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В обзоре литературы рассматриваются особен-
ности течения воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) и полиморфизм гена фактора 
некроза опухоли альфа (TNFα) в  положениях 
308G/A и 238G/A у пациентов различных этни-
ческих групп. По результатам поиска в  базах 
данных литературы PubMed, Medline, Еlibrary.
ru отобрано 20 исследований, в  том числе 
2  метаанализа, посвященных изучению роли 
полиморфизма гена TNFα308G/A и TNFα238G/A 
в этиопатогенезе ВЗК. Полиморфная вариация 
308G/A соответствует повышенной секреции 
одноименного провоспалительного цитокина, 
генотип 238G/A характеризуется сниженной 
секрецией TNFα. Ряд исследователей указыва-
ют на наличие корреляции полиморфизма гена 
TNFα в положении 308G/A с тяжелым течением 
ВЗК, при котором необходимо более активное 
лечение пациентов (назначение цитостатиков, 
кортикостероидов, препаратов биологиче-
ской терапии). В  некоторых публикациях от-
мечено, что у  пациентов-носителей варианта 

TNFα308G/A чаще возникает необходимость 
оперативных вмешательств. Взаимосвязь 
варианта TNFα308G/А с  фенотипическими 
особенностями ВЗК выявлена в  работах ряда 
исследовательских центров Европы, Азии, 
России. На азиатской популяции доказана 
корреляция данного полиморфизма с распро-
страненностью язвенного колита. Подобные 
ассоциации отмечены в  единичных публика-
циях из Европы и  Северной Америки. Вместе 
с  тем существуют исследования, где связи 
TNFα308G/A и  TNFα238G/A с  течением ВЗК не 
обнаружено. TNFα238G/A не показал значимых 
результатов в  распространенности и  клини-
ческом течении ВЗК. Предположительно, раз-
личия в  результатах, полученных в  исследо-
ваниях из одного географического региона, 
обусловлены генетической неоднородностью 
групп, фенотипической гетерогенностью ис-
пытуемых, а  также относительно небольшим 
размером выборки. В  настоящее время про-
водится поиск генетических, биохимических 

и других прогностических критериев течения 
ВЗК. Исследуются пути реализации генетиче-
ской информации в особенностях проявления 
язвенного колита и  болезни Крона с  учетом 
расовой принадлежности.
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О б з о р

В последние два десятилетия во всем мире 
отмечается увеличение числа пациентов, 
страдающих воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК)  – язвенным ко-

литом (ЯК) и  болезнью Крона (БК). Первый пик 
заболеваемости взрослого населения приходится 
на возрастную группу от 20 до 40 лет, второй от-
мечается в старшем возрасте, обычно после 55 лет. 
Согласно зарубежным данным, заболеваемость БК 
и ЯК составляет от 0,3 до 20,2 и от 0,6 до 24,3 на 
100 тыс., а распространенность достигает 322 и 505 
на 100  тыс. соответственно [1–3]. Заболеваемость 
и  распространенность ВЗК в  странах Азиатско-
Тихоокеанского бассейна и  Восточной Европы 
ниже, чем в Северной Америке и Западной Европе, 
однако в настоящее время отмечается рост уровня 

заболеваемости и в этих регионах [1–3]. Европеоиды 
страдают ВЗК чаще, чем представители негро-
идной и  монголоидной рас [1–3]. Описано око-
ло 100  однонуклеотидных полиморфизмов (англ. 
single nucleotide polymorphism – SNP), ассоцииро-
ванных с БК и ЯК, предрасполагающих к измене-
ниям врожденного иммунного ответа, аутофагии, 
механизмов распознавания микроорганизмов, эн-
доплазматического ретикулоцитарного стресса, 
функций эпителиального барьера и  адаптивного 
иммунного ответа [4–7]. У  15–25%  больных ВЗК 
воспалительный процесс протекает в форме тяже-
лых атак с  наличием выраженных клинических, 
эндоскопических и  лабораторных изменений [6, 
7]. Создание препаратов биологической терапии 
позволило контролировать течение заболеваний 
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с  преодолением стероидной зависимости и  рези-
стентности. Однако у  части пациентов наблюда-
ется отсутствие ответа и  на генно-инженерную 
биологическую терапию [6, 7]. Оперативные вме-
шательства при БК к выздоровлению не приводят 
и  выполняются при развитии хирургических ос-
ложнений [6, 7]. Применение препаратов биоло-
гической терапии, глюкокортикостероидов, ци-
тостатиков влечет за собой развитие побочных 
эффектов, инфекционных заболеваний, повыша-
ет риск послеоперационных осложнений [4–7]. 
В  условиях персонифицированной медицины 
становится актуальным поиск индивидуальных 
подходов в лечении ВЗК, в том числе с учетом гене-
тического профиля пациента [8–13].

