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Резюме
NFKB1 – продукт одноименного гена – транс-

крипционный фактор, регулирующий экспрес-
сию генов-мишеней, кодирующих широкий 
спектр белков с важными для функционирова-
ния организма свойствами. Многочисленными 
исследованиями подтверждается вклад поли-
морфизма гена NFKB1 в процессы адаптации к 
климатогеографическим условиям, защиту от 
инфекционных агентов, а также патогенез мно-
гофакторных заболеваний. В материалах статьи 
обобщаются результаты опубликованных попу-
ляционно-генетических и когортных исследова-
ний в отношении гена NFKB1. Сводные данные 
о   частотах аллелей гена NFKB1 (rs28362491, 
rs230521, rs4648068, rs3774937, rs3774959) у 
населения Европы, Африки, Южной и Восточ-
ной Азии, Америки, Востока России и Сиби-
ри (по данным открытых баз данных проектов 
1000 Genomes и Siberian) иллюстрируют выра-
женную генетическую дифференциацию ми-
ровых популяций по полиморфным вариантам 
NFKB1, что косвенно подтверждает их селек-
тивную роль. Значимость выше перечисленных 
полиморфизмов в этиологии и патогенезе ря-
да социально-значимых нозологических форм 
изучена на основе анализа материалов статей, 
размещенных на платформе NCBI за период 
2008–2021гг. В результате деконструкции дан-
ных литературы установлено, что изменения 
структуры промотора (del) и интронов (SNP-по-
лиморфизм) способны модифицировать актив-
ность транскрипционного фактора NFKB1 че-

рез изменение экспрессии гена и активности его 
продукта. Данные литературы формируют не-
однозначную картину ассоциаций полиморф-
ных вариантов гена NFKB1 с онкологическими 
(рак яичников, желудка, молочной железы, мо-
чевого пузыря, колоректальный рак, лимфома 
Ходжкина, меланома), сердечно-сосудистыми 
(ишемическая болезнь сердца, острый коронар-
ный синдром, инфаркт миокарда, варикозная бо-
лезнь), аутоиммунными и хроническими воспа-
лительными заболеваниями (ожирение, хрони-
ческий гепатит, ревматоидный артрит, болезнь 
Бехчета, псориаз, реакции острого воспаления 
на трансплантат). Неоднозначность установлен-
ных ассоциативных связей может быть обуслов-
лена модифицирующим влиянием этнических и 
популяционных особенностей, а также интен-
сивностью воздействия флогогенных факторов. 
Тем не менее, публикуемые в материалах статьи 
сформированные сводные данные и обобщения 
могут быть использованы при разработке стра-
тегии фундаментальных и скрининговых ис-
следований в контексте этиологии и патогенеза 
многофакторных болезней.

Ключевые слова: генетический полимор-
физм, факторы транскрипции, NFKB1, много-
факторные заболевания, воспаление, онкогенез.
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Abstract
NFKB1 — a product of the same-name gene – 

is a transcription factor that regulates the expres-
sion of target genes which encode a wide range 
of proteins with properties essential for function-
ing of the body. Numerous studies confirmed the 
NFKB1 gene's contribution of the polymorphism 
to the processes of adaptation to climatic and geo-
graphical conditions, protection from infectious 
agents, as well as the pathogenesis of multifactori-
al diseases. In the materials supplied with the arti-
cle is a summary of the results of published popu-
lation-genetic and cohort studies of NFKB1. Sum-
mary data on the requencies of NFKB1 gene alleles 
(rs28362491, rs230521, rs4648068, rs3774937, 
rs3774959) in the population of Europe, Africa, 
South and East Asia, America, Eastern Russia and 
Siberia (according to the open databases from 1000 
Genomes and Siberian projects) illustrates the pro-
nounced genetic differentiation of world popula-
tions by polymorphic variants of NFKB1, which 
indirectly confirms their selective role. The signifi-
cance of the aforementioned polymorphisms in the 
etiology and pathogenesis in a number of socially 
significant nosological forms was studied accord-
ing to an analysis of materials from articles posted 
on NCBI platform from 2008 to 2021. As a result 
of deconstructing the data, it was found that chang-
es in the structure of the promoter (del) and introns 
(SNP polymorphism) are able to modify the activ-

