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Цель исследования: определение роли полиморфных вариантов Т6000А (rs2430561), Т8360C (rs2069718) гена IFNG в развитии туберку-
леза у лиц якутской национальности.
Материал и методы. Дизайн исследования – случай-контроль. Материалом для исследования послужили образцы ДНК 172 больных тубер-
кулезом (группа «случай») и 367 человек с исключенным диагнозом туберкулеза (группа «контроль»). Все участники исследования ‒ лица 
якутской национальности. Для генотипирования выделена ДНК из венозной крови. Генотипирование проводили методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Для статистической обработки использовали критерий χ2 Пирсона и отношение шансов с 
95%-ными доверительными интервалами. 
Результаты исследования показали, что распределение генотипов полиморфизмов Т6000А (rs2430561), Т8360C (rs2069718) гена IFNG 
в  группах «случай» и «контроль» соответствовало равновесию Харди ‒ Вайнберга. Частоты аллелей и генотипов полиморфизмов 
Т6000А (rs2430561), T8360C (rs2069718) гена IFNG у больных групп «случай» и «контроль» статистически значимо не отличались.
Выводы. Результаты исследования не выявили ассоциации аллелей и генотипов полиморфных вариантов rs2430561 и rs2069718 гена IFNG 
с риском развития туберкулеза для лиц якутской национальности.
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The objective of the study: to determine the role of polymorphic variants T6000A (rs2430561), T8360C (rs2069718) of the IFNG gene 
in the development of tuberculosis in the population of Yakut nationality.
Subjects and methods. The case-control study was conducted.  The subject for the study was DNA samples from 172 tuberculosis patients (the case 
group) and 367 people with an excluded diagnosis of tuberculosis (the control group). All participants of the study belonged to Yakut nationality. 
For genotyping, DNA was isolated from venous blood. The genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction. For statistical 
processing, Pearson's χ2 test and odds ratio with 95% confidence intervals were used. 
The results of the study showed that the distribution of genotypes of polymorphisms T6000A (rs2430561), T8360C (rs2069718) of the IFNG gene 
in the case and control groups corresponded to the Hardy – Weinberg equilibrium. There was no statistically significant difference in frequencies of 
alleles and genotypes of polymorphisms T6000A (rs2430561), T8360C (rs2069718) of the IFNG gene in the patients from the case and control groups.
Conclusions. The results of the study did not reveal the association of alleles and genotypes of the rs2430561 and rs2069718 polymorphic variants 
of the IFNG gene with the risk of developing tuberculosis for people of  Yakut nationality.
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Туберкулез относится к мультифакториальным 
заболеваниям, которые с генетической точки зрения 
представляют результат сложного взаимодействия 
большого числа генов с разнообразными факторами 

окружающей среды. Совокупное действие аллель-
ных вариантов генов, эффекты которых в отдельно-
сти незначительны, формирует неблагоприятный 
генетический фон, который под влиянием допол-
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нительных факторов реализуется в патологический 
фенотип [5]. 

Развитие молекулярно-генетических технологий 
позволило изучать связь полиморфизмов генов-кан-
дидатов с заболеваниями в различных популяци-
ях. В том числе активно проводится поиск генов, 
связанных с предрасположенностью к туберкулезу. 
Одним из направлений этих исследований является 
изучение мутаций в генах цитокинов, которые кон-
тролируют экспрессию сигнальных белков, участву-
ющих в иммунном ответе. Важнейшим провоспа-
лительным цитокином является интерферон-гамма 
(IFN-γ), который продуцируется активированны-
ми Т-лимфоцитами и естественными киллерами. 
По данным A. M. Cooper (1993), мыши, дефицитные 
по IFN-γ, были высоковосприимчивы к микобак-
териям туберкулеза при контрольном заражении 
аэрозольным или внутривенным путем. При этом 
туберкулезная инфекция носила характер генерали-
зованного диссеминированного процесса [11]. 

У людей, больных туберкулезом, выявлены изме-
нения в гене, кодирующем IFN-γ [1, 3, 4, 6-10, 12, 13, 
16-18]. Проведенный метаанализ показал, что у гена, 
кодирующего последовательность IFN-γ +874 T/A  
(rs2430561), полиморфизм потенциально связан 
с предрасположенностью к туберкулезу и может 
быть использован в качестве прогностического 
биомаркера [19]. Изучен риск развития легочного 
туберкулеза, связанного с полиморфизмом в не-
скольких генах, среди казахстанской популяции. Ге-
нотипирование по IFNG (rs2430561), IL1В (rs16944), 
TLR8 (rs3764880) не показало значимой связи с вос-
приимчивостью к туберкулезу [20]. По результатам 
исследования развития туберкулеза позвоночника 
и легочного туберкулеза пациентов из китайской 
популяции хань выявили, что rs2069718-геноти-
пы IFNG были достоверно связаны с легочным ту-
беркулезом, но не с туберкулезом позвоночника, 
ТТ-генотип был связан с защитной ролью [15]. Но-
ситель С (CT + TT) rs1861494, ТТ, гомозиготный по 
rs2069718, и АА, гомозиготный по rs2430561, были 
генотипами предрасположенности к туберкулезу у 
ханьцев на Тайване [14]. 

