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Резюме

Цель исследования. Изучить влияние выработки фактора некроза опухоли-альфа (TNFα) и значимость полимор-
физма гена TNFα(rs1800629) в прогрессировании хронического гепатита С (ХГС) и язвенного колита (ЯК).

Материал и методы. Обследовано 90 больных ХГС, 50 пациентов с ЯК и 50 здоровых доноров. В крови оценивали 
концентрацию TNFα и полиморфизм гена TNFα в участке rs1800629.

Результаты. Уровень TNFα в крови у больных ХГС был повышен по сравнению с группой контроля и коррелировал 
с выраженностью цитолиза и фиброза (r=0,34, р=0,02). При медленной скорости формирования фиброза печени TNFα 
составил 1,5(0,9–2,8) пг/мл, при быстрой скорости —  2,3(1,4–8,2) пг/мл (р=0,006). У пациентов с ЯК при 3–4 степени эн-
доскопической активности выработка TNFα достигала 6,5(1,7–9) пг/мл, что достоверно превышало значения, получен-
ные при 1–2 степени эндоскопической активности при ЯК —  0,25(0–0,8) пг/мл (р=0,001). При сравнении встречаемости 
аллельных вариаций гена TNFα в группах пациентов ХГС с разной скоростью формирования фиброза печени статисти-
чески значимых отличий не выявлено. Установлена аллель, ассоциированная с тяжелым прогрессирующим течением 
ЯК и повышенной выработкой провоспалительного цитокина —  аллель риска А гена TNFα и генотип GA, и наоборот, 
ассоциированные с медленным прогрессированием ЯК —  «протективные» аллель G и генотип GG гена TNFα.

Заключение. Определение уровня TNFα позволяет оценить тяжесть поражения печени, выраженность и скорость 
прогрессирования фиброза печени при ХГС, а также тяжесть воспаления в слизистой кишки при ЯК. Наличие аллели 
А гена TNFα(rs1800629) является предиктором тяжелого течения и прогрессирования ЯК. Определение генетиче-
ского полиморфизма TNFα у больных ЯК может служить дополнительным фактором для оценки прогноза болезни.

Ключевые слова: хронический гепатит, язвенный колит, фактор некроза опухоли-α, полиморфизм гена фактора 
некроза опухоли альфа, фиброз печени.
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Summary

Aim of the study. To investigate the eff ect of generation of tumor necrosis factor-alpha (TNFα) and the importance of 
TNFα(rs1800629) gene polymorphism in the progression of chronic hepatitis С (CHC) and ulcerative colitis (UC).

Material and methods. The study involved 90 patients with chronic hepatitis C, 50 patients with UC and 50 healthy donors. 
The blood concentrations TNFα and TNFα gene polymorphism (rs1800629) were evaluated.

Results. TNFα levels in the blood in patients with chronic hepatitis C were increased compared with the control group 
and correlated with the severity of cytolysis and fi brosis (r=0,34, р=0,02). At slow speed the formation of liver fi brosis TNFα 
amounted to 1.5(0.9–2.8) pg/ml, with a fast speed —  2.3(1.4–8.2) pg/ml (p=0.006). Patients with UC at 3–4 degrees endo-
scopic activity production of TNFα reached 6.5(7–9) pg/ml, which was signifi cantly higher than the value obtained at 1–2 
degrees endoscopic activity —  0.25(0–0.8) pg/ml (p=0.001). The allelic variations of TNFα in groups of patients with CHC 
at diff erent rates forming LF statistically diff erences were not found. The allele, associated with severe progressive course of 
UC and increased production of TNFα —  A risk allele and genotype GA TNFα, associated with a slow progression of UC —  

“protective” G allele and genotype GG TNFα gene were determined.

Conclusion. Determining the level of TNFα allows to evaluate the severity of liver disease, heaviness and progression of 
liver fi brosis speed in CHC, and the severity of infl ammation in the intestinal mucosa in UC. The presence of the allele A of 
TNFα(rs1800629) is a predictor of severe and progression of UC. Determining genetic polymorphism TNFα in patients with 
UC may be an additional factor to assess the prognosis of the disease.

