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Резюме. Первичная надпочечниковая недостаточность – это заболевание, возникающее вслед-
ствие двусторонней деструкции коры надпочечников. Наиболее часто этиологическими факторами 
являются аутоиммунные нарушения и инфекционные заболевания, что говорит о ключевой роли 
иммунной системы в развитии данной патологии. Рецепторы врожденного иммунитета являются 
первыми звеньями в сигнальной сети, приводящей к воспалению. Их активация приводит к запуску 
транскрипции генов провоспалительных цитокинов, а также интерферонов I типа, которые способ-
ствуют дальнейшему развертыванию воспалительного процесса, активируя как клетки адаптивной 
иммунной системы, так и врожденного иммунитета. Роль паттерн-распознающих рецепторов и ин-
терферонов I типа ранее была показана при многих аутоиммунных патологиях, но их значение при 
первичной надпочечниковой недостаточности до сих пор раскрыто недостаточно. Для более широ-
кого понимания происходящих в организме процессов, рецепторы врожденного иммунитета изуча-
ются как на молекулярном, так и на генетическом уровнях. Таким образом, целью нашего исследо-
вания являлось изучение полиморфных маркеров в генах интерфероновых, NOD- и RIG-подобных 
рецепторов и их ассоциации с риском развития первичной надпочечниковой недостаточности. Для 
выполнения поставленной задачи нами было собрано 190 образцов венозной крови от пациентов с 
первичной надпочечниковой недостаточностью и от условно здоровых лиц. Далее биоматериал был 
исследован методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Было выявлено, что из ше-
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сти изучаемых полиморфных маркеров (rs2257167 в гене IFNAR1, rs2229207 в гене IFNAR2, rs2075822 в 
гене NOD1, rs8057341 и rs3135499 в гене NOD2 и rs1990760 в гене IFIH1) предикторами риска развития 
первичной надпочечниковой недостаточности являются только два: rs2257167 (IFNAR1) и rs2229207 
(IFNAR2). Была показана ассоциация гетерозиготных генотипов полиморфных маркеров rs2257167 
(IFNAR1) и rs2229207 (IFNAR2) с риском развития патологии, а также протективная роль генотипа CC 
полиморфного маркера rs2257167 (IFNAR1). Полученные результаты могут быть использованы при 
ранней диагностике заболевания и для консультирования родственников заболевшего. Также эти 
данные могут способствовать лучшему пониманию патогенеза первичной надпочечниковой недоста-
точности и служить основой для дальнейших исследований в области персонализированной меди-
цины. Данные маркеры могут быть также изучены в связи с тяжестью течения первичной надпочеч-
никовой недостаточности, осложнениями, сопутствующими аутоиммунными поражениями других 
органов и систем, а также в связи с эффективностью проводимой терапии.

Ключевые слова: первичная надпочечниковая недостаточность, врожденный иммунитет, паттерн-распознающие 
рецепторы, рецепторы интерферонов, NOD-подобные рецепторы, RIG-подобные рецепторы, полиморфные маркеры
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Abstract. Primary adrenal insufficiency is a disease resulting from bilateral destruction of the adrenal cortex. 
The most common etiological factors are autoimmune disorders and infectious diseases, which indicates the key 
role of the immune system in the development of this pathology. Activation of innate immune receptors leads to 
transcription of genes for pro-inflammatory cytokines and type I interferons, which contributes to the further 
development of the inflammatory process, activating both adaptive and innate immunity. The role of pattern 
recognition receptors and type I interferons has been previously shown in many autoimmune pathologies, but 
their significance in primary adrenal insufficiency is still not well understood. To gain a broader understanding 
of the occurring processes, innate immune receptors are being studied at both the molecular and genetic levels. 
Thus, the purpose of our work was to study polymorphic markers in the genes of interferon, NOD- and RIG-
like receptors and their association with the risk of developing primary adrenal insufficiency. The biomaterial 
was collected from patients with primary adrenal insufficiency and from healthy individuals and was examined 
using real-time polymerase chain reaction. It was found that among the six polymorphic markers (rs2257167 
in the IFNAR1 gene, rs2229207 in the IFNAR2 gene, rs2075822 in the NOD1 gene, rs8057341 and rs3135499 
in the NOD2 gene and rs1990760 in the IFIH1 gene), there are only two sufficient predictors of the risk of 
developing primary adrenal gland disease: rs2257167 (IFNAR1) and rs2229207 (IFNAR2). The association of 
heterozygous genotypes of the polymorphic markers rs2257167 (IFNAR1) and rs2229207 (IFNAR2) with the 
risk of developing pathology, as well as the protective role of the CC genotype of the polymorphic marker 
rs2257167 (IFNAR1) was shown. The results obtained can be used for early diagnostics of the disease. These 
data can contribute to a better understanding of the pathogenesis of primary adrenal insufficiency and serve 
as the basis for further research in the field of personalized medicine. These markers can also be studied in 
connection with the severity of primary adrenal insufficiency, complications, as well as in connection with the 
effectiveness of the therapy.

