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Изучена взаимосвязь полиморфизма –308G/A гена фактора некроза опухолей α (TNF) и полиморфизма –251А/Т гена 
интерлейкина-8 (IL8) с клиническими особенностями течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у си-
бирских татар и русских. Проведен анализ ассоциаций данных генетических маркеров с количественными признаками, па-
тогенетически значимыми в формировании ХОБЛ (биохимическими и иммунологическими показателями сыворотки крови 
и мокроты). 

При анализе ассоциаций полиморфных вариантов генов TNF и IL8 с биохимическими и иммунологическими показа-
телями сыворотки крови и мокроты установлено наличие межэтнических особенностей в регуляции уровня провоспали-
тельных и защитных механизмов, играющих роль в формировании хронического воспаления при ХОБЛ. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ген TNF, фактор некроза опухолей α, интерлейкин-8, 
ген IL8, полиморфизм, генетические маркеры, наследственная предрасположенность. 

The correlation of the 308G/A polymorphism of α TNF (tumor necrosis factor) gene and 251А/Т polymorphism of 8 IL8 (in-
terleukin 8) gene with clinical peculiarities of the course of chronic obstructive lung disease (COLD) in Siberian Tatars and Rus-
sians has been studied. Associations of these genetic markers with quantitative indices pathogenetically significant in the COLD 
formation (biochemical and immunological indices of blood serum and sputum) have been analyzed. 

The analysis of associations of polymorphous versions of TNF and IL8 genes with biochemical and immunological indices of 
blood serum and sputum has revealed the presence of interethnic peculiarities in the regulation of the level of proinflammatory and 
protective mechanisms participating in the formation of chronic inflammation at COLD. 

Key words: chronic obstructive lung disease, α TNF (tumor necrosis factor) gene, интерлейкин-8, IL8 (interleukin 8) gene, 
polymorphism, genetic marker, hereditary predisposition. 
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Введение 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является широко распространенным и социально зна-
чимым заболеванием. Данные Всемирной организа-
ции здравоохранения свидетельствуют о повсемест-
ном росте заболеваемости ХОБЛ, утяжелении течения 
патологии. ХОБЛ существенно снижает качество 
жизни людей, обусловливает раннюю инвалидизацию 
и высокую смертность больных [10—13]. Существен-

ным недостатком в настоящее время является отсутст-
вие четких критериев диагностики на доклиническом 
этапе развития болезни. Устаревшие представления о 
ХОБЛ как о болезни, главной причиной которой явля-
ется действие факторов внешней среды, сменилось 
пониманием важности генетической индивидуально-
сти человека [3, 8]. 

Роль наследственных факторов в предрасполо-
женности к ХОБЛ бесспорна, однако реализация этой 
предрасположенности в фенотип болезни является 
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следствием развертывания генетической программы 
при определенных внешнесредовых условиях. В на-
стоящее время хорошо известны и изучены многие 
средовые факторы, определяющие клинические про-
явления ХОБЛ, действие которых реализуется на фоне 
генетической предрасположенности. Они во многом 
являются управляемыми, т.е. их влияние на организм 
можно предотвратить. Сведения о влиянии генетиче-
ских факторов на подверженность заболеванию, на 
сроки манифестации, особенности клинического тече-
ния патологии и время возникновения осложнений 
помогут клиническим специалистам в разработке ди-
агностических, лечебных и профилактических про-
грамм при ХОБЛ. 

В проведенном ранее исследовании роли поли-
морфных вариантов генов TNF и IL8 в формировании 
ХОБЛ у сибирских татар и русских г. Томска авто- 
рами были получены данные, свидетельствующие о 
межэтнических различиях в структуре предрасполо-
женности к ХОБЛ [9]. Установлена ассоциация поли-
морфного варианта –308G/A гена TNF с формирова-
нием ХОБЛ у сибирских татар, в то время как у  
русских такой связи не выявлено. В отношении иссле-
дованного полиморфизма гена IL8 ни у русских, ни у 
татар взаимоотношения с формированием ХОБЛ не 
установлено. Однако отсутствие статистически зна-
чимой ассоциации изученных генетических маркеров 
с ХОБЛ в указанных этнических группах не исключа-
ет возможной вовлеченности данных аллельных вари-
антов в формирование клинических особенностей те-
чения заболевания, а также их связи с наличием и сро-
ками возникновения осложнений. 

