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полиморфизма G308A в гене TNF-α
Читинская государственная медицинская академия,  

672090, ул. Горького, 39а, тел. 8-(3022)-32-00-85, e-mail: pochta@medakadem.chita.ru, г. Чита

Резюме

Обследованы 36 детей, страдающих обструктивными и необструктивными пиелонефритами и 100 здоровых 
детей соответствующего возраста и пола, проживающих в Забайкальском крае. Проведена сравнительная харак-
теристика частоты встречаемости полиморфизма G308A гена TNFα между здоровыми и больными детьми. Изучен 
уровень иммуноглобулинов А, М, подклассов G у представителей исследуемых групп, а также попытка выявить 
особенности клинического течения пиелонефритов в зависимости от факта носительства изучаемого полиморфиз-
ма. Исследования показали, что вариант АА исследуемого гена является фактором риска развития обструктивных 
пиелонефритов и нефросклероза. Полиморфизм гена TNFα (G308А) играет роль в повышенном содержании IgА в 
конце лечения. Одновременно влияния полиморфного аллеля на тяжесть состояния при пиелонефритах у детей не 
отмечено.

Ключевые слова: пиелонефрит у детей, полиморфизм генов цитокинов, генотип, иммуноглобулины, клиниче-
ский индекс, нефросклероз, иммунитет.
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Summary

The authors studied 36 children with obstructive and non obstructive and 100 healthy children of the corresponding 
age and sex, living in Zabaykalsky Krai. A comparative analysis of incidence of polymorphism G308A gene TNF-a between 
healthy and sick children was performed. The authors studied immunoglobulins rate A, M, subclasses G in both groups, 
with an attempt to educe peculiarity of pyelonephritis course depending on the studied polymorphism. The stud showed 
that the variant AA under investigation gene is a risk factor for development of obstructive pyelonephritis and nephroscler-
osis. Polymorphism of genes TNF-a (G308A) plays a certain role in high concentration of IgA at the end of treatment. At the 
same time,  influence polymorphous allel on severity resolution of pyelonephritis in children was not confirmed.

Key words: pyelonephritis in children, polymorphism of genes of cytokine genotype, a clinical index, nephrosklerosis.

Пиелонефриты продолжают занимать лидирующие 
позиции в структуре почечной патологии детского воз-
раста. Высока вероятность перехода в хронический 
процесс с развитием нефросклероза и утратой функ-
ционального состояния почки. Важную роль в воз-
никновении и прогрессировании мультифакториаль-
ных заболеваний играют сочетание вариантов генов, 
реализуемых полигенной системой, ответственной за 
формирование иммунного ответа в сочетании с воз-
действием разнообразия факторов внешней и внутрен-
ней среды [4]. Несмотря на высокую распространён-
ность наследственных вариаций в последовательности 
ДНК, лишь небольшая из них является функциональ-
но значимой, т.  е. может привести к изменению про-
дукции белков, в частности иммуноглобулинов, тем 
самым, определяя индивидуальный ответ организма 
на повреждающие факторы [6]. 

Многообразие уже известных факторов, запускаю-
щих и индуцирующих склерозирование и фиброз по-
чечной ткани, не снижают степень интереса исследо-
вателей к проблеме.

TNFα – провоспалительный и иммунорегулятор-
ный цитокин, синтезируемый моноцитами, макро-
фагами и Т-клетками. Играет существенную роль в 
регуляции функционального состояния  эндотелия, 
механизмов апоптоза, развития и поддержания вос-
палительной реакции, стимулируя продукцию провос-
палительных интерлейкинов, активируя лейкоциты. 
Изучаемый полиморфизм G308A находится в промо-
торной области гена TNFα. Ген TNFα, секвенирован-
ный и клонированный в 1985 году, локализованный 
на коротком плече 6-й хромосомы, состоит из четырех 
экзонов,  продолжает привлекать внимание генетиков 
и клиницистов [2, 3]. 

Целью работы явилось исследование риска разви-
тия, особенностей течения пиелонефритов, содержа-
ния иммуноглобулинов у детей при данной патологии 
с полиморфизмом  G308A в гене TNFα.

