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Цель исследования. Исследовать ассоциацию полиморфизма генов цитокинов с уровнем их продукции в процессе проведения интенсивной фазы 
химиотерапии.
Материал и методы. В исследование было включено 100 больных туберкулезом легких, которые проходили интенсивную фазу химиотерапии. 
У  пациентов было проведено генотипирование полиморфизмов генов цитокинов (IL1 (B-31C>T (rs1143627), IL4 -589C>T (rs2243250), IL10 
(-592C>A (rs1800872), IL10 (-1082A>G (rs1800896), TNF (-308G>A (rs1800629), а также количественное определение цитокинов. Статистическая 
обработка данных включала в себя проверку данных на нормальность распределения (критерий Колмогорова-Смирнова), непараметрический 
критерий корреляции Спирмена, критерий Уилкоксона (Вилкоксона) для связанных выборок.
Результаты. В ходе проведенного исследования установлена статистически значимая корреляционная связь полиморфизмов генов цитокинов 
с уровнем их продукции. Установлено, что у пациентов с генотипом IL4 - 589CC отмечаются более высокие уровни продукции IL-4 по сравнению 
с  генотипом IL4 -589CT+TT. У больных туберкулезом легких с генотипом IL10-592CA+AA отмечается более высокая продукция IL10 по 
сравнению с пациентами с генотипом IL10-592CC. У больных туберкулезом легких с генотипом IL4 -589CC отмечается неблагоприятное течение 
заболевания, в отличие от генотипа IL4 -589CT+TT, в то время как у больных с генотипом IL10-592CA+AA отмечается неблагоприятное течение 
заболевания, чем у пациентов с генотипом IL10-592CC.
Заключение. Таким образом, можно предположить, что более высокие уровни IL-4 и IL10 могут оказывать неблагоприятное воздействие на 
течение заболеванием туберкулезом легких. Генотипирование полиморфизмов генов цитокинов IL4 -589C>T (rs2243250) и  IL10 (-592C>A 
(rs1800872) у больных туберкулезом легких позволить выявить группы риска неблагоприятного течения туберкулезной инфекции и сформировать 
профилактические мероприятия у контактных лиц в очагах туберкулезной инфекции.
Ключевые слова: цитокины, полиморфизм генов, эффективность лечения, инфильтрация, деструкция.
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Th e aim of the research. To investigate the association between the gene polymorphism of cytokines and the level of their production during the intensive 
phase of chemotherapy.
Material and methods. Th e study included 100 patients with pulmonary tuberculosis who underwent an intensive phase of chemotherapy. Th e patients 
underwent genotyping of cytokine gene polymorphisms (IL1 (B-31C>T (rs1143627), IL4 -589C>T (rs2243250), IL10 (-592C>A (rs1800872), IL10 (-1082A>G 
(rs1800896), TNF (-308G>A (rs1800629) as well as quantitative assessment of cytokines. Statistical data processing included checking the data for the 
normality of distribution (Kolmogorov-Smirnov test), nonparametric Spearman correlation coeffi  cient, Wilcoxon test for related samples.

Siberian Medical Review. 2024;(2):56-63

Ассоциации полиморфизма генов цитокинов с уровнем их продукции у больных туберкулезом легких
Associations between the gene polymorphism of cytokines and the level of their production in patients with pulmonary tuberculos

Алыменко М. А., Валиев Р. Ш., Валиев Н. Р. и др. 
Alymenko M. A., Valiev R. Sh., Valiev N. R. et al.



57

Введение
Исследования в области иммуногенетики тубер-

кулеза в настоящее время являются одними из самых 
приоритетных направлений, поскольку эффективность 
лечения и, следовательно, исход заболевания в боль-
шинстве случаев определяются иммунными и генети-
ческими особенностями макроорганизма [1, 2, 3, 4].

Противотуберкулезный иммунитет связан с хел-
перами первого порядка, что характеризуется по-
вышением уровня интерлейкинов (IL) IL-2, фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-a), интерферона гамма 
(IFN-γ) [4, 5, 6, 7]. Именно протективная роль имму-
нитета связана с продукцией IFN-γ, а низкая эффек-
тивность обусловлена хелперами второго порядка 
и, как следствие, продукцией IL-4 [8, 9, 10]. Считается, 
что прогрессирование туберкулеза легких связано 
с повышенной продукцией провоспалительных цито-
кинов [7, 11].

