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Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ ãëîáàëüíîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ êàê âî âñåì ìèðå, òàê è â íàøåé ñòðàíå, îñîáåííî íà òåð-
ðèòîðèè Ñèáèðñêîãî ôåäåðàëüíîãî îêðóãà è Äàëüíåãî Âîñòîêà. Îáùåèçâåñòíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò íàëè÷èÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
âëèÿþùèõ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÒÁ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ñèñòåìû IL-12/IFN-�
â ðàçâèòèè ðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì ÒÁ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â âûáîðêå ðóññêèõ æèòåëåé ã. Òîìñêà: áîëüíûå ÒÁ (n = 331)
è çäîðîâûå äîíîðû (n = 279). Ñðåäè áîëüíûõ áûëè âûäåëåíû ïîäãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì (n = 61) è âòîðè÷íûì (n = 270)
ÒÁ, à òàêæå ïàöèåíòû ñ èíôèëüòðàòèâíîé (n = 155) è äèññåìèíèðîâàííîé ôîðìàìè (n = 68) ÒÁ. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ À è
ãåíîòèïà AA ãåíà STAT1 (rs2066797) ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íîãî ÒÁ (p = 0,0097). Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ Ñ è
ãåíîòèïà ÑÑ ãåíà IL12RB1 (rs17882555) ñ ðàçâèòèåì èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ (p<0,001). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçëè÷èÿõ â ãåíåòè÷åñêîé ïîäâåðæåííîñòè îòäåëüíûì êëèíè÷åñêèì ôîðìàì ÒÁ.
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Tuberculosis (TB) is a global health problem, both in the world and in our country, especially in the Siberia and the Far East. Well known
that there are genetic factors that influence to TB predisposition. The aim of this work was studying the role of IL-12 / IFN-� gene
polymorphisms in the development of different clinical forms of TB. The study was conducted in a population of russians in Tomsk: TB patients
(n = 331) and healthy donors (n = 279). Patients were divided into subgroups: patients with primary (n = 61) and secondary (n = 270) TB. As
well as patients with infiltrative (n = 155) and disseminated (n = 68) TB. The effect of allele A and genotype AA of the STAT1 gene on the devel-
opment of secondary TB (p = 0.0097) was shown. Also, the association of the C allele of the IL12RB1 gene and the CC genotype with the de-
velopment of infiltrative TB has been identified. Our results suggest differences in genetic predisposition to various forms of TB.
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Ââåäåíèå

Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ìèðîâîé ïðîá-
ëåìîé: â 1991 ãîäó ÂÎÇ îáúÿâèëî ýòó èíôåêöèþ ãëîáàëü-
íîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ [1]. Íåñìîòðÿ íà ñîâåð-
øåíñòâîâàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåð,
â ìèðå åæåãîäíî, ïî ðàçíûì îöåíêàì, ðåãèñòðèðóåòñÿ îò
8 äî 10 ìèëëèîíîâ íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, à ñìåðò-
íîñòü îò ÒÁ è åãî îñëîæíåíèé äîñòèãàåò 2 ìèëëèîíîâ
ñëó÷àåâ. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â íàøåé ñòðàíå
â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàáèëèçèðîâàëèñü, îäíàêî âñå åùå âû-
ñîêè: çàáîëåâàåìîñòü âñåìè ôîðìàìè ÒÁ ñ 2013 ã. ñîñòà-
âèëà 63,0 íà 100 òûñ., â 2014 — 59,6 íà 100 òûñ. [2, 3].

Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé ÒÁ ÿâëÿåòñÿ
åãî êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì. Ïðèìåðíî 30% ìèðîâî-
ãî íàñåëåíèÿ èíôèöèðîâàíî M. tuberculosis; íî òîëüêî
â 5—10% ñëó÷àåâ èíôèöèðîâàíèå âåäåò ê ðàçâèòèþ àê-
òèâíîãî ÒÁ â òå÷åíèå äâóõ ëåò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
áåç/èëè ïîñëå êîðîòêîé ëàòåíòíîé ôàçû (ïåðâè÷íûé
ÒÁ) [4]. Ïåðâè÷íûé ÒÁ õàðàêòåðåí äëÿ äåòåé, ïðîòåêàåò
îñòðî è ÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ âíåëåãî÷íûìè ïîðàæåíè-
ÿìè, âîçíèêàþùèìè âñëåäñòâèå ãåìàòîãåííîãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ ìèêîáàêòåðèè [5]. Ó áîëüøèíñòâà èíôèöèðî-
âàííûõ ðàçâèâàåòñÿ ëàòåíòíàÿ èíôåêöèÿ áåç êëèíè÷å-
ñêèõ è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ [6].
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Â 90—95% ñëó÷àåâ ëàòåíòíîå íîñèòåëüñòâî íå ïåðåõîäèò
â àêòèâíóþ ôàçó äî êîíöà æèçíè, îäíàêî ó îñòàâøèõñÿ
5—10% íîñèòåëåé ïîçäíåå ïîÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ (âòîðè÷íûé ÒÁ) [7].

Óñòàíîâëåí âêëàä ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèå
ÒÁ: óðîâåíü êîíêîðäàíòíîñòè ïî ÒÁ ó ìîíîçèãîòíûõ
áëèçíåöîâ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó äèçèãîòíûõ [8].
Â êîíòåêñòå èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èãðà-
þùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÒÁ, âàæíîå ìåñòî îò-
âîäÿò ãåíàì èììóííîãî îòâåòà. Èõ ôóíêöèîíèðîâàíèå
îïðåäåëÿåò àäåêâàòíîñòü èììóííîãî îòâåòà íà âíåäðå-
íèå ïàòîãåíà è ñïîñîáíîñòü ê åãî ýëèìèíàöèè èç îðãà-
íèçìà. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâ-
ëÿþò èíòåðåñ ïàöèåíòû, íåñïîñîáíûå ê ðàçâèòèþ àäåê-
âàòíîé èììóííîé ðåàêöèè íå òîëüêî â îòâåò íà M. tuber-

culosis, íî è ê ìåíåå ïàòîãåííûì âèäàì ìèêîáàêòåðèé
îêðóæàþùåé ñðåäû, íå âûçûâàþùèì â íîðìå ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ðåàêöèé. Ýòî ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå ñèíä-
ðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ, îíî áûëî
îïèñàíî â êà÷åñòâå îòäåëüíîé íîçîëîãèè â 1951 ãîäó è
õàðàêòåðèçîâàëîñü ëîêàëüíûìè èëè ðàçëèòûìè âîñïà-
ëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè ïîñëå ÁÖÆ-âàêöèíàöèè, çàêàí-
÷èâàþùèìèñÿ ÷àñòî ëåòàëüíî [9]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ê äàííîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ïðèâîäÿò ìóòà-
öèè â 6 ãåíàõ (IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1

è NEMO), êîíòðîëèðóþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòå-
ìû IL-12/IFN-�, êðèòè÷åñêè âàæíîé äëÿ Th1-îïîñðåäî-
âàííîãî èììóííîãî îòâåòà. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ìóòàöèè è ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû â òåõ æå ãåíàõ
ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ðàçâèòèå âîñïðèèì÷èâîñòè ê ÒÁ
ó âçðîñëûõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ïîëè-
ìîðôèçìîâ ãåíîâ àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèî-
çîâ ñèñòåìû IL-12/IFN-� â ðàçâèòèè ðàçíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ôîðì ÒÁ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Èññëåäîâàíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, âûÿâëåííûå
â õîäå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåé-
íûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ [10]. Â ãåíå IL12RB1 ðàññìîòðåíû
ñëåäóþùèå âàðèàíòû: rs11575934, rs401502, rs12461312,
rs17882555, rs3746190; â ãåíå IFNGR1 — rs2234711,

rs7749390, rs17181457; â STAT1 — rs2066797.
Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà âûáîðêà,