Изучение полиморфизмов генов-кандидатов 
предрасположенности к туберкулезу проводилось 
также среди разных этнотерриториальных групп 
населения Российской Федерации, в том числе и 
якутов. Результаты исследования не выявили ассо-
циации полиморфных вариантов генов IL1B, IL12B, 
IL1RN с туберкулезом легких [2]. 

Цель исследования: определение роли по-
лиморфных вариантов Т6000А (rs2430561), 
Т8360C (rs2069718) гена IFNG в развитии тубер-
кулеза у лиц якутской национальности.

Материал и методы

Дизайн исследования – случай-контроль. Ма-
териалом для исследования послужили образцы 

ДНК 172 больных туберкулезом (группа «случай») 
и 367 человек с исключенным диагнозом туберкуле-
за (группа «контроль»). Все участники исследова-
ния ‒ лица якутской национальности. Средний воз-
раст в группе «случай» составил 34,7 (стандартное 
отклонение 17,9) года, в группе «контроль» ‒ 32,3 
(стандартное отклонение 11,9) года (p = 0,118). 

В группу «случай» включены лица, поступившие 
в 2016-2018 гг. в ГБУ РС (Я) НПЦ «Фтизиатрия» с 
диагностированным туберкулезом. Диагноз тубер-
кулеза был установлен по клинико-лабораторным, 
рентгенологическим данных согласно коду МКБ-10. 
Контрольная группа сформирована из числа здоро-
вых лиц, работающих в ГБУ РС (Я) НПЦ «Фтизиа-
трия», студентов Медицинского института СВФУ и 
доноров ГБУ РС (Я) «Станция переливания крови». 
Все участники дали информированное согласие на 
проведение генетических исследований.

Критерии включения в группу «случай»: уста-
новленный диагноз туберкулеза, якутская нацио-
нальность, проживание на территории Республи-
ки Саха (Якутия). Критерии включения в группу 
«контроль»: исключенный диагноз туберкулез и 
отсутствие этого заболевания в анамнезе, якутская 
национальность, проживание на территории Респу-
блики Саха (Якутия). Критериями исключения для 
обеих групп были генетические, онкологические 
заболевания и иммунодефицитные состояния на 
период участия в исследовании и в анамнезе.

Для оптимизации и стандартизации сбора ин-
формации о больном туберкулезом разработана 
специальная карта, содержащая жалобы больно-
го, эпидемиологический анамнез, анамнез забо-
левания, объективный статус, результаты лабо-
раторного и инструментального обследования. 
В дальнейшем на основании информации из этих 
карт создана электронная база данных в формате 
Microsoft Excel.

С использованием молекулярно-генетических 
методов анализа исследовали 2 полиморфизма гена, 
кодирующего последовательность IFN-γ: Т6000А 
и Т8360C. Выделение геномной ДНК из крови 
проводили при помощи наборов «ДНК-Экстран», 
полиморфизм генов определяли с использованием 
праймеров и LNA-зондов, разработанных и синте-
зированных научно-производственной компанией 
«Синтол» (Россия), методом ПЦР в реальном вре-
мени в соответствии с инструкцией изготовителя. 
Для определения полиморфизма генов использо-
вали наборы: Т6000А гена IFNG (rs2430561), в ин-
троне 1 гена IFNG, фланкирующая последователь-
ность: gtgtgtgtgtgtgtgtgtg (T > A) gatttgattttgtattgt; 
частота минорного аллеля А = 28,02% (источник 
MAF); Т8360C гена IFNG (rs2069718), в интроне 
3 гена IFNG, фланкирующая последовательность: 
aaggtaaatggtccacat (T > C) ttatgaagcatcatctaa; часто-
та минорного аллеля C = 38,32% (источник MAF). 
Генотипирование ДНК проводили на амплификато-
ре CFX96TMReal-TimePCR (Biorad). Исследования 
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выполняли на базе иммунологической лаборатории 
НПЦ «Фтизиатрия».

Статистический анализ осуществляли с ис-
пользованием пакета IBM SPSS Statistics 22 и на 
калькуляторе для генетических расчетов по про-
грамме Ген Эксперт (http://gen-exp.ru/calculatoror.
php). Соотношение частот генотипов и аллельных 
вариантов генов проверяли на соответствие зако-
ну Харди ‒ Вайнберга. Сравнение распределения 
частот аллелей и генотипов полиморфизмов гена 
IFNG (rs2430561 и rs2069718) в группах «случай» 
и «контроль» проводили с помощью критерия χ2 
Пирсона. Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости различий (p) принимали равным 
5%. В качестве меры эффекта использовали отно-
шение шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным 
интервалом (ДИ). 

