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Роль генетически детерминированного дефицита 
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Цель исследования: изучить связи 6 полиморфных регионов гена маннозосвязывающего лектина (MBL2) (rs11003125, rs7096206, 
rs7095891, rs1800450, rs1800451, rs5030737), 2 регионов гена L-фиколина (FCN2) (rs7851696, rs17549193) и 1 региона гена маннозо
связывающей лектин-ассоциированной сериновой протеазы (MASP2) (rs72550870) c Helicobacter pylori-инфицированностью и выражен
ностью нейтрофильного воспаления в слизистой желудка у детей с рецидивирующими болями в животе.
Дизайн. Генетическое ассоциативное исследование однонуклеотидных полиморфизмов типа «случай — контроль».
Материалы и методы. Обследовано 96 подростков в возрасте 12–17 лет с рецидивирующей абдоминальной болью. Обследование 
включало сбор анамнеза, общеклинические методы и фиброгастроскопию с биопсией слизистой оболочки желудка. Биоптаты фиксиро-
вали и обрабатывали для оценки нейтрофильной инфильтрации и наличия H. pylori. Результаты интерпретировали согласно Сиднейской 
системе классификации хронического гастрита. Генотипирование аллельных вариантов генов осуществлено методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (MBL2, MASP2), а также с помощью рестрикционного анализа продуктов амплификации 
специфических участков генома (MBL2, FCN2).
Результаты. Высокая степень колонизации H. pylori ассоциировалась с высокой частотой аллеля L полиморфного региона rs11003125 
гена MBL2 и со снижением доли MBL-высокоэкспрессирующих генотипов. Носительство аллеля Q участка rs7095891 гена MBL2 ассо-
циировалось с менее выраженной нейтрофильной инфильтрацией, а высокая частота аллеля T полиморфного участка rs7851696 гена 
FCN2 — с выраженным нейтрофильным воспалением слизистой оболочки желудка. В распределении генотипов MASP2 различий не 
установлено.
Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что генетические дефекты продукции MBL и фиколина-2 могут спо-
собствовать формированию хронического хеликобактериоза у детей и более выраженному воспалению слизистой оболочки желудка. 
Дальнейшее изучение роли этих белков представляется перспективным для определения новых подходов к терапии и профилактике 
осложнений инфекции H. pylori у детей.
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ABSTRACT
Aim. To study the association of six polymorphic regions of MBL2 (rs11003125, rs7096206, rs7095891, rs1800450, rs1800451, rs5030737), 
two regions of FCN2 (rs7851696, rs17549193) and one region of MASP2 (rs72550870) with Helicobacter pylori infection and the severity of 
neutrophilic inflammation in gastric mucosa among children with recurrent abdominal pain.
Design. Genetic association study of single nucleotide polymorphisms, case — control type.
Materials and methods. 96 adolescents aged 12–17 years with recurrent abdominal pain were examined. Medical history, general clinical 
methods and fibrogastroscopy with a biopsy of the gastric mucosa were included in the medical testing. Biopsy samples were recorded and 
processed to assess the neutrophil infiltration and the presence of H. pylori. The results were interpreted according to the Sydney System of 
Gastritis Classification. Genotyping of allelic gene variants was carried out using real-time polymerase chain reaction (MBL2, MASP2), as well 
as the restriction analysis of amplification products of specific genome regions (MBL2, FCN2).
Results. A high rate of H. pylori colonization was associated with a high frequency of the L allele of the rs11003125 gene polymorphism of 
the MBL2 gene and with a decrease in the proportion of high MBL — expressing genotypes. Carriage of the Q allele of the rs7095891 gene 
polymorphism of the MBL2 gene was associated with less pronounced neutrophilic infiltration, and a high frequency of the T allele of the 
rs7851696 gene polymorphism of the FCN2 gene was associated with severe neutrophilic inflammation in gastric mucosa. No differences in 
the distribution of MASP2 genotypes were found.
Conclusion. The results obtained suggest that genetic defects in the production of MBL and ficolin-2 may cause chronic helicobacteriosis in 
children and more severe inflammation of gastric mucosa. Further study of these proteins seems to be promising for new approaches to the 
treatment and prevention of H. pylori complications in children to be identified.
Keywords: Helicobacter pylori, mannose-binding lectin, ficolin, MASP, gene polymorphism.
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ВВЕДЕНИЕ
Инфекция Helicobacter pylori является одной из наиболее 
распространенных хронических бактериальных инфекций 
человека. Несмотря на то что заражение происходит обычно 
в детском возрасте, клинические проявления чаще развива-
ются у взрослых. Тем не менее H. pylori-ассоциированные 
заболевания, такие как хронический гастрит и  язвенная 
болезнь, встречаются и у детей [1, 2]. Особенности тече-
ния инфекции H. pylori у детей изучены недостаточно. 
С  одной стороны, высокая колонизационная активность 
H. pylori в детском возрасте может приводить к более тяже-
лым последствиям инфекции в будущем; с другой стороны, 
активный иммунный ответ и быстрая регенерация слизистой 
оболочки у детей могут ограничивать повреждение тканей 
желудка и двенадцатиперстной кишки [3]. Актуальными 
задачами являются изучение механизмов хронической пер-
систенции H. pylori у детей, поиск новых диагностических 
подходов, а также оптимизация схем эрадикационной тера-
пии с учетом врожденных и приобретенных особенностей 
иммунного реагирования [3].

