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Цель исследования: исследовать взаимосвязь полиморфных вариантов генов ферментов метаболизма ксенобиотиков (NAT2, 
CYP2E1, ABCB1, GSTM1, GSTT1) и цитокинов (IL1B, IL-4, IL-10, TNF) с развитием деструкции легочной ткани у больных 
туберкулезом легких.
 Материал и методы. Обследована гомогенная по этническому составу популяционная выборка неродственных индиви-
дов славянских национальностей (преимущественно русских), проживающих на территории Курской области, с впервые 
выявленным туберкулезом легких. 
 Результаты. Впервые выявленный туберкулез легких с отсутствием деструктивных изменений в легких в 89,5% ассоци-
ировался с генотипом ЕЕ гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип DD гена GSTM1 в 56,1% случаев (p < 0,0001) 
ассоциировался с наличием деструктивных изменений в легких; доминантный генотип GG гена TNF-α в 93,3% (p = 0,027) 
ассоциировался с формированием деструктивных изменений в легких, рецессивный генотип GA гена TNF-α в 71,9% ассо-
циировался с отсутствием деструктивных изменений в легочной ткани (p = 0,027).
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The objective: to investigate the association of polymorphic gene variants of xenobiotic biotransformation enzymes (NAT2, CYP2E1, 
ABCB1, GSTM1, GSTT1) and cytokines (IL1B, IL-4, IL-10, TNF) with lung tissue destruction in pulmonary tuberculosis patients.
Subjects and Methods. An ethnically homogeneous population sample of unrelated individuals of Slavic nationalities (mainly 
Russians) living in Kursk Oblast suffering from new pulmonary tuberculosis was examined. 
Results. New pulmonary tuberculosis with no destructive changes in the lungs was associated with the EE genotype of the GSTM1 
gene (p < 0.0001) in 89.5%, while the DD genotype of the GSTM1 gene (p < 0.0001) was associated with the presence of destructive 
changes in the lungs in 56.1% of cases; the dominant GG genotype of the TNF-α gene was associated with destructive changes 
in the lungs in 93.3% (p = 0.027), and the recessive GA genotype of the TNF-α gene was associated with no destructive changes in 
the lungs in 71.9% (p = 0.027).
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Туберкулез, как и множество инфекционных 
болезней, относится к мультифакториальным за-
болеваниям, являющимся результатом сложного 
взаимодействия генов с факторами внешней среды. 
В связи с вышеизложенным одни организмы обла-
дают врожденной устойчивостью к туберкулезной 
инфекции, тогда как другие подвержены развитию 
болезни при контакте с ее возбудителем [1, 7].

В настоящее время особую актуальность при-
обретает исследование системы генов ферментов 
метаболизма ксенобиотиков (ФБК), поскольку 
ферментами этой системы осуществляется мета-
болизм не только большинства разнообразных по 
химической структуре экзогенных молекул, но и 
многочисленных эндогенных веществ, например 
медиаторов воспаления [7, 10].

Генетический контроль экспрессии провоспали-
тельных цитокинов широко изучен. Например, при 
многих видах патологии рассмотрен полиморфизм 
фактора некроза опухоли (TNF-α). Исследования, 
посвященные связи генотипа TNF-α с туберкуле-
зом, дали различные результаты. По данным А. Бик-
маевой и др. (2002), полиморфный аллель -308*А 
значительно чаще встречается среди больных ле-
гочным туберкулезом, то есть является фактором 
риска для данной патологии [2]. Противоположный 
результат получила другая группа исследователей. 
По их данным, варианты -238*А и -308*А сами по 
себе не только не играют никакой роли при разви-
тии туберкулеза, но даже оказывают протективное 
действие в сочетании с вариантом гена HLA-B17 
главного комплекса гистосовместимости первого 
класса. При исследовании пациентов с инфильтра-
тивным туберкулезом легких коллектив авторов 
выявил прямую связь между клинической и имму-
нологической эффективностью лечения [9].

Факторы некроза опухоли (TNF-α и β) первона-
чально были исследованы как вещества, которые 
обладают способностью вызывать некроз опухо-
левых клеток. Впоследствии стало известно, что 
TNF-α играет ведущую роль и в противовирусном 
иммунитете [5, 8].

TNF-α синтезируется в очаге острого воспале-
ния Т- и В-лимфоцитами, NK-клетками, моноци-
тами/макрофагами. В макрофагах под влиянием 
TNF-α повышается синтез факторов роста (колоние- 
стимулирующего фактора гранулоцитов и моно-
цитов, колониестимулирующего фактора моноци-
тов), интерферона-γ, интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-8), 
простагландинов (PGЕ2) [4]. Совместно с другими 
цитокинами TNF-α индуцирует синтез клетками 
мононуклеарно-фагоцитарной системы печени бел-
ков острой фазы (таких как С-реактивный белок, 
фибриноген, церулоплазмин и др.). Описанные эф-
фекты TNF-α оказывают защитное действие, так 
как способствуют фагоцитозу патогенных микро-

организмов активированными нейтрофилами и 
макрофагами [5, 11]. 

