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Аннотация. Система генов ферментов метаболизма ксенобиотиков играет большую роль в метаболизме 

многих поступающих в организм человека веществ. Согласно проведенным научным исследованиям, накопил-

ся определенный объем информации об изучении полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации 

ксенобиотиков при бронхолегочной патологии, в частности туберкулезе легких. Цель исследования: выявление 

взаимосвязи генотипа фермента биотрансформации ксенобиотика (GSTM1) у больных туберкулезом легких 

с эффективностью проведения интенсивной фазы химиотерапии. Материал и методы исследования. В иссле-

дование включен анализ современной литературы, выработка и постановка цели и задач работы, разработка 

дизайна проведенной научной работы, сбор, обработка и анализ полученных результатов, формулировка выво-

дов и практических рекомендаций. Для решения поставленных задач были проанализированы клинические, 

лабораторные и инструментальные данные 335 больных туберкулезом легких в возрасте от 18 до 65 лет, полу-

чающих интенсивную фазу химиотерапии, среди которых было 212 больных с впервые выявленным и 123 че-

ловека с хроническим туберкулезом легких. Ассоциации аллелей и генотипов с предрасположенностью к ту-

беркулезу легких оценивали с помощью отношения шансов (OR). Результаты исследования. Выявлено, что 

у больных с впервые выявленным туберкулезом легких рубцевание полостей распада в 2,9 раза чаще ассоции-

руется с генотипом ЕЕ гена GSTM1, в то время как у пациентов с хроническим туберкулезом легких – в 2,4 раза 

чаще по сравнению с генотипом DD гена GSTM1 (р < 0,001). Уменьшение инфильтрации легочной ткани 

в 5,3 раза чаще ассоциировано с генотипом ЕЕ гена GSTM1 у больных с впервые выявленным туберкулезом 

легких, в то время как у пациентов с хроническим туберкулезом легких – в 1,7 раза по сравнению с генотипом 

DD гена GSTM1 (р < 0,001). Заключение. Генотип ЕЕ гена GSTM1 – независимый предиктор наиболее благо-

приятного течения туберкулезной инфекции, в то время как генотип DD гена GSTM1 ассоциирован с наиболее 

неблагоприятным течением данной инфекции.  
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Abstract. The gene system of enzymes of xenobiotic metabolism plays an important role in the metabolism of 

many substances entering the human body. According to the available scientific research, a certain amount of 

information has accumulated on the study of polymorphic variants of genes for xenobiotic biotransformation enzymes 

in bronchopulmonary pathology, in particular pulmonary tuberculosis. The aim of the study was to identify the 

relationship between the genotype of the xenobiotic biotransformation enzyme (GSTM1) in patients with pulmonary 

tuberculosis and the effectiveness of the intensive phase of chemotherapy. Material and methods. The research includes 

an analysis of modern literature, the development and formulation of goals and objectives of the work, the design of the 

scientific work carried out, the collection, processing and analysis of the results, the formulation of conclusions and 

practical recommendations. To solve these tasks, we analyzed the clinical, laboratory and instrumental data of 

335 patients with pulmonary tuberculosis aged 18 to 65 years receiving intensive chemotherapy, including 212 patients 

with newly diagnosed and 123 people with chronic pulmonary tuberculosis. Associations of alleles and genotypes with 

predisposition to pulmonary tuberculosis were assessed using the odds ratio. Results of the study. The study revealed 

that in patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis, scarring of the decay cavities is 2,9 times more often 

associated with the genotype of its GSTM1 gene, while in patients with chronic pulmonary tuberculosis it is 2,4 times 

more often compared with the DD genotype of the GSTM1 gene (p < 0.001). A decrease in lung tissue infiltration is 

5,3 times more often associated with the genotype of its GSTM1 gene in patients with newly diagnosed pulmonary 

tuberculosis, while in patients with chronic pulmonary tuberculosis it is 1,7 times more often compared with the DD 

genotype of the GSTM1 gene (p < 0,001). Conclusion. The genotype of GSTM1 gene is an independent predictor of the 

most favorable course of tuberculosis infection, while the DD genotype of the GSTM1 gene is associated with the most 

unfavorable course of this infection.  
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Введение. Несмотря на современные методы лечения и диагностики, туберкулез полностью 

ликвидировать не представляется возможным [1–3]. 