Врожденный иммунитет является первой линией защиты 
от вторжения патогенов и играет важнейшую роль в иммун-
ной системе. Он отвечает за распознавание и реакцию 
на  патогены с помощью паттерн-распознающих рецепто-
ров и  активацию воспалительных путей, способствующих 
элиминации патогенов и поврежденных клеток хозяина. 
Коллектины (mannose-binding lectin (MBL), печеночный 
и почечный коллектины) и фиколины являются уникальны-
ми паттерн-распознающими рецепторами, которые способны 
образовывать комплексы с углеводными компонентами пато-
генов и поврежденных клеток хозяина [4–6]. Эти комплек
сы вместе со специфическими маннозосвязывающими лек-
тин-ассоциированными сериновыми протеазами (mannose-
binding lectin-associated serine protease, MASP) активируют 
систему комплемента и вызывают воспалительную реакцию, 
что приводит к элиминации патогенов и поврежденных кле-
ток путем фагоцитоза. Этот путь активации комплемента 
называется лектиновым, в отличие от двух других путей — 
классического и альтернативного.

MBL представляет собой наиболее изученный пат-
терн-распознающий рецептор С-типа, состоящий из несколь-
ких субъединиц и склонный к олигомеризации в димеры, 
тримеры и тетрамеры. Свойства олигомеризации генетичес
ки детерминированы и критически повышают активность 
MBL в отношении связывания бактериальных полисахаридов 
и активации комплемента [7]. Известно, что доминантные 
мутации в экзоне 1 гена MBL2, расположенного на хромо-
соме 10 (10q21.1), приводят к нарушению способности MBL 
к  олигомеризации и, соответственно, к снижению концен
трации и функциональной активности в плазме крови. К ана-
логичным последствиям приводят мутации в кодонах 52 
(rs5030737; A/D), 54 (rs1800450; A/B) и 57 (rs1800451; A/C). 
Аллели, содержащие мутации в кодонах 52, 54 и 57, обозна-
чены как D, B и C соответственно, в отличие от аллеля дикого 
типа (A). Мутации D, B и C принято объединять под общим 
обозначением «O» в связи с однотипными физиологически-
ми последствиями. Помимо кодирующих мутаций в экзоне 1, 
на иммунологическую функцию MBL влияют и промотор-
ные мутации гена: диморфизмы в локусах rs11003125 (H/L) 

и  rs7096206 (Y/X) модулируют транскрипционную актив-
ность, тем самым существенно влияя на концентрацию MBL 
в плазме крови (H > L и Y > X) [7]. Установлено, что гапло-
тип HY ассоциирован с самой высокой концентрацией MBL 
в плазме крови, гаплотип LY — со средней, а LX — с низкой. 
Кроме того, обнаружен диморфизм в некодирующей области 
экзона 1 (rs7095891; P/Q).

У человека описаны три вида фиколинов: ficolin-1 
(M-фиколин), ficolin-2 (L-фиколин) и ficolin-3 (H-фиколин). 
Фиколин-1 вырабатывается только в определенных тканях, 
таких как легкие, моноциты и селезенка, и имеет очень низкую 
концентрацию в крови. Фиколин-2 производится в  печени 
и циркулирует в крови, а фиколин-3 экспрессируется в пече-
ни и легких и имеет наибольшую концентрацию в  крови. 
Описаны различные полиморфизмы генов фиколинов [6], 
но они не оказывают такого сильного влияния на концентра-
цию фиколинов в крови, как полиморфизмы гена MBL2.