ity of the transcription factor NFKB1, through a 
change in the expression of the gene and the ac-
tivity of its product. This information forms an 
ambiguous picture of associations of the NFKB1 
gene polymorphic variants with oncological (ovar-
ian, stomach, breast, bladder, colorectal cancer, 
Hodgkin's lymphoma, melanoma), cardiovascular 
(coronary heart disease, acute coronary syndrome, 
myocardial infarction, varicose veins), autoim-
mune and chronic inflammatory diseases (obesi-
ty, chronic hepatitis, rheumatoid arthritis, Behcet's 
disease, psoriasis, acute inflammatory reactions to 
the graft). Ambiguity of the established associative 
relations could be due to the modifying influence 
of ethnic and population characteristics, as well as 
intensity of the influence of phlogogenic factors. 
Nevertheless, the summarized data and generaliza-
tions published in the materials of the article can 
be used in development of a strategy for basic and 
screening studies in context of the etiology and 
pathogenesis of multifactorial diseases. 

Keywords: genetic polymorphism, transcrip-
tion factors, NFKB1, multifactorial diseases, in-
flammation, oncogenesis.
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Введение
Развитие современной медицины требует раз-

работки методов лечения и профилактики забо-
леваний, основанных на интеграции результатов 
геномики, протеомики, метаболомики и биоин-
форматики, что позволит значительно снизить 
применение симптоматического лечения, кото-
рое не влияет на причины и механизмы развития 
патологии, но при этом является важной частью 
терапии. Внедрение в практику пропедевтики 
и терапии методов, основанных на знании мо-
лекулярно-генетических механизмов заболева-
ния, позволяет устранить или ингибировать эти-
ологические факторы патогенеза, а также пер-
сонифицировать комплекс фармакокоррекции и 
фармакопревенции [1]. В настоящее время зна-
чительное внимание уделяется изучению гене-
тических полиморфизмов как предикторов раз-
вития многофакторных заболеваний, при этом 
наиболее перспективным является исследование  
транскрипционных факторов, участвующих в 
экспрессии ряда генов, продукты которых регу-
лируют развитие воспаления, метаболического 
синдрома, баланс активности прооксидантных 
и антиоксидантных систем, клеточный цикл и 
апоптоз [2,3]. 

В патогенезе многофакторных заболеваний 
(МФЗ) ведущая роль принадлежит воспалитель-
ным процессам инфекционной и неинфекци-
онной этиологии, в индукции которых ключе-
вое значение имеет транскрипционный фактор 
NFКB1. Вариабельность индивидуальной чув-
ствительности организма к воздействию фло-
гогенных факторов определяет необходимость 
рассматривать эффекты NFKB1 в связи с поли-
морфизмом гена. Цель обзора –  анализ данных 
литературы по изучению роли различных вари-
антов аллелей, а также их сочетаний в развитии 
широко распространенных заболеваний. 

Гены-мишени NFKB
 «Nuclear factor kappa-light-chain-en-hancer 

of activated B cells» (NFKB) – это плейотроп-

ный фактор транскрипции, в неактивном со-
стоянии содержащийся в цитоплазме, при акти-
вации перемещающийся в ядро. Активирован-
ный NFKB координирует уровень экспрессии 
большого числа генов, регулирующих процес-
сы клеточного цикла, воспаления, иммунного 
ответа, канцерогенеза (таблица 1).

Связывание поверхностных TOLL-подобных 
рецепторов (TLR) со специфическими цито-
зольными и внутриклеточными адаптерными 
белками инициирует активацию NFKB, находя-
щегося в комплексе с игнибитором IkB. В ре-
зультате фосфорилирования ингибитора осво-
божденный NFKB направляется в ядро, иници-
ируя транскрипцию генов, продуктами которых 
являются, в том числе, провоспалительные ци-
токины IL-1, IL-6, TNF-α [4,5]. TNF-α активи-
рует каскад реакций острого воспаления в сосу-
дистой стенке, в результате чего в эндотелиаль-
ных клетках запускается синтез хемокинов IL-8 
и МСР-1 и молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектина, мобилизующих моноциты, лим-
фоциты и нейтрофилы в очаге повреждения 
ткани [5,6]. Активация сигнального пути NFKB 
запускает каскад реакций клеточного иммуни-
тета, регулируя продукцию ряда молекул им-
мунного ответа: хемокина RANTES, секретиру-
емого Т-лимфоцитами, MIP-1α – белка макро-
фагов, активирующего фактора В-лимфоцитов 
BAFF [7]. Воздействие NFKB на выживае-
мость клеток может быть противоположно на-
правленным: активная форма транскрипци-
онного фактора может инициировать экспрес-
сию как проапоптозных генов Fas/CD95, FasL, 
TRAIL, так и антиапоптозных Всl-2, IАР, 
FLIP [8]. Двойственность функционирования 
NFKB установлена и при взаимодействии 
его с предшественником (proBDNF) и 
непосредственно с самим нейротрофическим 
фактором головного мозга (BDNF) [9]. 
Молекула proBDNF инициирует механизмы 
фосфорилирования и убиквинтирования, что 

Таблица 1.

