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Бронхиальная астма (БА) является одним из наиболее распространенных многофакторных 
заболеваний, развивающихся при взаимодействии средовых и генетических факторов. Целью 
настоящей работы явился анализ ассоциации полиморфизма гена TNFA с риском развития 
БА с учетом клинической формы заболевания. Методом полимеразной цепной реакции изучен 
полиморфный локус rs1800629 гена TNFA у больных БА (133) и контрольной группы (195). 
При анализе частоты полиморфизма гена TNFA показано достоверное увеличение частоты 
аллеля A в группе больных БА по сравнению с контрольной выборкой. Согласно коэффициенту 
отношения шансов, риск развития БА при наличии аллеля A полиморфного локуса rs1800629 
гена TNFA увеличивается более чем в 2 раза (OR = 2,53; 95% CI 1,45—4,43). При этом раз-
личные формы БА имеют специфические особенности в распределении частот генотипов 
полиморфного локуса rs1800629 гена TNFA. Показано, что среди носителей генотипа GA 
полиморфного варианта rs1800629 гена TNFA чаще встречались больные со смешанной 
формой БА, чем среди носителей генотипа GG. Полученные результаты дают основание 
предположить, что полиморфный вариант rs1800629 гена TNFA оказывает определенное 
повреждающее действие при различных клинических формах БА.
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The bronchial asthma is one of the most widespread multi-factorial diseases developing in interaction 
of environmental and genetic factors. The purpose of this study was to analyze association of 
polymorphism of gene TNFA with risk of development of bronchial asthma considering clinical form 
of disease. The polymerase chain reaction technique was applied to analyze polymorphic locus 
rs1800629 of gene TNFA in patients with bronchial asthma (n=133) and control group (n=195). The 
analysis of rate of polymorphism of gene TNFA established reliable increasing of rate of allele A in 
group of patients with bronchial asthma as compared with control sample. According the coefficient 
of chances ratio, the risk of development of bronchial asthma if there is allele A of polymorphic 
locus rs1800629 of gene TNFA increases more than twice (OR=2,53; 95% CI 1,45—4,43). At that, 
various firms of bronchial asthma have specific features in distribution of rates of genotypes of 
polymorphic locus rs1800629 of gene TNFA. It is demonstrated that among agents of genotypes 
GA of polymorphic modification of rs1800629 of gene TNFA patients with mixed form of bronchial 
asthma were found more frequently than among agents of genotypes GG. The obtained results 
provide ground to suppose that polymorphic modification of rs1800629 of gene TNFA shows certain 
damaging effect under various clinical forms of bronchial asthma.
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association.
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Бронхиальная астма (БА) — это хроническое 
инфекционно-воспалительное заболевание, в ос-
нове которого лежит аллергическое воспаление 
в бронхах, что обусловливает их гиперреактив-
ность. БА является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной медицины в связи с 
высокой заболеваемостью и снижением качества 
жизни. Эпидемиологические исследования сви-
детельствуют о том, что 4—10% населения мира 
страдают БА различной степени выраженности 
[1, 2], но пока недостаточно данных, определяю-
щих вероятные причины роста БА, а также дан-
ных относительно различий внутри и между по-
пуляциями.

В этиологии БА, как и любой многофакторной 
патологии, важная роль отводится факторам внеш-
ней среды (социальные и экологические факторы), 
а также индивидуальной наследственной предрас-
положенности. В последние годы был проведен 
молекулярно-генетический анализ ряда генов-кан-
дидатов, полиморфные варианты которых пред-
положительно ассоциируются с риском развития 
этого заболевания [3, 4].

До сих пор наследование астмы полностью не 
объяснено, что указывает на гетерогенность забо-
левания. Кроме того, эти результаты подтвержда-
ют важность фенотипических проявлений астмы, 
которые указывают на необходимость более ка-
чественной диагностики заболевания. Например, 
недавние исследования показывают различия в ге-
нах, вовлеченных в различные клинические фор-
мы астмы [5].

Цель исследования — анализ ассоциации поли-
морфизма гена TNFA с риском развития БА с уче-
том клинической формы заболевания.