Следует отметить важную роль IL-10 в формирова-
нии противотуберкулезного иммунитета. Известно, 
что данный цитокин подавляет активацию макрофа-
гов [12, 13]. Во время туберкулезной инфекции IL-10 
синтезируется легочными макрофагами и  дендрит-
ными клетками [14].

В настоящее время имеются противоречивые 
данные о роли IL-10 в формировании иммунитета 
у больных туберкулезом легких, что отражено в ряде 
исследований. Так, Л.Г. Тарасовой с соавт. ассоции-
рует высокую концентрацию IL-10 с обширными де-
структивными процессами в легочной ткани [15], а D. 
Higgins et al. показали его центральную роль в защите 
от хронического воспаления легких [16]. 

Были также проведены исследования изучения 
полиморфизмов IL-10 -1082G/A, -819C/T и -592A/C, 
которые не выявили их связи с восприимчивостью 
к туберкулезу легких, в то время как в другом иссле-
довании была выявлена генетически детерминиро-
ванная гиперпродукция цитокинов с ингибирующей 
активностью в исследовании больных туберкулезом 
в русской популяции [17].

Таким образом, исследование продукции цито-
кинов в зависимости от полиморфизма генов ци-
токинов и их связь с эффективностью, проводимой 

противотуберкулезной химиотерапией, является пер-
спективным направлением, а блокирование цитокинов 
может представлять собой потенциальную мишень 
для адъювантной иммунотерапии, в том числе с широ-
кой и множественной лекарственной устойчивостью. 

Цель: исследовать ассоциацию полиморфиз-
ма генов цитокинов IL1 (B-31C>T (rs1143627), 
IL4 (-589C>T (rs2243250), IL10 (-592C>A (rs1800872), 
IL10 (-1082A>G (rs1800896), TNF (-308G>A (rs1800629) 
с уровнем их продукции в процессе проведения ин-
тенсивной фазы химиотерапии. 

Материал и методы 
Группа исследования представлена 100 больными, 

страдающими туберкулезом легких (впервые выяв-
ленный туберкулез легких – 60 человек, хронический 
туберкулез легких – 40 человек) в возрасте от 18 до 65 
лет, получающих интенсивную фазу химиотерапии. 
Критериями исключения из исследования явились 
пациенты с тяжелыми сопутствующими заболевани-
ями (злокачественные новообразования, системные 
заболевания кровеносной системы, сердечно-легоч-
ная и почечная недостаточность в стадии декомпен-
сации, резкое истощение, анемия, тиреотоксикоз, 
психические заболевания).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Комитетом по этике КГМА-филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России (выписка из Протокола 
№04/05 заседания Комитета по этике от 27.05.2021 
года).

В исследовании преобладали лица мужского пола 
82 человека ‒ 76,7 %.

Средний возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, составляет 46,3 года. 

В группе исследования преобладал инфильтратив-
ный туберкулез легких (ИТЛ), который установлен 
в 37,0 % наблюдений. На втором месте диагностиро-
вался диссеминированный туберкулез – 31,0 % (ДТЛ), 
в 18,0 % случаев определяли фиброзно-кавернозный 
(ФКТЛ) и очаговый туберкулез легких (ОТЛ) – 14,0 % 
соответственно (рис. 1)

Results. In the course of the study, a statistically signifi cant correlation between cytokine gene polymorphisms and the level of their production has been 
established. It has been found that patients with the IL4 - 589CC genotype have higher levels of IL-4 production compared to the IL4 -589CT+TT genotype. 
Patients with pulmonary tuberculosis with the IL 10-592 CA+AA genotype have higher IL10 production compared to patients with the IL10-592CC genotype. 
Patients with pulmonary tuberculosis with the IL4 -589CC genotype have an unfavorable course of the disease, in contrast to the IL4 -589CT+TT genotype. 
While patients with the IL10-592CA+AA genotype have an unfavorable course of the disease than patients with the IL10-592CC genotype.
Conclusion. Th us, it can be assumed that higher levels of IL-4 and IL10 may have an adverse eff ect on the course of pulmonary tuberculosis. Genotyping of 
polymorphisms of cytokine genes IL4 -589C>T (rs2243250) and IL10 (-592C>A (rs1800872) in patients with pulmonary tuberculosis can identify risk groups 
for the adverse course of tuberculosis infection and form preventive measures for contact persons in the foci of tuberculosis infection.
Key words: cytokines, gene polymorphism, treatment effi  cacy, infi ltration, destruction.
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До проведения специфической химиотерапии раз-
мер полостей распада до 2 см отмечался у 42 человек 
(42 %), 2-4 см – у 14 человек (14 %), более 4 см – 6 че-
ловек (6 %), отсутствие распада легочной ткани отме-
чалось у 38 человек (38 %). 