ñôîðìèðîâàííàÿ èç áàíêà ÄÍÊ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÔÃÁÍÓ Òîìñêèé ÍÈÌÖ ÐÀÍ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìè-
êà». Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 279) ñðåäíèé âîç-
ðàñò ± S.D. ñîñòàâèë 45,4 ± 21,7 ãîäà. Ñðåäè èíäèâèäîâ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû — 208 ëèö æåíñêîãî ïîëà
(45,4 ± 21,7 ãîäà) è 71 — ìóæñêîãî (45,7 ± 21,8 ãîäà).
Ãðóïïó áîëüíûõ ÒÁ ñîñòàâèë 331 ÷åë. (31,7 ± 15,4 ãîäà);
èç íèõ 113 æåíùèí (31,5 ± 15,4 ãîäà) è 218 ìóæ÷èí
(31,9 ± 15,3 ãîäà). Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îòáîðà äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áûëè òðè óñëîâèÿ: íàëè÷èå äèàãíîçà òó-

áåðêóëåç (ðàçëè÷íûå ôîðìû) äëÿ ïàöèåíòîâ è îòñóòñòâèå
çàáîëåâàíèÿ — äëÿ çäîðîâûõ äîíîðîâ; îòñóòñòâèå ðîäñò-
âåííûõ ñâÿçåé ìåæäó èíäèâèäàìè; ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàä-
ëåæíîñòü (ðóññêèå).

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôîðì ÒÁ ãðóïïà áîëüíûõ áû-
ëà ðàçäåëåíà íà ïîäãðóïïû, èñõîäÿ èç ïåðèîäà èíôåê-
öèè: áîëüíûå ñ ïåðâè÷íûì (n = 61) è âòîðè÷íûì
(n = 270) ÒÁ. Òàêæå â ãðóïïå áîëüíûõ ÒÁ áûëè âûäåëå-
íû ïîäãðóïïû, èñõîäÿ èç êëèíè÷åñêîé ôîðìû ÒÁ. Íàè-
áîëåå ïðåäñòàâëåíû áûëè ïàöèåíòû ñ èíôèëüòðàòèâíîé
(n = 155) è äèññåìèíèðîâàííîé ôîðìàìè (n = 68) çàáî-
ëåâàíèÿ. Áîëüíûå ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè
ÒÁ áûëè ìàëî÷èñëåííû, è èõ âûäåëåíèå â îòäåëüíûå
ïîäãðóïïû áûëî íåöåëåñîîáðàçíî.

Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Ñòðóêòóðà èñïîëüçîâàííûõ äëÿ
ýòîãî ïðàéìåðîâ è ïàðàìåòðû òåìïåðàòóðû îïèñàíû íà-
ìè ðàíåå [10].