Провоспалительные цитокины, вовлеченные 
в  патогенез ВЗК, являются частью сложной сиг-
нальной сети, которая до настоящего времени из-
учена недостаточно [14]. Воспалительный каскад 
заболеваний аутоиммунной природы, включая 
ВЗК, инициируется повышенной секрецией TNFα, 
интерлейкинов (IL)-1β и IL-6. TNFα и IL-1β взаимно 
активируют друг друга, и оба стимулируют увели-
ченную выработку IL-6  [15, 16]. Установлено, что 
TNFα опосредует повышенное поглощение эпи-
телиального антигена в  подвздошной кишке у  па-
циентов с  БК и  индуцирует цитокины T-хелперы 
1-го  типа, играющие ведущую роль в  развитии 
и  прогрессировании ВЗК [16]. Ген TNFα секвени-
рован и  клонирован в  1985  г., локализован на ко-
ротком плече 6-й хромосомы и состоит из четырех 
экзонов [17]. Имеются данные о  взаимосвязи по-
лиморфизма гена TNFα с количеством его продук-
ции, SNP этого гена -1031T/C, -863C/A, -857C/A, 
-308G/A и -238G/A ассоциированы с активностью 
ВЗК. В последнее время большое внимание уделя-
ется исследованию двух полиморфных вариантов 
гена TNFα: -238G/A и -308G/A с целью возможного 
использования в качестве генетического предикто-
ра развития и течения ВЗК [17–20].

Препараты, применяемые в  терапии ВЗК, воз-
действуют на вещества, имеющие решающее зна-
чение в их патогенезе. Полиморфизм генов некото-
рых молекул рассматривают как прогностический 
фактор ответа на проводимую терапию [21–24]. 
Так, например, в  исследовании полиморфных ва-
риантов гена тиопуринметилтрансферазы (англ. 
thiopurine-methyltransferase  – TPMT) в  когорте 
пациентов хорватской национальности азатио-
прин-ассоциированная токсичность оказалась свя-
зана с полиморфными версиями гена TPMT-2, -3А, 
-3С (p = 0,0372) в регрессионной модели с оценкой 
сопутствующей терапии (аминосалицилаты, кор-
тикостероиды, блокаторы TNFα); при этом вариант 

TPMT-3A статистически значимо ассоциирован 
с  побочными эффектами азатиоприна (р = 0,0036). 
Носители гомозиготных вариантов этого гена име-
ют высокий риск токсических побочных эффектов 
при лечении тиопуринами [21], поскольку данный 
полиморфный вариант является нефункциональ-
ным. P. Zalizko и  соавт. в  своей недавней работе, 
изучая распределение частоты генотипов и аллелей 
TPMT у  латвийского населения, выявили следую-
щие особенности в сравнении с ситуацией, харак-
терной для европейского населения в  целом: при-
сутствие полиморфизмов TPMT-2 и TPMT-3A как 
наиболее распространенных в  популяции Латвии 
и отсутствие полиморфизма TPMT-3В [22].

Еще одна проблема, находящаяся в фокусе вни-
мания исследователей, – дефекты врожденного им-
мунитета при ВЗК. Обнаружена недостаточность 
трансформации моноцитов в макрофаги у пациен-
тов с БК, а также установлено, что при фагоцитозе 
адгезивных штаммов кишечной палочки имеется 
внутриклеточная репликация этой бактерии в фа-
гоците. Персистирование микроорганизмов внутри 
клетки приводит к  поддержанию специфического 
воспалительного процесса с повышением секреции 
TNFα и интерлейкинов (IL-1β и IL-8). Показана клю-
чевая роль в  аутофагии убихитин-протеасомной 
системы генов CYLD, USP40 [25]. Выявлено нали-
чие корреляции между полиморфизмом гена IL-26, 
его концентрацией и  содержанием бактериальной 
ДНК в  крови [23]. Проводилось изучение поли-
морфизма генов IL-12 и IL-23 у группы пациентов, 
получающих лечение устекинумабом. Взаимосвязи 
между особенностями этих генов и ответом на ле-
чение препаратом не определено [24].

