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G308/308A полиморфизмы гена TNF-α и уровни продукции 

цитокина в норме и при хронических восполительных 
заболеваниях органов дыхания 

(Рецензирована) 
 

Аннотация 
Соотношение частот G308/308A полиморфизмов гена TNF-α у жителей Республики Адыгея (РА) 

(0,844/0,156) сравнимо с европейскими странами: Францией (0,888/0,112) и Испанией (0,869/0,131) по 
данным ALFRED (The ALlele FREquency Database). Менее распространенная в популяции 308A аллель 
(0,156) повышена в общей группе больных бронхиальной астмой (0,290). Выявлены противоположные 
эффекты влияния G/A аллелей, генотипов по 308 позиции промоторной области гена TNF-α в обследо-
ванных группах на стимулированную in vitro ФГА продукцию TNF-α. У больных с бронхиальной астмой в 
отличие от доноров G308 аллель и GG (нормальный гомозиготный) генотип повышают, а 308A аллель, 
GA (гетерозиготный) генотип понижают стимулированную продукция TNF-α. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ген TNF-α, G308/308A полиморфизмы, сывороточные кон-
центрации TNF-α, продукция in vitro спонтанная и стимулированная ФГА, мононуклеарные клетки пе-
риферической крови. 
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The G308/308A polymorphisms in TNF-alpha gene and production levels 
of cytokine in norm and during the chronic inflammatory diseases 

of respiratory organs 
 

Abstract 
The ratio of frequencies of G308/308A polymorphisms of TNF-α gene at inhabitants of the Adygheya Re-

public (0,844/0,156) is comparable with the European countries: France (0,888/0,112) and Spain (0,869/0,131) 
according to ALFRED (The ALlele FREquency Database). The 308A allele,which is less widespread in popula-
tion (0,156), is increased in the general group of patients having bronchial asthma (0,290). Opposite effects are 
elicited of influence of G/A alleles, genotypes of 308 position of pro-motor area of TNF-α gene in the surveyed 
groups on FGA stimulated in vitro TNF-α production. Patients with bronchial asthma unlike donors have G308 
allele and GG (normal homozygous) genotype which increase stimulated TNF-α production, and those with 
308A allele, GA lower (heterozygotic) genotype decrease it. 

Keywords: bronchial asthma, TNF-α gene, G308/308A gene polymorphisms, serumal concentrations of 
TNF-α, in vitro spontaneous and FGA stimulated production, mononuclear cells of peripheral blood. 

 
Введение 

 
Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) – один из основных провоспалительных цито-

кинов с широким спектром биологических функций, вовлечен в патогенез системных 
воспалительных реакций организма, сепсиса, васкулярной деменции, инфекционного 
эндокардита, ревматоидного артрита, хронических обструктивных заболеваний легких, 
бронхов, коронарного атеросклероза, ишемической болезни сердца (ИБС) и других за-
болеваний [1]. В норме сывороточные уровни TNF-α не превышают 30-100 пг/мл, под-
держивают иммунологическую реактивность организмов, но на ранних стадиях заболе-
ваний концентрации TNF-α, как правило, значительно возрастают, инициируя патофи-
зиологические процессы [2]. При тяжелом атопическом синдроме, однако, отмечается 
снижение уровня TNF-α, что является прогностически неблагоприятным фактором [1]. 

Экспрессия и продукция TNF-α, как и многих цитокинов, регулируется мутация-
ми и полиморфизмами (SNP single nucleotide polymorhism) их генов в зависимости от 
локализации в промоторной или структурной его части. Для гена TNF-α, картированно-
го на коротком плече 6 хромосомы (6р) известно 43 (34 SNP, 9 инсерций – делеций) по-
лиморфизма, 9 из которых ассоциированы с различными по этиологии, течению и про-
гнозу злокачественными новообразованиями, заболеваниями сердечно-сосудистой сис-
темы, органов дыхания [3-14]. 

С бронхиальной астмой (БА), по данным HuGEN, ассоциированны C1031T, 
G308A, C863A, G238A, C857A, A1078G полиморфизмы гена TNF-α, однако в ряде ра-
бот, проведенных для географически удаленных регионов, исследована ассоциирован-
ность преимущественно G308A полиморфизмов гена TNF-α [4, 5]. У жителей Велико-
британии, США, Мексики, Кореи, Японии, России при БА чаще выявляется 308А ал-
лель, для египтян характерна БА, ассоциированная с G308 аллелью, а в Китае, по дан-
ным 4-х исследований, при БА выявляется G и А аллели TNF-α. Вместе с тем есть све-
дения об отсутствии ассоциации G308/308А аллелей гена TNF-α с БА. Так, у больных с 
БА, проживающих в Белоруссии, частотные распределения G308/308А аллелей гена 
TNF-α достоверно не отличались от таковых для здоровых жителей (0,853/0,147) [4-14]. 