Ïîëó÷åííûå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ïðîâåðÿëèñü íà ñî-
îòâåòñòâèå îæèäàåìûì ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéáåð-
ãà ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà [11]. Àíàëèç àññî-
öèàöèè èññëåäóåìûõ âàðèàíòîâ ñ ÒÁ ïðîâîäèëñÿ ïóòåì
ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè
áîëüíûõ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðè-
òåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü. Ïðè ÷èñ-
ëåííîñòè ãåíîòèïîâ ìåíåå 5 èñïîëüçîâàëñÿ òî÷íûé òåñò
Ôèøåðà. Î ñòåïåíè àññîöèàöèè ðàçëè÷íûõ àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ ñ çàáîëåâàíèåì ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ
øàíñîâ (OR) [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ âñåõ èçó÷åííûõ â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìîâ ñîîòâåòñòâîâà-
ëè îæèäàåìûì ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà.
Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ IL12B, IL12RB1,
IFNGR1 íå âûÿâèëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-
ìè áîëüíûõ ÒÁ è çäîðîâûìè äîíîðàìè. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî SNP â ýòèõ ãåíàõ ðàíåå óæå èçó÷åíû â ñâåòå ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê ÒÁ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ, ïðè÷åì
ïîëó÷åííûå äàííûå âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Íàïðèìåð,
ó ÿïîíöåâ îñòðîâà Êóèøè âàðèàíòû rs11575934 è
rs401502 ãåíà IL12RB áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì
ÒÁ [13]. Îäíàêî ýòî íå ïîäòâåðäèëîñü â Ìàðîêêî, Èíäî-
íåçèè è Êîðåå [14, 15, 16]. Ïîëèìîðôèçìû rs2234711 è
rs7749390 ãåíà IFNGR1 òîæå èçó÷àëèñü îòíîñèòåëüíî ÒÁ.
Îäíè èññëåäîâàòåëè îïèñûâàþò îòñóòñòâèå èõ àññîöèà-
öèè ñ ðàçâèòèåì ÒÁ â Ãàìáèè [17], Âüåòíàìå [18] è ßïî-
íèè [19]; äðóãèå îïèñûâàþò àññîöèàöèþ ñ ÒÁ â Êèòàå
[20, 21], Çàïàäíîé Àôðèêå [22] è Óãàíäå [23].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ óñòàíîâëåíû äëÿ
rs2066797 ãåíà STAT1 (p = 0,005) (òàáëèöà). Ïðè ðàñ÷åòå
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îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå îá àññîöèàöèè ÷àñòîãî àëëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ
ñ ðàçâèòèåì ÒÁ (OR = 2,18; 0,95% CI: 1,22—3,93;
ð = 0,0046 è OR = 2,34; 0,95% CI: 1,27—4,35; ð = 0,0032
äëÿ àëëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè ñðàâíåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì
ïåðèîäà èíôèöèðîâàíèÿ (ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé)
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ rs2066797
ãåíà STAT1 ó ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûì ÒÁ (p = 0,0097)
(òàáëèöà). Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû ñ ïåðâè÷íûì ÒÁ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äëÿ ýòîãî æå ïîëèìîðôèçìà íå

ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (p = 0,056).
Ïðè ðàñ÷åòå îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòûé
àëëåëü rs2066797*A è ãåíîòèï ÀÀ ïîâûøàþò ðèñê ðàçâè-
òèÿ âòîðè÷íîãî ÒÁ (OR = 2,22; 0,95% CI: 1,19—4,17;
ð = 0,0068 è OR = 2,26; 0,95% CI: 1,18—4,35; ð = 0,0074
äëÿ àëëåëÿ è ãåíîòèïà ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðîäóêò ãåíà STAT1 âûïîëíÿåò êëþ÷åâóþ ôóíêöèþ
â àêòèâàöèè êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóííîãî îò-
âåòà. Àêòèâèðóåòñÿ STAT1 â îòâåò íà ïðèñîåäèíåíèå
IFN-� è IFN-�/� ê êëåòî÷íûì ðåöåïòîðàì, ó÷àñòâóÿ
â ïåðåäà÷å ñèãíàëà âíóòðè êëåòêè è àêòèâàöèè òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà. Ïîëèìîðôíûé âàðè-
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Òàáëèöà
×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãåí
(ïîëèìîð-

ôèçì)

Ãåíîòèï /
Àëëåëü

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, n (%) Ïåðèîä èíôåêöèè, n(%) Ôîðìû ÒÁ, n (%)

Áîëüíûå ÒÁ Êîíòðîëü Ïåðâè÷íûé ÒÁ Âòîðè÷íûé ÒÁ Èíôèëüòðàòèâ-
íûé ÒÁ

Äèññåìèíèðî-
âàííûé ÒÁ

IL12RB1

(rs11575934)
AA 134 (43,51) 103 (40,87) 29 (47,54) 105 (40,86) 59 (41,84) 26 (41,27)

