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Цель: оценка уровня продукции интерферона-γ (ИФН-γ) после стимуляции специфическими антигенами при полиморф-
ном варианте (T-1488C) гена IFNG у детей. Материал и методы. С 2014 по 2018 гг. проведено проспективное поперечное 
исследование 169 детей до 18 лет, из них 81 –  с туберкулезом, 72 –  с латентной туберкулезной инфекцией и 16 –  не-
инфицированных. Результаты. Установлено, что полиморфный вариант гена IFNG (T-1488C) связан с туберкулезом, и его 
гетерозиготный генотип может рассматриваться в  качестве маркера высокого риска заболевания. Заключение.  Поли-
морфный вариант гена IFNG (T-1488C) ассоциирован с различной выраженностью иммунного ответа против отдельных 
специфических антигенов –  по оценке уровня индуцированного ИФН-γ, который снижался при гетерозиготном и гомо-
зиготном генотипах по аллелю С. Наличие гомозиготного генотипа по аллелю Т ассоциировалось с высоким уровнем 
продукции ИФН-γ после специфической стимуляции у детей с латентной туберкулезной инфекцией.
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Objective: The assessment of the level of interferon-γ (IFN-γ) production after stimulation by specific antigens in case of a poly-
morphic variation of (T-1488C) IFNG gen among children. Methods: From 2014 to 2018 prospective cross-sectional study of 160 
children under 18 years old was conducted. 81 of them had tuberculosis, 72 – latent tuberculosis infection and 16 – non-infect-
ed. Results: It was determined that polymorphic variation of (T-1488C) IFNG gen is connected with tuberculosis and its hetero-
zygous genotype can be considered as a marker of a high risk of a disease. Conclusions: Polymorphic variation of (T-1488C) IFNG 
gen is associated with the different level of immune response against separate specific antigens – according to the assessment 
of the level of induced IFN-γ which decreased in case of heterozygous and homozygous genotype for an allele C. The exis-
tence of homozygous genotype for an allele T was associated with the high level of IFN-γ production after specific stimulation 
among the children having latent tuberculosis infection.
Keywords: �tuberculosis, latent tuberculosis infection, interferon-γ gene, specific immune response,  

antigens of tuberculosis mycobacterium
Received 29 December 2020; Revised 11 January 2021
For citation: Plekhanova MA, Tkachuk AP, Patsula UI, Smerdin SV. Polymorphic variant of the IFNG-gene and the level of 
antigen-specific production of interferon-γ among children. Pacific Medical Journal. 2021;1:28–33.  
doi: 10.34215/1609‑1175‑2021-1-28-33

Corresponding author: Maria A. Plekhanova, MD, PhD, associate professor, Moscow Regional Clinical Tuberculosis Dispensary (11/1 Borby Sq., 
Moscow, 127055, Russian Federation); ORCID: 0000-0003-1687-7598; e-mail: dina-plus@mail.ru

© Плеханова М.А., Ткачук А.П., Пацула Ю.И., Смердин С.В., 2021

В защите организма человека от туберкулеза нема-
ловажная роль может принадлежать генетическим 
факторам, в том числе регулирующими иммунные 
механизмы [1–4]. В последние годы шел поиск генов, 
вызывающих нарушения при туберкулезе на уровне 

