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Туберкулез легких (ТЛ) относится к числу наиболее

распространенных, трудно поддающихся лечению

заболеваний. Ежегодно во всем мире регистрируют�

ся 8�9 млн новых случаев заражения ТЛ и около 3

млн смертей. Тенденция роста заболеваемости и

смертности объясняет широкий интерес ученых к

исследованиям, касающимся основ формирования и

развития заболевания.

ТЛ является комплексным (многофакторным)

заболеванием с наследственной предрасположен�

ностью, что подтверждается целым рядом исследо�

ваний среди членов одной семьи и близнецов [1, 2,

3], а также работ по поиску ассоциаций ТЛ с генами,

белковые продукты которых тем или иным образом

участвуют в развитии заболевания [1, 4, 5].

Данная работа посвящена анализу ассоциаций с

ТЛ следующих полиморфных вариантов генов цито�

кинов: фактора некроза опухолей α (�308G>A

TNFA), интерлейкина�1β (�511C>T, 3953C>T IL1B)

и его рецепторного антагониста (VNTR IL1RA), а

также генов детоксикации ксенобиотиков: цитохро�

мов Р450 (Ile462Val CYP1A1, Ins96 CYP2E1) и глута�

тион�S�трансферазы М1 (делеция GSTM1). Суть

анализа ассоциаций заключается в установлении

статистической связи между выбранным генетичес�

ким фактором (геном, полиморфным маркером) и

признаком (заболеванием). При отсутствии ассоци�

ации изучаемого полиморфного локуса с ТЛ следует

ожидать, что распределение частот аллелей и гено�

типов генетических маркеров в группе больных бу�

дет соответствовать таковому в группе здоровых до�

норов. При наличии же генетического контроля над

заболеванием может иметь место ассоциация по�

следнего с генетическими маркерами, причем воз�

можные механизмы таких ассоциаций – это плейо�

тропное влияние маркерных генов на заболевание

или неравновесие по сцеплению этих генов с генами

ТЛ. При выборе генетических маркеров нами учиты�

вались данные литературы о роли определенных ге�

нов в патогенезе заболевания, сведения о значении

иммунной системы в защите организма от туберку�

лезной инфекции и влиянии экзогенных факторов

среды.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили образцы

ДНК больных инфильтративным туберкулезом лег�

ких (ИТЛ), находящихся на стационарном лечении в

противотуберкулезном диспансере г. Уфы. В группу
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Summary

We assessed contribution of genetic factors to the infiltrative pulmonary tuberculosis development using the association analysis. Analysis of poly�

morphisms in TNFA (�308G>A) (p < 0.01), CYP1A1 (Ile462Val) (p < 0.05), and GSTM1 (deletion) (p < 0.00001) genes revealed statistically sig�

nificant differences between patients with infiltrative pulmonary tuberculosis and control subjects. This information could be used to form the high�

risk group for the pulmonary tuberculosis development and to predict its occurrence.

Резюме

В результате проведенного анализа ассоциаций установлен вклад генетических факторов в развитие инфильтративного туберкулеза

легких в Башкортостане. Обнаружены статистически значимые различия в распределении частот аллелей и генотипов 3 полиморфных

локусов �308G>A гена TNFA (p < 0,01), CYP1A1(Ile462Val) (p < 0,05) и GSTM1 (делеция) (p < 0,00001) между больными инфильтра�

тивным туберкулезом легких и здоровыми донорами. Определены генетические маркеры предрасположенности к развитию туберкулеза

легких, что может быть использовано для выявления групп повышенного риска заболевания, а также для его прогнозирования.



больных (148 человек) вошли пациенты, не являю�

щиеся родственниками, в возрасте от 17 до 79 лет

(средний возраст – 41,73 ± 2,13 года). Диагноз был

поставлен на основании данных клинического обс�

ледования, анализа микроскопии мазков мокроты и

проведения флюорографического исследования.

