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Изучена взаимосвязь между развитием рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после оконча-

ния основного курса противотуберкулезной терапии и полиморфизмом гена ММР-1 (1G/1G, 1G/2G или 2G/2G) 
у 72 пациентов с лекарственно-чувствительным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. Установлено, что 
абсолютный риск развития рецидива заболевания при лекарственно-устойчивом туберкулезе на 20 % выше, а при 
лекарственно-чувствительном туберкулезе – на 30 % выше, если у данного пациента будет делеция гена MMP-1 
2G/2G, нежели 1G/1G или 1G/2G, однако шанс обнаружения делеции 2G/2G MMP-1 (фактора риска) в случае лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза составляет 1,143, а в группе больных лекарственно-чувствительным туберкулезом 
– 0,185, отношение шансов (OR) = 6,171, доверительного интервала (CI) 1,533–24,844, что подтверждает значи-
мость данной делеции в развитии раннего рецидива туберкулеза в обоих случаях и доказывает, что частота ре-
цидива в целом выше в группе больных с лекарственно-устойчивым туберкулезом с гомозиготным полимор-
физмом 2G/2G гена MMP-1. 
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The relationship between early relapse of pulmonary tuberculosis and MMP-1 gene polymorphism (1G / 1G, 1G 

/ 2G or 2G / 2G) was studied in 72 patients with drug-susceptible pulmonary tuberculosis (DS-TB) and drug-resistant 
pulmonary tuberculosis (DR-TB). It was found that the absolute risk of disease recurrence in DR-TB is 20 % higher, 
and in DS-TB, it is 30 % higher if this patient has a 2G / 2G MMP-1 gene deletion rather than 1G / 1G or 1G / 2G. The 
fact to find the risk factor (2G / 2G MMP-1 deletion) for DR-TB is 1,143, for DS-TB - 0.185, odds ratio (OR) = 6,171, 
confidence interval (CI) 1,533 – 24,844. This confirms the role of this deletion in the development of early recurrence 
of tuberculosis in DR-TB and DS-TB and proves that the recurrence rate is higher in the group of DR-TB patients with 
homozygous 2G / 2G polymorphism of the MMP-1 gene. 

Key words: drug-resistant tuberculosis, therapy efficacy, relapse, MMP-1 gene, 2G / 2G polymorphism. 
 
 
Введение. К отдаленным результатам эффективности лечения различных заболеваний тради-

ционно относят возникшие по окончании основного курса терапии как ранние, так и поздние рециди-
вы. Известно, что к основным факторам, способствующим развитию рецидива туберкулеза, относятся 
неполноценный курс химиотерапии, формирование лекарственной устойчивости (особенно множест-
венной лекарственной устойчивости и широкой лекарственной устойчивостью), большие остаточные 
изменения, сформировавшиеся в результате первого эпизода болезни, а также наличие у пациента 
транссиндромальной или транснозологической коморбидности [1, 2, 4, 6, 7, 9, 14, 17, 20]. 

Фиброз и пневмосклероз, являющиеся, по сути, чрезмерным разрастанием соединительной тка-
ни, которое развивается в ответ на ее длительное повреждение чужеродным агентом (Mycobacterium 
tuberculosis), возникают вследствие повышенного отложения в ней коллагена и изменения соотноше-
ния различных его типов. Например, при патологии легких в ткани происходит увеличение содержа-
ния коллагена III типа, а при патологии хрящевой ткани – коллагена II типа. Определенное влияние 
на течение туберкулеза, преобладание пролиферативных или деструктивных процессов в поражен-
ном органе, выраженность деструкции оказывают матриксные металлопротеазы, провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, участвующие в коллагеновом обмене [3, 7, 8, 18]. В свою оче-
редь, синтез матриксных металлопротеаз и их активность зависят, в том числе, от конкретного поли-
морфизма их генов. Так, например, ген матриксной металлопротеазы-1 (MMP-1) имеет делеции 
1G/1G, 1G/2G и 2G/2G. Именно последний вариант чаще встречается при распространенных формах 
туберкулеза с выраженной деструкцией [10, 11, 12, 13, 15, 16]. Учитывая данные о стабильно высоких 
цифрах показателя заболеваемости туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью как 
в России, так и в Астраханской области [4, 5, 19], было решено изучить отдаленные результаты лече-
ния лекарственно-чувствительного туберкулеза легких (ЛЧ-ТБ) и лекарственно-устойчивого тубер-
кулеза легких (ЛУ-ТБ) в зависимости от полиморфизма гена MMP-1. 

