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Актуальность
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) является одной 

из наиболее часто встречающихся у людей во всем мире 
[1, 2, 3]. В России в настоящее время распространенность 
H. pylori, оцененная по данным 13C-уреазного дыхатель-
ного теста у пациентов, ранее не получавших лечения, 
оценивается на уровне около 40 %, самая высокая – 

в Южном (54,9 %) и Северо-Кавказском (45,1 %) феде-
ральных округах Российской Федерации [4].

Большинство инфицированных H. pylori людей не име-
ют каких-либо симптомов, однако, попадая на слизистую 
оболочку желудка, бактерия всегда вызывает хрони-
ческий гастрит, который служит фоном для развития 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. В развитии воспаления при инфицировании Н. pylori особое значение имеют реакции, вызванные продукцией цитокинов. 
Полиморфизм генов определяет уровень продукции соответствующих белков, который оказывает влияние на исход воспалительного 
процесса. При Н. pylori-ассоциированном гастрите преобладают провоспалительные цитокины. В работе проведен анализ 
полиморфизма гена ФНОα.
Цель – исследование влияния полиморфизмов гена ФНОα -308 G/A (rs1800629) на клинические особенности Н. pylori-инфекции в крупном 
промышленном центре России.
Материалы и методы. Полиморфизм гена ФНОα у больных с разными формами Н. pylori-инфекции определяли методом аллель-
специфической ПЦР.
Результаты. Установлено, что риск заболеваний, ассоциированных с Н. pylori, выше у носителей генотипа GG ФНОα -308 G/А. Этот 
генотип свойственен пациентам с эрозивно-язвенными процессами в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки. Риск 
развития атрофического гастрита при инфицировании H. pylori связан с аллелем А и генотипом GA.
Заключение. Исследование генетического полиморфизма ФНОα -308 G/A позволяет выделить лиц с высоким риском инфицирования 
H. pylori, возникновения деструктивных заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки и лиц с риском развития предраковых изменений 
слизистой в форме атрофического H. pylori-ассоциированного гастрита с целью проведения своевременной профилактики и лечения.
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SUMMARY
Background. Reactions caused by cytokine production are of particular importance in the development of inflammation in H. pylori infection. The 
gene polymorphisms determine the corresponding protein production level, which affects the outcomes of inflammatory processes. In H. pylori-
associated gastritis, proinflammatory cytokines predominate. In the work were the TNFα gene polymorphisms analyzed.
The aim is to study the effect of TNFα -308 G/A (rs1800629) gene polymorphisms on the clinical features of H.pylori infection in a large industrial 
center of Russia.
Materials and methods. TNFα gene polymorphisms in patients with different forms of H. pylori infection were determined by allele-specific PCR.
Results. It was found that the risk of H. pylori associated diseases is higher in carriers of the GG TNFα – 308 G/A genotype. This genotype is 
characteristic of patients with erosive and ulcerative processes in the mucous membrane of stomach and duodenum. The risk of developing 
atrophic gastritis when infected with H. pylori is associated with the A allele and the GA genotype.
Conclusions. The study of the TNFα -308 G/A genetic polymorphisms makes it possible to identify individuals with a high risk of H. pylori infection, 
the occurrence of destructive diseases of stomach and duodenum, and those at risk of developing precancerous mucosal changes in the form 
of atrophic H. pylori-associated gastritis in order to provide timely prevention and treatment.
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язвенной болезни, атрофического гастрита и рака желуд-
ка [3, 5]. Это утверждение согласуется с положениями Ма-
астрихт VI 2022 года и Киотским консенсусом 2015 года, 
которые определили гастрит, вызванный H. pylori, как 
инфекционное заболевание, независимо от клинических 
симптомов и осложнений [1, 2].

