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Резюме

Цель исследования – изучить восприимчивость к туберкулезу легких у мужчин и женщин в зависимости от 
полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 
(9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D). Материал и методы. В ис-
следование включено 335 больных туберкулезом легких в возрасте от 18 до 65 лет (212 пациентов с впервые вы-
явленным туберкулезом легких и 123 человека с хроническим туберкулезом легких, получающих интенсивную 
фазу химиотерапии). Контрольную группу составили относительно здоровые лица, не имеющие хронических 
заболеваний. Генотипирование полиморфизмов NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и протяженных делеций GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) выполняли с помощью ПЦР 
в режиме реального времени. Результаты. Установлено, что генотип ЕЕ гена GSTТ1, выявляемый у 89,1 % муж-
чин, статистически значимо ассоциировался с повышенной восприимчивостью к туберкулезу легких, в то время 
как генотип DD гена GSTТ1 (10,9 % случаев) – с пониженной. Аналогичная тенденция отмечается у женщин: 
наибольшая восприимчивость к туберкулезу легких характера для генотипа ЕЕ гена GSTТ1 (87,2 %), наимень-
шая – для генотипа DD (12,8 %). Выводы. Целесообразно внедрить в практику врача-фтизиатра генотипиро-
вание генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с целью разработки мероприятий по повышению 
эффективности профилактики и лечения больных туберкулезом легких. 
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физм, генетическая предрасположенность, мультифакториальные заболевания.
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Abstract 

Aim of the study was to investigate susceptibility to pulmonary tuberculosis in men and women depending on poly-
morphism of genes of xenobiotic biotransformation enzymes NAT2 (590G> A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C> G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T> C (rs1045642)), GSTM1 (E/D) and GSTT1 (E/D). Material and methods. The study 
included 335 patients with pulmonary tuberculosis aged 18 to 65 years (212 patients with newly diagnosed pulmonary 
tuberculosis and 123 people with chronic pulmonary tuberculosis receiving intensive phase of chemotherapy). Statistical 
data processing was carried out on a personal computer using IBM SPSS Statistics 26 and MS Excel 2013 software pack-
ages. The control group consisted of relatively healthy individuals without chronic diseases. Genotyping of polymor-
phisms NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) and extended 
deletions GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) was performed using real time PCR. Results. It has been established that the 
genotype EЕ of GSTT1 gene identified in 89.1 % men was statistically significantly associated with increased suscepti-
bility to pulmonary tuberculosis, while the genotype DD of the GSTT1 gene (10.9 % cases) was associated with reduced 
susceptibility. A similar trend is observed in women: the greatest susceptibility to pulmonary tuberculosis is character-
istic for the genotype ЕЕ GSTT1 gene (87.2 %), the least (12.8 %) – for the DD genotype. Conclusions. It is advisable 
to introduce genotyping of genes of xenobiotic biotransformation enzymes into the practice of a phthisiologist in order 
to develop measures to improve the effectiveness of prevention and treatment of patients with pulmonary tuberculosis.

Key words: pulmonary tuberculosis, xenobiotic biotransformation enzymes, allelic polymorphism, genetic 
predisposition, multifactorial diseases.
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Введение 
В настоящее время контроль за распростране-

нием туберкулеза все еще является одной из при-
оритетных задач мирового здравоохранения [1]. 
Развитие туберкулеза легких является сложным 
многокомпонентным процессом, включающим 
внешние (средовые) и внутренние (иммунные и 
генетические) факторы пациента и микробного 

агента [2]. Туберкулез принято рассматривать как 
болезнь, на которую сильное влияние оказывают 
такие факторы, как размер доходов, образование, 
занятость, брачный статус. К факторам внешнего 
воздействия, которые вызывают фенотипические 
проявления, относятся курение, употребление 
алкоголя и высокое число социальных контактов, 
что характерно для мужчин [3, 4]. Большинство 
эпидемиологических исследований показало, 
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что мужской пол является фактором риска разви-
тия инфекционных заболеваний. Следовательно, 
женщины демонстрируют более высокую способ-
ность распознавать патогенные микроорганизмы, 
задействовать больше врожденных иммунных 
клеток и запускать более сильные адаптивные 
иммунные реакции, чем мужчины [5–8].

