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Аннотация
Цель исследования. Анализ ассоциаций полиморфного 
маркера -238G>A гена TNF с риском развития саркоидоза 
легких у пациентов русского происхождения, проживаю-
щих на территории Республики Карелия.
Материалы и методы. В исследование включено 180 че-
ловек (84 больных саркоидозом легких и 96 здоровых до-
норов (контроль)). Исследовали распределение аллелей и 
генотипов полиморфизма -238G>A гена TNF в указанных 
группах. Идентификацию аллелей данного полиморф-
ного маркера проводили методом полимеразной цепной 
реакции с последующим анализом длин рестрикционных 
фрагментов. 
Результаты. По результатам сравнительного анализа не 
выявлено значимых различий в распределении частот 
аллелей и генотипов полиморфного маркера -238G>A 
гена TNF между контрольной группой и группой больных  
саркоидозом легких (p>0,05).
Заключение. Полиморфный маркер -238G>A гена TNF 
не ассоциирован с риском развития саркоидоза легких у 
пациентов  русского происхождения, проживающих на 
территории Республики Карелия.
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Summary 
Aim. To analyze the associations of the -238G>A polymor-
phism of TNF gene with susceptibility to pulmonary sarcoid-
osis in ethnic Russian patients of Karelia republic. 
Subjects and methods. The distribution of alleles and genotypes 
of the -238G>A polymorphism of TNF gene was studied in 84 
patients with pulmonary sarcoidosis and 96 healthy controls. 
The polymorphic alleles were identified by polymerase chain 
reaction-restriction fragment length analysis.
Results. Comparative analysis revealed no significant differ-
ences in the frequency of the alleles of the -238G>A polymor-
phism of TNF gene in investigated groups.
Conclusion. The -238G>A polymorphism of TNF gene is not 
associated with the risk of pulmonary sarcoidosis in ethnic 
Russian patients of Karelia republic 
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Саркоидоз – иммунноопосредованное забо-
левание, характеризующееся развитием грану-
лематозного воспаления в пораженных органах 

и образованием в них неказеинфицирующихся 
эпителоидноклеточных гранулем [1, 2]. Патоло-
гические изменения могут затрагивать любые ор-
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ганы, но наиболее часто локализуются в легких. В 
большинстве случаев заболевание заканчивается 
спонтанной ремиссией, однако в 20% наблюда-
ется прогрессирующее течение с последующим 
развитием фиброза легких и респираторной не-
достаточности [3, 4].

Распространенность саркоидоза в разных 
странах неоднородна: от 100 чел. на 100 тыс. на-
селения среди афро-американцев, 40-70 чел. на 
100 тыс. в скандинавских странах. [5]. В России 
распространенность саркоидоза колеблется от 22 
до 47 чел. на 100 тыс. населения, а в Республике 
Карелия составляет 73 чел. на 100 тыс. населения, 
т.е. чаще, чем в центральных регионах [6].

Хотя этиология заболевания до настоящего 
времени не установлена, считают, что генетиче-
ские факторы играют важную роль в патогенезе 
саркоидоза. Это подтверждается семейной кла-
стеризацией, повышенной конкордантностью 
у монозиготных близнецов и различием в вос-
приимчивости и презентации заболевания среди 
различных расовых и этнических групп [7, 8].

Как было отмечено ранее, хроническое грану-
лематозное воспаление и образование гранулемы 
являются характерной особенностью данной па-
тологии. Воспалительный процесс при саркоидо-
зе сопровождается выработкой повышенного ко-
личества провоспалительных цитокинов (TNFα, 
IL1 и др.), при этом TNFα считается ключевым 
цитокином, участвующим в формировании гра-
нулемы при саркоидозе [9, 10]. Так, в экспери-
менте с использованием модельных животных 
было показано, что у мышей, дефицитных по 
TNFα формировались гранулемы с участками 
обширного некроза. Все это в дальнейшем при-
водило к широкой дессиминации M.  tuberculosis 
и последующей гибели животных [11]. Показано, 
что при формировании гранулемы TNFα при-
нимает участие в аккумуляции макрофагов, и их 
дифференцировке в эпителиоидные клетки [9, 
12]. Повышенное количество данного цитокина 

наблюдается в местах локализации саркоидных 
гранулем [13, 14]. 