Хеликобактериоз относится к так называемым мед-
ленным инфекциям, и только у 15–20 % инфицированных 
людей развивается язвенная болезнь, а у 1–3 % – онколо-
гические заболевания желудка [6, 7, 8, 9]. H. pylori служит 
основным этиологическим фактором аденокарциномы 
желудка, включая проксимальный рак желудка, рак же-
лудочно-пищеводного перехода [10, 11]. H.pylori является 
причиной более 90 % случаев злокачественных новообра-
зований желудка. Рак желудка становится причиной более 
8,2 % всех случаев смерти от рака во всем мире.

Среди генетических детерминант возникновения 
заболеваний первостепенное значение отдается однону-
клеотидным полиморфизмам генов цитокинов. Уровень 
продукции цитокинов, а, следовательно, и исход патоло-
гического процесса детерминирован полиморфизмом их 
генов. Предполагается, что особенности полиморфных 
локусов генов ряда цитокинов пациентов могут опре-
делять, как предрасположенность, так и клинические 
особенности хронической H. pylori-ассоциированной 
гастродуоденальной патологии.

Микроорганизм запускает цитокиновый каскад и реа-
лизацию хронических воспалительных и деструктивных 
процессов в слизистой оболочке желудка. Так у больных 
язвенной болезнью имеет место провоспалительная 
цитокинемия (увеличение концентрации интерлейкинов 
(ИЛ)), таких как ИЛ‑1β, ИЛ‑4, ИЛ‑8, ИЛ‑10, а также 
фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), интерферона-γ 
в сыворотке крови [12, 13]. Одним из наиболее значи-
мых цитокинов является ФНОα, обладающий широким 
спектром эффектов, инициирующих и поддерживающих 
воспаление. Ген ФНОα расположен на 6-й хромосоме 
и содержит 4 экзона [14]. На уровень экспрессии ФНОα 
сильно влияют полиморфизмы в его промоторной об-
ласти. Промоторная зона гена ФНОα включает 8 по-
лиморфных участков с единичными нуклеотидными 
заменами, из них наиболее интенсивно изучаемыми 
являются –857С/T, -308 G/A и –237 G/A [15]. Полимор-
физмы в промоторной области гена ФНОα интенсивно 
изучаются как предполагаемый фактор, определяющий 
предрасположенность к различным заболеваниям, вклю-
чая ревматоидный артрит, псориаз и рак желудка.

Целью настоящего исследования является анализ ал-
лельного полиморфизма прмоторного участка гена ФНОα 
в позиции -308 G/A (rs1800629) у лиц европеоидного про-
исхождения в крупном промышленном центре России 
и исследование влияния полиморфизмов на клинические 
особенности Н. pylori-инфекции.

Материалы и методы исследований
В исследование включено 610 человек. Основ-

ную группу составили 429 человек с хронической 

хеликобактерной инфекцией, протекающей в разных фор-
мах и 151 пациент с теми же заболеваниями, у которых 
ДНК H. pylori не выявлена. 30 человек с постковидным 
синдромом по астеническому и диспепсическому типу 
без патологии при гастроскопическом исследовании 
(ЭГДС) и без обнаружения H. pylori составили группу 
условно здоровых.

Пациенты всех групп этнически и географически 
не различались: все обследованные родились и жили 
в г. Нижнем Новгороде и области минимум в двух по-
колениях и относили себя к европеоидам.

Материалом для определения полиморфизмов гена 
цитокина ФНОα служила геномная ДНК человека, выде-
ленная из лейкоцитов цельной крови. Наличие простого 
однонуклеотидного полиморфизма гена определяли ме-
тодом аллель-специфической ПЦР (АС-ПЦР) в режиме 
реального времени с помощью наборов реагентов про-
изводства России.

Для молекулярно-генетической идентификации 
H. рylori использовали метод ПЦР, как это описано ра-
нее [16]. ДНК H. рylori выделяли из первичного биологи-
ческого материала (желудочный сок и биоптаты слизистой 
оболочки антрального отдела желудка).

