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Резюме

Введение. Проблема различного ответа на проводи-

мую химиотерапию туберкулеза остается одной из ве-

дущих и не до конца изученных. Так как внеклеточный 

матрикс является важным морфофункциональным 

элементом в реализации воспалительного ответа, в 

том числе и специфического, изучение нарушения 

гомеостаза в нем может пролить свет на проблему 

неэффективности терапии. Целью исследования яв-

лялась оценка влияния полиморфизма rs6707530 гена 

фибронектина на эффективность лечения впервые 

выявленного туберкулеза легких. Материалы и ме-

тоды. В исследование вошло 127 человек с впервые 

выявленным туберкулезом легких. На 2, 4 и 6-й меся-

цы исследования проводилась оценка бактериологи-

ческих и рентгенологических данных. Больные были 

разделены на две группы в зависимости от эффектив-

ности интенсивной фазы химиотерапии. Результаты. 

Группы сравнивались по клиническим формам, нали-

чию и виду лекарственной устойчивости (ЛУ) возбу-

дителя, наличию сопутствующей патологии, наличию 

бактериовыделения и распада легочной ткани, а так-

же распределению аллелей и генотипов изучаемого 

нами гена. Заключение. Мы пришли к выводу о воз-

можном влиянии на исход терапии наличия широкой 

лекарственной устойчивости возбудителя, бактерио-

выделения и распада легочной ткани на момент по-

ступления, а также мутации в локусе rs6707530 гена 

FN1. В частности, носительство аллели G и генотипа 

G/G ассоциировано с более высокой способностью к 

репарации легочной ткани.

Ключевые слова: туберкулез легких, полиморфизм 

генов, фибронектин, эффективность лечения

Summary

Introduction. The problem of different responses to 

chemotherapy for tuberculosis remains one of the lead-

ing and not fully studied. Since the extracellular matrix 

is   an important morphofunctional element in the im-

plementation of the inflammatory response, including 

the specific one, the study of impaired homeostasis in 

it can shed light on the problem of ineffective therapy. 

The aim of the study was to evaluate the influence of 

the rs6707530 polymorphism of the fibronectin gene 

on the effectiveness of treatment of newly diagnosed 

pulmonary tuberculosis. Materials and methods. The 

study included 127 people with newly diagnosed pul-

monary tuberculosis. At 2, 4 and 6 months of the study, 

bacteriological and radiological data were evaluated. 
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Patients were divided into 2 groups depending on the 

effectiveness of the intensive phase of chemotherapy. 

Results. The groups were compared according to the 

clinical forms, the presence and type of drug resistance 

(DR) of the pathogen, the presence of comorbidities, the 

presence of bacteria and lung tissue, and the distribu-

tion of alleles and genotypes of the gene under study. 

Conclusion. We came to the conclusion about the pos-

sible influence on the outcome of the treatment of the 

presence of wide drug resistance of the pathogen, bac-

terial secretion and lung tissue breakdown at the time of 

admission, as well as mutations in the rs6707530 locus 

of the FN1 gene. In particular, the carriage of the G allele 

and the G/G genotype is associated with a higher capac-

ity for repairing lung tissue.

Keywords: pulmonary tuberculosis, gene polymor-

phism, fibronectin, treatment efficacy

Введение

Несмотря на большие достижения в борьбе с ту-

беркулезом (ТБ) в РФ, проблема различного ответа на 

проводимую терапию и ее исход остается одной из ве-

дущих [1]. В данном направлении было изучено и дока-

зано влияние сопутствующих заболеваний (таких как 

ВИЧ-инфекция, сахарный диабет, ХОБЛ и др.), возраста 

и социальной сохранности пациента, своевременно-

сти обращения и характеристики возбудителя [2–6].

Многое поменялось с введением в рутинную прак-

тику молекулярно-генетических методов диагности-

ки, в частности полимеразной цепной реакции. С по-

мощью данного метода расшифровано множество 

мутаций системы цитокинов, их рецепторов (таких как 

IL, TNF-α, TLR, IFN-γ и др.) и доказан их несомненный 

вклад в развитие, течение и исход ТБ [7–11].

Имеются данные о влиянии дисплазии соедини-

тельной ткани (ДСТ) на туберкулезный процесс, ко-

торые основываются на клинической картине ДСТ и 

некоторых лабораторных показателях (таких как окси-

пролин, оксилизин и др.), и связи их с течением ТБ [12]. 