Keywords: primary adrenal insufficiency, innate immunity, pattern recognition receptors, interferon receptors, NOD-like receptors, 
RIG-I-like receptors, polymorphic markers
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Введение
Первичная надпочечниковая недостаточность 

(1-НН) – это опасное для жизни заболевание, 
возникающее из-за недостаточной продукции и 
нарушения функции глюкокортикоидов. Сред-
няя распространенность 1-НН в мире составля-
ет 115 на 1 млн населения. Экстраполируя эти 
данные на РФ (в 2020 г. численность населения 
составила 146 171 млн), можно заключить, что 
распространенность 1-НН составляет примерно 
16 810 пациентов [4]. 1-НН возникает вследствие 
двусторонней деструкции коры надпочечников и 
сопровождается такими клиническими симпто-
мами, как анорексия, постуральная гипотензия, 
повышенная утомляемость, мышечные боли и 
боли в животе, а также гипонатриемия. Также у 
пациентов с 1-НН часто развивается гиперпиг-
ментация кожи и возникает повышенная тяга к 
соли [5]. Причинами 1-НН являются аутоиммун-
ные нарушения, инфекционные заболевания, 
метастатическое поражение органа, длительный 
прием лекарственных препаратов без коррекции 
и контроля, а также адреналэктомия. При этом 
аутоиммунная деструкция коркового вещества 
надпочечников составляет 80-85% всех случаев 
1-НН [2], а второе место в этиологии заболевания 
занимают инфекционные процессы, что говорит 
о ключевой роли иммунной системы в развитии 
данной патологии.

Рецепторы врожденного иммунитета являются 
первыми звеньями в сигнальной сети, приводя-
щей к воспалению. Среди них различают транс-
мембранные белки, такие как Toll-подобные ре-
цепторы (TLR) и лектиновые рецепторы C-типа 
(CLR), и цитоплазматические белки, такие как 
рецепторы, индуцируемые ретиноевой кисло-
той (RIG)-I (RLR) и NOD-подобные рецепторы 
(NLR) [12]. Активация данных рецепторов при-
водит к запуску транскрипции генов провоспали-
тельных цитокинов, а также интерферонов I типа, 
которые способствуют дальнейшему развертыва-
нию воспалительного процесса, активируя как 
клетки адаптивной иммунной системы, так и 
врожденного иммунитета [1, 3, 9]. Ранее уже была 
изучена роль паттерн-распознающих рецепторов 
и интерферонов I типа во многих аутоиммунных 
патологиях, таких как воспалительные заболе-
вания кишечника, системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит, псориаз, рассеянный скле-
роз, диабет 1-го типа и аутоиммунный тиреои-
дит [6, 10,  14]. Однако на данный момент их роль 
в патогенезе 1-НН изучена недостаточно хорошо, 
несмотря на растущее количество исследований в 
этой области. Рецепторы врожденного иммуните-
та изучаются как на молекулярном, так и на гене-
тическом уровнях, позволяя более широко понять 
происходящие в организме человека процессы.

Таким образом, целью нашего исследования 
являлось изучение полиморфных маркеров в генах 
интерфероновых, NOD- и RIG-подобных рецеп-
торов и их ассоциации с риском развития 1-НН.

Материалы и методы
Исследование проводилось при информи-

рованном согласии пациентов. Образцы были 
предоставлены ФГБУ «НМИЦЭ» МЗ РФ. Био-
материалом для исследования служила венозная 
кровь пациентов. Всего было набрано 190 проби-
рок: 69 образцов от пациентов с 1-НН и 121 – от 
условно здоровых людей, которые составили кон-
трольную группу. Образцы хранились и транс-
портировались с соблюдением принципов холо-
довой цепи. После поступления в лабораторию 
из полученных образцов выделяли ДНК сорб-
ционным методом при помощи коммерческого 
набора «РИБО-сорб» (ФБУН ЦНИИ Эпидеми-
ологии Роспотребнадзора, РФ) в соответствии 
с инструкцией. Проверка качества выделенной 
нуклеиновой кислоты осуществлялась на спек-
трофотометре Nanodrop 2000® (Thermo Scientific, 
США). Далее осуществлялась идентификация 
полиморфных маркеров в генах IFNAR1, IFNAR2, 
NOD1, NOD2 и IFIH1 при помощи полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. Для этого 
были использованы специально синтезирован-
ные праймеры и зонды и «Набор реагентов для 
проведения ПЦР-РВ» (ООО «Синтол», Россия). 
Статистическая обработка результатов была вы-
полнена с применением точного критерия Фи-
шера (Fi) (FisherExact.exe, Dr.Haseeb A.Khan, Са-
удовская Аравия, http://www.biometrica.tomsk.ru), 
критерия χ2, критерия χ2 с поправкой Йейтса, 
расчетом отношения шансов и 95% доверитель-
ного интервала (Microsoft Excel 2016, США).

