
ассоциированным с более высокой плотностью D2-рецеп-
торов, характеризуются более эффективным связыванием 
дофамина [24, 25], в то время как наличие аллели Т свя-
зано со снижением трансляции матричной РНК и снижени-
ем синтеза белка до 50% во всех участках полосатого тела 
(комплекс подкорковых базальных ганглиев, входящих 
в экстрапирамидную систему головного мозга) [26, 27]. 

В нашем исследовании носители аллели Т встречались сре-
ди 68,1 (179 из 263) % пациентов с СРК по сравнению с 42,5 
(17 из 40) % лиц в группе контроля.

При анализе распространенности различных генотипов 
изучаемых генов среди пациентов с СРК в зависимости 
от подтипа заболевания обнаружены статистически значи-
мые различия для генов COMT, DRD2 и SLC6A4 (табл. 2).

В проведенном нами исследовании среди пациентов 
с СРК-Д и СРК-См преобладал генотип val/val гена COMT, 
а среди пациентов с СРК-З — генотип met/met. Имеющиеся 
в литературе сведения демонстрируют аналогичные резуль-
таты. К примеру, в исследовании P. Karling et al. [20] среди 
пациентов с СРК у носителей генотипа val/val наблюдалось 
значительное увеличение частоты стула (2,6 раза против 
1,8 раза в день; χ2=5,3, p=0,03) по сравнению с носителя-
ми генотипов val/met и met/met. Интересными представля-
ются данные о том, что генотип val/val гена COMT не толь-
ко статистически значимо связан с развитием СРК-Д, но и 
предрасполагает к рефрактерному течению заболевания 
у женщин, тогда как генотип met/met, напротив, повышает 
вероятность развития рефрактерного СРК-З [28].

Кроме того, в проведенном нами исследовании досто-
верные различия между пациентами с СРК в зависимости 
от подтипа заболевания были выявлены по распростра-
ненности генотипов гена DRD2 (χ2=13,05, p=0,042). Ге-
нотип T/T со сниженной плотностью рецепторов в голов-
ном мозге встречался у 19 (20,7%) пациентов с СРК-З, у 16 
(18,3%) — с СРК-См, у 10 (11,9%) — с СРК-Д, тогда как ге-
нотип С/С с высокой плотностью рецепторов выявили у 31 
(36,9%) пациента с СРК-Д, у 26 (29,9%) — с СРК-См, у 27 
(29,3%) — с СРК-З. Таким образом, носители аллели Т чаще 
(70,7% случаев) встречались среди пациентов с преоблада-
нием запоров. Недавние исследования показали, что нисхо-
дящие пути торможения боли, опосредованные действием 
дофамина, контролируют не только ноцицепцию, но и реф-
лекс дефекации. В частности, в эксперименте интратекаль-
ное введение дофамина на уровне L6–S1, где расположен 
пояснично-крестцовый центр дефекации, вызывало про-
пульсивные сокращения толстой кишки через D2-подобные 
дофаминовые рецепторы [29].

При анализе частот распространенности генотипов гена 
SLC6A4, кодирующего синтез транспортера обратного за-
хвата серотонина (SERT), нами установлено, что среди па-
циентов с СРК-Д наиболее часто встречаются носители ге-
нотипов S/S и S/L, а среди пациентов с СРК-З — генотипа 
L/L. Полиморфизм в промоторной области гена, кодирую-
щего SERT, представлен длинной (L) и короткой (S) алле-
лями, где присутствие длинной аллели обеспечивает более 
высокий уровень экспрессии гена и бóльшую интенсив-
ность метаболизма серотонина, а наличие короткой алле-
ли связано со снижением обратного захвата серотонина 
[30, 31]. В ряде работ также обнаружена ассоциация меж-
ду генотипом S/S варианта нуклеотидной последователь-
ности гена SERT и СРК-Д, которую объясняли пониженной 
скоростью поглощения серотонина, а следовательно, более 
продолжительной персистенцией серотонина, усилением 
нейронной стимуляции и двигательной функции кишеч-
ника [32–34]. Вместе с тем необходимо отметить неко-
торую разнородность данных, полученных в различных 
этнических группах. Так, в метаанализе 25 клинических 
исследований, проведенных в Восточной Азии, отмечен 
наибольший риск развития СРК-З у лиц с генотипом L/L 
и отсутствие корреляции варианта нуклеотидной после-