Таким образом, дальнейшее изучение различ-
ных генетических полиморфных вариантов моле-
кул, участвующих в  патогенезе иммуноопосредо-
ванных заболеваний, особенностей микробиома 
с  учетом этнической принадлежности может по-
зволить проспективно идентифицировать паци-
ентов с риском неэффективности лечения одними 
препаратами и  потенциальным хорошим ответом 
на другие виды медикаментозной терапии.

В этой связи целью настоящего обзора стал ана-
лиз результатов исследований полиморфизма гена 
TNFα в  положениях -308G/A и  -238G/A, а  также 
особенностей течения ВЗК у пациентов разных эт-
нических групп.
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factors of inflammatory bowel diseases. В  научной 
электронной библиотеке Elibrary.ru выполнен по-
иск русскоязычных публикаций по аналогичным 
запросам на русском языке. В  настоящий обзор 
включали оригинальные статьи с  результатами 
клинических исследований, систематические обзо-
ры и метаанализы. Публикации, посвященные кли-
ническим наблюдениям, служили критерием ис-
ключения. В итоге всего отобрано 20 исследований, 
включая 2  метаанализа, посвященных изучению 
роли полиморфизма TNFα308G/A и  TNFα238G/A 
в этиологии и патогенезе ВЗК. Все работы по при-
знаку места их проведения распределены на пять 
групп, соответствующих ключевым регионам мира. 
Анализ групп проводился по направлению с севера 
на юг и с запада на восток. Из Северной Америки 
было 2  исследования, из Южной Америки  – 1, из 
Европы – 6, с Ближнего Востока – 6, из Азии – 6, из 
Новой Зеландии – 1.

В силу схожих патогенетических механизмов 
развития ЯК и  БК эти заболевания, как правило, 
изучаются в  таких исследованиях одновременно. 
Тем не менее результаты в пределах каждой нозоло-
гической единицы нередко носят противоречивый 
характер. Возможно, разночтения обусловлены 
этнической гетерогенностью групп в  рассматри-
ваемых когортах. Отметим также: полиморфизм 
TNFα308G/A и TNFα238G/A не вариант патологии, 
но проявление индивидуальных генетических осо-
бенностей. Известно, что замена гуанина на аденин 
в  положении 308  повышает продукцию цитокина 
TNFα, а в точке 238, напротив, снижает транскрип-
ционную способность гена [6, 9]. Можно пред-
положить, что носители генотипа TNFα308G/A 
должны встречаться чаще среди пациентов с ВЗК, 
чем в  общей популяции, а  частота встречаемости 
TNFα238G/A среди данной когорты пациентов 
может быть ниже. В некоторых исследованиях эти 
предположения подтверждаются [6, 8].

Результаты
Северная Америка
В двух исследованиях, проведенных в  Канаде, не 
выявлено различий между группами пациентов 
с  ВЗК и  контролем [26, 27]. K.  Zipperlen и  соавт. 
(2005) изучали ассоциацию генетических вариаций 
TNFα308G/A и TNFα238G/A у 128 пациентов с БК 
и  103  здоровых добровольцев, сопоставимых по 
полу, возрасту и  национальной принадлежности. 
Значения частот выявляемости полиморфизма ге-
нов TNFα 308G/A и TNFα 238G/A были сопостави-
мы с популяционными показателями (17,6 и 18,9%; 
5,5 и 5,3% соответственно). Кроме того, не выявлено 
связи генотипа/фенотипа для указанных вариантов 

аллелей гена TNFα с  отдельными клинически-
ми исходами. Стоит отметить, что в исследование 
K.  Zipperlen и  соавт. вошли этнически подобран-
ные представители популяции канадской провин-
ции Ньюфаундленд, что повышает достоверность 
полученных результатов [26]. Другая группа уче-
ных (M. Cantor и соавт., 2005) изучала взаимосвязь 
вариантов TNFα308G/A и  TNFα238G/A с  обеими 
формами ВЗК. Всего было обследовано 193 пациен-
та (138 с БК и 55 с ЯК), группа клинического срав-
нения составила 92  человека. Ассоциаций между 
частотами упомянутых генетических вариаций 
и  обеими нозологическими формами ВЗК также 
не обнаружено [27]. В обеих работах о взаимосвя-
зях частот и  фенотипических проявлений с  упо-
мянутыми генотипами не сообщается. Поскольку 
этническая однородность имеет большое значение 
в генетических исследованиях, с этой точки зрения 
представленные результаты весьма интересны, но 
для окончательного понимания ситуации в регионе 
необходимо провести исследования на более круп-
ной выборке коренного населения.

