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Реферат. Цель работы  –  исследование полиморфных вариантов  генов NOD2/CARD15 и TNF-α  у больных 
язвенным колитом (ЯК), проживающих в Рязанской области, и их связи с клиническими проявлениями ЯК и 
ответом на проводимую терапию. Материал и методы. Обследовано 50 пациентов, проанализированы по-
лиморфные варианты генов TNF-α (-238G/A и -308G/A) и NOD2/CARD15 (Arg702Trp, Gly908Arg, Leu3020insC). 
Результаты и их обсуждение. Частота генотипов и аллелей для изученных генов у больных ЯК достоверно не 
отличалась от популяционных данных. Показано более раннее развитие (р=0,01) и более частые обострения 
ЯК (в 1,63 раза) у носителей аллеля -308А гена TNF-α. Заключение. Наличие аллеля -308А гена TNF-α связано 
с утяжелением течения заболевания, что диктует необходимость активного проведения базисной терапии и 
тщательного мониторинга состояния больных.
Ключевые слова: язвенный колит, ген NOD2/CARD15, ген TNF-α.

nOD2/cARD15 AnD Tnf-α gene pOlymORphism  
in pATienTs wiTh ulceRATive cOliTis in RyAzAn RegiOn

AlinA G. YAkubovskAYA, АlekseY A. nizov, vlAdislAv s. bArAnov,  
JuliA A. nAsYkhovA, TATiAnA e. ivAshchenko

Abstract. Aim. To investigate polymorphic variants of TNF-α and NOD2/CARD15 genes in patients with ulcerative colitis 
(UC) living in Ryazan region and their association with clinical picture of UC and response to treatment. Material and 
methods. 50 patients were tested, polymorphic variants of TNF-α (-238G/A и-308G/A) and NOD2/CARD15 (Arg702Trp, 
Gly908Arg, Leu3020insC) genes were analyzed. Results. Frequency of genotypes and alleles of the genes don’t differ 
significantly in UC patients and population study. An earlier onset (р=0,01) and more frequent UC exacerbations (in 1,63) 
is revealed in -308 А allele TNF-α gene carriers. Conclusion. Allele -308А of TNF-α gene is associated with a more severe 
course of the disease so a more intensive basic treatment and a thorough monitoring of patients’ condition is required.
Key words: ulcerative colitis, NOD2/CARD15 gene, TNF-α gene.
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В последние годы достигнуты несомненные успе-
хи в изучении механизмов развития и течения 

воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) – язвен-
ного колита (ЯК) и болезни Крона (БК), однако остается 
еще множество нерешенных вопросов. В частности, нет 
убедительных объяснений особенностям проявлений 
ВЗК в разных регионах и у различных групп больных, а 
также вариантам ответа на проводимую терапию.

Современные исследования показывают  важную 
роль наследственных факторов и реакции на лечение 
при целом ряде заболеваний. Это стимулировало се-
рию работ по выявлению связи ВЗК с определенными 
генными локусами [1–3, 5, 6]. Особый интерес пред-
ставляет понимание путей,  по  которым реализуются 
генетические факторы при ВЗК и каковы особенности 
клиники в зависимости от генетического статуса боль-
ного. В  этом отношении  наибольший интерес  пред-
ставляют гены NOD2/CARD15 и TNF-α.

Ген NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 
containing 2) или CARD15 (caspase recruitment domain 
family, member  15)  (16q12)  отвечает  за  активацию 
нуклеарного фактора,  регулирующего  экспрессию 
провоспалительных цитокинов, и ответ организма на 
бактериальный  полисахарид  [4].  Выявлены 3  поли-
морфных варианта гена, ассоциированных с развитием 
воспалительных заболеваний кишечника [1]: Arg702Trp, 
Gly908Arg, Leu3020insC.