Таблица 1. Распространенность генотипов генов COMT, 
SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК 
и лиц группы контроля, n (%) 
Table 1. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, 
LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS and control 
group, n (%)

Генотип
Genotype

СРК (n=263)
IBS (n=263)

Контрольная  
группа (n=40)
Control group 

(n=40)

Статистическая 
значимость раз-
личий / Statistical 

significance of 
differences

COMT 
Met/Met
Val/Val
Val/Met

84 (31,9)
110 (41,8)
69 (26,3)

11 (27,5)
9 (22,5)
20 (50,0)

χ2=10,16, p=0,006

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

84 (31,9)
134 (51,0)
45 (17,1)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=9,94, p=0,007

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

53 (20,2)
116 (44,1)
94 (35,7)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=1,47, p=0,478

FTO
A/A
A/T
T/T

88 (33,5)
129 (49,0)
46 (17,1)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=3,29, p=0,193

LCT
C/C
C/T
T/T

108 (41,1)
114 (43,3)
41 (15,6)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=0,21, p=0,900

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

185 (70,3)
55 (20,9)
23 (8,8)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=0,754, p=0,686
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довательности SLC6A4 с другими подтипами СРК [35]. На-
против, в исследованиях, проведенных в Юго-Восточном 
Иране и Северной Индии, фенотип СРК-З значительно чаще 
встречался у пациентов с генотипами S/S и L/S гена SLC6A4 
по сравнению с СРК-Д и СРК-См [36, 37].

Закономерно, что среди пациентов с СРК, включенных 
в наше исследование, носители разных генотипов гена 
SLC6A4 имели статистически значимо бóльшую часто-
ту стула за последнюю неделю (Н=45,63, p<0,001). Так, 
среди носителей генотипа S/S средняя частота стула 12 
[4; 18] раз в неделю, S/L — 9 [4; 17] раз в неделю, L/L — 
3 [2; 5] раза в неделю. При попарном сравнении разли-
чия сохранялись между носителями генотипов S/S и L/L 
(U=70,09, p<0,001), а также S/L и L/L (U=63,67, p<0,001), 
при этом показатели частоты стула за последнюю неделю 
у лиц с генотипами S/S и S/L были сопоставимы (U=6,43, 
p=0,092). Данный факт подтверждает предположение 
о том, что именно мутантная аллель S связана со склонно-
стью к диарее.

При анализе распространенности различных генотипов 
изучаемых генов среди пациентов с СРК в зависимости 
от степени тяжести заболевания достоверные различия 
получены для генов COMT и DRD2 (табл. 3). Так, среди 
пациентов с тяжелым течением заболевания число лиц 
с промежуточной активностью фермента (генотип val/met) 
было наименьшим, тогда как подавляющее большинство 
имели генотип val/val с высокой активностью фермен-
та. Примечательно, что наличие генотипа met/met гена 
COMT было ассоциировано с наличием запоров (χ2=16,09, 

p<0,001), выраженной абдоминальной боли (χ2=11,04, 
p=0,004), генотипа val/val — с диареей (χ2=53,39, p<0,001).

Установлено, что варианты нуклеотидной последова-
тельности в гене COMT могут влиять на уровни катехо-
ламинов и энкефалинов, которые связаны с регуляцией 
систем модуляции висцеральной боли [38]. Низкая ак-
тивность фермента COMT (генотип met/met) приводит 
к более высокому уровню дофамина в синапсе и хрони-
ческой активации дофаминергических нейронов, а сле-
довательно, к более низкому содержанию энкефалина 
в нейронах и снижению уровня активности эндогенной 
системы торможения боли. Экспериментально показано, 
что инфузия гипертонического солевого раствора в же-
вательную мышцу у лиц с генотипом met/met приводит 
к снижению активности регионарных μ-опиоидных ре-
цепторов и более высокой сенсорной оценке боли в ответ 
на раздражитель по сравнению с лицами, имеющими ге-
нотип val/val [21]. В ряде исследований низкая активность 
COMT была связана с такими хроническими болевыми 
состояниями, как лицевая боль [39], фибромиалгия [40], 
немигренозная головная боль [41]. Кроме того, по дан-
ным функциональной магнитно-резонансной томографии 
у носителей аллели met отмечается повышенная акти-
вация миндалины и гиппокампа после воздействия не-
приятных эмоциональных визуальных стимулов [42, 43]. 
Предполагается, что COMT-опосредованное изменение 
содержания дофамина в лимбических областях приводит 
к усилению возбуждения и преувеличенным аффектив-
ным реакциям на стрессоры окружающей среды [44].