Известно, что ключевым моментом в развитии 
ХОБЛ является хроническое воспаление дыхательных 
путей. Воспаление — это важная восстановительно-
приспособительная реакция организма, с помощью 
которой осуществляется локализация и элиминация 
повреждающего агента или поврежденной ткани [6]. 
Слаженная работа факторов альтерации, экссудации и 
пролиферации приводит к быстрой элиминации по-
врежденной ткани и выздоровлению. Однако при раз-
витии дисбаланса между повреждающими и защит-
ными факторами течение воспалительного процесса 
может принять затяжной характер, приводящий к 
хронизации процесса [2]. В формировании воспаления 
при ХОБЛ одну из важных ролей играет дисбаланс в 
системе протеазы — антипротеазы; при этом среди 

протеиназ наиболее мощным повреждающим дейст-
вием обладает нейтрофильная эластаза [1, 11, 12]. 
Кроме того, существенную роль в течении воспали-
тельного процесса играют такие медиаторы, как ин-
терлейкин-8 (ИЛ-8) и фактор некроза опухолей α 
(ФНО-α), выступающие мощными факторами адгезии 
и хемотаксиса нейтрофилов [5, 7, 15]. 

Таким образом, патогенетически обоснованным 
явилось изучение ассоциации включенных в исследова-
ние генов со следующими биохимическими и иммуно-
логическими параметрами сыворотки крови и мокроты 
у пациентов, страдающих ХОБЛ: протеиназы — эласта-
за, трипсиноподобные протеиназы (ТПП); ингибиторы 
протеиназ — α1-протеазный ингибитор (α1-ПИ), α2-
макроглобулин (α2-МГ), кислотостабильные ингибиторы 
(КСИ); провоспалительные цитокины — ФНО-α, ИЛ-8. 

Цель настоящего исследования — изучение роли 
полиморфных вариантов гена TNF и IL8 в формирова-
нии клинических особенностей течения ХОБЛ, а так-
же анализ ассоциации данных генетических маркеров 
с количественными признаками, патогенетически зна-
чимыми в формировании рассматриваемого заболева-
ния. 

Материал и методы 

Исследование проводилось в двух этнических 
группах, проживающих на территории Томской об-
ласти, — сибирских татар и русских. Были сформиро-
ваны четыре группы — две группы больных (русские 
— 72 человека, татары — 50 человек) и две контроль-
ные (русские — 189, татары — 134). Диагноз у паци-
ентов поставлен на основании наличия общепринятых 
критериев ХОБЛ [14].  

Обследование включало сбор семейного анамнеза и 
использование различных клинико-лабораторных тес-
тов. Исследование функции внешнего дыхания прово-
дилось в период клинической ремиссии заболевания. 
Данные спирометрии анализировали по следующим по-
казателям: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1), отношение ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс 
Тиффно). Биохимические и иммунологические методы 
включали определение активности протеиназ (эластазы, 
трипсиноподобных протеиназ); ингибиторов протеиназ 
(α1-протеиназного ингибитора, α2-макроглобулина, ки-
слотостабильных ингибиторов); количественное опре-
деление ФНО-α и ИЛ-8 в сыворотке крови и мокроте в 
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период обострения и клинической ремиссии ХОБЛ 
(мокрота исследовалась только у больных ХОБЛ). 

С помощью молекулярно-генетических методов 
были исследованы полиморфные варианты, локализо-
ванные в промоторной области гена: полиморфизм  
–308G/A гена TNF и полиморфизм –251А/Т гена IL8. 
Изучение полиморфных вариантов исследуемых генов 
проводили с помощью амплификации соответствую-
щих участков генома методом полимеразной цепной 
реакции с последующим рестрикционным анализом.  