Второй ген – TNFα (tumor necrosis factor α) кодирует 
провоспалительный цитокин, играющий важную роль 
в патогенезе язвенного колита, в частности в развитии 
воспалительной реакции [3]. Установлены 2 полиморф-
ных варианта гена: -238G/А и -308G/A, оказывающие 
противоположное влияние на продукцию белка – за-
мена G на А в положении -308 значительно повышает 
транскрипционную активность гена, а в позиции -238, 
напротив, снижает синтез TNFα. Существуют данные 
об  ассоциации  полиморфизма  -308G/A  на  возраст 
начала, тяжесть течения и частоту рецидивирования 
заболевания [1, 3].

Целью нашей  работы  явилось  исследование 
трех  полиморфных  вариантов  гена NOD2/CARD15 
(Arg702Trp,  Gly908Arg,  Leu3020insC)  и  двух  поли-
морфных вариантов  гена TNF-α  (-238G/А и  -308G/A) 
у больных ЯК, проживающих в Рязанской области, а 
также установление возможной связи между генотипом 
пациентов и клиническими проявлениями ЯК и ответом 
на проводимую терапию.

Материал и методы. В период с 2010 по 2011 г. 
обследовано  50  больных ЯК  (из  288,  зарегистриро-
ванных  в  областной  базе  данных),  находившихся  в  
гастроэнтерологических и колопроктологическом цент- 
рах Рязанской области (Городская клиническая больни-
ца № 4 и Областная клиническая больница). Диагноз ЯК 
установлен на основании принятых в мировой практике 
клинико-эндоскопических и  гистологических  критери-
ев. В  когорте обследованных преобладали женщины 
(32 чел., 64%), горожане (39 чел., 78%) (табл. 1).

В контрольную группу вошли 31 здоровый человек, 
13 мужчин и 18 женщин, средний возраст обследован-
ных составил (33,0±2,1) года. Все представители конт- 
рольной группы постоянно проживали на территории 
Рязанской области более 5 лет [в среднем (30,0±2,3) 
года],  не  страдали  серьезными  органическими  за-
болеваниями, в том числе пищеварительного тракта. 
Группы исследования и контроля были сопоставимы 
по полу и возрасту.

Проводился  забор  крови из  вены в объеме 2 мл 
в вакуумные пробирки с антикоагулянтом ЭДТА (эти-
лендиаминтетрауксусная  кислота).  Выделение ДНК 
проводилось  в  медико-генетической  консультации 
Рязанской  области  врачом О.Б. Серебряковой. Для 
этого использовался набор DNA-Blood производства 
ООО  «Центр молекулярной  генетики».  Выделение 
осуществлялось в 4 этапа: лизис красных клеток крови, 
лизис белых  клеток  крови,  преципитация  клеточных 
белков и экстракция ДНК в 2-пропаноле с окончатель-
ной очисткой этанолом.

Дальнейшее  генотипирование  выполнялось  в 
лаборатории пренатальной диагностики наследствен-
ных и врожденных заболеваний человека ФГБУ «НИИ 
акушерства и гинекологии им. Д.О.Отта» СЗО РАМН, 
г. Санкт-Петербург. Частоты генотипов и аллелей трех 
вариантов гена NOD2/CARD15 (Arg702Trp, Gly908Arg, 
Leu3020insC) и двух полиморфных варианта гена TNF-α 
(-238G/А и -308G/A) были исследованы методом ПЦР 
с последующим рестрикционным анализом. Продукты 
рестрикции анализировали методом электрофореза в 
7,5% полиакриламидном геле, визуализировали после 
окраски  этидиум-бромидом  в  проходящем  ультра-
фиолетовом свете на трансиллюминаторе «Macrovue» 
(«Pharmacia  LKB»,  Великобритания)  и фотографи-
ровали  в  системе  видеогель-документации  («Vilber 
Lourmat»).

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с определением критерия χ2 с поправкой 
Йетса, модифицированного критерия Стьюдента для 
групп с различными дисперсиями, расчета относитель-
ного риска и ошибки репрезентативности.