Таблица 2. Распространенность генотипов генов COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК в зави-
симости от подтипа заболевания и лиц группы контроля, n (%) 
Table 2. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS, depending on the 
disease subtype and control group, n (%)

Генотип
Genotype

СРК-Д (n=84)
IBS-D (n=84)

СРК-З (n=92)
IBS-C (n=92)

СРК-См (n=87)
IBS-M (n=87)

Контроль (n=40)
Control (n=40)

Статистическая значимость различий
Statistical significance of differences

COMT 
Met/Met
Val/Val
Val/Met

13 (15,5)
44 (52,4)
27 (32,1)

53 (57,6)
21 (22,8)
18 (19,6)

18 (20,7)
45 (51,7)
24 (27,6)

11 (27,5)
9 (22,5)

20 (50,0)

χ2=55,75, p<0,001

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

31 (36,9)
43 (51,2)
10 (11,9)

27 (29,3)
46 (50,0)
19 (20,7)

26 (29,9)
45 (51,7)
16 (18,3)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=13,05, p=0,042

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

22 (26,1)
46 (54,8)
16 (19,1)

15 (16,3)
26 (28,3)
51 (55,4)

16 (18,4)
44 (50,6)
27 (31,0)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=28,77, p<0,001

FTO
A/A
A/T
T/T

27 (32,1)
41 (48,8)
16 (19,1)

31 (33,7)
44 (47,8)
17 (18,5)

30 (34,5)
44 (50,6)
13 (14,9)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=3,90, p=0,690

LCT
C/C
C/T
T/T

43 (51,2)
34 (40,5)
7 (8,3)

29 (31,5)
47 (51,1)
16 (17,4)

36 (41,4)
33 (37,9)
18 (20,7)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=10,82, p=0,094

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

52 (61,9)
19 (22,6)
13 (15,5)

68 (73,9)
20 (21,8)
4 (4,3)

62 (71,3)
18 (20,7)
7 (8,0)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=8,33, p=0,215
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В проведенном нами исследовании в группе пациентов 
с СРК обнаружены значимые различия по содержанию до-
фамина в зависимости от выявленного генотипа гена COMT 
(Н=21,07, p<0,001). При этом самое низкое содержание 
дофамина в плазме было отмечено у носителей гомозигот 
met/met — 23,74 [17,92; 32,56] нг/мл по сравнению с но-
сителями val/val и val/met — 36,55 [25,76; 48,72] и 29,76 
[21,04; 42,39] нг/мл соответственно. Полученные данные 
подчеркивают сложность дофаминергической передачи 
в центральной нервной системе и на периферии у пациентов 
исследуемой когорты. Хорошо известно, что для метабо-
лизма дофамина принципиально важны два момента: пре-
синаптический синтез и постсинаптическая инактивация, 
последняя осуществляется либо путем обратного захвата 
в пресинаптические везикулы, либо посредством метили-
рования ферментом COMT [45]. Метилирование фермен-
том COMT по сути является единственным методом дегра-
дации дофамина в префронтальной коре — области мозга, 
отвечающей за формирование поведенческих реакций 
и входящей в так называемую мозговую модель «матри-
цы боли», которая, как было показано, активируется в от-
вет на колоректальную стимуляцию у больных с СРК [46]. 
Под влиянием физиологического или психологическо-
го стресса концентрация дофамина в синапсах увеличива-
ется, что усиливает активность мозга, и если уровень до-
фамина оказывается избыточным (при низкой активности 
COMT), то развивается функциональный сбой в работе ней- 
ронов, что ведет к формированию боли и связанных с ней 
психологических расстройств.