Работа в этом направлении является одной из самых 

перспективных на сегодняшний день, ведь именно 

посредством компонентов межклеточного матрикса 

осуществляется иммунный ответ при специфическом 

хроническом воспалении.

Внеклеточный матрикс является узкоспециализи-

рованным и динамическим трехмерным пространст-

вом, в котором находятся клетки. Он состоит из множе-

ства фибриллярных компонентов, таких как коллагены, 

фибронектин и эластин, и нефибриллярных молекул, 

таких как протеогликаны, гиалуронат, гликопротеины и 

проч. Эти макромолекулярные компоненты взаимосвя-

заны, образуя сложные сети, они активно связываются с 

клетками посредством взаимодействия с рецепторами 

клеточной поверхности. Экстрацеллюлярный матрикс 

играет различные роли, обеспечивая структурную це-

лостность и механические свойства, необходимые для 

функционирования тканей, регуляции фенотипа кле-

ток, а также поддержания гомеостаза. Молекулярный 

состав и структура матрикса варьируют в зависимости 

от типа ткани и могут заметно изменяться во время ре-

парации либо при различных заболеваниях [13]. Такой 

процесс, как ремоделирование внеклеточного матрик-

са, происходящее при множестве патологических со-

стояний, приводит к прогрессированию заболевания 

путем изменения регуляции клеточно- матричных вза-

имодействий. Помимо ремоделирования, на функции 

матрикса также влияют мутации в матричных генах, ко-

торые порождают белки с различными клиническими 

фенотипами либо ответственны за количество экспрес-

сируемого вещества [13–15].

Фибронектин  — адгезивный гликопротеин меж-

клеточного матрикса, формирующий фибриллярные 

структуры соединительной ткани. Это эволюционно 

наиболее древний белок, являющийся полифункцио-

нальным регулятором практически всех клеток жи-

вотных и человека. Фибронектин содержится в цере-

броспинальной и синовиальной жидкостях, а также на 

поверхности фибробластов, в базальной мембране, 

межклеточном матриксе. Существуют две основные 

формы гликопротеина: растворимый (плазменный) 

и нерастворимый (тканевой).  Плазменная форма вы-

полняет преимущественно опсонирующую функцию 

и является достоверным лабораторным маркером 

септических состояний. Тканевая форма представляет 

собой морфофункциональный элемент соединитель-

ной ткани. Имеются публикации об участии последне-

го в процессах воспаления, регенерации, фагоцитоза, 

синтеза коллагена, свертываемости крови и регуля-

ции межклеточных взаимодействий [13, 16].  Также в 

последние годы была открыта группа фибронектин-

связывающих белков (FnBP), которые описаны у ряда 

грамположительных и грамотрицательных бактерий. 

Посредством этих белков бактерии фиксируются на 

эпителиальной поверхности [17–19].

На примере колоректального рака было доказано, 

что локус rs6707530 и генотип G/G гена FN1 ассоцииро-

ваны с повышенной экспрессией фибронектина в от-

вет на альтерацию в сравнении с генотипами G/T и T/T 

[20]. Исходя из особенностей патогенеза ТБ инфекции 

и функций фибронектина, есть основания полагать, 

что ответ на проводимую химиотерапию может зави-

сеть от количества фибронектина в зоне специфиче-

ского воспаления. Данные факты создали предпосыл-
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ки для исследования нами мутации в локусе rs6707530 

гена фибронектина у впервые выявленных больных ТБ 

и оценки ее вклада в эффективность лечения.

Цель исследования

Целью исследования была оценка влияния поли-

морфизма rs6707530 гена фибронектина на эффектив-

ность лечения впервые выявленного ТБ легких.

Материалы и методы исследования

В исследование вошли 127 пациентов с впервые 

выявленным ТБ легких старше 18 лет, поступивших на 

лечение в БУЗОО КПТД в 2018 году. Диагноз ТБ уста-

навливался на основании клинической картины забо-

левания, рентгенологического исследования легких, 

данных микроскопического и бактериологического 

исследования мокроты.

