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Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена 
TNF-α G‑308A у пациентов с хроническим 
рецидивирующим афтозным стоматитом

Реферат. Гетерогенность этиологии и патогенеза хронического 
рецидивирующего афтозного стоматита (ХРАС) приводят к понима-
нию многофакторности генетически зависимого заболевания с от-
сутствием конкретного гена, его вызывающего. В настоящее время 
установлено, что в патогенезе ХРАС существенна роль дисбаланса 
про- и противовоспалительных цитокинов с превалированием про-
воспалительных медиаторов, участвующих в реализации воспаления. 
Изменение экспрессии цитокинов при различных полиморфных ва-
риантах может влиять на возникновение и уровень генерализации 
воспаления, определяя в конечном итоге сценарий развития пато-
логии. Сведения о генетических дефектах, определяющих фенотип 
патологии с наследственной детерминантой, позволят расширить 
представления об этиопатогенезе заболевания и обеспечить пер-
сонифицированный подход к его терапии. Вышеизложенное опре-
деляет важность исследования индивидуального генетического 
профиля генов провоспалительных цитокинов у пациентов с ХРАС. 
Цель исследования — оценить роль полиморфизма rs1800629 
гена провоспалительного цитокина TNF-α G‑308A у пациентов с ХРАС. 
Материалы и методы. Для получения геномной ДНК использо-
вали венозную кровь пациентов, полученную в разгар заболевания. 
Концентрацию ДНК измеряли по геномно-клеточной технологии. От-
клонения распределений генотипов изученных полиморфизмов ДНК 
от канонического распределения Харди—Вайнберга оценивали с по-
мощью программы анализа генетических данных GenePop (Genetics 
of Population). Рассчитывали частоту вариантов аллелей и генотипов. 
Значимость различий между группами по частотам аллелей и гено-
типов исследованного полиморфизма G‑308A гена TNF-α оцени-
вали по критерию χ2. Результаты. По результатам проведенного 
исследования установлена распространенность полиморфизмов 

гена противовоспалительного цитокина полиморфного варианта 
rs1800629 гена TNF-α локуса G‑308A. Полученные данные позволили 
установить ассоциацию полиморфизмов с развитием заболевания 
и тяжестью клинического течения заболевания. Частоты аллеля A 
и его гетерозиготного генотипа A/G повышены у пациентов с ХРАС, 
а частоты аллеля дикого типа G и его гомозиготного генотипа G/G 
снижены. Расчет относительного риска показал, что высокопродук-
тивный аллель A и его гетерозиготный вариант (G/A) ассоциированы 
с ХРАС и его тяжестью, а дикий аллель G и его гомозиготный генотип 
G/G протекторны в отношении развития заболевания. Заключение. 
Полиморфизм 308 G/A гена TNF-α, кодирующий экспрессию прово-
спалительного цитокина TNF-α, имеет патогенетическое значение 
в развитии ХРАС. Полиморфизм 308 G/A rs1800629 гена TNF-α, но-
сительство аллеля A и гомозиготного генотипа G/A можно рассма-
тривать как факторы, указывающие на наследственную предраспо-
ложенность к ХРАС и критерии тяжести его клинического течения.

