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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) представляет собой доброкачественную опу
холь, ее субстрат составляют преимущественно морфологически зрелые лимфоциты 
[1]. Болезнь проявляется лимфатическим лейкоцитозом, диффузной лимфоцитарной 
пролиферацией в костном мозге, увеличением лимфатических узлов, селезенки и пе
чени. Хронический лимфолейкоз является самым частым видом лейкоза у  взрослых. 
Наиболее распространен в странах Европы и Северной Америки. В этих странах на его 
долю приходится около 30% от всех лейкозов, а ежегодная заболеваемость ХЛЛ со
ставляет 3-3,5 на ю о  ООО населения, увеличиваясь до 2 0  на ю о  ООО для лиц старше 
65 лет и до 50 на ю о  ООО после 70 лет [2, 3]. В настоящее время важное этиопатогене- 
тическое значение при хроническом лимфолейкозе придается нарушениям в системе 
апоптоза и пролиферации [4, 5]. Одно из центральных звеньев в этих процессах зани
мают полифункциональные цитокины- факторы некроза опухолей и их рецепторы 
[6, у]. Обладая множеством медико-биологических эффектов (цитотоксическое, ин
дукция апоптоза, стимуляция пролиферации лимфоцитов, влияние на гемопоэз, про- 
воспалительное действие и др., эти цитокины влияют на развитие и прогрессирование 
хронического лимфолейкоза [8, 9].

Цель работы -  установить роль комбинаций генетических вариантов поли
морфных маркеров фактора некроза опухоли a  (-308G/A TNFa), лимфотоксина a  
(+250A/G Lt а), рецептора фактора некроза опухоли i -го типа (+36A/G TNFRl), рецеп
тора фактора некроза опухоли 2-го типа (+1663A/G TNFR2) в формировании подвер
женности к хроническому лимфолейкозу.

Анализ полиморфизмов генов факторов некроза опухоли проводили на мате
риале двух выборок: 206 больных хроническим лимфолейкозом (114 мужчин и 92 
женщины) и 307 человек популяционного контроля (162 мужчины и 145 женщин) в 
возрасте от 35 до 79 лет (р<0,05). Для исследования использовали ДНК, выделенную 
из венозной крови, взятой из локтевой вены пробанда. Анализ локусов осуществлялся 
методом детекции TaqMan зондов с помощью real-time ПЦР. Анализ ассоциаций соче
таний генетических вариантов с ХЛЛ проведен с помощью программного обеспечения 
APSampler (http://sources.redhat.com/cygwin/), использующего метод Монте-Карло 
марковскими цепями и байесовскую непараметрическую статистику [ю].

В результате проведенного комплексного анализа носительства сочетаний ал
лелей и генотипов исследуемых локусов факторов некроза опухолей и их рецепторов 
(-308G/A TNFa, +250A/G Lt a, +36A/G TNFRl, +1663A/G TNFR2) выявлен целый ряд 
достоверных различий между больными и контролем (табл. 1).
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Таблица 1
Распространенность сочетаний некоторых аллелей/генотипов генов TNFa, 

Lta, TNFRl и TNFR.2 у  больных с хроническим лимфолейкозом
и в контрольной группе

Полиморфизмы
Сочетание

(аллели/гено
типы)

Обозна
чение

сочета
ния

Больные
ХЛЛ

Контроль Р со г  

(с учетом 
поправки 
Бонфер

рони)

OR (9596 
CI)

п % п %

-308 G/ATNFa, +250 
A/GLta, +1663 A/G 

TNFR2

-308 GG TNFa 
совместно с + 

250 A  Lta и 
+1663 A  
TNFR2

A 66 32,04 159 52,13 0,002 0,45
(0,31-0,65)

-308 G/ATNFa, 
+1663 A/G TNFR2

-308 GG TNFa 
совместно с 

+1663 A  
TNFR2

В 71 34,47 1б2 53,п 0,007
0,47

(о,33-
0,69)

+250 A/G Lta, + 
1663 A/G TNFR2, + 

36 A/G 
TNFRl

+ 250 A  Lta 
совместно с 

+1663 A  
TNFR2 и +36 

A  TNFRl

С 67 32,52 151 49,51 0,02 0,50
(0,35-0,72)

-308 G/ATNFa, + 
250 A/G Lta, + 

1663 A/G 
TNFR2

-308 G TNFa 
совместно с + 

250 A  Lta и 
+1663 A  
TNFR2

D 93 45,15 189 61,97 0,05 0,52
(0,36-0,75)

+1663 A/G TNFR2, + 
36 A/G TNFRl

+1663 A  
TNFR2 

совместно 
с +36 A  
TNFRl

Е 74 35,92 158 51,80 0,05 о,53
(0,37-0,76)