врожденного и адаптивного иммунитета [5–10]. В фор-
мировании адекватного иммунного ответа против па-
тогенов чрезвычайно важны межгенные и внутриген-
ные взаимодействия, дестабилизация которых может 
приводить к неблагоприятным исходам заболеваний. 
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Прежде всего, это касается генов регуляторных моле-
кул, обеспечивающих начальные этапы воспалитель-
ной реакции: распознавание патогена, проведение 
внутриклеточного активационного сигнала и синтез 
медиаторов воспалительной реакции, в состав которых 
входят и цитокины [11]. Мутации генов некоторых ци-
токинов, играющих важную роль в механизмах имму-
нологической защиты против микобактерий, а также 
мутации генов, кодирующих рецепторы к этим цито-
кинам, могут иметь значение в формировании предра-
сположенности к туберкулезу. Большое внимание здесь 
уделяется изучению роли полиморфизмов гена INFG, 
кодирующего выработку интерферона-γ (ИФН-γ) [11, 
12]. Результаты ранее проведенных исследований сви-
детельствуют о важности клеточного иммунитета 
и ИФН-γ в базовой устойчивости организма к мико-
бактериям, но полностью не раскрывают механизмы 
развития туберкулезной инфекции [8]. В этом кон-
тексте важна идентификация генетических факторов 
риска, например, полиморфных вариантов гена IFNG 
[7, 9], которая позволит приблизиться к расшифровке 
основ патогенеза данного инфекционного заболевания. 
Перспективным для оценки риска развития туберкуле-
за считается полиморфный вариант T-1488C гена IFNG, 
так как наличие данной мутации может сказываться 
на продукции регуляторного белка [5].

Цель настоящей работы: оценка уровня продукции 
ИФН-γ после стимуляции специфическими антигена-
ми при полиморфном варианте (T-1488C) гена IFNG 
у детей.

Материал и методы

Проспективное поперечное исследование выполнено 
с 2014 по 2018 гг. на базах Специализированной дет-
ской туберкулезной клинической больницы, Клиниче-
ского противотуберкулезного диспансера и Городской 
детской клинической больницы № 2 им. В.П. Бисяри-
ной г. Омска. Иммунологические и молекулярно-гене-
тические исследования проведены в Омском научно-
исследовательском институте природно-очаговых ин-
фекций. Дизайн работы одобрен этическим комитетом 
ОмГМА (протокол № 51 от 10.10.2012 г.). От родителей 
или законных представителей детей было получено 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

В нем приняли участие 169 детей в возрасте до 18 
лет, из них 81 –  с туберкулезом (1-я группа), 72 –  с ла-
тентной туберкулезной инфекцией (2-я группа), и 16 –  
неинфицированных микобактериями (3-я группа, 
контроль). Во всех случаях проводилась комплексная 
оценка состояния здоровья. Обследование включало 
стандартные общеклинические, клинико-рентгено-
логические и лабораторные методы согласно приказу 
МЗ РФ № 109 от 21.03.2003 г. и клиническим рекомен-
дациям по латентной туберкулезной инфекции [13]. 
Оценку чувствительности к туберкулину (ППД-Л) по 

пробе Манту с двумя туберкулиновыми единицами 
и к препарату «Диаскинтест» (аллерген туберкулезный 
рекомбинантный, CFP10-ESAT6, 0,2 мкг) проводили 
в динамике и на момент включения в исследование. 
Вакцинацию БЦЖ или БЦЖ-М оценивали, как резуль-
тативную при наличии рубца размером 4 мм и более 
и поствакцинальной аллергии.

Определение уровня ИФН-γ, спонтанного и сти-
мулированного специфическими антигенами, в цель-
ной крови [14] проводили во всех случаях. Для коли-
чественной оценки использовали тест-системы для 
иммуноферментного анализа, предназначенные для 
детекции ИФН-γ в супернатантах (производитель 
«Вектор-Бест», Россия). Результат оценивали в абсо-
лютных величинах (пг/мл) и по индексу стимуляции. 
Всем детям провели молекулярно-генетические ис-
следования: выделение ДНК и генотипирование по-
лиморфных маркеров T-1488C гена IFNG (rs2069705). 
ДНК выделяли из периферической крови согласно 
инструкции набора «ДНК-кровь» с помощью аллель-
специфической полимеразной цепной реакции. Ис-
пользовали наборы для полимеразной цепной реак-
ции в модификации FLASH (производитель «ТестГен», 
Россия) и амплификатор iQ5 (производитель BioRad, 
США). Во всех случаях частота встречаемости геноти-
па T-1488C полиморфного варианта гена IFNG среди 
детей Омской области при оценке равновесия по за-
кону Харди–Вайнберга соответствовала ожидаемой.

