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Введение. Сочетание генетической предрасположенности с факторами окружающей среды и психоэмо-
циональным состоянием пациента играет ключевую роль в развитии синдрома раздраженного кишечника 
(СРК). Изучение ассоциации полиморфизмов генов с СРК может помочь в понимании доминирующих пато-
физиологических механизмов. На сегодня по данной теме опубликовано 11 метаанализов, однако среди них 
нет ни одного, который исчерпывающе обобщил бы данные о распространенности генетических полимор-
физмов среди пациентов с СРК с преобладанием запора (СРК-З).
Цель: обобщение опубликованных данных о влиянии полиморфизмов генов на риск развития СРК-З.
Материалы и методы. Поиск литературы проводился в электронных базах PubMed и Scopus. На основе 
найденных исследований проводился метаанализ в соответствии с международными рекомендациями 
«Предпочитаемые элементы отчетности для систематических обзоров и метаанализов» (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA). В анализ включались работы, в которых изучалась 
ассоциация генетических полиморфизмов у пациентов, страдающих СРК-З.
Результаты. Критериям включения соответствовали 34 исследования. Полученных данных оказалось до-
статочно для проведения метаанализа по полиморфизмам трех из перечисленных генов: SLC6A4 (10 статей), 
GNB3 (5 статей), ADRA2A (4 статьи). Не было выявлено статистически значимой ассоциации полиморфизма 
5-HTTLPR гена SLC6A4 и полиморфизма C825T (rs5443) гена GNB3 как с СРК, так и с СРК-З. Была выявлена 
статистически значимая ассоциация полиморфизма 1291C>G гена ADRA2A как с СРК, так и с СРК-З.
Выводы. По данным проведенного нами метаанализа выявлена статистически значимая ассоциация поли-
морфизма 1291C>G гена ADRA2A как с СРК, так и с СРК-З в смешанной популяции. Ни гомозиготный, ни ге-
терозиготный варианты полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4, а также полиморфизма C825T гена GNB3 
не были ассоциированы ни с СРК-З, ни с СРК в целом.
Ключевые слова: генетическая предрасположенность, генные полиморфизмы, запор, синдром раздра-
женного кишечника, полиморфизм 5-HTTLPR
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Introduction. Genetic predisposition in combination with environmental factors and the patient’s psychological and 
emotional state play a key role in the development of irritable bowel syndrome (IBS). Studies of association between 
genetic polymorphisms and IBS can help in understanding the key pathophysiological mechanisms. To date, 11 me-
ta-analyses on this issue have been published, however, none of them comprehensively summarize the data on the 
prevalence of genetic polymorphisms in IBS with predominant constipation (IBS-C).
Aim: to summarize the published data on the impact of genetic polymorphisms on the risk of IBS-C.
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Materials and methods. A literature search was performed in the PubMed and Scopus databases. Identified stud-
ies were used for a meta-analysis according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Anal-
yses (PRISMA) statement. Publications investigating genetic polymorphisms in patients with IBS-C were included 
in this analysis.
Results. A total of 34 studies met the inclusion criteria. The collected data were sufficient to conduct a meta-anal-
ysis on polymorphisms of three of the listed genes: SLC6A4 (10 articles), GNB3 (5 articles), ADRA2A (4 articles). 
No significant association was found between the SLC6A4 (5-HTTLPR) polymorphism, GNB3 c.825C > T (rs5443) 
polymorphism and either IBS or IBS-C. It was found that ADRA2A 1291C>G polymorphism was significantly associ-
ated with both IBS and IBS-C.
Conclusions. Our meta-analysis revealed that ADRA2A 1291C>G polymorphism was significantly associated with 
both IBS and IBS-C in the mixed population. Neither homozygous nor heterozygous variants of the SLC6A4 (5-HTTL-
PR) polymorphism and GNB3 C825T polymorphism were associated with either IBS-C or IBS as a whole.
Keywords: genetic susceptibility, genetic polymorphisms, constipation, irritable bowel syndrome, 5-HTTLPR poly-
morphism
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) 

определяется как функциональное заболевание 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), проявляю-
щееся рецидивирующей болью в животе, возника-
ющей по меньшей мере один раз в неделю, которая 
характеризуется следующими признаками (двумя 
или более): связана с дефекацией, изменением ча-
стоты и формы (внешнего вида) стула. В соответ-
ствии с Римскими критериями IV выделяют четыре 
подтипа СРК: с преобладанием диареи (СРК-Д), 
с преобладанием запоров (СРК-З), смешанный 
(СРК-М) и неклассифицируемый (СРК-Н) вари-
анты [1].

