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Бруцеллез является актуальным зоонозным заболеванием во многих странах мира, в том числе в России. Гетерогенно-
стью клинических проявлений бруцеллеза и различными темпами прогрессирования органопатологии объясняется слож-
ность индивидуального прогноза заболевания и выбора тактики ведения больных. Несмотря на невысокую смертность, 
данная патология нередко ведет к инвалидизации пациента. Частый переход острого процесса в хронический (40–60%), 
вероятность формирования первично-хронического бруцеллеза определяют интерес исследователей к вопросам иммуно-
патогенеза этой болезни. Статья представляет собой обзор достижений в исследованиях полиморфизма генов гамма-
интерферона в данной области.
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The brucellosis is an actual zoonotic disease in many countries, Russia included. The complexity of individual prognosis of 
disease and choice of tactics of maintenance of patients is explained by heterogeneity of clinical manifestations of brucellosis and 
different rate of progression of organs' pathology. Despite of low mortality, this pathology quite often results in disability of patient. 
The frequent transition of acute process into chronic one (40-60%), probability of development of primary chronic brucellosis 
determines interest of researchers to issues of immunopathogenesis of this disease. The article presents review of achievements in 
studies of polymorphism of genes of gamma-interferon in the given area.
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Бруцеллез является актуальным зоонозным заболевани-
ем во многих странах мира, в том числе в России. Соглас-
но данным Всемирной организации здравоохранения, еже-
годно в мире регистрируется более 500 тыс. новых случаев 
заболевания среди людей. Эпизоотическая и эпидемическая 
ситуация по бруцеллезу в России на протяжении последних 
лет не имеет тенденции к улучшению, ежегодно регистри-
руется около 500 случаев первично выявленного бруцеллеза 
у людей [1]. В ряде административных субъектов Северо-
Кавказского, Сибирского и Южного федеральных округов 
бруцеллез остается широко распространенной инфекцией 
[2]. На территории Сибирского федерального округа наи-
более неблагополучными по данной нозологии являются ре-
спублики Тыва, Хакасия, Забайкальский и Алтайский края, 
Омская, Томская, Новосибирская области [3, 4]. Наряду с 
предпосылками, способствующими активизации эпидеми-
ческого процесса (ухудшение эпизоотологической ситуации, 
профессиональные факторы и пр.), важную роль в данной 
патологии играют фено- и генотипическая характеристики 
инфекционного агента и особенности иммунного ответа ор-
ганизма хозяина.

По зарубежным источникам, у 5–40% больных острым 
бруцеллезом, получавших антибиотики, наблюдаются ре-
цидивы [5], у 10–30% больных развивается хронический 
процесс [6]. Отечественные исследователи сообщают, что 
в 35% случаев антибактериальная терапия не обеспечивает 
выздоровления [7], от 40 до 60% заболевших бруцеллезом 
впоследствии становятся хронически больными [8]. Соглас-
но данным по Российской Федерации, хронические формы 
регистрируются у 96% заболевших бруцеллезом, а более 
трети всех заболевших стойко утрачивают не только про-
фессиональную, но и общую работоспособность, становясь 
инвалидами [9]. При всем этом официальная статистика хро-
нической формы бруцеллеза отсутствует, регистрируются 
только впервые выявленные случаи заболевания.

Бруцеллез является внутриклеточной персистирующей 
инфекцией, которая характеризуется воспалительным отве-
том и широкой вариабельностью течения. Иммунные сдвиги 
при бруцеллезе сопровождаются нарушениями во взаимодей-
ствии факторов врожденного иммунитета, клеточного и гумо-
рального иммунитета, аутоиммунными процессами [10, 11]. 
Определенное значение в различных стадиях бруцеллезной 
инфекции имеют соотношение про- и противовоспалительных 
цитокинов и развивающиеся изменения в иммунном статусе 
больных [11–13]. Колебания некоторых параметров цитокино-
вого профиля у больных с разными формами бруцеллеза но-
сят, по данным исследователей, разнонаправленный и весьма 
динамичный характер. В ранний период острого бруцеллеза 
выявлено снижение уровня гамма-интерферона (ИФН-γ), ко-
торый восстанавливается после антибактериальной терапии 
[14]. При хроническом бруцеллезе показано, что специфиче-
ский антиген (бруцеллин) стимулирует значительный синтез 
ИФН-α и ИФН-γ. У больных хроническим бруцеллезом вы-
явлено существенное повышение уровня провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови и менее выраженное увеличение 
содержания интерлейкина-4 (ИЛ-4) [15].

Установлено, что при хроническом субкомпенсированном 
бруцеллезе информативным является соотношение ИФН-γ/
ИЛ-10, имеющее коэффициент диагностической значимости 
до 1,0 [16].

Как свидетельствуют результаты исследований, как при 
остром, так и при хроническом и резидуальном бруцеллезе 
происходит снижение уровня в сыворотке крови спонтанного 
ИФН-γ. При этом нулевые значения регистрировались в 45,8 
и 40% случаев при хроническом и резидуальном бруцеллезе 
соответственно. После стимуляции фитогемагглютинином 
только в половине случаев (54,2%) при хроническом и в 1/3 

(30%) случаев при резидуальном бруцеллезе уровень ИФН-γ 
достигал референсных значений (более 2000 пг/мл). У 12,5% 
больных хроническим и у 30% больных резидуальным бру-
целлезом даже после стимуляции отмечали низкие показате-
ли ИФН-γ (менее 1000 пг/мл), что позволяет судить о недо-
статочности системы ИФН-γ 2 – 3-й степени по продукции 
лейкоцитами крови при бруцеллезной инфекции [17].