Цель: определить влияние полиморфизмов гена MMP-1 на отдаленные результаты лечения ле-
карственно-чувствительного и лекарственно-устойчивого туберкулеза легких. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ отдаленных результатов эффективно-
сти лечения (в течение последующих 5 лет после окончания основного курса противотуберкулезной 
терапии) в зависимости от варианта полиморфизма MMP-1 (1G/1G, 1G/2G или 2G/2G) 72 случаев за-
болевания туберкулезом легких, по поводу которых пациенты получали лечение в стационаре ГБУЗ 
«Областной противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани в 2015–2016 гг. Гомозиготный поли-
морфизм 1G/1G MMP-1 был у 13 пациентов (18 %), гетерозиготный полиморфизм 1G/2G MMP-1 – у 
37 (51,4 %) и гомозиготный полиморфизм 2G/2G MMP-1 – у 22 (30,6 %) обследованных. С ЛУ-ТБ 
было 33 человека, с ЛЧ-ТБ – 39 пациентов. Критериями включения в исследование являлось выявле-
ние активного туберкулеза легких. Критерием исключения из исследования стало наличие сопутст-
вующей соматической патологии, которая могла исказить полученные результаты (злокачественные 
новообразования, хронические неспецифические заболевания легких). 

Статистическая обработка результатов. Математико-статистические вычисления произве-
дены в среде «Microsoft Excel 2013» с использованием пакета статистического анализа данных. Для 
оценки взаимосвязи качественных признаков на принципе взаимной сопряженности использовали 
четырехпольную таблицу сопряженности и подсчет коэффициента Q. Для детальной объективизации 
результатов лечения больных основной группы и группы сравнения были применены методы доказа-
тельной медицины по Котельникову и Шпигелю (2000), а также отношение шансов (OR) и довери-
тельного интервала (CI). 
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Результаты исследования и их обсуждение. Клиническая структура пациентов представлена 
следующими формами: инфильтративный туберкулез легких (28 (38,9 %) случаев), диссеминирован-
ный туберкулез легких (29 (40,3 %) эпизодов) и кавернозный туберкулез легких (15 (20,8 %) случаев). 

Среди них в большинстве случаев встречались распространенные процессы (64 (88,9 %) чело-
века) с деструкцией легочной ткани (66 (91,7 %) пациентов). С ЛУ-ТБ было зафиксировано 33 чело-
века, с ЛЧ-ТБ – 39. Среди пациентов с ЛУ-ТБ по сравнению с ЛЧ-ТБ несколько чаще встречались 
лица с инфильтративным туберкулезом легких (42,2 и 35,9 %, соответственно) и реже (33,3 и 46,2 %) 
– с диссеминированным туберкулезом легких (рис. 1). Однако распространенность процесса у них 
была практически одинакова: более 3 сегментов легочной ткани было поражено у 81,8 % больных 
ЛУ-ТБ и у 82,1 % – ЛЧ-ТБ, а распад легочной ткани имел место в 90,9 % случаев при ЛУ-ТБ и в 
87,1 % – при ЛЧ-ТБ (рис. 2, 3). 

 

35,90%

42,20%

46,20%

33,30%

17,90%

24,30%

ЛЧ-ТБ

ЛУ-ТБ

инфильтративный диссеминированный кавернозный

  
 

Рис. 1. Частота клинических форм туберкулеза легких у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 
 

12,90%

9,10%

87,10%

90,90%

ЛЧ-ТБ

ЛУ-ТБ

нет деструкции есть деструкция

 
Рис. 2. Частота выявления распада легочной ткани у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 
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Рис. 3. Распространенность процесса в легочной ткани у больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ 

 
Таким образом, достоверного различия в клинических формах туберкулеза, распространенно-

сти специфического процесса, частоте деструкции легочной ткани у больных с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ не 
установлено, что позволило объективно оценивать отдаленные результаты их терапии во взаимосвязи 
с генетическими особенностями пациентов. 