Кроме того, в проведенном нами исследовании среди 
пациентов с тяжелым течением СРК значимо чаще встре-
чались носители гомозиготного по аллели Т генотипа гена 
DRD2 — 25,9%, по сравнению с 19,1 и 10,9% при сред-
нетяжелом и легком течении соответственно (χ2=30,37, 
p<0,001). Закономерно, что у гомозиготных носителей ге-
нотипа Т/Т отмечались более выраженные симптомы за-
болевания, в частности абдоминальная боль (χ2=42,84, 
p<0,001). Скорее всего, это связано с тем, что сниженная 
плотность DRD2 в головном мозге опосредует наруше-
ние проведения сигналов нисходящей системы торможе-
ния боли и процессов эмоциональной обработки боли [47].

Генотип S/S гена SLC6A4 оказался связан с абдоми-
нальной болью (χ2=9,15, p=0,029) и диареей (χ2=39,98, 
p<0,001), генотип L/L — с запорами (χ2=12,4, p=0,002). 
Вместе с тем среди лиц с генотипом S/S отмечался более 
высокий уровень серотонина в сыворотке крови по срав-
нению с другими генотипами (Н=68,74, р=0,000). У лиц 
с генотипом S/S среднее содержание серотонина состави-
ло 230,32 [209,7; 322,11] нг/мл, у лиц с генотипом S/L — 
198,4 [146,85; 241,53] нг/мл, у лиц с генотипом L/L — 157,8 
[115,56; 200,16] нг/мл. Ассоциация генотипа S/S с повы-
шенным содержанием серотонина в сыворотке крови, вы-
раженной абдоминальной болью и тревогой, установлена 
и в ряде других работ [34, 48]. S. Fukudo et al. [49] обна-
ружили у носителей гомозиготного генотипа по короткой 
аллели S повышенную висцеральную чувствительность 
в ответ на колоректальное растяжение. Имеются и другие 
данные, когда пациенты с СРК, имеющие генотип S/L гена 

Таблица 3. Распространенность генотипов генов COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК в зави-
симости от степени тяжести заболевания и лиц группы контроля, n (%) 
Table 3. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS, depending on the 
disease severity and control group, n (%)

Генотип
Genotype

Легкое течение 
(n=110)

Mild course (n=110)

Среднетяжелое тече-
ние (n=12)

Moderate course (n=99)

Тяжелое течение 
(n=54)

Severe course (n=54)

Контроль (n=40)
Control (n=40)

Статистическая значи-
мость различий / Statistical 
significance of differences

COMT
Met/Met
Val/Val
Val/Met

32 (29,0)
39 (35,5)
39 (35,5)

35 (35,4)
36 (36,4)
28 (28,2)

17 (31,5)
35 (64,8)
2 (3,7)

11 (27,5)
9 (22,5)
20 (50,0)

χ2=32,66, p<0,001

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

51 (46,3)
47 (42,8)
12 (10,9)

25 (25,3)
55 (55,6)
19 (19,1)

8 (14,8)
32 (59,3)
14 (25,9)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=30,37, p<0,001

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

16 (14,5)
58 (52,7)
36 (32,8)

24 (24,2)
37 (37,4)
38 (38,4)

13 (24,1)
21 (38,9)
20 (37,0)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=8,21, p=0,223

FTO
A/A
A/T
T/T

39 (35,5)
51 (46,4)
20 (18,1)

31 (31,3)
46 (46,5)
22 (22,2)

18 (33,3)
32 (59,3)
4 (7,4)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=9,19, p=0,163

LCT
C/C
C/T
T/T

40 (36,4)
54 (49,1)
16 (14,5)

43 (43,4)
39 (39,4)
17 (17,2)

25 (46,3)
21 (38,9)
8 (14,8)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=2,99, p=0,809

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

76 (69,1)
22 (20,0)
12 (10,9)

68 (68,7)
23 (23,2)
8 (8,1)

38 (70,4)
12 (22,2)
4 (7,4)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=1,75, p=0,941
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SLC6A4, сообщали о значительно более высоких уровнях 
абдоминальной боли, чем пациенты с СРК — гомозиготные 
по аллелям S или L [50, 51], однако механизм этой связи 
остается неясным. Вместе с тем, как отмечалось ранее, ал-
лель S гена SLC6A4, снижая транскрипционную активность 
SERT, препятствует обратному захвату серотонина из си-
напса, в результате чего избыток нейромедиатора способ-
ствует повышенной стимуляции ноцицептивных рецепто-
ров и усилению болевых ощущений [52].