В настоящее время мировое сообщество столкнулось с серьезной проблемой устойчивости к 

противомикробным препаратам, и чем больше внедряется в клиническую практику новых противо-

туберкулезных препаратов, тем больше трудностей возникает у специалистов при их назначении [4]. 

Лечебный эффект для больных туберкулезом легких связан с обширным применением современных 

методов диагностики и предотвращение развития заболевания [5, 6].  

Относительно благоприятная эпидемиологическая ситуация в отношении туберкулезной ин-

фекции, которая отмечается российскими специалистами в последние несколько лет, также объясня-

ется продвижением новых лекарственных препаратов при проведении противотуберкулезной тера-

пии, следствием чего стало снижение распространенности и смертности от туберкулеза [9]. Общеиз-

вестно, что туберкулез относится к мультифакториальным заболеваниям [10–12]. 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2025-2-
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Следует признать важную роль системы генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков 

(ФБК), с помощью которой осуществляется метаболизм многих поступающих в организм человека 

веществ [1]. Продукция ФБК напрямую зависит от генотипа человека и ассоциируется с пониженным 

или повышенным риском возникновения заболевания, в том числе туберкулеза легких [7, 8]. Соглас-

но проведенным научным исследованиям, накопился определенный объем информации об изучении 

полиморфных вариантов генов ФБК при бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни 

легких, туберкулезе [13–17]. 

В проведенных ранее нами исследованиях было установлено, что определенные генотипы фер-

ментов биотрансформации ксенобиотиков оказывают существенное значение на восприимчивость к 

туберкулезу, а также связаны с формированием деструкции легочной ткани [18, 19]. Однако отсут-

ствуют данные о взаимосвязи полиморфных вариантов генов ФБК с рубцеванием полостей распада, 

чему и было посвящено настоящее исследование. 

Цель: исследовать взаимосвязь полиморфных вариантов гена фермента метаболизма био-

трансформации ксенобиотиков GSTM1 (E/D) с эффективностью проведения интенсивной фазы хи-

миотерапии у больных туберкулезом легких. 

Материалы и методы исследования. В исследование включен анализ современной литерату-

ры, выработка и постановка цели и задач работы, разработка дизайна проведенной научной работы, 

сбор, обработка и анализ полученных результатов, формулировка выводов и практических рекомен-

даций. Для решения поставленных задач были проанализированы клинические, лабораторные и ин-

струментальные данные 335 больных туберкулезом в возрасте от 18 до 65 лет, получающих интен-

сивную фазу химиотерапии, среди которых было 212 пациентов с впервые выявленным туберкулезом 

и 123 человека – с хроническим туберкулезом.  

Структура клинических форм среди больных с впервые выявленным туберкулезом легких: ин-

фильтративный туберкулез легких был установлен в 40,3 % наблюдений. На втором месте диагно-

стировали диссеминированный (35,2 %), далее – фиброзно-кавернозный (19,7 %) и очаговый (4,8 %) 

туберкулез легких. Среди больных с хроническим туберкулезом легких преобладал фиброзно-

кавернозный (50 %) и диссеминированный (32 %), на долю инфильтративного и очагового туберкуле-

за легких пришлось 16 и 2 % соответственно. 

Ассоциации аллелей и генотипов с предрасположенностью к туберкулезу легких оценивали с 

помощью отношения шансов (OR). Критерии исключения: пациенты с тяжелыми сопутствующими 

заболеваниями, в том числе злокачественные новообразования, системные заболевания кровеносной 

системы, сердечно-легочная и почечная недостаточность в стадии декомпенсации, резкое истощение, 

анемия, тиреотоксикоз и психические заболевания. Исследование было выполнено в соответствии с 

этическими нормами и согласно протоколу № 04/05, одобренному 27.05.2021 г. Комитетом по этике 

Казанской государственной медицинской академии – филиала Федерального государственного бюд-

жетного образовательного учреждения дополнительного профессионального образования «Россий-

ская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации. 