Статистическая обработка результатов исследований 
проводилась с применением статистических функций 
программы Exсel по стандартным формулам. Для оценки 
ассоциаций аллелей и генотипов с предрасположенностью 
к H. pylori-инфекции и определенным заболеваниям ис-
пользовали анализ таблиц сопряженности с помощью 
критерия χ2 для выявления различий по качественному 
признаку и критерий Фишера (F). Различие между груп-
пами считали статистически значимым при р<0,05. Для 
оценки силы ассоциаций применяли показатель отноше-
ния рисков (OR) с доверительным интервалом (CI) при 
95–99 % уровне значимости [17].

Локальный этический комитет ФБУН ННИИЭМ 
им. академика И. Н. Блохиной Роспотребнадзора одо-
брил работу с пациентами своим решением (протокол 
№ 2 от 13.09.2021 г.). Все пациенты, привлеченные 
к исследованию, дали информированное добровольное 
согласие на участие и использование медицинской до-
кументации.

Результаты
На первом этапе проведено сравнительное исследо-

вание полиморфизмов гена ФНОα у пациентов с обо-
стрением хронических заболеваний желудка и в группе 
лиц с постковидным синдромом по астеническому и дис-
пепсическому типу, у которых при эндоскопическом 
исследовании в желудке и двенадцатиперстной кишке 
не обнаружено патологии (т. е. – условно здоровых лиц). 
Распределение аллелей и генотипов ФНОα у пациентов 
с заболеваниями желудка и условно здоровых лиц при-
ведено в таблице 1.

У обследованных лиц преобладал аллель G, выявлен-
ный в 88 % случаев. В гомозиготном состоянии аллель G 
обнаружен у 75,7 % обследованных, в гетерозиготном – 
у 24,3 %. Минорный аллель А выявлен у 12 % пациен-
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тов, только в гетерозиготном состоянии. Генотип АА 
у обследованных лиц не обнаружен. В группе услов-
но здоровых распределение генотипов и аллелей гена 
ФНОα‑308 G/A не отличалось от группы больных.

Для исследования возможной связи полиморфизма 
гена ФНОα -308 G/A с хеликобак-
терной инфекцией проведен анализ 
в группах пациентов с обнаружением 
ДНК H. pylori и с отсутствием этой 
инфекции (табл. 2). Аллель G был 
доминирующим в обеих группах. Его 
доля составила 0,90 при обнаружении 
H. pylori и 0,82 при его отсутствии. 
Существенная разница обнаружена 
в генотипах ФНОα -308 G/A в зави-
симости от инфицирования: в группе 
больных с H. pylori-инфекцией час-
тота генотипа G/A существенно ниже, 
а генотипа GG – выше, чем у лиц без 
данной инфекции.

Полученные результаты позволяют 
предположить наличие протективной 
роли генотипа GA и рассматривать 
генотип GG как фактор риска инфици-
рования H. pylori. Дальнейший анализ 
проведен в группах больных H. pylori-
ассоциированными гастродуоденаль-
ными заболеваниями, отличающими-
ся интенсивностью воспалительного 
процесса и соответствующей эндо-
скопической картиной: гастрит с при-
знаками атрофии слизистой оболочки 
(1‑я группа) – 112 человек, язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки 
и эрозивный гастрит (2-я группа) – 
137 человек, неатрофический поверх-
ностный гастрит (3‑я группа) – 180 
человек. Результаты представлены 
в таблицах 3, 4, 5.

Во всех группах основным, наибо-
лее часто встречающимся, был аллель 
G и генотип GG, однако выявлены 
различия частот и рисков развития 
определенных клинических форм за-
болевания.

У пациентов с атрофическим га-
стритом (табл. 3) аллель G и генотип 
GG преобладали над частотой аллеля 
А и генотипа GA. Последний встречал-
ся достоверно чаще при атрофии сли-
зистой желудка, чем при поверхност-
ном и эрозивно-язвенном процессе.

У пациентов с эрозивно-язвенной 
патологией желудка и двенадцати-
перстной кишки (табл. 4) по сравне-
нию с группой недеструктивной па-
тологии достоверно реже встречался 
генотип GA.