Контрольная группа была сформирована из здоро�

вых жителей Республики Башкортостан, не являю�

щихся родственниками, не состоящих на учете в туб�

диспансере и соответствующих выборке больных по

возрасту, полу и этнической принадлежности (150

человек). Выделение ДНК проводилось стандарт�

ным методом фенольно�хлороформной экстракции

[6]. Полиморфные локусы генов TNFA (�308G>A),

IL1B (�511C>T, 3953C>T), IL1RA (VNTR), CYP1A1

(Ile462Val), CYP2E1 (Ins96), GSTM1 (делеция) иден�

тифицировали с помощью полимеразной цепной ре�

акции с собственными модификациями и праймера�

ми, описанными ранее [7–13]. Статистическая обра�

ботка полученных данных проводилась с использо�

ванием пакета прикладных программ Statistic for
Windows 5.0 (StatSoft), программного обеспечения

Microsoft Excel 2003 и компьютерной программы RxC
(Rows x Columns) [14]. Для оценки риска развития за�

болевания была использована таблица сопряжен�

ности 2 × 2 с вычислением статистик связи (с по�

правкой Йейтса).

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлено распределение частот аллелей

и генотипов изученных полиморфных локусов у

больных ИТЛ и здоровых доноров.

В ходе анализа распределения частот аллелей

и генотипов полиморфного локуса �308G>A гена

TNFA выявлены статистически достоверные различия
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Таблица 1
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов TNFA (*308G>A), IL1B (*511C>T,

3953C>T), IL1RA (VNTR), CYP1A1 (Ile462Val), CYP2E1 (Ins96), GSTM1 (делеция) 
у больных ИТЛ и здоровых доноров

Полиморфизм Генотип, аллель Частота, % (абс. кол�во) χ2; р

больные ИТЛ группа контроля

TNFA (�308G>A) *G/*G 61,9 (91) 79,7 (110) 11,32; 0,002

*G/*A 36,7 (54) 18,8 (26)

*A/*A 1,4 (2) 1,4 (2)

*G 80,3 (236) 89,1 (246) 8,56; 0,005

*A 19,7 (58) 10,9 (30)

IL1B (�511C>T) *C/*C 41,3 (57) 35,6 (48) 2,15; 0,332

*C/*T 48,6 (67) 48,9 (66)

*T/*T 10,1 (14) 15,6 (21)

*C 65,6 (181) 60,0 (162) 1,82; 0,179

*T 34,4 (95) 40,0 (108)

IL1B (3953C>T) *С/*С 49,7 (71) 62,2 (92) 4,78; 0,081

*С/*Т 44,8 (64) 34,5 (51)

*Т/*Т 5,6 (8) 3,4 (5)

*С 72 (206) 79,4 (235) 4,30; 0,046

*Т 28 (80) 20,6 (61)

IL1RA (VNTR) *I/*I 67,4 (97) 60,7 (91) 6,35; 0,163

*I/*II 25,7 (37) 31,3 (47)

*I/*III 2,8 (4) 0,7 (1)

*II/*II 4,2 (6) 5,3 (8)

*III/*III 0 2,0 (3)

*I 81,6 (235) 76,7 (230) 2,38; 0,313

*II 17,0 (49) 21,0 (63)

*III 1,4 (4) 2,3 (7)

CYP1A1 (Ile462Val) *I/*I 91,4 (128) 81,3 (117) 6,52; 0,025

*I/*V 7,9 (11) 18,1 (26)

*V/*V 0,7 (1) 0,7 (1)

*I 95,4 (267) 90,3 (260) 5,47; 0,023

*V 4,6 (13) 9,7 (28)

CYP2E1 (инсерция) Ins96*(�/�) 86,6 (123) 89,9 (133) 0,74; 0,466

Ins96*(�/+) 13,4 (19) 10,1 (15)

Ins96*(�) 93,3 (265) 94,9 (281) 0,69; 0,492

Ins96*(+) 6,7 (19) 5,1 (15)

GSTM1 (делеция) *+/*+ 41,5 (61) 66 (97) 17,73; 0,0002

*0/*0 58,5 (86) 34 (50)
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между анализируемыми выборками больных ИТЛ и

группой контроля (р < 0,01). При статистическом

сравнении распределения частот аллелей и геноти�

пов данного локуса выявлено достоверное увеличе�

ние частоты гетерозиготного генотипа TNFA*G/*А и

аллеля TNFA*А у больных ИТЛ (36,7 и 19,7 % соот�

ветственно) по сравнению с группой контроля (18,8

и 10,9 % соответственно). Относительный риск раз�

вития ИТЛ у индивидов с генотипом TNFA*G/*А

составил 2,5 (p < 0,01; 95%�ный ДИ 1,41–4,47), алле�

ля TNFA*А – 2,02 (p < 0,01; 95%�ный ДИ 1,22–3,34).