Одним из важных участников процесса активации комп
лемента через лектиновый путь является семейство MASPs, 
в котором выделены 3 протеазы (MASP-1, MASP-2, MASP-3) 
и 2 родственных неферментативных белка (MAp19 и MAp44). 
Специфический фермент, способный активировать как MBL, 
так и фиколины, — это протеаза 2-го типа, известная как 
MASP-2. Ген MASP2 расположен на хромосоме 1p36 и коди-
рует 2 белка: MASP-2 и MAp19. Одной из наиболее значи-
мых мутаций MASP2 является замена аспарагиновой кислоты 
на глицин (rs72550870), которая приводит к потере способ-
ности белка активировать комплемент из-за невозможнос
ти формирования комплексов с лектинами, включая MBL. 
Если мутация rs72550870 находится в гомозиготном состоя
нии (GG), то это может привести к врожденному дефици-
ту MASP-2, который характеризуется полным отсутствием 
активности протеазы в крови [8, 9].

Роль различных факторов врожденного иммунитета при 
H.  pylori-инфекции широко обсуждается [10]. Основные 
исследования связи хронической H. pylori-инфекции с лек-
тиновым путем активации комплемента ранее были скон-
центрированы на изучении роли MBL. Получены довольно 
противоречивые результаты [11–15], что, вероятно, связано 
с  узким спектром исследованных полиморфизмов и невоз-
можностью рассчитать частоты высоко- и низкопродуцирую
щих MBL2-гаплотипов. К тому же, насколько нам известно, 
связь полиморфизмов других важных генов лектинового пути 
активации комплемента — FCN2 и MASP2 — с гистологичес
кими особенностями H. pylori-инфекции изучена не была.

Целью исследования было изучение связи 6 полиморф-
ных регионов гена MBL2 (rs11003125, rs7096206, rs7095891, 
rs1800450, rs1800451, rs5030737), 2 регионов гена FCN2 
(rs7851696, rs17549193) и 1 региона гена MASP2 (rs72550870) 
c H. pylori-инфицированностью и выраженностью нейтро-
фильного воспаления в слизистой оболочке желудка у детей 
с рецидивирующими болями в животе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В гастроэнтерологическом отделении клиники НИИ меди-
цинских проблем Севера — обособленного подразделения 
ФИЦ КНЦ СО РАН было обследовано 96 подростков-евро-
пеоидов в возрасте 12–17 лет, которые предъявляли жа- 
лобы на рецидивирующую абдоминальную боль. В рамках  
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обследования были проведены сбор анамнеза, фиброгастро-
скопия, использованы общеклинические методы обследова-
ния. Биопсии слизистой оболочки желудка были получены 
во время фиброгастродуоденоскопии из антрума и  тела 
желудка. Биоптаты фиксировали в 10% нейтральном буфе-
ризованном формалине и затем обрабатывали стандартным 
методом, включая дегидратацию, формировали парафино-
вые блоки, делали срезы толщиной 4 мкм. Срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином для оценки нейтрофильной 
инфильтрации и по методу Гимза для детекции H. pylori. 
Подсчитывали число микроорганизмов в поле зрения при 
увеличении 400. Результаты интерпретировали согласно 
Сиднейской системе [16]: I степень обсеменения — единич-
ные бактерии; II степень — умеренное количество; III сте-
пень — обильная бактериальная колонизация. Для оценки 
выраженности нейтрофильной инфильтрации слизистой 
оболочки подсчитывали число нейтрофилов в поле зрения 
при увеличении 400. Результаты также интерпретировали 
согласно Сиднейской системе: I степень — нейтрофилы 
встречаются единично; II степень — умеренная инфильтра-
ция; III степень — выраженная инфильтрация.

Материалом исследования послужила ДНК, выделен-
ная из цельной крови с использованием набора «DIAtom 
DNAPrep100» (ООО «Изоген»). Генотипирование двух поли-
морфизмов rs1800450 и rs1800451 гена MBL2 и полимор-
физмов rs7851696 и rs17549193 гена FCN2 произведено 
с  помощью рестрикционного анализа продуктов амплифи-
кации специфических участков генома. Фрагмент из 349 bp 
гена MBL2 был амплифицирован с использованием пары 
праймеров: forward 5'-TAGGACAGAGGGCATGCTC-3' и reverse 
5'-CAGGCAGTTTCCTCTGGAAGG-3' (температура отжига 60°C). 
Эндонуклеазы рестрикции AccB1 I (rs1800450) и Mbo II 
(rs1800451) применяли для гидролиза амплификатов и далее 
фрагменты разделяли в 2% агарозном геле с этидиумом бро-
мидом для визуализации результатов. В случае полиморфиз-
ма rs1800450 использовали рестриктазу AccB1 I: фрагмент 
349 bp соответствовал аллелю B, а фрагменты 260 и 89 bp — 
аллелю A. В случае rs1800451 использовали Mbo II эндону-
клеазу: фрагмент 349 bp соответствовал аллелю A, а фраг-
менты 270 и 79 bp — аллелю C. Фрагмент из 237 bp гена FCN2 
был амплифицирован с использованием пары праймеров: 
5'-CTGCCTGTAACGATGCTCAC-3’ и 5'-ATCCTTTCCCCGACTTCCAG-3’ 
(температура отжига 60°C). Эндонуклеазы рестрикции 
Mro  XI (rs7851696) и HpySE526 I (rs17549193) применяли 
для гидролиза амплификатов и далее фрагменты разделя-
ли в 2% агарозном геле с этидиумом бромидом для визуа-
лизации результатов. В случае полиморфизма rs7851696 
использовали рестриктазу Mro XI: фрагмент 237 bp соответ-
ствовал аллелю G, а фрагменты 110 и 127 bp — аллелю T. 
В случае rs17549193 использовали HpySE526 I эндонуклеазу: 
фрагмент 237 bp соответствовал аллелю T, а фрагменты 189 
и 48 bp — аллелю C.