Материалы и методы
Клиническую группу составили 36 детей с пиело-

нефритами обоего пола в возрасте от 3 до 12 лет (29 
девочек и 7 мальчиков), проживающих в Забайкаль-
ском крае. Средние сроки лечения в стационаре соста-
вили 15±2,0 дней. У 20 больных пиелонефритом при 
дополнительном обследовании выявлены нарушения 
нормальной гидродинамики мочи вследствие наличия 

пузырно-мочеточникого-лоханочного рефлюкса, не-
фроптоза. Исследование уровня иммуноглобулинов А, 
М, подклассов G проводилось в активную стадию (до 
начала антибактериальной терапии) и периоде обрат-
ного развития. Материалом для исследования явились 
цельная венозная кровь и буккальный эпителий. 

При определении концентрации иммуноглобули-
нов в сыворотке крови использовались наборы реаген-
тов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) с помощью 
метода твердофазного ИФА. Идентификация аллелей 
полиморфных маркеров гена TNFα, проводилась с 
использованием полимеразной цепной реакции с ис-
пользованием реактивов «Литех» (Москва). Детекция 
продуктов амплификации осуществлялась электрофо-
ретическим способом. Нами исследован экзонный по-
лиморфизм гена TNFα, при этом аллель G – является 
диким аллелем, а A – мутантным.

С целью оценки выраженности воспалительно-
го процесса были разработаны клинические индексы 
(КИ), в основу которых положена бальная шкала (от 0 
до 3) степени выраженности синдромов заболевания: 
интоксикации, поясничных и/или абдоминальных бо-
лей, мочевой синдром (лейкоцитурия, бактериурия, 
гематурия, протеинурия), дизурические расстройста и 
степень выраженности нарушения почечных функций.

Контрольную группу составили 100 здоровых де-
тей, проживающих в Забайкальском крае и соответ-
ствующих по возрасту и полу клинической группе.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлена при помощи электронной программы 
(Microsoft Office 2003 for Windows XP Professional, 
STATISTICA 6.0 (Stat. Soft. Inc. США)) с определени-
ем достоверности различий при достигнутом уровне 
значимости р<0,05. Для сравнения частот при нор-
мальном распределении признака применялся кри-
терий Стьюдента. При ненормальном распределении 
признака для не связанных и связанных между собой 
признаков использовались критерии Манна-Уитни и 
Уилкоксона (U-тест) соответственно. Для сравнения 
групп по качественному бинарному признаку приме-
нялся критерий Пирсона. Соответствие наблюдаемых 
распределений частот генотипов, теоретически ожида-
емым по уравнению Харди-Вайнберга оценивали с ис-
пользованием критерия χ2. При по парном сравнении 
частот генотипов и аллелей между собой использова-
ли точный критерий Фишера. Для оценки ассоциаций 
рассчитывали относительный риск (ОR). 
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Результаты и обсуждение
Установлено, что среди здоровых детей, прожива-

ющих в Забайкальском крае, частота встречаемости 
полиморфизма TNFα (G308А) составила 20 % – все 
они явились носителями гетерозиготного варианта, 
гомозиготных вариантов выявлено не было (табл. 1). 
Различий по половому и возрастному признакам в рас-
пределении частот и генотипов не выявлено.

Среди больных пиелонефритами 7 детей оказались 
носителями полиморфного маркёра G308A гена TNFα, 
что составило 19,4 %, при этом 5 пациентов явились 
обладателями гетерозиготных вариантов (13,9  %), а 
у 2 больных (5,55 %) установлено гомозиготное но-
сительство полиморфизма изучаемого гена. Расчёт 
отношения шансов (OR) выявил отрицательную ассо-
циацию аллеля G и генотипа G/A с пиелонефритами 
(р<0,05), что было расценено, как фактор резистент-
ности к развитию заболевания. Учитывая отсутствие 
гомозиготных вариантов по данному аллелю в группе 
контроля, отмечена положительная ассоциация гено-
типа А/А в развитии обструктивных пиелонефритов, 
что дало основание обозначить его, как фактор риска 
развития данной патологии у детей (табл. 1). Наблю-
дения показали, что в течение достаточно небольшо-
го срока у пациентов-носителей варианта А/А гена 
TNFα выявилось и прогрессировало сморщивание 
почек, несмотря на регулярное наблюдение и выпол-
нение своевременно назначенных рекомендаций, что 
дает право рассматривать данный генотип в качестве 
маркера нефросклероза при обструктивных нефропа-
тиях. Полученные факты дают основание предпола-
гать прогрессию заболевания у больных с нарушением 
уродинамики за счет экспрессии генов, кодирующих 
повышенную продукцию факторов роста, с последу-
ющей мононуклеарной инфильтрацией интерстиция, 
накопления свободных радикалов и перекиси водоро-
да в ткани, усилиления внутрисосудистых нарушений 
с повреждением клеток почек под влиянием провос-
палительных цитокинов, провоцируя фиброгенез [2].