Данное заболевание не сопровождается повы-
шением уровня смертности, но приводит к значи-
тельному снижению качества жизни [2].

Современные методы лечения сосредоточены 
на купировании симптомов и имеют ограниченную 
эффективность. Патогенетическое и этиотропное 
лечение не разработано ввиду неполной ясности 
отдельных звеньев патогенеза и этиологии [3]. 
Предполагается, что ключевую роль в развитии 
заболевания имеет сочетание генетической пред-
расположенности с факторами окружающей среды 
и психоэмоциональным состоянием пациента [4]. 
Среди факторов окружающей среды можно отме-
тить особенности рациона, а именно «западный» 
рацион, в котором преобладают рафинированные 
углеводы, высококалорийная пища; социальные 
факторы (любая перемена в социальном окруже-
нии, которая оказывает влияние на поведение, са-
мочувствие и состояние здоровья индивида); при-
ем антибиотиков и другие [4].

Под влиянием описанных выше факторов ини-
циируются патофизиологические механизмы, такие 
как изменение состава кишечной микробиоты, на-
рушение проницаемости слизисто-эпителиального 

барьера ЖКТ, воспаление слизистой оболочки 
низкой степени активности, нарушение двуна-
правленной передачи нейрогуморальных сигна-
лов по оси «микробиота — кишечник — головной 
мозг» и висцеральная гиперчувствительность, из-
менение моторики [1].

Генетический полиморфизм, или точечный од-
нонуклеотидный полиморфизм (single nucleotide 
polymorphism, SNP), — это мутация, в результа-
те которой происходит замена одного нуклеотида 
на другой. Изучение полиморфизмов генов может 
помочь в понимании доминирующих патофизио-
логических механизмов, инициированных воздей-
ствием на организм неблагоприятных факторов 
окружающей среды. В настоящее время наиболь-
шее количество данных получено относительно 
ассоциации СРК с полиморфизмами генов, коди-
рующих нейротрансмиттеры и рецепторы к ним 

— гены транспортера серотонина (SLC6A4), ген 
катехол-0-метилтрансферазы (COMT), гуанин 
нуклеотидсвязывающего белка бета-3 (GNB3), 
альфа-2А-адренергического рецептора (ADRA2A), 
альфа-2С-адренергического рецептора (ADRA2C), 
альфа-2D-адренергического рецептора (ADRA2D); 
а также кодирующие белки, ответственные за регу-
ляцию воспаления, — гены фактора некроза опу-
холи альфа (TNF), интерлейкина-10 (IL10), ин-
терлейкина-6 (IL6), интерлейкина-23R (IL23R), 
трансформирующего фактора роста бета-1 (TGFB1), 
белка 15-го семейства фактора некроза опухоли 
(TNFSF15), а именно цитокина 1А, подобного 
фактору некроза опухоли (TL1A) [5].

С 2007 по 2019 г. опубликовано 11 метаанализов. 
Из них метаанализ S. Zhu et al. (2019) является 
самым объемным, собранным из 28 исследований. 
В нем суммируются данные о полиморфизмах каж-
дого из 8 наиболее изученных на сегодняшний день 
генов [5]. Было подтверждено, что полиморфизмы 
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rs4263839 и rs6478108 гена TNFSF15 ассоцииро-
ваны с повышенным риском развития СРК, тогда 
как полиморфизм rs1800896 гена IL10 ассоцииро-
ван со сниженным риском развития данного заболе-
вания в общей популяции. Полиморфизмы осталь-
ных шести генов (SLC6A4, COMT, IL6, IL23R, 
GNB3, TNF) не показали значимой ассоциации 
с риском развития СРК [5]. Еще два метаанализа 
включали анализ данных о генах, кодирующих про-
воспалительные и противовоспалительные цитоки-
ны. В метаанализе B. Czogalla et al. (2015) также 
отмечалась ассоциация полиморфизма rs4263839 
гена TNFSF15 с риском развития как СРК, так 
и СРК-З в популяциях США и Великобритании 
[6]. В метаанализе M. Bashashati et al. (2012), 
в который были включены работы, посвященные 
исследованию ассоциации СРК с полиморфизмом 
генов IL10, TGFB1, TNF, указывается на роль 
полиморфизма rs1800870 (-1082A/G) гена IL10 
в развитии СРК в общей популяции, и полимор-
физма 308G/A гена TNF в развитии заболевания 
СРК в азиатской популяции [7].