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов 
MBL2 rs11003125, rs7096206, rs7095891 и rs5030737, а также 
MASP2 rs72550870 осуществляли при помощи полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с использова-
нием специфических олигонуклеотидных праймеров и флуо
ресцентно-меченных зондов (TagMan, ООО «ДНК-синтез»).

Связи между H. pylori-статусом/нейтрофильной инфильт
рацией и генотипом проверяли по критерию χ2. Сравнивали 
распределение генотипов и аллелей каждого полиморфизма 
между группами пациентов. Рассчитывали отношение шан-
сов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1 и табл 2 представлены данные о распределении 
генотипов генов MBL2, FCN2 и MASP2 в зависимости от ста-
туса инфицированности бактерией H. pylori, верифициро-
ванного на основании микроскопии биоптатов слизистой 
оболочки желудка у обследованных детей. Установлено, что 
H. pylori-инфицированность была ассоциирована с боль-
шей частотой аллеля L полиморфного региона rs11003125 
(0,63 vs 0,47; p = 0,04; ОШ = 1,86; 95% ДИ: 1,03–3,37) и тен-
денцией к большей частоте встречаемости аллеля B региона 
rs1800450 (0,18 vs 0,08; p = 0,06) гена MBL2. Различий в рас-
пределении генотипов генов FCN2 и MASP2 не выявлено.

Дополнительно, в соответствии с ранее предложенным 
подходом [17–19], для оценки клинических последствий  

Таблица 1. Распределение MBL2 генотипов 
в зависимости от статуса инфицированности 
Helicobacter pylori (НР), n (%)
Table 1. Distribution of  MBL2 genotypes depending 
on contamination status of  Helicobacter pylori (НР), n (%)

Примечание. *В строке представлены частоты ва
риантных аллелей в обследованных группах.
Note. *The line represents the frequency of  variant 
alleles in the study groups.

Генотип HP– 
(n = 36)

HP+ 
(n = 60)

p

MBL2 rs11003125 
promoter

LL 8 (0,22) 22 (0,37) χ2 = 4,81
p = 0,09HL 18 (0,50) 31 (0,52)

HH 10 (0,28) 7 (0,11)
L* 0,47 0,63 χ2 = 4,28

p = 0,04
MBL2 rs7096206 
promoter

XX 2 (0,06) 5 (0,08) χ2 = 2,42
p = 0,30XY  9 (0,25) 23 (0,38)

YY 25 (0,69) 32 (0,54)
Y* 0,82 0,73 χ2 = 2,20

p = 0,14
MBL2 rs7095891 
5’UTR 

PP 25 (0,69) 43 (0,72) χ2 = 0,28
p = 0,87PQ 9 (0,25) 15 (0,25)

QQ 2 (0,06) 2 (0,03)
Q* 0,18 0,16 χ2 = 0,16

p = 0,69
MBL2 rs1800450 
exon 1

AA 30 (0,83) 39 (0,65) χ2 = 3,96
p = 0,14AB 6 (0,17) 20 (0,33)

BB 0 (0,0) 1 (0,02)
B* 0,08 0,18 χ2 = 3,61

p = 0,06
MBL2 rs1800451 
exon 1

AA 36 (1,00) 58 (0,97) χ2 = 1,23
p = 0,54AС 0 (0,0) 2 (0,03)

СС 0 (0,0) 0 (0,0)
C* 0,0 0,02 χ2 = 1,21

p = 0,27
MBL2 rs5030737 
exon 1

AA 34 (0,94) 55 (0,92) χ2 = 0,26
p = 0,88AD 2 (0,06) 5 (0,08)

