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В Астраханской области было проведено открытое, несравнительное исследование с целью изучения связи между 
генетическим полиморфизмом генов человеческих лейкоцитарных антигенов Human Leukocyte Antigens (HLA) систе-
мы в локусе DQВ1* и клинико-лабораторными особенностями туберкулеза (ТБ) легких. В исследование были включе-
ны 34 пациента, находившихся на стационарном лечении. Проведен анализ возрастно-полового состава пациентов, 
клинических, лабораторных и рентгенологических данных, частоты встречаемости полиморфных аллелей DQВ1*. 
Было установлено, что аллель HLA DQВ1-0201* значительно чаще встречается у больных ТБ, особенно у пациентов 
с рецидивом заболевания. Носительство этого аллеля ассоциировалось с более тяжелым течением ТБ, включая 
поражение более 2 сегментов легких с деструкцией и бактериовыделением.
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In the Astrakhan region the open non-comparative study was conducted to investigate the relationship between the 
genetic polymorphism of human leukocyte antigen (HLA) genes in the DQB1* locus and the clinical and laboratory 
characteristics of pulmonary tuberculosis (TB). The study included 34 patients undergoing inpatient treatment. The age 
and gender composition of the study group was analysed, as were the clinical, laboratory and radiological data and 
frequency of occurrence of the DQB1* polymorphic alleles. The HLA- DQВ1-0201* allele was found to be significantly 
more prevalent among TB patients, particularly those with TB relapses. Carriage of this allele was associated with a more 
severe course of TB, including involvement of more than two lung segments with destruction and bacterial excretion.

Keywords: respiratory TB, gene polymorphism, radiographic presentation, Mycobacterium tuberculosis.

ВВЕДЕНИЕ

ТБ представляет сегодня одну из самых 
серьезных мировых медицинских проблем. Во 
всем мире неблагополучие эпидемической об-
становки по ТБ определяется в основном дву-
мя факторами: числом невыявленных и числом 

неизлеченных больных ТБ, которые являются 
распространителями инфекции [1, 2, 8]. Одним 
из методов анализа роли генетических факторов 
в возникновении и развитии заболеваний являет-
ся исследование ассоциаций генетических мар-
керов с заболеваниями [5, 12]. Согласно планам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
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на наличие кислотоустойчивых микроорганиз-
мов (КУМ) методом люминесцентной микроско-
пии, микобактерий туберкулеза (МБТ) методами 
посева на жидкие и плотные питательные среды, 
ДНК МБТ – методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени (РВ) и определе-
ние чувствительности МБТ к противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП).

Мужчин было 22 (64,7%), женщин – 12 (35,3%). 
Жителей г. Астрахани 15 (44,1%), сельской мест-
ности – 19 (55,9%). Контакт с больными ТБ уста-
новлен у 10 (29,4%) пациентов. Впервые заболе-
ли ТБ 15 (44,1%) человек, рецидив заболевания 
был у  19 (55,9%). У  включенных в  исследова-
ние пациентов имелись следующие клинические 
формы ТБ органов дыхания: инфильтративный – 
14 (41,2%), фиброзно-кавернозный – 10 (29,4%), 
диссеминированный – 8 (23,5%) и кавернозный – 
2 (5,9%) человека.

Генотипирование по HLA-DQВ 1* проводили 
методом мультиплексной ПЦР – PCR-MSSP (multi-
region subtype specific PCR (MSSP) assay) и исполь-
зования праймеров, специфичных для разных 
регионов генома. Из образцов периферической 
крови, взятой с этилендиаминотетрауксусной кис-
лотой (ЭДТА), выделяли ДНК путем последова-
тельной обработки клеток лизирующим буфером 
и протеиназой К. Полученные образцы ДНК сра-
зу использовали для типирования. Выделенную 
ДНК амплифицировали в 2- и 3-стадийной ПЦР 
на многоканальном термоциклере «Терцик» с ис-
пользованием набора праймеров ЗАО «ДНК-Тех- 
нология» (Москва). После проведения ПЦР про-
дукты амплификации выявляли с помощью гель-
электрофореза в 3%-ном агарозном геле.