Уровень продукции этого провоспалитель-
ного белка в организме определяется не только 
развитием процесса воспаления, но регулируется  
генетическими факторами. Мутации, возника-
ющие в промоторной области гена TNF, могут 
приводить к изменению транскрипционной ак-
тивности данного гена. Так, в ряде исследований 
показано, что однонуклеотидная замена (SNP) 
в позиции -238G>A  промоторной области гена 
TNF, влияет на уровень транскрипции данного 
гена и продукции соответствующего белка [15]. 
Имеющиеся в литературе данные о влиянии 
полиморфизма -238G>A гена TNF на риск раз-
вития саркоидоза достаточно противоречивы. 
Так, в ряде исследований установлена ассоциация 
данного полиморфного локуса гена TNF с риском 
развития саркоидоза у азиатских индийцев [16]. 
В то время как такой связи не установлено у на-
селения Греции,  Японии [17, 18]. Что касается 
сведений о влиянии этого полиморфизма гена 
TNF на риск развития саркоидоза в Российских 
популяциях, то такого рода данные малочис-
ленны, а  для жителей Республики Карелия они 
отсутствуют. 

Цель настоящего исследования заключалась 
в анализе ассоциации полиморфного маркера 
-238G>A гена TNF с наличием саркоидоза легких 
у русского населения Республики Карелия.

Материалы и методы
В исследование включено 180 человек: 84 

больных с диагнозом персистирующий саркоидоз 
легких  и 96 здоровых доноров (контроль).

Диагноз саркоидоз легких устанавливался на 
основании клинико-рентгенологических измене-
ний, подтвержден морфологически. Материалом 
служили пробы периферической крови. Крите-
рии исключения из исследования: наличие сахар-
ного диабета, выраженные нарушения функции 

Таблица 1. Характеристика обследуемых групп

Параметры Больные саркоидозом легких Контроль (здоровые доноры)
n 84 96
Средний возраст 44,80±1,35 года 42,67±1,50 года
мужчины n 26 36

Ср. Возраст 45,03±1,50 года 46,92±1,72 года
женщины n 58 60

Ср. Возраст 44,47±1,50 года 38,04±2,05 года
Примечание: n-число обследуемых лиц
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внутренних органов, а также перенесенные в 
последний месяц инфекционно-воспалительные 
заболевания, курение табака, беременность и 
лактация, алкогольная зависимость, индекс мас-
сы тела ≥28 кг/м. Информационное согласие было 
получено от всех пациентов. Работа утверждена 
Этическим комитетом ГБУЗ «Республиканская 
больница им. В.А. Баранова». 

Геномную ДНК из лейкоцитов перифериче-
ской крови (ЛПК) выделяли с помощью набора 
«Analytik jena» (Германия). Генотипирование по-
лиморфизма -238G>A гена TNF осуществляли 
с помощью метода ПЦР-ПДРФ. Полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) проводили на приборе 
«Maxygene» (США). Для амплификации исполь-
зовали наборы «HS-Screen mix» и праймеры 
производства фирмы «Евроген» (Россия). После-
довательность праймеров указана в работе [19]. 
Гидролиз ПЦР-продуктов осуществляли эндону-
клеазой рестрикции MspI («Сибэнзим», Россия) 
в течение 3 ч при 37°С. Фрагменты рестрикции 
разделяли в 8%-ном полиакриламидном геле, 
окрашивали 1%-ным раствором бромистого эти-
дия и визуализировали в проходящем УФ-свете. 

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета программ «StatGraphics 
2.1», а также Microsoft Exel 2010. Достоверность 
различий частот аллелей и генотипов в группах 
оценивали с помощью критерия χ2. Различия счи-
тали достоверными при p<0,05. Возраст доноров 
указан в виде средних значений и стандартного 
отклонения.

«Исследования выполнены на научном обо-
рудовании Центра коллективного пользования 
ИБ КарНЦ РАН «Комплексные фундаментальные 
и прикладные исследования особенностей функ-
ционирования живых систем в условиях Севера».

Результаты 
Распределение генотипов исследуемого поли-

морфизма гена TNF находилось в соответствии с 

распределением по уравнению Харди–Вайнберга 
в группе больных саркоидозом легких (χ2 = 0,15 
(df=2, p<0,05)) и не соответствовало в контроль-
ной группе (χ2 = 19,91 (df=2, p<0,05)).

Показано, что частота аллелей и генотипов 
по -238G>A полиморфному маркеру гена TNF 
в группе больных саркоидозом легких и в кон-
трольной группе значимо не различалась (p>0,05) 
(табл. 2).

Наиболее часто представлен в обеих группах 
гомозиготный GG генотип, доля которого со-
ставила 93,75% в контрольной группе и 91,67% у 
больных саркоидозом легких. При этом редкий 
АА генотип исследуемого полиморфного маркера 
гена TNF выявлен  только в контрольной группе 
(табл. 2). 

По результатам сравнительного анализа не 
установлено достоверных различий в частотах 
аллелей и генотипов по -238G>A полиморфно-
му маркеру гена TNF в исследуемых группах  
(p>0,05) (табл. 2). 