Критериями исключения являлись: наличие имму-

нодефицита (в том числе ВИЧ-инфекции), внелегочно-

го ТБ, микобактериоз, самовольный отрыв от лечения 

и/или летальный исход до завершения интенсивной 

фазы химиотерапии, отказ от участия в исследова-

нии. Все пациенты получали курс химиотерапии в 

соответствии с установленной чувствительностью 

Mycobacterium tuberculosis (МБТ) по данным ПЦР, посе-

ва на жидкие и плотные питательные среды.

Оценка эффективности лечения проводилась на 

2, 4 и 6-й месяцы и основывалась на бактериологиче-

ских и рентгенологических данных.

В зависимости от исхода основного курса химио-

терапии по истечении 6 мес все больные были разде-

лены на основную и контрольную группы. Основную 

группу составили 67 человек с неэффективным курсом 

химиотерапии (57 мужчин и 10 женщин, средний воз-

раст 45±12,5 лет). Критериями неэффективности ин-

тенсивной фазы химиотерапии являлись сохранение 

и/или появление полости распада, сохранение или 

появление бактериовыделения по данным микроско-

пии, отсутствие или отрицательная рентгенологиче-

ская динамика. Клинические формы в данной группе 

распределились следующим образом: 82% составил 

инфильтративный ТБ, по 6% пришлось на диссеми-

нированный ТБ, казеозную пневмонию и фиброзно- 

кавернозный туберкулез (ФКТ). Бактериовыделение 

методом люминесцентной микроскопии на момент 

поступления регистрировалось у 68,7% больных, по-

лость распада легочной ткани была диагностирована 

в 86,6% случаев. Группу контроля составили 60 чело-

век с эффективным курсом химиотерапии (42 муж-

чины и 18 женщин, средний возраст 46,5±14,8  года). 

Критериями эффективности были закрытие полостей 

распада, прекращение бактериовыделения по дан-

ным микроскопии, положительная рентгенологиче-

ская динамика в виде уплотнения и/или рассасывания 

очагов и инфильтрата. Клинические формы в данной 

группе распределились следующим образом: в 90% 

случаев диагностирован инфильтративный ТБ, у 6,7% 

больных выявлен диссеминированный ТБ, очаговый 

ТБ составил 3,3%, казеозная пневмония и ФКТ не ре-

гистрировались. Бактериовыделение методом лю-

минесцентной микроскопии на момент поступления 

имело место у 33,3% больных, полость распада легоч-

ной ткани диагностирована в 40% случаев.

Материалом исследования являлись ДНК и супер-

натанты культуральных суспензий мононуклеарных 

лейкоцитов, выделенных из периферической крови, 

взятой утром натощак из локтевой вены в количестве 

10 мл.

В работе использовались реактивы: Tween 20 

(“Serva”, USA), SDS, Tris-base (ICN, USA), акриламид 

(ICN, USA), N,N-метилен бисакриламид (ICN, USA), ПСА 

(Sigma), ТЭМЕД (Reanal); ферменты: Taq-полимераза 

(ИХБФМ), лизоцим (Serva), протеиназа К (Serva). Все 

остальные реактивы: KCl, MgCl2, (NH4)2SO4, ЭДТА, NaCl, 

NaAc, NaOH, HCl  — были отечественного производ-

ства и имели категорию не ниже осч (особо чистые 

вещества). Дезоксинуклеотидтрифосфаты (dNTP) и 

олигонуклеотидные праймеры были синтезированы в 

ИХБФМ СОРАН.

Выделение ДНК проводили с помощью фенол-хло-

роформной экстракции [21]. Типирование полиморф-

ного локуса rs6707530 гена FN1 проводили методом 

Fluorescent melt curve analysis (FMCA) с использова-

нием флюоресцентно-меченого олигонуклеотидного 

зонда с последующим плавлением амплификацион-

ных продуктов и анализом кривых плавления.

Амплификация проводилась с помощью амплифи-

катора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США) в следующих услови-

ях: начальная денатурация 3’ при 96  °С; затем 55 ци-

клов, включающих денатурацию при 96 °С — 8 с, отжиг 

праймеров и последующую элонгацию при 58  °С  — 

20 с (каждый шаг сопровождался регистрацией флюо-

ресцентного сигнала в диапазонах, соответствующих 

интервалам флюоресценции используемых флюоро-

форов), затем проводилась денатурация полученных 

амплификационных продуктов при 96  °С  — 20  с, ги-

бридизация с зондом при 40 °С — 20 с и съем кривой 

плавления полученных гибридных молекул в диапазо-

не 40–80 °С с шагом 0,5 °С в течение 10 с.