Результаты и обсуждение
В ходе настоящего исследования было изуче-

но шесть полиморфных маркеров в генах рецеп-
торов врожденного иммунитета в группе с 1-НН 
и контрольной выборке: rs2257167 в гене IFNAR1, 
rs2229207 в гене IFNAR2, rs2075822 в гене NOD1, 
rs8057341 и rs3135499 в гене NOD2 и rs1990760 в 
гене IFIH1. Ранее данные маркеры уже изучались 
и показали ассоциацию с развитием некоторых 
аутоиммунных заболеваний или с особенностями 
их течения. Так, например, полиморфный маркер 
rs3135499 в гене NOD2 играет роль в протекании 
системной красной волчанки [8] и ревматоидно-
го артрита [7], а rs2075822 в гене NOD1 ассоции-
рован с риском развития атопической экземы и 
астмы [13]. При надпочечниковых патологиях 
из шести изучаемых нами маркеров ранее рас-
сматривался только rs1990760 в гене IFIH1 в не-
мецкой и польской популяциях, однако никаких 
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Рисунок 1. Распределение частот генотипов полиморфного маркера rs2257167 в гене IFNAR1 в группах 
с надпочечниковой недостаточностью и в контрольной выборке
Примечание. * – p < 0,05.
Figure 1. Distribution of genotype frequencies of the polymorphic marker rs2257167 in the IFNAR1 gene in groups with adrenal 
insufficiency and in control group
Note. *, p < 0.05.

Рисунок 2. Распределение частот генотипов полиморфного маркера rs2229207 в гене IFNAR2 в группах 
с надпочечниковой недостаточностью и в контрольной выборке
Примечание. * – p < 0,05.
Figure 2. Distribution of genotype frequencies of the polymorphic marker rs2229207 in the IFNAR2 gene in groups with adrenal 
insufficiency and in the control group
Note. *, p < 0.05.

значимых результатов исследователями получено 
не было [11, 15]. 

На первом этапе настоящей научной работы 
мы сравнили полученные нами данные по рас-
пределению аллелей в изучаемых маркерах в кон-
трольной выборке с данными базы NCBI, резуль-
таты были сопоставимыми. Далее была изучена 
ассоциация полиморфных маркеров с развитием 
1-НН: rs2257167 (IFNAR1) и rs2229207 (IFNAR2) 
показали статистическую значимость. Анализ 
ассоциации полиморфного маркера rs2257167 в 
гене IFNAR1 с риском развития 1-НН выявил, что 
гетерозигота в группе с патологией встречается в 

2,5 раза чаще, чем в контрольной выборке (часто-
та встречаемости – 0,358 и 0,184 соответственно; 
p < 0,05; OR = 2,47, при 95% CI = 1,17-5,23). Го-
мозигота СС, напротив, в контрольной выборке 
встречалась с частотой 0,175, а в группе с пато-
логией не встречалась (p < 0,01) (рис. 1, табл. 1).

Также нами была выявлена ассоциация ге-
терозиготного генотипа полиморфного марке-
ра rs2229207 в гене IFNAR2 с риском развития 
1-НН. Генотип TC встречался в группе с патоло-
гией с частотой 0,298, а в контрольной выбор-
ке – с частотой 0,156 (p < 0,05; OR = 2,3, при 95% 
CI = 1,02- 5,17) (рис. 2, табл. 1).
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ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ В ИЗУЧАЕМЫХ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРАХ 
И РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА ИХ АССОЦИАЦИЙ С ПЕРВИЧНОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

TABLE 1. DISTRIBUTION OF ALLELE AND GENOTYPE FREQUENCIES IN THE STUDIED POLYMORPHIC MARKERS 
AND RESULTS OF ANALYSIS OF THEIR ASSOCIATIONS WITH PRIMARY ADRENAL INSUFFICIENCY
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1 
 

rs
22

57
16

7

G 0,821 0,733
0,093 2,978 p > 0,05 1,668 0,93-2,99

C 0,179 0,267
GG 0,642 0,641 1,000 0,0001 p > 0,05 1,003 0,5-2,0
GC 0,358 0,184 0,019 5,752 p < 0,05 2,471 1,17-5,23
CC 0,000 0,175 0,0004 8,828 p < 0,01 – –