Для статистической обработки полученных дан-
ных применялись методы статистического анализа 
посредством пакета программ OpenEpi 3, Statistica 6 
и StatPlusPro 5.9.8. При нормальном распределении пе-
ременных определяли средние, их стандартные ошибки 
и 95 %-ный доверительный интервал (95  % ДИ), при рас-
пределении, отличном от нормального –  медиану (Мe), 
верхний и нижний квартили (Q25 и Q75). Достоверность 
различий при нормальном распределении оценивали 
по критерию Стьюдента и по критериям для множе-
ственных сравнений. Использовали однофакторный 
дисперсионный анализ и непараметрические критерии 
Манна–Уитни (U), Краскела–Уоллиса (H), Пирсона (χ2). 
Различия считали статистически достоверными при 
уровне значимости р≤0,05. Анализ связи нескольких 
признаков осуществляли с помощью подсчета коэф-
фициента корреляции Спирмена. Для классификации 
информации при формировании групп по качественно-
му и количественному сходству применяли кластерный 
анализ. Оценивали чувствительность и специфичность 
диагностических тестов с 95  % ДИ, а также риски (ко-
эффициент риска) и отношение шансов (ОШ).

Результаты исследования

В ходе анализа распределения генотипов полиморф-
ного гена IFNG среди детей, больных туберкулезом 
(1-я группа), и  здоровых (2-я и  3-я группы) была 
установлена связь с этой инфекцией гетерозиготного 
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генотипа: ОШ = 1,885 (95  % ДИ: 1,019–3,487, р = 0,022). 
Для оценки значимости гетерозиготности в развитии 
инфекции был рассчитан показатель относительного 
риска у носителей данного генотипа –  1,688 (95  % ДИ: 
1,218–2,339), ОШ = 4,667 (95  % ДИ: 1,236–17,62, р = 0,008). 
Уточняя взаимосвязь генотипов с заболеванием, про-
вели сравнение результатов у детей, не инфициро-
ванных микобактериями туберкулеза (3-я группа), 
и при этом обнаружили достоверные различия как по 
гетерозиготному, так и по гомозиготному генотипу 
по аллелю Т полиморфного участка гена: χ2 = 5,887 
(р = 0,008) и χ2 = 4,689 (р = 0,015), соответственно.

Считается, что среди детей с латентной туберкулез-
ной инфекцией в течение первого года инфицирования 
в 5 % случаев возникает туберкулез [15]. На нашем 
материале риск заболеть составил 51,33 % (ОШ = 1,574, 
95  % ДИ: 0,687–3,607). При этом предотвратить разви-
тие туберкулеза среди детей с высоким риском забо-
левания (гетерозиготный генотип) возможно в 18,9 % 
случаев (а с учетом верхнего уровня 95  % ДИ –  до 
43,7 % случаев).

Учитывая полученные результаты, указывающие 
на то, что полиморфный вариант гена IFNG оказы-
вает влияние на адаптивный иммунитет к туберку-
лезной инфекции, были проведены исследования для 
оценки взаимосвязи результативности вакцинации 
против туберкулеза у детей с различными геноти-
пами: определили частоту встречаемости генотипов 
полиморфного варианта T-1488C гена IFNG у детей, 