Южная Америка
В публикациях исследователей с  южноамерикан-
ского континента большое внимание уделяется 
изучению роли TNFα308G/A и  TNFα238G/A в  па-
тогенезе различных нозологий [28–30]. Изучение 
взаимосвязи упомянутого полиморфизма с  раз-
витием и  клиническим течением ВЗК мы нашли 
только в  одной работе [31]. В  исследование было 
включено 80  мексиканских пациентов-метисов, 
страдающих ЯК. Группу сравнения составили 99 эт-
нически сопоставимых неродственных здоровых 
добровольцев. Частота выявления полиморфизма 
TNFα308G/A у больных ЯК значительно превыша-
ла аналогичный показатель здоровых доброволь-
цев: 23,7  против 3%  (p = 0,00002; отношение шан-
сов (OШ) 10,1; 95% доверительный интервал (ДИ) 
2,69–26,8). Статистически значимого отклонения 
от нормы между TNFα238G/A и распространенно-
стью ЯК не обнаружено. Частоты данных полимор-
физма гена не коррелировали с  тяжестью заболе-
вания [31]. Таким образом, J.K. Yamamoto-Furusho 
и  соавт. (2004) [31] доказали наличие ассоциации 
TNFα308G/A с ЯК в смешанной мексиканской по-
пуляции. Однако для лучшего понимания данной 
взаимосвязи следует провести исследования с фор-
мированием генетически однородных опытных 
групп и  участием здоровых добровольцев. С  уче-
том общности некоторых звеньев патогенеза ЯК 
и  БК нам представляется целесообразной органи-
зация исследования с  аналогичным дизайном на 
популяции больных с БК.

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (6): 548–558. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-067

550 Обзор



Европа
Из 19 оригинальных статей, отобранных нами для 
анализа, 6  отражают результаты исследований, 
проведенных в  Европе, в  том числе 3  – в  странах 
Восточной и 3 – Западной Европы.

L. Vatay и соавт. (2003) изучали связь полимор-
физма гена TNFα в  позициях -238 и  -308 с  уров-
нем C-реактивного белка (CРБ) в сыворотке крови 
у  212  представителей венгерской популяции, из 
которых 74 пациента страдали БК, 50 – ЯК, 138 че-
ловек составили группу сравнения [32]. Выявлено, 
что полиморфизм 308G/А гена TNFα статисти-
чески значимо реже встречался среди больных 
с ВЗК, чем в группе контроля (p = 0,0009). На долю 
носителей полиморфизма TNFα 308G/А среди 
пациентов с БК пришлось 15%, с ЯК – 18%, тогда 
как среди здорового населения  – 33%  (p = 0,0035 
и  p = 0,036  соответственно). Интересно, что ана-
логичные результаты получили группы ученых 
из Кореи [33] и Саудовской Аравии [34]: и в этих 
популяциях носители аллеля А значительно реже 
встречаются среди больных с  БК в  сравнении со 
здоровыми людьми. Взаимосвязи между частотой 
встречаемости и/или фенотипическими проявле-
ниями полиморфизма гена TNFα308G/А в венгер-
ской когорте пациентов не выявлено [32]. Однако 
у  носителей TNFα308А отмечено значительное 
повышение CРБ в  активную фазу заболевания 
в отличие от пациентов, не имеющих данного по-
лиморфизма (р = 0,002) [32].

В исследовании с  похожим дизайном из 
Испании [35] S.  González и  соавт. (2003) проана-
лизировали распределение генотипа TNFα308G/A 
у  50  пациентов со свищевыми формами БК 
и  у  100  здоровых добровольцев. Обнаружены не-
значительные различия между частотой данного 
полиморфизма у  пациентов и  группы контроля. 
При этом установлено, что у пациентов-носителей 
генотипа TNFα308G/G по сравнению с  пациен-
тами с  генотипом TNFα308A/G наблюдалось ста-
тистически значимое повышение сывороточного 
уровня TNFα (58 ± 79 против 8 ± 19 пг/мл, р < 0,001) 
и белков острой фазы воспаления. Впервые выяв-
лено, что пациенты, несущие генетический вари-
ант 308A, имели более высокую частоту артрита 
(66  против 26%, p = 0,039). Модель логистической 
регрессии показала, что у  пациентов с  полимор-
физмом TNFα308А относительный риск развития 
артрита составил 5,45  (95%  ДИ 1,1–25,6). Авторы 
пришли к  выводу, что полиморфизм TNFα308A 
связан с усиленной продукцией TNFα и более вы-
раженной воспалительной активностью, а  также 
повышенным риском развития артрита у  пациен-
тов со свищевыми формами БК [35].