Исследования по влиянию генотипов и G308/308А полиморфизмов гена TNF-α на 
продукцию TNF-α у больных с БА немногочисленны и противоречивы, ориентированы 
на анализ малоинформативных сывороточных концентраций, без учета спонтанной и 
стимулированной in vitro продукции TNF-α мононуклеарными клетками крови (МНК). 



Цель работы: исследование частотного распределения G308/308A полиморфиз-
мов гена цитокина TNF-α у жителей Республики Адыгея и их влияние на спонтанную и 
стимулированную in vitro продукцию МНК доноров и больных с БА. 

 
Контингент обследованных лиц 

 
В пилотное исследование включено 47 жителей РА: 16 доноров – высококвалифи-

цированных спортсменов игровых видов спорта (футболисты и баскетболисты) в возрас-
те 20-29 лет, 31 больной (23-60 лет) пульмонологического отделения Адыгейской рес-
публиканской клинической больницы с наследственными и спорадическими формами 
бронхиальной астмы, диагностированными в соответствии с критериями GINA (2006). 

 
Материалы и методы 

 
Образцы крови для ПЦР отобраны в пробирки с ЭДТА «VACCUETTE» (Авст-

рия). Геномная ДНК выделена из периферической крови доноров и больных «ДНК-
экспресс кровь» НПФ «Литех» (Москва). G308/308A аллели TNF-α исследованы SNP-
методом на тест-системах НПФ «Литех» (Москва) с электрофоретической детекцией 
результатов [15]. Качество образцов ДНК проверено на спектрофотометре NanoDrop 
2000c «Thermo Scientific» (USA). 

Образцы сыворотки, полученные из крови, инкубированной в пробирках с Serum 
Clot Activator «VACCUETTE» (Австрия) после центрифугирования в режиме 
3000 об./мин (15 мин), собраны в пластиковые пробирки и заморожены при -30оС. 

Мононуклеарные клетки выделены из стабилизированной гепарином (25 ед./мл) 
периферической крови на одноступенчатом градиенте фиколла («Histopaque», плот-
ность 1,077, «Sigma», USA), центрофугированием при 4o

С и 400 g в течение 30 минут. 
Лимфоидные клетки, образовавшие интерфазное кольцо, собраны пипеткой и трех-
кратно отмыты средой 199 («ПанЭко», Москва). После каждой отмывки в 10-кратном 
объеме среды клетки осаждены центрифугированием при 1000 об./мин и 4o

С. 
Для исследования спонтанной и стимулированной фитогемагглютинином (ФГА, 

«ПанЭко», 5 мкг/мл) продукции TNF-α, МНК культивированы при 37оС и 5% CO2 в те-
чение 18 часов в среде RPMI-1640 («ПанЭко», Москва) с добавлением 10% фетальной 
сыворотки, 80 мкг/мл гентамицина в 96-луночных плоскодонных планшетах в концен-
трации 2·106 мкл/мл. 

Уровни TNF-α в сыворотках, супернатантах МНК доноров и больных определены 
иммуноферментным анализом (ELISA) с помощью коммерческих тест-систем «Вектор 
БЕСТ» (Новосибирск). 

Статистически значимые различия (р<0,05) частот G308/308A аллелей гена TNF-α 
вычислены с использованием непараметрического метода Фишера, χ2 (кси-квадрата), 
OR (odds-ration – отношения шансов), 95% доверительного интервала (95% СI), кон-
центрации цитокина – параметрического коэффициента Стьюдента (t). 

 
Результаты исследования 

 
1. Распределение генотипов и G308/308A аллелей гена TNF-α 
у доноров и обследованных больных с бронхиальной астмой 

 
Данные по частотам аллелей и генотипов в 308 позиции промоторной области ге-

на основного провоспалительного цитокина TNF-α в обследованных группах доноров и 
больных БА представлены в таблице 1. 



Таблица 1 

Распределение генотипов и G308/308A аллелей гена TNF-α в общих выборках 
доноров и больных БА в РА 

Генотипы (%) Аллели 
Группы 

G308G G308A A308A G308 308A 
χ

2 p 

Доноры (n=16) 75,00 18,75 6,25 0,844 0,156 

Больные БА (n=31) 45,20 51,60 3,20 0,709 0,290 
2,23 0,07 

Примечание: р – уровень значимости различий по точному критерию Фишера. 
 