Для оценки активности воспалительного процес-
са, прогнозирования его исходов и дифференци-
альной диагностики ряда вирусных заболеваний 
предлагается определять провоспалительные ци-
токины (TNF-α, IL-1β, IL-6) и IFN-γ [3]. Важными 
преимуществами генной диагностики перед дру-
гими методами являются: независимость от физи-
ологического состояния пациента, постоянство в 
динамике и поэтому однократность выполнения. 

Несмотря на имеющиеся многочисленные сведе-
ния о роли цитокинов в формировании протективно-
го иммунитета при туберкулезе, прямых данных об их 
участии в развитии деструкции в легких недостаточ-
но. В работе H. P. Gideon, J. Phuah et al. [12] имеется 
предположение о взаимосвязи клиренса микобак-
терий с соотношением про- и противовоспалитель-
ных интерлейкинов, а также регуляторных Т-клеток. 
Возможно, что изменение соотношения подобных 
факторов способно повлиять и на повреждение тка-
ни с последующим образованием каверн. T. Ulfichs, 
G. A. Kosmiadi et al. [14] указывают, что пенистые 
макрофаги способны повлиять на процесс деструк-
ции легочной ткани посредством выделения TNF-α. 
В других работах отмечается косвенное подтверж-
дение участия в этих процессах TNF-α, поскольку 
наиболее высокий уровень специфически стимули-
рованной продукции данного фактора лимфоцитами 
обнаружен у больных туберкулезом с наличием поло-
стей распада [3]. Ряд авторов в своих исследованиях 
приводят данные об участии TNF-α в формировании 
хронического воспалительного процесса [13].

Для гена TNF-α и его рецепторов, а также гена 
IL-1β (интерлейкин-1 бета) известен целый ряд по-
лиморфных вариантов в промоторных и интронных 
областях, которые ассоциированы с повышенной 
или пониженной продукцией цитокина, а также с 
развитием целого ряда инфекционных, аутоиммун-
ных и онкологических заболеваний, ключевую роль 
в которых играют цитокины [2, 3].

Важным является прояснение ситуации по вза-
имодействию иммунных и иных механизмов, при-
водящих к формированию каверн при туберкулезе.

Цель исследования: изучить взаимосвязь поли-
морфных вариантов генов ферментов метаболизма 
биотрансформации ксенобиотиков (NAT2, CYP2E1, 
ABCB1, GSTM1, GSTT1) и цитокинов (IL-1β, IL-4, 
IL-10, TNF) с развитием деструкции легочной тка-
ни у больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких. 

Материал и методы 

В исследование включено 212 больных туберку-
лезом легких в возрасте от 18 до 65 лет, получающих 
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интенсивную фазу химиотерапии в ОБУЗ «Област-
ной клинический противотуберкулезный диспан-
сер» (г. Курск). Преобладали лица мужского пола ‒ 
165  (77,8%) человек. Средний возраст больных, 
включенных в исследование, составил 46,4 года.

Критерии невключения в исследование: тяже-
лые сопутствующие заболевания (злокачественные 
новообразования, системные заболевания крове-
носной системы, сердечно-легочная и почечная 
недостаточность в стадии декомпенсации, резкое 
истощение, анемия, тиреотоксикоз, психические за-
болевания, ВИЧ-инфекция), которые могли влиять 
на уровень цитокинов. 

Эти 212 пациентов были разделены на группы в 
зависимости от наличия деструкции легочной тка-
ни. В группу Д+ включено 98 пациентов с деструк-
тивными изменениями в легочной ткани, в группу 
Д- вошло 114 пациентов без деструкции легочной 
ткани. 

У 82 (38,7%) пациентов туберкулез легких был 
выявлен флюорографически при периодических 
осмотрах, а у 130 (61,3%) ‒ при обращении к врачу 
с жалобами, как правило, респираторного характера. 

Для проведения молекулярно-генетической части 
работы отобраны полиморфные варианты генов фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК), 
которые наиболее часто исследовались в мире в ка-
честве ДНК-маркеров в рамках фармакогенетиче-
ских исследований. При этом отобраны наиболее 
функционально значимые полиморфные локусы, ко-
торые на фенотипическом уровне характеризуются 
значительными межиндивидуальными различиями 
в активности или экспрессии ферментов [6]. 

 Генотипирование пациентов с туберкулезом лег-
ких проводилось в иммунологической лаборатории 
ООО «Томограф» (г. Курск). 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием 

программных пакетов Statistica 10.0 Neural Nets, 
MS Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 26.