Кроме того, ряд метаанализов посвящен ис-
следованию полиморфизмов отдельных генов. 
Например, пять работ посвящены ассоциации ри-
ска развития СРК с полиморфизмами 5-HTTLPR 
и VNTR гена транспортера серотонина (SLC6A4) 
[8–12]. Приведенные данные оказались противо-
речивыми. M. Bashashati et al. (2017) не выявили 
повышения риска развития СРК у пациентов с по-
лиморфизмом rs1800795 (-G174C) гена IL6, а в ра-
боте Z.G. Pan et al. (2014) не было выявлено со-
пряжения с полиморфизмом C825T гена GNB3 [13, 
14]. Метаанализ S.Y. Qin et al. (2013) продемон-
стрировал ассоциацию полиморфизма rs1800870 
(-1082A/G) гена IL10 с повышенным риском раз-
вития СРК в европейской популяции, чего не на-
блюдалось в азиатской [15].

Однако, несмотря на значительное количество 
метаанализов, до настоящего времени не было 
опубликовано ни одного, который исчерпывающе 
обобщил бы данные о распространенности генети-
ческих полиморфизмов среди пациентов с СРК-З.

Целью данного метаанализа является крити-
ческая оценка опубликованных данных о влия-
нии полиморфизмов перечисленных выше генов 
на риск развития СРК-З.

Материалы и методы
Поиск литературы, посвященной СРК и гене-

тическим полиморфизмам, проводился в электрон-
ных базах PubMed и Scopus по следующим алгорит-
мам поиска: «irritable bowel genetics» и «irritable» 
AND bowel AND syndrome AND genetics» соответ-
ственно. Поиск исследований состоялся 29 дека-
бря 2022 г. и охватил промежуток времени от 1978 
по 2023 г. включительно. Всего было найдено 1634 
литературных источника в базе данных Pubmed 
и 829 — в базе данных Scopus.

На основе найденных исследований был осу-
ществлен метаанализ в соответствии с международ-
ными рекомендациями «Предпочитаемые элементы 
отчетности для систематических обзоров и мета- 
анализов» (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses, PRISMA).

В анализ включались исследования, в которых 
изучалась ассоциация генетических полиморфиз-
мов у пациентов с СРК-З.

Критерии включения исследований  в метаана-
лиз были следующими: 1) исследование в группе 
людей; 2) наличие отдельной группы пациентов 
с СРК-З; 3) наличие информации о клинических 
диагнозах экспериментальных групп; 4) наличие 
информации о полиморфизмах генов, связанных 
с СРК-З; 5) доступ к полному тексту статьи.

Исследования исключались в том случае, если: 
1) не было выделения отдельной группы пациентов 
с СРК-З; 2) найденный литературный источник 
не являлся оригинальной экспериментальной ста-
тьей (т.е. тезисы докладов, обзоры, комментарии 
и прочее).

Включение исследований  в метаанализ вы-
полнялось двумя независимыми исследователями. 
Разногласия разрешались путем совместного об-
суждения и тщательного анализа полного текста 
статьи или при помощи третьего рецензента.

В метаанализ включались исследования неза-
висимо от даты проведения и языка оригинала. 
На первом этапе отбора исследований анализиро-
вались заголовки и аннотация, и, при соответствии 
критериям отбора, проводился анализ полнотек-
стовых статей, в ходе которого использовались 
следующие данные: 1) имя первого автора; 2) год 
публикации; 3) страна и этническая принадлеж-
ность участников; 4) количество участников груп-
пы контроля и экспериментальной группы; 5) со-
став экспериментальной группы; 6) анализ SNP 
определенного гена и его распределение по груп-
пам; 7) выводы о взаимосвязи SNP с СРК.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью специального программного 
обеспечения CMA (Comprehensive Meta Analysis) 
[16]. Для анализа использовалась модель случай-
ных эффектов [17]. Относительные риски развития 
СРК и, в частности, СРК-З оценивались с помощью 
расчета отношения шансов (ОШ) с 95%-ным дове-
рительным интервалом (95% ДИ). Неоднородность 
исследований оценивалась с помощью расчета 
Q-критерия Кохрена. Гетерогенность наблюдаемого 
эффекта оценивалась с помощью расчета значения I2, 
дисперсия размера эффекта оценивалась с помощью 
расчета значения тау-квадрата и тау.

Результаты
В процессе отбора двумя авторами в система-

тический обзор было включено 34 исследования, 
из них 14 — в количественный анализ и 20  — 
в качественный анализ (рис. 1). Все включенные 
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источники литературы содержали данные об ассо-
циации 25 полиморфизмов 23 генов с СРК-З (табл.). 
При просмотре списков литературы опубликованных 
ранее метаанализов вручную не было найдено статей, 
соответствующих условиям поиска. В большинстве 
исследований ДНК извлекалась из клеток крови, 
в 4  исследованиях — непосредственно из лейкоци-
тов, в 3 работах — из биоптатов слизистой оболоч-
ки прямой кишки, в 2 исследованиях — из слюны 
и в 1 исследовании — из эпителия внутренней по-
верхности щеки. Во всех включенных исследованиях 
полиморфизмы генов определялись методом ПЦР.