В соотношении GG, GA и AA генотипов у больных с БА по сравнению с донора-

ми нами не выявлены статистически значимые различия, однако отмечена тенденция 
суммарного увеличения доли гомозигот (GG, AA) по 308 позиции гена TNF-α у доно-
ров (табл. 1), а у больных – доли гетерозигот (GA). 

Частоты гомозиготных G308G, А308А и гетерозиготных G308А генотипов гена 
TNF-α у обследованных доноров Республики Адыгея (табл. 1) и здоровых жителей Бе-
лоруссии незначительно различаются и составляют, соответственно, 
75% : 6,25% : 18,75% и 73,3% : 2,7% : 24% [16]. 

Распределение G308/308 аллелей гена TNF-α в общей группе доноров РА (табл. 1) 
сопоставимы с таковыми для европейских популяций французов (0,888 : 0,112), испан-
цев (0,869 : 0,131) [17]. 

Различия в частотах G308/308A аллелей гена TNF-α (табл. 1), выявленные для 
больных бронхиальной астмой (0,709/0,290) и доноров (0,844/0,156) на небольших вы-
борках обследованных групп при уровне значимости р=0,07, соответствуют мировым 
данным. Таким образом, в Республике Адыгея с БА ассоциирована 308A аллель гена 
TNF-α как и в Великобритании, США, Мексике, Корее, Японии, России [4-9]. 

 
2. Влияние G308/308A полиморфизмов гена на спонтанную и стимулированную 

in vitro ФГА продукцию TNF-α МНК доноров и больных БА 
 

Для оценки влияния полиморфизмов гена на продукцию TNF-α, проанализиро-
ваны сывороточные концентрации, уровни спонтанной и стимулированной in vitro 
ФГА продукции этого медиатора МНК доноров и больных. Данные представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2 

Сывороточные концентрации, уровни спонтанной и стимулированной in vitro ФГА 
продукции TNF-α мононуклеарными клетками крови больных и доноров 

Концентрация TNF-α, пг/мл 
Доноры 
(n=11) 

Больные БА 
(n=17) 

t p 

в сыворотке 14,3 13,39 0,313 р*>0,05 
МНК спонт. 12,9 41,75 1,302 р**>0,05 

в супернатантах 
МНК+ФГА 28,4 126,28 2,492* р***<0,05 

Примечание: t – критерий Стьюдента; 
p – (*) уровень значимости различий сывороточных концентраций со 
спонтанной и (**) стимулированной ФГА (***) in vitro продукци-
ей TNF-α МНК больных и доноров. 



Сывороточные уровни TNF-α (табл. 2) у доноров и больных БА не превышают 
физиологических значений (0-100 пг/мл), достоверно не различаются (р>0,05) и со-
гласуются с результатами российских и зарубежных исследователей [16]. Аналогич-
ные данные получены для польских спортсменов той же квалификации и специализа-
ции [18]. 

Спонтанная продукция TNF-α МНК контрольной группы и больных БА составля-
ет соответственно 12,9 пг/мл и 41,75 пг/мл (табл. 2). Полученные нами данные по спон-
танной продукции TNF-α МНК доноров отличаются от результатов других исследова-
ний, варьирующих в широком диапазоне значений от 23,8±3,2 пг/мл до 265±161 пг/мл, 
но соответствуют выявляемым на тест-системах «Вектор БЕСТ» концентрациям (1–
42 пг/мл) [19, 20-24]. 

Активация in vitro ФГА повысила продукцию TNF-α МНК доноров и больных БА 
соответственно до 28,4 пг/мл и 126,28 пг/мл (табл. 2), что существенно отличается от 
уровней стимулированной продукции МНК доноров, полученных в других исследова-
ниях (40,1±3,5 до 2692,8±996,1), и может быть обусловлено влиянием интенсивных 
тренировочных нагрузок, подавляющих способность МНК продуцировать провоспали-
тельные цитокины. Снижение продукции TNF-α при синдроме перетренированности у 
спортсменов с интенсивными тренировочными нагрузками отмечено в работах Афа-
насьевой И.А [21-26]. 

В общей группе больных БА не выявлено статистически значимых отличий по 
сывороточным уровням, спонтанной и стимулированной ФГА in vitro продукции TNF-α 
МНК в зависимости от GG, GA генотипов по 308 локусу гена TNF-α. 

При сравнительном анализе способности МНК доноров и больных с разными 
формами БА (наследственными и спорадическими) продуцировать TNF-α in vitro в 
зависимости от генотипов нами отмечено достоверное (р<0,05) повышение стиму-
лированной ФГА продукции TNF-α МНК больных с гомозиготным G308G геноти-
пом (табл. 3). 