S. Cucchiara и  соавт. (2007) провели в  Италии 
исследование с  участием 186  педиатрических па-
циентов, страдающих ЯК, и  200  – БК (347  здоро-
вых добровольцев составили группу контроля), где 
изучили связь полиморфизма гена TNFα308G/A 
и  ВЗК [36]. Частота аллеля TNFα308A оказалась 
значительно выше как у пациентов с БК (15%; ОШ 
2,79, p < 0,01), так и у пациентов с ЯК (11%; ОШ 1,96, 
p < 0,003) по сравнению с  контрольной группой 
(6%). Носители этого аллеля составляли 27% среди 
пациентов с  БК (ОШ 2,94, p < 0,01) и  19%  при ЯК 
(ОШ 1,86, p = 0,015) по сравнению с 11% контроль-
ной группы. У  носителей 308A, страдающих БК, 
значительно чаще развивалась стероидорезистент-
ность (22 против 8%; ОШ 0,29, р = 0,032), эти паци-
енты чаще подвергались хирургическим операци-
ям (35 против 20%; ОШ 2,1, p = 0,035), чем носители 
других вариантов полиморфизма. Авторы пришли 
к выводу, что полиморфизм TNFα308A играет важ-
ную роль в развитии ВЗК и связан с развитием сте-
роидорезистентности, повышением частоты хи-
рургических вмешательств у пациентов с БК [36].

В пилотное исследование из Чехии включена 
когорта детей от 8 до 18 лет, из которых 46 больных 
БК, 36 – ЯК и 82  здоровых ребенка [37]. J. Sýkora 
и  соавт. (2006) оценивали влияние TNFα308G/A 
на воспалительную активность ВЗК: определяли 
CРБ, рассчитывали педиатрический индекс Беста – 
PCDAI, индекс Truelove и анализировали клиниче-
ские проявления ВЗК. Важно, что дети родились 
и  наблюдались в  одном регионе и  принадлежали 
к одной этнической группе. При обработке резуль-
татов выявлены существенные различия в  рас-
пространенности полиморфизма TNFα308G/А 
между группами ВЗК (р < 0,05), ЯK и  здоровым 
контролем (р < 0,001). Частота аллеля TNFα308A 
в группе с БК не отличалась от таковой в контро-
ле. При сравнении генетических данных с  фено-
типическими проявлениями отмечено: частота 
генотипа TNFα308G/А была статистически зна-
чимо выше у пациентов с тяжелыми формами БК 
по сравнению с  больными с  легким течением за-
болевания (р < 0,001) и здоровыми добровольцами 
(р < 0,01). У носителей полиморфизма TNFα308G/А 
с  БК наблюдалось значительное увеличение CРБ 
(p < 0,05) и  PCDAI (p < 0,05). Осложнения БК не-
зависимо связаны с распределением аллелей (ОШ 
12,9, 95% ДИ 1,18–140,81, р < 0,001) и уровнем CРБ 
(ОШ 1,02, 95% ДИ 1,00–1,04, р < 0,001). В группе ЯК 
выявлены существенные различия между сред-
ним уровнем CРБ (р < 0,05) и  активностью забо-
левания (р < 0,001), связанные с  полиморфизмом 
TNFα308G/А. На основании полученных данных 
авторы заключили: полиморфизм TNFα308G/А 
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может участвовать в  изменении фенотипа БК. 
Данная генетическая вариация связана с  интен-
сивностью воспалительного процесса при обеих 
формах ВЗК [37].