Ключевые слова: рецидивирующий афтозный стоматит, цитоки-
ны, противовоспалительный цитокин rs1800629 гена TNF-α локуса 
G‑308A, аллель A, гетерозиготный генотип A/G, гомозиготный гено-
тип G/G
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Abstract. The heterogeneity of etiology and pathogenesis leads to the understanding of recur-
rent aphthous stomatitis (RAS) as a multifactorial pathology with the absence of the gene that 
causes the disease. Currently, in the pathogenesis of RAS, an imbalance between pro- and anti-
inflammatory cytokines with a prevalence of the concentration of pro-inflammatory mediators 
involved in the implementation of the main mechanism of pathogenesis of RAS — inflamma-
tion has been proven. Changes in the expression of cytokines in various polymorphic variants 
can affect the occurrence and level of generalization of inflammation, ultimately determining 
the scenario for the development of pathology. Information about genetic defects that determine 
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the phenotype of pathology with a hereditary determinant will help 
expand the understanding of the etiopathogenesis of the disease and 
determine the approach to personalized therapy. All of the above deter-
mines the importance of studying the individual genetic profile of pro-
inflammatory cytokine genes in patients with RAS. Purpose — to as-
sess the role of the rs1800629 polymorphism of the proinflammatory 
cytokine gene TNF-α G‑308A in patients with RAS. Methods. To obtain 
genomic DNA, we used the venous blood of patients obtained during 
the height of the disease. DNA concentration was measured using ge-
nomic-cell technology. The deviation of the distributions of genotypes 
of the studied DNA polymorphisms from the canonical Hardy-Weinberg 
(RHB) distribution was assessed using the GenePop (Genetics of Popula-
tion) program for analyzing genetic data. The frequency of allele vari-
ants and genotypes was calculated. The significance of differences be-
tween groups in the frequencies of alleles and genotypes of the studied 
polymorphism G‑308A of the TNF-α gene was assessed using the χ2 test. 
Results. As a result of the study, the prevalence of polymorphisms 
in the gene for the anti-inflammatory cytokine of  the polymorphic 
variant rs1800629 of the TNF-α gene of the locus G‑308A was estab-
lished. The data obtained made it possible to establish the association 
of polymorphisms with the development of the disease and the sever-
ity of the clinical course of the multifactorial disease. The frequencies 

of the A allele and its and heterozygous A/G genotype are increased 
in patients with RAS, while the frequencies of the wild-type G allele and 
its homozygous G/G genotype are reduced. The OR calculation showed 
that the highly productive A allele and its heterozygous variant (G/A) 
are associated with RAS and its severity, while the wild G allele and its 
homozygous G/G genotype are protective against the development 
of the disease. Conclusions. Polymorphism of the 308 G/A TNF-α gene, 
encoding the expression of the proinflammatory cytokine TNF, is patho-
genetically significant in the development of RAS. Polymorphism of 308 
G/A rs1800629 of the TNF-α gene, carriage of allele A and homozygous 
genotype G/A can be considered as a hereditary predisposition to RAS 
and a criterion for the severity of its clinical course.

Key words: recurrent aphthous stomatitis, cytokines, anti-inflammatory 
cytokine rs1800629, TNF-α gene locus G‑308A, allele A, heterozygous 
genotype A/G, homozygous genotype G/G
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический рецидивирующий афтозный стоматит 
(ХРАС) — хроническое заболевание слизистой оболоч-
ки рта (СОР), клинически проявляющееся рецидивиру-
ющими гетерогенными эрозивно-язвенными (афтозны-
ми) высыпаниями на слизистой (код К12.0 по МКБ-10). 
До  настоящего времени этиопатогенез патологии 
до конца не определен. Афтозные высыпания на СОР 
обнаруживаются при многих заболеваниях, они могут 
быть ведущим элементом данного заболевания, а также 
симптомом отдельных форм системной патологии [12, 
20, 23].

Рецидивирующий афтозный стоматит (РАС) явля-
ется наиболее распространенной патологией слизистой 
оболочки полости рта, которая регистрируется у 5—35% 
населения. Частота встречаемости афт среди различных 
популяций колеблется от 5 до 20%. Так, в североамери-
канских исследованиях при случайных стоматологи-
ческих скринингах частота афт составила 0,89—1,03%, 
в Турции — 1,2%, в Германии — 1,4%. Около 30—40% 
больных имеют генетическую предрасположенность. 
10-летние ретроспективные наблюдения Познанско-
го медицинского университета доказывают, что 7,6% 
от общего количества стационарных больных страда-
ют РАС [5, 10, 12, 18, 21]. Высокая распространенность 
и низкая эффективность терапии, а также постоянный 
риск трансформации в более тяжелую форму опреде-
ляют социальную значимостью РАС и необходимость 
установления новых патогенетических механизмов раз-
вития заболевания.