AG 138 (44,81) 126 (50,00) 24 (39,34) 114 (44,36) 63 (44,68) 32 (50,79)

GG 36 (11,69) 23 (9,13) 8 (13,11) 38 (14,79) 19 (13,48) 5 (7,94)

G 34,1 34,13 32,8 37,0 35,82 33,3

�2 (ð)* 1,884 (0,390) 2,470 (0,291) 4,259 (0,119) 2,152 (0,341) 0,089 (0,957)

�2 (ð)# 0,003 (0,960) 0,030 (0,862) 0,775 (0,379) 0,159 (0,690) 0,004 (0,950)

IL12RB1

(rs17882555)
TT 57 (19,06) 50 (21,37) 10 (17,86) 47 (19,34) 55 (39,29) 14 (28,00)

TC 132 (44,15) 112 (47,86) 29 (51,79) 103 (42,39) 57 (40,71) 23 (46,00)

CC 110 (36,79) 72 (30,77) 17 (30,36) 93 (38,27) 28 (20,00) 13 (26,00)

T 41,0 47,8 43,8 40,5 59,6 51,0

�2 (ð)* 2,136 (0,344) 0,415 (0,813) 2,974 (0,226) 14,801 (0,001) 1,147 (0,563)

�2 (ð)# 1,690 (0,194) 0,036 (0,849) 2,019 (0,155) 13,852 (0,0002) 0,860 (0,354)

IL12RB1

(rs401502)
CC 33 (11,38) 23 (9,70) 5 (9,62) 28 (11,76) 20 (14,71) 5 (8,62)

CG 122 (42,07) 104 (43,88) 23 (44,23) 99 (41,60) 53 (38,97) 28 (48,28)

GG 135 (46,55) 110 (46,41) 24 (46,15) 111 (46,64) 63 (46,32) 25 (43,10)

C 32,4 31,6 31,7 32,6 34,2 32,8

�2 (ð)* 0,445 (0,801) 0,002 (0,999) 0,616 (0,735) 2,370 (0,306) 0,370 (0,831)

�2 (ð)# 0,040 (0,842) 0,010 (0,921) 0,054 (0,815) 0,401 (0,527) 0,014 (0,905)

IL12RB1

(rs3746190)
CC 118 (35,87) 80 (32,92) 19 (31,67) 99 (36,94) 59 (38,06) 24 (35,82)

CT 154 (46,81) 117 (48,15) 28 (46,67) 125 (46,64) 71 (45,81) 29 (43,28)

TT 57 (17,33) 46 (18,93) 13 (21,67) 44 (16,42) 25 (16,13) 14 (20,90)

T 40,7 42,7 45,0 39,7 39,0 42,5

�2 (ð)* 0,603 (0,740) 0,230 (0,891) 0,105 (0,575) 1,243 (0,537) 0,500 (0,779)

�2 (ð)# 0,505 (0,477) 0,085 (0,770) 0,990 (0,320) 1,072 (0,300) 0,000 (0,998)

IL12RB1

(rs12461312)
GG 96 (30,48) 74 (30,45) 18 (30,00) 79 (30,86) 48 (32,00) 16 (26,23)

TG 155 (49,21) 124 (51,03) 31 (51,67) 124 (48,44) 69 (46,00) 31 (50,82)

TT 64 (20,32) 45 (18,52) 11 (18,33) 53 (20,70) 33 (22,00) 14 (22,95)

T 44,9 44,0 44,1 44,9 45,0 48,4

�2 (ð)* 0,318 (0,853) 0,008 (0,996) 0,487 (0,787) 1,116 (0,572) 0,778 (0,674)

�2 (ð)# 0,055 (0,814) 0,006 (0,939) 0,048 (0,827) 0,037 (0,848) 0,574 (0,449)