Больше всего данных было посвящено полимор-
физмам гена SLC6A4 (SERT) — 10 статей; гена 

GNB3 — 5 статей; ADRA2A, IL10, TNF — 4 ста-
тьи; также гена CNR1 —3 статьи; 2 статьи посвя-
щены полиморфизмам генов ADRA2C, TNFSF15, 
TPH1; и по 1 статье — полиморфизмам генов LCT 
(LPH), CASR, TGR5, FAAH, TPH2, 5-HT2A, 
CRHR1, TRPV1, NXPH1, CDC42, COMT, 
CRHR2, MCM6.

Таким образом, полученных данных оказа-
лось достаточно для проведения метаанализа 
по полиморфизмам трех из перечисленных генов — 
SLC6A4, GNB3 и ADRA2A. Другие полиморфиз-
мы и их связь с СРК и СРК-З не анализировались 
в данном метаанализе ввиду малого количества ис-
следований по каждому из них.

Рисунок 1. Блок-схема исследования

Figure 1. Study flowchart
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Полиморфизм 5-HTTLPR гена SLC6A4, 
приводящий к снижению экспрессии переносчи-
ка серотонина (SERT) на пресинаптической 
мембране, как фактор риска развития СРК-З

В 10 исследований были включены 1456 па-
циентов с СРК, из них 558 пациентов с СРК-З, 
и 1489 здоровых добровольцев, включенных 
в группы контроля. Не было выявлено статисти-
чески значимой ассоциации изучаемого полимор-
физма ни с СРК (ls/ss vs. ll; ОШ = 0,973; 95% 
ДИ: 0,734–1,289; p = 0,846) (рис. 2А), ни с СРК-З 
(ls/ss vs. ll; ОШ = 0,814; 95% ДИ: 0,612–1,081; 
p = 0,155) (рис. 2B).

Более подробный анализ ассоциации СРК 
и, в частности, СРК-З с гомозиготной и гетеро-
зиготной мутациями изучаемого полиморфиз-
ма был проведен в 9 исследованиях. Поскольку 
в исследовании M. Camilleri et al. (2008) не были 
представлены данные распространенности отдель-
но гомозиготных и гетерозиготных мутаций, оно 
было исключено из дальнейшего анализа. Всего 
в анализ включены 1334 пациента с СРК, из них 
509 пациентов с СРК-З, и 1450 человек группы 
контроля. Таким образом, наличие гомозиготной 
мутации не было ассоциировано с риском разви-
тия как СРК (ss vs. ll/ls; ОШ = 1,115; 95% ДИ: 
0,812–1,533; p = 0,501) (рис. 2C), так и СРК-З 
(ss vs. ll/ls; ОШ = 0,923; 95% ДИ: 0,648–1,315; 
p =  0,657) (рис. 2D). Наличие гетерозиготной 
мутации также не было ассоциировано ни с СРК 
(ls vs. ll/ls; ОШ = 0,840; 95% ДИ: 0,684–1,032; 
p  =  0,096) (рис. 2E), ни с СРК-З (ls vs. ll/ls; 
ОШ  = 0,922; 95% ДИ: 0,427–1,993; p = 0,597) 
(рис. 2F). Наличие гомозиготного варианта ll так-
же не было ассоциировано ни с СРК (ll vs. ss/ls; 
ОШ = 1,141; 95% ДИ: 0,785–1,659; p = 0,489) 
(рис. 2G), ни с СРК-З (ll vs. ss/ls; ОШ = 1,320; 
95% ДИ: 0,897–1,943; p = 0,159) (рис. 2H).

Полиморфизм C825T (rs5443) гена GNB3, 
приводящий к увеличению экспрессии бета-
полипептида 3 G-белка и усилению передачи 
нервных импульсов от связанных с G-белком 
рецепторов (адренергических, серотонино-
вых, каннабиноидных), как фактор риска 
развития СРК-З

В 5 исследований были включены 537 пациентов 
с СРК, из них 155 пациентов с СРК-З, и 447 чело-
век группы контроля. Не было выявлено статисти-
чески значимой ассоциации изучаемого полимор-
физма как с СРК (TT/TC vs. CC; ОШ = 1,102; 
95% ДИ: 0,832–1,460; p = 0,498) (рис. 3A), так 
и с СРК-З (TT/TC vs. CC; ОШ = 0,955; 95% ДИ: 
0,623–1,463; p = 0,833) (рис. 3B).