Анализ результатов исследования осуществ-
ляли методами вариационной статистики с по-
мощью программ Microsoft Excel 2018. Между 
отдельными зависимыми величинами вычисля-
ли коэффициенты парной корреляции (r). Связь 
считали значительной при r = 0,5–0,7 и сильной 
при r = 0,8–0,9. Об ассоциации разных геноти-
пов (или их комбинаций) с заболеванием судили 
по величине отношения шансов (OШ), которая 
показывает, во сколько раз выше вероятность 
заболеть для индивида с определенным гено-
типом (или комбинацией генотипов). Для изуче-
ния репрезентативности групп исследования 
использовали уравнение Харди  – Вайнберга. 
Определение соответствия частот генотипов 
в  популяциях равновесию Харди – Вайнберга 
проводили методом χ2 по формуле: χ2 = (N1N3-
1  ∕ 4N22)2N  ∕ (n12n22), где N1, N2 и N3 – чис
ленности генотипов XX, Xx и  xx, а  n  – общий 
объем выборки, n1 и n2 – число аллелей иссле-

ТБ в России должен быть окончательно побе-
жден к 2050 г. Разработанная стратегия предус-
матривает быструю диагностику ТБ, основанную 
на молекулярно-генетических методах (МГМ). 
Внедрение в исследования системы HLA МГМ не 
только позволило конкретизировать представ-
ления о системе HLA, но и значительно расши-
рило знания о ее полиморфизме, при этом были 
открыты многие новые аллели классов I, II, III [9].

Название HLA было дано потому, что эти мо-
лекулы (антигены) наиболее полно представлены 
на поверхности лейкоцитов, и каждый индивиду-
ум имеет свой уникальный набор антигенов HLA. 
DQA1, DQB1, DRB1 – это гены, кодирующие бел-
ки тканевой совместимости II класса, – DQ и DR, 
состоящие из двух белковых цепей (α и β). Гены 
DQA1 и DRА1 кодируют α-цепи белков. DQB1, 
DRB1 кодируют β-цепи белков. Гены HLA II клас-
са экспрессируются в В-лимфоцитах, активиро-
ванных Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, 
дендритных клетках, продуцируя белки с опре-
деленными свойствами, которые необходимы 
для распознавания чужеродных молекул  [3, 4]. 
Исследованию генетических основ предраспо-
ложенности к  ТБ уделяется большое внима-
ние [6, 7, 11]. В электронной базе данных Nuge 
Net содержится информация более чем о 300 ге-
нах, исследованных на предмет ассоциации 
с ТБ [10].

Цель исследования: изучение связи ге-
нетического полиморфизма генов HLA систе-
мы в локусе DQВ 1* с клинико-лабораторными 
особенностями ТБ органов дыхания у больных 
в Астраханской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения полиморфизма аллелей локу-
сов HLA-DQА1* проведено открытое несрав-
нительное исследование. Критерии включения 
в  исследование: больные ТБ легких, корен-
ные жители Астраханской области, получав-
шие лечение в  стационарном отделении № 2 
ГБУЗ АО «Областной клинический противотубер-
кулезный диспансер», в возрасте старше 18 лет, 
подписавшие добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.  Критерий 
невключения: наличие ВИЧ-инфекции, вирусных 
гепатитов, опухолевых заболеваний, отсутст-
вие добровольного информированного согла-
сия на участие в исследовании. В исследование 
были включены 34 пациента в  возрасте от 18 
до 61 года. Всем пациентам было проведено кли-
нико-лабораторное и рентгенологическое иссле-
дования. Проводилось исследование мокроты 
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дуемых генов в выборке. Соответствие уравне-
нию Харди  – Вайнберга считали достоверным 
при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди специфичностей локуса HLA-DQB1* 
у больных ТБ органов дыхания отмечалась высо-
кая частота встречаемости аллеля HLA-DQB1* – 
0201–21 (61,8%), HLA-DQB1* – 0401/02-14 (41,2%), 
HLA-DQB1* – 0602/08-11 (32,4%). Последователь-
ности HLA-DQB1* – 0301 и 0302 определялись 
в  малом числе случаев  – по 2 случая каждый 
(по 5,9%) (рис. 1), (RR = 3,8 (р < 0,05)).