Обсуждение результатов
Многочисленными исследованиями под-

тверждена важная роль провоспалительного 
цитокина TNFα в иммунном ответе, в процессе 
воспаления, а также его значимая роль в патоге-
незе саркоидоза [10, 11].

Установлено, что TNFα может стимулировать 
пролиферацию и рост клеток через активацию 
NF-kB-зависимого пути, а с другой стороны вы-
ступать в качестве индуктора программируемой 
гибели клеток через TNFR-1 путь [20, 21]. Влия-
ние данного цитокина на этот процесс зависит 
от концентрации, типа ткани, стадии диффе-
ренцировки клеток и состояния внутриклеточ-
ных сигнальных путей. В экспериментальных 
моделях гранулематозного воспаления показана 
ключевая роль TNFα в формировании грануле-
мы, поскольку он участвует в самых начальных 
этапах каскада патогенетических изменений 

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов полиморфного маркера -238G>A гена TNF в группе больных 
саркоидозом легких и в контрольной группе

Показатель
Контроль, 
n=96

Больные саркоидо-
зом легких, n=84

Критерий χ2

Аллели G 184 (0,958) 161 (0,958) 0,070 (p>0,05)
A 8 (0,042) 7 (0,042)

Генотипы GG 90 (0,938) 77 (0,917)
3,044 (p>0,05)GA 4 (0,042) 7 (0,083)

AA 2 (0,020) –
Примечание: n – число обследованных лиц

Иммунопатология: Анализ ассоциации полиморфизма -238G>A гена TNF c саркоидозом легких...
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при саркоидозе [22]. Предполагают, что данный 
цитокин играет двойственную роль в развитии 
саркоидоза. С одной стороны, он поддержива-
ет хроническое воспаление путем сегрегации 
иммуннокомпетентных клеток, в то время как 
с другой стороны, он способствует снижению 
апоптоза T-лимфоцитов, что способствует под-
держанию гранулемы. Установлено, что повы-
шенный уровень этого цитокина наблюдается у 
больных саркоидозом в образцах бронхолегоч-
ного лаважа [23].

Ген TNF является важным геном кандидатом 
в развитии данного заболевания. Полиморфизм 
в промоторной области этого гена представля-
ют большой интерес, поскольку показано, что 
мутации в промоторной части гена (в позиции 
-238G>A и -308G>A) оказывают влияние на 
транскрипционную активность гена TNF. Это, 
в свою очередь, влияет на уровень продукции 
TNFa и реализацию иммунного ответа при сар-
коидозе [24].

Экспериментальные исследования о влиянии 
указанного полиморфизма гена TNF на риск раз-
вития саркоидоза носят противоречивый харак-
тер. Так, в работах некоторых авторов показано 
отсутствие ассоциации -238G>A полиморфного 
маркера гена TNF с риском развития саркоидоза 
легких у населения Греции, Голландии [17, 26]. Не 
обнаружена связь данного полиморфизма гена 
TNF с риском развития саркоидоза  у населения 
Дании, Британии, Японии [25, 18]. В то время 
как такая ассоциация установлена у азиатских 
индийцев [16].

В проведенном нами исследовании мы про-
анализировали частоту встречаемости аллелей 
и генотипов -238G>A полиморфного маркера 
гена TNF в группе больных саркоидозом легких 
и в контрольной группе. Частота встречаемости 
аллелей и генотипов данного полиморфного 
маркера была аналогичной популяциям запад-
но-европейских стран [25, 26].  По результатам 
проведенного исследования не установлена 
связь -238G>A полиморфизма гена TNF с ри-
ском развития саркоидоза легких у русского 
населения, поживающего на территории ре-
спублики Карелия. Отсутствие ассоциации ис-
следуемого полиморфизма гена TNF возможно 
связано с тем, что данный полиморфный маркер  
ассоциирован не риском развития заболевания, 
а с степенью тяжести патологии. Так, в иссле-
довании Veloso et al. показано, что -238G>A по-
лиморфный маркер гена TNF может влиять на 
титр вирусных частиц в крови пациентов, стра-
дающих СПИД [27]. В исследовании Sharma et 
al. показано, что риск смертельного исхода выше 
в 2,5 раза p=0,02), у больных с терминальной 
стадией болезни почек, имеющих генотип АА по  
-238G>A полиморфному маркеру гена TNF [28].

Таким образом, результаты исследования 
позволяют предположить, что исследуемый по-
лиморфизм не вовлечен в генетическую предрас-
положенность русского населения Республики 
Карелия к развитию саркоидоза легких.

Финансовое обеспечение исследований осу-
ществлялось из средств гранта Правительства 
РФ №11.G31.34.0052. и федерального бюджета 
на выполнение государственного задания: Тема 
№0221-2014-0008.
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