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Цель исследования: исследовать взаимосвязь полиморфных вариантов генов ферментов метаболизма биотрансформации 
ксенобиотиков (NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D), 
GSTT1 (E/D) с риском развития туберкулеза легких.
Материал и методы. В рамках исследования использовалась гомогенная по этническому составу популяционная выборка 
неродственных индивидов славянских национальностей (преимущественно русских), проживающих на территории Курской 
области, общей численностью 1 081 индивид. 
Результаты. Генотип del/del (D/D) GSTM1 ассоциировался с повышенным риском развития туберкулеза, тогда как но-
сительство генотипа del/del (D/D) GSTT1 было ассоциировано с пониженным риском развития болезни. Полиморфизм 
3435T>C ABCB1 (генотип TС) ассоциировался с повышенной восприимчивостью к туберкулезу легких в рамках модели 
кодоминирования, а генотипы ТТ+ТС в рамках модели доминирования.
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The objective: to investigate the relationship of polymorphic variants of genes of xenobiotic biotransformation metabolism enzymes 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) 
with the risk of pulmonary tuberculosis.
 Subjects and Methods. Within the framework of this study, a population sample of unrelated 1081 individuals of Slavic nationalities 
(mainly Russians) living in the territory of Kursk Oblast was used. 
 Results. The del/del (D/D) GSTM1 genotype was associated with an increased risk of developing tuberculosis, while carrying 
the del/del (D/D) GSTT1 genotype was associated with a lower risk of developing the disease. Polymorphism 3435T>C ABCB1 
(TC genotype) was associated with increased susceptibility to pulmonary tuberculosis in the codominization model, while TT+TC 
genotypes had the same association in the dominance model.
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Открытие антигенов тканевой совместимости 
у человека HLA положило начало успешному 
развитию исследований по тканевой совмести-
мости и распределению компонентов комплекса 
HLA в популяциях. В условиях экспедиций в ряде 
регионов России и странах постсоветского про-
странства проведены комплексные клинические, 
генетико-эпидемиологические и иммунологиче-
ские исследования групп коренного населения с 
различной этнической принадлежностью и эпиде-
мической ситуацией по туберкулезу [3]. Изучение 
распределения компонентов комплекса HLA среди 
здорового населения и у больных туберкулезом 
легких проведено в русской, татарской, узбекской, 
туркменской, молдавской, тувинской популяциях. 
Для каждой популяции обнаружены свои особен-
ности в частотах встречаемости антигенов HLA и 
характерные для данной популяции ассоциации с 
восприимчивостью (или резистентностью) к ту-
беркулезу легких [3].

С генетической точки зрения туберкулез, как и 
большинство инфекционных болезней, относится 
к мультифакториальным заболеваниям, возникаю-
щим в результате сложного взаимодействия боль-
шого числа генов с разнообразными факторами 
внешней среды. В связи с этим одни индивидуумы 
обладают эффективной врожденной устойчиво-
стью к туберкулезной инфекции, тогда как другие 
подвержены развитию болезни при контакте с ее 
возбудителем [1, 5, 8].

Гены ферментов биотрансформации ксенобио-
тиков (ФБК), как и все гены человека, характери-
зуются значительным полиморфизмом первичной 
нуклеотидной последовательности ДНК, которой 
определяются межиндивидуальные фенотипиче-
ские различия в активности энзимов по обезвре-
живанию ксенобиотиков [9].

С позиции изучения вклада генотипа макроорга-
низма в развитие различных болезней, в том числе 
и туберкулеза, особую актуальность приобретает 
исследование системы генов метаболизма ксено-
биотиков, поскольку ферментами этой системы осу-
ществляется метаболизм не только большинства 
разнообразных по химической структуре экзоген-
ных молекул, но и многочисленных эндогенных ве-
ществ, например медиаторов воспаления, маркером 
которых является и С-реактивный белок. Система 
ферментов метаболизма ксенобиотиков представля-
ет собой сформировавшийся в процессе эволюции 
механизм адаптации организма к воздействию ток-
сичных экзогенных и эндогенных веществ. Предпо-
лагается, что различия в скорости деградации раз-
личных субстратов ферментами метаболизма могут 
лежать в основе неодинаковой восприимчивости к 
ряду заболеваний [4, 11].

Известно, что большинство бронхолегочных 
заболеваний в той или иной степени связаны с 
развитием окислительного стресса. Эффективной 
защитой от различных токсикантов внешней сре-
ды, поступающих с вдыхаемым воздухом, служит 
система биотрансформации ксенобиотиков при 
согласованном функционировании защитных ме-
ханизмов. Глутатион S-трансферазы – семейство 
ферментов, участвующих в метаболизме большого 
числа электрофильных ксенобиотиков через конъ-
югацию с глутатионом, а также в метаболизме ряда 
эндогенных субстратов (гормонов, липидов, проста-
гландинов, лейкотриенов) [6]. 