Что касается российской популяции, опубли-
кованы 2 работы. В исследование Е.Ю. Валуйских 
и  соавт. (2008) включено 119  пациентов из 
Новосибирска, в  том числе 63 с  ЯК и  56 с  БК. 
Частота генотипа TNFα308G/A в  группе пациен-
тов с ЯК от популяционной не отличалась. Среди 
пациентов с  БК генотип А/А встречался в  7,8 
и  аллель А  в  2,3  раза чаще, чем в  общей популя-
ции (р = 0,0001), что дает основания предположить 
вклад этого генотипа в  развитие заболевания. За 
счет группы пациентов с БК у больных ВЗК в це-
лом частота аллеля -308А оказалась в 1,7 раза выше, 
чем в  общей популяции (р = 0,0001) [12]. Данные 
о  связи TNFα308G/A с  фенотипическими прояв-
лениями БК авторы не приводят. В  другой рабо-
те, выполненной в  этнически разнородной груп-
пе пациентов с  БК из Санкт-Петербурга (n = 91), 
О.Б.  Щукина и  соавт. (2015) не обнаружили вза-
имосвязей между полиморфизмом TNFα308G/A, 
фенотипическими проявлениями и клиническими 
исходами [9].

Таким образом, положительная ассоциация ча-
стоты носительства полиморфизма TNFα308G/A 
с  распространенностью БК подтверждается лишь 
в некоторых работах из Европы. Отдельные иссле-
дователи говорят о взаимосвязи данного полимор-
физма с осложненным течением БК. У пациентов 
с  ЯК отмечается обратная зависимость между 
TNFα308G/A и течением заболевания. В большин-
стве работ доказано повышение распространенно-
сти данного полиморфизма среди пациентов с ЯК. 
В то же время положительные взаимосвязи между 
клиническими проявлениями ЯК и  TNFα308G/A 
выявлены только в  исследовании из Венгрии. 
Причина противоречивых результатов не ясна. 
Возможное объяснение  – малое число наблюде-
ний и генетическая неоднородность групп. Только 
в единичных публикациях сообщается об учете эт-
нического признака у исследуемых.

Ближний Восток
N. Naderi и соавт. (2014) оценили взаимосвязь ча-
стоты встречаемости полиморфизмов гена TNFα, 
включая -1031, -863, -857, -308G/A, и TNFα238G/A 
с  фенотипическими особенностями этих заболе-
ваний в  иранской когорте пациентов [38]. В  ис-
следование «случай  – контроль» вошли 156  па-
циентов с  ЯК, 50  пациентов с  БК и  200  здоровых 
добровольцев, сопоставимых по полу и  возрасту. 
Взаимосвязи TNFα308G/A и TNFα238G/A с ВЗК не 

обнаружено [38]. Сходные результаты в  исследо-
ваниях с аналогичным дизайном получили другие 
коллективы из Ирана (M. Bonyadi и  соавт., 2014) 
[39] и Турции (Y. Celik и соавт., 2006) [40].

В исследование, проведенное N. Senhaji и соавт. 
(2016), включено 510 представителей марокканской 
популяции: 199  с  ВЗК и  311  здоровых доброволь-
цев [41]. Авторы рассматривали взаимосвязь ряда 
полиморфизмов генов, кодирующих ключевые 
цитокины в патогенезе ВЗК, в том числе полимор-
фные варианты TNFα308G/A, с  фенотипически-
ми проявлениями этих нозологий. Установлено, 
что TNFα308G/A встречался чаще у больных с ЯК 
по сравнению с  контролем (30,16  против 16,72%, 
р = 0,0005, ОШ 2,15, 95%  ДИ 1,39–3,32), ассоции-
ровался с  большей распространенностью аллелей 
AA/AG по сравнению с GG (ОШ 1,85, 95% ДИ 1,07–
3,21, р = 0,02). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что полиморфизмы гена TNFα вносят вклад 
в развитие ВЗК у марокканских пациентов [41].

Подобные результаты получены E.S. Al-
Meghaiseeb и  соавт. (2016) при изучении анало-
гичной когорты пациентов из Саудовской Аравии 
[34]. Всего в  исследовании участвовали 379  че-
ловек: 179  пациентов с  ВЗК (84  с  ЯК и  95  с  БК) 
и  200  здоровых добровольцев, сопоставимых по 
возрасту и  полу. При ВЗК генотип TNFα308G/A 
встречался чаще (р < 0,001, 95%  ДИ 1,66–4,45), 
а аллель G и генотип GG реже, чем в контрольной 
группе (р < 0,001). На основании этого авторы при-
шли к  выводу, что носители генотипа GA более 
восприимчивы к развитию ВЗК. При стратифика-
ции больных ВЗК на подгруппы ЯК и БК отмечена 
практически идентичная картина при каждой но-
зологии. Частоты аллелей и  генотипов полимор-
физма TNFα не зависели от пола или типа ВЗК (се-
мейного или спорадического) [34].