Материал и методы
В исследование включено 328 жителей Респу-

блики Башкортостан — 133 больных БА и 195 
практически здоровых лиц, в анамнезе которых 
отсутствовали заболевания бронхолегочной систе-
мы. Отбор в группу больных с диагностированной 
БА производился сплошным методом из посту-
пивших в клинику ФБУН «Уфимский НИИ меди-
цины труда и экологии человека» (Уфа). Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу и этнической 
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принадлежности. Проведено обследование 133 па-
циентов с установленным диагнозом БА (47,4% 
пациентов имели фенотип, ассоциированный с 
ато пией, 27,8% — инфекционно-аллергическую и 
24,8% — смешанную форму БА).

ДНК выделяли посредством экс-
тракции клеток забуференным фе-
нолом (200 мкл меркаптоэтанола на 
50 мл фенола-Трис-HCl; pH 7,8), 
смесью хлороформа и фенола (1:1) 
и хлороформом (2 мл изоамилового 
спирта на 48 мл хлороформа). Осаж-
денный образец ДНК промывался 
дважды 70% этанолом с целью очист-
ки от солей. Этанол затем удаляли из 
пробирки. После высыхания осадок 
ДНК растворяли в деионизированной 

бидистиллированной воде. Раствор ДНК хранили 
при 70°C.

Генотипирование полиморфного локуса 
rs1800629 гена TNFA проводилось с помощью по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени 
с использованием специфичных олигонуклеотид-
ных праймеров и локусспецифичных меченых 
олигонуклеотидных ДНК-зондов на амплифика-
торе Rotor-Gene Q производства «QIAGEN» в ав-
томатическом режиме.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с использованием пакетов программ 
IBM SPSS Statistics v21. Достоверность различий в 
распределении частот аллелей и генотипов между 
группами выявляли, сравнивая выборки с исполь-
зованием критерия χ2. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты
При сравнении общей группы больных БА 

и контрольной группы выявлены статистиче-
ски значимые различия в частотах генотипов 
полиморфного варианта rs1800629 гена TNFA 
(см. таблицу). Результаты генотипирования по-
казали, что гетерозиготный генотип GA ста-
тистически значимо чаще встречался в груп-
пе больных БА (26,3%), тогда как его частота 
в группе контроля составила 11,3% (χ2 = 11,42;  
p = 0,002). Установлено, что частота аллеля A в 
группе больных БА статистически значимо выше 
по сравнению с группой контроля (13,2 и 5,6% со-
ответственно; χ2 = 10,33; p = 0,002). Гомозиготный 
генотип AA не был обнаружен ни в группе боль-
ных БА, ни в контрольной группе.

При анализе частот генотипов и аллелей по-
лиморфного варианта rs1800629 гена TNFA у 
больных с различными формами БА выявлены 
статистически значимые различия (χ2 = 12,99; p = 
0,043). Установлено, что среди носителей геноти-
па GA чаще встречались больные со смешанной 
формой БА (33,3%), чем среди носителей геноти-
па GG (20,9%) (рис. 1). Помимо этого, в группе па-
циентов с генотипом GG гена TNFA наблюдалась 
тенденция к увеличению доли больных с инфек-
ционно-аллергической формой БА (29,7%) и ато-
пической формой (49,5%) в сравнении с пациента-

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса 
rs1800629 гена TNFA в группе больных БА и группе контроля

Генотипы, 
аллели

БА Контроль
χ2 p OR 95% CI

абс. % абс. %
GG 98 73,7 173 88,7 11,42 0,002 0,36 0,20—0,64
GA 35 26,3 22 11,3 11,42 0,002 2,81 1,56—5,06
AA 0 0 0 0 0,00 1,001 0,10 0,10—12,10
G 231 86,8 368 94,4 10,33 0,002 0,40 0,23—0,69
A 266 13,2 22 5,6 10,33 0,002 2,53 1,45—4,43

П р и м е ч а н и е . OR — отношение шансов; CI — доверительный интервал.

Рис. 1. Частоты (в %) генотипов полиморфного локуса 
rs1800629 гена TNFA в различных группах больных БА.