Все пациенты, у которых определялись HLA-
DQB1* 0602/08, HLA-DQB1* 0301, HLA-DQB1* 
0302 были впервые выявленными. Аллель локу-
са HLA-DQB1* 0401/02 определялся у 10 впер-
вые выявленных больных, что составило 29,4% 
от общего числа пациентов (рис. 2).

У пациентов с аллелями локуса HLA-DQB1* 
0201 и HLA-DQB1* 0401/02 был диагностирован 

рецидив заболевания в 15 и 4 случаях, что со-
ставило 44,1 и 11,8% от общего числа больных 
соответственно (ОR = 1,7 (р < 0,05)).

В  удовлетворительном состоянии в  отде-
ление поступили 13 пациентов с *0301, *0302, 
*0401/02, *0602/08 аллелями HLA-DQB1 в гено-
типе и 5 (23,8%) из 21 пациента с *0201 аллелем 
HLA-DQB1. В состоянии средней степени тяже-
сти поступили 12 из 21 больного с *0201 алле-
лем HLA-DQB1 в генотипе, что составило 57,1%, 
ОШ = 5,4 (р < 0,05). Состояние оценено как тя-
желое у 4 (19,1%) пациентов из 21 с *0201 ал-
лелем HLA-DQB1 в генотипе, RR = 7,2 (р < 0,05).

При поступлении в  стационар у  пациентов 
с  аллелем HLA-DQB1* 0201 в  генотипе опре-
делялся выраженный интоксикационный син-
дром: повышение температуры тела у  16 из 
34 (47,1%) больных, снижение массы тела  – 
у 14 из 34 (41,2%), кашель – у 15 из 34 (44,1%). 
Тогда как больные с HLA-DQВ1* 0302 специфич-
ностью в  генотипе при поступлении жалоб не 
предъявляли. Пациенты, у которых были опре-
делены аллели *0401/02, *0602/08 HLA-DQB1, 
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Рисунок 1. Распределение частоты аллелей локуса HLA-DQB1* у больных ТБ легких, включенных в исследование 
(n = 34)

Figure 1. HLA-DQB1* allele frequency distribution in pulmonary TB patients included in the study (n = 34)
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Рисунок 2. Распределение частоты аллелей локуса HLA-DQB1* у впервые выявленных больных и с рецидивом 
туберкулеза легких (n = 34)

Figure 2. HLA-DQB1* allele frequency distribution in new patients and relapses of pulmonary tuberculosis (n = 34)

Таблица 1. Клиническая картина ТБ легких у пациентов с полиморфными аллелями локуса HLA-DQB1* (n = 34)

Table 1. Clinical picture of pulmonary TB in patients with polymorphic alleles of HLA-DQB1* locus (n = 34)

Симптомы

Специфичность гена HLA-DQB1*

n = 34

0201 0301 0302 0401/02 0602/08

Гипертермия, n (%) 16 (47,1)* 2 (5,9) – – 1 (2,9)*

Астенизация, n (%) 10 (29,4)* 2 (5,9) – – 1 (2,9)*

Снижение массы тела, n (%) 14 (41,2) 1 (2,9) – – –

Потливость, n (%) 10 (29,4) – – – –

Кашель, n (%) 15 (44,1)* 2 (5,9) – 2 (5,9)* 2 (5,9)*

Одышка, n (%) 8 (23,5)* – – 1 (2,9)* –

SpO2 менее 94%, n (%) 7 (20,6) – – – –

Увеличение СОЭ, n (%) 19 (55,9)* 2 (5,9) 1 (2,9)* 4 (11,8) 4 (11,8)