Эффекты активи-
рованного фактора 
NFKB

Table 1.

Effects of an activated 
factor NFKB

Гены-мишени 
The targets genes 

Индуцируемые процессы 
Triggered process 

Ссылка на источник       
Source link 

IL-1, IL-6, TNF-a  воспаление [4, 5] 
IL-8, МСР-1, ICAM-1, VCAM-1, SELE мобилизация провоспалительных 

клеток 
[5, 6] 

BAFF, MIP-1α, RANTES иммунный ответ [7] 
Fas/CD95, FasL, TRAIL апоптоз [8] 

Всl -2, IАР, FLIP антиапоптоз [8] 
BDNF  оксидативный стресс [9,10] 

CCND1, CCNE1, JNK пролиферация [11,12] 
CCND1, Bcl-XL, IAP канцерогенез [13] 
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приводит к активации NFKB и процессов 
апоптоза, с одной стороны,  с другой  – сам 
ядерный фактор транксрипции регулирует 
уровень экспрессии BDNF, запускающего 
каскад реакций антиоксидантной защиты 
клеток головного мозга [10]. Неоднозначна 
роль NFKB и в процессах пролиферации, из-
вестно, что он инициирует экспрессию цикли-
нов D1 и Е и ингибирует GADD45, регулируя 
переход фаз клеточного цикла G1 в S и арест 
G2/M. Наряду с этим установлена его ингиби-
рующая роль в отношении JNK, являющейся 
одним из ключевых факторов пролиферации 
[11,12]. Являясь регулятором процессов жиз-
недеятельности клетки, посредством влияния 
на экспрессию генов, вовлеченных в пролифе-
рацию, апоптоз и антиапоптоз, развитие воспа-
ления, NFKB выступает как один из факторов, 
обуславливающих неопластические процессы 
в тканях [13].

Популяционные частоты полиморфных 
вариантов гена NFKB1

Семейство факторов транскрипции NFKB/
Rel представлено пятью белками: p65 (RELA), 
RelB, c-Rel (Rel), p50 (его предшественник 
р105) (NFKB1) и p52 (его предшественник 
р100) (NFKB2) [14]. Все белки данного семей-
ства функционируют в гомо- либо в гетероди-
мерном состояниях. Основным гетеродимером, 
содержащимся почти во всех клетках организ-
ма, является р50-р65 [15]. Максимальный уро-
вень экспрессии NFKB1 характерен для цен-
тральных и периферических органов иммун-
ной системы, а минимальный отмечается в 
головном мозге, слюнных железах и поджелу-
дочной железе [16].  

По данным геномного обозревателя NCBI, 
в гене  NFKB1 зарегистрировано 27987 вариа-
бельных нуклеотидных последовательностей. 
Большинство из них имеют невысокую частоту 
(менее 1%), а значит, с позиций популяционной 
генетики считаются мутациями. Однако неко-
торые (rs28362491, rs230521, rs4648068, rs3774
937,  rs3774959) встречаются в популяциях че-
ловека с частотами, позволяющими считать их 
полиморфными вариантами (таблица 2).

По данным проекта «1000 Genomes» часто-
ты аллелей C и G полиморфизма rs230521  в 
различных популяциях варьируют, при этом 
предковый аллель C, как правило, встречает-
ся с более низкой частотой относительно аль-
тернативного варианта G. Для российских по-
пуляций, согласно данным проекта «Siberia», 