ХРАС  — заболевание мультифакторного генеза 
с неустановленной этиологией. В современной лите-
ратуре ХРАС рассматривается как заболевание муль-
тифакториального генеза, в развитии которого играют 

роль многие системные (неврологического, иммунного, 
инфекционного и иного генеза) и наследственные фак-
торы. Заболевание развивается на фоне нарушений про-
цессов липопероксикации, дефицита иммунорегулятор-
ных механизмов, аутоиммунных процессов, нарушения 
гормонального баланса и др. Практически все системы 
организма вовлекаются в патогенез заболевания, при-
водя к серьезному дисбалансу системного гомеостаза [4, 
10, 12].

В последнее десятилетие проблемы диагностики 
и лечения пациентов с РАС часто отражаются в работах 
зарубежных и отечественных ученных. Изучение рас-
пространенности РАС весьма актуально за рубежом — 
ему посвящено значительное число исследований 
в течение нескольких десятилетий. У пациентов с РАС 
наблюдается усиленный иммунологический ответ на не-
которые триггерные факторы, такие как механическое 
повреждение, стресс или бактериальные и вирусные 
антигены. На генетическую детерминированность РАС 
указывает высокая распространенность афт у родст-
венников [3, 22, 34]. Изучены нарушения внутреннего 
гомеостаза, возникающие под воздействием различных 
экзо- и эндогенных факторов, проявляющиеся изме-
нениями морфофункциональных, физико-химических 
и биохимических показателей, которые приводят к из-
менениям дифференцировки эпителия СОР, обнару-
живаемым по морфологическим изменениям ядер [6, 
15]. В настоящее время доказано, что в патогенезе РАС 
важную роль играют провоспалительные цитокины, 
такие как фактор некроза опухолей альфа (TNF-α) 
и интерлейкин—1β [3, 28, 29, 32].

Многофакторный генез ХРАС приводит к  пони-
манию отсутствия конкретного гена, вызывающего 
заболевание. В  этих условиях исследование генети-
ческих факторов патологии сводится к поиску генов, 
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определяющих предрасположенность к этой мультифак-
торной патологии. Подобные исследования сфокусиро-
ваны на изучении ассоциаций ХРАС с полиморфными 
вариантами генов, продукты экспрессии которых могут 
участвовать в его патогенезе [13—15].

В  сохранении гомеостаза и  адекватных реакций 
важнейших систем организма в ответ на воздействие 
патогенных стимулов главная роль отводится иммунной 
системе. В настоящее время в патогенезе ХРАС доказано 
нарушение баланса про- и противовоспалительных цито-
кинов с превалированием провоспалительных медиато-
ров, участвующих в реализации ХРАС-ассоциированно-
го воспаления [8]. Основным регулятором поддержания 
системного гомеостаза является цитокиновая система, 
функционирование которой регулируется экспрессией 
генов цитокинов. Таким образом, активность и концен-
трация цитокинов генетически детерминированы [11]. 
Изменение экспрессии цитокинов при различных по-
лиморфных вариантах может влиять на возникновение 
и уровень генерализации воспаления, в конечном итоге 
определяя сценарий развития патологии [11].

Дисбаланс в генах, контролирующих продукцию 
про- и противовоспалительных медиаторов иммунно-
го ответа, а также концентрацию кодируемых белков, 
определяет характер иммунного ответа на те или иные 
патогенные стимулы. Очевидно, что полиморфизм ге-
нов цитокинов определяет уровень иммунного отве-
та [3]. Степень экспрессии обусловлена индивидуаль-
ным полиморфизмом генов, возникающим в результате 
точечных мутаций. Сведения о генетических дефектах, 
определяющих фенотип патологии с наследственной 
детерминантой, поможет расширить представления 
об этиопатогенезе заболевания и определить персони-
фицированные подходы к назначению терапии.