Ранее в работе A.G.Wilson et al. было показано, что

аллель TNFA*А полиморфного локуса �308G>A гена

TNFA повышает транскрипционную активность

гена более чем в 2 раза и способствует избыточной

секреции белкового продукта – TNF�α [7]. Данное

предположение было подтверждено нами ранее в

исследовании с участием больных ИТЛ [15]. Таким

образом, можно утверждать, что при чрезмерно вы�

сокой концентрации TNF�α действительно повыша�

ется чувствительность клеток к повреждающему

действию микобактерий туберкулеза и усиливаются

цитотоксические реакции Т�киллеров, а, следова�

тельно, заболевание прогрессирует [4, 15]. Другим

возможным объяснением выявленной ассоциации

может быть неравновесное сцепление маркерного

гена TNFА с другими генами иммунного ответа, рас�

положенными рядом, в частности, с антигенами

HLA�комплекса.

Интерлейкин�1 (IL�1), как и TNF�α, играет важ�

ную роль в липополисахарид�индуцированном вос�

палении легких [16]. Синтез IL�1 начинается в ответ

на внедрение микроорганизмов, например микобак�

терий туберкулеза, либо повреждение тканей и необ�

ходим для развития воспаления и осуществления

всего комплекса защитных реакций, именуемых ост�

рофазовым ответом [8, 9, 16]. Ранее сообщалось, что

у больных легочными формами туберкулеза в мокро�

те и бронхоальвеолярном лаваже отмечена высокая

концентрация IL�1, что подтверждает участие этого

цитокина как в местном, так и в системном воспале�

нии при ТЛ [4, 16].

Проведенная нами оценка распределения частот

аллелей и генотипов полиморфных локусов –

511C>T, 3953C>T гена IL1B и VNTR гена IL1RA не

выявила статистически значимых различий между

сравниваемыми группами больных ИТЛ и контроля

(р > 0,05) (табл. 1). Анализ �511С>T полиморфизма

гена IL1B показал, что в обеих группах преобладал

гетерозиготный генотип IL1B*С/*Т (48,6 % у боль�

ных ИТЛ и 48,9 % в контроле), следующим по часто�

те был генотип IL1B*С/*С (41,3 и 35,6 % соответ�

ственно). Распределение частот аллелей IL1B*С и

IL1B*Т между исследуемыми выборками существен�

но не отличалось. Частота аллеля IL1B*С составляла

60,0 % в группе контроля и 65,6 % у больных ИТЛ.

Оценка распределения частот генотипов и алле�

лей 3953С>T полиморфизма гена IL1B продемон�

стрировала, что в обеих анализируемых группах

преобладающим был генотип IL1B*С/*С, частота

которого в группе пациентов с ИТЛ составляла

49,7 %, а в контрольной группе – 62,2 % (табл. 1).

Частота гетерозиготного генотипа IL1B*С/*Т у боль�

ных ИТЛ составляла 44,8 %, в группе контроля –

34,5 %. Частота аллеля IL1B*С в выборке больных

ИТЛ составляла 72 %, а у здоровых доноров – 79,4 %.

При сравнении частот аллелей и генотипов

VNTR полиморфизма гена IL1RA между больными

ИТЛ и группой контроля в целом достоверные раз�

личия также не обнаружены (χ2 = 2,38; р = 0,31 и

χ2 = 6,35; р = 0,16 соответственно). Частота генотипа

IL1RA*I/*I в общей выборке больных составляла

67,4 %, а в группе контроля – 61,1 %. Генотип IL1RA

*I/*II встречался с частотой 31,5 % у здоровых доно�

ров и 25,7 % в группе больных, остальные генотипы

определялись с достаточно низкой частотой. Часто�

ты аллелей в выборке здоровых индивидов составля�

ли: IL1RA*I – 77,2 %, IL1RA *II – 21,1 %, IL1RA*III –

1,7 %, а у больных – 81,6, 17,0 и 1,4 % соответствен�

но (табл. 1).

Таким образом, данные проведенного исследова�

ния свидетельствуют об отсутствии ассоциации по�

лиморфных локусов генов IL1B и IL1RA с риском

развития ИТЛ в Республике Башкортостан.