Ранние рецидивы заболевания почти в 2 раза чаще развивались у больных ЛУ-ТБ. Так, при ЛУ-
ТБ они были констатированы в 45,45 % случаев, а при ЛЧ-ТБ – в 17,94 %. Для определения наличия 
взаимосвязи между развитием рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после окончания 
основного курса противотуберкулезной терапии и варианта полиморфизма гена ММР-1 у пациентов с 
ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ использовали четырехпольную таблицу сопряженности (табл. 1–4).  

Таблица 1 
Таблица сопряженности 

Признаки А не А ∑В 
В a b a+b 
Не В c d c+d 
∑А a+c b+d n 

 
С помощью таблицы сопряженности осуществляется количественная оценка взаимосвязи двух 

любых признаков и подсчитывается коэффициент ассоциации (Q) по формуле: 
 

cbad
cbadQ


  

 
Связь считается установленной при результате Q от 0,5 до 1. 
Подставив числовые значения в данную таблицу, получили следующую картину (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Распределение больных с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ  
в зависимости от отдаленного результата лечения  

Признаки Рецидив есть Рецидива нет Итого 
ЛУ-ТБ 15 18 33 
ЛЧ-ТБ 7 32 39 
Всего 22 50 72 

 
 
 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 4 ,  202 0  

 85 

Подставив далее данные из таблицы в формулу, получили следующие результаты: 
 

6,058,0
606
354

126480
126480










cbad
cbadQ  

 
Следовательно, связь между вероятностью развития рецидива и ЛЧ-ТБ или ЛУ-ТБ имеется 

у данного пациента, считается установленной. Далее оценили вероятность развития рецидива для па-
циентов с ЛЧ-ТБ и ЛУ-ТБ по отдельности при наличии у них полиморфизма 2G/2G MMP-1. 
У 44,44 % больных с ЛЧ-ТБ с рецидивом была делеция 2G/2G и у 11,11 % пациентов – делеции 
1G/1G или 1G/2G. Также рецидивы развились у 61,53 % больных с ЛУ-ТБ и у 35 % при делеции 
1G/1G или 1G/2G (табл. 3–4). 

Таблица 3 
Распределение больных по генотипу MMP-1  

в зависимости от отдаленного результата лечения ЛЧ-ТБ 
Признаки Рецидива нет Рецидив есть Итого 

2G/2G 5 4 9 
Прочие варианты 27 3 30 
Всего 32 7 39 

 
Подставив далее данные из таблицы в формулу, получили: 

 

8,075,0
123
93

15108
10815










cbad
cbadQ  

 
Таблица 4 

Распределение больных по генотипу MMP-1  
в зависимости от отдаленного результата лечения ЛУ-ТБ 

Признаки Рецидива нет Рецидив есть Итого 
2G/2G 5 8 13 
Прочие варианты 13 7 20 
Всего 18 15 33 

 

5,049,0
139
69

35104
10435










cbad
cbadQ  

 
Итак, у больных ЛЧ-ТБ ранние рецидивы заболевания развиваются реже, чем у больных ЛУ-

ТБ. Так как Q = 0,8 при ЛЧ-ТБ и Q = 0,5 при ЛУ-ТБ, следовательно, у больных ЛЧ-ТБ наличие гено-
типа MMP-1 2G/2G оказывает большее значение, чем у пациентов с ЛУ-ТБ на вероятность развития 
рецидива заболевания в течение 5 последующих лет после завершения основного курса противоту-
беркулезной терапии. 