В работе использованы стандартные методы био-
метрии. При описании генетических характеристик 
исследованных групп применялись следующие мето-
ды: для сравнения частот аллелей между различными 
группами и для оценки связи качественных признаков 
с исследуемыми генетическими маркерами использо-
вали критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерыв-
ность; для оценки связи количественных признаков — 
непараметрические тесты Манна—Уитни и Краска-
ла—Уоллиса. 

Результаты и обсуждение 

В исследование были включены следующие клини-
ческие характеристики течения ХОБЛ: возраст начала и 
степень тяжести заболевания на первом этапе. В ре-
зультате проведенного анализа не установлено ассо-
циации изученных аллельных вариантов генов TNF и 
IL8 со сроками манифестации и степенью тяжести 
ХОБЛ ни у русских, ни у татар. 

На следующем этапе был проведен ассоциатив-
ный анализ включенных в исследование генетических 
маркеров с количественными признаками, патогене-
тически значимыми в формировании ХОБЛ (биохи-
мическими и иммунологическими показателями сы-
воротки крови и мокроты).  

Оценка функциональной значимости полиморф-
ных вариантов генов с количественными патогенети-
чески значимыми признаками чаще всего проводится 
с помощью дисперсионного анализа, позволяющего 
сравнивать средние значения признаков у носителей 
разных генотипов соответствующих генов. При нали-
чии статистически значимых различий значений у 
носителей разных генотипов принято говорить об их 
связи с признаком, что, вероятнее всего, основано на 
функциональной значимости исследованных поли-
морфных вариантов генов. В настоящем исследовании 
был проведен анализ связи генотипов генов TNF и IL8 

с биохимическими и иммунологическими данными 
путем сравнения средних значений этих показателей у 
носителей разных генотипов. Учитывая статистически 
значимые отклонения распределений большинства 
исследованных признаков от закона Гаусса (по дан-
ным теста Шапиро—Уилки), сравнение проведено с 
по- 
мощью непараметрических критериев Манна—Уитни 
и Краскала—Уоллиса. 

В результате проведенного анализа получено 
большое количество ассоциаций исследуемых генов-
кандидатов ХОБЛ с различными биохимическими и 
иммунологическими маркерами заболевания. Однако 
как о функционально значимых в отношении развития 
ХОБЛ можно говорить лишь о некоторых из них. 

Установлена связь полиморфизма –308G/A гена 
TNF с активностью протеиназ, протеиназных ингиби-
торов и уровнем ФНО-α у больных ХОБЛ — предста-
вителей русской национальности. Аллель А в гомо-  
и гетерозиготном состоянии ассоциируется с более 
низкими средними показателями активности протеаз 
в период обострения ХОБЛ (ТПП в сыворотке кро- 
ви и мокроте и эластаза только в мокроте) (рисунок). 

 
Средние уровни активности протеиназ и их ингибиторов в мокроте 
в период обострения ХОБЛ у русских с разными генотипами по  
 гену TNF (полиморфизм –308G/A) (*— р < 0,05) 

Кроме того, с этим же аллелем связана более низкая 
активность ингибиторов протеаз α1-ПИ и α2-МГ 
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(p > 0,05) в мокроте в период обострения заболевания. 
Полученные данные свидетельствуют об отсутствии 
компенсаторных механизмов адекватного ответа на 
повреждение в дыхательных путях, приводя к затяж-
ному течению воспалительного процесса. Повышен-
ный уровень ФНО-α в сыворотке крови как в период 
обострения, так и в период ремиссии ХОБЛ ассоции-
руется с аллелем G в гомозиготном состоянии 
(p < 0,05) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Средние уровни биохимических и иммунологических 

показателей  
в сыворотке крови у русских и татар, страдающих ХОБЛ с 
разными генотипами по гену TNF (полиморфизм –308G/A) 

Русские 
GG АА + AG Признак 

n M m n M m 
p 

ФНО-α C1 12 193,80 50,65 6 60,17 20,68 0,041 
ФНО-α C2 31 370,34 109,04 19 75,09 16,56 0,026 