Результаты исследования

Группы «случай» и «контроль» сопоставимы по 
половой структуре и возрасту больных (табл. 1). 
При оценке социального статуса установлено, что 
28% (48) участников из группы «случай» были не-
работающими лицами трудоспособного возраста, 
страдающими хроническим алкоголизмом, и лица, 
ранее находившиеся в местах лишения свободы. 

В группе «случай» контакт с больными тубер-
кулезом был у 81 (47,0%) человека, в том числе в 
50,6% случаев это был семейный контакт. В группе 
«контроль» у 33 (9,0%) был производственный кон-
такт с больными туберкулезом (табл. 2).

Из 172 больных у 83 (48,3%) был инфильтра-
тивный туберкулез легких, у 25 (14,5%) ‒ диссе-
минированный туберкулез, у 20 (11,6%) – очаговый, 
у 11 (6,4%) ‒ фиброзно-кавернозный туберкулез, 
у 11 (6,4%) – туберкулез внутригрудных лимфати-

ческих узлов, у остальных ‒ другие формы тубер-
кулеза органов дыхания. 

Микобактерии туберкулеза (МБТ) обнаружены 
у 115 (68,9%) пациентов, из них у 33 (28,7%) ‒ чув-
ствительность МБТ к рифампицину и изониазиду 
сохранена. Множественная лекарственная устойчи-
вость (МЛУ) МБТ выявлена у 70 (60,9%) пациентов 
(к рифампицину – мутации в гене rpoB с заменой в 
кодоне 531 и к изониазиду ‒ мутации в гене katG с 
заменой в кодоне 315). Лекарственная устойчивость 
к изониазиду отмечалась у 12 (10,4%) больных. 

Распределение генотипов Т6000А гена IFNG 
(rs2430561) в группе «контроль» соответствовало 
равновесию Харди ‒ Вайнберга (p = 0,29). Гомо-
зиготное носительство генотипа TT наблюдалось 
у 63%. Редкий генотип AA наблюдался у 5,4% со-
ответственно. Индивидов с гетерозиготным гено-
типом ТA было 31,6% (табл. 3). Распределение ча-
стот аллелей и генотипов полиморфизма Т8360C 
гена IFNG (rs2069718) в группе «контроль» соот-
ветствовало распределению Харди ‒ Вайнберга 
(p = 0,28). Доля лиц с минорным генотипом была 
незначительной. Индивидов с гетерозиготным ге-
нотипом ТС было 32,4% (табл. 3). Распределение 
генотипов полиморфизмов Т6000А (rs2430561), 
Т8360C (rs2069718) гена IFNG в группе «случай» 
также соответствовало равновесию Харди ‒ Вайн- 
берга (p = 0,77-0,80).

Гомозиготное носительство генотипа TT поли-
морфизма Т6000А гена IFNG (rs2430561) наблюда-
лось у 59% пациентов из группы «случай» и 63% ‒ 
«контроль». Редкий генотип AA наблюдался у 5,8 и 
5,4% соответственно. Не установлено статистически 
значимых различий при сравнении распределения 
частот аллелей и генотипов в группах «случай» и 
«контроль» (p = 0,46, p = 72) (табл. 4). Оценка отно-
шения шансов и границ доверительных интервалов 

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту, n (%)
Table 1. Distribution of patients by gender and age, n (%)

Таблица 2. Наличие контакта с больным туберкулезом
Table 2. Exposure to a tuberculosis case

Группа Мужчины Женщины Оба пола Средний возраст (лет)*

Случай, n = 172 105 (61,0) 67 (39,0) 172 (100,0) 34,7 (17,9)

Контроль, n = 367 214 (58,3) 153 (41,7) 367 (100,0) 32,3 (11,9)

Всего 319 (59,0) 220 (41,0) 539 (100,0) 33,1 (14,1)

Примечание: * – данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения в формате M (SD)

Примечание: ОШ ‒ отношение шансов, ДИ ‒ доверительный интервал, p ‒ достигнутый уровень значимости 

Группа
Контакт

p ОШ с 95%-ным ДИ
- +

Случай, n = 172
n 91 81

< 0,001 10,6 (6,6-16,9)
% 53,0 47,0

Контроль, n = 367
n 334 33

% 91,0 9,0
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также свидетельствует об отсутствии статистически 
значимой связи.