Генотипирование пациентов проводили в иммуногенетической лаборатории ООО «Томограф» 

(Курск, Россия). Для проведения молекулярно-генетических исследований у 335 человек взята из ве-

ны цельная кровь в пробирку с этилендиаминтетрауксусной кислотой. Выделение геномной ДНК 

из цельной крови осуществляли с помощью наборов реагентов Arrow Blood DNA 500 (на станции 

NorDiag Arrow). Далее проводили постановку полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-

ного времени с использованием наборов реагентов для генотипирования SNPs: GSTM1 (E/D) Поста-

новку проводили согласно протоколу производителя реагентов. Контроль качества результатов гено-

типирования осуществляли путем случайного, «слепого» отбора 335 пациентов и повторного геноти-

пирования отобранных образцов ДНК по исследуемым полиморфным вариантам генов методом ПЦР 

в режиме реального времени (по одной ПЦР-плашке для каждого SNP (однонуклеотидный полимор-

физм). Сопоставление данных первичного и «контрольного» генотопирования показало 100 % вос-

производимость результатов. Статистическую обработку данных проводили на персональном ком-

пьютере с использованием программных пакетов SPSS Statistics 26. Ассоциации генотипов изучен-

ных молекулярно-генетических маркеров с особенностями клинического течения туберкулезной ин-

фекции оценивали с помощью анализа таблиц сопряженности 2 × 2 с расчетом критерия 2 (df = 1) 

и отношения шансов (OR) с 95 % доверительными интервалами (CI). 
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Результаты исследования и их обсуждение. В проведенных ранее исследованиях было пока-

зано, что ген GSTM1 (E/D) достоверно ассоциируется с эффективностью лечения больных туберкуле-

зом легких в процессе проведения интенсивной фазы химиотерапии. В связи этим было интересно 

проанализировать ассоциацию данного гена с такими параметрами эффективности проводимой ин-

тенсивной фазы химиотерапии, как рубцевание полостей распада и изменение инфильтрации легоч-

ной ткани. 

В ходе проведенного исследования выявлено, что у больных с впервые выявленным туберкуле-

зом рубцевание полостей распада в 74,4 % случаев ассоциируется с генотипом ЕЕ гена GSTM1 

и в 25,6 % случаев – с генотипом DD гена GSTM1, в то время как отсутствие рубцевания легочной 

ткани в 43,8 % случаев ассоциируется с генотипом ЕЕ гена GSTM1 и в 56,2,1 % случаев – с генотипом 

DD гена GSTM1. Данные ассоциации носили статистически значимый характер (р < 0,001) (табл. 1).  

Уменьшение инфильтрации легочной ткани у больных с впервые выявленным туберкулезом 

было статистически значимо (р < 0,001) ассоциировано с генотипом ЕЕ гена GSTM1 в 84,2 и 18,4 % 

случаев с генотипом DD гена GSTM1, в то время как увеличение (без изменения) инфильтрации ле-

гочной ткани в 81,6 % случаев (р < 0,001) было ассоциировано с генотипом DD гена GSTM1  

и в 18,4 % случаев с генотипом ЕЕ гена GSTM1 (табл. 1). 

 
Таблица 1. Динамика рубцевания полостей распада и изменение инфильтрации легочной ткани  

в зависимости от полиморфизма гена GSTM1 (E/D) у больных с впервые выявленным туберкулезом 

Table 1. The dynamics of scarring of decay cavities and changes in infiltration of lung tissue depending on the 

polymorphism of the GSTM1 (E/D) gene in patients with newly diagnosed tuberculosis 

Ген  

(полиморфизм) 
Эффективность лечения 

Генотипы, n (%)  
P* OR (95 % CI)1 

EE DD 

GSTM1 

(E/D) 

Рубцевание полостей распада 32 (74,4) 11 (25,6) 

< 0,001 

1,00 

Отсутствие рубцевания 74 (43,8) 95 (56,2) 
0,27  

(0,13–0,57) 

Уменьшение инфильтрации 96 (84,2) 18 (15,8) 

< 0,001 

1,00 

Увеличение (без изменения) 

инфильтрации 
18 (18,4) 80 (81,6) 

0,04  

(0,02–0,09) 

Примечание: *P – уровни значимости, отношения шансов (OR) и 95 % доверительные интервалы (CI) 

ассоциаций ДНК-полиморфизмов гена GSTM1 с рентгенологической картиной в процессе лечения больных ту-

беркулезом. 