Татары 
GG AG* Признак 

n M m n M m 
p 

ТПП C2 30 99,51 8,32 16 76,16 15,20 0,032 
Эластаза C2 32 102,88 7,87 18 82,31 17,16 0,022 

 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: n — число обследованных; 
M — среднее значение показателя; m — стандартное отклонение; р — 
достигнутый уровень значимости для теста Манна—Уитни; С1— 
сывороточный показатель в период обострения; С2 — сывороточ-
ный показатель вне обострения; М1 — мокрота в период обострения; 
М2 — мокрота вне обострения; * — гомозигот АА не выявлено. 

Таким образом, суммируя полученные результа-
ты, можно сделать вывод, что полиморфизм –308G/А 
гена TNF играет значимую роль в формировании 
ХОБЛ у представителей русской национальности.  

У татар — носителей GG-генотипа аллельного ва-
рианта гена TNF установлена статистически значимая 
(p < 0,05) более высокая активность протеаз (ТПП и 
эластазы) в сыворотке крови в период ремиссии забо-
левания, что свидетельствует о сохраняющейся сис-
темной воспалительной реакции организма. Однако 
однозначно утверждать о функциональной значимо-
сти GG-генотипа полиморфного варианта –308G/A 
гена TNF в отношении ХОБЛ в данной ситуации нель-
зя, так как показатели мокроты (эластаза и ТПП) в 
период клинической ремиссии болезни, более досто-
верно отражающие течение воспалительного процесса 
в бронхиальном дереве [4], находятся в пределах нор-
мальных значений.  

Сходная картина наблюдалась у татар и для поли-
морфизма –251А/Т гена IL8: генотип ТТ полиморфно-
го варианта –251А/Т гена IL8 ассоциируется с повы-
шенной активностью ТПП в сыворотке крови в пери-
од ремиссии (р < 0,05), что свидетельствует о 
сохраняющейся системной воспалительной реакции 
организма в период клинической ремиссии ХОБЛ 
(табл. 2). Однако тот факт, что активность ТПП в мок-
роте в период ремиссии у носителей ТТ-генотипа дан-
ного полиморфизма гена IL8 находилась в пределах 
нормы, дает возможность предположить, что функ-
циональная значимость –251А/Т полиморфного вари-
анта в патогенезе ХОБЛ невысока. 

Т а б л и ц а  2  
Средние уровни активности протеазы ТПП в сыворотке крови  

и мокроте в период обострения ХОБЛ у татар с разными 
генотипами по гену IL8 (полиморфизм –251А/Т) 

АА + АТ ТТ Признак
n M m n M m 

p 

ТПП C2 33 85,66 9,79 10 108,11 11,41 0,038 
TПП M2 5 0,33 0,06 2 0,68 0,41 0,381 

 
Заключение 

При анализе ассоциаций полиморфных вариантов 
генов-кандидатов с биохимическими и иммунологи-
ческими показателями сыворотки крови и мокроты 
установлено наличие межэтнических особенностей в 
регуляции уровня провоспалительных и защитных 
механизмов, патогенетически значимых в формирова-
нии хронического воспаления при ХОБЛ. Полученные 
данные позволяют сделать первые выводы о генетиче-
ских основах регуляции активности протеиназной и 
антипротеиназной систем организма, а также эндоген-
ных регуляторах уровня провоспалительных цитоки-
нов. Можно предположить, что изначальный (врож-
денный?) дисбаланс в системе «протеиназы — анти-
протеиназы» у русских связан с аллельным вариантом 
–308G/A гена TNF. Также с данным полиморфизмом 
взаимосвязан уровень ФНО-α.  

Результаты настоящей работы, проведенной на 
ранее не исследованных в отношении ХОБЛ этнических 
группах (сибирские татары), вносят определенный 
вклад в общую картину понимания наследственной 
компоненты ХОБЛ и предопределяют направления 
будущих исследований, которые позволят полностью 
понять эндогенные механизмы формирования данного 
заболевания. 
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