Рис. 2. Средняя СОЭ в зависимости от генотипа поли-
морфного локуса rs1800629 гена TNFA у больных БА.
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ми с генотипом GA (23,1 и 43,6% соответственно). 
Можно предположить, что у больных с генотипом 
GA вероятность заболеть смешанной формой БА 
выше, чем инфекционно-аллергической или ато-
пической.

В группе с гетерозиготным генотипом GA по-
лиморфного варианта rs1800629 гена TNFA, от-
ветственным за высокий уровень продукции 
TNFA, отмечен более высокий уровень СОЭ (8,0 
мм/ч), чем в группе с гомозиготным генотипом GG  
(6,1 мм/ч). Присутствие аллеля A у гетерозигот-
ных по данному локусу пациентов способствова-
ло более высокой активности иммунных реакций  
(F = 3,183; p = 0,042) (рис. 2).

Обсуждение
Известно, что цитокин TNFA принимает уча-

стие в реализации воспалительной реакции и 
иммунного ответа. TNFA имеет важное биологи-
ческое влияние на воспаление и ремоделирова-
ние дыхательных путей. Ген TNFA расположен на 
коротком плече хромосомы 6p21.3. Промоторная 
зона гена включает несколько полиморфных вари-
антов, среди которых наиболее изучен rs1800629. 
Данный полиморфизм ассоциирован с повышен-
ной экспрессией гена TNFA. Показано, что при-
сутствие аллеля A может сопровождаться более 
высоким уровнем продукции цитокина [6]. Дан-
ный полиморфизм связывают с развитием многих 
бронхолегочных заболеваний [7—9].

При анализе распространенности полиморф-
ного варианта rs1800629 гена TNFA у больных БА 
выявлено достоверное повышение частоты гете-
розиготного генотипа GA и аллеля A в группе БА 
по сравнению с контрольной выборкой (p = 0,002). 
Риск развития БА при наличии редкого аллеля A 
возрастает в 2,5 раза. При сравнении распределения 
частот генотипов и аллелей полиморфного вариан-
та rs1800629 гена TNFA между больными с различ-
ными формами заболевания обнаружено, что среди 
носителей генотипа GA чаще встречались больные 
со смешанной формой БА, чем среди носителей 
генотипа GG (p = 0,043). Отмечена ассоциация ге-
нотипа GA с более высоким уровнем СОЭ в крови  
(p = 0,042).

Во многих исследованиях проводили анализ ас-
социации полиморфного варианта rs1800629 гена 
TNFA с риском развития БА в разных популяциях 
[10, 11]. Однако результаты этих исследований ча-
сто были противоречивы и неубедительны. Опу-
бликованы исследования, в которых ассоциаций 
между полиморфизмом гена TNFA и риском раз-
вития БА не обнаружено [12, 13]. В то же время 
в ряде работ имеются данные об ассоциации по-
лиморфного варианта rs1800629 гена TNFA с фе-
нотипами БА, а также с уровнем IgE в сыворотке 
крови [14—17]. Недавно проведенный метаана-
лиз 34 исследований показал, что полиморфный 
вариант rs1800629 гена TNFA тесно связан с ри-

ском развития БА [18]. Достоверное увеличение 
частоты аллеля А у больных БА по сравнению с 
популяционной выборкой отмечено во многих ис-
следованиях у лиц европейского и азиатского про-
исхождения [19—24]. Таким образом, наши дан-
ные совпадают с результатами исследователей, в 
которых обнаружены ассоциации полиморфного 
варианта rs1800629 гена TNFA с развитием БА.

В результате нашего исследования было уста-
новлено, что наличие аллеля A полиморфного ва-
рианта rs1800629 гена TNFA можно рассматривать 
как фактор генетического риска развития БА. Сре-
ди носителей генотипа GА полиморфного вариан-
та rs1800629 гена TNFA чаще встречались больные 
со смешанной формой БА, чем среди носителей 
генотипа GG. Полученные результаты дают осно-
вание предположить, что полиморфный вариант 
rs1800629 гена TNFA является прогностическим 
маркером при различных клинических формах 
БА.
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