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И ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА С ФОРМИРОВАНИЕМ И РАЗМЕРАМИ 
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Цель. Изучить ассоциацию полиморфных вариантов генов GSTM1 (E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629) с формирова-
нием и размерами полостей распада у больных туберкулезом легких. 
Материалы и методы. Группа исследования представлена 335 больными, страдающими туберкулезом легких (впервые 
выявленный туберкулез легких — 212 человек, хронический туберкулез легких  — 123 человека) в  возрасте от 18 
до 65 лет, получающих интенсивную фазу химиотерапии. Для проведения молекулярно-генетических исследований 
у 335 человек была взята из вены цельная кровь в пробирку с ЭДТА. Выделение геномной ДНК осуществляли с помощью 
наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной крови (на станции NorDiag Arrow). Далее проводили постановку 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием наборов реагентов для генотипирования 
SNPs: GSTM1 (E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629). 
Результаты и их обсуждение. У больных с туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 (E/D) и генотип GG гена TNF-a 
–308G>A (rs1800629) наиболее часто ассоциируется с формированием размеров полостей распада. 
Заключение. Целесообразно внедрить в практику врача-фтизиатра генотипирование генов GSTM1 и TNF-a с целью про-
гнозирования вероятности формирования размеров полостей распада у больных туберкулезом легких. 
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The aim. To study the association of polymorphic variants of the GSTM1 (E/D) and TNF-a (308G>A (rs1800629) genes with 
the formation of decay cavity sizes in patients with pulmonary tuberculosis. 
Material and methods. The study group is represented by 335 patients suffering from pulmonary tuberculosis (212 people 
were diagnosed with pulmonary tuberculosis for the first time, 123 people with chronic pulmonary tuberculosis) aged 18 to 65 



Введение. Известно, что туберкулез легких 
является мультифакториальным заболеванием, 
в формировании которого играют роль не только 
факторы внешней среды, но и  генетические осо-
бенности макроорганизма [1]. 

В настоящее время проведено достаточно много 
исследований, посвященных исследованию фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК) 
в формировании как соматической, так и инфек-
ционной патологии [2]. Следует отметить, что ФБК 
принимают участие не только в обезвреживании 
чужеродных веществ, но и медиаторов воспаления 
[3]. При многих видах патологии, в  том числе 
и инфекционной, достаточно хорошо изучен поли-
морфизм генов фактора некроза опухоли (TNF-a), 
однако исследования, посвященные ассоциации 
данного цитокина с  туберкулезной патологией, 
носят противоречивый характер [4]. В одних иссле-
дованиях показано, что сама по себе роль TNF-a 
не играет никакой роли в формировании туберку-
лезной инфекции, а в других — наоборот, отмечена 
прямая корреляционная связь с  развитием 
инфильтративного туберкулеза легких [5–8]. 
С целью оценки выраженности воспалительного 
процесса при ряде вирусных заболеваний предла-

гается определять содержание TNF-a, IL-1b, IL-6 
и IFN-g [9]. 

В настоящее время имеются многочисленные 
сведения о  роли цитокинов в  формировании про-
тективного иммунитета при туберкулезе легких, 
однако прямых данных об участии TNF-a в разви-
тии деструктивных изменений легочной ткани 
до  настоящего времени нет [10]. В  работах ряда 
ученых показано, что ключевую роль в формирова-
нии деструкции легочной ткани играет не столько 
само содержание уровня TNF-a, сколько соотно-
шение уровня про- и  противовоспалительных 
цитокинов, другие исследователи утверждают, что 
высокий уровень продукции данного цитокина 
напрямую связан с  формированием деструкции 
легочной ткани [11–13]. Ряд авторов в  своих 
исследованиях приводят данные об участии TNF-a 
в  формировании хронического воспалительного 
процесса [14]. 

В проведенных нами ранее исследованиях уста-
новлено, что деструкция легочной ткани статисти-
чески значимо ассоциирована с  генами GSTM1 
(E/D) и TNF-a (308G >A (rs1800629)) [15]. 

