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ПОЛИМОРФИЗМ RS1800629 (G-308A) ГЕНА TNF У ДЕТЕЙ С ГАСТ-
РОДУОДЕНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНФИЦИ-
РОВАНИЯ HELICOBACTER PYLORI
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Иммунный ответ на инфекцию H. pylori у детей является более ранним патологическим ответом и может 
служить своеобразной моделью для изучения характерных ics течения H. pylori. В условиях Республики Узбекистан 
такие исследования не проводились, в то же время тенденция к набору веса, омоложению и высокая частота 
осложнений диктуют необходимость изучения данного вопроса.

Цель: Изучение клинической и прогностической значимости полиморфизма rs1800629 (G-308A) гена TNF у 
детей гастродуоденальной патологией в зависимости от инфицирования H. Pylori.

Обследовано182 детей в возрасте от 7 до 18 лет с гастродуоденальной патологией. Из них 98 (53,8%) 
больных с НР ассоциированной патологией и 84 (46,2%) больных с НР отрицательной патологией 
гастродуоденальной зоны. Определено полиморфизма rs1800629 (G-308A) гена TNF. Проведено статистическая 
обработка данных.

Наличие генотипа GA ФНО-а rs1800629 является неблагоприятным прогностическим маркером в развитии 
данной патологии при наличии НР инфекции. В тоже время GG генотип rs1800629 является протективным 
генотипом для основной патологии вне зависимости от наличия НР инфекции.
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The immune response to H. pylori infection in children is an earlier pathological response and can serve as a kind of 
model for studying the characteristic course of H. pylori. In the conditions of the Republic of Uzbekistan, such studies have 
not been carried out, at the same time, the tendency towards weight gain, rejuvenation and a high frequency of complica-
tions dictate the need to study this issue.

Purpose. To study the clinical and prognostic signi�cance of the rs1800629 (G-308A) polymorphism of the TNF gene in 
children with gastroduodenal pathology, depending on H. pylori infection.

Examined 182 children aged 7 to 18 years with gastroduodenal pathology. Of these, 98 (53.8%) patients with HP asso-
ciated pathology and 84 (46.2%) patients with HP negative pathology of the gastroduodenal zone. The rs1800629 (G-308A) 
polymorphism of the TNF gene was determined. Statistical data processing has been carried out.

The presence of the GA TNF-a genotype rs1800629 is an unfavorable prognostic marker in the development of this 
pathology in the presence of HP infection. At the same time, the GG genotype rs1800629 is a protective genotype for the un-
derlying pathology, regardless of the presence of HP infection. 

Keywords: children, gastroduodenitis, peptic ulcer, Helicobacter pylori, immunology, genetics.
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Инфекция Helicobacterpylori (H. pylori) в настоящее 
время рассматривается как ведущий этиопатогенетический 
фактор язвенной болезни (ЯБ) и хронического гастрита (ХГ) 
в детском возрасте [1]. Результаты масштабных исследова-
ний показали, что на долю язвенной болезни, связанной с 
инфекцией Helicobacter pylori, приходится 70-80% случаев 
выявления язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
и 50-60% язв желудка [2]. Появляется все больше доказа-
тельств роли, которую играет инфекция Helicobacterpylori 
в возникновении и развитии рака желудка [3]. 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α)представ-
ляет собой провоспалительный цитокин, синтезируемый 
преимущественно макрофагами и моноцитами, который 
играет важную роль в инициации и усилении иммун-
но-воспалительного ответа на инфекцию H. Pylori [5]. На 
клеточном уровне TNF-α стимулирует выработку провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкин-1, -6, -8. 
Отвечающих за иммунную и воспалительную реакцию, 
включая некроз [6, 7]. Гены, кодирующие их, являются 
одними из основных генов-кандидатов язвеной болезни. 
Полиморфные варианты генов цитокинов и их рецеп-
торов могут оказывать существенное влияние на риск 
развития язвы желудка и ДПК. Кроме того, бактерия, ин-
дуцируя иммуновоспалительную реакцию, способствует 
гибели собственных клеток макроорганизма, что вызы-
вает развитие глубоких дистрофических и атрофических 
изменений слизистой оболочки желудка с явлениями 
метаплазии и дисплазии. Дальнейшие гиперпластические 
процессы приводят к развитию рака желудка [8]. В связи 
с этим актуальным является раннее выявление, своевре-
менная диагностика и лечение детей с предраковыми со-
стояниями и изменениями слизистой оболочки желудка.