Хорошо известно, что для реализации генетической 
предрасположенности требуется действие факторов эпи-
генетики, с этой целью мы провели анализ ассоциативных 
взаимосвязей между генотипами изучаемых генов и харак-
тером питания, уровнем тревоги и депрессии, а также нали-
чием острой кишечной инфекции в анамнезе.

Наличие генотипа met/met гена COMT было ассоци-
ировано с признаками депрессии по подшкале HADS-D 
(χ2=13,12, p=0,001) и показателем индекса висцераль-
ной гиперчувствительности по опроснику VSI (χ2=16,49, 
p=0,018), наличие генотипа val/val — с более высоки-
ми баллами тревоги по подшкале HADS-A (χ2=20,01, 
p<0,001), в том числе специфической гастроинтестиналь-
ной тревоги (χ2=24,82, p<0,001). В проведенных ранее ис-
следованиях генотип val/val был связан с тревожностью 
у европеоидных женщин [20, 53] и снижением способности 
испытывать радость в ответ на вознаграждение [54]. По-
скольку тревога и отрицательные эмоции усиливают пере-
дачу ноцицептивных сигналов из пищеварительного тракта 
[55, 56], можно сделать предположение о том, что генотип 
val/val приводит к аномальному восприятию физиологи-
ческих событий в кишечнике и формированию специфи-
ческой тревоги по поводу наличия гастроинтестинальных 
симптомов.

Было высказано предположение, что ген COMT вли-
яет на риск аффективных расстройств в зависимости 
от вида стрессора окружающей среды и степени его воз-
действия [44], поскольку обе аллели, met и val, были свя-
заны с депрессией [57–59], в других работах [60, 61] такая 
связь отсутствовала. Установлено, что ген COMT тесно свя-
зан с активацией оси «гипоталамус — гипофиз — надпочеч-
ники» и повышенным высвобождением гормона стресса 
кортизола в ответ на физические и психологические стрес-
соры, а следовательно, определяет уязвимость к стрессу, 
а также влияет на риск развития тревоги [62, 63]. В прове-
денном нами исследовании статистически значимые разли-
чия получены среди пациентов с СРК с различными геноти-
пами гена COMT по уровню кортизола в утренней (Н=6,085, 
р=0,048) и вечерней (Н=18,42, p<0,001) порциях слюны. 
Так, средний уровень утреннего (базального) кортизола 
в слюне у пациентов с генотипом met/met составил 32,22 
[25,5; 49,05] нг/мл, с генотипом val/val — 50,28 [26,15; 
79,62] нг/мл, с генотипом val/met — 39,2 [26,10; 67,6] нг/мл. 
Средний уровень вечернего кортизола в слюне у пациентов 
с генотипом met/met составил 16,45 [11,43; 21,34] нг/мл, 
с генотипом val/val — 20,99 [16,09; 28,18] нг/мл, с геноти-
пом val/met — 17,88 [13,9; 22,01] нг/мл.

При анализе пищевых привычек включенных в наше 
исследование пациентов с СРК оказалось, что для носите-
лей генотипа met/met гена COMT характерны эпизоды ча-
стого переедания (χ2=33,26, p=0,001). В подтверждение 
этому целесообразно привести результаты исследования 
S.D. Donofry et al. [64] с участием более 1000 человек, где 
изучалась ассоциация варианта нуклеотидной последо-

вательности rs4680 гена COMT с вероятностью симпто-
мов компульсивного переедания и были получены данные 
о том, что лица с аллелью met подвергаются более высоко-
му риску расстройства по сравнению с носителями гомози-
готного генотипа val/val.

Генотип S/S гена SLC6A4 оказался связан с тревогой 
(χ2=7,87, p=0,026). На биологическом уровне изменение 
функционального полиморфизма в промоторной обла-
сти гена SLC6A4 рассматривается в качестве предполагае-
мого модулятора реакции на стресс. В своей работе A. Caspi 
et al. [65] отметили, что S-аллель SLC6A4 связана с нару-
шением процессов адаптации и патологической реакцией 
на стресс, тогда как гомозиготы L/L являются более устой-
чивыми к стрессовым жизненным событиям, однако позже 
сообщалось о противоположных результатах [66, 67].