Таким образом, по данным исследований из 
стран Ближнего Востока, у пациентов с БК не об-
наружено взаимосвязи между распространенно-
стью, клиническими проявлениями заболевания 
и  полиморфизмом TNFα308G/A и  TNFα238G/A. 
Положительная ассоциация частоты TNFα308G/A 
у пациентов с ЯК доказана в двух исследованиях. 
Наличие ассоциации упомянутых генетических 
вариаций с  клиническими проявлениями ЯК не 
подтвердилось.

Восточная Азия
В Китае проведено несколько исследований по 
изучению роли генетических факторов в  разви-
тии ВЗК, в том числе полиморфизмов гена TNFα. 
Y. Song и  соавт. (2005) включили в  свое иссле-
дование 131  пациента этнической группы хань, 
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самой многочисленной народности Китая (92%) 
и  Земли (19%) [42]. В  группе с  ЯК частота алле-
ля TNFα308G/A составила 8,7%, что значительно 
выше, чем в группе контроля, – 2% (р < 0,001). При 
этом статистически значимых различий у пациен-
тов с  БК и  группы контроля по частоте генотипа 
и частоте аллеля TNFα308 выявлено не было. Кроме 
того, не обнаружено взаимосвязи частоты поли-
морфизма TNFα308G/A с возрастом, полом, актив-
ностью заболевания [42]. Q. Cao и соавт. (2006) по-
лучили аналогичные результаты при исследовании 
110 неродственных пациентов этой же этнической 
группы [43]. Группа ученых из Японии (H. Sashio 
и соавт., 2002) выявила связь аллеля А с развитием 
ЯК (n = 106, ОШ 4,76, 95%  ДИ 1,53–14,74, р < 0,01) 
[44]. И в этих работах положительная ассоциация 
с частотой встречаемости, тяжестью течения БК не 
подтвердилась [43, 44].

Роль полиморфизма гена TNFα308G/A в  раз-
витии ЯК также рассматривается в  метаанализе 
Z. Lu и  соавт. (2008) [45], в  который вошли 7  ев-
ропейских, 2 американских и 6 азиатских исследо-
ваний, включая 4 работы из Южной Азии. Связи 
между распространенностью ЯК и  частотой SNP 
TNFα308G/A в  общей популяции не обнаружено 
(ОШ 1,28, 95% ДИ 0,84–1,96, p = 0,25). При страти-
фикации данных на регионы выявлена значимая 
взаимосвязь между полиморфизмом TNFα308G/A 
и  распространенностью ЯК в  Южной Азии (ОШ 
2,27, 95%  ДИ 1,08–4,77, p = 0,03). В  исследованиях 
из Европы (ОШ 0,85, 95%  ДИ 0,42–1,71, p = 0,65) 
и  Восточной Азии (ОШ 1,64, 95%  ДИ 0,98–2,74, 
p = 0,06) ассоциации между полиморфизмом 
TNFα308G/A и  распространенностью ЯК не най-
дено. На материале исследований из Южной Азии 
показано, что генотип TNFα308G/A характеризу-
ется значительным риском развития ЯК [45].

В метаанализ, опубликованный Z. Han и соавт. 
(2010), включено 31 исследование с участием пред-
ставителей азиатской, кавказской и  европейской 
популяций [46]. Авторы не выявили ассоциаций 
TNFα308G/A с частотой распространенности, кли-
ническими проявлениями БК в стратифицирован-
ном анализе для азиатской популяции, но была до-
казана связь TNFα308G/A с  заболеваемостью ЯК, 
при этом ассоциации с фенотипическими проявле-
ниями этого заболевания не подтвердились, в от-
личие от исследований с участием представителей 
европейской популяции [46].