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика больных, обследованных на 

полиморфизм генов TNF-α и NOD2/CARD15

Группа наблюдения

Количество пациентов
Абсо-
лютное 

количество

В процен-
тах

По полу Мужчины 18 36
Женщины 32 64

По возрасту, лет,
на момент взятия 
образца крови

18–19 1 2
20–29 13 26
30–39 4 8
40–49 8 16
50–59 13 26
60–69 7 14

70 и старше 4 8
Возраст начала 
заболевания, лет

13–19  5 10
20–29  20 40
30–39  10 20
40–49  7 14
50–59  6 12

60 и старше 2 4
Форма течения ЯК Непрерывная 7 14

Острая 1 2
Часто 

рецидивир.
26 52

Редко 
рецидивир.

16 32

Тяжесть заболе-
вания

Легкая 15 30
Средняя 24 48
Тяжелая 11 22
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Результаты и их обсуждение. Клинико-демо- 
графические  показатели  группы  пациентов,  обсле-
дованных на наличия полиморфизма  генов TNF-α и 
NOD2/CARD15,  практически  во многом  совпадали  с 
таковыми,  полученными  в  основной массе  больных 
ЯК (см. табл. 1).

Отягощенная наследственность по ЯК была выяв-
лена только у двух пациентов. В одной семье заболе-
вание имелось у матери и сына, во второй семье ЯК 
страдали 2 родных брата пробанда. Средняя продолжи-
тельность заболевания составила (12,6±1,7) года (как 
и в общей популяции больных ЯК Рязанской области). 
В  большинстве  случаев  (42  чел.,  84%)  установлено 
рецидивирующее течение болезни. Частые рецидивы 
ЯК (1 раз в год и более) зафиксированы более чем у 
половины пациентов,  что  сопоставимо  с данными в 
общей выборки больных ЯК в регионе.

Указанные  клинико-демографические  показатели 
обследованных на полиморфизм генов TNF-α и NOD2/
CARD15 пациентов  хорошо  сопоставимы с  соответ-
ствующими критериями у всех зарегистрированных в 
регионе лиц с ЯК, что свидетельствует о репрезента-
тивности выборки.

Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариан-
тов -238G/A и -308G/A гена TNF-α, а также полиморф-
ных вариантов Arg702Trp, Gly908Arg и Leu3020insC гена 
NOD2/CARD15 представлены в табл. 2.

Как установлено ранее, патологическими вариан-
тами являются генотипы G/A и А/А для гена фактора 
некроза опухолей альфа (TNF-α), а также N/M и М/М 
для гена NOD2/CARD15 [1].

При  анализе  распределения  частот  генотипов  и 
аллелей  по  двум  полиморфным  сайтам  гена TNF-α 

(-238G/A  и  -308G/A)  достоверных  различий  распре-
деления между группой пациентов с ЯК и контролем 
выявлено не было. Примерно с одинаковой частотой в 
обеих группах обследованных встречались как провос-
палительный, так и противовоспалительный варианты 
гена. Можно  предположить,  что  изменения  данного 
гена не влияют на развитие заболевания у пациентов с 
язвенным колитом, проживающих в Рязанской области. 
Тем не менее выявлена тенденция к большей встречае-
мости аллеля -308А гена TNF-α среди больных ЯК (11% 
против 6,5%), подтвердить которую статистически не 
удалось, возможно в связи с малой выборкой. Следует 
отметить, что при проведении аналогичного исследо-
вания  в Санкт-Петербурге  [1]  частота  полиморфных 
вариантов -308G/A  и -308А/A гена TNF-α в контрольной 
группе оказалась ниже (8%), чем по нашим данным, и 
достоверно ниже, чем в группе исследования. В то же 
время в Новосибирске частота генотипов G/А и А/А при 
язвенном колите составляет 25,4% и статистически не 
отличается от  популяционной  (20,5%)  [2]. Возможно 
подобные различия связаны с генетическими особен-
ностями населения разных регионов России.

Гомозиготный генотип -308А/А по гену TNF-α был 
выявлен только у одного пациента с язвенным колитом 
и не наблюдался в группе контроля.

Представляет интерес тот факт, что из двух боль-
ных с отягощенной наследственностью по язвенному 
колиту, лишь у одного был выявлен генотип -308G/A, 
ассоциированный  с  повышенной  продукцией  гена 
TNF-α.