В связи с тем, что полиморфизм гена MMP-1 может оказывать влияние на отдаленные резуль-
таты лечения больных туберкулезом (вероятность развития рецидива), при подстановке числовых 
значений в четырехпольную таблицу сопряженности (табл. 1, 4) также определяли частоту неблаго-
приятных исходов (ЧНИ), снижение относительного риска (СОР) и снижение абсолютного риска 
(САР) у больных ЛУ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G 
MMP-1 (2): 

 

ЧНИ (1) ЛУ = 
dc

d


 = 
20
7  = 0,4 

 

ЧНИ (2) ЛУ = 
ba

b


 = 
13
8  = 0,6 
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САР – абсолютная арифметическая разница в частоте неблагоприятных исходов у лиц с поли-
морфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 

 
САР ЛУ = |ЧНИ (1) ЛУ – ЧНИ (2) ЛУ| × 100 % = |0,4 – 0,6| × 100 % = 20 % 

 
СОР – уменьшение частоты неблагоприятных исходов в группе с полиморфизмами 1G/1G или 

1G/2G MMP-1 (1) по отношению к группе с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2) больных с ЛУ-ТБ: 
СОР – уменьшение частоты неблагоприятных исходов у больных с ЛУ-ТБ с полиморфизмами 

1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) по отношению к пациентам с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 
 

СОР ЛУ %3,33
6,0
%20%100

)2(
)2()1(





ЛУЧНИ

ЛУЧНИЛУЧНИ  

 
Определяли также ЧНИ, СОР и САР у больных ЛЧ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G 

MMP-1 (1) и с полиморфизмом 2G/2G MMP-1(2) (табл. 1, 3): 
 

ЧНИ (1) ЛЧ = 
dc

d


 = 
30
3  = 0,1 

ЧНИ (2) ЛЧ = 
ba

b


 = 
9
4  = 0,4 

 
САР – абсолютная арифметическая разница в частоте неблагоприятных исходов у лиц с поли-

морфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) и в группе с полиморфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 
 

САР ЛЧ = |ЧНИ (1) ЛЧ – ЧНИ (2) ЛЧ| × 100 % = |0,1 – 0,4| × 100 % = 30 % 
 

Снижение относительного риска (СОР) – уменьшение частоты неблагоприятных исходов у 
больных ЛЧ-ТБ с полиморфизмами 1G/1G или 1G/2G MMP-1 (1) по отношению к пациентам с поли-
морфизмом 2G/2G MMP-1 (2): 
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Следовательно, абсолютный риск развития рецидива заболевания при ЛУ-ТБ на 20 % выше, 

при ЛЧ-ТБ – на 30 % выше, если у данного пациента будет делеция гена MMP-1 2G/2G, нежели 
1G/1G или 1G/2G. Относительный риск развития рецидива заболевания при ЛУ-ТБ будет на 33,3 % 
выше, а при ЛЧ-ТБ – на 75 % выше, если у данного больного имеется гомозиготный полиморфизм 
2G/2G гена MMP-1, нежели гомозиготный полиморфизм 1G/1G гена MMP-1 или гетерозиготный по-
лиморфизм 1G/2G гена MMP-1. 

При определении взаимосвязи между вероятностью рецидива специфического процесса у 
больных ЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ в зависимости от полиморфизма ММР-1 выявлено, что шанс обнаружения 
делеции 2G/2G MMP-1 (фактора риска рецидива) в случае ЛУ-ТБ составляет 1,143, а в группе ЛЧ-ТБ 
– 0,185, отношение шансов (OR) = 6,171, где стандартная ошибка отношения шансов (S) = 0,711 при 
нижней границе 95 % доверительного интервала (CI) равной 1,533 и верхней границе 95 % довери-
тельного интервала (CI) равной 24,844, что подтверждает достоверность данной зависимости. 

Заключение. Гомозиготный полиморфизм 2G/2G гена MMP-1 оказывает существенное влияние 
на развитие раннего рецидива туберкулеза в случае как лекарственно-устойчивого, так и лекарственно-
чувствительного туберкулеза легких, однако частота их возникновения в целом выше в группе больных 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом легких с делецией гена MMP-1 2G/2G. Определение поли-
морфизма гена MMP-1 в практической фтизиатрии позволяет прогнозировать не только особенности 
течения заболевания, но и вероятность развития рецидива специфического процесса как при лекарст-
венно-чувствительном, так и при лекарственно-устойчивом туберкулезе легких, что открывает новые 
перспективы для повышения эффективности терапии данных категорий пациентов. 
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