Ферменты биотрансформации ксенобиотиков 
(ФБК) представляют собой сформировавший-
ся в процессе эволюции механизм адаптации 
организма к воздействию экзо- и эндогенных 
факторов. Предполагается, что генетически де-
терменированные различия в скорости деграда-
ции различных субстратов ФБК могут лежать в 
основе неодинаковой восприимчивости к ряду 
заболеваний, в том числе к туберкулезу легких 
[9, 10]. Функционирование данной системы осу-
ществляется за счет взаимодействия более чем 
200 различных ферментов. Особую актуальность 
приобретает исследование системы генов ФБК, 
поскольку кодируемые ими энзимы осуществля-
ют метаболизм многочисленных эндогенных ве-
ществ, в частности медиаторов воспаления [11].

С развитием молекулярно-генетических тех-
нологий началась эра ассоциативных исследо-
ваний, заключающаяся в поиске зависимости 
между полиморфными вариантами различных ге-
нов-кандидатов и исследуемым фенотипом мето-
дом «случай – контроль». Этот подход позволил 
обнаружить ассоциации развития туберкулеза с 
множеством генов, однако результаты во многом 
противоречивы [12]. Установлено, что генотип 
del/del (D/D) гена GSTM1 связан с наибольшей 
восприимчивостью к заболеванию туберкулезом 
легких, тогда как носительство генотипа del/del 
(D/D) гена GSTT1 – с пониженной восприимчи-
востью к данному заболеванию [13]. 

Все вышеизложенное определяет актуаль-
ность изучения роли полиморфных вариантов 
генов системы ФБК в механизмах формирования 
и развития туберкулеза легких, оценки гендерно-
го риска восприимчивости к данному заболева-
нию. Цель исследования – изучить восприимчи-
вость к туберкулезу легких у мужчин и женщин 
в зависимости от полиморфизма генов ФБК: 
NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D) и GSTT1 (E/D).

Материал и методы 
В исследование включено 335 больных тубер-

кулезом легких в возрасте от 18 до 65 лет (212 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом 
легких и 123 человека с хроническим туберкуле-
зом легких, проходящих стационарный курс ин-

тенсивной фазы химиотерапии), в том числе 257 
(76,7 %) мужчин и 78 (23,3 %) женщин. Средний 
возраст больных составил 46,4 года. В контроль-
ную группу вошли относительно здоровые лица, 
не имеющие хронических заболеваний. Крите-
риями исключения из исследования служило 
наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 
(злокачественные новообразования, системные 
заболевания кровеносной системы, сердечно-
легочная и почечная недостаточность в стадии 
декомпенсации, резкое истощение, анемия, ти-
реотоксикоз, психические заболевания). В груп-
пе исследования преобладал инфильтративный 
туберкулез легких, который установлен в 40,3 % 
наблюдений. На втором месте диагностировал-
ся диссеминированный туберкулез (35,2 %), в 
19,7 % случаев определяли фиброзно-каверноз-
ный, в 4,8 % – очаговый туберкулез легких.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации, протокол его проведения 
одобрен Комитетом по этике Казанской государ-
ственной медицинской академии – филиала Рос-
сийской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования Минздрава Рос-
сии (протокол № 04/05 от 27.05.2021).

В рамках настоящего исследования проана-
лизированы полиморфные варианты генов ФБК 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D)), которые могли по-
влиять на восприимчивость к туберкулезу лег-
ких. Использовалась гомогенная по этническо-
му составу выборка неродственных индивидов 
славянских национальностей (преимущественно 
русских), проживающих на территории Курской 
области. Для формирования контрольной группы 
включены данные генотипирования интересуе-
мых полиморфизмов у относительно здоровых 
добровольцев в рамках ранее проведенных иссле-
дований. Генотипирование пациентов туберкуле-
зом легких проводилось в иммунологической ла-
боратории ООО «Томограф» (г. Курск). 