Статистическая обработка производилась с при-

менением стандартного пакета программ для персо-

нальных компьютеров Statistica 6. Использовались 

методы описательной и сравнительной статистики 

(с помощью непараметрических методов статистики: 

χ2 Пирсона и точный тест Фишера; расчета критерия 

отношения рисков, RR, с определением для него 95% 

доверительного интервала).
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Результаты и их обсуждение

Краеугольным камнем в прогнозировании эф-

фективности химиотерапии ТБ на сегодня является 

все большая распространенность лекарственной 

устойчивости (ЛУ) МБТ, в частности множественной 

(МЛУ) и широкой (ШЛУ). Данные виды устойчивости 

могут быть следствием не только инфицированности 

первично устойчивыми штаммами МБТ, но и низкой 

приверженности больного к лечению. Немаловажным 

является и наличие бактериовыделения при ЛУ ТБ, так 

как невозможность определения чувствительности 

МБТ на этапе выбора режима химиотерапии ввиду от-

сутствия бактериовыделения может стать причиной 

неэффективности лечения.

При сравнении групп по наличию и виду ЛУ стати-

стически значимым явилось наличие ШЛУ МБТ. Распре-

деление пациентов в сравниваемых группах в зависи-

мости от вида ЛУ возбудителя представлено в табл. 1.

Как известно, сопутствующая патология вносит 

существенный вклад в течение ТБ процесса и может 

влиять на эффективность лечения, поэтому мы поста-

рались максимально емко описать ее в нашем иссле-

довании. Характеристика сопутствующей патологии 

представлена в табл. 2.

У пациентов с впервые выявленным ТБ выстав-

лялся сопутствующий диагноз и назначалась соот-

ветствующая терапия смежными специалистами 

(терапевтом, кардиологом, гастроэнтерологом, пуль-

монологом и онкологом соответственно нозологии) 

на основании данных федеральных клинических ре-

комендаций. Как видно из данных таблицы, статисти-

чески значимых различий не получено, что говорит 

о незначительном влиянии этой патологии на исход 

химиотерапии в выборке.

Рентгенологическая и бактериологическая карти-

на в заявленные нами сроки наблюдения в целом бы-

ла закономерной, но имела некоторые особенности. 

Таблица 1

Распределение пациентов в сравниваемых группах в зависимости от вида 

лекарственной устойчивости возбудителя, абс. (%)

Вид лекарственной устойчивости Неэффективный курс, n=67 (100%) Эффективный курс, n=60 (100%) χ2 р

Без лекарственной устойчивости 18 (26,9) 26 (43,3) 3,79 0,05

Монорезистентность 3 (4,5) 3 (5) 0,02 0,9

Полирезистентность 3 (4,5) 3 (5) 0,02 0,9

МЛУ 23 (34,3) 21 (35) 0,006 0,9

ПредШЛУ 9 (13,4) 4 (6,7) 1,6 0,2

ШЛУ 11 (16,4) 3 (5) 0,05 0,04

Примечание. χ2 — стандартный критерий Пирсона для сравнения пациентов с ЛУ возбудителя, для пациентов с монорезистентностью, полире-

зистентностью, ПредШЛУ, ШЛУ — точный критерий Фишера; р — уровень статистической значимости.

Таблица 2

Характеристика сопутствующей патологии в сравниваемых группах, абс. (%)

Сопутствующие заболевания Неэффективный курс, n=67 (100%) Эффективный курс, n=60 (100%) χ2 р

Нет 40 (59,7) 34 (56,7) 0,1 0,7

Бронхиальная астма 0 1 (1,7) 0,47 0,9

Хроническая обструктивная болезнь легких 14 (20,9) 14 (23,3) 0,02 0,8

Заболевания ЖКТ 6 (9) 9 (15) 0,6 0,4

Сахарный диабет 4 (6) 0 0,12 0,1

Новообразования 1 (1,5) 3 (5) 0,3 0,5

Сердечно-сосудистые заболевания 10 (14,9) 13 (21,7) 0,9 0,3

Гепатит В и/или С 5 (7,5) 1 (1,7) 0,2 0,3

Примечание. % лиц, имеющих конкретную нозологию, указывался от общего количества больных в группе. Заболевания желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) — совокупность нозологий, имеющих рубрику по МКБ-10, выставленных на основании клинико-анамнестических, эндоско-