Keywords: chronic hepatitis, ulcerative colitis, tumor necrosis factor alpha, gene polymorphism of tumor necrosis factor-α, 
liver fi brosis.
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Введение

Хронические воспалительные заболевания желу-
дочно-кишечного тракта в настоящее время зани-
мают одно из ведущих мест в современной гастро-
энтерологии. Особое значение придается патологии 
печени вирусного генеза и воспалительным заболе-
ваниям кишечника. В последние десятилетия инфи-
цированность вирусом гепатита C в мире достигла 
почти 180 миллионов человек, а распространенность 
неспецифического язвенного колита (ЯК) колеблет-
ся от 5 до 223 больных на 100 тыс. населения [1, 2].

Одним из ведущих механизмов в  развитии 
и прогрессировании обеих нозологических форм 

является иммуновоспалительный процесс. Мно-
гочисленные факты указывают на наличие тесной 
взаимосвязи между клиническими характеристи-
ками инфекционного процесса и уровнем продук-
ции молекул цитокинов [3].

В литературных источниках представлены 
многочисленные данные об изменении уровня 
различных цитокинов при ХГС. Показано, что 
нарушение структуры печени с развитием в ней не-
кротических и фибротических изменений связано 
с уровнем продукции провоспалительных цитоки-
нов —  в том числе фактора некроза опухоли-альфа 
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(TNF-α) [4, 5, 6, 7, 8]. По мнению некоторых иссле-
дователей определение цитокинового статуса при 
хроническом гепатите играет важную роль для 
определения прогноза, так как уровень цитокинов 
отражает интенсивность регенераторных процес-
сов в печени и прогрессирование болезни и даже 
уровень летальности [9, 10, 11]. Однако, актуальным 
остается вопрос об информативности определения 
уровня цитокинов на разных стадиях фиброза 
печени и прогностическое значение в отношении 
скорости развития фиброза (СРФ) печени.

При ЯК внимание клиницистов также привлека-
ет дисбаланс цитокинов. Одним из самых мощных 
индукторов TNF-α считают бактериальные липопо-
лисахариды, которые при ЯК находятся в просвете 
толстой кишки в большом количестве. Проведен-
ные ранее исследования показали, что у 77,8% боль-
ных ЯК в период обострения в слизистой оболочке 
толстой кишки (СОТК) уровень TNF-α повышается 
[12]. Однако нет однозначных сведений об уровне 
данного цитокина в сыворотки крови при разной 
активности процесса у больных ЯК.

Необходимо отметить, что воспалительные 
заболевания желудочно-кишечного тракта в на-
стоящее время относят к болезням с генетически 
гетерогенной комплексной предрасположенно-
стью. В последние годы выполнено большое число 
работ, выявивших ассоциации между вариантами 
аллелей генов регуляторных молекул воспаления, 
характером продукции соответствующих белков 
и предрасположенностью к тем или иным заболева-
ниям. Знание их роли в патогенезе многих заболе-
ваний позволяет, с одной стороны, прогнозировать 
риск развития патологии или тяжесть ее течения, 
с другой стороны, подобрать специфическую те-
рапию для конкретного пациента [13]. Ген TNF-α 
локализуется в 6 хромосоме в регионе класса III 
главного комплекса гистосовместимости [14]. Из-
вестно несколько однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) этого гена, локализованных в основном 
в промоторной области, наиболее изученным из 

которых является полиморфизм –308G/A промо-
торной области гена TNF-α [15]. Результаты ис-
следований участия полиморфного гена TNF-α 
при гепатите С противоречивы, что может быть 
связано с разной этнической принадлежностью 
пациентов, а также различной величиной выборок. 
По данным мета-анализа, проведенного Chen Y. 
и Pei J. на основе результатов 12 исследований за 
период 2004–2007 гг. не было обнаружено значимой 
ассоциации между полиморфизмом –308G/A гена 
TNF-α и степенью тяжести, вирусной нагрузкой 
и частотой самопроизвольной элиминации виру-
са гепатита C среди всех лиц разных этнических 
групп [16]. Хотя по данным C. Y. Dai et al. TNF-α 
полиморфизм промотора в позиции –308 коррели-
рует с тяжестью фиброза и вирусной нагрузкой при 
ХГС [17]. При исследовании полиморфизма гена 
TNF-α у пациентов с ЯК в сравнении со здоровыми 
лицами самые высокие статистически значимые 
изменения наблюдались в положении —  308G/A [18, 
19]. По другим данным частота генотипов и аллелей 
А и G гена TNF-α (–G308A) в группе пациентов с ЯК 
не отличалась от популяционной [20].