Частоты мажорного, гетерозиготного и минор-
ного генотипов полиморфизма Т8360C гена IFNG 
(rs2069718) статистически значимо не отличались 

среди пациентов групп «случай» и «контроль» 
(p = 0,89). Доля лиц с минорным генотипом была 
незначительной (табл. 5).

Таким образом, результаты исследования показа-
ли, что частоты аллелей и генотипов полиморфиз-

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизмов Т6000А (rs2430561), Т8360C (rs2069718) гена 
IFNG у лиц якутской национальности (%)
Table 3. Distribution of frequencies of alleles and genotypes of polymorphisms T6000A (rs2430561), T8360C (rs2069718) of the IFNG gene in individuals 
of Yakut nationality (%)

Таблица 4. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Т6000А гена IFNG (rs2430561) у больных 
туберкулезом и у здоровых лиц
Table 4. Distribution of frequencies of alleles and genotypes of T6000A polymorphism of the IFNG gene (rs2430561) in tuberculosis patients and healthy 
individuals

Таблица 5.  Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Т8360C гена IFNG (rs2069718) у больных 
туберкулезом и у здоровых лиц
Table 5.  Distribution of frequencies of alleles and genotypes of Т8360C polymorphism of the IFNG gene (rs2069718) in tuberculosis patients and healthy 
individuals

Группа Аллели Генотипы χ²; p

rs2430561

T A TT TA AA

Контроль, n = 367 78,7 21,3 62,9 31,6 5,4 χ² = 1,14; p = 0,29

Случай, n = 172 77,7 23,3 59,3 34,9 5,8 χ² = 0,09; p = 0,77

rs2069718

T С TT TС СС

Контроль, n = 367 81,1 18,9 64,9 32,4 2,7 χ² = 1,16; p = 0,28

Случай, n = 172 80,5 18,9 64,5 32,0 3,5 χ² = 0,07; p = 0,80

Примечание: p ‒ достигнутый уровень значимости при проверке соответствия распределения равновесию Харди ‒ 
Вайнберга

rs2430561
Случай Контроль

χ² p ОШ (95%-ный ДИ)
n = 172 n = 367

Аллели

T 76,7 78,7
0,55 0,46

0,89 (0,66-1,21)

A 23,3 21,3 1,12 (0,83-1,53)

Генотипы

TT 59,3 62,9

0,66 0,72

0,86 (0,59-1,24)

TA 34,9 31,6 1,16 (0,79-1,70)

AA 5,8 5,4 1,07 (0,49-2,34)

rs2069718
Случай Контроль

χ² p ОШ (95%-ный ДИ)
n = 172 n = 367

Аллели

T 80,5 81,1
0,04 0,83

0,97 (0,70-1,34)

С 19,5 18,9 1,04 (0,75-1,43)

Генотипы

TT 64,5 64,9

0,24 0,89

0,99 (0,68-1,44)

TС 32,0 32,4 0,98 (0,66-1,44)

СС 3,5 2,7 1,29 (0,46-3,61)

Примечание: ОШ ‒ отношение шансов, ДИ ‒ доверительный интервал, p ‒ достигнутый уровень значимости 
при сравнении групп «случай» и «контроль»

Примечание: ОШ ‒ отношение шансов; ДИ ‒ доверительный интервал; p ‒ достигнутый уровень значимости
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мов Т6000А (rs2430561), T8360C (rs2069718) гена 
IFNG у больных туберкулезом и лиц контрольной 
группы статистически значимо не отличались. Сле-
довательно, не установлена связь между изученны-
ми полиморфизмами и предрасположенностью к 
туберкулезу у лиц якутской национальности. 

Выводы

1. В группе здоровых лиц якутской националь-
ности генотип TT полиморфизма Т6000А гена 
IFNG (rs2430561) установлен у 63%, редкий генотип 
AA ‒ у 5,4%, гетерозиготный генотип ТA ‒ у 31,6%. 

Генотип ТТ полиморфизма Т8360C гена 
IFNG (rs2069718) наблюдался у 64,9% лиц, минор-

ный генотип СС ‒ у 2,7%, гетерозиготный гено-
тип ТС ‒ у 32,4% соответственно.

2. Генотип TT полиморфизма Т6000А гена 
IFNG (rs2430561) в группе больных туберкулезом 
якутской национальности установлен у 59,3%, ред-
кий генотип AA ‒ у 5,8%, гетерозиготный генотип 
ТA ‒ у 34,9%. 

Генотип ТТ полиморфизма Т8360C гена 
IFNG (rs2069718) наблюдался у 64,5% лиц из груп-
пы «случай», минорный генотип СС ‒ у 3,5%, ге-
терозиготный генотип ТС ‒ у 32% соответственно.

3. Результаты исследования не выявили ассоци-
ации аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
rs2430561 и rs2069718 гена IFNG с риском развития 
туберкулеза для лиц якутской национальности.
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