Генотипирование пациентов туберкулезом легких 
проводилось в иммуногенетической лаборатории 
ООО «Томограф» (г. Курск). 

Для проведения молекулярно-генетических ис-
следований у 100 человек была взята из вены цельная 
кровь в пробирку с ЭДТА. Выделение геномной ДНК 
осуществляли с помощью наборов реагентов Arrow 
Blood DNA 500 из цельной крови (на станции NorDiag 
Arrow). Далее проводили постановку полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с ис-
пользованием наборов реагентов для генотипирова-
ния SNPs: -31T>C (rs1143627) IL1B, -589C/T (rs2243250) 
IL4, -592C/A (rs1800872) и -1082A/G (rs1800896) IL10 
и -308G>A (rs1800629) TNF.

Постановка проводилась согласно протоколу про-
изводителя реагентов. Контроль качества результатов 
генотипирования осуществляли путем случайного 
«слепого» отбора 100 пациентов и повторного гено-
типирования отобранных образцов ДНК по исследу-
емым полиморфным вариантам генов методом ПЦР-
РВ (по 1-й ПЦР-плашке для каждого SNP). 

Сопоставление данных первичного и «контроль-
ного» генотопирования показало 100 % воспроизво-
димость результатов. 

Для определения концентрации цитокинов (IL-1β, 
IL-4, IL-6, TNF-a, IFN-γ, IL-10, ФНО–α) в сыворотке 
крови использовалась периферическая кровь, взятая 
натощак из локтевой вены в стерильных условиях 
в  количестве 5 мл. Образцы крови центрифугиро-
вались со скоростью 3500–4000 об/мин в течение 10 
минут, затем сыворотку аликвотировали и замора-
живали при температуре ниже – 20 °С и хранили от 
1 до 4 месяцев без повторных циклов разморажива-
ния и оттаивания. Непосредственно перед анализом 

все исследуемые сыворотки и  компоненты тест-
системы прогревались при комнатной температуре. 
Иммуноферментный анализ выполнялся с помощью 
наборов реактивов (АО «Вектор Бест-Цитокины») 
строго по протоколу исследования, предложенному 
фирмой-производителем. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась на персональном компьютере с использовани-
ем программных пакетов SPSS Statistika 26, которая 
включала в себя проверку данных на нормальность 
распределения (критерий Колмогорова-Смирнова) 
непараметрический критерий корреляции Спирмена, 
критерий Уилкоксона (Вилкоксона) для связанных 
выборок, для сравнения качественных признаков ис-
пользовался критерий хи-квадрат Пирсона. 

Для оценки соответствия распределений геноти-
пов ожидаемым значениям при равновесии Харди-
Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсона.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного корреляционного анализа 

была выявлена статистически значимая слабая отри-
цательная корреляционная связь гена TNFα G-308A 
с  уровнем продукции IL-1β до начала проведения 
специфической химиотерапии противотуберкулез-
ными препаратами (r= - 0,214, р<0,05), а также сла-
бая отрицательная корреляционная связь гена IL-4 
C-589N с уровнем продукции IL-4 как до (r= - 0,279, 
р<0,01), так и после проведенной химиотерапии про-
тивотуберкулезными препаратами (r= - 0,319, р<0,01) 
(табл. 1). Была также выявлена умеренная корре-
ляционная связь гена IL-10 G-1082A с уровнем про-
дукции IL-10 как до (r= + 0,495, р<0,01), так и после 
проведенной химиотерапии противотуберкулезными 
препаратами (r= + 0,470, р<0,01), а также слабая по-
ложительная корреляционная связь гена IL-10 A592 
(r= + 0,230, р<0,05) с уровнем продукции IFN-γ. Были 
также получены другие корреляционные связи генов 
цитокинов с уровнем их продукции, однако они не 
носили статистически значимый характер (табл. 1). 

Рисунок 1. Клинические формы больных с туберку-
лезом легких.

Figure.1. Clinical forms of patients with pulmonary 
tuberculosis.