В дальнейший анализ включались 415 па-
циентов с СРК, из них 106 пациентов с СРК-З, 
и 408 здоровых добровольцев из 4 исследова-
ний. Наличие гомозиготной мутации не было ас-
социировано с риском развития как СРК (TT vs.  

CC/TC; ОШ = 1,468; 95% ДИ: 0,831–2,594; 
p = 0,186) (рис. 3C), так и СРК-З (TT vs. CC/TC; 
ОШ = 1,894; 95% ДИ: 0,943–3,805; p =  0,073) 
(рис. 3D). Также наличие гетерозиготной му-
тации не было ассоциировано ни с СРК (TC vs.  
CC/TT; ОШ = 0,923; 95% ДИ: 0,688–1,238; p = 0,593) 
(рис. 3E), ни с СРК-З (TC vs. CC/TT; ОШ = 0,855; 
95% ДИ: 0,533–1,370; p = 0,514) (рис. 3F).

Полиморфизм 1291C>G гена ADRA2A, 
приводящий к усилению экспрессии альфа-
адренорецептора 2А, как фактор риска раз-
вития СРК-З

В 4 исследования было включено 629 пациен-
тов с СРК, из них 253 пациента с СРК-З, и 359 
здоровых добровольцев. Была выявлена статисти-
чески значимая ассоциация изучаемого полимор-
физма как с СРК (GC/GG vs. CC; ОШ = 1,361; 
95% ДИ: 1,036–1,789; p = 0,027), так и с СРК-З 
(GC/GG vs. CC; ОШ = 1,510; 95% ДИ: 1,080–
2,110; p  =  0,016). В дальнейший анализ были 
включены 507 пациентов с СРК, из них 204  па-
циента с СРК-З, и 320 здоровых добровольцев 
из 3 исследований. Наличие гомозиготной мута-
ции не было ассоциировано с риском развития 
как СРК (GG vs. GC/CC; ОШ = 1,025; 95% ДИ: 
0,508–2,066; p  = 0,945), так и СРК-З (GG vs.  
GC/CC; ОШ  =  1,298; 95% ДИ: 0,527–3,197; 
p  =  0,571) (рис. 4С, 4D). Аналогично наличие 
гетерозиготной мутации не было ассоциировано 
ни с СРК (GC vs. GG/CC; ОШ = 1,266; 95% ДИ: 
0,877–1,827; p = 0,209), ни с СРК-З (GC vs. GG/CC; 
ОШ = 1,296; 95% ДИ: 0,907–1,853; p  =  0,155) 
(рис. 4E, 4F).

Обсуждение
В настоящее время накоплено большое количе-

ство данных различных исследований, формиру-
ющих и расширяющих наше представление о па-
тогенезе СРК. Учитывая вовлеченность большого 
количества известных на сегодня патогенетических 
механизмов, затрагивающих нервную, эндокрин-
ную, иммунную системы, микробиоту кишечника, 
гипотеза о гетерогенности СРК остается незыбле-
мой. Допустимо предположение о том, что СРК 
является группой сходных по клинической карти-
не, но различных по патогенезу заболеваний [19]. 
В пользу данной гипотезы говорит разделение 
СРК на варианты на основании клинической кар-
тины (СРК-Д, СРК-З, СРК-М). Изучение генети-
ческих полиморфизмов при каждом из известных 
вариантов СРК может помочь выявить основопо-
лагающие патогенетические механизмы, реализу-
ющиеся при воздействии определенных факторов 
окружающей среды [7].

В проведенном нами метаанализе фокус внима-
ния сконцентрирован на СРК-З.

Больше всего исследований посвящено рецеп-
торам к нейромедиаторам и белкам, участвующим 
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Рисунок 2. Риск развития СРК и СРК-З у пациентов с полиморфизмом 5-HTTLPR гена SLC6A4; лесовидные 
графики демонстрируют ассоциацию риска развития: A — СРК с полиморфизмом 5-HTTLPR без разделения 
на варианты (ls/ss) (I2 = 13,38 %); B — СРК-З с полиморфизмом 5-HTTLPR без разделения на варианты  
(ls/ss) (I2 = 4,63 %); C — СРК с гомозиготным вариантом (ss) полиморфизма 5-HTTLPR (I2 = 0 %); D — 
СРК-З с гомозиготным вариантом (ss) полиморфизма 5-HTTLPR (I2 = 4,63 %); E — СРК с гетерозиготным 
вариантом (ls) полиморфизма 5-HTTLPR (I2 = 5,02 %); F — СРК-З с гетерозиготным вариантом (ls) по-
лиморфизма 5-HTTLPR (I2 = 0 %); G — СРК с гомозиготным вариантом (ll) полиморфизма 5-HTTLPR 
(I2 = 24,1 %); H — СРК-З с гомозиготным вариантом (ll) полиморфизма 5-HTTLPR (I2 = 4,35 %); во всех 
графиках гетерогенность не превышает 25 %