На сегодняшний день не существует исследований, 
проведенных для изучения иммунного ответа в отноше-
нии H. pylori – инфекции, которые нашли отражение в 
зарубежной литературе. Однонуклеотидные полимор-
физмы в некоторых генах, кодирующих цитокины, изме-
няют экспрессию цитокинов в сыворотке крови и могут 
влиять на клинический исход инфекции H. pylori [1]. Поли-
морфизмы, которые приводят к повышению уровня IL-1β 
и TNFα, а также полиморфизмы, вызывающие снижение 
экспрессии IL-1RA, вызывают более тяжелое воспаление и 
связаны с повышенным риском развития атрофического 
гастрита и рака желудка [9].

Данные об особенностях производства провос-
палительных цитокинов в сыворотке крови у детей мало 
представлены в научной литературе. По некоторым 
данным, у детей, как и у взрослых, наблюдается преоб-
ладание иммунного ответа на H. pylori с участием Th1 с 
выработкой соответствующих цитокинов [10]. По другим 
данным, цитокиновый ответ в крови на H. pylori у детей 
может быть ниже, чем у взрослых [4]. Это может защитить 
детей от развития тяжелых заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, таких как язва желудка. Несколько иссле-
дований показали увеличение местной продукции IL-1β, 
TNF-α, IL-8, IL-18 и IFN-γ у детей, инфицированных H. pylori, 
по сравнению с неинфицированными детьми. При этом 
увеличения производства IL -4 не произошло[1].

Инфекция H. pylori поражает всю слизистую же-
лудка и ДПК из-за наличия в этом микроорганизме раз-
личных патогенных факторов. Инфекция H. pylori явля-
ется хронической, при которой наблюдается выработка 
IFN-γ, IL-12, IL-18, IL-23, TNF-α. Развитие воспалительных и 
иммунных реакций приводит к увеличению продукции 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-8, TNF-α, 
IFN-γ, местная продукция цитокинов в сыворотке крови 
может служить маркером инфекции H. pylori, плотности 
микробной колонизации и тяжести заболевания. Иммун-
ный ответ на инфекцию H. pylori у детей является более 
ранним патологическим ответом и может служить свое-
образной моделью для изучения характера течения H. 
pylori. В условиях Республики Узбекистан такие исследо-
вания не проводились, в то же время тенденция к набору 
веса, омоложению и высокая частота осложнений дикту-
ют необходимость изучения данного вопроса. 

Цель исследования 
Изучение клинической и прогностической значи-

мости полиморфизма rs1800629 (G-308A) гена TNF у детей 
с гастродуоденальной патологией в зависимости от ин-
фицирования H. Pylori.

Материалы и методы
Обследовано 182 ребенка в возрасте от 7 до 18 лет 

с гастродуоденальной патологией. Из них 98 (53,8%) боль-
ных с НР ассоциированной патологией и 84 (46,2%) боль-
ных с НР отрицательной патологией гастродуоденальной 
зоны.Возраст больных составлял от 7 до 18 лет, в том 
числе мальчиков – 79 (43,4%), девочек – 103 (56,6%). У 28 
(15,4%) из них была диагностирована язвенная болезнь, у 
154 (84,6%) диагностирован хронический гастродуоденит.

Определение полиморфизма rs1800629  (G-308A) 
гена TNF 

Выделение ДНК
Материалом для выделения ДНК была венозная 

кровь объемом 3-5 мл (для забора крови использова-
лись вакутайныБектона-Дикинсона) с антикоагулянтом/
консервантом 15% цитратом калия, ЭДТА (этилендиан-те-
трауксусная кислота). Для получения геномной ДНК был 
использован двухэтапный метод лизиса клеток крови. 

Методы выявления аллельных вариаций генов
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) проводи-

ли на тепловом цикле Rotor-Gene-2000 (CorbettResearch) 
с использованием соответствующих праймеров и 10 мкл 
ПЦР-смеси (производитель «NPO Lyteh»), содержащей 2 
мм MgCl2, ДНК-полимеразу Taq и «Cresolred».

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка результатов осущест-

влялась с использованием пакетов статистического про-
граммного обеспечения и ряда формул.