В свете имеющейся на сегодняшний день тенденции 
к росту частоты тяжести РАС необходимо разработать 
современные методы диагностики патогенетических 
механизмов развития РАС, что требует проведения ши-
рокомасштабных углубленных исследований, разра-
ботки новых патогенетических персонифицированных 
методов терапии и профилактики РАС.

Все вышеизложенное определяет важность исследо-
вания индивидуального генетического профиля генов 
провоспалительных цитокинов у пациентов с ХРАС.

Цель исследования — оценить роль полиморфиз-
ма rs1800629 гена провоспалительного цитокина TNF-α 
G‑308A у пациентов с ХРАС.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Обследовали 143 больных ХРАС в возрасте 18—60 лет 
(63 мужчины и 80 женщин) узбекской национальности, 
жителей Ташкента, получавших амбулаторное лече-
ние в клинике терапевтической стоматологии с 2014 
по 2019 г.

Клинически заболевание проявлялось появлени-
ем болезненных округлой, овальной, полигональной 
или щелевидной формы эрозивно-язвенных элементов 

(афт) на типичных для ХРАС участках СОР: язык, щеки, 
слизистая губ, переходные складки и др.

Критерии исключения из  исследования: беремен-
ность, наличие системной патологии в  острой (обо-
стрившейся) форме, включая декомпенсированный 
сахарный диабет, онкологическую патологию, СПИД, 
наркоманию.

По тяжести течения заболевания пациентов разде-
лили на 3 группы:

I —	с тяжелым течением болезни — 31 (21,7%) пациент;
II —	со среднетяжелым — 50 (35%) пациентов;

III —	с легким течением — 62 (43,36) пациента.
Критерии тяжести течения патологии, по данным 

опроса и объективного обследования, — наличие, ко-
личество и площадь эрозивно-язвенных элементов, вы-
раженность их клинических проявлений и симптомов 
интоксикации, а также выявляемые из анамнеза дли-
тельность течения заболевания, частота и длительность 
рецидивов.

Сопоставимую по полу и возрасту группу сравне-
ния (ГС) составили 46 соматически здоровых лиц с ин-
тактной полостью рта.

В  работе соблюдены этические принципы Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association Declaration of Helsinki) 
(1964, 2013 — поправки) и Правила клинической пра-
ктики в Республике Узбекистан, утвержденные прика-
зом Минздрава РУз. У пациентов, участвующих в ис-
следовании, получено письменное информированное 
согласие на участие в нем.

Для получения геномной ДНК использовали веноз-
ную кровь пациентов в разгар заболевания. Концентра-
цию ДНК измеряли на спектрофотометре NanoDrop Lite 
(Thermo Fisher Scientific, США), по геномно-клеточной 
технологии, разработанной лабораторией геномно-кле-
точных технологий Института иммунологии и геномики 
человека Академией наук Республики Узбексистан.

Отклонения распределений генотипов изученных 
полиморфизмов ДНК от  канонического распределе-
ния Харди—Вайнберга оценивали с помощью програм-
мы анализа генетических данных GenePop (Genetics 
of Population). Рассчитывали частоту вариантов аллелей 
и генотипов. Отклонение D ожидаемой гомо- и гетеро-
зиготности от наблюдаемой рассчитывали по формуле: 
D = (hobs − hexp)/hexp, где hobs и hexp — наблюдаемая и ожи-
даемая гетерозиготность.