Figure 2. Risk of developing IBS and IBS-C in patients with the 5-HTTLPR polymorphism of the SLC6A4 
gene; forest plots demonstrate the association of the risk of developing: A — IBS with 5-HTTLPR polymorphism 
without division into variants (ls/ss) (I2 = 13.38 %); B — IBS-C with 5-HTTLPR polymorphism without division 
into variants (ls/ss) (I2 = 4.63 %); C — IBS with a homozygous variant (ss) of the 5-HTTLPR polymorphism 
(I2 = 0 %); D — IBS-C with a homozygous variant (ss) of the 5-HTTLPR polymorphism (I2 = 4.63 %); E — IBS 
with a heterozygous variant (ls) of the 5-HTTLPR polymorphism (I2 = 5.02 %); F — IBS-C with a heterozygous 
variant (ls) of the 5-HTTLPR polymorphism (I2 = 0 %); G — IBS with homozygous variant (ll) of the 5-HTTLPR 
polymorphism (I2 = 24.1 %); H — IBS-C with homozygous variant (ll) of the 5-HTTLPR polymorphism 
(I2 = 4.35 %); in all graphs, heterogeneity does not exceed 25 %
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Рисунок 3. Риск развития СРК и СРК-З у пациентов с полиморфизмом C825T гена GNB3; лесовидные 
графики демонстрируют ассоциацию полиморфизма C825T гена GNB3 и риска развития: A — СРК без раз-
деления на варианты полиморфизма (TT/TC; I2 = 0 %); B — СРК-З без разделения на варианты полимор-
физма (TT/TC; I2 = 0 %); C — СРК с гомозиготным вариантом (TT; I2 = 0 %); D — СРК-З с гомозиготным 
вариантом (TT; I2 = 0 %); E — СРК с гетерозиготным вариантом (TC; I2 = 0 %); F — СРК-З с гетерозиготным 
вариантом (TC; I2 = 0 %); во всех графиках гетерогенность не превышает 25 %

Figure 3. Risk of developing IBS and IBS-C in patients with the C825T polymorphism of the GNB3 gene; forest 
plots demonstrate the association of the C825T polymorphism of the GNB3 gene and the risk of developing: 
A — IBS without division into polymorphism variants (TT/TC; I2 = 0 %); B — IBS-C without division into 
polymorphism variants (TT/TC; I2 = 0 %); C — IBS with homozygous variant (TT; I2 = 0 %); D — IBS-C 
with homozygous variant (TT; I2 = 0 %); E — IBS with heterozygous variant (TC; I2 = 0 %); F — IBS-C with 
heterozygous variant (TC; I2 = 0 %); in all graphs, heterogeneity does not exceed 25 %
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Рисунок 4. Риск развития СРК и СРК-З у пациентов с полиморфизмом 1291C>G гена ADRA2A; лесовидные 
графики демонстрируют ассоциацию полиморфизма 1291C>G гена ADRA2A и риска развития: A — СРК без 
разделения на варианты полиморфизма (GG/GC; I2 = 0 %); B — СРК-З без разделения на варианты поли-
морфизма (GG/GC; I2 = 0 %); C — СРК с гомозиготным вариантом (GG; I2 = 26,79 %); D — СРК-З с гомо-
зиготным вариантом (GG; I2 = 21,50 %); E — СРК с гетерозиготным вариантом (GC; I2 = 0 %); F — СРК-З 
с гетерозиготным вариантом (GC; I2 = 0 %); во всех графиках гетерогенность не превышает 25 %

Figure 4. Risk of developing IBS and IBS-C in patients with the 1291C>G polymorphism of the ADRA2A 
gene; forest plots demonstrate the association of the 1291C>G polymorphism of the ADRA2A gene and the risk 
of developing: A — IBS without division into polymorphism variants (GG/GC; I2 = 0 %); B — IBS-C without 
division into polymorphism variants (GG/GC; I2 = 0 %); C — IBS with homozygous variant (GG; I2 = 26.79 %); 
D — IBS-C with homozygous variant (GG; I2 = 21.50 %); E — IBS with heterozygous variant (GC; I2 = 0 %); 
F — IBS-C with heterozygous variant (GC; I2 = 0 %); in all graphs, heterogeneity does not exceed 25 %
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в синтезе и метаболизме нейромедиаторов, а также 
белкам, осуществляющим передачу нервного им-
пульса. Предполагается, что нарушение названных 
процессов может играть ключевую роль в наруше-
нии моторики толстой кишки и формировании ги-
перчувствительности.