àíò rs2066797 ðàñïîëîæåí â äåâÿòîì èíòðîíå ãåíà, ìî-
æåò âëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíà, åãî ýêñïðåñ-
ñèþ, àêòèâíîñòü áåëêîâîãî ïðîäóêòà [10]. Ñ ó÷åòîì
âëèÿíèÿ äàííîãî áåëêà íà IFN-�- è IFN-�/�-îïîñðåäî-
âàííûé èììóííûé îòâåò, ãîìîçèãîòû ïî ìóòàöèÿì ãåíà
STAT1 ìîãóò áûòü ÷óâñòâèòåëüíû íå òîëüêî ê èíôåêöè-
ÿì, âûçâàííûì âíóòðèêëåòî÷íûìè ïàòîãåíàìè (ìèêî-
áàêòåðèÿìè), íî è ê âèðóñàì (âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïå-
ñà-1, âèðóñ Ýïøòåéíà—Áàðð) [24]. Èíôåêöèè ó íèõ
ïðîòåêàþò êðàéíå òÿæåëî è çàêàí÷èâàþòñÿ ëåòàëüíûì
èñõîäîì [25].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òàêæå ïðîâåäåíà îöåíêà ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäóåìûõ ãåíîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ îòäåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè ÒÁ
(èíôèëüòðàòèâíûé è äèññåìèíèðîâàííûé ÒÁ). Óñòà-
íîâëåíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
rs17882555 ãåíà IL12RB1 ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûõ èíôè-
ëüòðàòèâíîé ôîðìîé ÒÁ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(�2 = 13,852; p<0,001 è �2 = 14,801; p = 0,001 äëÿ àëëåëåé
è ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâåííî). Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ
rs17882555*Ò è ãåíîòèïà ÒÒ ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èí-
ôèëüòðàòèâíîãî ÒÁ (OR = 0,56; 0,95% CI: 0,41—0,77;
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Òàáëèöà (îêîí÷àíèå)

Ãåí
(ïîëèìîð-

ôèçì)

Ãåíîòèï /
Àëëåëü

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, n (%) Ïåðèîä èíôåêöèè, n(%) Ôîðìû ÒÁ, n (%)

Áîëüíûå ÒÁ Êîíòðîëü Ïåðâè÷íûé ÒÁ Âòîðè÷íûé ÒÁ Èíôèëüòðàòèâ-
íûé ÒÁ

Äèññåìèíèðî-
âàííûé ÒÁ

STAT1

(rs2066797)
AA 250 (91,91) 192 (84,21) 44 (95,62) 205 (92,34) 116 (89,23) 48 (90,57)

AG 19 (7,72) 35 (15,35) 2 (4,26) 17 (7,66) 14 (10,77) 5 (9,43)

GG 1 (0,37) 1 (0,44) 1 (2,13) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

G 4,2 8,1 4,26 3,8 5,4 4,7

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà)*

0,0053 0,0562 0,0097 0,3579 0,4989

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà) #

0,0062 0,2086 0,0074 0,1787 0,3057

IFNGR1

(rs2234711)
CC 47 (16,73) 51 (20,40) 8 (17,39) 39 (16,67) 28 (20,00) 10 (17,86)

TC 149 (53,02) 117 (46,80) 20 (43,48) 127 (54,27) 76 (54,29) 32 (57,14)

TT 85 (30,25) 82 (32,80) 18 (39,13) 68 (29,06) 36 (25,71) 14 (25,00)

C 43,2 43,8 39,1 43,8 47,1 46,43

�2 (ð)* 2,265 (0,322) 0,481 (0,786) 2,791 (0,002) 2,512 (0,285) 2,041 (0,360)

�2 (ð)# 0,015 (0,903) 0,093 (0,761) 0,004 (0,949) 0,681 (0,409) 0,161 (0,688)

IFNGR1

(rs7749390)
AA 70 (30,04) 82 (35,19) 15 (34,09) 55 (29,10) 31 (26,72) 13 (25,49)