Значимость различий между группами по частотам 
аллелей и генотипов исследованного полиморфизма 
G‑308A гена TNF-α оценивали по критерию χ2. Различия 
рассматривали как статистически значимые при p<0,05. 
Оценки связи генетического маркера (аллеля или гено-
типа) с развитием ХРАС осуществляли по отношению 
шансов (ОШ): ОШ>1 принимали как фактор риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение генотипов у пациентов с ХРАС, лиц с ин-
тактной СОР и по популяции в целом соответствовало 
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ожидаемому по равновесию Харди—Вайнберга. При 
изучении распределения генотипов в  сравниваемых 
выборках установлено, что гомозиготный генотип А/А 
не обнаружен ни у пациентов с ХРАС, ни у лиц ГС. Срав-
нительный анализ частоты обнаружения генотипов 
и теоретически ожидаемых частот показал, что у паци-
ентов с ХРАС регистрируется увеличение доли гетеро-
зиготного генотипа A/G до 13,98% и снижение частоты 
гомозиготного генотипа G/G до 86,01%. Соответствую-
щие частоты обнаружения генотипов G/G и A/G у лиц 
ГС были равны 96,65 и 4,35% (табл. 1).

Анализ популяционно-генетической характери-
стики изучаемого генетического маркера показал, что 
у  пациентов с  ХРАС наблюдаемая гомозиготность 
по генотипу G/G (hоbs=0,86) была незначительно ниже 
теоретически ожидаемого значения (hexp=0,865), при 
этом частота гомозиготного генотипа А/А hоbs=0 незна-
чимо превышала теоретически ожидаемую величину 
hexp=0,49%; обнаруженная частота гетерозиготного ге-
нотипа A/G (hоbs=13,98%) также незначительно превы-
шала теоретически ожидаемый уровень (hexp=13,01%). 
В целом, отклонения частот обнаруженных генотипов 
от теоретически ожидаемого 
уровня у  пациентов с  ХРАС 
были статистически незна-
чимы и соответствовали рав-
новесию Харди—Вайнберга 
(χ2=0,8081; p≥0,05).

У  пациентов ГС  также 
установлены статистически 
незначимые отклонения обна-
руженной и теоретически ожи-
даемой распространенности 
генотипов: по гомозиготному 
генотипу G/G — hоbs=96,65% 
против hexp=95,70%; по гетеро-
зиготному генотипу A/G со-
ответствующие соотношения 
составили hоbs=4,35% против 

hexp=4,25% и по гомозиготному генотипу А/А hоbs=0 про-
тив hexp=0,05%, что соответствовало равновесию Харди—
Вайнберга (χ2=0,0227; p≥0,05).

В целом, по популяции обнаружены закономерно 
ожидаемые статистически незначимые отклонения ча-
стот генотипов от теоретически ожидаемых, а их рас-
пределение соответствовало закону Харди—Вайнберга 
(χ2=0,7210; p≥0,05).

У пациентов с ХРАС и у лиц ГС обнаруженная ча-
стота гетерозиготного генотипа A/G превышала теоре-
тически ожидаемую, что определяли по отрицательному 

значению индекса фиксации Райта, равного −0,07 у па-
циентов с ХРАС и −0,02 в группе сравнения.

Для изучения вклада генетического полиморфизма 
G‑308A гена TNF-α в развитие ХРАС проведен сравни-
тельный анализ частот обнаружения аллелей и геноти-
пов в выборках пациентов ОГ и ГС (табл. 2).

Частота встречаемости аллелей полиморфизма 
G‑308A гена TNF-α у пациентов с  РАС имеет досто-
верные различия по сравнению с пациентами ГС. Так, 
частота встречаемости мутантного аллеля A и дикого ал-
леля G у пациентов с ХРАС и в ГС составили 8,39 и 2,17% 

Таблица 1. Частота аллелей и генотипов полиморфных маркеров локуса G‑308A гена TNF-α в целом по популяции, 
у пациентов с ХРАС и в группе контроля 
[Table 1. Frequency of alleles and genotypes of polymorphic markers of the G‑308A locus 
of the TNF-α gene in the general population, in patients with HRAS and in the control group]