Новая Зеландия
Интересная работа по изучению роли полимор-
физма TNFα в  популяции населения Кентербери 
(Новая Зеландия) принадлежит L.R. Ferguson 

и соавт. (2008) [47]. Образцы ДНК 388 пациентов 
с БК, 405 пациентов с ЯК, 27 пациентов с неопреде-
ленным колитом и 201 здорового добровольца скри-
нировали на наличие трех общих полиморфизмов 
TNFα: -238G/A, -308G/A и  -857C/T. Из представ-
ленной когорты были исключены пациенты неев-
ропеоидной расы и представители народов маори. 
Оказалось, что пациенты, несущие аллель -308G/A, 
имели статистически значимый риск развития то-
тального ЯК (ОШ 1,91, χ² = 17,36, p = < 0,0001) и по-
вышенный риск необходимости колэктомии (ОШ 
1,57, χ² = 4,34, p < 0,037). Проведенный авторами ме-
таанализ 16  исследований из разных частей мира 
показал 8  положительных и  8  отрицательных ре-
зультатов по вкладу исследуемых аллелей в  риск 
развития ВЗК, что, несомненно, обусловливает не-
обходимость дальнейших углубленных исследова-
ний [47].

Заключение
Создание моноклональных антител, блокирую-
щих биологическую активность TNFα, и  опыт их 
клинического применения вызвали интерес уче-
ных во всем мире, который проявляется большим 
количеством исследований гена этого цитокина. 
Согласно данным, полученным различными иссле-
довательскими центрами, оказалось, что полимор-
физм TNFα238G/A не связан с  заболеваемостью 
и клиническими проявлениями ВЗК. Несмотря на 
противоречивые результаты, остается несомнен-
ным вклад полиморфизма TNFα308G/А в  разви-
тие ЯК и БК. Интересно, что у жителей Восточной 
Азии и  Новой Зеландии положительная ассоци-
ация TNFα308G/А с  заболеваемостью ЯК проде-
монстрирована большинством работ, тогда как 
в Европе и на Ближнем Востоке она подтверждает-
ся отдельными авторами. В  проанализированных 
нами источниках, за исключением одной работы 
на кентерберийской популяции, не сообщается об 
ассоциации TNFα308G/А с  клиническими прояв-
лениями ЯК. Таким образом, роль TNFα308G/А 
доказана только в  этиологии ЯК. Различия в  ре-
зультатах исследований из одного географиче-
ского региона, предположительно, объясняют-
ся генетической неоднородностью исследуемых 
групп – лишь в единичных исследованиях подбор 
резидентов осуществляли с  учетом этнического 
признака. Для более глубокого понимания роли 
полиморфизма исследуемых генов в этиопатогене-
зе ВЗК, поиска новых мишеней для подбора пер-
сонифицированной лекарственной терапии, иден-
тификации пациентов с  вероятным прогнозом 
хирургического лечения необходимо продолжение 
исследований в однородных этнических группах. 
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This literature review deals with specifics of the 
natural course of inflammatory bowel disease 
(IBD) in patients from various ethnic groups and 
-308G/A and -238G/A promoter polymorphisms 
in tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) gene. The 
search in PubMed, Medline, Еlibrary.ru databases 
has led to identify in total 20 studies, including 
2 meta-analyses, on the role of TNF-α-308G/A 
and -238G/A gene polymorphism in the etiology 
and pathophysiology of IBD. The TNF-α-308G/A 
polymorphism is associated with increased 
secretion of this proinflammatory cytokine, 
whereas the TNF-α-238G/A genotype is charac-
terized by reduced TNF-α secretion. A  number 
of studies have shown an association between 
TNF-α-308G/A gene polymorphism and severe 
course of IBD, requiring more active treatment of 
patients (cytostatics, corticosteroids, biological 
agents). Some investigators have found that the 
patients carriers of TNF-α-308G/A had a  higher 
probability of surgical interventions. The asso-
ciation between TNF-α-308G/A and the pheno-
typic characteristics of IBD has been identified 
in studies performed in Europe, Asia, and Russia. 
The association of this polymorphism with the 
prevalence of ulcerative colitis has been proven 
in some studies, in particular, in the Asian pop-
ulation. Similar associations have been noted in 
few publications originating from Europe and 
North America, while some studies have found 
no links between TNF-α-308G/A, -238G/A, and 

the course of IBD. TNF-α-238G/A gene polymor-
phism has not shown any significance for the 
prevalence and course of ulcerative colitis and 
Crohn's disease. One can assume that the dif-
ferences in the study results arising from one 
and the same geographical area are related to 
genetic heterogeneity of the study groups, phe-
notypic variances between the study subjects, 
as well as relatively small sample sizes. Currently, 
the search for genetic, biochemical and other 
prognostic criteria for IBD course is in progress. 
There are studies in progress to investigate the 
mechanisms of transformation of the genetic in-
formation into the particulars of ulcerative colitis 
and Crohn's disease manifestations, with consid-
eration of ethnicity.
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