Таким образом, совокупность высокой социаль-
ной и медико-экономической значимости обеих 
нозологических форм, общность иммуновоспа-
лительного механизма, роль цитокинового статуса 
в оценке тяжести ХГС и ЯК, а также неоднознач-
ность данных по оценки влияния полиморфиз-
ма гена TNF-α на прогрессирование поражения 
печени и кишечника определили цель нашего ис-
следования.

Цель исследования: определить уровень про-
воспалительного цитокина TNF-α в сыворотке 
крови больных хроническим гепатитом С в за-
висимости от скорости развития фиброза печени 
и пациентов с язвенным колитом в зависимости 
от степени эндоскопической активности. Оценить 
функциональную значимость полиморфизма гена 
TNF-α (rs1800629) в прогрессировании данных но-
зологических форм у больных в Пермском крае.

Материал и методы исследования

В исследование включены 90 пациентов с ХГС в фазе 
реактивации в возрасте от 18 до 70 лет, в среднем —  
38,3±10,4 года, 43 женщины и 47 мужчин. Диагноз 
ХГС устанавливали на основании комплекса дан-
ных клинико-лабораторного и инструментального 
обследования. Степень фибротических изменений 
в печени оценивали при помощи эластографии.

Обследовано 50 больных ЯК в фазе обостре-
ния в  возрасте от 20 до 61  года, в  среднем  —  
35,38±11,06 лет, 26 женщин и 24 мужчины. Ди-
агноз ЯК был установлен на основании данных 
клинических и лабораторно-инструментальных 
методов обследования, включающих ирригогра-
фию, ректороманоскопию, колонофиброскопию 
с биопсией и патологогистологическим исследо-
ванием. Степень тяжести ЯК определяли на ос-
новании критериев Truelove и Witts (1955 г.), до-
полненных М. Х. Левитаном; оценивали степень 
эндоскопической активности (ЭА) и индекс ЭА по 
В. Rachmilewits (1989 г.).

Аналогичная по половому составу контрольная 
группа включала 50 практически здоровых лиц 
в среднем возрасте 36,3±7,9 лет (от 22 до 65 лет), не 
имеющих заболеваний пищеварительной системы.

Концентрацию TNF-α в сыворотке крови обсле-
дуемых лиц измеряли методом ИФА с использова-
нием одноименных наборов российского произ-
водства и регистрацией результатов на фотометре, 
(США). Для выявления полиморфных вариантов 
маркера rs1800629 гена TNF-α использовали од-
ноименный набор реагентов «SNP-скрин» для 
определения однонуклеотидных полиморфизмов 
ДНК человека методом ПЦР в режиме реального 
времени на амплификаторе Real-time «CFХ-96» 
(США). Для определения генотипов указанного 
гена у пациентов с ХГС, ЯК и здоровых доноров 
проводилось выделение ДНК из цельной венозной 
крови, предварительно стабилизированной ЭДТА.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием программы 
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Statistica 7.0. Проверку распределения результатов 
проводили по критерию Колмогорова-Смирно-
ва. Для описания полученных количественных 
признаков данные при ненормальном распреде-
лении представляли в виде медианы (Ме) и 25 
и 75 перцентиля, при правильном распределе-
нии в виде средней (М) ± ошибки средней (σ). 
Для оценки значимости различий независимых 
групп использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Количественная оценка линейной 
связи между двумя независимыми величинами 
определялась с использованием коэффициента 