DD 0 (0,00) 0 (0,00)
D* 0,03 0,04 χ2 = 0,25

p = 0,62
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генетически обусловленных различий в экспрессии MBL 
нами выделены MBL-дефицитный (YO/YO или XA/YO), MBL-
промежуточный (YA/YO или XA/XA) и MBL-высокоэкспрес
сирующий (YA/YA или XA/YA) гаплотипы. Результаты распре-
деления выделенных генетических вариантов в зависимости 
от статуса H.  pylori-инфицированности представлены на 
рис. 1. Из представленных данных следует, что у детей, инфи-
цированных H. pylori, реже встречались генотипы, характери-
зующиеся высокой экспрессией MBL (47% vs 75%; p = 0,015), 

что происходило за счет увеличения долей промежуточного 
и  дефицитного гаплотипов. Таким образом, хроническая 
инфицированность бактерией H. pylori была ассоциирована 
с генетически-детерминированной низкой продукцией MBL.

В табл. 3 и табл. 4 представлены данные о распреде-
лении генотипов генов MBL2, FCN2 и MASP2 в зависимости 
от  степени инфильтрации слизистой оболочки желудка 
нейтрофилами, свидетельствующей о степени активности 
воспалительного процесса. Как следует из представленных 

Таблица 2. Распределение FCN2 и MASP2 
генотипов в зависимости от статуса 
инфицированности Helicobacter pylori (НР), n (%)
Table 2. Distribution of  FCN2 and MASP2 genotypes 
depending on contamination status of  Helicobacter 
pylori (НР), n (%)

Примечание. *В строке представлены частоты ва
риантных аллелей в обследованных группах.
Note. *The line represents the frequency of  variant 
alleles in the study groups.

Генотип HP–

(n = 36)
HP+

(n = 60)
p

FCN2 rs7851696 GG 32 (0,89) 48 (0,80) χ2 = 1,89
p = 0,39GT 3 (0,08) 11 (0,18)

TT 1 (0,03) 1 (0,02)

T* 0,07 0,11 χ2 = 0,80
p = 0,37

FCN2 rs17549193 CC 14 (0,39) 33 (0,55) χ2 = 2,86
p = 0,24CT 18 (0,50) 24 (0,40)

TT 4 (0,11) 3 (0,05)

T* 0,36 0,25 χ2 = 2,69
p = 0,10

MASP2 
rs72550870

AA 33 (0,91) 56 (0,93) χ2 = 3,99
p = 0,14AG 1 (0,03) 4 (0,07)

GG 2 (0,06) 0 (0,00)

G* 0,07 0,03 χ2 = 1,31
p = 0,25

Рис. 1. Распределение гаплотипов 
MBL в зависимости от статуса H. pylori-
инфицированности
Fig. 1. Distribution of  MBL haplotypes depending 
on H. pylori infection status
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достаточный MBL-гаплотип

60

20

80
%

40

0
HP (–)

инфицированность HP

HP (–)
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Таблица 3. Распределение генотипов MBL2 
в зависимости от степени нейтрофильной 
инфильтрации слизистой оболочки желудка, n (%)
Table 3. Distribution of  MBL2 genotypes depending 
on the degree of  neutrophil infiltration of  gastric 
mucosa, n (%)

Генотип I–II степень 
инфильтра-
ции нейтро-

филами 
(n = 79)

III степень 
инфильтра-
ции нейтро-

филами 
(n = 17)

p

MBL2 
rs11003125 
promoter

HH 24 (0,30) 6 (0,35) χ2 = 0,17
p = 0,92HL 41 (0,52) 8 (0,47)

LL 14 (0,18) 3 (0,18)

L* 0,44 0,41 χ2 = 0,07
p = 0,79

MBL2 
rs7096206 
promoter

XX 5 (0,06) 2 (0,12) χ2 = 1,48
p = 0,48XY  25 (0,32) 7 (0,41)

YY 49 (0,62) 8 (0,47)

Y* 0,78 0,68 χ2 = 1,60
p = 0,21

MBL2 
rs7095891 
5’UTR 

PP 52 (0,66) 16 (0,94) χ2 = 6,89
p = 0,03PQ 24 (0,30) 0 (0,00)

QQ 3 (0,04) 1 (0,06)

Q* 0,19 0,06 χ2 = 3,46
p = 0,06

MBL2 
rs1800450 
exon 1

AA 58 (0,74) 11 (0,65) χ2 = 0,88
p = 0,64AB 20 (0,25) 6 (0,35)

BB 1 (0,01) 0 (0,00)

B* 0,14 0,18 χ2 = 0,31
p = 0,58

MBL2 
rs1800451 
exon 1

AA 77 (0,97) 17 (1,00) χ2 = 0,44
p = 0,80AС 2 (0,03) 0 (0,00)