Генотип Т/Т гена DRD2 чаще встречался среди пациен-
тов с СРК, имеющих избыточную массу тела и ожирение 
(χ2=8,34, p=0,026). Так, из 63 пациентов с СРК, имеющих 
ИМТ≥25 кг/м2, 15 (23,8%) были гомозиготы Т/Т по сравне-
нию с 12,5% (25 из 200), имеющими ИМТ≤25 кг/м2. Инте-
ресно, что в группе пациентов с СРК, имеющих генотип Т/Т, 
чаще отмечались эпизоды переедания (χ2=29,05, p<0,001), 
тяга к сладкому (χ2=16,82, p=0,002) и признаки депрессии 
(χ2=39,63, p<0,001).

Показано, что плотность DRD2 в головном мозге может 
влиять на риск развития депрессии и определять пищевое 
поведение [68, 69]. В частности, у подростков, на которых 
оказывалось психологическое влияние (контроль) со сто-
роны их родителей, потребность в еде повышалась, если 
они были носителями как минимум одной аллели Т [70]. 
Другие исследования показывают, что люди, страдаю-
щие ожирением, также проявляют больший интерес к еде 
и сильнее стремятся ее добыть, если в их генотипе при-
сутствует аллель Т [71]. Объясняется это тем, что сниже-
ние плотности рецепторов дофамина связано с медленной 
активацией центра вознаграждения в мозге и приводит 
к необходимости поиска человеком событий, способных 
вызвать повышение уровня дофамина для хорошего са-
мочувствия [72]. В настоящее время в целом ряде иссле-
дований подтверждена ассоциация аллели Т с повышен-
ным риском аддиктивного поведения на примере курения, 
игромании и алкоголизма [73–75].

В проведенном нами исследовании между пациентами 
с СРК и здоровыми лицами не было получено статистически 
значимых различий по распространенности генотипов гена 
FTO, ассоциированного с жировой массой и ожирением, 
что, возможно, связано с неравномерностью выборки, од-
нако установлено, что лица с генотипом А/А гена FTO име-
ют более высокий ИМТ (χ2=41,33, p<0,001). Так, среди па-
циентов с СРК, имеющих ИМТ≥25 кг/м2 (n=63), 37 (58,7%) 
имели генотип A/A, тогда как среди имеющих нормальный 
показатель ИМТ (n=200) — всего лишь 51 (25,5%).

Ранее обнаружено, что вариант нуклеотидной последо-
вательности rs9939609 гена FTO связан с наличием ожи-
рения в популяциях европейского происхождения [76, 77]. 
Окружность талии у лиц с генотипом А/А примерно 
на 7,1 см больше, чем у лиц с генотипом Т/Т (р=0,005). Од-
нако самая сильная ассоциация минорной аллели А была 
обнаружена с ИМТ (отношение шансов 1,55, 95% ДИ 
1,129–2,128, р=0,007), даже после поправки на возраст, 
пол и статус курения [78].

Кроме того, для пациентов с СРК, включенных в наше 
исследование и имеющих генотип A/A гена FTO, харак-
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терны эпизоды частого переедания (χ2=31,49, p<0,001), 
избыточное потребление добавленного сахара (χ2=9,25, 
p=0,010), тяга к сладкой пище (χ2=26,19, p<0,001), муч-
ным и кондитерским изделиям (χ2=7,85, p=0,019), что под-
тверждает имеющиеся сведения о том, что наличие алле-
ли риска A гена FTO связано с увеличением потребления 
пищи с высокой энергетической ценностью [79] и сниже-
нием чувства сытости [80].

Необходимо отметить, что имеются работы по изуче-
нию эффектов варианта нуклеотидной последовательности 
rs9939609 гена FTO на организм человека при различных 
условиях окружающей среды, которые подтверждают по-
стулат о важности внешних факторов в реализации гене-
тического риска. Так, в работе Q. Qi et al. [81] показано, 
что генотип A/A гена FTO был связан с более высоким 
ИМТ, но этот эффект также модулировался потреблени-
ем сладких напитков. Риск дополнительного увеличения 
ИМТ для тех, кто употреблял >1 порции в день, составил 
1,78, по сравнению с 1,0 для тех, кто употреблял <1 порции 
в месяц, т. е. относительный риск был больше на 78% при 
избыточном потреблении сладких напитков. Интересными 
с практической точки зрения представляются также данные 
о том, что у людей с генотипом A/A снижены риски разви-
тия ожирения, если они физически активны [82].