Генотипы и аллели

В целом по популяции Пациенты с ХРАС Группа сравнения

обнаруженная теоретическая обнаруженная теоретическая обнаруженная теоретическая

абс. % % абс. % % абс. % %

Гомозигота G/G 167 88,36 88,70 123 86,01 86,50 44 96,65 95,70
Гетерозигота A/G 22 11,64 10,96 20 13,98 13,01 2 4,35 4,25
Гомозигота A/A 40 21,16 0,34 0 0 0,49 0 0 0
Всего 189 143 46
Аллель G 358 94,71 94,18 268 91,61 93,01 90 97,83 97,83
Аллель A 20 5,29 0,06 24 8,39 6,99 2 2,17 2,17
Всего 378 286 92
χ2 Харди—Вайбера 0,7218 (p>0,05) 0,8084 (p>0,05) 0,0227 (p>0,05)

Таблица 2. Ассоциация полиморфных участков локуса G‑308A гена TNF-α у пациентов c ХРАС 
[Table 2. Association of polymorphic regions of the G‑308A locus of the TNF-α gene with НRAS]

Генотипы и аллели
Пациенты с ХРАС Группа сравнения

χ2 Отношение 
шансов 95% ДИ

абс. % абс. %

Генотипы
G/G 123 86,00 44 96,00 1,143* 0,286 0,064—1,275
A/G 20 14,00 2 4,00 2,889* 3,577 0,803—15,933
A/A 0 0 0 0 0
Всего 143 46
Аллели
G 262 91,60 90 97,80 4,201* 0,243 0,056—1,047
A 24 8,40 2 2,20 4,122 0,955—17,790
Всего 286 92

Примечание: * — межгрупповые различия статистически значимы при p<0,05.
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(χ²=4,201, p≤0,05), соответственно, и 91,61% против 
97,83% (χ²=4,201, p≤0,05). При этом носительство 
мутантного аллеля увеличивает риск развития ХРАС 
в 4,122 раза (ОШ=4,122, 95% ДИ — 0,955—17,790). Но-
сительство аллеля G, напротив, оказывает протектив-
ный эффект на риск возникновения ХРАС (ОШ=0,243, 
95% ДИ — 0,056—1,047).

При анализе частотного распределения генотипов 
у пациентов с ХРАС установлено статистически незна-
чимое увеличение частоты обнаружения гетерозиготно-
го генотипа A/G — 13,99 против 4,35% в ГС (χ²=2,889, 
p>0,05)  — и  недостоверное снижение частоты носи-
тельства гомозиготного генотипа G/G — 86,01 против 
95,65% (χ²=2,889, p>0,05). При этом носительство ге-
терозиготного генотипа A/G повышало риск ХРАС бо-
лее чем в 3,5 раза (ОШ=3,577, 95% ДИ 0,803—15,933), 
а гомозиготный генотип G/G оказывал протективное 
влияние (ОШ=0,286, 95% ДИ 0,064—1,275). В патоге-
незе ХРАС важно оценить частоту встречаемости алле-
лей и генотипов изучаемого полиморфизма при разной 
тяжести патологии.

При оценке частот генотипов полиморфизма 
G‑308A гена TNF-α у пациентов с ХРАС установлено 
динамичное нарастание частоты носительства мутант-
ного гетерозиготного генотипа A/G, ассоциированное 
с тяжестью заболевания клинического течения ХРАС. 
Так, при ХРАС легкого течения частота носительства му-
тантного гетерозиготного генотипа A/G составляла 8,06 
против 4,35% в ГС (χ²=0,602, p>0,05); соответствующая 
частота носительства у пациентов с ХРАС средней тяже-
сти — 12,0% (χ²=1,837; p>0,05), при тяжелом течении 
ХРАС — 29,03% (χ²=9,126, p≤0,05). Таким образом, но-
сительство мутантного гетерозиготного генотипа A/G 
увеличивает риск ХРАС у пациентов с легким течени-
ем в 1,93 раза (ОШ=3,00, 95% ДИ 0,574—10,421); при 
течении средней тяжести — в 3 раза (ОШ=3,00, 95% 
ДИ  0,574—15,683) и  при тяжелом течении ХРАС  — 
более чем в 9 раз (ОШ=9,00, 95% ДИ 1,789—45,270). 
Носительство дикого гомозиготного генотипа G/G было 
протективным в отношении тяжести патологии.