Таблица 1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного 
маркера G308А гена TNFα у больных с пиелонефритами  

в сравнении с контрольной группой

Генетический 
маркер

Контрольная 
группа (n=70)

Больные ПН 
(n=36) Р OR

Аллель G 0,9 0,12 >0,05 0,77
Аллель A 0,1 0,87 <0,05 1,28
Генотип G/G 0,8 0,80 >0,05 0,90
Генотип G/А 0,2 0,13 >0,05 0,64
Генотип А/А 0 0,05 <0,05 10,2

Примечание. р – значимость различий по отношению к группе 
контроля.

Уровень сывороточного IgА у больных пиелонеф-
ритами, имеющих полиморфизм G308А в гене TNFα, 
при поступлении сохранялся на нормальных цифрах 
в сравнении с детьми, не имеющих полиморфизма, 
однако в периоде стихания показатель заметно нарас-
тал до 3,7±0,3 мг/мл в сравнении с началом лечения 
(р<0,05), в отличие от значений контрольной группы 
(табл. 2). Учитывая физиологическую значимость 

имуноглобулина, оставаясь на высоких цифрах в пери-
оде обратного развития заболевания, IgА продолжает 
агрессию против бактерий, их токсинов, иммунных 
комплексов, несмотря на активную этиотропную тера-
пию, и данный механизм можно расценить, как фактор 
прогрессии хронического воспаления в почечной тка-
ни у данной категории больных [1, 5]. 

Обнаружено, что в активную стадию заболева-
ния и периоде обратного развития концентрация IgМ 
оказалась повышенной, в сравнении с содержанием 
иммуноглбулина в сыворотке крови у здоровых де-
тей (2,8±0,2 мг/мл и 2,45±0,15 мг/мл соответственно) 
(p< 0,001) (табл. 2). Данный иммуноглобулин в числе 
первых осуществляет борьбу  с антигенами, и, остава-
ясь на высоких цифрах до конца лечения, продолжает 
осуществлять нейтрализацию токсинов, опсонизацию, 
агглютинацию, лизис бактерий с помощью системы 
комплемента, что особенно актуально в условиях от-
рицательной динамики мочи и повышенного внутри-
лоханочного давления [2, 7]. Полиморфный аллель 
GА в положении 308 гена TNFα не оказал влияния на 
содержание  иммуноглобулина у исследуемых пациен-
тов, как в начале, так и конце исследования. 

Обнаружено, что концентрация подкласса IgG1 при 
пиелонефритах отличалась от контроля в начале и кон-
це периода наблюдения, оставаясь повышенной и, со-
ставив 2,9±0,2 мг/мл и 4,4±0,3 мг/мл соответственно 
(р<0,0005). Уровень IgG1 обратно коррелировал со сте-
пенью тяжести состояния больного (r=-0,53, р=0,02). 
Полиморфизм С308А в гене TNFα не повлиял на со-
держание данного иммуноглобулина в сравниваемых 
группах детей (табл. 2). 

Содержание IgG2 при пиелонефритах оказалось 
сниженным в начале и конце лечения – 1,9±0,1 мг/мл 
2,7±0,2 мг/мл (р1<0,001). Однако у носителей поли-
морфизма в гене TNFα (С308А) концентрация IgG2 не 
отличалась от показателя пациентов группы, не имею-
щей исследуемой мутации.