Многочисленные исследования генов системы 
метаболизма ксенобиотиков показали связь с раз-
личными заболеваниями, включая сердечно-сосу-
дистые и атопические заболевания, хронические 
неспецифические заболевания легких, в том чис-
ле и туберкулез [2]. В ряде научных работ поли-
морфизмы генов ФБК ассоциировались с риском 
развития панкреатита и гипертонической болез-
ни [10, 12].

Глутатионопосредованная детоксификация при-
нимает непосредственное участие в защите организ-
ма от оксидативного стресса, что оправдывает изу-
чение полиморфизма генов глутатион S-трансфераз 
в патогенезе различных патологических состояний, 
в том числе и при туберкулезе [2]. 

Цель исследования: исследовать взаимосвязь 
полиморфных вариантов генов ферментов ме-
таболизма биотрансформации ксенобиотиков 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) с восприимчивостью 
к заболеванию туберкулезом легких. 

Материал и методы 

В исследование включено 335 больных туберку-
лезом органов дыхания в возрасте от 18 до 65 лет 
(212 пациентов с впервые выявленным туберкуле-
зом легких и 123 ‒ с хронически текущим тубер-
кулезом легких, получающих интенсивную фазу 
химиотерапии в ОБУЗ «Областной клинический 
противотуберкулезный диспансер», г. Курск). 
Контрольную группу составили 746 человек, от-
носительно здоровых, не имеющих хронических 
заболеваний. Критерием невключения в иссле-
дование явилось наличие у пациентов тяжелых 
сопутствующих заболеваний (злокачественные 
новообразования, системные заболевания крове-
носной системы, сердечно-легочная и почечная 
недостаточность в стадии декомпенсации, резкое 
истощение, анемия, тиреотоксикоз, психические 
заболевания). 
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Среди 335 больных туберкулезом легких мужчин 
было 76,7% (257 чел.), женщин ‒ 23,3% (78 чел.). 
Средний возраст пациентов составил 46,4 года. 

Структура клинических форм туберкулеза лег-
ких была следующей:

инфильтративный – у 135 (40,3%) пациентов, 
диссеминированный – у 118 (35,2%), фиброзно-ка-
вернозный ‒ у 66 (19,7%), очаговый – у 16 (4,8%) 
пациентов. В 38,7% случаев туберкулезный процесс 
выявлен активно при периодических флюорографи-
ческих обследованиях, а в 61,3% ‒ при обращении 
к врачу с жалобами, как правило, респираторного 
характера. 

В рамках данного исследования использовалась 
гомогенная по этническому составу выборка не-
родственных индивидов славянских национально-
стей (преимущественно русских), проживающих 
на территории Курской области, которая вклю-
чала пациентов с легочной формой туберкулеза 
(n = 335). Для формирования контрольной группы 
в исследование включены данные генотипирова-
ния интересуемых полиморфизмов у относительно 
здоровых добровольцев (n = 746) из выполненного 
ранее исследования в Курском государственном 
медицинском университете [7]. Генотипирование 
пациентов с туберкулезом легких проводилось в 
иммунологической лаборатории ООО «Томограф» 
(г. Курск). 

Для проведения молекулярно-генетической ча-
сти работы были отобраны полиморфные варианты 
генов ФБК, которые наиболее часто исследовались 
в мире в качестве ДНК-маркеров в рамках фар-
макогенетических исследований. При этом были 
отобраны наиболее функционально значимые по-
лиморфные локусы, которые на фенотипическом 

уровне характеризуются значительными межин-
дивидуальными различиями в активности или экс-
прессии ферментов. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием 
программных пакетов Statistica 10.0 Neural Nets и 
MS Excel 2013.

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 восприимчивостью к туберкуле-
зу легких оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности 2 × 2 с расчетом критерия 2 (df = 1) 
и отношения шансов (OR) с 95%-ными доверитель-
ными интервалами (CI). 

Результаты исследования

В исследуемой популяции проанализированы ас-
социации аллельных вариантов генов ФБК с заболе-
ванием туберкулезом легких (табл. 1). Установлено, 
что генотип del/del (D/D) GSTM1 ассоциировался 
с наибольшей восприимчивостью к заболеванию 
туберкулезом легких, тогда как носительство ге-
нотипа del/del (D/D) GSTT1 было ассоциировано 
с пониженной восприимчивостью к данному забо-
леванию. Выявленные ассоциации делеционных 
генотипов GSTM1 (OR = 1,33, 95% CI 1,03-1,72) и 
GSTT1 (OR = 0,60, 95% CI 0,4-0,87) с туберкулезом 
оставались статистически значимыми после кор-
рекции по полу, возрасту и курению (p = 0,01 для 
обоих генотипов). 