Таблица 3 

Сывороточные концентрации, уровни спонтанной и стимулированной in vitro ФГА 
продукции TNF-α мононуклеарными клетками крови больных и доноров 

в зависимости от G308G и G308A генотипов 

Примечание: t – критерий Стьюдента; 
p – (*) уровень значимости различий сывороточных концентраций 
со спонтанной и стимулированной ФГА (**) in vitro продукцией 
TNF-α МНК гомозиготных (***) и гетерозиготных больных и доноров. 

 
У гомозиготных (GG) больных с наследственной БА уровни стимулированной 

ФГА продукции TNF-α превышали аналогичные показатели для больных с гетерози-
готным (GA) генотипом и достоверно отличались от (GG) доноров (табл. 4). 

 

Доно-
ры 

Больные 
БА 

Доно-
ры 

Больные 
БА 

Концентрация 
TNF-α, пг/мл 

G308G 
t p 

G308A 
t p 

в сыворотке 14,6 14,2 0,099 13,2 12,4 0,932 
МНК 
спонт 

13,7 51,9 1,088 
р*>0,05 

11,1 31,6 0,982 
в супер-
натантах МНК+ 

ФГА 
23,6 136,9 2,261* р**<0,05 41,2 115,5 1,01 

р***>0,05  



Таблица 4 

Сывороточные концентрации, уровни спонтанной и стимулированной in vitro ФГА 
продукции TNF-α МНК больных с наследственной БА и доноров 

в зависимости от G308G и G308A генотипов 

Примечание: t – критерий Стьюдента; 
p – (*) уровень значимости различий сывороточных концентраций 
со спонтанной и (**) стимулированной ФГА in vitro продукцией 
TNF-α МНК гомозиготных (***) и гетерозиготных больных и доноров. 

 
Таким образом, гомозиготность по 308 локусу гена TNF-α связана с повышен-

ной активацией МНК больных и соответственно с более высокой стимулированной 
продукцией одного из основных провоспалительных медиаторов иммунной системы 
как TNF-α. 

У больных с 308А аллелью снижена продукция TNF-α, это является прогностиче-
ски неблагоприятным фактором, т.к. связано с повышением уровня IgE, что характерно 
для атопических состояний [27]. 

 

Резюме 
 

Исследовано распределение и ассоциация полиморфизмов G308/308A гена TNF-α 
у больных бронхиальной астмой, проанализировано влияние G308 и 308A аллелей на 
содержание TNF-α в образцах сывороток, in vitro в культурах МНК при спонтанной и 
стимулированной ФГА продукции. 

В распределении G308/308A аллелей гена TNF-α (0,844/0,156) у жителей РА и по 
данным ALFRED среди населения таких европейских государств, как Франция 
(0,888/0,112) и Испания (0,869/0,131), прослеживается большее сходство, чем с азиат-
скими регионами (0,087/0,913) [16]. С бронхиальной астмой в Республике Адыгея ассо-
циирована преимущественно минорная 308A аллель гена TNF-α. 

Корреляция экспрессии TNF-α с G308/308A полиморфизмами его гена прослежи-
вается при стимулированной продукции. В общей группе больных с G308 аллелью и 
GG генотипом статистически значимо (р<0,05) повышена стимулированная продукция 
TNF-α. При наследственных формах БА выявленная закономерность подтверждается с 
более высокой степенью достоверности (р<0,01). Сывороточные концентрации TNF-α у 
доноров и больных БА не превышают физиологических значений, малоинформативны 
и не имеют диагностической значимости. 

 
Выводы 

 
1. Распределение G308/308А аллелей гена TNF-α в группах доноров и больных с 

наследственными и спорадическими формами бронхиальной астмы для жителей Рес-
публики Адыгея соответствуют мировым данным для европейских популяций. 

До-
норы 

Боль-
ные БА 

До-
норы 

Боль-
ные БА Концентрация 

TNF-α, пг/мл G308G 
t p 

G308A 
t p 

в сыворотке 14,6 9,9 1,585 13,2 12,8 0,087 
МНК 
спонт 

13,7 35,9 1,585 
p*>0,05 

11,1 22,4 1,968 в су-
перна-
тантах МНК+ 

ФГА 
23,6 189,7 4,3* p**<0,01 41,2 97,2 0,956 

p***>0,05  



2. Установлено разнонаправленное влияние G308/308A полиморфизмов гена 
TNF-α на уровни стимулированной in vitro ФГА продукции TNF-α МНК обследован-
ных групп. У больных с бронхиальной астмой в отличие от доноров G308 аллель и 
GG генотип повышают, а 308A аллель, GA генотип понижают стимулированную про-
дукция TNF-α. 
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