Цель. Изучить ассоциацию полиморфных вари-
антов генов GSTM1 (E/D) и  TNF-a (–308G>A 
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years, receiving an intensive phase of chemotherapy. To conduct molecular genetic studies, 335 people had whole blood taken 
from a vein into a test tube with EDTA. Genomic DNA was isolated using Arrow Blood DNA 500 reagent kits from whole blood 
(at the NorDiag Arrow station). After, the polymerase chain reaction was staged in real time using sets of reagents for geno-
typing SNPs: GSTM1 (E/D) and TNF-a (–308G>A (rs1800629). 
Results and discussion. In patients with pulmonary tuberculosis, the genotype DD of the gene GSTM1 (E/D) and the geno-
type GG of the gene TNF-a –308G>A (rs1800629) is most often associated with the formation of the size of decay cavities. 
Conclusion. It is advisable to introduce genotyping of the GSTM1 and TNF-a genes into the practice of a phthisiologist in order 
to predict the probability of the formation of the size of decay cavities in patients with pulmonary tuberculosis. 
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(rs1800629) с формированием и размеров поло-
стей распада у больных туберкулезом легких. 

Материалы и  методы. Группа исследования 
представлена 335 больными, страдающими тубер-
кулезом легких (впервые выявленный туберкулез 
легких  — 212 человек, хронический туберкулез 
легких — 123 человека), в возрасте от 18 до 65 лет, 
получающими интенсивную фазу химиотерапии. 
Критериями исключения из исследования явились 
тяжелые сопутствующие заболевания (злокаче-
ственные новообразования, системные заболева-
ния кровеносной системы, сердечно-легочная 
и почечная недостаточность в стадии декомпенса-
ции, резкое истощение, анемия, тиреотоксикоз, 
психические заболевания). 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинской Декларации. Протокол исследования 
был одобрен Комитетом по этике КГМА-филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(выписка из  Протокола № 04/05 заседания 
Комитета по этике от 27.05.2021). 

Среди 335 больных туберкулезом легких мужчин 
было 76,7% (257 чел.), женщин  — 23,3% (78 
чел.). Средний возраст пациентов, включенных 
в исследование, составляет 46,4 года. 

В группе исследования преобладал инфильтра-
тивный туберкулез легких, который установлен 
в 40,3% наблюдений. На втором месте был диссе-
минированный туберкулез легких  — 35,2%, 
в 19,7% случаев определяли фиброзно-каверноз-
ный туберкулез легких, в 4,8% — очаговый тубер-
кулез легких. 

Генотипирование пациентов туберкулезом лег-
ких проводилось в иммуногенетической лаборато-
рии ООО «Томограф» (г. Курск). 

Для проведения молекулярно-генетических 
исследований у 335 человек была взята из вены 
цельная кровь в  пробирку с  ЭДТА. Выделение 
геномной ДНК осуществляли с помощью наборов 
реагентов Arrow Blood DNA 500 из цельной крови 
(на станции NorDiag Arrow). Далее проводили 
постановку полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени с использованием наборов 
реагентов для генотипирования SNPs: GSTM1 
(E/D) и TNF-a (–308G>A (rs1800629)). 

Постановка проводилась согласно протоколу 
производителя реагентов. Контроль качества 
результатов генотипирования осуществляли путем 
случайного «слепого» отбора 100 пациентов 

и повторного генотипирования отобранных образ-
цов ДНК по исследуемым полиморфным вариан-
там генов методом ПЦР-РВ (по одной ПЦР-плаш-
ке для каждого SNP). 

Сопоставление данных первичного и «контроль-
ного» генотипирования показало 100% воспроиз-
водимость результатов. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на  персональном компьютере с  использованием 
программных пакетов IBM SPSS Statistics 26 
и MS Excel 2013. 

Ассоциации аллелей и  генотипов, изученных 
ДНК-маркеров с предрасположенностью к объему 
полостей распада у больных туберкулезом легких 
оценивали с  помощью анализа таблиц сопряжен-
ности 2×2 с расчетом критерия 2 (df=1) и отноше-
ния шансов (OR) с 95% доверительными интерва-
лами (CI). 