В медицинской статистике общеприняты следую-
щие показатели:

1. Расчет частоты генов у здоровых и больных лю-
дей осуществляется по формуле отношения числа опре-
деленного аллеля к удвоению общего числа особей в 
выборке. генную частоту встречаемости отдельных спец-
ифичностей TNFα у здоровых и больных рассчитывали по 
формуле: 
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где: a – число аллелей в исследо-
вании, n – число лиц, в фенотипе которых присутствует 
вариант гена.

2. Основным показателем для гаплотипов является 
неравновесие связей. 

3. Частота генов определяется с учетом закона 
Харди-Вайнберга для биаллелевой системы. Значение χ2, 
превышающее 3,841 (что соответствует p<0,05), считается 
показателем значимости.

Результаты и обсуждение
Ген TNF-α расположен на коротком плече 6-й хро-

мосомы в области p21.3 и содержит 4 экзона. Имеются дан-
ные о взаимосвязи полиморфизма гена TNFА с количе-
ством его продукции. Учеными выявлены несколько SNP 
гена TNFА: -1031T/C, -863C/A и -857C/A, -308G/A и -238G/A. 
Среди них наиболее изучены два полиморфных варианта 
гена TNFА: -238G/A -308G/A, имеющие разнонаправленное 
влияние на продукцию данного цитокина: в положении 
-308 замена гуанина на аденин способствует повышению 
продукции цитокина TNF-α.

При сравнительном изучении распределения ча-
стот аллелей и генотипов полиморфных маркеров гена 
TNFα -308G/A в группе детей с H.pilory позитивной гаст-
родуоденальной патологией и в контроле установлено 
статистически значимое увеличение частоты А аллеля у 
больных по сравнению с контрольной группой (35,16% и 
8,42% соответственно; OR = 4,64; 95% CI: 2.573> 4.64> 8.368; 
χ2=29,255). В тоже время G аллель исследуемого полимор-
физма встречался значительно реже по сравнению с кон-
трольной группой (82,42% и 91,58% соответственно; OR = 
0,216; 95% CI: 0.119> 0.216> 0.389; χ2=29,255) (табл.1).

При сравнительном анализе генотипов TNF-α -308 
G/A по GG генотипу были выявлены достоверные разли-
чия между больными с НР и контрольной группой (64,84% 
и 83,16% соответственно; OR = 0,373; 95% CI: 0.188> 0.373> 
0.743; χ2=8,15). При анализе гетерозиготного генотипа GA 
были выявлены различия между частотой встречаемости 
у больных с НР и контрольной группой (35,16% и 16,84% со-
ответственно; OR = 2,678; 95% CI: 1.345> 2.678> 5.33; χ2=8,15). 
Как уже было описано выше, была обнаружена достовер-
ная разница в частоте встречаемости аллеля А, исследу-
емого полиморфизма TNF-α -308G/A, но при генотипиче-
ском анализе гомозиготного АА генотипа не выявлено.

Таблица 1.
Распределение аллелей и генотипов TNF-α rs1800629 в группе детей с H.pilory позитивной гастродуоденальной пато-

логией

Генотип

Пациенты
n=91 Генотип

Контроль
n=95 χ2 OR (95% CI)

n % n %

G 150 82,42 G 174 91,58 29,255 0,119>0,216> 0,389

A 64 35,16 A 16 8,42 2,573 >4,64> 8,368

GG 59 64,84 GG 79 83,16 8,15 0,188 >0.373> 0,743

GA 32 35,16 GA 16 16,84 8,15 1.345 >2.678> 5.33

AA 0 0,00 AA 0 0,00 0.119 >0.216> 0.389

Примечание: χ2– показатель достоверности по Пирсону; OR– относительный риск;

При изучении распределения частот аллелей и 
генотипов полиморфных маркеров гена TNF-α -308G/A в 
группе детей с H.pilory негативной гастродуоденальной 
патологией и в контроле установлено статистически зна-
чимое увеличение частоты А аллеля у больных по сравне-
нию с контрольной группой, как и в группе больных с НР 
(21,35% и 8,42% соответственно; OR = 2,599; 95% CI: 1.395> 
2.599> 4.843; χ2=9,515). В тоже время G аллель исследуе-
мого полиморфизма встречался значительно реже по 
сравнению с контрольной группой (89,33% и 91,58% соот-
ветственно; OR =0,385; 95% CI: 0.206> 0.385> 0.717; χ2=9,515). 
При сравнительном анализе генотипов TNFα -308G/Aпо 