Анемия, n (%) 9 (26,5) 2 (5,9) – – –

Лимфопения, n (%) 16 (47,1) 2 (5,9) – – –

* – r = 0,84; p < 0,05
СОЭ – скорость оседания эритроцитов, SpO2 – сатурация крови кислородом

* – r = 0.84; p < 0.05
ESR – erythrocyte sedimentation rate, SpO2 – blood oxygen saturation
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Таблица 2. Рентгенологическая картина ТБ легких у пациентов с полиморфными аллелями локуса HLA-DQВ1*

Table 2. Radiological presentation of pulmonary TB in patients with polymorphic alleles of HLA-DQB1* locus

Специфичность гена HLA-DQB1*

Рентгенологическая картина

n = 34

объем поражения легких наличие деструкция легких

1–2 сегмента
n (%)

более 2 сегментов
n (%)

есть
n (%)

нет
n (%)

HLA-DQB1*0201 (n = 21), n (%) 2 (5,9) 19 (55,9)* 15 (44,1)* 6 (17,6)

HLA-DQB1*0301 (n = 2), n (%) 2 (5,9) – – 2 (5,9)

HLA-DQB1* 0302 (n = 2), n (%) 1 (2,9) 1 (2,9) – 2 (5,9)

HLA-DQB1* 0401/02 (n = 14), n (%) 8 (23,5)* 6 (17,6) 3 (8,8) 11 (32,4)*

HLA-DQB1* 0602/08 (n = 11), n (%) 9 (26,5)* 2 (5,9) – 11 (32,4)*

* – r = 0,7; р = 0,05

* – r = 0.7; p = 0.05

поступили в стационар с минимальными жалоба-
ми: на гипертермию – в 1 (2,9%) случае против 16 
из 34 (47,1%), слабость – в 1 случае (2,9%) про-
тив 10 из 34 (29,4%), ОШ = 3,2 (р < 0,05) (табл. 1).

У пациентов с *0201 аллелем HLA-DQB1 в ге-
нотипе отмечалось снижение SpO2 менее 94% 
при пульсоксиметрии в 7 случаях (20,6%), увели-
чение СОЭ – у 19 пациентов (55,9%), лимфопе-
ния – у 16 (47,1%), анемия – у 9 (26,5%) больных, 
что было чаще, чем у пациентов с другими ал-
лелями.

Анализ рентгенологической картины пора-
жения легких показал, что объем поражения ле-
гочной ткани более двух сегментов в большем 
числе случаев определялся у больных с *0201 
аллелем HLA-DQB1* в генотипе у 19 из 34 (55,9%) 
пациентов (табл. 2).

Поражение легочной ткани в пределах двух 
сегментов определено у 2 больных с *0301 алле-
лем HLA-DQB1* в генотипе. У носителей *0401/02 
и  *0602/08 аллелей локуса HLA-DQB1* прева-
лировали ограниченные процессы в легких в 8 
и 9 случаях соответственно, RR = 3,2 (р < 0,05). 
Полости распада и  сформированные каверны 
диагностированы у 15 пациентов с *0201 алле-
лем HLA-DQB1* в генотипе, в меньшем числе – 
у  3 (8,8%) больных  – с  *0401/02 аллелем HLA-
DQB1* в генотипе, тогда как деструкция легочной 
ткани не определялась у носителей *0301, *0302, 
*0602/08 аллелей HLA-DQB1*, RR = 6,0 (р < 0,05).

Бактериовыделение было установлено 
у 18 пациентов с *0201 аллелем HLA-DQB1* в ге-
нотипе, что составило 52,9% от общего числа 
больных, включенных в исследование (рис. 3).

Пациенты с *0301 аллелем HLA-DQB1* в ге-
нотипе МБТ не выделяли, у пациентов с *0401/02 

и *0602/08 аллелями локуса HLA-DQB1* бакте-
риовыделение не было установлено в 8 (23,5%) 
и в 3 (8,8%) случаях от общего числа больных 
(r = –0,91; р = 0,322). Из числа бактериовыде-
лителей (27 человек) лекарственно-устойчивые 
штаммы были определены у 18 (66,7%) пациен-
тов (табл. 3).