Note: *P – significance levels, odds ratios (OR) and 95 % confidence intervals (CI) of associations of DNA pol-

ymorphisms of the GSTM1 gene with the X-ray picture in the treatment of tuberculosis patients. 
 

У больных с хроническим туберкулезом легких рубцевание легочной ткани в 71,1 % случаев 

(р < 0,001) ассоциировано с генотипом EE гена GSTM1 и в 28,9 % – с генотипом DD гена GSTM1, 

а отсутствие рубцевания легочной ткани в 69,4 % случаев ассоциировано с генотипом DD гена 

GSTM1 и в 30,6 % случаев – с генотипом ЕЕ гена GSTM1. Уменьшение инфильтрации легочной тка-

ни ассоциировано в 63,1 % случаев с генотипом ЕЕ гена GSTM1, а увеличение инфильтрации – с ге-

нотипом DD гена GSTM1 (р < 0,001) (табл. 2). 

 
Таблица 2. Ассоциация генотипа GSTM1 у больных с хроническим туберкулезом легких  

с рентгенологической картиной в процессе проведения интенсивной фазы химиотерапии 

Table 2. Association of the GSTM1 genotype in patients with chronic pulmonary tuberculosis with an X-ray pic-

ture during the intensive phase of chemotherapy  
Ген 

(полиморфизм) 
Эффективность лечения 

Генотипы, n (%)  
P* OR (95% CI)1 

EE DD 

GSTM1 

(E/D) 

Рубцевание полостей распада 27 (71,1) 11 (28,9) 
< 0,001 

1,00 

Отсутствие рубцевания 26 (30,6) 59 (69,4) 0,18 (0,08–0,42) 

Уменьшение инфильтрации 41 (63,1) 24 (36,9) 

< 0,001 

1,00 

Увеличение (без изменения) 

инфильтрации 
10 (17,2) 48 (82,8) 0,12 (0,05–0,28) 

Примечание: *P – уровни значимости, отношения шансов (OR) и 95 % доверительные интервалы (CI) 

ассоциаций ДНК-полиморфизмов гена GSTM1 с рентгенологической картиной в процессе лечения больных ту-

беркулезом. 

Note: *P – significance levels, odds ratios (OR) and 95 % confidence intervals (CI) of associations of DNA pol-

ymorphisms of the GSTM1 gene with the X-ray picture in the treatment of tuberculosis patients. 
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Выводы: 

1. Рубцевание полостей распада у больных с впервые выявленным туберкулезом легких 

в 3,9 раза больше ассоциировано с генотипом ЕЕ гена GSTM1, а у пациентов с хроническим туберку-

лезом легких – в 2,4 раза с генотипом ЕЕ гена GSTM1 по сравнению с генотипом DD гена GSTM1  

(р < 0,001). 

2. Отсутствие рубцевания легочной ткани у больных с впервые выявленным туберкулезом лег-

ких в 1,28 раза больше ассоциировано с генотипом DD гена GSTM1, а у пациентов с хроническим ту-

беркулезом легких – в 2,3 раза с данным генотипом по сравнению с генотипом ЕЕ гена GSTM1 (р < 

0,001). 

3. Уменьшение инфильтрации легочной ткани у больных с впервые выявленным туберкулезом 

легких в 5,3 раза больше ассоциировано с генотипом ЕЕ гена GSTM1, а у пациентов с хроническим 

туберкулезом – в 1,7 раза с данным генотипом по сравнению с генотипом DD гена GSTM1 (р < 0,001). 

4. Увеличение (без изменения) инфильтрации легочной ткани у больных с впервые выявлен-

ным туберкулезом легких в 4,4 раза больше ассоциировано с генотипом DD гена GSTM1, а у пациен-

тов с хроническим туберкулезом легких – 4,8 раза с данным генотипом по сравнению с генотипом ЕЕ 

гена GSTM1 (р < 0,001). 
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