Рисунок 2. Размер полостей распада у больных ту-
беркулезом легких до начала проведения интенсивной 
фазы химиотерапии. 

Figure 2. Th e size of the decay cavities in patients with 
pulmonary tuberculosis before the start of the intensive 
phase of chemotherapy.
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На втором этапе представлялось интересным про-
вести изучение динамики уровня цитокинов в  про-
цессе проведения интенсивной фазы химиотерапии 
в  зависимости от полиморфизма генов цитокинов, 
которые статистически значимо коррелировали 
с уровнем их продукции.

В табл. 2 была показана динамика уровня цитоки-
на IL-1β у больных туберкулезом легких в зависимо-
сти от полиморфизма гена TNFα G-308A.

В ходе проведения интенсивной фазы химиотера-
пии отмечалось снижение уровня IL – 4 у больных ту-
беркулезом легких с генотипом IL4 -589CC на 16,1 % 
(базовый уровень IL4 – 17,01 (пг/мл), Сl25-75 – 11,9-20,0, 

р<0,0001; уровень IL4 после проведения специфиче-
ской химиотерапии – 14,1 пг/мл; Сl25-75 – 10,8-17,2; 
р<0,0001), а с генотипом IL4 -589CT+TT – на 21,9  % 
(базовый уровень IL4 – 14,1 (пг/мл), Сl25-75 – 10,2-16,7; 
р<0,0001; уровень IL4 после проведения специфи-
ческой химиотерапии – 11,0 пг/мл; Сl25-75 – 8,7-12,8; 
р<0,0001).

У больных туберкулезом легких с генотипом TNF 
-308GG отмечалось снижение уровня TNF-a на 10,7 % 
(базовый уровень TNF-a – 5,1 (пг/мл), Сl25-75 – 3,9-8,01; 
р<0,0001; уровень TNF-a после проведения специ-
фической химиотерапии – 4,6 пг/мл; Сl25-75 – 3,3-6,9; 
р<0,0001), в то время как у больных туберкулезом 

Таблица 2
Динамика уровня цитокинов в зависимости от полиморфизма генов цитокинов в процессе

проведения интенсивной фазы химиотерапии у больных туберкулезом легких
Table 2

Dynamics of cytokine levels depending on the polymorphism of cytokine genes during the intensive
phase of chemotherapy in patients with pulmonary tuberculosis

Генотипы N
Базовый уровень 

цитокинов, медиана 
(пг/мл)

Интерквартильный 
размах до проведения 

интенсивной фазы 
химиотерапии (пг/мл)

Уровень цитокинов 
после завершения 
интенсивной фазы 

химиотерапии, 
медиана (пг/мл) 

Интерквартильный 
размах, (пг/мл) 

после проведения 
интенсивной фазы 

химиотерапии (пг/мл)

Изменение
уровня цитокинов 

относительно
базального уровня

(%)

р

IL- 4

IL4 -589CC 38 16,8 11,9-20,0 14,1 10,8-17,2 -16,1 <0,0001

IL4 -589CT+TT 58 14,1 10,2-16,7 11,0  8,7 - 12,8 -21,9 <0,0001

 IL – TNF

TNF -308GG 82 5,1 3,9-8,01 4,6  3,3-6,9 -10,7 <0,0001

TNF -308GA 15 5,8  3,06-8,4 6,1  4,6-6,7 +4,6 0,691

 IL – 10

IL10 -592CC 4 30,5 20,9-37,7 24,6  20,9-30,8 -19,3 <0,0001

IL10 -592CA+AA 93 35,2 31,6-41,3 31,2  24,7-36,2 -11,3 <0,0001

 IL - IFN-γ 

IL10 -1082AA 4 6,5 6,06-7,2 6,7  4,9-7,9 +2,8 1,0

IL10 -1082AG+GG 94 5,6 4,5-7,3 6,1  5,05-7,7 +7,2 0,007

Таблица 1 
Результаты корреляционного анализа

Table 1 
Results of correlation analysis

Наименование
полиморфизма гена цитокина IL-1β1 IL-1β2 IL-41 IL-42 IL-61 IL-62 TNF-a1 TNF-a2 IFN-γ1 IFN-γ2 IL-101 IL-102 