вакцинированных БЦЖ или БЦЖ-М, в раннем пери-
оде первичной туберкулезной инфекции. Установлено, 
что наиболее значимым для риска низкой результатив-
ности вакцинации был гетерозиготный генотип: риск 
мало- или неэффективной вакцинации составил 59,4 % 
(95  % ДИ: 42,2–74,6 %). Среди детей, инфицированных 
микобактериями туберкулеза в раннем возрасте, был 
выделен еще один генотип полиморфного гена IFNG, 
обуславливающий низкую результативность вакцина-
ции –  гомозиготность по аллелю С с ОШ = 2 (95  % ДИ: 
0,500–7,996). Для уточнения связи вакцинации против 
туберкулеза и генетических показателей риска провели 
кластерный анализ, было сформировано три кластера. 
Первый характеризовался высокой результативностью 
вакцинации и был ассоциирован с гомозиготным ге-
нотипом по аллелю Т, высоким уровнем продукции 
ИФН-γ, индуцированного специфическим антигеном 
CFP32B. Второй и третий кластеры отличались низ-
кой результативностью вакцинации, которая была 
связана со снижением продукции индуцированного 
ИФН-γ и генотипами ТС и СС полиморфного варианта 
гена IFNG (рис. 1). Дисперсионный анализ показал, 
что все признаки вносили значимый вклад в форми-
рование поствакцинального иммунитета: ТТ гено-
тип –  F = 24,368 (р = 0,000001), высокий уровень про-
дукции ИФН-γ, индуцированный CFP32B –  F = 21,128 
(р = 0,000004), ранний возраст детей –  F = 3,87 (р = 0,034).

Для проверки связи полиморфного варианта гена 
IFNG (T-1488C) с интенсивностью продукции его ци-
токина проведена оценка спонтанного уровня ИФН-γ 
независимо от стадии туберкулезной инфекции. Уста-
новлено, что уровень спонтанной продукции этого 
интерферона не зависел от типа полиморфного гена 
IFNG (H = 0,039, р = 0,983).

С целью выявления связи генотипов полиморфного 
варианта Т-1488C гена IFNG с уровнем продукции 
ИФН-γ после стимуляции специфическими антиге-
нами (CFP32B, Rv2660c, ESAT6, Ag85a, ESAT6-CFP10) 
и туберкулиновой реактивностью при развитии ту-
беркулеза провели оценку уровня индуцированного 
ИФН-γ в 1-й и 2-й группах детей в зависимости от 
генотипов (табл.).

Оценивая взаимосвязь генотипов с интенсивно-
стью иммунологических реакций при развитии тубер-
кулезной инфекции, мы отметили значимые различия 
в формировании ответа между детьми с латентной ту-
беркулезной инфекцией и с клинически манифестным 
заболеванием: HППД-Л = 16,548 (р = 0,005), HCFP32B = 14,698 
(р = 0,012), HRv2660c = 16,923 (р = 0,005), HESAT6 = 13,24 
(р = 0,021), HAg85а = 12,682 (р = 0,027), HESAT6-CFP10 = 67,165 
(р = 0,000). Так, при развитии туберкулеза продукция 
цитокина у лиц с гомозиготным по аллелю С геноти-
пом и с гетерозиготным генотипом снижалась. При 
латентной инфекции, несмотря на тенденцию к сниже-
нию уровня индуцированного ИФН-γ при гомозигот-
ном по аллелю С генотипе, значимых различий уста-
новлено не было. Связи генотипов с туберкулиновой 

Признаки
Рис. 1. Кластерный анализ результативности вакцинации 
БЦЖ или БЦЖ-М в зависимости от генотипов полиморфного 
варианта гена IFNG у  детей в  раннем периоде первичной ту-

беркулезной инфекции.
Признаки: 1 –  результативность вакцинации (0 –  мало- или неэффек-
тивная, 1 –  эффективная); 2 –  возраст от 2 до 11 лет; 3 –  генотип 
(1 –  ТС, 2 –  ТТ, 3 –  СС); 4 –  уровень ИФН-γ, индуцированный CFP32B.
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реактивностью (чувствительностью) у детей ни в те-
стах in vivo, ни в тестах in vitro установлено не было, как 
на стадии латентной инфекции (Hin vivo = 1,590, р = 0,452; 
Hin vitro = 0,106, р = 0,948), так и на стадии заболевания 
(Hin vivo = 1,062, р = 0,588; Hin vitro = 5,874, р = 0,053).

Кластерный анализ показателей у представителей 
1-й и 2-й групп позволил в зависимости от генотипов 
полиморфного варианта T-1488C гена IFNG и уровня 
продукции ИФН-γ выделить три кластера наблюдений.