ранговой корреляции по Спирмену и Кендаллу 
(r). Для частотного анализа χ2 применялся крите-
рий Фишера. Отношение шансов (OR) определяли 
как отношение вероятности того, что событие 
произойдет, к вероятности того, что событие не 
произойдет. Определение зависимости между из-
учаемыми качественными признаками проводи-
лось по таблице сопряженности (кросстабуляции). 
Сила связи признаков измерялась коэффициентом 
сопряженности (информативности) Пирсона. Раз-
личия между выборками считались достоверными 
при значении для р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Уровень TNFα в крови у больных ХГС был повышен 
по сравнению с группой контроля до 1,9(1,1–4,2) пг/
мл (р=0,0001) и коррелировал с выраженностью 
цитолиза по уровню аланиновой и аспарагиновой 
трансаминаз (АЛТ и АСТ), при этом концентра-
ция АЛТ достигала 76,41 ± 54,23 Ед/л, АСТ —  48,61 
± 32,26 Ед/л. Выявлены достоверные взаимосвя-
зи между TNFα и АЛТ (r=0,23, р=0,03) и между 
TNFα и АСТ (r=0,39, р=0,0001), что согласуется 
с литературными данными [4, 5, 6, 7, 8]. Содержание 
TNFα в крови было повышено у 94% больных ХГС 
и отражало тяжесть поражения печени по выра-
женности синдрома цитолиза гепатоцитов. Также 
выявлена достоверная корреляция между TNFα 
показателем эластографии печени (r=0,34, р=0,02). 
Эти результаты свидетельствует об ассоциации 
фиброза печени с выраженностью воспалительного 
синдрома, оцениваемого по содержанию данного 
цитокина в сыворотке крови и согласуется с други-
ми исследованиями [9, 10]. Полученные результаты 
подтверждает возможность использования TNFα 
в качестве непрямого маркера фиброза печени, как 
фактора, опосредованно участвующего в актива-
ции фиброгенеза [21].

У пациентов с ЯК данный цитокин также до-
стоверно превышал показатели в группе контро-
ля и составил 3,38(0,85–4,3) пг/мл (р=0,01). Среди 
обследованных TNFα —  был повышен у 86,2% па-
циентов, сходные результаты получали и другие 
исследователи [3].

Таким образом, у большей части больных ХГС 
и ЯК содержание провоспалительного цитокина 
TNFα в сыворотке крови в несколько раз превы-
шало нормальные значения, что свидетельствует 
о наличии сходного воспалительного ответа при 
различной этиологии воспаления в печени и ки-
шечнике [20].

При изучении распространенности генотипов 
и аллелей полиморфизма гена TNF-α в позиции 
rs1800629 нами не выявлено статистически значи-
мых различий между сравниваемыми группами 
здоровых, больных ХГС и пациентов с ЯК в Перм-
ском крае. Во всех исследуемых группах преобла-
дал генотип GG. Патологическая гомозигота АА 
при ХГС и в популяции доноров не встречалась, но 
была найдена у 2% пациентов с ЯК. Также не было 
отмечено достоверных различий в частоте встреча-
емости протективного аллеля G и минорного алле-
ля А гена TNFα в позиции rs1800629 в исследуемых 

группах, что подтверждается данными некоторых 
исследователей [19].

Для сравнительного анализа уровня провос-
палительного цитокина и оценки влияния поли-
морфизма гена TNFα (rs1800629) на СРФ печени 
больные ХГС были разделены на две подгруппы 
в зависимости от темпа прогрессирования фиброза 
с учетом давности заболевания и стадии фиброза 
печени по данным эластографии. В I подгруппу 
(n=54) вошли пациентов с медленно прогрессиру-
ющим течением ХГС. В этой группе все больные 
имели 0–1 стадию фиброза при давности инфици-
рования не менее 10 лет, средний темп прогресси-
рования фиброза —  0,22 ед. фиброза/год. Индекс 
эластичности печени в этой подгруппе пациен-
тов составил по данным эластографии в среднем 
5,66±0,96 кПа. Во II подгруппу (n=36) включены 
больные с быстро прогрессирующим течением ХГС, 
имеющих 2–4 стадию фиброза печени при длитель-
ности заболевания менее 10 лет со средним темпом 
прогрессирования фиброза —  0,5 ед. фиброза/год. 
Среднее значение эластографии печени в этой под-
группе составили 15,6±12,46 кПа, что превышало 
показатель группы с медленной СРФ (р=0,000).