При сравнении генотипов и аллелей в группах больных 
эрозивно-язвенными заболеваниями желудка и двенадца-
типерстной кишки и атрофическим гастритом обнаружено 
значимое повышение частоты аллеля G и генотипа G G 
при деструктивной патологии (табл. 5).

Таблица 1
Частота генотипов и аллелей ФНОα -308 G/A

Всего Больные Условно здоровые ОR СI F χ2

n= 610 % n= 580 % n= 30 %

Генотипы

GG 462 75,7 440 75,9 22 77,3 1,14 0,5–2,62 0,827 0,1

GA 148 24,3 140 24,1 8 26,7 0,88 0,38–2,01 0,827 0,1

АА 0 0 0 0 0 0 - - - -

Аллели

n Доля n Доля n Доля ОR СI F χ2

G 610 0,88 580 0,88 30 0,87 1,1 0,5–2,46 0,833 0,06

А 148 0,12 140 0,12 8 0,13 0,88 0,38–2,01 0,827 0,1

Таблица 2
Распределение генотипов ФНОα -308 G/A в зависимости от H. pylori-статуса

Всего ДНК H. pylori + ДНК H. pylori -
ОR СI F χ2

n = 610 % n = 429 % n = 181 %

Генотипы

GG 462 75,7 346 80,7 116 64,1 2,34 1,59–3,44 0,0002 9,01*

GA 148 24,3 83 19,3 65 35,9 0,43 0,29–0,63 0,0002 9,01*

АА 0 0 0 0 0 0 - - - -

Аллели

n Доля n Доля n Доля ОR СI F χ2

G 610 0,88 429 0,90 181 0,82 1,86 1,28–2,68 0,0012 11,03*

А 148 0,12 83 0,10 65 0,18 054 0,37 0,78 11,03*

Примечание: * – различия достоверны, р < 0,05.

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей ФНОα -308 G/A у больных с атрофическим 

гастритом (1 группа) в сравнении с группами 2 + 3

Атрофический 
гастрит

Поверхностный гастрит 
+ деструктивная 

патология ОR СI F χ2

n = 112 % n = 317 %

Генотипы

GG 82 73,2 264 83,3 0,55 0,33–0,92 0,0258 5,37*

GA 30 26,8 53 16,7 1,82 1,09–3,04 0,0258 5,37*

АА 0 0 0 0 - - - -

Аллели

n Доля n Доля ОR СI F χ2

G 112 0,87 317 0,92 0,62 0,38–1,03 0,0809 3,5

А 30 0,13 53 0,08 1,6 0,97–2,63 0,0809 3,5

Примечание: * – различия достоверны, р < 0,05.
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Для атрофического гастрита характерно увеличение 
частоты аллеля А и генотипа GА. Расчет отношения шансов 
позволяет полагать, что аллель А и генотип GА являются 
факторами риска развития атрофии слизистой оболочки 
желудка.

При неатрофическом поверхностном гастрите ал-
лель G встречался практически в 10 раз чаще, чем ал-
лель А, а генотип GG -в 4 раза чаще, чем GA. Сравни-
тельный анализ частот аллелей и генотипов не выявил 
отличий в группе пациентов с поверхностным гастритом 
по сравнению как с совокупной группой пациентов, стра-
дающих атрофическим и эрозивно-язвенным гастритом, 
так и с каждой из исследованных групп.

Обсуждение
Развитие хронического атрофического гастрита уве-

личивает риск рака желудка [18, 19]. Результаты иссле-
дований показывают, что рак желудка возникает в 6–8 
раз чаще у пациентов с атрофическим гастритом, чем 
у лиц без атрофического гастрита [14, 15, 20].

Ключевая роль в возникновении хронического атро-
фического гастрита и последующей его трансформации 
в рак желудка принадлежит инфекции H. pylori [1, 2, 20].