Первый и третий кластеры формировали призна-
ки, которые характеризовали ситуацию при развитии 
туберкулеза. Первый вариант был связан с гомозигот-
ным по аллелю С генотипом полиморфного варианта 
гена и со снижением уровня продукции ИФН-γ при 
стимуляции белками ранней стадии туберкулезной 
инфекции (CFP32B, Rv2660c, ESAT6, Ag85a) при сохра-
нении более выраженного ответа на гибридный белок 
ЕSAT6-CFP10, чем в третьем кластере. Третий вариант 
был связан с гетерозиготным генотипом и снижением 
ответа на белки ранней стадии туберкулезной инфек-
ции при сохранении менее выраженной реакции на 
ЕSAT6-CFP10. Второй кластер формировали признаки, 
которые характеризовали ситуацию при латентной 
туберкулезной инфекции: для нее было характерно на-
личие гомозиготного по аллелю Т генотипа и высокий 
уровень продукции ИФН-γ на стимуляцию белками 
ранней стадии туберкулезной инфекции при низком 
ответе на гибридный белок (рис. 2).
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Рис. 2. Кластерный анализ уровня ИФН-γ, индуцированного 
специфическими антигенами (индекс стимуляции –  и.с.), в за-
висимости от генотипов полиморфного варианта гена IFNG 
у детей с туберкулезом и латентной туберкулезной инфекцией.
Признаки: 1 –  группы (туберкулез –  3, латентная туберкулезная ин-
фекция –  2); 2 –  уровень ИФН-γ, индуцированный ППД-Л, и.с.; 3 –  уро-
вень ИФН-γ, индуцированный CFP32B, и.с.; 4 –  уровень ИФН-γ, инду-
цированный Rv2660c, и.с.; 5 –  уровень ИФН-γ, индуцированный ESAT6, 
и.с.; 6 –  уровень ИФН-γ, индуцированный Ag85a, и.с.; 7 –  уровень ИФН-γ, 
индуцированный ЕSAT6-CFP10, и.с.; 8 –  генотип: 1 –  ТС, 2 –  ТТ, 3 –  СС.
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Дисперсионный анализ показал значимый вклад 
следующих признаков в развитие туберкулезной ин-
фекции: генотипов полимофного гена IFNG (T-1488C) –  
F = 77,874 (р = 0,000), туберкулина –  F = 73,445 (р = 0,000) 
и белков ранней стадии туберкулезной инфекции: 
Rv2660c –  F = 102,137 (р = 0,000), Ag85a –  F = 69,722 
(р = 0,000), ESAT6  –  F = 46,857 (р = 0,000), CFP32B  –  
F = 24,065 (р = 0,000). Менее значимый вклад вносил 
гибридный белок ЕSAT6-CFP10 –  F = 3,676 (р = 0,028).

Обсуждение полученных данных

Известно, что до развития манифестного заболевания 
туберкулезная инфекция длительное время протека-
ет бессимптомно, и ее можно выявить только с помо-
щью иммунологического тестирования [9]. При этом 
не исключена роль в формировании определенных 
фенотипов иммунного ответа на туберкулезную ин-
фекцию и генетических факторов [7]. Учитывая, что 
ИФН-γ –  один из ключевых цитокинов иммунного 
ответа, связанных с туберкулезной инфекцией, мы 
посчитали необходимым обратить внимание на ген, 
регулирующий его продукцию [5]. Необходимо под-
черкнуть, что публикаций по исследованию данного 
полиморфизма у детей с туберкулезом или латентной 
туберкулезной инфекцией на момент планирования 
настоящего исследования найдено не было. При оценке 
функциональной значимости полиморфного варианта 
гена IFNG (T-1488C) в механизмах иммунологической 
защиты против микобактерий было установлено, что 
маркером высокого риска возникновения туберкулеза 
служит гетерозиготный генотип. По нашим данным, го-
мозиготный по аллелю Т генотип связан с протективным 
противотуберкулезным иммунитетом, а гетерозиготный 
и гомозиготный по аллелю С генотипы полиморфного 
варианта гена IFNG (T-1488C) можно рассматривать 
в качестве дополнительного фактора снижения защит-
ного уровня специфического иммунитета.