Для сравнительного анализ уровня TNFα и для 
оценки функциональной значимости полимор-
физма гена TNFα (rs1800629) в прогрессировании 
ЯК больные были разделены на две подгруппы 
с учетом степени и индекса эндоскопической ак-
тивности (ИЭА) по данным ректороманоскопии 
и колонофиброскопии. В I подгруппу (n=29) вошли 
пациенты ЯК с легким и среднетяжелым течением 
с редкими рецидивами заболевания, 1–2 степе-
нью ЭА и средним ИЭА —  4,03±1,17 баллов. Во II 
подгруппу (n=21) включены больные с тяжелым 
непрерывным и часто рецидивирующим течением 
ЯК, 3–4 степенью ЭА и средним ИЭА —  8,45±2,17 
баллов, что было значительно выше показателя 
в I подгруппе (р=0,000).

Уровень TNFα у больных ХГС с быстрой скоро-
стью формирования ФП достоверно превышали 
значения, полученные у лиц с медленной СРФ пе-
чени (р=0,006) (табл.). При сравнении встречае-
мости аллельных вариаций гена TNFα в позиции 
rs1800629 в группах пациентов ХГС с различной 
скоростью формирования ФП статистически зна-
чимых отличий выявить не удалось (см. табл.).

Уровень TNFα у больных ЯК с высокой ЭА до-
стоверно превышал значения, полученные у лиц 
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с ЭА 1–2 степени (р=0,000) (см. табл.). Аллельные 
вариации гена TNFα (rs1800629) при разной эндо-
скопической активности ЯК у пациентов с про-
тективной аллельной парой GG достоверно чаще 
встречались в группе с ЭА 1–2, легким и средне-
тяжелым течением и легкими рецидивами, чем 
в группе с 3–4 степенью активности и тяжелым, 
часто рецидивирующим течением (p=0,000). Так-
же у пациентов с высокой ЭА аллельная пара GA 
и минорный аллель риска А встречались чаще, чем 
у пациентов с низкой степенью ЭА: 66,5% (р=0,000) 
и 38% (р=0,000) против 3,5% и 2%, соответственно 
(см. табл.). Следовательно, наличие аллеля А гена 
TNFα (rs1800629) является предиктором тяжести 
и прогрессирования ЯК.

Таким образом, сывороточная активность про-
воспалительного цитокина TNFα при ХГС отража-
ет процессы фиброгенеза в печени, и может приме-
няться для оценки СРФ печени и в целом, тяжести 
поражения печени по выраженности воспаления 
и цитолиза гепатоцитов. При этом полиморфизм 
гена TNFα (rs1800629) не является значимым для 
оценки СФР печени при ХГС.

У пациентов с ЯК показатели TNFα демонстри-
руют значимую прямую взаимосвязь со степенью 
ЭА (р=0,01) то есть адекватно оценивает выра-
женность воспалительного процесса. Оценка сы-
вороточного уровня TNFα у больных ЯК может 
быть информативна для определения степеней ЭА 
и обсуждения вопросов коррекции терапии что 
подтверждает данные некоторых исследователей 
[12]. При этом у больных ЯК выявлена ассоциация 
полиморфизма гена TNFα (rs1800629) с разной сте-
пенью ЭА, что может служить дополнительным 

фактором при обсуждении прогнозирования тя-
жести и течения болезни.

