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АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL6 У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ С РАЗНЫМИ КЛИНИЧЕСКИМИ 
ФОРМАМИ
Беляева С.В.
ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия

Резюме. Во всем мире туберкулез продолжает оставаться одной из самых главных проблем здравоох-
ранения. Согласно многочисленным литературным данным, это генетически детерминированное заболе-
вание, и полиморфизм генов является механизмом, который приводит к прогрессированию от инфици-
рования к клинической манифестации. В настоящее время широко исследуется ассоциация туберкулеза с 
полиморфизмом гена IL6 в позиции -174, который отвечает за низкую продукцию цитокина. Ранее нами 
была оценена ассоциация аллелей и генотипов гена данного цитокина с предрасположенностью/устойчи-
востью к туберкулезу у русских Челябинской области. В данном исследовании мы провели сравнение рас-
пределения аллелей и генотипов гена IL6 у больных с разной степенью поражения легких: инфильтратив-
ной, очаговой и фиброзно-кавернозной формами туберкулеза. Были использованы следующие методы: 
выделение образцов ДНК из цельной крови, проведение генотипирования исследуемых полиморфизмов 
генов с помощью полимеразно-цепной реакции и электрофорез в агарозном геле. Мы установили, что для 
больных с очаговой формой характерна высокая частота встречаемости генотипа IL6(-174)*С/C, связан-
ного с низкой продукцией цитокина, в то время как для больных с тяжелой фиброзно-кавернозной – ге-
нотипа IL6(-174)*G/C, отвечающего за средний уровень продукции.
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ANALYZING IL6 GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH 
VARIOUS CLINICAL FORMS OF PULMONARY TUBERCULOSIS 
Belyaeva S.V.

Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Throughout the world, tuberculosis still remains one of the most important public health problems. 
According to numerous publications, TB infectrion is considered as a genetically determined disease, and host 
genetical polymorphism underlies a mechanism resulting in disease progression from primary infection to clinical 



192

Belyaeva S.V.
Беляева С.В.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

manifestations. Currently, an association between TB infection and IL6 gene polymorphism at position -174 
responsible for low cytokine production has been extensively investigated. Previously, we evaluated the association 
between IL6 gene alleles and genotypes and predisposition/resistance to tuberculosis in Russian descendants 
residing in the Chelyabinsk Region. Here, we conducted a comparative analysis for prevalence of IL6 gene 
alleles and genotypes in patients differed in lung damage degree such as infiltrative, focal, and fibrous-cavernous 
forms of pulmonary tuberculosis by isolating whole blood DNA samples and subsequent genotyping of IL6 gene 
polymorphisms with polymerase chain reaction and agarose gel electrophoresis. We found that patients with a focal 
TB form were characterized by prevalence of IL6(-174)*C/C genotype associated with low cytokine production, 
whereas patients with severe fibrous-cavernous carried IL6(-174)*G/C genotype accounting for modedrated IL-6 
production.

Keywords: tuberculosis, cytokines, genetic polymorphism

Введение
Во всем мире туберкулез продолжает оставаться 

одной из самых главных проблем здравоохранения. 
Несмотря на постепенное снижение заболевае-
мости туберкулезом, ежегодно заболевают более 
10 млн. человек и 1,7 млн погибают от этой инфек-
ции [2, 3]. Туберкулез – это хроническое воспали-
тельное заболевание, вызываемое факультативным 
патогеном Mycobacterium tuberculosis, поражающим 
макрофаги, в результате взаимодействия с которы-
ми вырабатывается широкий спектр цитокинов, 
которые, в свою очередь, характеризуют прогресси-
рование болезни и ее статус в определенный момент 
времени [8]. Известно, что при тяжелых формах ту-
беркулеза легких наблюдается нарушение баланса 
цитокинов, что приводит к неспособности организ-
ма на полноценный запуск иммунного ответа [2, 
4]. Одним из основных цитокинов, участвующих в 
противотуберкулезном ответе, является IL6 [9]. Он 
секретируется клетками, экспрессирующими моле-
кулы Toll-подобного рецептора 2, в ответ на присут-
ствие Mycobacterium tuberculosis на ранних стадиях 
инфекции и участвует в противотуберкулезном им-
мунитете организма [5]. Известно, что микобакте-
рии усиливают экспрессию IL6, и это приводит к 
повышенным воспалительным реакциям и усиле-
нию тяжести заболевания [4]. IL6, в отличие от дру-
гих провоспалительных цитокинов, не так важен 
для антимикобактериальных эффекторных меха-
низмов, отвечая за контроль роста микобактерий 
и формирование устойчивости к туберкулезу по-
сле инфицирования [5, 9]. Различные эффекты IL6 
связаны с концентрацией цитокина, определяемой 
полиморфизмами гена. В настоящее время широко 
исследуется полиморфизм гена IL6 в позиции -174, 
который расположен на 7 хромосоме 7p21-p14 в 
промоторной части гена и отвечает за замену C (ци-
тозина) на G (гуанина), что приводит к снижению 
продукции цитокина [5, 6]. Данный полиморфизм 
вовлечен в восприимчивость к туберкулезу во мно-

гих исследованиях в азиатских и латиноамерикан-
ских популяциях[5, 7, 9]. Исследование, проведен-
ное в южной бразильской популяции, показало, что 
минорный аллель IL6(-174)*C снижает риск разви-
тия туберкулеза [6].