СС 0 (0,00) 0 (0,00)

C* 0,01 0,00 χ2 = 0,43
p = 0,51

MBL2 
rs5030737 
exon 1

AA 73 (0,92) 16 (0,94) χ2 = 0,06
p = 0,97AD 6 (0,08) 1 (0,06)

DD 0 (0,00) 0 (0,00)

D* 0,04 0,03 χ2 = 0,06
p = 0,81

Примечание. *В строке представлены частоты ва
риантных аллелей в обследованных группах.
Note. *The line represents the frequency of  variant 
alleles in the study groups.
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данных, не было выявлено различий в распределении MBL2-
генотипов, за исключением полиморфного участка rs7095891. 
Дополнительные расчеты показали, что при использовании 
рецессивной модели наследования носительство аллеля Q 
обладает протективным эффектом в отношении выражен-
ности нейтрофильного воспаления: частота суммарного 
генотипа PQ+QQ составила 0,06% при наличии нейтрофиль-
ной инфильтрации III степени и 0,34% при инфильтрации  
I–II степени (ОШ = 0,12; 95% ДИ: 0,02–0,96; p = 0,02).

Результаты распределения гаплотипов MBL2 с разной 
экспрессией протеина в зависимости от степени ней-
трофильной инфильтрации слизистой оболочки желудка 
представлены на рис. 2. Статистически значимых различий 
в  распределении генотипов не выявлено, однако обращает 
на  себя  внимание тенденция к большей частоте встречае-
мости дефицитных гаплотипов при высокой степени ней-
трофильного воспаления: 18% при наличии нейтрофильной 
инфильтрации III степени и 6% при инфильтрации I–II сте-
пени; p = 0,1.

Кроме того, нами было установлено, что высокая степень 
нейтрофильной инфильтрации ассоциирована с большей 
частотой встречаемости минорного аллеля T полиморфного 
участка rs7851696 гена FCN2, ассоциированного с низкой 
продукцией фиколина-2 (0,21 vs 0,07; ОШ = 3,46; 95% ДИ: 
1,23–9,73; p = 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в исследовании данные свидетельствуют 
о наличии ассоциаций полиморфных вариантов генов MBL2 
и FCN2 с особенностями течения H. pylori-инфекции у детей.

В частности, было показано, что хроническая инфициро-
ванность H. pylori ассоциирована с высокой частотой аллеля L 
полиморфного региона rs11003125 гена MBL2 и со снижени-
ем доли MBL-высокоэкспрессирующих генотипов. Это согла-
суется с данными о том, что дефицит MBL, обусловленный 
полиморфизмом гена MBL2, сопряжен с повышенным риском 
инфицирования внеклеточными патогенами [20–23].

Известно, что носительство аллеля L участка rs11003125 
гена MBL2 нарушает синтез протеина и проявляется его 
более низкими концентрациями в плазме крови [24, 25]. 
В ряде исследований было показано, что полиморфизм MBL2 
rs11003125, а именно носительство аллеля L, ассоциировано 
с риском формирования кариеса [26–29]. Авторы связывают 
эти находки с более высоким риском оральных бактериаль-
ных инфекций в результате снижения тканевых концентра-
ций MBL, обусловленным носительством аллеля L. Кроме того, 
было показано, что носительство аллеля L ассоциировано 
с ранним инфицированием Pseudomonas aeruginosa у пациен-
тов с муковисцидозом [30]. Указанные данные корреспонди-
руют с выявленной нами провокативной ролью носительства 
аллеля L в отношении инфицирования бактерией H. pylori. 
Обращает на себя внимание и тенденция к большей часто-
те встречаемости вариантного аллеля B региона rs1800450, 
ассоциация которого с низкой активностью MBL и большей 
подверженностью инфекциям, включая COVID-19, показа-
на некоторыми исследователями [31, 32]. Наконец, сниже-
ние доли MBL-высокоэкспрессирующих гаплотипов у детей, 
инфицированных H. pylori, также может свидетельствовать 
о защитной роли MBL при H. pylori-инфекции (рис. 1).

Нами выявлена ассоциация носительства аллеля Q участ-
ка rs7095891 гена MBL2 с менее выраженной нейтрофильной 
инфильтрацией слизистой оболочки желудка. В исследова-
нии А. Rantala и соавт. продемонстрировано, что у носите-
лей аллеля Q наблюдаются более высокие концентрации 
MBL в плазме крови в сравнении с носителями аллеля P [24]. 
Хотя  статистически значимых различий в распределении 

Таблица 4. Распределение генотипов 
FCN2 и MASP2 в зависимости от степени 
нейтрофильной инфильтрации слизистой 
оболочки желудка, n (%)
Table 4. Distribution of  FCN2 and MASP2 genotypes 
depending on the degree of  neutrophil infiltration 
of  gastric mucosa, n (%)

Примечание. *В строке представлены частоты ва
риантных аллелей в обследованных группах.
Note. *The line represents the frequency of  variant 
alleles in the study groups.