Анализ частоты носительства аллей у пациентов 
с различной тяжестью заболевания ожидаемо проде-
монстрировал наличие ассоциации тяжести с носитель-
ством мутантного аллеля A и протективное влияние 
дикого аллеля G. Так, при легком течении ХРАС ча-
стота мутантного аллеля A составила 4,83% (χ²=0,846, 
p>0,05); у  пациентов со  средней тяжести  — 6,00% 
(χ²=1,757, p>0,05), при тяжелом течении ХРАС — 19,35% 
(χ²=13,229, p≤0,001) против 2,17% в контрольной груп-
пе. Таким образом, носительство мутантного аллеля A 
увеличивает риск развития ХРАС при легком течении 
в 2,109 раза (ОШ=2,109, 95% ДИ 0,416—10,690); при 
среднетяжелом течении — в 2,872 раза (ОШ=2,872, 95% 
ДИ 0,565—10,605) и при тяжелом течении ХРАС — бо-
лее чем в 10 раз (ОШ=10,800, 95% ДИ 2,324—50,195).

В  результате проведенного исследования была 
установлена распространенность полиморфизмов ге-
на противовоспалительного цитокина полиморфного 

варианта rs1800629 гена TNF-α локуса G‑308A у пациен-
тов с ХРАС. Полученные данные позволили установить 
ассоциацию полиморфизмов с развитием заболевания 
и тяжестью клинического течения мультифакториаль-
ного заболевания. Частоты аллеля A и его гетерози-
готного генотипа A/G повышены у пациентов с ХРАС, 
а частоты аллеля дикого типа G и его гомозиготного 
генотипа G/G снижены. Расчет OR показал, что высо-
копродуктивный аллель A и его гетерозиготный вари-
ант G/A ассоциирован с ХРАС и его тяжестью, а дикий 
аллель G и его гомозиготный генотип G/G протекторны 
в отношении развития заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Этиология и патогенез ХРАС до настоящего времени 
до конца не выяснены. С развитием заболевания свя-
зывают многочисленные гетерогенные факторы, в том 
числе наследственность (семейный анамнез), аллерги-
ческие реакции на некоторые пищевые продукты, отказ 
от курения, психологический стресс и иммунные нару-
шения [17, 23]. В патогенезе ХРАС продемонстриро-
вана роль аутоиммунных процессов. Установлен факт 
взаимного отягощения, при этом развитие ХРАС ас-
социировано с отдельными системными заболевания-
ми. Доказывается патогенетическая роль заболеваний 
органов пищеварения, мочеполовой, воспалительной 
и дыхательной систем, заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата и т.д. с развитием и прогрессированием 
ХРАС [10, 12, 14, 16].

В многочисленных исследованиях, посвященных 
триггерным механизмам развития ХРАС, как правило, 
отсутствуют статистически убедительные доказатель-
ства и анализ риска. Тем не менее, несмотря на большое 
количество изученных факторов, первопричину, вызы-
вающую клинический эпизод, еще предстоит выяснить. 
Поэтому в настоящее время весьма проблематично из-
бежать рецидивов заболевания.