Результаты и  их обсуждение. Полученные 
результаты свидетельствуют, что носительство 
определенных генотипов ферментов метаболизма 
ксенобиотиков могут оказывать существенное 
влияние на  восприимчивость к  возникновению 
туберкулеза легких, в том числе на формирование 
объемов распада легочной ткани. 

В ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 
в  52,7% случаев статистически значимо 
(р<0,0001) ассоциируется с формированием раз-
меров полостей распада до  2 см в  диаметре, в  то 
время как генотип ЕЕ данного гена  — в  47,3% 
(р<0,0001) случаев, генотип DD данного гена 
в 62,5% (р<0,0001) случаев ассоциирован с фор-
мированием полостей распада от 2 до 4 см в диа-
метре, в то время как генотип ЕЕ — в 37,5% слу-
чаев (р<0,0001), генотип DD в 52,3% (р<0,0001) 
случаев ассоциирован с формированием размеров 
полостей распада более 4 см, в то время как гено-
тип ЕЕ — в 47,7% случаев (р<0,0001) (рис. 1). 

Установлено, что у  больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип DD гена GSTM1 
в 69,2% случаев ассоциирован с развитием поло-
стей распада до  2 см в  диаметре (р<0,0001), 
а  генотип DD данного гена  — в  30,8% случаев 
(р<0,0001), генотип DD данного гена в 65,0% слу-
чаев (р<0,0001) ассоциировался с формированием 
размеров полостей распада от 2 до 4 см в диаметре, 
в то время как генотип ЕЕ данного гена — в 30,2% 
случаев (р<0,0001), генотип DD данного гена 
в  69,8% случаев (р<0,0001) ассоциировался 
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с  формированием размеров полостей распада 
более 4 см в  диаметре, а  генотип ЕЕ — в 30,2% 
случаев (р<0,0001) (рис. 2). 

Выявлено, что генотип GG гена TNF-a –308G>A 
(rs1800629) у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких в 61,3% случаев ассоцииро-
вался с формированием размеров полостей распада 

до 2 см в диаметре (р<0,0001), а генотип GA данно-
го гена — в 38,7% случаев (р<0,0001), в то время 
как генотип GG данного гена в 66,7% случаев ассо-
циировался с формированием размеров полостей 

распада от 2 до 4 см в диаметре (р=0,07), а генотип 
GA данного гена  — в  33,3% случаев (р=0,07), 
генотип GG данного гена в 40,0% случаев (р=0,1) 
ассоциировался с формированием размеров поло-
стей распада более 4 см, а генотип GА — в 60,0% 
случаев (р=0,1) (рис. 3). 

Установлено, что у  больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип GG гена TNF-a 
–308G>A (rs1800629) в 62,2% случаев статисти-
чески значимо (р<0,0001) ассоциировался с фор-
мированием полостей распада до 2 см в диаметре, 
а  генотип GA данного гена  — в  37,8% случаев 
(р<0,0001), в  то время как генотип GG данного 
гена в 60,0% случаев (р<0,0001) ассоциировался 
с  формированием размера полостей распада от 2 
до 4 см в диаметре, а генотип GA данного гена — 
в 40,0% случаев (р<0,0001), генотип GG данного 
гена в  55,6% случаев (р=0,1) ассоциировался 
с  формированием размеров полостей распада 
более 4 см в  диаметре, в  то время как генотип 
GA — в 44,4% случаев (р=0,1) (рис. 4). 