доля аллеля C сопоставима с таковой у населе-
ния Южной Азии. Исследования популяцион-
ных частот  rs4648068  свидетельствуют о зна-
чительном вкладе предкового аллеля А во всех 
популяциях изученных мировых регионов, с 
максимумом у населения Африки и Южной 
Азии («1000 Genomes»). Для полиморфизма 
rs28362491 максимум инсерционного варианта 
отмечается в популяциях Южной и Восточной 
Азии, а минимум – у населения Африки. Ча-
стоты аллелей по данному полиморфизму для 
российских популяций отсутствуют. Что каса-
ется полиморфизма rs3774937, то распростра-
ненность аллеля Т варьирует в широких преде-
лах: от 0,573 в популяциях Америки до 0,975 
у африканцев. Размах вариаций частот предко-
вого аллеля G rs3774959 находится в пределах 
от 0,543 у населения Америки и до 0,777 в аф-
риканских популяциях. В российских популя-
циях, включая сибирские, частоты предковых 
аллелей полиморфизмов rs3774937 и rs3774959 
по данным проекта Siberia одинаковы (0,240), 
однако малочисленность представленных вы-
борок не позволяет считать эти данные репре-
зентативными.

Ассоциации полиморфизмов гена NFKB1 
c МФЗ 

Анализ публикационной активности по про-
блематике статьи демонстрирует стабильно вы-
сокий интерес к проблеме вклада гена NFKB1 
и его продуктов в этиологию и патогенез раз-
личных заболеваний. Отметим, что, несмотря 
на интенсивные исследования, вопросы о вкла-
де различных полиморфных вариантов гена 
NFKB1 в развитие патологических процессов, 
связанных с нарушением контроля клеточного 
цикла, апоптоза, воспалением инфекционной 
и неинфекционной природы до сих пор не ре-
шены в полном объеме. Информационный по-
иск материалов, представленных на платфор-
ме NCBI, выявил 58 публикаций, в том числе 
подтверждающих ассоциации полиморфизмов 
rs28362491, rs230521, rs4648068, rs3774937, 
rs3774959 с развитием МФЗ. В таблице 3 при-
ведены только результаты тех исследований, в 
которых установленные ассоциации статисти-
чески значимы.

Ассоциации с онкологическими заболевани-
ями. Транскрипционный фактор NFKB регу-
лирует экспрессию генов контроля клеточного 
цикла, апоптоза и ангиогенеза, продукты кото-
рых участвуют в процессах онкогенеза и метас-
тазирования опухолей [12,13,36,37,38]. 
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RefSNP, 
 rs 

 

Аллели 
Alleles  

Локализация 
Localization 

Популяция 
Population 

Объем 
выборки 

n 
Sample size 

n 

Частота 
предкового  

аллеля 
Ancestral 

allele 
frequency 

Исследовательский 
проект (источник) 

Research project 
(source) 

rs230521  
 

 
C>G 4:102542171  

African 1322 0,4334 

1000 Genomes 
[17] 

East Asian 1008 0,4841 
Europe 1006 0,4066 

South Asian 978 0,2840 
American 694 0,4760 

Siberia and 
Western 
Russia 

38 0,2400 Siberian 
[17] 

 
rs4648068 
 

 
A>G 

 
4:102597148  
 

African 1322 0,7761 

1000 Genomes 
[18] 

East Asian 1008 0,5456 
Europe 1006 0,6839 

South Asian 978 0,7430 

American 694 0,5690 
Siberia and 

Western 
Russia 

32 0,2200 Siberian 
[18] 

rs28362491 
 delATTG 4:102500998 -

102501005 

African 1322 0,4781 

1000 Genomes 
[19] 

 

East Asian 1008 0,6181 

Europe 1006 0,5954 

South Asian 978 0,7170 

American 694 0,5140 
Siberia and 

Western 
Russia 

- Siberian 
[19] 

rs3774937 T>C 4:102513096 

African 1322 0,9750 

1000 Genomes 
 

[20] 

East Asian 1008 0,6607 

Europe 1006 0,6620 
South Asian 978 0,7700 

American 694 0,5730 
Siberia and 

Western 
Russia 

34 0,2400 Siberian 
[20] 

rs3774959 G>A 4:102589957 

African 1322 0,7769 

1000 Genomes 
[21] 

East Asian 1008 0,5456 

Europe 1006 0,6412 

South Asian 978 0,7420 

American 694 0,5430 
Siberia and 

Western 
Russia 

34 0,2400 Siberian 
[21] 

Таблица 2.

Эффекты активи-
рованного фактора 
NFKB

Table 2.