Несмотря на отсутствие ассоциации исследован�

ных полиморфизмов генов IL1B и IL1RA с ТЛ, нами

был проведен анализ сочетаний генотипов данных

локусов с заболеванием, поскольку известно, что

белковые продукты этих генов являются естествен�

ными антагонистами, конкурируют за связывание с

одними клеточными рецепторами и их соотношение

может оказывать влияние на течение и исход заболе�

вания [13]. В табл. 2 представлены выявленные в на�

шей работе комбинации генотипов (VNTR�

3953С>Т�511С>Т) у больных ИТЛ и здоровых

доноров. Сравнение выборок больных ИТЛ и конт�

рольной группы в целом по распределению частот

комбинаций полиморфных локусов генов IL1RA

(VNTR) и IL1B (�511С>Т, 3953С>Т) продемонстри�

ровало статистически значимые различия между

анализируемыми группами (р < 0,0001). В группе

больных ИТЛ существенно преобладали сочетания

генотипов I/I�C/T�C/T (19,5 %) и I/II�C/C�C/T

(7,5 %) по сравнению с выборкой контроля (3,82 и

1,53 % соответственно). Риск развития ИТЛ у носи�

телей данных комбинаций генотипов составил 6,12

(95%�ный ДИ – 2,14–18,88; р < 0,001) и 5,24

(95%�ный ДИ – 1,05–35,37; р < 0,05) соответствен�

но, тогда как комбинация генотипов I/II�C/T�С/С,

напротив, чаще наблюдалась у здоровых доноров

(11,45 % по сравнению с 1,5 %; р < 0,01; отношение

шансов (ОШ) = 0,12; 95%�ный ДИ – 0,02–0,56). Раз�

личия в частотах других сочетаний генотипов между

исследуемыми группами оказались статистически

недостоверными (р > 0,05), как показано в табл. 2.

Полученные результаты анализа сочетаний гено�

типов (VNTR�3953С>Т�511С>Т) достаточно сложно

интерпретировать, поскольку тенденции в выявлен�

ных ассоциациях прослеживаются нечетко и невоз�

можно как�либо обобщить данные с учетом функ�

циональной значимости изученных локусов. Чтобы

с уверенностью говорить об ассоциации данных



сочетаний с риском развития ИТЛ (или, напротив,

отсутствием риска), необходимы исследования бо�

лее обширных выборок, а также анализ схожих работ

с участием групп больных и контроля, отвечающих

выбранным нами критериям (форма ТЛ, возраст,

пол, этническая принадлежность и т. д.).

При сравнении выборки больных ИТЛ с конт�

рольной группой в целом обнаружены статистичес�

ки значимые различия в распределении частот алле�

лей и генотипов полиморфного локуса Ile462Val гена

CYP1A1 (р < 0,05), представленные в табл. 1. Анализ

распределения частот аллелей и генотипов данного

полиморфного локуса показал, что частота аллеля

CYP1A1*V (4,6 %) и гетерозиготного генотипа

CYP1A1*I/*V у больных ИТЛ (7,9 %) приблизитель�

но 2 раза ниже, чем в группе здоровых доноров (9,7 и

18,1 % соответственно). Риск развития ИТЛ у инди�

видов с генотипом CYP1A1*I/*V составил 0,39 (95%�

ный ДИ – 0,17–0,86; p < 0,05), аллелем CYP1A1*V –

0,45 (95%�ный ДИ – 0,22–0,93; р < 0,05). Согласно

данным литературы, генотипы CYP1A1*V/*V и

CYP1A1*I/*V полиморфного локуса Ile462Val гена

CYP1A1 ассоциированы с такими тяжелыми пато�

логиями, как муковисцидоз, хроническая обструк�

тивная болезнь легких и различные виды онколо�

гических заболеваний [12, 17], однако работы,

указывающие на влияние данного полиморфного

локуса на развитие ТЛ, нами не обнаружены.

В ходе анализа инсерционного полиморфизма ге�

на CYP2E1 не обнаружены различия в частоте алле�

лей и генотипов данного локуса между больными

ИТЛ и здоровыми донорами (р > 0,05) (табл. 1).