TNFα G-308A -0,214* -0,140 -0,120 -0,106 -0,104 0,072 -0,004 0,139 0,059 0,062 0,067 0,100

IL-4 C-589N -0,079 -0,043 -0,279** -0,319** -0,165 -0,146 0,023 0,063 0,100 -0,061 0,087 -0,047

IL-10 G-1082A 0,025 0,063 0,174 0,043 0,159 0,137 0,018 -0,019 -0,036 -0,054 0,495** 0,470**

IL-10 A592 0,015 -0,032 0,088 0,056 -0,020 -0,029 -0,021 -0,078 0,004 0,230* -0,018 0,060

IL-1b T-31C 0,015 -0,044 0,141 0,149 0,103 0,019 0,114 0,069 -0,008 0,073 0,195 0,196

Примечание: *. Корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя); **. Корреляция значима на уровне 0,01 
(двухсторонняя); 1 – до начала проведения специфической противотуберкулезной химиотерапии; 2 – после за-
вершения специфической противотуберкулезной химиотерапии.

Note: *. Correlation is signifi cant at 0.05 (two-way); **. Correlation is signifi cant at 0.01 (two-way); 1 – before the start 
of specifi c anti-tuberculosis chemotherapy; 2 – aft er completion of specifi c anti-tuberculosis chemotherapy.
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легких с генотипом TNF - 308GA отмечалось увеличе-
ние уровня TNF-a на 4,6 % (базовый уровень TNF-a – 
5,8 (пг/мл), Сl25-75 – 3,06-8,4; р=0,691; уровень TNF-a 
после проведения специфической химиотерапии  – 
6,1 пг/мл; Сl25-75 – 4,6-6,7; р=0,691).

У больных туберкулезом легких с генотипом IL10 
-592CC отмечалось снижение уровня IL10 на 19,3  % 
(базовый уровень IL10 – 30,5 (пг/мл), Сl25-75 – 20,9-37,7; 
р<0,0001; уровень IL10 после проведения специфи-
ческой химиотерапии – 24,6 пг/мл; Сl25-75 – 20,9-30,8; 
р<0,0001), в то время как у больных туберкулезом лег-
ких с генотипом IL10 -592CA+AA также отмечалось 
снижение уровня IL10 на 11,3  % (базовый уровень 
IL10  – 35,2 (пг/мл), Сl25-75 – 31,6-41,3; р<0,0001; уро-
вень IL10 после проведения специфической химиоте-
рапии – 31,2 пг/мл; Сl25-75 – 24,7-36,2; р<0,0001).

У больных туберкулезом легких с генотипом IL10 
-1082AA отмечалось увеличение уровня IFN-γ на 2,8 % 
(базовый уровень IFN-γ  – 6,5 (пг/мл), Сl25-75 – 6,06-
7,2; р=0,99; уровень IFN-γ после проведения специ-
фической химиотерапии  – 6,7 пг/мл; Сl25-75  – 4,9-7,9; 
р=0,99), в то время как у больных туберкулезом лег-
ких с генотипом IL10 -1082AG+GG также отмечалось 
снижение уровня IFN-γ на 11,3 % (базовый уровень 
IFN-γ  – 5,6 (пг/мл), Сl25-75 – 4,5-7,3; р=0,007; уровень 
IFN-γ после проведения специфической химиотера-
пии – 6,1 пг/мл; Сl25-75 – 5,05-7,7; р=0,007).

Далее представлялось интересным исследовать 
динамику рубцевания полостей распада и измене-
ние инфильтрации легочной ткани в процессе про-
ведения интенсивной фазы химиотерапии (рис.  3). 
Установлено, что у 17 из 21 пациента (81,0 %, р=0,03) 

рубцевание полостей распада легочной ткани в ре-
зультате проведения интенсивной фазы химиотера-
пии связана с генотипом IL4 -589CT+TT, в то время 
как наименьший процент рубцевания (19,0 %, р=0,03) 
у отмечается у 4 из 21 пациента с генотипом IL4 
-589CC. Отсутствие рубцевания легочной ткани от-
мечается у 34 из 75 пациентов (45,3 %, р=0,03) связано 
с генотипом IL4 -589CC, а наибольший процент у 41 
из 75 пациентов (54,7 %, р=0,03) связан с генотипом 
IL4 -589CT+TT (рис. 3).