В ходе проведенного исследования было выявле-
но, что определенные генотипы гена GSTM1 стати-
стически значимо ассоциировались с формирова-
нием размеров полостей распада легочной ткани. 
Можно предположить, что в полученных статисти-
чески значимых ассоциациях определенных геноти-
пов GSTM1 играют роль их белковые продукты, 
которые, в свою очередь, участвуют в метаболизме 
медиаторов воспаления, что может быть связано 
с размерами полостей распада легочной ткани. 
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Рис. 1. Ассоциация генотипа GSTM1 у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких с формированием разме-

ров полостей распада (р<0,0001) 
Fig. 1. Association of the GSTM1 genotype in patients with 

newly diagnosed pulmonary tuberculosis with the formation of 
decay cavity sizes (р<0.0001)

Рис. 3. Ассоциация генотипа TNF-a у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких с формированием разме-

ров полостей распада (р<0,0001) 
Fig. 3. Association of TNF-a  genotype in patients with newly 
diagnosed pulmonary tuberculosis with the formation of decay 

cavity sizes (р<0.0001)

Рис. 2. Ассоциация генотипа GSTM1 у больных с хрониче-
ским туберкулезом легких с формированием размеров поло-

стей распада (р<0,0001) 
Fig. 2. Association of the GSTM1 genotype in patients with 

chronic pulmonary tuberculosis with the formation of decay cav-
ity sizes (р<0.0001)



Что касается TNF-a, то следует отметить, что 
данный цитокин участвует во многих иммунологи-
ческих реакциях, а при туберкулезной инфекции 

играет роль как медиатор гранулематозной реак-
ции. Вполне вероятно, наибольший процент ассо-
циированных генотипов TNF-a с формированием 
размеров полостей распада связан с продукцией 
данного цитокина. 

Заключение. Результаты проведенного иссле-
дования позволили сделать заключение о том, что 
одним из предполагаемых функциональных меха-
низмов, лежащих в основе полученных ассоциаций 
генотипов, может быть участие белковых продук-
тов соответствующих генов в метаболизме эндо-
генных ксенобиотиков, в  том числе многочислен-
ных медиаторов воспалительных реакций, 
поскольку метаболизм ксенобиотиков через глута-
тион-опосредованную детоксикацию играет важ-

ную роль в  обеспечении устойчивости клеток 
к перекисному окислению жиров, свободным ради-
калам, алкилированию белков, в формировании 
резистентности к  лекарственным препаратам 
и предотвращении поломок ДНК. Таким образом, 
можно сделать следующие выводы. 

Выводы. 
1. Установлено, что у  больных с  впервые 

выявленным туберкулезом легких генотип DD гена 
GSTM1 в 1,2, 1,66 и 1,09 раза чаще ассоциируется 
с  формированием размеров полостей распада 
до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см в диаметре соот-
ветственно, чем генотип ЕЕ гена GSTM1. 

2. У больных с хроническим туберкулезом лег-
ких генотип DD гена GSTM1 в 2,3; 2,1 и 2,3 раза 
чаще ассоциируется с формированием размеров 
полостей распада до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см 
в  диаметре соответственно, чем генотип ЕЕ гена 
GSTM1. 

3. Выявлено, что генотип GG гена TNF-308G>A 
(rs1800629) у  больных с  впервые выявленным 
туберкулезом легких в  1,5 и  2,0 раза чаще ассо-
циируется с  формированием размеров полостей 
распада до 2 см и от 2 до 4 см соответственно, чем 
генотип GА данного гена. 

4. Установлено, что у больных с  хроническим 
туберкулезом легких генотип GG гена TNF-308G>A 
(rs1800629) в 1,64, 1,5 и в 1,2 раза чаще ассоции-
руется с формированием размеров полостей распа-
да до 2 см, от 2 до 4 см, более 4 см в диаметре соот-
ветственно, чем генотип GА данного гена. 

5. Целесообразно внедрить в  практику врача 
фтизиатра генотипирование генов GSTM1 и TNF-a 
как дополнения к общепринятому алгоритму веде-
ния пациентов, в  том числе на  фоне лечения, 
с целью прогнозирования вероятности формирова-
ния размеров полостей распада у больных туберку-
лезом легких.
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Рис. 4. Ассоциация генотипа TNF-a у больных с хроническим 
туберкулезом легких с формированием размеров полостей 

распада (р<0,0001) 
Fig. 4. Association of TNF-a genotype in patients with chronic 
pulmonary tuberculosis with the formation of decay cavity sizes 

(р<0.0001)
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