AG 111 (47,64) 110 (47,21) 20 (45,45) 91 (48,15) 57 (49,14) 28 (54,90)

GG 52 (22,32) 41 (17,60) 9 (20,45) 43 (22,75) 28 (24,14) 10 (19,61)

G 46,1 41,2 43,2 46,8 48,7 47,1

�2 (ð)* 2,394 (0,302) 0,183 (0,913) 2,648 (0,266) 3,452 (0,178) 1,781 (0,410)

�2 (ð)# 2,230 (0,135) 0,058 (0,810) 2,519 (0,113) 3,248 (0,072) 0,949 (0,330)

IFNGR1

(rs17181457)
CC 241 (86,07) 225 (91,09) 40 (81,63) 201 (87,01) 106 (84,13) 54 (88,52)

CT 38 (13,57) 20 (8,10) 9 (18,35) 29 (12,55) 19 (15,08) 7 (11,48)

TT 1 (0,36) 2 (0,81) 0 (0) 1 (0,43) 1 (0,79) 0 (0)

T 7,1 4,9 9,2 6,7 8,3 5,7

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà)*

0,0730 0,0828 0,2459 0,1050 0,6460

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà) #

0,1547 0,0941 0,2662 0730 0,8171

Ïðèìå÷àíèå. �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü; ð — p-çíà÷åíèå äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-
÷èé; * — ïðè ñðàâíåíèè ãåíîòèïîâ; # — ïðè ñðàâíåíèè àëëåëåé; ñðàâíåíèå ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî, à òàêæå èíôèëüòðàòèâíî-
ãî è äèññåìèíèðîâàííîãî ÒÁ ïðîâåäåíî ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.



ð = 0,0001 è OR = 0,56; 0,95% CI: 0,33—0,95; ð = 0,0227
äëÿ àëëåëÿ è ãåíîòèïà ñîîòâåòñòâåííî). Â ïàòîãåíåçå èí-
ôèëüòðàòèâíîãî ÒÁ íàèáîëåå âûðàæåí ýêññóäàòèâíûé
êîìïîíåíò âîñïàëåíèÿ, ëåæàùèé â îñíîâå ôîðìèðîâà-
íèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû. Ðàíåå óæå áûëè ïîëó÷åíû
ðåçóëüòàòû äëÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýòàíîë-èíäóöèðî-
âàííîãî öèòîõðîìà p450 (CYP2E1), óêàçûâàþùèå íà ãå-
íåòè÷åñêóþ îñîáåííîñòü ðàçâèòèÿ èíôèëüòðàòèâíîãî
ÒÁ [26].