Цель – оценить особенности частоты встреча-
емости полиморфизма гена IL6 у больных тубер-
кулезом легких с разными фенотипами заболева-
ния.

Материалы и методы
Выборка больных с туберкулезом легких со-

стояла из 74 человек русской популяции Челя-
бинской области, пациентов ГБУЗ «Челябинский 
областной клинический противотуберкулезный 
диспансер». 

Выделение геномной ДНК из крови выполняли 
на колонках согласно инструкции производите-
ля (Axygen, США). Генотипирование SNPs в гене  
IL6(-174)*G/C осуществляли методом ПЦР (реак-
тивы ООО НПФ «Литех», Москва). Для детекции 
использовали электрофоретический метод в 3% 
агарозном геле. 

Согласно Российской клинической класси-
фикации (Российская клиническая классифика-
ция, Приказ МЗ РФ от 21.03.2003 № 109), были 
выделены группы больных с разными по тяжести 
формами туберкулеза легких: с очаговой, ин-
фильтративной и фиброзно-кавернозной. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программы 
Statistica 8.0 for Windows, где использовали крите-
рии Пирсона с поправкой Йейтса и точный дву-
сторонний критерий Фишера, отличия считались 
значимы при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
На предыдущих этапах работы мы исследовали 

вклад полиморфизма гена IL6(-174)*G/C в фор-
мирование предрасположенности к развитию 
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активного туберкулеза легких и обнаружили, что 
у больных, характеризующихся бактериовыделе-
нием повышена частота встречаемости аллеля G 
и генотипа G/G в сравнении с больными без бак-
териовыделения. Между группами больных и 
контрольной группой достоверные различия не 
были обнаружены [1].

В настоящей работе мы сравнили частоту алле-
лей и генотипов гена IL6 у больных с разной сте-
пенью поражения легких: с легкой (очаговый ту-
беркулез) и более тяжелыми (инфильтративный и 
фиброзно-кавернозный), т.к. по литературным дан-
ным известно о роли генетических полиморфизмов 
в формировании широкого диапазона клинических 
форм заболевания [1, 4]. В результате анализа  было 
обнаружено достоверное снижение у больных фи-
брозно-кавернозной формой в сравнении с очаго-
вой генотипа IL6(-174)*С/C (18% и 46%, p = 0,032, 
ОR = 0,139, СI 0,021-0,925), связанного с низкой 
продукцией цитокина, и повышение частоты гете-
розиготного генотипа IL6(-174)*G/C (63% и 23%, 
p = 0,045, ОR = 5,833, CI 1,031-34,461), связанно-
го со средней продукцией цитокина. У больных 
с инфильтративной формой туберкулеза рас-
пределение генотипов соответствовало распре-
делению у больных с фиброзно-кавернозной 
формой: повышена частота гетерозигоного ге-
нотипа IL6(- 174)*G/С (44%) и cнижена частота 
IL6(-174)*С/С (30%), но различия не достигли ста-
тистической значимости. У больных с более тяже-
лой инфильтративной формой с распадом генотип 
IL6(-174)*С/C не встречался.

Наши результаты подтверждают теорию о том, 
что генетические различия определяют развитие 
различных форм туберкулеза. У больных, имеющих 
в генотипе IL6(-174)*С/C, отвечающий за низкую 
продукцию цитокина, большая вероятность раз-
вития более легких форм. У больных, имеющих в 
генотипе IL6(-174)*G/C, вероятно, более высокий 
риск развития тяжелых форм: инфильтративной 
и фиброзно-кавернозной. Эти различия соответ-
ствуют литературным данным, согласно которым 
тяжесть заболевания определяется продукцией IL6 
и характеризуется тенденцией к повышению про-
дукции цитокина у больных с более тяжелыми фор-
мами [4]. 

Заключение
Изучение генетических биомаркеров чувстви-

тельности развития различных клинических фе-
нотипов туберкулеза позволит разработать персо-
нализированный подход к диагностике и лечению 
заболевания, а также глубже изучить его патогенез. 
Необходимо продолжить исследование генных по-
лиморфизмов цитокинов, продукты которых уча-
ствуют в иммунном ответе на туберкулез, а также 
рассмотреть комбинации и межгенные взаимодей-
ствия, поскольку их совместное действие может 
иметь различные эффекты, что будет способство-
вать развитию новых взглядов на профилактиче-
ские и терапевтические подходы при туберкулезе 
легких.
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