Попадая в слизистую оболочку 
желудка инфект индуцирует син-
тез провоспалительных цитокинов 
(ИЛ‑1β, ФНОα). Оба цитокина об-
ладают способностью вызывать вос-
паление и оказывать гипацидный 
эффект [13, 2, 21, 22].

По данным ряда авторов аллель 
G в позиции -308 гена ФНОα в гомо-
зиготном состоянии является благо-
приятным прогностическим факто-
ром, препятствующим клиническим 
проявлениям инфекционно-воспа-
лительных заболеваний [23]. Другие 
исследователи отмечают увеличение 
риска язвенной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки у носителей 
аллеля G в гомо- и гетерозиготном 
состоянии [24, 25]. В то время как 
наличие аллеля А -308 гена ФНОα 
приводит к повышенной экспрессии 
данного цитокина и увеличению его 
концентрации в сыворотке [24, 25, 26]. 
Данный факт, несомненно, является 
одним из звеньев иммунопатогенеза 
H. pylori-ассоциированного атрофиче-
ского гастрита. При этом выраженное 
воспаление приводит к атрофическим 
изменениям, а, следовательно, способ-
ствует дальнейшему прогрессирова-
нию гипоацидоза за счет функциональ-
ной инактивации специализированных 
структур слизистой оболочки желудка. 
Интенсивность воспалительной реак-
ции модулируется индивидуальными 
особенностями человека, в том чис-

ле – полиморфизмом генов ФНОα. Аллель А ассоцииро-
ван со снижением кислотности в желудке, последующим 
развитием атрофического гастрита и высоким риском 
некардиального рака [25, 27].

В результате проведенного анализа выявлено, что 
риск заболеваний, ассоциированных с Н. pylori выше 
у носителей генотипа GG ФНОα (-308 G/А). Этот генотип 
свойственен пациентам с эрозивно-язвенными процес-
сами в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперст-
ной кишке. В то же время риск развития атрофического 
гастрита, при инфицировании H. pylori, ассоциирован 
с аллелем А и генотипом GA.

Заключение
Исследование генетического полиморфизма 

TNFα -308 G/A позволяет выделить лиц с высоким рис-
ком инфицирования H. pylori, возникновения деструк-
тивных заболеваний желудка и двенадцатиперстной 
кишки и лиц с риском развития предраковых изменений 
слизистой в форме атрофического H. pylori ассоцииро-
ванного гастрита с целью проведения своевременной 
профилактики и лечения.

Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей ФНОα -308 G/A у больных с эрозивно-язвенной 

патологией (2 группа) в сравнении с группами 1+3

Эрозивно-язвенная 
патология

Атрофический + 
поверхностный 

гастрит ОR СI F χ2

n = 137 % n = 292 %

Генотипы

GG 119 86,9 227 77,7 1,89 1,07–3,34 0,0262 4,97*

GA 18 13,1 65 22,3 0,53 0,3–0,93 0,0262 4,97*

АА 0 0 0 0 - - - -

Аллели

n Доля n Доля ОR СI F χ2

G 137 0,93 292 0,89 0,59 0,34–1,03 0,0682 3,46

А 18 0,07 65 0,11 1,69 0,97–2,97 0,0682 3,46

Примечание: * – различия достоверны, р < 0,01.

Таблица 5
Распределение генотипов и аллелей ФНОα -308 G/A у больных с эрозивно-язвенной 

патологией в сравнении с атрофическим гастритом

Эрозивно-язвенная 
патология

Атрофический
гастрит ОR СI F χ2

n = 137 % n = 112 %

Генотипы

GG 119 86,9 82 73,2 2,42 1,26–4,63 0,0093 7,38*

GA 18 13,1 30 26,8 0,41 0,22–0,79 0,0093 7,38*

АА 0 0 0 0 - - - -

Аллели

n Доля n Доля ОR СI F χ2

G 137 0,93 112 0,87 2,04 1,08–3,85 0,0282 4,95*

А 18 0,07 30 0,13 0,49 0,26–0,93 0,0280 4,95*

Примечание: * – различия достоверны, р < 0,01.
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