Все типы лекарственной устойчивости 
определялись у  пациентов с  *0201 аллелем 
HLA-DQB1* в  генотипе: монорезистентность 
и полирезистентность МБТ были определены по 
2 (5,9%) случая, МЛУ в 10 (29,4%) и ШЛУ в 2 слу-
чаях (5,9%). У пациентов с *0301 и *0602/08 ал-
лелями HLA-DQB1* в генотипе выделение фар-
макорезистентных возбудителей не установлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
среди специфичностей локуса HLA-DQB1* 
у больных ТБ органов дыхания отмечалась вы-
сокая частота аллеля HLA-DQВ1* 0201 – 21 слу-
чай (61,8%). В группе больных с рецидивами ТБ 
превалировал аллель локуса HLA-DQВ1* 0201 – 
15 (44,1%), ОШ = 1,7 (р < 0,05). У пациентов, но-
сителей *0201 аллеля локуса HLA-DQВ1*, от-
мечалась выраженная клиническая картина ТБ 
с развитием интоксикационного синдрома. Объ-
ем поражения легочной ткани более двух сег-
ментов в большем числе случаев был определен 
у больных с *0201 аллелем HLA-DQВ1* в гено-
типе – у 19 (55,9%) из общего числа пациентов. 
Во всех остальных комбинациях аллелей локуса 
HLA-DQА1* преобладали ограниченные пораже-
ния легких в пределах двух сегментов. Полости 
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Рисунок 3. Частота бактериовыделения у больных с разными аллелями локуса HLA-DQB1* (n = 34)
МБТ – микобактерии туберкулеза

Figure 3. Frequency of bacterial excretion in patients with different alleles of HLA-DQB1* locus (n = 34)
MTB – Mycobacterium tuberculosis

Таблица 3. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у больных ТБ легких с разными последовательностями аллелей 
локуса HLA-DQB1*

Table 3. Range of MTB drug resistance in pulmonary TB patients with different HLA-DQB1* allele sequences
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абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Монорезистентность 2 5,9 2 5,9 – – – – – – – –

Полирезистентность 4 11,8 2 5,9 – – – – 2 5,9 – –

МЛУ 10 29,4 10* 29,4 – – – – – – – –

ШЛУ 2 5,9 2 5,9 – – – – – – – –

ЛЧ МБТ 9 26,5 2* 5,9 – – 1* 2,9 3 8,8 3 8,8

* – r = 0,7; р < 0,02

* – r = 0.07; p < 0.02

МБТ – микобактерии туберкулеза, МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость, 
ЛЧ – лекарственная чувствительность

MTB – Mycobacterium tuberculosis, MDR – multiple drug resistance, XDR – extensive drug resistance, DS – drug susceptibility
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распада и сформированные каверны диагности-
рованы в 44,1% случаев у пациентов с *0201 ал-
лелем HLA-DQВ1* в генотипе (r = –0,91; р < 0,05). 
Бактериовыделение установлено у  27 (79,4%) 
пациентов, причем 18 (66,7%) из них – это боль-
ные с  *0201 аллелем HLA-DQВ1* в  генотипе. 
Два пациента с *0301 аллелем HLA-DQВ1* в ге-
нотипе МБТ не выделяли (r = 0,7; р < 0,02).

Таким образом, изучение генов иммунного 
ответа HLA-DQВ1 у больных ТБ легких в Астра-
ханской области выявило прогностически не-
благоприятную значимость *0201 аллеля DQВ1. 
Настоящее исследование показало перспектив-
ность изучения HLA в локусах DQ и DR с целью 
выявления биомаркеров более тяжелого тече-
ния ТБ, что потенциально позволит оптимизиро-
вать диагностику и терапию.
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