Более пристальное внимание было уделено поли-
морфным вариантам -308G/A и -308А/А гена TNF-α в 
связи с их достаточно высокой частотой встречаемости 

Т а б л и ц а  2
Частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов -238G/A и -308G/A гена TNF-α и Arg702Trp,  

Gly908Arg и Leu3020insC гена NOD2/CARD15 в группе обследованных лиц 

Полиморфизм Генотипы 
и аллели

Язвенный колит Контроль
N Частота, % N Частота, %

Ген TNF-α -238G/A G/G   46   92 29 93,5
G/A     4     8   2   6,5
A/A     0     0   0 0
G   96   96 60 96,8
A     4     4   2   3,2

-308G/A G/G   40   80 27 87,1
G/A     9   18   4 12,9
A/A     1     2   0 0
G   89   89 58 93,5
A   11   11   4   6,5

Ген NOD2/CARD15 Arg702Trp N/N   50 100 29 93,5
N/M     0     0   2   6,5
M/M     0     0   0 0
N 100 100 60 96,8
M     0     0   2   3,2

Gly908Arg N/N   49   98 30 96,8
N/M     1     2   1   3,2
M/M     0     0   0 0
N   99   99 61 98,4
M     1     1   1   1,6

Leu3020insC N/N   46   92 30 96,8
N/M     4     8   1   3,2
M/M     0     0   0 0
N   96   96 61 98,4
M     4     4   1   1,6
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у больных ЯК (у 10 чел., 20%) по сравнению с контролем 
(у 4 чел., 12,9%). Мы проанализировали особенности 
клинического течения ЯК в двух группах пациентов: с 
наличием полиморфных вариантов -308G/A и -308А/А 
гена TNF-α и с нормальным вариантом этого гена.

Статистическая обработка полученных результатов 
не позволила установить зависимости между носитель-
ством редкого аллеля -308А гена TNF-α, с одной сторо-
ны, и тяжестью последнего обострения, протяженно-
стью поражения кишки, наличие осложнений, ответа на 
проводимую терапию, с другой стороны. В то же время 
выявлена четкая значимая связь полиморфизма гена 
TNF-α с другими клиническими проявлениями язвен-
ного колита, в частности, с возрастом манифестации 
заболевания и характером течение процесса.

Так, у абсолютного большинства больных ЯК с по-
лиморфным вариантом -308G/A гена TNF-α (у 8 чел. 
из 9) имели место частые рецидивы заболевания, а 
еще в одном случае отмечалось непрерывно рециди-
вирующее  течение  заболевания. В  то же время при 
нормальном варианте данного гена частые обострения 
встречались лишь немногим более,  чем у половины 
пациентов  (у  18 из  33).  Таким образом,  относитель-
ный риск частых обострений и, следовательно, более 
тяжелое  течение болезни оказалось в 1,63 раза вы-
ше в группе лиц с полиморфным вариантом -308G/A 
гена TNF-α (95% ДИ: 1,1–2,4). Следует отметить, что 
имеется тенденция к различию (р=0,093) между встре-
чаемостью патологического варианта генотипа среди 
пациентов с часто рецидивирующим течением ЯК и в 
контрольной группе. Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что при носительстве редкого аллеля -308А 
гена TNF-α пациенты нуждаются в более последова-
тельной и активной противовоспалительной терапии 
в  период ремиссии для  предотвращения рецидивов 
заболевания.

Мы также оценивали связь между наличием поли-
морфного варианта  -308G/A гена TNF-α и возрастом 
начала заболевания с использованием модифициро-
ванного критерия Стьюдента для групп с различными 
дисперсиями. Было выявлено, что у пациентов с этим 
полиморфным вариантом гена TNF-α возраст начала 
заболевания оказался достоверно ниже (р=0,01), чем у 
таковых без мутации (рисунок): средний возраст с мута-
цией составил 26,5±2,37, без мутации – 35,825±2,2.