Полученные нами результаты по оценке значи-
мости полиморфизма гена IFNG для туберкулезной 
инфекции позволили установить, что гетерозиготный 
генотип полиморфного варианта T-1488C гена IFNG 
определялся и у части детей с латентной туберкулезной 
инфекцией (40,3 %). Возможно отсутствие факторов 
риска заболевания, влияющих на эпигенетические 
процессы, могли бы объяснить факт отсутствия ту-
беркулеза у данных пациентов. Рассчитанный пре-
дотвращенный риск развития заболевания у детей 
с латентной туберкулезной инфекцией может быть 
реализован в 43,7 % случаев. Этот факт может служить 
важным аргументом для обоснования профилакти-
ческих мероприятий среди детей в раннем периоде 
первичной туберкулезной инфекции, в том числе для 
профилактической противотуберкулезной терапии.

Оценивая результативность вакцинации (важной со-
ставляющей противотуберкулезного иммунитета у де-
тей раннего возраста) и ее связь с мутацией изучаемого 

гена, мы подтвердили протективное действие генотипа 
ТТ, а гетерозиготный генотип полиморфного варианта 
гена IFNG (T-1488C) можно рассматривать в качестве 
дополнительного фактора риска низкой результатив-
ности вакцинации БЦЖ или БЦЖ-М (рис. 1).

Проведенное исследование позволило установить 
связь генотипов полиморфного варианта Т-1488C гена 
IFNG с уровнем продукции ИФН-γ после стимуляции 
специфическими антигенами (CFP32B, Rv2660c, ESAT6, 
Ag85a, ESAT6-CFP10). Впервые было определено, что 
полиморфизм этого гена ассоциирован с различной 
выраженностью иммунного ответа против отдельных 
антигенов микобактерий (табл.). Так, при формирова-
нии заболевания у детей гетерозиготный генотип был 
связан с низким уровнем индуцированного ИФН-γ, 
что обусловливало развитие туберкулеза. Наличие 
гомозиготного генотипа по аллелю Т ассоциирова-
лось с высоким уровнем продукции ИФН-γ после 
специфической стимуляции, что также подтверждало 
протективную роль генотипа ТТ, а связанные с ним 
выраженные реакции на специфические антигены 
могли свидетельствовать о формировании адекватного 
противоинфекционного иммунитета.

Таким образом, можно утверждать, что выделен 
еще один генетический маркер развития туберку-
леза у детей с латентной туберкулезной инфекцией. 
Определена связь гетерозиготного и гомозиготного 
по аллелю С генотипов при полиморфном варианте 
гена IFNG (Т‑1488C) со снижением продукции ИФН-γ 
и развитием манифестной инфекции, а гомозиготного 
генотипа по аллелю Т –  с высоким уровнем продукции 
ИФН-γ на стимуляцию белками ранней стадии тубер-
кулеза и с развитием латентной инфекции.

Заключение

Оценивая функциональную значимость полиморфного 
варианта гена IFNG (T-1488C) в механизмах иммуноло-
гической защиты против микобактерий и определении 
предрасположенности к туберкулезу, мы установили, 
что маркером высокого риска развития туберкулеза 
у детей можно считать гетерозиготный генотип поли-
морфного варианта T-1488C гена IFNG. Определено, 
что данный полиморфный вариант гена ассоциирован 
с различной выраженностью иммунного ответа про-
тив отдельных специфических антигенов при оценке 
уровня индуцированного ИФН-γ, который снижался 
при гетерозиготном генотипе у детей, больных туберку-
лезом. А наличие гомозиготного по аллелю Т генотипа 
ассоциировалось с высоким уровнем продукции ИФН-γ 
после специфической стимуляции у детей с латентной 
туберкулезной инфекцией, что могло свидетельствовать 
о его протективной роли.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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