Уменьшение инфильтрации легочной ткани 
в 77,1 % случаев связано с генотипом IL4 -589CC (27 
из 33 пациентов, р=0,05), а в 22,9 % (8 из 33 пациентов, 
р=0,05) – с генотипом IL4 -589CT+TT. Увеличение (без 
изменения) инфильтрации легочной ткани в  57,8  % 
случаев связано с генотипом IL4 -589CT+TT (37 из 64 
пациентов, р=0,05) и лишь в 42,2 % случаев – с гено-
типом IL4 -589CC (27 из 64 пациентов, р=0,05) (рис. 3).

Интересным было также проанализировать ди-
намику рубцевания полостей распада и изменение 
инфильтрации легочной ткани у больных туберкуле-
зом легких в процессе проведения интенсивной фазы 
химиотерапии в зависимости от полиморфизма гена 
IL10-592 (рис. 4).

Установлено, что у 17 из 26 пациентов (65,4  %; 
р=0,05) рубцевание легочной ткани связано с ге-
нотипом IL10 -592CC, а у 9 из 26 пациентов (34,6 %; 
р=0,05) – с генотипом IL10-592CA+AA, в то время как 
отсутствие рубцевания легочной ткани в 100 % (8 из 8 
пациентов, р=0,05) случаев связано с генотипом IL10-
592CA+AA и в 0  % (р=0,05) случаев  – с генотипом 
IL10-592CC (рис. 4).

Рубцевание
легочной ткани

Примечание:
* – статистическая значимость различий относительно рубцевания легочной ткани (p<0,05);
** – статистическая значимость различий относительно уменьшения инфильтрации (p<0,05);

Отсутствие
рубцевания

Уменьшение
инфильтрации

Увеличение
(без изменения)
инфильтрации

IL4 -589 CC               IL4 -589 CT+TT

Рисунок 3. Динамика рубцевания полостей распада и изменение инфильтрации легочной ткани в зависимо-
сти от полиморфизма гена IL4 -589 в процессе проведения интенсивной фазы химиотерапии.

Figure 3. Dynamics of scarring of decay cavities and changes in infi ltration of lung tissue depending on the polymorphism 
of the IL4 -589 gene during the intensive phase of chemotherapy.
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Уменьшение инфильтрации легочной ткани 
в  91,8  % случаев (45 из 49 пациентов, р=0,62) связа-
но с генотипом IL10-592CC и в 8,2 % случаев (4 из 49 
пациентов, р=0,62)  – с генотипом IL10-592CA+AA, 
в то время как увеличение (без изменения) инфиль-
трации легочной ткани в 94,3 % (50 из 53 пациентов, 
р=0,62) связано с генотипом IL10 -592CC и в 5,7  % 
случаев (3 из 53 пациентов, р=0,62) с генотипом IL10-
592CA+AA (рис. 4).

В настоящем исследовании была также проанали-
зирована эффективность интенсивной фазы химио-
терапии в зависимости от полиморфизма генов IL4 
-589 и IL10 -592 (рис. 5).

Показано, что эффективная фаза химиотерапии 
в  84,1  % (р=0,01) случаев связана с генотипом IL4 

-589CC, в 98,1  % случаев (р=0,01)  – с генотипом IL4 
-589CT+TT, в 95,6  % (р=0,57) случаев  – с генотипом 
IL10 -592CC, в 100 % (р=0,57) случаев – с генотипом 
IL10-592CТ+ТТ, в то время как неэффективная фаза 
химиотерапии связана в 15,9  % (р=0,01) случаев 
с  генотипом IL4 -589CC, в 1,9  % (р=0,01) случаев  – 
с  генотипом IL4 -589CT+TT, в 4,4 % (р=0,57) с гено-
типом IL10-592CC, в 0 % случаев – с генотипом IL10-
592CА+АА (р=0,57) (рис. 5).

В ходе проведенного исследования было выявле-
но, что наибольшая продукция уровня IL-4 связана 
с генотипом IL4-589CC как до, так и после проведения 
интенсивной фазы химиотерапии. В ходе проведен-
ной специфической химиотерапии у больных тубер-
кулезом легких с генотипом IL4 -589CC отмечалось 

Рубцевание
легочной ткани

Отсутствие
рубцевания

Уменьшение
инфильтрации

Увеличение
(без изменения)
инфильтрации

IL4 -592 CC               IL4 -592 CА+АА

Примечание:
* – статистическая значимость различий относительно рубцевания легочной ткани (p<0,05)

Рисунок 4. Динамика рубцевания полостей распада и изменение инфильтрации легочной ткани в зависимо-
сти от полиморфизма гена IL10 -592 в процессе проведения интенсивной фазы химиотерапии.