Уменьшение производства Тh1-цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-2) 
связано с невосприимчивостью Т-клеток к антигенам бруцелл, 
что ведет к развитию хронического бруцеллеза [18–20].

Разнонаправленные, сложные, динамично меняющиеся 
параметры иммунного гомеостаза у больного бруцеллезом 
обусловливают сложности в оценке происходящих сдвигов в 
иммунной системе соответственно и неоднозначные оценки 
выявленных нарушений [10].

Уровень экспрессии цитокинов в определенной степени 
зависит от полиморфизма генов. Генетически детерминиро-
ванная дизрегуляция цитокинов приводит к инициации не 
только хронических воспалительных процессов, но и к гене-
рализированным нарушениям [21]. Поэтому поиск генетиче-
ских маркеров, контролирующих ключевые звенья патогене-
за бруцеллеза, является одной из актуальных и перспектив-
ных задач медицинской генетики.

ИФН-γ является одним из мощных цитокинов, на который 
возлагается решающая роль в защите организма от бруцелл 
[22–25]. Функции ИФН-γ хорошо известны: это провоспали-
тельный цитокин, который секретируется Тh1-клетками, мо-
дулирует активацию и транскрипцию ряда генов, продукты 
которых участвуют в антигенной презентации и деградации 
инфекционного агента, пролиферации и дифференцировке 
лимфоцитов. У человека ген, кодирующий ИФН-γ, располо-
жен на 12-й хромосоме и содержит 4 экзона. К изучению 
полиморфизма гена ИФН-γ при бруцеллезе привлечено вни-
мание ряда исследователей. Результаты исследований, в ко-
торых выявлена положительная связь между определенными 
полиморфизмами гена ИФН-γ и бруцеллезом, представлены 
в таблице.

Генотип +874АА связан с низкой, ТА – со средней и ТТ – 
с высокой продукцией ИФН-γ [26]. Исследователи сообщают 

Влияние полиморфизмов генов ИФН-γ на восприимчивость/
резистентность к бруцеллезу и течение заболевания

Полиморфизмы 
гена ИФН-γ

Выявленные ассоциации Источ-
ник

+874АА Увеличение риска заболевания
OR = 2,17 (1,05–4,51; p = 0,023) [27]

+874АА Фактор риска заболевания
OR = 2,588 (1,313–5,104; p = 0,006) [28]

+874 аллель А Фактор риска заболевания
OR = 1,578 (1,124–2,216; p = 0,01) [28]

+874АА Фактор восприимчивости к бру-
целлезу
OR = 2,35 (1,03–5,49; p = 0,026) [29]

+874ТТ/-590СС Фактор устойчивости к бруцеллезу
OR = 0,27 (0,79–1,02; p = 0,033) [29]

+874ТА/UTR5644 Устойчивость к бруцеллезу
OR = 0,71 (1,02–2,87; p= 0,042) [28]

+5644GA Фактор риска осложнений бруцел-
леза
OR = 3,45 (1,26–7,94; p = 0,0004) [30]
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о наличии корреляции между полиморфизмом +874AA гена 
ИФН-γ с высоким риском заражения бруцеллезом [27–29]. 
Данный полиморфизм рассматривают в качестве генетиче-
ского фактора восприимчивости к бруцеллезу среди обсле-
дованных людей. В свою очередь устойчивость к бруцеллезу 
ассоциируют с генотипами ИФН-γ +874ТА (+874/UTR5644) 
[28], +874ТТ в комбинации с ИЛ-4 -590СС [29].

Изучена взаимосвязь аллельных вариантов генов цито-
кинов с развитием очаговых поражений при бруцеллезе. 
Установлено, что риск осложнений при этом заболевании 
ассоциируется с полиморфизмом +5644GA гена ИФН-γ [30]. 
Опубликованы работы, которые демонстрируют отсутствие 
ассоциации между полиморфизмом гена +874 ИФН-γ и бру-
целлезом [31–33].

Заключение. Полиморфизмы генов цитокинов приво-
дят к модификации конечного продукта, оказывая влияние 
на иммунный ответ. Все вышеперечисленные исследования 
касаются изучения полиморфизма генов ИФН-γ при остром 
бруцеллезе. Опубликованные данные изучения полиморфиз-
мов генов данного цитокина при хроническом бруцеллезе у 
людей отсутствуют. Некоторые результаты работ противоре-
чат друг другу. Проведение исследований в разных странах, 
исследование комбинации аллельных вариантов нескольких 
генов, увеличение количества испытуемых позволят более 
достоверно судить о результатах исследования и, вероятно, 
разработать прогностические модели осложнений и прогрес-
сирования данного заболевания.

Хронический бруцеллез представляет особый интерес 
для исследователей, открывая новые перспективы в изуче-
нии иммунных механизмов при данной инфекции и раз-
работки новых подходов к терапии и вакцинопрофилакти-
ке. Необходимость исследований генетических маркеров 
прогрессирования и течения хронического бруцеллеза на 
территории России, учитывая современную эпидемиолого-
эпизоотологическую ситуацию и социальную значимость за-
болевания, не вызывает сомнений.
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