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs17882555 (c.1983+24C>T)
ðàñïîëîæåí â ñàéòå ñïëàéñèíãà â òðèíàäöàòîì èíòðîíå
ãåíà IL12RB1. Ñëåäîâàòåëüíî, çàìåíà â äàííîé ïîçèöèè
ìîæåò âëèÿòü íà ñïëàéñèíã êîíå÷íîãî áåëêîâîãî ïðî-
äóêòà ãåíà — ðåöåïòîðíîé ñóáúåäèíèöû IL12-R�1, îïî-
ñðåäîâàííî âëèÿÿ íà êîíôèãóðàöèþ ìîëåêóëû çðåëîãî
áåëêà è, âîçìîæíî, åå ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü.
Êðîìå òîãî, â äàííîì ðåãèîíå òàêæå ðàñïîëîæåí ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ ñ ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè TAL1, ó÷àñòâóþ-
ùåì âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ëèìôîöèòîâ.
Ñóáúåäèíèöà IL12-R�1 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ðåöåïòîðà äëÿ
IL-12, íåîáõîäèìîé äëÿ ðåàëèçàöèè åãî îñíîâíîãî èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà — âûðàáîòêè IFN-�, íåîáõî-
äèìîãî äëÿ ïîâûøåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ è
çàâåðøåíèÿ ôàãîöèòîçà M. tuberculosis. Ìóòàöèè â äàí-
íîì ãåíå ïðèâîäÿò ê îòñóòñòâèþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîð-
íîé ñóáúåäèíèöû íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ T- è
NK-êëåòîê èëè íàðóøåíèþ åãî ñòðóêòóðû, ÷òî ïðèâîäèò
ê íåñïîñîáíîñòè êëåòîê âûðàáàòûâàòü IFN-� â àäåêâàò-
íîì êîëè÷åñòâå. Ïàöèåíòû ñ òàêèìè äåôåêòàìè äåìîí-
ñòðèðóþò ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-
íèÿ è èñõîäû ìèêîáàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Êàê ïðåä-
ïîëàãàþò èññëåäîâàòåëè, ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
íàëè÷èè ïîêà íåèçâåñòíûõ ôàêòîðîâ îðãàíèçìà-õîçÿè-
íà è/èëè ïàòîãåíà, ìîäóëèðóþùèõ èòîãîâûé ôåíîòèï
[14]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ïîëèìîðôíûé
âàðèàíò ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàí îòíîñèòåëüíî ðàç-
âèòèÿ ÒÁ, çà èñêëþ÷åíèåì ïîïóëÿöèè â Ìàðîêêî, â êî-
òîðîé íå ïîêàçàíà åãî àññîöèàöèÿ ñ çàáîëåâàíèåì [14].

Çàêëþ÷åíèå

Ðàçâèòèå òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ
íåñêîëüêèìè ýòàïàìè è øèðîêèì ðàçíîîáðàçèåì êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ìåæäó òåì áîëüøèí-
ñòâî ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ
âûïîëíåíî áåç äåòàëèçàöèè íà îòäåëüíûå êëèíè÷åñêèå
ôåíîòèïû. Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî âûÿâëåíèå
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè êëèíè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî
äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ è ìîæåò áûòü
ïîëåçíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ â òîì ÷èñëå èñõîäîâ ëàòåíòíîé
òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî ðåàêòè-
âèðóåòñÿ ëèøü ó 5—10% èíôèöèðîâàííîãî ìèêîáàêòå-
ðèåé íàñåëåíèÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïî ïîêà íå óñòà-
íîâëåííûì ïðè÷èíàì.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ïîêàçàíà àññî-
öèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà (rs2066797) ãåíà STAT1

ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è âàðèàíòà
(rs17882555) ãåíà IL12RB1 ñ èíôèëüòðàòèâíûì ÒÁ. Íà
äàííîì ýòàïå òîëüêî íàêàïëèâàþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå â ïîëüçó ãèïîòåçû îá îñîáåííîñòÿõ ðàçâè-
òèÿ è òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â çàâèñèìîñòè
îò èíäèâèäóàëüíûõ âàðèàöèé â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Íàïðè-
ìåð, â ðåçóëüòàòå ðåïëèêàöèè â Òîìñêîé ïîïóëÿöèè
SNP, îáíàðóæåííûõ â ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ
èññëåäîâàíèÿõ, óñòàíîâëåíà âîâëå÷åííîñòü ðàçíûõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ â ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ ñòàäèé
èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, à èìåííî îòäåëüíûå âàðèàí-
òû â ðàçíûõ ãåíàõ àññîöèèðîâàíû ñ ïåðâè÷íûì ÒÁ
(rs6538140, rs40363, rs1934954) è âòîðè÷íûì ÒÁ
(rs10956514, rs5928363) [27]. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò
íåîáõîäèìîñòü äåòàëüíîãî ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ ãåíåòè-
÷åñêèõ àñïåêòîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÒÁ è îñîáåí-
íîñòåé êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðî-
öåññà, ÷òî áóäåò îïðåäåëÿòü óñïåõ âîçìîæíîãî äàëüíåé-
øåãî èñïîëüçîâàíèÿ ãåíîìíûõ äàííûõ â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå.
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