В табл. 2 для полиморфизмов NAT2 590G>A 
(rs1799930), CYP2E1 –1293G>C (rs3813867) и 

Таблица 1. Влияние ассоциации генотипов ФБК на заболевание туберкулезом легких у жителей Курской области
Table 1. The impact of association of XBE genotypes on the development of pulmonary tuberculosis in residents of Kursk Oblast

Ген
Однонукле- 

отидный 
полиморфизм

Генотипы

Частоты генотипов, n (%)

P-уровень OR (95% CI)¹больные туберкулезом (n = 335) контрольная группа (n = 746)

абс. % абс. %

GSTM1 E/D
EE 149 44,5 385 51,6

0,03
1,00

DD 186 55,5 361 48,4 1,33 (1,03-1,72)

GSTT1 E/D
EE 298 89,0 616 82,6

0,01
1,00

DD 37 11,0 130 17,4 0,60 (0,4-0,87)

NAT2 590G>A
(rs1799930)

GG 158 47,2 362 48,5

0,18

1,00

GA 158 47,2 314 42,1 1,23 (0,95-1,59)

AA 19 5,7 70 9,4 0,58 (0,34-0,98)

CYP2E1 9896C>G
(rs2070676)

CC 311 92,8 703 94,2

0,37

1,00

CG 24 7,2 42 5,6 1,29 (0,77-2,17)

GG 0 0,0 1 0,1 -

ABCB1 3435T>C
(rs1045642)

TT 80 23,9 223 29,9

0,04

1,00

TC 172 51,3 364 48,8 1,11 (0,86-1,43)

CC 83 24,8 159 21,3 1,22 (0,9-1,65)

Примечание: 1 – отношения шансов и 95%-ные доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ФБК с риском 
развития легочного туберкулеза (кодоминантная модель)
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ABCB1 3435T>C (rs1045642) представлены данные 
по ассоциациям генотипов в рамках тестирования 
кодоминантной генетической модели.

Как видно из табл. 1, указанные полиморфизмы 
не показали статистически значимых различий при 
тестировании кодоминантной модели, за исключе-
нием полиморфизма 3435T>C ABCB1 (генотип TС), 
который ассоциировался с повышенной восприим-
чивостью к туберкулезу легких (OR = 1,11, 95% CI 
0,86-1,43; p = 0,04).

Однако при тестировании других генетических 
моделей было выявлено, что отдельные полимор-
физмы могут быть ассоциированы с восприимчи-
востью к туберкулезу легких (табл. 2). В частно-
сти, установлено, что полиморфизм 3435T>C гена 
ABCB1 был ассоциирован с повышенной воспри-
имчивостью к туберкулезу легких в рамках моде-
ли доминирования (OR = 1,36, 95% CI 1,01-1,83, 
p = 0,04).

Таким образом, одним из предполагаемых функ-
циональных механизмов, лежащих в основе полу-
ченных ассоциаций генотипов, может быть участие 
белковых продуктов соответствующих генов в ме-
таболизме эндогенных ксенобиотиков, в том числе 
многочисленных медиаторов воспалительных ре-
акций, поскольку метаболизм ксенобиотиков через 

глутатион-опосредованную детоксикацию играет 
важную роль в обеспечении устойчивости клеток 
к перекисному окислению жиров, свободным ра-
дикалам, алкилированию белков, в формировании 
резистентности к лекарственным препаратам и пре-
дотвращении поломок ДНК. 

Выводы

1. Наличие определенных генотипов ферментов 
метаболизма ксенобиотиков может оказывать суще-
ственное влияние на восприимчивость к развитию 
туберкулеза легких. 

2. Проведенные исследования влияния ассо-
циации генотипов ФБК на вероятность развития 
туберкулеза легких у жителей Курской области 
показали, что генотип del/del (D/D) GSTM1 ассо-
циировался с повышенной восприимчивостью к ту-
беркулезу легких, тогда как носительство генотипа 
del/del (D/D) GSTT1 ассоциировано с пониженной 
восприимчивостью к данной болезни.

3. Полиморфизм 3435T>C ABCB1 (генотип TС) 
ассоциировался с повышенной восприимчивостью 
к туберкулезу легких в рамках модели кодомини-
рования, а генотипы ТТ+ТС – в рамках модели до-
минирования.

Таблица 2. Влияние ассоциации генотипов ФБК на восприимчивость к туберкулезу легких у жителей Курской 
области в рамках модели доминирования 
Table 2. The impact of association of XBE genotypes on susceptibility to pulmonary tuberculosis in residents of Kursk Oblast within the dominance model 

Ген
Однонукле- 

отидный 
полиморфизм

Генотипы

Частоты генотипов, n (%)

P-уровень OR (95% CI)¹больные туберкулезом (n = 335) здоровые (n = 746)

абс. % абс. %

ABCB1 3435T>C
(rs1045642)

ТС 80 23,9 364 48,8
0,04 1,36 (1,01-1,83)

TT+CC 255 76,1 382 51,2

Примечание: 1 – отношения шансов и 95%-ные доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ФБК с риском 
развития легочного туберкулеза (доминантная модель)
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