Нарушения иммунной регуляция, инициированные 
различными триггерами, являются важнейшими эле-
ментами патогенеза заболевания. В развитии воспа-
лительной реакции на СОР и системного воспаления 
при ХРАС важную роль играет иммунная система [28, 
34]. Установлено, что гипериммунный ответ Th1-ти-
па способствует появлению воспалительных реакций, 
которые предшествуют изъязвлениям [27, 29]. Кроме 
того, генетические факторы риска могут определять ин-
дивидуальную восприимчивость к ХРАС, в частности 
некоторые полиморфизмы ДНК NOD-подобного рецеп-
тора 3 [31], Toll-подобного рецептора 4 [26], интерлей-
кина-6 [25], E-селектина [15], IL-1β и TNF-α гены [24].

Генетически обусловленная дисрегуляция цитоки-
нов ассоциирована с развитием и усугублением воспа-
лительных процессов и их генерализацией, при этом 
дисбаланс в продукции белков семейства провоспали-
тельных цитокинов детерминирует характер протекания 
воспалительных заболеваний и является одним из пу-
сковых механизмов патологических состояний [11]. Эти 



372021; 24 (3) july—september

C L I N I C A L  D E N T I S T R Y  ( R U S S I A )

Oral mucosal diseases

процессы приводят к нарушениям структурно-функци-
ональной целостности эпителия СОР. Таким образом, 
анализ генетических маркеров важен для понимания 
процессов регуляции и активации иммунной системы 
у пациентов с ХРАС, он может объяснить характер и тя-
жесть течения патологии у отдельного пациента.

Ген TNF-α — один из самых полиморфных генов 
цитокинов; он характеризуется высоким количеством 
SNPs в промоторной области, самое известное поло-
жение — 308. Продукт гена TNF-α — цитокин TNF-α — 
белок, синтезируемый активированными макрофагами 
при развитии активного воспалительного процесса под 
воздействием различных стимулов. Полиморфизм ге-
на TNF-α G‑308A заключается в замене гуанина (G) 
на аденин (A), он ассоциирован с ростом экспрессии 
провоспалительного цитокина TNF-α [7, 9].

Продукция TNF-α увеличивается под воздействием 
бактериальных эндотоксинов [2]. Биологические эф-
фекты TNF-α зависят от его концентрации. Данный ци-
токин может быть медиатором защитной реакции, а его 
избыточные концентрации оказывают пагубное влия-
ние на организм [1]. TNF-α инициирует воспалитель-
ный процесс различного генеза, усугубляя иммуноде-
фицит, приводя к развитию системной воспалительной 
реакции, увеличивая восприимчивость к инфекциям, 
способствуя инфицированию иммунокомпетентных 
клеток и вирусной репликации, а также участвуя в ги-
бели неинфицированных T-лимфоцитов CD4+ и CD8+ 
по механизму апоптоза [3].

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что генетический полиморфизм G‑308A 
гена TNF-α ассоциирован с  предрасположенностью 

к ХРАС. У пациентов с ХРАС обнаружено статистически 
значимое увеличение частоты носительства мутантного 
аллеля A и его гетерозиготного варианта G/A. При этом 
носительство аллеля G и гомозиготного варианта G/G 
протективно в отношении наличия патологии и ее тяже-
сти. Очевидно, что протективный характер носительства 
аллеля G и гомозиготного варианта G/G ассоциирован 
с более низким уровнем экспрессии цитокина TNF-α, 
а значит, с менее выраженными пагубными эффектами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенных исследований можно сде-
лать заключение о том, что полиморфизм G‑308A гена 
TNF-α, кодирующий экспрессию провоспалительного 
цитокина TNF-α, патогенетически значим в развитии 
ХРАС. Полиморфизм 308 G/A rs1800629 гена TNF-α, 
носительство аллеля A и гомозиготного генотипа G/A 
можно рассматривать как наследственную предрасполо-
женность к ХРАС и критерий тяжести его клинического 
течения.

Полученные результаты целесообразно использо-
вать в диагностических целях, для оценки тяжести кли-
нического течения, прогнозирования рецидива и назна-
чения специфической персонифицированной терапии.
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