Effects of an activated 
factor NFKB

Исследования связи полиморфных 
вариантов NFKB1 c разными формами 
онкологических заболеваний формируют 
достаточно неоднозначную картину, что может 
быть связано с этническими и популяционными 
особенностями, а также и стратегией 
исследований. Так, Chen et al. [22] показали, что 
полиморфные варианты rs230521, rs4648068, 
rs28362491 ассоциированы с риском разви-
тия рака яичника в китайской популяции. Ав-
торы отмечают, что у лиц с генотипом ins/ins 

rs28362491 и G/G rs4648068 шанс развития 
злокачественных новообразований почти в 2 
раза выше относительно альтернативных вари-
антов генотипов (OR=1,738, CI [1,264–2,389], 
OR=1,882, CI [1,367–2,590] соответственно), 
а у лиц с генотипом С/С rs230521 – в 1,5 раза 
(OR=1,465, CI [1,12–1,930]. Анализ вклада 
полиморфизма rs230521 в развитие рака молоч-
ной железы (РМЖ) не выявил статистически 
значимых ассоциаций у женщин Северной 
Америки (радиологических технологов, n = 
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859) с установленным диагнозом РМЖ. Частота 
генотипа С/С составила 15% и 17%, С/G – 
47% и 46%, G/G – 38% и 37% соответственно 
(p>0,05) [39]. 

В когортных исследованиях частот геноти-
пов полиморфизма rs3774937 у женщин Туниса 
с РМЖ показано наличие положительной связи 
генотипов Т/С и С/С с риском развития онкопа-
тологии (OR=1,5 и 1,8 соответственно), однако, 
полученные результаты также статистически 
не достоверны [40]. В отношении риска разви-
тия рака мочевого пузыря у пациентов китай-
ской популяции более высокая подверженность 
установлена для гомозигот del/del rs28362491 
(OR=1,32; CI [1,14–1,52], р=0,001) [26]. 

Анализ частот генотипов в малазийской по-
пуляции у пациентов со спорадическим коло-
ректальным раком (КРР) (N=237) и здоровых 
доноров (N=237) показал, что в группе лиц с 
КРР статистически значимо выше частота вы-
явления генотипа ins/ins rs28362491, соответ-
ствующие значения составили 14,8% и 6,8% 
(p<0,01). Данный генотип является рисковым в 
отношении развития КРР (OR=2,42, CI [1,24–
4,73], р<0,01) [33]. В другой работе [41] по вы-
явлению в китайской популяции ассоциации 
полиморфизма rs3774959 с развитием КРР (388 
пациентов с гистологически подтвержденным 
КРР и у 390 случаев контрольной группы) ча-
стоты генотипов составили: GG – 36,7% и 33%; 

GA – 48,8% и 49%; AA – 14,5% и 17,7%. Значи-
мых ассоциаций ни для одного из вариантов ге-
нотипов не выявлено. Отсутствие ассоциации 
с КРР отмечено также для полиморфизма 
rs230521 при анализе 1584 пациентов с 
первично диагностированным инвазивным КРР 
(средний возраст 53,5±10,8 года) относительно 
2516 случаев контрольной группы (средний 
возраст 54,0±11,7 года) европейской популяции 
Северной и Центральной Америки (OR=0,80, 
CI [0,50–1,29]) [42].

Lu et al. [23] установлено, что SNP A>G 
rs4648068 в гомозиготном состоянии GG при-
водит к повышению активности NFKB1, что 
в свою очередь стимулирует пролиферацию и 
подвижность клеток. Показано, что в китай-
ской популяции данные эффекты полиморфиз-
ма связаны с повышенным риском развития ра-
ка желудка и рака желудка с метастазированием 
в лимфатические узлы. В группу с онкопатоло-
гией вошли 248 пациентов, средний возраст со-
ставил 57±11 лет, в группу контроля 192 чело-
века, средний возраст – 53±15 года. Частота вы-
явления генотипа GG у больных РЖ составила 
21,30%, в группе контроля – 10,40% (OR=1,92, 
CI [1,02–3,60], p=0,042). Анализ значимости 
аллеля G в развитии солидных опухолей с по-
ражением серозной оболочки желудка и мета-
стазированием в лимфатические узлы позво-
лил установить более высокие значения риска 

Таблица 3.

Ассоциации поли-
морфных вариантов 
генотипов с заболе-
ваниями многофак-
торной этиологии

Table 3.