В литературе имеются сведения о том, что ген FTO игра-
ет роль в развитии депрессии, а также контролирует дофа-
минергическую передачу в головном мозге, которая явля-
ется ключевым механизмом не только для контроля чувства 
вознаграждения и пищевого поведения, но и для регуля-
ции моторики пищеварительного тракта [83–86]. В нашем 
исследовании ассоциаций генотипов гена FTO с уровнем 
депрессии, уровнем дофамина или типом нарушения ки-
шечной моторики обнаружено не было.

Поскольку одним из факторов, способствующих раз-
витию и персистенции симптомов СРК, принято считать 
пищевую интолерантность [87] и многие пациенты свя-
зывают появление своих симптомов с употреблением мо-
лока или молочных продуктов, в числе других генов нами 
изучен вариант нуклеотидной последовательности 
c.-13910C>T гена LCT, который кодирует синтез фермен-
та лактазы в тонкой кишке. Данный фермент участвует 
в расщеплении дисахарида лактозы или молочного саха-
ра до глюкозы и галактозы. Аллель С гена LCT связана со 
снижением синтеза лактазы, а мутантная аллель Т — с со-
хранением способности расщеплять лактозу во взрослом 
возрасте. Таким образом, гомозиготные носители алле-
ли С не способны к усвоению лактозы, в то время как гомо-
зиготные носители варианта T хорошо переносят молочные 
продукты [88].

В проведенном нами исследовании частота выявле-
ния генотипа С/С гена LCT среди лиц с СРК, независимо 
от подтипа заболевания и степени тяжести, оказалась со-
поставимой с таковой среди здоровых лиц. Это согласу-
ется с результатами эпидемиологических исследований, 
где установлено, что распространенность дефицита лак-
тазы у пациентов с СРК не отличается от таковой в общей 
популяции [89] и что непереносимость лактозы, о кото-
рой сообщают сами больные, зачастую не подтверждает-
ся результатами объективных методов исследований [90]. 
Вместе с тем в ряде клинических исследований отмечено 
уменьшение выраженности симптомов СРК при назначе-
нии безлактозной диеты, однако все они не были слепыми 
и плацебо-контролируемыми, что затрудняет трактовку 

полученных результатов [91]. Возможно, это объясняется 
выраженным эффектом ноцебо, когда клинические про-
явления заболевания возникают при употреблении тех 
или иных продуктов, которые, по мнению самих пациентов, 
они не переносят [89].

Ген TLR9 был выбран нами в качестве мишени для ис-
следования как ген, регулирующий иммунный ответ 
при изменении состава кишечной микробиоты и потен-
циально участвующий в развитии воспаления низкой 
степени активности в слизистой оболочке толстой кишки 
при СРК. Толл-подобные рецепторы (TLR) относятся к се-
мейству рецепторов распознавания образов (PRR) и при-
сутствуют на макрофагах собственной пластинки, ден-
дритных клетках, клетках Панета и эпителиальных клетках 
кишечника [92]. К настоящему времени у людей выявлено 
10 типов TLR, среди них TLR9 специфично связывает ци-
тозин-фосфат-гуанин (CpG) ДНК бактерий и вирусов [93]. 
Активация TLR9 инициирует передачу сигнала и экспрес-
сию генов, которые контролируют врожденный иммун-
ный ответ и антиген-специфический приобретенный им-
мунитет [94]. Кроме того, TLR9 участвуют в поддержании 
функционального состояния эпителиального кишечно-
го барьера [95, 96], способствуют пролиферации эпители-
альных клеток, секреции иммуноглобулина A и экспрессии 
антимикробных пептидов [97]. Нарушение регуляции этих 
процессов или чрезмерная активация TLR9 может приве-
сти к хроническому воспалению и развитию различных за-
болеваний. Показано, что у носителей минорной аллели C 
варианта нуклеотидной последовательности rs5743836 
(c.-1237T>C) гена TLR9 наблюдается увеличение базо-
вой транскрипции TLR9, индуцированной воздействием 
провоспалительного интерлейкина-6, примерно в 2,4 раза 
по сравнению с гомозиготами T/T (p=0,008) [98]. Проде-
монстрировано, что аллель С предрасполагает к развитию 
неходжкинской лимфомы [99], лимфомы Ходжкина [100], 
а также некоторых аутоиммунных и хронических воспали-
тельных заболеваний, включая бронхиальную астму [101] 
и болезнь Крона [102].