пических и лабораторных данных. χ2 — стандартный критерий Пирсона для сравнения пациентов с сопутствующей патологией, для пациен-

тов с бронхиальной астмой, сахарным диабетом, новообразованиями, вирусными гепатитами — точный критерий Фишера, для заболеваний 

ЖКТ — с поправкой Йейтса; р — уровень статистической значимости.
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В  табл.  3 отражены доля закрытий полостей распада 

легочной ткани, процент негативации мазка мокроты 

и рентгенологическая динамика на 2, 4 и 6-й месяцы 

наблюдения.

Как видно из приведенных данных, в основной 

группе закрытия полостей распада не наблюдалось 

на протяжении всего срока наблюдения, хотя процент 

негативации мазка мокроты стабильно возрастал и на 

6-й месяц наблюдения составил 45,6% от числа бакте-

риовыделителей на момент поступления в стационар, 

что можно объяснить хорошим ответом на антибакте-

риальную терапию. Репарация легочной ткани по сути 

является процессом, за который ответственны силы са-

мого организма, в частности компоненты соединитель-

ной ткани. Учитывая, что все пациенты, находясь на ста-

ционарном лечении, получали питание с достаточным 

количеством белков, жиров и углеводов для репара-

тивных процессов, можно предположить, что различие 

в скорости закрытия полостей и способности к этому 

вообще является генетически детерминированным.

Таблица 3

Динамика закрытия полостей распада легочной ткани, негативации мазка мокроты и рентгенологическая 

динамика в целом, абс. (%)

Динамика полости, 2-й месяц Неэффективный курс, n=67 (100%) Эффективный курс, n=60 (100%) χ2 р

Закрылась 0 7 (29,2) 18,5 p<0,001

Динамика бактериовыделения, 2-й месяц

Прекратилось 2 (4,3) 5 (25) 6,3 0,01

Рентгенологическая динамика, 2-й месяц

Положительная 33 (49,2) 41 (68,3) 4,7 0,03

Отрицательная 17 (25,4) 3 (5) 9,9 0,002

Без динамики 17 (25,4) 16 (26,7) 0,03 0,8

Динамика полости, 4-й месяц

Закрылась 0 4 (16,7) 10 0,002

Динамика бактериовыделения, 4-й месяц

Прекратилось 7 (15,2) 5 (25) 0,8 0,3

Рентгенологическая динамика, 4-й месяц

Положительная 31 (46,2) 34 (56,7) 1,37 0,2

Отрицательная 29 (43,3) 0 33,6 p<0,001

Без динамики 7 (10,5) 26 (43,3) 17,8 p<0,001

Динамика полости, 6-й месяц

Закрылась 0 14 (58,3) 40,8 p<0,001

Динамика бактериовыделения, 6-й месяц

Прекратилось 12 (26) 11 (55) 5,1 0,02

Рентгенологическая динамика, 6-й месяц

Положительная 27 (40,3) 36 (60) 4,9 0,02

Отрицательная 9 (13,4) 0 8,67 0,004

Без динамики 31 (46,3) 24 (40) 0,5 0,4

Примечание. % закрытия полостей распада и прекращения бактериовыделения на 2-й месяц контроля взяты от числа больных, имевших по-

лости распада и бактериовыделение на момент начала химиотерапии, % закрытия полостей распада и прекращения бактериовыделения на 

4-й и 6-й  месяцы контроля взяты от числа больных, имевших полости распада и бактериовыделение на 2-й и 4-й  месяцы соответственно. 