Associations of poly-
morphic genotype 
variants with multi-
factorial diseases

RefSNP, 

 rs 

Ассоциированные фенотипы 

Associated Phenotypes  

Ссылка на источник 

Source link 

rs230521  Рак яичников [22] 

rs4648068 
Рак яичников [22] 

Рак желудка, рак желудка с метастазированием [23] 

rs28362491 

 

Рак яичников [22] 

ИБС [24] 

Инфаркт миокарда [25] 

Рак мочевого пузыря [26] 

Меланома [27] 

Эрозивный артрит [28] 

Болезнь Крона, язвенный колит [29] 

Энзимопатия при ожирении [30] 

Псориаз [31] 

Острый коронарный синдром [32] 

Колоректальный рак [33] 

Прогрессирующее течение гепатита С [34] 

rs3774937 
Реактивность иммунной системы на аллотрансплантант 

гемопоэтических клеток 
[35] 
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у гомозигот GG и гетерозигот AG против гено-
типа АА. Соответствующие значения отноше-
ния шансов составили OR=2,78, CI [1,34–5,75], 
p=0,006 и OR=2,90, CI [1,40–6,03], p=0,004. 
Одним из факторов развития онкопатологии 
является хронический воспалительный 
процесс, в связи с этим рисковые локусы, 
участвующие в развитии данных процессов, 
зачастую совпадают. В работе, проведенной в 
популяции Алжира (89 больных с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и 149 человек 
группы контроля, без ранжирования по полу), 
установлено, что гетерозиготный генотип ins/
del rs28362491 ассоциирован с повышенным 
риском развития болезни Крона и язвенного ко-
лита OR=2,34 (CI [1,29–4,21], p=0,004) [29].

Одной из форм злокачественных новообра-
зований с неустановленной этиологией явля-
ется лимфома Ходжкина, при которой опухоль 
формируется из зрелых В-лимфоцитов герми-
нативного центра лимфатического узла, реже 
– тимуса. При исследовании полиморфизма 
rs3774937 как фактора риска развития лимфо-
мы Ходжкина у 473 жителей Бостона и штатов 
Массачусетс, Коннектикут (случай) и 373 жи-
телей штата Коннектикут (контроль) значение 
показателя OR у лиц с генотипом C/C состави-
ло 1,3 (CI [0,8–2,1], p=0,55) [43].

Известно, что одним из факторов, индуци-
рующих NFKB, является воздействие ультра-
фиолета [44], повышенная чувствительность 
к которому является фактором риска разви-
тия меланомы. По данным Escobar et al. [27], 
при обследовании населения Бразилии (N=117) 
установлено, что у лиц с генотипом del/del 
rs28362491 риск развития меланомы достовер-
но выше по сравнению с обладателями ins ал-
леля в гомо- или гетерозиготном состояниях 
(OR=1,51, CI [1,08–2,11], р=0,017).

Ассоциации с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы. В генезе сердечно-
сосудистых заболеваний ведущая роль 
принадлежит NFKB-опосредованным 
провоспалительным, прокоагулянтным и 
протромботическим эффектам [45,46]. По дан-
ным метаанализа 192 публикаций, для выбо-
рок из 13 азиатских и 4 европеоидных попу-
ляций установлена связь риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) для генотипа 
del/del (rs28362491) относительно ins/ins с по-
казателем OR=1,37, CI [1,25–1,49] (р<0,01) без 
дифференцировки по полу и этнической при-
надлежности. При раздельном анализе рисков 

ИБС в группах мужчин и женщин показатели 
OR оказались практически равными и состави-
ли 1,37 и 1,30 соответственно. При ранжирова-
нии выборки по этнической принадлежности 
для азиатских популяций значение показате-
ля OR оказалось выше по сравнению с выбор-
кой европеоидов и составило 1,50 (CI [1,35–
1,67], p<0,01) против 1,12 (CI [1–1,25], p=0,05) 
[24]. Таким образом, вклад полиморфизма 
rs28362491 в риск развития ИБС модифициру-
ется особенностями генотипа, связанного с эт-
нической принадлежностью.