Генотип I–II степень 
инфильтра-
ции нейтро-

филами 
(n = 79)

III степень 
инфильтра-
ции нейтро-

филами 
(n = 17)

p

FCN2 
rs7851696

GG 69 (0,87) 11 (0,65) χ2 = 5,41
p = 0,07 GT 9 (0,12) 5 (0,29)

TT 1 (0,01) 1 (0,06)

T* 0,07 0,21 χ2 = 6,11
p = 0,01

FCN2 
rs17549193

CC 38 (0,48) 9 (0,53) χ2 = 0,97
p = 0,62CT 36 (0,46) 6 (0,35)

TT 5 (0,06) 2 (0,12)

T* 0,29 0,29 χ2 = 0,00
p = 0,97

MASP2 
rs72550870

AA 74 (0,93) 15 (0,88) χ2 = 2,18
p = 0,34AG 3 (0,04) 2 (0,12)

GG 2 (0,03) 0 (0,00)

G* 0,04 0,06 χ2 = 0,13
p = 0,72

Рис. 2. Распределение гаплотипов MBL2- с разной 
экспрессией протеина в зависимости от степени 
нейтрофильной инфильтрации слизистой 
оболочки желудка
Fig. 2. Distribution of  MBL2 haplotypes with 
different protein expression depending on the degree 
of  neutrophil infiltration of  the gastric mucosa
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MBL2-гаплотипов в зависимости от выраженности воспа-
ления не обнаружено, отмечалась тенденция к увеличению 
доли MBL-дефицитных генотипов при высокой степени ней-
трофильной инфильтрации (рис. 2). Эти данные могут кос-
венно указывать на протективную роль высокой экспрессии 
MBL в отношении выраженности воспалительных изменений 
слизистой при хеликобактериозе.

Кроме того, продемонстрировано, что выраженная ней-
трофильная инфильтрация ассоциирована с более высокой 
частотой аллеля T полиморфного участка rs7851696 гена FCN2. 
Ранее было показано, что носительство вариантного аллеля T 
приводит к более низким концентрациям фиколина-2 в плаз-
ме крови у детей, чем носительство дикого аллеля G [33, 34], 
и сопряжено с большей частотой инфекций у недоношенных 
новорожденных [35]. Было показано, что подобно полимор-
физму MBL2 rs11003125, носительство минорного аллеля T 
участка rs7851696 FCN2 сопряжено с  ранней колонизацией 
Pseudomonas aeruginosa у пациентов с муковисцидозом [36]. 
Наши данные показывают, что генетически детерминирован-
ная низкая способность к продукции фиколина-2 сопряжена 
с более агрессивным течением H. pylori-инфекции у детей.

Таким образом, все выявленные нами значимые гене-
тические вариации образуют однонаправленную тенден-
цию — генотипы и гаплотипы, ассоциированные с дефицит-
ной активностью лектинового пути активации комплемен-
та, предрасполагают как к хроническому инфицированию 
H. pylori, так и к более выраженному воспалительному отве-
ту в виде высокого уровня нейтрофильной инфильтрации 
слизистой оболочки желудка. В то же время полученные 
результаты предполагают, что высокопродуцирующие гене-
тические варианты могут обладать протективным действием.

Лектиновый путь активации комплемента может быть 
вовлечен в патогенез H. pylori-ассоциированного гастрита 
различными путями. Протеины лектинового пути активации 
комплемента (MBL и фиколины) связываются с гликопротеи
нами патогенов, включая бактерии, которые могут инфици-
ровать желудок, такие как H. pylori, что приводит к активации 
системы комплемента и воспалению, способствуя ее эради-
кации. Показано, что H. pylori может связывать и прямо акти-
вировать MBL [15]. Кроме того, протеины лектинового пути 
активации комплемента могут связываться с гликопротеи-
нами и гликолипидами на эпителиальных клетках желудка, 
когда они повреждены или находятся в апоптозе, что может 
влиять на выраженность и характер воспаления. Так, L. Ba̧k-
Romaniszyn и соавт. обнаружили повышенную продукцию 
MBL2-специфичной мРНК при H. pylori-ассоциированном 
гастрите у детей, что показывает его вовлеченность в меха-
низмы инфицированности и воспаления [15].