GG генотипу не были выявлены достоверные различия 
между больными без НР и контрольной группой – 78,65% 
и 83,16%, соответственно; OR =0,746; 95% CI: 0.356> 0.746> 
1.562; χ2=0,6). При анализе гетерозиготного генотипа GA 
также не были выявлены различия между частотой встре-
чаемости у больных без НР и контрольной группой (21,35% 
и 16,84% соответственно; OR =1,34; 95% CI: 0.64> 1.34> 2.80; 
χ2=0,6). Как уже было описано выше, была обнаружена 
достоверная разница в частоте встречаемости аллеля А, 
исследуемого полиморфизма TNF-α -308G/A, но при гено-
типическом анализе гомозиготного АА генотипа не выяв-
лено (табл.2).
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Таблица 2.
Распределение аллелей и генотипов TNF-a rs1800629 в группе детей  

с H.pilory негативной гастродуоденальной патологией

Генотип

Пациенты
n=91 Генотип

Контроль
n=95 χ2 OR (95% CI)

n % n %

G 159 89,33 G 174 91,58 9.515 0.206 >0.385> 0.717

A 38 21,35 A 16 8,42 1.395 >2.599> 4.843

GG 70 78,65 GG 79 83,16 0.606 0.356 >0.746> 1.562

GA 19 21,35 GA 16 16,84 0.606 0.64 >1.34> 2.80

AA 0 0,00 AA 0 0,00

Примечание: χ2– показатель достоверности по Пирсону;ОR – относительный риск;

После проведения анализа распределения аллелей 
и генотипов в группах больных с НР инфекцией и без нали-
чия НР инфекции в сравнении с контрольной группой, был 
проведен анализ между двумя группами больных.

При анализе распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфных маркеров гена TNF-α -308G/A в 
группах больных было выявлено статистически значимое 

увеличение частоты А аллеля у больных с НР по сравнению 
с больными без НР, (35,16% и 21,35%, соответственно; OR = 
1,785; 95% CI: 1.128 >1.785> 2.826; χ2=6,197). G аллель исследуе-
мого полиморфизма встречался значительно реже в груп-
пе с НР инфекцией по сравнению с группой без сопутству-
ющей данной инфекции (82,42% и 89,33% соответственно; 
OR =0,56; 95% CI: 0.354> 0.56> 0.887; χ2=6,197) (табл. 3).

Таблица 3.
Распределение аллелей и генотипов TNF-α rs1800629 в группе детей с H.pilory 

с позитивной и негативной гастродуоденальной патологией

Генотип

Пациенты
n=91 Генотип

Контроль
n=95 χ2 OR (95% CI)

n % n %

G 150 82,42 G 159 89,33
6,197

0,354 >0,56> 0,887

A 64 35,16 A 38 21,35 1,128>1,785> 2,826

GG 59 64,84 GG 70 78,65 4,23 0,257 >0,5> 0,973

GA 32 35,16 GA 19 21,35 4,23 1,028>1,998> 3,885

AA 0 0,00 AA 0 0,00

Примечание: χ2– показатель достоверности по Пирсону;ОR – относительный риск; 

При сравнительном анализе генотипов TNFα 
-308G/Aпо GG генотипу не были выявлены достоверные 
различия между больными с наличием НР инфекции и без 
НР (64,84% и 78,65% соответственно; OR =0,5; 95% CI: 0.257> 
0.5> 0.973; χ2=4,23). Гетерозиготный генотип GA также выяв-
лялся чаще у больных с НР, по сравнению с больными без 
НР и контрольной группой (35,16% и 21.35% соответствен-
но; OR =1,99; 95% CI: 1.028> 1.998> 3.885; χ2=4,23). Гомозигот-
ного АА генотипа не выявлено.

Заключение
Наличие генотипа GA TNFα rs1800629 является не-

благоприятным прогностическим маркером в развитии 
H.pilory позитивной гастродуоденальной патологией.

GG генотип rs1800629 является протективным гено-
типом для гастродуоденальной патологии вне зависимо-
сти от наличия H.pilory инфекции.
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