Для оценки соответствия распределений гено-
типов ожидаемым значениям при равновесии Хар-
ди ‒ Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсо-
на. Ассоциации аллелей и генотипов изученных 
ДНК-маркеров с предрасположенностью к туберку-
лезу легких оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности 2 × 2 с расчетом критерия 2 (df = 1) 
и отношения шансов (OR). 

Результаты исследования

В исследуемой популяции проанализированы 
ассоциации аллельных вариантов генов ФБК и ци-
токинов с предрасположенностью к формированию 
деструкции в легочной ткани у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких. В табл. 1 пред-
ставлены результаты анализа ассоциации генотипов 
ФБК в группе Д+ и в группе Д-. Исходя из дан-
ных табл. 1, отсутствие деструктивных изменений 
в 89,5% случаев ассоциировалось с генотипом ЕЕ 
гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип 
DD гена GSTM1 в 56,1% значимо (p < 0,0001) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких. В ходе проведенного исследования также 
выявлены другие ассоциации генов ФБК с нали-
чием или отсутствием деструкции в легких, однако 
данные ассоциации не носили статистически значи-
мый характер (табл. 1). 

Исходя из данных табл. 2, доминантный генотип 
GG гена TNF-α в 93,3% значимо (p = 0,027) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких, в то время как рецессивный генотип GA 
гена TNF-α в 71,9% (p = 0,027) ассоциировался с 
отсутствием деструктивных изменений. В ходе про-
веденного исследования также выявлены другие 
ассоциации генов цитокинов с наличием или отсут-

Ген SNP D Генотипы
Частоты генотипов, абс. (%)

p-уровень
группа Д+, n = 98 группа Д-, n = 114

GSTM1 E/D
EE 43 43,9 102 89,5

< 0,0001
DD 55 56,1 12 10,5

GSTT1 E/D
EE 88 89,8 102 89,5

0,94
DD 10 10,2 12 10,5

NAT2 590G > A
(rs1799930)

GG 43 43,9 49 43,0

0,79GA 48 49,0 55 48,2

AA 7 7,1 10 8,8

CYP2E1 9896C > G
(rs2070676)

CC 95 96,9 105 92,1
0,22

CG 3 3,1 9 7,9

ABCB1 3435T > C
(rs1045642)

TT 29 29,6 23 20,2

0,15TC 48 49,0 58 50,9

CC 21 21,4 33 28,9

Таблица 1. Ассоциация генотипов ФБК с наличием/отсутствием деструкций в легких у больных туберкулезом легких
Table 1. Association of хenobiotic biotransformation enzymes genotypes with the presence/absence of lung destruction in pulmonary tuberculosis patients 

Примечание: жирный шрифт – различия статистически значимы
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ствием деструкции легочной ткани, однако данные 
ассоциации не носили статистически значимый ха-
рактер (табл. 2).

Выводы

1. Получены результаты, что впервые выявлен-
ный туберкулез легких с отсутствием деструктив-
ных изменений в 89,5% ассоциировался с генотипом 
ЕЕ гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип 
DD гена GSTM1 в 56,1% случаев (p < 0,0001) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких. 

2. Доминантный генотип GG гена TNF-α в 93,3% 
значимо (p = 0,027) ассоциировался с наличием 
деструктивных изменений в легких, в то время как 
рецессивный генотип GA гена TNF-α в 71,9% ассо-
циировался (p = 0,027) с отсутствием деструктив-
ных изменений. 

3. Полиморфные варианты генов ферментов 
метаболизма биотрансформации ксенобиоти-
ков (NAT2, CYP2E1, ABCB1, GSTT1) и цитокинов 
(IL-1β, IL-4, IL-10) у больных с впервые выявлен-
ным туберкулезом легких не ассоциировались с 
наличием/отсутствием деструктивных изменений 
в легких. 

Ген SNP D Генотипы
Частоты генотипов, абс. (%)

p-уровень
группа Д+, n = 98 группа Д-, n = 114

IL-1β -31C > T 
(rs1143627)

CC  4 16,0 12 37,5

0,07CT 20 80,0 19 59,4

TT 1 4,0 1 3,1

IL-4 -589C > T 
(rs2243250)

CC 13 43,3 8 25
0,81

CT 17 56,7 24 75

IL-10

-592C > A 
(rs1800872)

CC 32 100 28 87,5
0,06

CA 0 0 4 12,5

1082A > G 
(rs1800896)

АА 1 3,3 1 3,1

0,96AG 19 63,3 17 53,1

GG 10 33,3 14 43,8

TNF-α -308G > A 
(rs1800629)

GG 28 93,3 9 28,1
0,027

GA 2 6,7 23 71,9

Таблица 2. Ассоциация генотипов цитокинов с наличием/отсутствием деструкции в легких у больных туберкулезом 
Table 2. Association of cytokine genotypes with the presence/absence of lung destruction in pulmonary tuberculosis patients 
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