Наши данные согласуются с некоторыми ранее проведен-
ными исследованиями. Так, у детей с гастритом выявлено 
снижение плазменного уровня MBL (независимо от статуса 
H. pylori-инфицированности), что может иметь первичную, 
генетически-опосредованную природу [11]. О. Scudiero 
и соавт. обнаружили, что носители аллеля A rs7851696 гена 
MBL2, ассоциированного с низкой концентрацией MBL в плаз-
ме крови, имели более высокий риск развития рака желуд-
ка, чем носители аллеля G; этот риск был особенно высоким 
у  пациентов, инфицированных H. pylori [12]. А. Baccarelli 
и  соавт. показали, что MBL-дефицитные гаплотипы ассоци-
ированы с риском рака желудка, что, по их мнению, связано 
с большей предрасположенностью к агрессивному течению 
H. pylori-инфекции [37]. F.Y. Wang и соавт. обнаружили, что 
вариант В кодона 54 MBL2 в большей степени встречается 

у молодых японских пациентов с диагнозом рака желудка, 
что также может быть связано с большим риском инфици-
рования агрессивными штаммами H. pylori [13]. Интересны 
в этой связи данные E. Mortazavi и соавт. о том, что среди 
пациентов с диабетом 2-го типа носители низкопродуцирую-
щего генотипа MBL2 rs1800450 BB в 4 раза чаще заражаются 
штаммом H. pylori, продуцирующим CagA, чем лица, не имею-
щие такой генетической особенности [38].

Имеются и исследования с негативными результатами. 
Исследование японских ученых показало, что полиморфизм 
rs1800450 гена MBL2 связан с выраженной атрофией слизис
той оболочки, вызванной наличием бактерии H. pylori [14]. 
Однако не обнаружено связи между этим полиморфизмом 
и  самим фактом инфицирования H. pylori, а также с разви-
тием эрозий и язв. В исследованиях А. Baccarelli и соавт., 
D.L.  Worthley и соавт., Y.W. Chang и соавт. не установлено 
ассоциации H. pylori-инфицированности с MBL2-генотипами 
у пациентов с раком желудка [37, 39, 40]. В уже упомянутых 
работах L. Ba̧k-Romaniszyn и соавт. также не было выявлено 
подобных связей у детей с хроническим гастритом [11, 15]. 
Т. Tahara и соавт. не обнаружили связи между полиморфизма-
ми в 54-м кодоне гена MBL2 и функциональной диспепсией или 
инфицированием H. pylori в японской популяции [41]. Отличия 
от полученных нами результатов могут быть связаны с относи-
тельно узким спектром исследованных полиморфизмов в этих 
исследованиях. В нашей работе впервые были одновременно 
протестированы 6 MBL2-полиморфизма, что позволило рас-
считать частоты дефицитных и высокопродуцирующих гапло-
типов. Кроме того, мы впервые в связи с H. pylori-инфекцией 
и степенью нейтрофильного воспаления в слизистой оболочке 
желудка проанализировали генотипы FCN2 и MASP2.

Возможные механизмы включения выявленных врожден-
ных нарушений лектинового пути активации комплемента 
в сложный механизм развития эрозивно-язвенных пораже-
ний желудка и двенадцатиперстной кишки у детей:

1. Нарушение процессов опсонизации и фагоцитоза бак-
терии H. pylori, которые способствуют переходу от первич-
ной инфекции к хронической персистенции. Вероятно, такое 
нарушение более характерно для случаев инфицирования 
высокопатогенным штаммом бактерии CagA [37].

2. Имеются доказательства возможности внутриклеточ-
ной персистенции H. pylori в клетках слизистой оболочки 
желудка, что позволяет предположить участие лектин-ассо-
циированного фагоцитоза в механизмах клининга инфици-
рованных клеток [42, 43]. Нарушение этого процесса может 
приводить к распространению бактерии внутри слизистой 
и усилению воспалительного процесса.

3. Снижение функциональной активности лектинового 
пути активации комплемента может изменить про- и проти-
вовоспалительные механизмы, которые опосредованы дру-
гими иммунными и неиммунными механизмами.

4. Неэффективный/неполный лектин-ассоциированный 
фагоцитоз экстрацеллюлярных бактерий и инфицированных 
клеток может привести к избыточному притоку нейтрофилов 
в очаг воспаления, более выраженному воспалительному 
процессу, образованию эрозий и язв слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки и ее атрофии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о вовлеченнос
ти основных белков лектинового пути активации компле-
мента — MBL и фиколина-2, в модуляцию воспалительного 
ответа и течение хеликобактериоза у детей. Дальнейшее 
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