Частота общего носительства редких аллелей гена 
NOD2/CARD15 (Arg702Trp, Gly908Arg, Leu3020insC) у 
пациентов с язвенным колитом в Рязанском регионе 
составила 10%. Этот показатель распространенности 
оказался несколько ниже,  чем в  контрольной  группе 
(13,3%). В  группе наблюдения не обнаружено  также 
гомозиготных или  компаудных носителей полиморф-
ных вариантов гена. Похожие результаты получились 
при  проведении  подобных  исследований  в  Санкт-
Петербурге [1] и у детей г. Москвы [5].

У пациентов – носителей полиморфных вариантов 
гена NOD2/CARD15 (5 человек) заболевание началось 
в молодом возрасте (средний возраст – 27,2 года). У 
трех из них отмечено тяжелое непрерывное течение за-
болевания с формированием гормонорезистентности. 
Полиморфный вариант Arg702Trp не был выявлен ни 
у одного из пациентов с ЯК.

Представляется  важным  также  тот факт,  что  в 
исследуемой выборке больных ВЗК наличие редких 
вариантов гена NOD2/CARD15 не было связано с ха-
рактером течения язвенного колита.

Выводы: 
1.  Редкие  полиморфные  варианты  гена  NOD2/

CARD15 выявлены только у 10% наблюдавшихся боль-
ных ВЗК, т.е. с одинаковой частотой, как и в контрольной 
группе (12,9%). Не установлено их связи с развитием 
язвенного колита и особенностями его течения.

Возраст манифестации язвенного колита при носительстве редкого аллеля -308A гена TNF-α и при нормальном генотипе: 
Var1 – пациенты с полиморфным вариантом -308G/A, Var2 – пациенты с нормальным вариантом гена



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2013   Том 6, вып. 4   21ОРИгИНаЛьНЫЕ ИССЛЕДОВаНИя

2. Сравнительный анализ частот аллелей и гено-
типов полиморфизма  -308G/A гена TNF-α не выявил 
ассоциации с риском развития язвенного колита в ис-
следуемой популяции, однако наличие аллеля -308A 
отчетливо  связано  с  утяжелением  течения  данного 
заболевания,  что  диктует  необходимость  активного 
проведения базисной терапии и тщательного монито-
ринга состояния больных.
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в сочетании с хсн на основании исПользования  
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Реферат. Представлено изучение качества жизни больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на основании опросника качества жизни (КЖ). Опросник SF-
36 (англ. – the Short Form-36) – это неспецифический опросник для оценки качества жизни пациента, широко 
используемый при проведении исследований качества жизни. Опросник отражает общее благополучие и степень 
удовлетворенности теми сторонами жизнедеятельности человека, на которые влияют состояние здоровья. SF-36 
состоит из 36 вопросов, сгруппированных в восемь шкал: физическое функционирование, ролевая деятельность, 
телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность, социальное функционирование, эмоциональное состояние 
и психическое здоровье. Показатели каждой шкалы составлены таким образом, что чем выше значение показа-
теля (от 0 до 100), тем лучше оценка по избранной шкале. Из них формируют два параметра: психологический 
и физический компоненты здоровья.
Ключевые слова: опросник SF-36, ХСН, ХОБЛ.

sTuDy Of The quAliTy Of life Of pATienTs wiTh cOpD  
in cOnjuncTiOn wiTh The use in chf sf-36

elvirA b. FrolovA, MArAT F. YAushev

Abstract. The abstract is the study of the quality of life in patients with COPD and CHF on the basis of Quality of Life 
Questionnaire. SF-36 questionnaire (English The Short Form-36) – is a non-specific questionnaire for assessing quality 
of life of the patient, is widely used in studies of quality of life. The survey reflects the general well-being and satisfaction 
with those aspects of human life that are affected by the state of health. SF-36 consists of 36 questions grouped into 
eight scales: physical functioning, role activities, bodily pain, general health, vitality, social functioning, emotional and 
mental state of health. Performance of each scale so constituted that the higher value of the exponent (0 to 100) the best 
estimate of the chosen scale. Of them form two parameters: the psychological and physical components of health.
Key words: SF-36 questionnaire, CHF, COPD.