+250 A/G Lta, + 
1663 A/G TNFR2

+ 250 A  Lta 
совместно 
с +1663 A  

TNFR2

F 99 48,06 195 63,93 0,05 о,53
(0,37-0,76)

Следует отметить, что все представленные в таблице статистически значимые 
данные получены с использованием поправки Бонферрони, т.е. поправки, минимизи
рующей вероятность получения ложноположительных результатов. Обращает на се
бя внимание и тот факт, что все четыре рассмотренных генетических полиморфиз
ма (-308G/A TNFa, +250A/G Lt a, +36A/G TNFRl, +1663A/G TNFR2) участвуют в фор
мировании значимых комбинаций генетических вариантов, отличающих больных 
ХЛЛ от контрольной группы.

В первую очередь обращает на себя внимание высокодостоверная (рСОг=о,оо2) 
ассоциация сочетания генотипа -308G G  TN Fa с аллелями +250А Lt а  и +1663ATNFR2 
(сочетание А) с формированием хронического лимфолейкоза. У  больных ХЛЛ 32,04% 
имеют это сочетание генетических маркеров, тогда как в контрольной группе оно вы
явлено у  52,13%.

Данная комбинация полиморфных вариантов генов факторов некроза опухолей и 
их рецепторов является протективным фактором развития хронического лимфолейкоза, о 
чем свидетельствует величина OR, равная 0,45 при 95% доверительном интервале 
0,31-0,65. Сочетание В, которое наблюдается у  34,47% больных и 53,11% популяционного 
контроля, включает комбинацию двух генетических факторов: -308GG TNFa и +1663А 
TNFR2. Уровень статистической значимости различий в частотах комбинаций данных ге
нетических маркеров между больными и контролем также достаточно высок (рСОг=о,оо7). 
Отношение шансов для сочетания В составляет 0,47 (95% CI 0,33-0,69).

Наряду с сочетаниями А  и В протективную направленность имеет и сочетание 
С -  отношение шансов для этой комбинации полиморфных вариантов равно 0,50 при 
95% доверительном интервале 0,35-0,72 (р=0,02). Сочетание С встречается у  49,51% 
индивидуумов контрольной группы и лишь у  32,52% больных ХЛЛ.
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На уровне статистической значимости рС0г=0,05 (с учетом поправки Бонферро- 
ни) зарегистрированы различия в концентрациях сочетаний генетических факторов D, 
Е и F. Сочетание D представленное комбинацией аллелей -308G TNFa, +250А Lt a  
и +1663А TNFR2. Это сочетание встречается в популяционном контроле (61,97%) -  в 
!>37 раза чаще, чем среди больных ХЛЛ (45,15%). О протективном характере сочетания 
позволяет говорить отношение шансов, равное 0,52 (при 95% CI 0,36-0,75).

Также в контрольной группе значительно чаще (в 1,44 и 1,33 раза, соответствен
но) встречаются сочетания Е и F по сравнению с больными ХЛЛ. Концентрации этих 
комбинаций генетических вариантов в популяционном контроле составляют 51,80% и 
63>93% соответственно, тогда как среди больных данные показатели равны 35,92% и 
48,06%, соответственно. Отношения шансов для этих сочетаний равно 0,53.

Таким образом, резюмируя полученные в работе данные, можно сделать вывод 
о значимом вкладе комбинаций полиморфных вариантов генов фактора некроза опу
холи a  (-308G /A TNFa), лимфотоксина a  (+250A/G Lt а), рецептора фактора некроза 
опухоли i -го типа (+36A/G TNFRl) и рецептора фактора некроза опухоли 2-го типа 
(+1663A/G TNFR2) в генетическую предрасположенность к хроническому лимфолейкозу. 
Различные сочетания низкопродуктивных генетических вариантов исследуемых полимор
физмов генов факторов некроза опухолей и их рецепторов встречаются в популяционном 
контроле в 1,3-1,6 раза чаще по сравнению с больными ХЛЛ и могут являться протективны- 
ми факторами развития хронического лимфолейкоза (OR=o,45-o,53).
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ANALYSIS OF DEPOSIT COMBINATION OF GENES TUMOR NECROSIS FACTOR 
AND THEIR RECEPTORSIN GENETICALLY PREDISPOSED TO CHRONIC 

LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

The article presents the results of the study the contribution 
of combinations of polymorphic variants of genes of tumor necrosis factor a  (- 
308G / A  TNFa), lymphotoxin a  (+250 A  / G Lt a), tumor necrosis factor re
ceptor type 1 (+36 A / G  TNFRl) and receptortumor necrosis factor type- 
2 (+1663 A / G  TNFR2) in the genetic predisposition to chronic lymphocytic 
leukemia.
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