Обнаруженные низкие цифры IgG1, IgG2 при об-
структивном пиелонефрите свидетельствуют о воздей-
ствии длительной антигенной стимуляции на развитие 
вариабельного иммунодефицита при бактериальном 
поражении почки в условиях хронического нарушения 
нормального движения мочи. Для первичных пиело-
нефритов снижение подклассов IgG имеет принципи-
альное значение, поскольку, общепризнано являясь 
маркерами тяжелых инфекций, препятствуют хрони-
зации бактериальной инфекции в случае отсутствия 
нарушения ламинарного тока мочи. Недостаточное 
содержание подклассов IgG1, IgG2 не могут адекватно 
обеспечить работу комплемента, по какому-то бы ни 
было пути, и это является одной из причин снижения 
скорости фагоцитарных реакций микроорганизмов 
[1, 7]. Снижение содержания подклассов IgG1, IgG2 в 
группах детей с пиелонефритами можно использовать 
в качестве раннего диагностического критерия пере-
хода в хронический процесс, либо подвергнуть сомне-
нию «первичность» пиелонефрита.

Содержание IgG3 у детей при пиелонефритах не от-
личалось от контрольных значений и внутри исследу-
емых групп. 



47

Концентрация IgG4 у больных соответствовала по-
казателю здоровых детей. Ассоциаций полморфизма 
С308А в гене TNFα и синтеза иммуноглобулина между 
сравниваемыми группами не наблюдалось. 

При анализе клинического состояния больного 
установлено, что у носителей полиморфизма G308А в 
гене TNFα КИ составил 6,8±0,8 (р=0,4), а у больных, 
не имеющих полиморфных вариантов гена цитокина – 
5,9±0,6, и указанная разница не является значимой.

Выводы
1. Вариант G/A полиморфизма G308А в гене TNFα 

встречается одинаково часто среди здоровых детей и 
больных пиелонефритами, проживающих в Забай-
кальском крае.

2. Вариант А/А полиморфизма G308А в гене TNFα  
является фактором риска развития обструктивных пи-
елонефритов, и маркером нефросклероза.

3. Присутствие аллельного варианта G308A гена 
TNFα у пациентов при пиелонефритах не оказывает 
влияния на уровень иммуноглобулинов в начале лече-
ния.

4. Повышение концентрации IgА в конце лечения в 
группе больных-носителей полиморфизма гена TNFα 
(G308А) может явиться маркером  прогрессирования  
хронического воспаления в почке.  

5. Влияния мутации гена TNFα (G308А) на тяжесть 
клинических проявлений при пиелонефритах у детей 
не отмечено.
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Таблица 2
Содержание иммуноглобулинов у детей при пиелонефритах, имеющих и не имеющих полиморфизм G308А в гене TNTα

Ig (мг/
мл)

Контроль 
(n=30)

Больные пиелонефритами (ПН) 
(n=36)

Больные ПН, не имеющие мутации 
в гене TNFα (n=29)

Больные ПН, содержащие мутацию 
в гене TNFα (n=7)

в начале лечения в конце лечения в начале лечения в конце лечения в начале лечения в конце лечения

IgG1 6,3±0,4 2,9±0,2
(р1<0,001)

4,4±0,3
(р1<0,005,
р3<0,05)

3,4±0,2
(р1<0,001)

4,2±0,4
(р1<0,05)

3,2±0,5
(р1<0,001,
р2>0,05)

3,9±0,4
(р1<0,005)

IgG2 3,6±0,3 1,9±0,1
(р1<0,001)

2,7±0,2
(р1<0,001)

2,0±0,2
(р1<0,001) 2,7±0,3

2,1±0,2
(р1<0,05,
р2>0,05)

2,6±0,25
(р1<0,05,
р2>0,05)

IgG3 0,4±0,05 0,6±0,08 0,5±0,06 0,8±0,2
(р1<0,05) 0,5±0,08 0,7±0,1

0,8±0,1
(р1<0,05,
р4<0,01)

IgG4 0,1±0,04 0,08±0,01 0,1±0,02 0,1±0,02 0,08±0,01 0,08±0,01 0,1±0,02

IgА 3,1±0,7 2,8±0,2 3,25±0,2 2,5±0,4 3,4±0,3 2,6±0,2 3,7±0,3
р3<0,05

IgМ 1,5±0,2 2,8±0,2
(р1<0,001)

2,45±0,15
(р1<0,001)

2,45±0,2
(р1<0,05)

2,4±0,2
(р1<0,05)

3,2±0,2
(р1<0,001,
р2<0,05)

2,5±0,35
(р1<0,05,
р3<0,05)

Примечание. р1 − достоверность в сравнении с контролем, р2 − достоверность в сравнении с группой, неимеющей мутации, р3 − достовер-
ность в сравнении с началом заболевания. 
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