Множество работ посвящено ассоциации СРК 
и полиморфизма гена SLC6A4. Замена «длинно-
го» аллеля «l» на «короткий» аллель «s» в локу-
се 5-HTTLPR гена SLC6A4 приводит к сниже-
нию экспрессии переносчика серотонина (SERT). 
Таким образом, генотип s/s может быть причиной 
снижения обратного захвата серотонина, увеличе-
нию его концентрации на поверхности эпителия 
толстой кишки и, как следствие, ускорению мо-
торики и секреции толстой кишки, приводящему 
к диарее.

Генотип l/l ассоциирован с более интенсивным 
обратным захватом серотонина, что может приво-
дить к запорам вследствие замедления секреции 
и моторики [24, 36]. В исследовании H.J. Kim et al. 
(2004) пациентов из США и Y. Li et al. (2007) 
пациентов из Китая отмечалась статистически зна-
чимая ассоциация генотипа l/l с СРК-З. В иссле-
довании H.J. Kim et al. наблюдалась также ста-
тистически значимая ассоциация данного генотипа 
с СРК, в то время как в исследовании Y. Li et al. 
такой ассоциации выявлено не было [18, 22]. В ис-
следовании A. Sikander et al. (2009), напротив, ге-
нотип s/s был ассоциирован с СРК-З при отсут-
ствии достоверной ассоциации с СРК [26]. В ходе 
проведенного нами метаанализа 10 исследований 
не было найдено значимой ассоциации как СРК-З, 
так и СРК ни с одним вариантом генотипа 
5-HTTLPR.

Полученные нами данные согласуются с мета-
анализами S. Zhu et al. (2019), Z.F. Zhang et al. 
(2014), а также L.A. Van Kerkhoven et al. (2007) 
[5, 10, 12]. Тем не менее, в метаанализах Z. Jia et al. 
(2019) и Z.F. Zhang et al. (2014) была выявлена 
ассоциация генотипа l/l с СРК-З в популяциях 
Восточной Азии и Китая соответственно [8, 10]. 
Возможно, данная ассоциация не была подтвержде-
на в метаанализе S. Zhu et al. (2019) по причине того, 
что авторы не провели анализ по подгруппам СРК, 
и в нашем метаанализе — по причине отсутствия 
анализа по этнической принадлежности популяции. 
В метаанализе M.Y. Areeshi et al. (2013) оценива-
лась ассоциация полиморфизма со сниженным ри-
ском СРК и были получены данные о статистически 
значимой ассоциации генотипа l/s со сниженным ри-
ском развития данного заболевания [11].

Серотониновые рецепторы также участвуют 
в регуляции моторики и формировании висце-
ральной чувствительности. В ЖКТ представлены 
серотониновые рецепторы 6 классов из 13 обна-
руженных (5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 
5-HT4 и 5-HT7). В исследовании T. Markoutsaki 
et al. (2010) выявлено, что генотип AA или аллель 
A полиморфизма -1438 (G/A) гена 5-HT2A чаще 

наблюдается у пациентов с СРК, чем у здоровых 
лиц, однако значимой ассоциации среди подгрупп, 
в том числе с СРК-З, найдено не было [28].

Альфа-адренорецепторы (ADRA) относятся 
к рецепторам, связанным с G-белком, и включают 
в себя три подтипа (2A, 2В, 2С) [24]. ADRA2А 
рецепторы распространены наиболее широко 
и располагаются на пресинаптической мембра-
не, регулируя высвобождение норадреналина 
по механизму отрицательной обратной связи [29]. 
Полиморфизм 1291C>G характеризуется заменой, 
полной или частичной, аллеля С на G. Этот по-
лиморфизм приводит к усилению функции рецеп-
тора, активируемого агонистом (норадреналином). 
ADRA2А являются рецепторами афферентных 
висцеральных нейронов, следовательно, изменение 
их функции может изменять передачу импульсов 
от рецепторов ЖКТ, в том числе от рецепторов 
толстой кишки, в головной мозг [18]. В исследо-
вании M.  Camilleri et al. (2008) была выявлена 
статистически значимая ассоциация изучаемого 
полиморфизма с СРК-З, но не СРК, в американ-
ской популяции [24]. В исследовании A. Sikander 
et al. (2009) [29] определена статистически значи-
мая ассоциация с СРК в американской популяции, 
но не с СРК-З в индийской популяции. В прове-
денном нами метаанализе была выявлена статисти-
чески значимая ассоциация изучаемого полимор-
физма (сумма генотипов GG и GC) как с СРК, 
так и с СРК-З. Вместе с тем раздельный анализ 
по каждому генотипу не выявил значимой ассоциа-
ции ни GG ни GC у пациентов с СРК или СРК-З. 
Не исключено, что это связано с меньшим коли-
чеством исследований, включенных в дальнейший 
анализ (3 из 4). Исследование M. Camilleri et al. 
(2008) не было включено нами в дальнейший ана-
лиз из-за отсутствия данных об ассоциации гено-
типов GG и GC с СРК и СРК-З по отдельности 
[24]. Ранее метаанализов исследований данного 
полиморфизма не проводилось.