В работе Jin et al. [32] при исследовании 778 
больных китайской популяции с диагнозом 
острый коронарный синдром (ОКС) и 1112 здо-
ровых доноров выявлены статистически значи-
мые отличия по частоте выявления аллеля del 
rs28362491: в контрольной группе частота алле-
ля составила 37,9% (N=843), в группе больных 
– 43% (N=671), p=0,002. Соответствующие ча-
стоты генотипов ins/del, del/del в группе с ОКС 
составили 49,7% (N=387) и 18% (N=140), для 
контрольной группы – 47,6% (N=529) (p=0,009) 
и 14,1% (N=157). Логистический регрессион-
ный анализ продемонстрировал, что риск раз-
вития ОКС у носителей генотипа del/del выше 
в 1,3 раза по сравнению с альтернативными ва-
риантами, авторы также отмечают ассоциацию 
данного генотипа с развитием стеноза коронар-
ных артерий.  По данным Jun-Yi et al. [25] для 
лиц с генотипом del/del rs28362491 характерен 
более выраженный стеноз коронарных артерий 
сердца и установлены высокие значения сред-
него содержания провоспалительного цитоки-
на IL-6 в сопоставлении с пациентами, имею-
щими генотип ins/ins. Авторы указывают, что 
аллельный вариант del в гомозиготном состо-
янии повышает риск развития инфаркта мио- 
карда у мужского населения Китая, в общей 
выборке OR=1,76 (del/del по отношению к ins/
del+ins/ins), CI [1,367–2,273], р<0,001), у куря-
щих OR=2,31 (CI [1,768–2,723], р<0,01). 

Исследование ассоциации варикозной 
болезни различной степени тяжести с 
полиморфизмами rs4648068, rs28362491 и их 
гаплотипами у этнических русских [47] прове-
дено у 709 пациентов и в группе сравнения – 
278 человек с учетом пола и возраста. Часто-
та минорного варианта аллеля для rs4648068 
(A>G) в контрольной группе составила 35%, а 
в группах больных с варикозом она варьирова-
ла в пределах 33-39%. Относительно полимор-
физма rs28362491 соответствующие значения 
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в контрольной группе составили 44%, преде-
лы варьирования для пациентов – 36–46%. Ав-
торами не выявлено значимой ассоциации ва-
рикозной болезни в стадиях компенсации, суб-
компенсации и декомпенсации с аллельными 
вариантами rs4648068, rs28362491 и гаплоти-
пами ins-A, del-G, del-A, ins-G.

Ассоциации NFKB1 с метаболическими на-
рушениями, инфекционными и аутоиммунны-
ми заболеваниями. Одним из предрасполагаю-
щих факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний является ожирение. В на-
стоящее время ожирение рассматривается как 
следствие воспалительного процесса, при этом 
повышенный индекс массы тела зачастую со-
провождается жировой инфильтрацией пече-
ни, гибелью гепатоцитов и, соответственно, 
повышением активности сывороточных ами-
нотрансфераз. Guven et al. [30] исследовали 
связь активности АЛТ, АСТ, ГГТ у больных с 
ожирением и повышенными значениями содер-
жания C-реактивного белка с полиморфным ва-
риантом rs28362491. Авторы установили, что 
генотип ins/del ассоциирован с повышенной 
активностью сывороточных аминотрансфераз, 
OR=2,06 (CI [1,119–3,864], p=0,0335).

К числу воспалительных заболеваний пе-
чени инфекционной природы относится хро-
нический гепатит. Имеется ряд исследований, 
посвященных изучению влияния полиморфиз-
мов генов иммунного ответа (IL-1β, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-28В, TNF-α, TGF-β1, HLA) на те-
чение хронического гепатита С (ХГС) [48,49]. 
В работе Fakhir et al. [34] установлено, что у 
населения Марокко (N=343) генотип ins/ins 
rs28362491 ассоциирован с прогрессирующем 
течением гепатита С (OR=4.69, CI [2,15–10,19], 
р=0,0001).

Болезнь Бехчета представляет собой систем-
ное воспалительное заболевание, характеризу-
ющееся поражением кожи, слизистых оболо-
чек, крупных сосудов, увеитом, неврологиче-
скими и желудочно-кишечными нарушениями 
в различных сочетаниях и с различной степе-
нью тяжести [50]. В настоящее время повы-
шен интерес к выявлению роли генетических 
факторов в развитии данного заболевания, при 
этом исследования в данной области направле-
ны в основном на изучение ассоциаций с анти-
генами главного комплекса гистосовместимо-
сти [51,52]. При исследовании 384 пациентов 
китайской популяции с болезнью Бехчета не 
установлено значимых ассоциаций полимор-

физма rs3774959 с развитием васкулита ауто-
иммунной этиологии [53].

