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Резюме

Авторы статьи анализирует данные литературы о значении системы HLA в инфекционном диалоге макро и ми-
кроорганизма, начиная с научных публикаций 80–90 гг. ХХ века и на современном этапе. Вопросы наследственной 
предрасположенности при туберкулезе традиционно занимают достойное место в исследованиях, как отечествен-
ных, так и зарубежных авторов. Наиболее оптимальными и достоверными эти исследования стали с момента вне-
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дрения метода полимеразной цепной реакции. В круг наиболее часто обсуждаемых аспектов на современном этапе 
входят вопросы сочетания туберкулеза и коморбидных состояний, в том числе ВИЧ- инфекции и сахарного диабета.
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Summary

The authors analyzed the literature data on value of HLA system in infectious “dialogue” of macro- and micro-organism 
from scientific publications of 80–90 years of the 20-th century and at the present stage. Questions of hereditary predisposi-
tion for tuberculosis traditionally occupy a worthy place in studies, both of Russian and foreign authors. These studies have 
become the most optimal and reliable since the introduction of polymerase chain reaction. Presently the most frequently 
discussed aspects contain matters of TB and comorbid conditions combination, including HIV and diabetes.

Key words: tuberculosis, heredity, HLA system.

На рубеже ХХ–ХХI веков все более очевидна не-
состоятельность традиционных методов лечения боль-
ных туберкулезом. В условиях экспансии лекарствен-
ноустойчивых штаммов МБТ, (в том числе с широкой 
лекарственной устойчивостью) не вызывает сомнения 
необходимость срочного поиска новых диагностиче-
ских и терапевтических подходов. Возбудитель тубер-
кулеза с  его генетикой и  фенотипическими особен-
ностями известен в настоящее время гораздо больше, 
чем макробиологическая сторона инфекции, главен-
ствующее положение в которой безраздельно отводит-
ся МБТ [2, 16]. Многие эпидемиологические анализы 
и проекты осуществляются вне всякого учета свойств 
макрорганизма. Между тем, у  индивида и  населения 
в  целом существует высокая устойчивость к  тубер-
кулезу, проявляющаяся как на стадии заражения, так 
и на стадии возникновения болезни, например, до 50 % 
контактов остаются неинфицированными, заболевает 
только один человек из числа 300–500 инфицирован-
ных. Инфекции представляют процессы, в  которых 
в  качестве самостоятельных и  равноправных участ-
ников выступают патогенный микроорганизм и  ма-
кроорганизм, противоборство которых обусловливает 
исход заболевания. Основное направление в дальней-
шемизучении инфекционного процесса заключается 
в  расшифровке всего разнообразия реакций между 
макроорганизмом и микробами в различных условиях 
их сожительства [11]. Успех на этом пути полностью 
зависит от степени научных знаний, как о  генетике 
возбудителя, так и о генетическом контроле восприим-
чивости к туберкулезу макрорганизма [1]. Мы полно-
стью разделяем мнение С. Е. Борисова [4] о  том, что 
«все направления диагностики туберкулеза легких 
имеют перспективы развития за счет технического 
совершенствования, а  некоторые, а  именно молеку-
лярно-генетические, обещают качественный прорыв 
вперед». Общеизвестна зависимость процессов, про-
текающих в организме, от особенностей генетическо-
го строения, заложенных в структуре молекулы ДНК. 
Изучая такие закономерности, можно прогнозировать 
предрасположенность к  заболеванию, разрабатывать 
профилактические мероприятия [8]. По современным 
представлениям, главная роль в регуляции иммунного 
ответа принадлежит генам главного комплекса гисто-
совместимости человека. Само название комплекса – 