Выделение геномной ДНК осуществляли с по-
мощью наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 
(DiaSorin, США) из цельной крови (на станции 
NorDiag Arrow, Promega, США). Далее проводи-
ли постановку ПЦР в режиме реального времени 
с использованием наборов реагентов для геноти-
пирования однонуклеотидных полиморфизмов 
NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) и про-
тяженных делеций GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) 
согласно протоколу производителя реагентов. 
Контроль качества результатов генотипирова-
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ния осуществляли путем случайного «слепого» 
отбора 335 пациентов и повторного генотипи-
рования отобранных образцов ДНК по исследу-
емым полиморфным вариантам генов (по одной 
ПЦР-плашке для каждого полиморфизма). Сопо-
ставление данных первичного и «контрольного» 
генотопирования показало 100%-ю воспроизво-
димость результатов.

Для оценки соответствия распределений ге-
нотипов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 
Пирсона. Ассоциации аллелей и генотипов изу-
ченных ДНК-маркеров с предрасположенностью 
к туберкулезу легких оценивали с помощью ана-
лиза таблиц сопряженности 2×2 с расчетом кри-
терия 2 (df = 1) и отношения шансов (ОШ) с 95%-
ми доверительными интервалами (95 % ДИ). 

Результаты 
Для полиморфизмов NAT2 (590G>A 

(rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), 
ABCB1 (3435T>C (rs1045642)) представлены 
данные по ассоциациям генотипов в рамках те-
стирования кодоминантной генетической моде-
ли. Установлено, что у мужчин с туберкулезом 
легких чаще встречается носительство генотипа 
DD гена GSTM1, чем генотипа ЕЕ, генотипа ЕЕ 
гена GSTТ1 относительно генотипа DD, геноти-
па ТС гена ABCB1 относительно генотипа СС 
(табл. 1). По частоте встречаемости генотипов 
других генов ФБК (NAT2, CYP2E1) различий не 

обнаружено. В других генетических моделях ста-
тистически значимых ассоциаций отдельных по-
лиморфизмов не выявлено.

У женщин с туберкулезом легких генотип ЕЕ 
гена GSTТ1 встречался чаще, чем генотип DD, 
генотип СС гена CYP2E1 – чаще, чем генотип 
CG, генотип ТС гена ABCB1 – чаще, чем генотип 
ТТ (табл. 2). При тестировании других генети-
ческих моделей (модель доминирования) выяв-
лено, что отдельные полиморфизмы генов ФБК 
статистически значимо чаще встречаются у жен-
щин с туберкулезом легких, в частности генотип 
«ТС+СС» полиморфизма гена ABCB1 (3435T>C 
(rs1045642)) в 78,2 % случаев ассоциирован с по-
вышенной восприимчивостью к туберкулезу лег-
ких (ОШ = 1,89, 95 % ДИ 1,01–3,5, р = 0,04), в то 
время как генотип ТТ – с наименьшей (21,8 %, 
ОШ = 1,89, 95 % ДИ 1,01–3,5, р = 0,04). 

Для интерпретации выявленных генофе-
нотипических взаимосвязей было выполнено 
функциональное аннотирование полиморфных 
вариантов генов, ассоциированных с предрас-
положенностью к туберкулезу с использованием 
биоинформатических ресурсов портала eQTGen 
consortium (https://www.eqtlgen.org/cis-eqtls.html). 
Согласно данным портала eQTGen consortium, 
аллель rs2070676G ассоциирован с повышенным 
уровнем экспрессии гена CYP2E1 (Z = 8,0485, 
FDR < 0,0001), тогда как аллель rs1045642С ассо-
циирован с пониженной экспрессией гена MDR1 
(Z = –5,1242, FDR = 0,001).