 Figure 4. Dynamics of scarring of decay cavities and changes in infi ltration of lung tissue depending on the polymorphism 
of the IL10-592 gene during the intensive phase of chemotherapy.

IL4 -589 CC IL4 -589 CТ+ТТ IL10 -592 СС IL10 -592 СА+АА

Интенсивная фаза эффективная Интенсивная фаза неэффективная

Примечание:
* – статистическая значимость различий относительно интенсивной фазы химиотерапии (эффективная) (p<0,05),
** – статистическая значимость различий относительно интенсивной фазы химиотерапии (неэффективная) (p<0,05),

Рисунок 5. Эффективность лечения больных туберкулезом легких в интенсивной фазе химиотерапии в зави-
симости от полиморфизма генов IL4 -589 и IL10 -592.

Figure 5. Effi  cacy of treatment pulmonary tuberculosis patients in the intensive phase of chemotherapy depending on the 
polymorphism of the IL4 -589 and IL10 -592 genes.
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небл агоприятное течение заболевания по таким пара-
метрам, как рубцевание полостей распада, уменьшение 
инфильтрации легочной ткани, увеличение инфиль-
трации легочной ткани, эффективность интенсивной 
фазы химиотерапии по сравнению с больными тубер-
кулезом легких, имеющих генотип IL4-589CT+TT. При 
сравнении эффективности лечения больных туберку-
лезом легких в интенсивной фазе химиотерапии в за-
висимости от полиморфизма генов цитокинов также 
наблюдается менее благоприятный прогноз у больных 
с генотипом IL4 - 589CC. Можно предположить, что 
у пациентов с генотипом IL4 - 589CC отмечаются более 
высокие уровни продукции IL-4 по сравнению с гено-
типом IL4 -589CT+TT, а в свою очередь, более высокие 
уровни IL-4 оказывают неблагоприятное воздействие 
на течение заболевания туберкулезом легких. У боль-
ных туберкулезом легких с генотипом IL10-592CA+AA 
отмечается более высокая продукция уровня IL10 по 
сравнению с  пациентами с генотипом IL10-592CC. 
У пациентов с генотипом IL10-592CА+АА отмечается 
менее благоприятное течение заболевания, чем у паци-
ентов с  генотипом IL10-592CC по таким параметрам, 
как рубцевание полостей распада, уменьшение ин-
фильтрации легочной ткани, эффективность интен-
сивной фазы химиотерапии, в связи с чем можно пред-
положить, что более высокий уровень продукции IL10 
является фактором риска неблагоприятного течения 
заболевания.

Таким образом, взаимодействие микро- и макро-
организма при туберкулезной инфекции является 
достаточно сложным механизмом, в который вовле-
каются многие звенья иммунной системы, а взаимо-
действие участников этой системы регулируется ме-
диаторами клеточной системы - цитокинами.

Заключение 
1. Установлена статистически значимая слабая от-

рицательная корреляционная связь гена TNFα G-308A 
с уровнем продукции IL-1β до начала проведения 
специфической химиотерапии противотуберкулез-
ными препаратами (r= -0,214, р<0,05), а также сла-
бая отрицательная корреляционная связь гена IL-4 
C-589N с уровнем продукции IL-4 как до (r= -0,279; 
р<0,01), так и после проведенной химиотерапии про-
тивотуберкулезными препаратами (r= -0,319; р<0,01) 

2. Выявлена умеренная корреляционная связь 
гена IL-10 G-1082A с уровнем продукции IL-10 как 
до (r= +0,495; р<0,01), так и после проведенной хи-
миотерапии противотуберкулезными препаратами 
(r= + 0,470; р<0,01), а также слабая положительная 
корреляционная связь гена IL-10 A592 (r= +0,230; 
р<0,05) с уровнем продукции IFN-γ.

3. В ходе проведенной специфической химиоте-
рапии у больных туберкулезом легких с генотипом 
IL4-589CC отмечалось менее благоприятное течение 
заболевания в интенсивной фазе химиотерапии по 
сравнению с больными туберкулезом легких, имею-
щих генотип IL4-589CT+TT. 

4. У пациентов с генотипом IL10-592CА+АА от-
мечается менее благоприятное течение заболевания 
в интенсивной фазе химиотерапии, чем у пациентов 
с генотипом IL10-592CC.
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