Рентгенологическая динамика оценивалась одним врачом-рентгенологом (который не был осведомлен о ходе научного исследования), и 

основывалась на данных рентгенограмм, томограмм и МСКТ либо их совокупности. χ2 — стандартный критерий Пирсона для сравнения рент-

генологической и бактериологической динамики, для оценки закрытия полостей распада, негативации мазка мокроты и отрицательной рент-

генологической динамики — точный критерий Фишера; р — уровень статистической значимости.
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Результаты исследования по распределению ге-

нотипов и аллелей полиморфизма гена фибронектина 

в сравниваемых группах представлены в табл. 4. При 

анализе распределения частот аллелей и генотипов 

изучаемого нами полиморфизма гена FN1 в сравнива-

емых группах получены статистически значимые раз-

личия. Так, аллель G встречалась в 42,5% случаев у лиц 

с эффективным курсом химиотерапии, в отличие от 

группы с неэффективным курсом, где частота состави-

ла 16,4% (p<0,001). Аллель Т преобладала в 1-й группе, 

обнаружена в 83,6% случаев, во 2-й группе — в 57,5% 

случаев (p<0,001).

Генотипы распределились таким образом, что в 

группе с эффективным курсом статистически значимо 

доминировали гомозиготы по аллели G (20%) (p=0,003) 

и гетерозиготы (45%) (p=0,03), что, вероятно, связано с 

повышенной экспрессией фибронектина в очагах спе-

ци фи  ческого воспаления. Среди пациентов с неэффек-

тивным курсом химиотерапии статистически значимо 

преобладал генотип Т/Т, составивший 70,1% (p<0,001).

На сегодняшний день прогнозировать исход хи-

миотерапии у впервые выявленных больных ТБ при 

незначительных клинических различиях в начале те-

рапии не всегда возможно. Полученные нами данные 

косвенно подтверждают выдвинутое нами предполо-

жение о влиянии морфофункциональных компонен-

тов соединительной ткани на терапию ТБ, в частности, 

генетически детерминированная продукция фибро-

нектина может регулировать клеточную кооперацию 

в участке специфического воспаления и сдвигать тка-

невую реакцию в продуктивную сторону, тем самым 

способствуя уплотнению очагов и уменьшению либо 

закрытию полостей распада.

Заключение

Исходя из представленных нами данных, можно 

сделать вывод о возможном влиянии на исход тера-

пии наличия широкой лекарственной устойчивости 

возбудителя, бактериовыделения и распада легочной 

ткани на момент поступления, а также мутации в локу-

се rs6707530 гена FN1. В частности, носительство алле-

ли G и генотипа G/G ассоциировано с более высокой 

способностью к репарации легочной ткани.

Конечно, хотя фибронектин и является одним 

из наиболее ярких представителей гликопротеинов 

межклеточного матрикса, он далеко не единствен-

ный из веществ, способных повлиять на течение вос-

палительного процесса. То же можно сказать и о ге  -

нетическом полиморфизме: точечные мутации по от-

дельности не всегда играют большую роль, важно их 

сочетание у конкретного индивидуума.

В нашем исследовании мы изучали влияние му-

тации, контролирующей экспрессию кодируемого 

геном вещества, но необходимо иметь в виду, что в 

этом гене скорее всего существуют мутации, которые 

могут влиять на структуру фибронектина и соответ-

ственно на его функции. Такие мутации также вносят 

несомненный вклад в иммунный ответ, и их предстоит 

расшифровать и исследовать.

Таблица 4

Распределение генотипов и аллелей полиморфизма rs6707530 гена FN1 в сравниваемых группах, абс. (%)

Регистрируемый 
показатель

Неэффективный курс, 
n=67 (100%)

Эффективный
курс, n=60 (100%) χ2 RR (95% CI)

Генотип T/T 47 (70,1) 21 (35) 15,722; p<0,001 2,039 (1,38–3,012)

Генотип T/G 18 (26,9) 27 (45) 4,55; p=0,03 0,669 (0,449–0,998)

Генотип G/G 2 (3) 12 (20) 9,343; p=0,003 0,248 (0,068–0,905)

Аллель G 22 (16,4) 51 (42,5) 21,028; p<0,001 0,487 (0,337–0,703)

Аллель T 112 (83,6) 69 (57,5) 21,028; p<0,001 2,053 (1,422–2,965)

Примечание. χ2 — стандартный критерий Пирсона для сравнения частот генотипов и аллелей генов, для генотипа G/G — точный критерий 

Фишера; RR — критерий отношения рисков, отражающий относительный риск неблагоприятного исхода заболевания при определенном ге-

нотипе по сравнению с эффективно лечеными донорами с 95% доверительным интервалом.
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