IF
N

A
R

2 
 

rs
22

29
20

7

T 0,809 0,821
0,873 0,070 p > 0,05 0,920 0,5-1,71

C 0,191 0,179
TT 0,660 0,743 0,334 1,132 p > 0,05 0,670 0,32-1,4
TC 0,298 0,156 0,050 4,153 p < 0,05 2,296 1,02-5,17
CC 0,043 0,101 0,346 0,800 p > 0,05 0,396 0,08-1,86

N
O

D
1 

rs
20

75
82

2

A 0,778 0,767
1,000 0,039 p > 0,05 1,065 0,57-2

G 0,222 0,233
AA 0,583 0,558 0,850 0,0704 p > 0,05 1,107 0,52-2,35
AG 0,389 0,417 0,848 0,088 p > 0,05 0,891 0,42-1,91
GG 0,028 0,025 1,0000 0,259 p > 0,05 1,114 0,11-11,05

N
O

D
2 

rs
80

57
34

1

G 0,743 0,657
0,193 1,828 p > 0,05 1,510 0,83-2,75

A 0,257 0,343
GG 0,486 0,390 0,333 1,025 p > 0,05 1,478 0,69-3,16
GA 0,514 0,534 0,850 0,042 p > 0,05 0,924 0,43-1,97
AA 0,000 0,076 0,120 1,626 p > 0,05 – –

N
O

D
2 

rs
31

35
49

9

A 0,657 0,632
0,777 0,142 p > 0,05 1,114 0,64-1,95

C 0,343 0,368
AA 0,314 0,265 0,667 0,3278 p > 0,05 1,272 0,56-2,9
AC 0,686 0,735 0,667 0,328 p > 0,05 0,786 0,35-1,79
CC 0,000 0,000 – – – – –

IF
IH

1 
rs

19
90

76
0

T 0,500 0,590
0,172 2,179 p > 0,05 0,695 0,43-1,13

C 0,500 0,410
TT 0,343 0,216 0,176 2,297 p > 0,05 1,891 0,82-4,34
TC 0,657 0,748 0,385 1,098 p > 0,05 0,647 0,29-1,47
CC 0,000 0,036 0,573 0,297 p > 0,05 – –

Примечание. В таблице даны следующие статистические параметры: Fi (F-test, F-критерий) ‒ значение p-value 
по точному двустороннему критерию Фишера; χχ2 (Pearson Chi-square test) ‒ критерий согласия Хи-квадрат Пирсона 
с поправкой Йейтса; p (p-value) ‒ уровень значимости по критерию согласия Пирсона с поправкой Йейтса; OR (Odds 
ratio) ‒ отношение шансов; 95% CI (Confidence interval 95%) ‒ 95%-ный доверительный интервал. Полужирным 
выделены статистически значимые результаты (p ≤ 0,05).

Note. The table contains the following statistical parameters: Fi (F-test, F-criterion), p-value according to Fisher’s exact two-sided 
test; χ2 (Pearson Chi-square test), Pearson Chi-square goodness-of-fit test with Yates correction; p (p-value), level of significance 
according to Pearson’s goodness-of-fit test with Yates’ correction; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval. Statistically 
significant results (p ≤ 0.05) are highlighted in bold. 
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Заключение
1-НН чаще всего является полигенным забо-

леванием, с неспецифичными первыми симпто-
мами, что затрудняет его раннюю диагностику. 
Тем не менее, чем раньше начнется заместитель-
ная терапия, в которой пациент с 1-НН постоян-
но нуждается, тем более высокое качество жизни 
сохранится у больного. В отсутствие же медицин-
ского вмешательства 1-НН является смертельно 
опасным заболеванием. Кроме того, своевре-
менная постановка правильного диагноза может 
иметь огромное значение для ведения и мони-
торинга сопутствующих патологий, а также для 
консультирования родственников относительно 
повышенного риска развития 1-НН. Данные о 
геноме могут помочь предсказывать риски воз-
никновения и тяжесть течения патологического 
процесса, предположить эффективность прово-
димой терапии, обеспечить возможность выбора 

наиболее подходящей тактики лечения, а также 
поспособствовать лучшему пониманию патоге-
неза 1-НН. В ходе нашего исследования была по-
казана ассоциация гетерозиготных генотипов по-
лиморфных маркеров rs2257167 в гене IFNAR1 и 
rs2229207 в гене IFNAR2 с риском развития 1-НН, 
а также протективная роль генотипа CC поли-
морфного маркера rs2257167 в гене IFNAR1. 
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