HLA (от  Humanleucocyteantigens)  – отражает в  боль-
шей степени историю открытия данной генетической 
системы, чем её основную задачу. История открытия 
первых продуктов генов связана именно с появлением 
и развитием трансплантационной иммунологии. На со-
временном этапе установлено, что роль системы HLA 
в отторжении трансплантата является лишь одной из 
частных физиологических функций этого комплекса, 
в то время как основная её задача – регуляция иммун-
ного ответа от начальной фазы  – распознавание воз-
будителя до полной элиминации инфекта из организма 
хозяина. Доказательства сцепления генов иммунно-
го ответа с  антигенами HLA получены в  различных 
отраслях медицинской генетикии свидетельствуют 
о том, что генетически детерминированные различия 
реактивности макроорганизма определяют начало те-
чения и исход заболевания [9, 15, 18]. Представления 
о строении системы HLA развиваются в течение всего 
периода её изучения, однако информация о генах чело-
века, участвующих в контроле туберкулезной инфек-
ции, по-прежнему остается неоднозначной. Рядом ав-
торов с середины 80-х годов прошлого века изучалась 
роль системы HLA в  развитии туберкулеза у  детей 
и взрослых [5, 7, 10] серологическими методами. Сле-
дует констатировать, что первоначальные выводы, по-
лученные в 80–90 гг. прошлого века, основанные глав-
ным образом на результатах лимфоцитотоксического 
теста, не были однозначны. Несовершенство данного 
способа объясняется тем, что лимфоцитотоксический 
тест имеет пределы возможности метода и количество 
специфичностей, определяемых данной методикой, 
меньше, чем при определении методом полимеразной 
цепной реакции. Метод полимеразной цепной реакции 
позволил расширить представления о  полиморфизме 
комплекса HLA, при этом были открыты многие новые 
аллели классов I, II и III, и общее количество извест-
ных специфичностей увеличилось более чем в 6 раз. 
Кроме того, в настоящее время установлено, что гены 
I класса (локусы А, В, С), которые изучались в рабо-
тах вышеозначенных авторов, отвечают за реализацию 
иммунологических реакций гиперчувствительности 
немедленного типа, обеспечивая взаимодействие ан-
тигенпрезентирующей клетки с  Т-эффектором/кил-
лером, в  то время как при туберкулезе главную роль 
играет гиперчувствительность замедленного типа 
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(гены II класса) – взаимодействие антигенпрезентиру-
ющей клетки с Т-хелпером [17].

Следующий этап изучения проблемы отражен 
в публикациях, представляющих результаты научных 
исследований с  использованием метода молекуляр-
ного типирования HLA-генов методом полимеразной 
цепной реакции (PCR-SSP). А. Kettaneh и  соавт. [24] 
проведён метаанализ исследований случай-контроль 
с целью определения взаимосвязи между лейкоцитар-
ными антигенами человека (HLA) главного комплек-
са гистосовместимости (MHC) и развитием лёгочной 
формы туберкулёза у взрослых иммунокомпетентных 
лиц. Авторами работы проводился поиск в базах дан-
ных Medline, Pascal, Pascal Biomed и Francis. В анализ 
вошли результаты изучения 60 HLA антигенов, опи-
санных, по меньшей мере, в  4 из 22 исследований, 
включавших 1 988 пациентов и 2 897 лиц контрольных 
групп. Низкий риск развития лёгочной формы тубер-
кулёза отмечался у носителей B13 (отношение шансов 
0,64, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,50–0,81, 
р<0,0001), DR3 (ОШ  – 0,72, 95 %, ДИ  – 0,59–0,89, 
р=0,002) и  DR7 антигенов (ОШ  – 0,65, 95 %, ДИ  – 
0,53–0,80, р<0,0001), тогда как для носителей антиге-
нов DR8 данный показатель был более высоким (ОШ – 
1,72, 95 %, ДИ – 1,21–2,46, р=0,003). Отмечалось также 
некоторое увеличение риска развития лёгочного ту-
беркулёза у носителей DR2 антигена (ОШ – 1,67, 95 %, 
ДИ – 1,16–2,41, р=0,006), однако степень риска варьи-
ровала в различных исследованиях (p<0,0001).

В работах Л. И. Арчаковой [3] также утверждает-
ся значение системы HLA для различных вариантов 
клинического течения туберкулёза легких. Получен-
ный автором результат указывает на то, что сочета-
ния в  генотипе пациентов 05 аллеля HLA-DQB1* 
и 16 HLA-DRB1*, 03 аллеля HLA-DQB1* и 16 HLA-
DRB1*, 02 аллеля HLA-DQB1* и  04 HLA-DRB1* 
положительно ассоциируются с  развитием хрониче-
ских, прогрессирующих форм заболевания, характе-
ризующихся преобладанием активности гуморально-
го звена иммунитета.

Вопросы генетической предрасположенности тра-
диционно рассматриваются и  в  отношении детского 
населения. Н. В. Ставицкой [13] установлено, что ге-
нетическая предрасположенность к туберкулезу у де-
тей славянской национальности связана с  аллелями 
*04 и  *16, генетическая устойчивость  – с  аллелями 
*03, *11, *12 системы HLA локуса DR B1.Согласно 
результатам, полученным А.А Старшиновой [14], 
встречаемость *04 аллеля гена HLA-DRB1* у больных 
туберкулезом детей достоверно превышает таковую 
среди здоровых, что свидетельствует о его предраспо-
лагающей роли в  развитии туберкулезной инфекции. 
Протективными являются *07 и *15 аллели гена HLA-
DRB1*.