Таблица 1. Частота встречаемости генотипов ФБК у мужчин, больных туберкулезом легких 

Table 1. The frequency of occurrence of the genotypes of the xenobiotic biotransformation enzymes in men with 
pulmonary tuberculosis 

Ген Генотип

Частота генотипа

p ОШ (95 % ДИ)Больные туберкулезом
(n = 257)

Контрольная группа
(n = 573)

n % n %

GSTM1 (E/D) EE 114 44,4 302 52,7 0,04 1,0
DD 143 55,6 271 47,3 1,37 (1,2–1,84)

GSTT1 (E/D) EE 229 89,1 475 82,9 0,02 1,0
DD 28 10,9 98 17,1 0,6 (0,38–0,94)

NAT2
(590G>A 
(rs1799930))

GG 123 47,9 279 48,5
0,7

1,0
GA 117 45,5 232 42,1 1,06 (0,79–1,42)
AA 17 6,6 62 9,4 1,24 (0,92–1,67)

CYP2E1
(9896C>G
(rs2070676))

CC 236 91,8 536 93,5
0,51

1,0
CG 21 8,2 37 6,5 1,2 (0,69–2,09)
GG – – – – 1,2 (0,69–2,09)

ABCB1
(3435T>C
(rs1045642))

TT 63 24,5 190 33,2
0,02

1,0
TC 132 51,4 255 44,5 1,5 (1,07–2,09)
CC 62 24,1 128 22,3 1,24 (0,93–1,67)
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Обсуждение 
Общеизвестно, что туберкулез является муль-

тифакториальным заболеванием. Восприимчи-
вость к туберкулезу легких обусловливают такие 
средовые факторы, как курение, потребление 
алкоголя и социальные контакты [4]. Частота вы-
являемости этих факторов риска гораздо выше у 
мужчин, чем у женщин, что обусловливает боль-
шую вероятность у них заболеваемости туберку-
лезом легких. В формировании восприимчивости 
к туберкулезу легких большая роль отводится ге-
нетическим факторам [2]. Так, количество новых 
генов-кандидатов восприимчивости к туберкуле-
зу легких постоянно увеличивается. 

Выявленные нами ассоциации полиморфных 
вариантов генов ФБК с риском развития туберку-
леза легких демонстрируют причастность систе-
мы детоксикации ксенобиотиков к детерминации 
восприимчивости к болезни. По всей видимости, 
нарушение обезвреживания (ферменты GSTT1 и 
CYP2E1) и выведения (мембранный транспор-
тер ABCB1) токсичных ксенобиотиков из кле-
ток, особенно формирующихся при экспозиции 
организма табачным дымом и при злоупотребле-
нии алкоголем, создают условия для увеличения 
цитотоксичности иммунокомпетентных клеток, 
участвующих в формировании резистентности к 
микобактерии туберкулеза. Таким образом, гене-
тически детерминированные различия в скорости 
деградации различных экзогенных и эндогенных 
веществ с учетом гендерных различий могут ле-
жать в основе разной восприимчивости к тубер-

кулезу легких, что имеет клиническое значение 
при разработке программ по профилактике, ран-
нему выявлению и лечению данного заболевания. 

Выводы 
1. Генотип DD гена GSTТ1 ассоциирован с по-

ниженной восприимчивостью к туберкулезу лег-
ких у мужчин (10,9 %; ОШ = 0,6, 95 % ДИ 0,38–
0,94, р = 0,02) и женщин (12,8 %; ОШ = 0,2, 95 % 
ДИ 0,1–0,42, р < 0,0001).

2. Генотип ЕЕ гена GSTТ1 ассоциирован с 
повышенной восприимчивостью к туберкулезу 
легких как у мужчин (89,1 %; ОШ = 0,6, 95 % 
ДИ 0,38–0,94, р = 0,02), так и у женщин (87,2 %; 
ОШ = 0,2, 95 % ДИ 0,10–0,42, р < 0,0001).

3. Полученные результаты свидетельствуют, 
что наличие определенных генотипов ФБК ока-
зывает значительное влияние на восприимчи-
вость к возникновению туберкулеза легких у лиц 
мужского и женского пола.

4. Результаты проведенного исследования мо-
гут быть внедрены в практическое здравоохране-
ние с целью разработки программ по профилак-
тике, раннему выявлению и лечению туберкулеза 
легких.
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