Каннабиноидные рецепторы 1-го и 2-го типов 
(CNR1, CNR2) также располагаются в слизистой 
оболочке толстой кишки и желудка, их активация 
способствует замедлению моторики кишки и эваку-
ации из желудка, также приводятся данные об их 
участии в регуляции висцеральной чувствитель-
ности. По данным отдельных исследований, про-
веденных в Китае, Корее и США, выявлена ста-
тистически значимая ассоциация полиморфизма 
(AAT)n гена CNR1 с СРК, при этом значимых 
различий в частоте обнаружения данного полимор-
физма в разных подгруппах обнаружено не было 
[33, 42, 48]. Метаанализы по данному полимор-
физму не проводились ввиду малого количества 
исследований.

Некоторые рецепторы нейротрансмиттеров (се-
ротониновые, каннабиноидные и адренергические), 
участвующие в регуляции моторики ЖКТ, связаны 
с G-белком. Одна из субъединиц G-белка, бета-по-
липептид 3 G-белка (GNB3), служит компонентом 
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нескольких комплексов G-белка, и, таким обра-
зом, полиморфизмы в гене GNB3 влияют на пере-
дачу сигнала от названных выше рецепторов [20]. 
Полиморфизм C825T представляет собой замену 
1 нуклеотида C (цитозин) на T (тимин) в положении 
825-го экзона 10-го гена GNB3 и приводит к повы-
шению активности G-белка и усилению передачи 
нервных импульсов от связанных с ним рецепто-
ров [24]. Сообщалось, что данный полиморфизм 
может быть ассоциирован с СРК. В исследовании 
H.J. Lee et al. (2010) сообщалось о статистически 
значимой ассоциации генотипа T/T данного поли-
морфизма с СРК и СРК-З в корейской популяции 
[30]. По данным проведенного нами метаанализа 
5  исследований значимой ассоциации как гомо-
зиготного, так и гетерозиготного полиморфизма 
C825T с СРК и СРК-З не выявлено. Наши данные 
согласуются с результатами метаанализа Z.G. Pan 
et al. (2014) [14].

Еще один важный процесс, участвующий в па-
тогенезе СРК, — это воспаление низкой степени 
активности. В двух метаанализах была выявлена 
статистически значимая ассоциация полиморфиз-
мов гена TNFSF15, кодирующего провоспалитель-
ный цитокин 1А, подобный фактору некроза опу-
холи (TL1A). TL1A синтезируется дендритными 
клетками и стимулирует Т-лимфоциты в выработке 
IL-22 и IL-17, а также IFN-γ [5, 6]. Полиморфизм 
rs1800896 гена IL10 ассоциирован со сниженным 
риском развития СРК в смешанной популяции, 

вместе с тем полиморфизм rs1800870 этого же 
гена, наоборот, повышает риск возникновения 
СРК [5, 7, 15]. Имеются также данные метаанали-
за об ассоциации полиморфизма гена TNF с СРК 
в азиатской популяции [7].

Ограничением данного систематического обзо-
ра следует считать относительно малое количество 
включенных в него исследований, так как анализи-
ровались только те исследования, в которых, поми-
мо СРК, оценивалась ассоциация полиморфизмов 
генов с СРК-З. Ввиду этого объем включенных 
исследований оказался несколько меньшим, чем 
в метаанализах, посвященных ассоциации гене-
тических полиморфизмов с СРК. Это затруднило 
проведение анализа внутри каждой этнической 
группы. Некоторые гены, потенциально ассоции-
рованные с СРК, не были представлены в данной 
статье по той же причине. В анализ не включались 
исследования у детей.

Заключение
По данным проведенного нами метаанализа 

выявлена статистически значимая ассоциация по-
лиморфизма 1291C>G гена ADRA2A как с СРК, 
так и с СРК-З в смешанной популяции. Ни гомо-
зиготный, ни гетерозиготный варианты полимор-
физма 5-HTTLPR гена SLC6A4, а также полимор-
физма C825T гена GNB3 не были ассоциированы 
ни с СРК-З, ни с СРК в целом.
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