На современном этапе вопросы предрасположен-
ности к туберкулезу все чаще рассматриваются в свете 
коморбидной патологии, и  прежде всего при сочета-
нии туберкулеза и ВИЧ-инфекции. Так группа иссле-
дователей, проводивших изучение частоты встречае-
мости различных гаплотипов антигенов HLA-DRB1* 
и HLA-DQB1 у пациентов бразильского региона, обна-
ружили, что HLA-А31 и HLA-B41 в и HLA-DRB1*10 

и  HLA-DQB1*05 аллели достоверно чаще представ-
лены у  больных СПИДом и  туберкулезом. Сделано 
закономерное предположение о  том, что именно эти 
аллели связаны с  предрасположенностью к  тубер-
кулезу у  бразильских больных СПИДом [23].Также 
в поле зрения исследователей попадают вопросы зна-
чения факторов наследственной предрасположенно-
сти у больных туберкулезом в сочетании с сахарным 
диабетом [12]. В  настоящее время установлено, что 
и туберкулез, и СД 1-го типа являются мультифакто-
риальными заболеваниями, в  развитии и  течении ко-
торых существенная роль принадлежит наследствен-
ной предрасположенности [12]. Предрасположенность 
к возникновению сахарного диабета 1-го типа у боль-
ных туберкулезом легких ассоциируется с антигенами 
В8 и DR3, резистентность – с антигеном А19. Повы-
шение частоты встречаемости антигена Cw4 выявле-
но только при сочетании туберкулеза и СД 1-го типа, 
в силу чего он является генетическим маркером пред-
расположенности к туберкулезу у больных сахарным 
диабетом 1-го типа.

Приводимые современными авторами данные 
встречаемости различных аллельных вариантов гено-
типа среди больных туберкулезом достаточно разнят-
ся, что закономерно и может быть объяснено имеющи-
мися различиями генотипов рас и  национальностей. 
Так по данным польских исследователей [21] наибо-
лее высокий риск заболевания туберкулезом связан 
с  аллелем HLA-DRB1*16. В  исследованиях, прове-
денных китайскими учеными [22] по материалам ди-
намического наблюдения пациентов ханьской нацио-
нальности из Северного Китая, больных туберкулезом 
легких, установлено, что частота HLA-DRB1*15 зна-
чительно выше в  группе легочного туберкулеза, чем 
в здоровой контрольной группе (р=0,001, ОШ – 3,793). 
В  работе М. М. Кызыл-оол [6] выявлено, что генети-
ческие факторы системы HLA влияют на восприимчи-
вость к  туберкулезу, характер и  течение заболевания 
у  лиц молодого возраста тувинской национальности. 
При наличии специфичности HLA-DRB1*13, а также 
антигенов HLA-Cw4, HLA-В17 и HLA-В27 туберкулез 
органов дыхания у лиц молодого возраста тувинской 
национальности имеет более тяжелое течение. При 
наличии специфичности HLA-DRB1*15 туберкулез 
органов дыхания у лиц молодого возраста тувинской 
национальности протекает более благоприятно.

Различия результатов подобных исследований во 
многом определяются наличием дифференциации ге-
нотипов рас и национальностей.

Современные исследования также ориентированы 
на выявление взаимовлияния генотипов системы HLA 
и цитокинов в их многогранном взаимодействии. Ис-
следование индийских авторов [25] доказывает, что 
HLA-DRB1 аллели могут дифференцированно моду-
лировать активность цитокинов в  ответ на антигены 
микобактерии туберкулеза, что и определяет индиви-
дуальные особенности клинической картины заболе-
вания у каждого конкретного пациента.

Вопросы наследственной предрасположенности 
при туберкулезе традиционно занимают достойное 
место в  исследованиях, как отечественных, так и  за-
рубежных авторов. Наиболее оптимальными и досто-
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верными эти исследования стали с момента внедрения 
метода полимеразной цепной реакции.

В круг наиболее часто обсуждаемых аспектов вхо-
дят вопросы сочетания туберкулеза и коморбидных со-
стояний, в том числе ВИЧ-инфекции и сахарного диа-
бета. Современные исследования также ориентированы 
на выявление взаимовлияния генотипов системы HLA 
и цитокинов в их многогранном взаимодействии.

Различия представленных в  публикациях резуль-
татов отчасти могут быть объяснены генетическими 

особенностями изучаемых этнических групп и, в ряде 
случаев, недостаточностью количества наблюдений.

Авторы видят перспективы дальнейшего изучения 
генетического статуса человека в различных областях 
применения, в том числе при решении вопросов о це-
лесообразности химиопрофилактики контактным ли-
цам, пациентам из групп медицинского риска, а также 
при решении вопросов профессионального трудоу-
стройства.
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