В проведенном нами исследовании различий по ча-
стоте встречаемости аллели С между пациентами с СРК 
и лицами группы контроля обнаружено не было (χ2=0,754, 
p=0,686). Частота генотипов TLR9 среди пациентов с СРК 
составила 20,9% для гетеромутантного генотипа (Т/С) 
и 8,8% — для гомомутантного генотипа (С/С), среди здоро-
вых лиц — 22,5 и 5,0% соответственно.

С учетом имеющихся данных об ассоциации ва-
рианта нуклеотидной последовательности rs5743836 
(c.-1237T>C) гена TLR9 с развитием постинфекцион-
ного СРК, продемонстрированных на большой когор-
те лиц — 2300 жителях г. Уокертон (провинция Онта-
рио в центральной части Канады), которые перенесли 
острый гастроэнтерит из-за загрязнения муниципального 
водоснабжения [103], мы провели дальнейший анализ 
среди включенных в наше исследование пациентов в зави-
симости от наличия эпизода острой кишечной инфекции 
(ОКИ), перенесенного до появления первых симптомов 
СРК. Оказалось, что у тех, кто связывал развитие своего 
заболевания с перенесенной ОКИ (n=68), частота выявле-
ния гомозиготного генотипа C/C, связанного с чрезмер-
ной активацией TLR9, была значительно выше — 26,5% 
против 2,6% среди тех, у кого отсутствовали указания 
на ОКИ в анамнезе (n=194), и эти различия были стати-
стически значимы (χ2=8,45, p=0,038).



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 5, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 5, 2023

Гастроэнтерология / Gastroenterology

245

Оригинальные статьи / Original Research

Интересно, что среди пациентов с СРК, кто перенес ОКИ, 
генотип С/С гена TLR9 ассоциировался с высоким уров-
нем кортизола в слюне как в утренней порции (χ2=11,37, 
p=0,016), так и в вечерней (χ2=9,22, p=0,029). Данный 
феномен подтверждает сформулированные ранее выводы 
о том, что активация TLRs может быть опосредована дей-
ствием кортикотропин-рилизинг-фактора и гормона стрес-
са кортизола через путь протеинкиназы А, который стиму-
лирует продукцию провоспалительных цитокинов [104], 
и что тревога является независимым фактором риска раз-
вития постинфекционного СРК [105].

заключение
Таким образом, несмотря на то, что во многих иссле-

дованиях установлены наследственный компонент и ас-
социация СРК с вариантами нуклеотидной последова-
тельности отдельных генов-кандидатов, регулирующих 
основные патогенетические механизмы развития заболе-
вания — висцеральную гиперчувствительность, мотори-
ку кишечника, процессы нейротрансмиссии, воспаления, 
функцию иммунной системы и проницаемость эпители-
ального барьера, в нашем исследовании статистически 
значимые различия между пациентами с СРК и здоровыми 
лицами получены для генов, регулирующих дофаминерги-
ческую нейротрансмиссию — COMT и DRD2. Вместе с тем 
детальный анализ внутри когорты пациентов с СРК пока-
зал достоверные различия и для других генов-кандидатов 
в зависимости от подтипа и степени тяжести заболевания. 
Кроме того, были установлены ассоциативные взаимодей-
ствия, обеспечивающие реализацию генетической предрас-
положенности под влиянием таких факторов окружающей 
среды, как характер питания, уровень тревоги и депрессии, 
наличие ОКИ в анамнезе. Полученные результаты подчер-
кивают многофакторность и комплексность СРК, а также 
важность изучения взаимодействия факторов генетики 
и эпигенетики в развитии и персистенции симптомов за-
болевания с целью разработки эффективных схем курации 
пациентов.
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