Определение зависимости между изучаемыми 
качественными признаками по таблице сопряжен-
ности (кросстабуляции) в группе больных ЯК выя-
вило ассоциацию полиморфизма маркера rs1800629 
гена TNFα с выработкой цитокина TNFα (р<0,001). 
То есть, высокий уровень провоспалительного ци-
токина и выраженный воспалительный синдром 
достоверно чаще наблюдается у пациентов ЯК, име-
ющих аллельный вариант GA (rs1800629) гена TNFα. 
Наличия исследуемого полиморфизма в данном 
регионе гена при ЯК и его взаимосвязи с тяжестью 
процесса в литературе нам не встретилось. Выяв-
ленные генетические особенности подтверждают 
предрасположенность к активации синтеза TNFα 
при ЯК и могут использоваться в качестве теста 
прогнозирования тяжелого прогрессирующего 
течения заболевания.

Таким образом, не смотря на важную роль вос-
паления, маркером которого служит TNFα, при 
ХГС его активность обычно уходит, как и других 
провоспалительных цитокинов, на фоне элимина-
ции этиологического фактора, либо поддерживает 
развитие фиброза печени в случае персистенции 
вируса, участвуя в активации звездчатых клеток 
печени —  ключевых клеток выработки грубой со-
единительной ткани [4, 21].

При ЯК воспаление играет важнейшую роль 
в патогенезе заболевания, что генетически детер-
минировано, в том числе выработкой TNFα, осо-
бенно при наличии неблагоприятного полимор-
физма данного гена, что частично подтверждается 
литературными данными [19].

Заключение

Сывороточная активность провоспалительного 
цитокина TNFα при ХГС отражает процессы вос-
паления и цитолиза гепатоцитов и фиброгенез 
в печени, а также активность воспалительного 
процесса в слизистой толстой кишки при ЯК. По-
лученные данные позволяют использовать TNFα 
в качестве дополнительного неинвазивного мар-
керов для определения стадии и скорости разви-
тия фиброза печени при ХГС и оценки степени 

выраженности поражения слизистой толстой 
кишки при ЯК.

Генетический полиморфизм гена цитокина TNFα 
в позиции rs1800629 является фактором, определя-
ющим индивидуальные особенности активности 
воспалительного синдрома при ЯК. Установлена 
аллель, ассоциированная с тяжелым прогресси-
рующим течением ЯК и повышенной выработкой 
провоспалительного цитокина —  аллель риска 

TNFα, 
Генотип 
/аллели 

гена TNFα

ХГС, n=90 ЯК, n=50
Скорость развития 

фиброза ОШ
(95%ДИ)

р1

Эндоскопическая 
активность ОШ

(95%ДИ)
р2

Медленная
n=54

Быстрая
n=36

1–2ст.
n=29

3–4ст.
n=21

TNF-α, пг/
мл

1,5
(0,9–2,8)

2,3
(1,4–8,2) — 0,006 0,25

(0–0,8)
6,5

(1,7–9) — 0,000

GG,% 80 72 0,67
(0,25–1,78) 0,43 96,5 28,5 0,01

(0–0,13) 0,000

GA,% 20 28 1,5
(0,56–4,03) 0,43 3,5 66,5 56,0

(6,2–501) 0,000

AA,% 0 0 0,00 0,32 0 5 0,00 0,32
G-

аллель,% 90 86 0,7
(0,28–1,75) 0,46 98 62 0,03

(0–0,23) 0,000

А-
аллель,% 10 14 1,42

(0,57–3,55 0,46 2 38 35,1
(4,4–278) 0,000

Таблица
Уровень TNFα и частота 
встречаемости аллель-
ных вариантов гена TNFα 
(rs1800629) в подгруппах 
ХГС в зависимости от СРФ 
печени и в подгруппах ЯК 
при разной степени ЭА

Примечание:
р1 —  значимость различий 
в подгруппах ХГС;
р2 —  значимость различий 
в подгруппах ЯК.
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А гена TNFα (rs1800629) и генотип GA, и наоборот, 
ассоциированные с более благоприятным редко 
рецидивирующим течением ЯК —  «протективные» 
аллель G и генотип GG гена TNFα. Следовательно, 
наличие аллели А гена TNFα (rs1800629) является 

предиктором прогрессирования ЯК. Таким обра-
зом, определение генетического полиморфизма 
TNFα (rs1800629) у больных ЯК может служить до-
полнительным фактором при обсуждении прогно-
зирования тяжести и течения заболевания.
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