Сопоставление распределения частот генотипов

гена GSTM1 продемонстрировало достоверное уве�

личение частоты генотипа GSTM1*0/*0 у больных

ИТЛ (58,5 %) по сравнению с группой контроля

(34 %). Риск развития ИТЛ у носителей нулевого ге�

нотипа составил 2,74 (р < 0,001; 95%�ный ДИ –

1,66–4,52). Поскольку наличие нулевого генотипа

гена GSTM1 приводит к полному отсутствию белко�

вого продукта (глутатион�S�трансферазы), это мо�

жет способствовать накоплению в клетке токсичных

промежуточных метаболитов без их дальнейшего

обезвреживания [10]. Такое скопление реактивных

веществ в клетке может вызвать оксидативный

стресс, способствовать деструкции и развитию апоп�

тоза, что, несомненно, оказывает негативное воз�

действие на инфицированный микобактериями ор�

ганизм.

Таким образом, разнообразие и сложность гене�

тической регуляции патологического процесса, воз�

никающего при туберкулезном инфицировании,

обуславливают необходимость дальнейшего расши�

рения представлений о наследственной предраспо�

ложенности к ТЛ. Новые сведения в этой области

позволят приблизиться к решению вопросов профи�

лактики и ранней диагностики ТЛ.

Заключение

1. Установлена ассоциация полиморфного локу�

са �308G>A гена TNFA с ИТЛ. Гетерозигот�

ный генотип TNFA*G/*А является маркером

повышенного риска развития ИТЛ (OШ = 2,5;

95%�ный ДИ – 1,41–4,47).

2. Полиморфные локусы (�511С/T, 3953С>Т,

VNTR) генов цитокинов IL1B и IL1RA, а так�

же инсерционный полиморфизм гена CYP2E1

не ассоциированы с развитием ИТЛ.

3. Генотип CYP1A1*I/*V полиморфного локуса

Ile462Val гена CYP1A1 является маркером по�

ниженного риска развития ИТЛ (OШ = 0,39;

95%�ный ДИ – 0,17–0,86), тогда как нулевой

генотип GSTM1*0/*0 гена GSTM1 является

фактором, предрасполагающим к развитию

ИТЛ (OШ = 2,74; 95%�ный ДИ – 1,66–4,52).
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Таблица 2
Распределение частот комбинаций генотипов

по VNTR – локусу гена IL1RA и полиморфизмам
3953С>Т и *511С>Т гена IL1B у больных 

ИТЛ и здоровых доноров

Комбинация Частота, % (абс. кол�во)

VNTR�3953С>Т�511С>Т больные ИТЛ группа контроля

I/I�C/C�С/С 15,0 (20) 12,98 (17)

I/I�C/C�C/T 10,5 (14) 12,21 (16)

I/I�C/C�T/T 3,8 (5) 3,05 (4)

I/I�C/T�С/С 12,8 (17) 19,08 (25)

I/I�C/T�C/T 19,5 (26) 3,82 (5)

I/I�C/T�T/T 0,75 (1) 0

I/I�T/T�С/С 3,0 (4) 4,58 (6)

I/I�T/T�C/T 0,75 (1) 1,53 (2)

I/II�C/C�С/С 3,0 (4) 3,05 (4)

I/II�C/C�C/T 7,5 (10) 1,53 (2)

I/II�C/C�T/T 3,8 (5) 0,76 (1)

I/II�C/T�С/С 1,5 (2) 11,45 (15)

I/II�C/T�C/T 7,5 (10) 11,45 (15)

I/II�C/T�T/T 0,75 (1) 0

I/II�T/T�С/С 0,75 (1) 3,82 (5)

I/II�T/T�C/T 1,5 (2) 2,29 (3)

II/II�C/C�С/С 1,5 (2) 0

II/II�C/C�C/T 0,75 (1) 0

II/II�C/C�T/T 0,75 (1) 0

II/II�C/T�С/С 1,5 (2) 1,53 (2)

II/II�C/T�C/T 0 0,76 (1)

II/II�T/T�С/С 0 3,82 (5)

I/III�C/C�С/С 1,5 (2) 0,76 (1)

I/III�C/C�C/T 0,75 (1) 0

I/III�C/T�С/С 0,75 (1) 0

III/III�C/T�С/С 0 1,53 (2)

N 133 131

χ2 (р) 55,1 (0,0000)

Примечание: представлены только встретившиеся комбинации генотипов.
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