Одним из распространенных заболеваний 
аутоиммунной природы является 
ревматоидный артрит, при котором развитие 
и хронизация синовита опосредуется 
остеопонтином. Остеопонтин обладает 
способностью фиксировать остеобласты в 
участках физиологического и репаративного 
остеогенеза посредством индукции экспрессии 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 
(MCP-1) и макрофагального воспалительного 
белка 1-B (MIP-1B) различными путями, в том 
числе, NFKB-зависимым [54]. Исследование 
роли полиморфизма rs28362491 в развитии 
эрозивного процесса проведено в группах 
населения Египта, страдающих ревматоидным 
артритом (N=196). При сопоставлении частот 
генотипов у пациентов с наличием и отсут-
ствием эрозии установлено, что генотип del/del 
ассоциирован с повышенным риском развития 
осложненной формы ревматоидного артрита 
(OR=3,83, CI [1,40–10,5], р=0,01) [28]. Авторы 
связывают развитие эрозивного артрита у па-
циентов, имеющих аллель del, с повышенным 
уровнем экспрессии IL-6.  

В основе развития псориаза лежит наруше-
ние взаимодействия между иммунными клет-
ками и резидентными клетками кожи. С помо-
щью данных GWAS (genome-wide association 
studies), для европейской популяции определе-
ны гены в  сигнальных каскадах врожденного 
иммунитета, связанные с патогенезом псориа-
за [55, 56]. Активация сигналинга NFKB в ке-
ратиноцитах индуцирует секрецию хемокинов, 
в том числе IL-36G, IL-8 и CCL20, что являет-
ся стимулом для миграции лейкоцитов в кожу 
и развития заболевания [57], данные процессы 
могут быть модифицированы полиморфизмом 
NFKB. В работе Lie et al. [31] при исследовании 
характеристик распределения частот геноти-
пов rs28362491 NFKB1 среди больных псори-
азом (N=519) и контрольной группы (N=541) в 
китайской популяции установлено, что генотип 
ins/ins ассоциирован с повышенным риском 
развития данного аутоиммунного заболевания, 
OR=1,57 (CI [1,10–2,24], p=0,031).  

В исследовании Kuba et al. [35] роли поли-
морфизмов  rs3774937,  rs3774959 в реактив-
ности иммунной системы при аллотрансплан-
тации гемопоэтических клеток при условии 
идентичности антигенов гистосовместимости 
донора и реципиента установлено, что заме-
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на T>C в положении 102513096 интрона ассо-
циирована с развитием реакции острого вос-
паления на трансплантат у реципиентов с ге-
нотипом СС (OR=4,5, CI [1,30–15,36], p=0,02), 
а SNP G>A в положении 102589957 – с гено-
типом АА (OR=3,74, CI [1,22–11,48], p=0,03). 
Сочетание в генотипе двух анализируемых за-
мен (rs3774937 CC/rs3774959 AA) существен-
но повышает риск развития острого воспале-
ния на трансплантат (OR=5,71, CI [1,53–21,24], 
p=0,009). 

Заключение
Неоднозначность роли NFKB1 в процессах 

регуляции метаболизма, воспаления, 
клеточного цикла обусловлена сложностью 
механизмов активации и процессинга данного 
фактора транскрипции. Изменение структуры 
промотора (del) (rs28362491) и интронов в ре-
зультате SNP (rs230521, rs4648068, rs3774937, 
rs3774959) способны модифицировать актив-
ность транскрипционного фактора NFKB1, 

чем обусловлена этиологическая роль поли-
морфизмов в формировании патологических 
состояний. Исследования вклада гена NFKB1 
выявляют ассоциации изученных полиморф-
ных вариантов с развитием и тяжестью тече-
ния онкологических, сердечно-сосудистых, ау-
тоиммунных и хронических воспалительных 
патологий. Отметим, однако, что фиксация та-
ких ассоциаций в когортных исследованиях не 
всегда устойчива и зачастую не подтверждена 
статистическими критериями. По всей видимо-
сти, риски развития МФЗ, связанных с проана-
лизированной панелью аллельных вариантов 
гена, модифицируются этническими особен-
ностями и половой принадлежностью, а так-
же интенсивностью воздействия флогогенных 
факторов, что необходимо учитывать при пла-
нировании фундаментальных и скрининговых 
исследований, направленных на изучение этио-
логии, патогенеза и эпидемиологии социально 
значимых заболеваний.
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