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Аннотация. Туберкулёз представляет сегодня одну из самых серьёзных мировых медицинских про-
блем. В Российской Федерации с 2009 г. отмечается благоприятная динамика основных эпидемических по-
казателей по туберкулезу, таких как заболеваемость и смертность. Выявление и успешное лечение больных
туберкулезом – неотъемлемое условие для достижения эпидемического благополучия по данному заболева-
нию. Цель: изучить генетический полиморфизм генов HLA системы в локусе DQA 1* у больных туберкуле-
зом легких в Астраханской области. Материалы и методы. У 34 пациентов, получавших стационарное ле-
чение, был изучен полиморфизм генов HLA системы в локусе DQA1*.  Исследование включало анализ воз-
растно-полового состава пациентов, клинических и рентгенологических данных, частоты встречаемости раз-
личных аллелей DQA1*, а также лекарственной устойчивости возбудителя. Результаты. Было определено,
что аллель HLA-DQA1-0501* значительно чаще встречается у больных туберкулезом, особенно у пациентов
с рецидивом заболевания. Носительство этого аллеля ассоциировалось с более тяжелым течением туберкуле-
за, включая обширное поражение легочной ткани, частое образование каверн и бактериовыделение. В отли-
чие от этого, у пациентов с аллелями 0103* и 0301* бактериовыделение не наблюдалось. Заключение. Уста-
новлено, что аллель DQA1 0501* может быть прогностическим маркером прогрессирующего туберкулеза.
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Abstract. Tuberculosis is one of the most serious global medical problems today. Since 2009, the Russian
Federation has seen a positive trend in the main epidemiological indicators for tuberculosis, such as incidence and
mortality. The detection and successful treatment of tuberculosis patients are essential for achieving epidemiological
well-being in this disease. Objective: to study the genetic polymorphism of HLA system genes in the DQA 1* locus in
patients with pulmonary tuberculosis in the Astrakhan region. Materials and methods. The polymorphism of HLA
system genes in the DQA1* locus was studied in 34 patients who received inpatient treatment. The study included an
analysis of the age and sex composition of the patients, clinical and radiological data, the frequency of occurrence of
various DQA1* alleles, and the drug resistance of the pathogen. Results. It was found that the HLA-DQA1-0501* allele
is significantly more common in patients with tuberculosis, especially in those with recurrent disease. Carriage of this
allele was associated with a more severe course of tuberculosis, including extensive damage to the lung tissue, frequent
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formation of cavities, and bacterial excretion. In contrast, patients with alleles 0103* and 0301* did not exhibit bacterial
excretion. Conclusion. It has been established that the DQA1 0501* allele can be a prognostic marker for progressive
tuberculosis.
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Введение. Во всем мире неблагополучие эпидемической обстановки по туберкулезу определя-
ется в основном двумя факторами: числом невыявленных и числом неизлеченных больных туберку-
лёзом, которые являются распространителями инфекции. Ежегодно остаются неизлеченными свыше
60 % больных [1–3]. Одним из методов анализа роли генетических факторов в возникновении и раз-
витии распространенных заболеваний является исследование ассоциаций генетических маркеров
с заболеваниями [4, 5]. Внедрение в исследования системы HLA молекулярно-генетических методов
не только позволило конкретизировать представления о системе HLA, но и значительно расширило
представления о ее полиморфизме, при этом были открыты многие новые аллели классов I–III [6].

Название HLA (Human Leucocyte Antigens) было дано, потому что эти молекулы (антигены)
наиболее полно представлены на поверхности лейкоцитов и каждый индивидуум имеет свой уни-
кальный набор антигенов HLA. DQA1, DQB1, DRB1 – это гены,  кодирующие белки тканевой совме-
стимости два класса –  DQ  и DR,  состоящие из двух белковых цепей (альфа и бета).  Гены DQA1
и DRА1 кодируют альфа цепи белков. DQB1, DRB1 кодируют бета цепи белков.  Гены HLA второго
класса экспрессируются в В-лимфоцитах, активированных Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах,
дендритных клетках, продуцируя белки с определенными свойствами, которые необходимы для рас-
познавания чужеродных молекул [7, 8]. Исследованию генетических основ подверженности туберку-
лезу уделяется большое внимание [9–11]. В электронной базе данных Nuge Net содержится информа-
ция более чем о 300 генах, исследованных на предмет ассоциации с туберкулезом [12].

Цель исследования: изучить генетический полиморфизм генов HLA системы в локусе DQA 1*
у больных туберкулезом легких в Астраханской области.

Материалы и методы. Для изучения полиморфизма аллелей локусов HLA - DQА1* нами было
проведено клинико-лабораторное исследование 34 пациентов с туберкулезом органов дыхания, ко-
ренных жителей Астраханской области, получавших лечение в стационарном отделении № 2 Госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохранения Астраханской области «Областной клиниче-
ский противотуберкулезный диспансер». Возраст пациентов составил от 18 до 61 года. Критерий ис-
ключения были следующие: ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, онкозаболевания. Генотипирование
по HLA-DQA 1* проводили методом PCR-MSSP. Из образцов периферической крови, взятой с ЭДТА,
выделяли ДНК путем последовательной обработки клеток лизирующим буфером и протеиназой К.
Полученные образцы ДНК сразу использовали для типирования. Выделенную ДНК амплифицирова-
ли в двух- и трехстадийной ПЦР на многоканальном термоциклере «Терцик» с использованием набо-
ра праймеров (ЗАО «ДНК-Технология» ISO 13485:2016 и ISO 9001:2015: г. Протвино, Московская
обл.). После проведения ПЦР продукты амплификации выявляли с помощью гель-электрофореза
в 3%-м агарозном геле.

Анализ результатов исследования осуществляли методами вариационной статистики с помо-
щью программ Microsoft Excel 2018. Между отдельными зависимыми величинами вычисляли коэф-
фициенты парной корреляции (r). Связь считали значительной при r = 0,5–0,7 и сильной при r = 0,8–
0,9. Об ассоциации разных генотипов (или их комбинаций) с заболеванием судили по величине от-
ношения шансов (odds ratio (OR)), которая показывает, во сколько раз выше вероятность заболеть для
индивида с определенным генотипом (или комбинацией генотипов). Для изучения репрезентативно-
сти групп исследования использовали уравнение Харди – Вайнберга. Определение соответствия ча-
стот генотипов в популяциях равновесию Харди – Вайнберга проводили методом χ2 по формуле:

χ2 = (N1N3 – 1/4N22)2N/(n12n22),
где N1, N2 и N3 – численности генотипов XX, Xx и xx;

N – общий объём выборки;
n1 и n2 – число аллелей исследуемых генов в выборке.
Соответствие уравнению Харди – Вайнберга считали достоверным при p > 0,05.
Результаты исследования. По данным проведенного исследования установлено, что среди
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аллеля HLA-DQА1*-0501 – 23 (67,6 %); HLA-DQА1*-0301 – 11 (32,4 %); HLA-DQА1*-0201 – 10
(29,4 %) и HLA-DQА1*-0102 – 9 (26,5 %) (рис. 1) [RR = 7,5 (р < 0,05)].

Рисунок 1. Частота аллелей локуса HLA-DQА1* у пациентов с туберкулезом легких (n = 34)
Figure 1. Distribution of the allele frequency of the HLA-DQA1* locus

in patients with pulmonary tuberculosis (n = 34)

В группе впервые выявленных пациентов с туберкулезом органов дыхания преобладали аллели
локуса HLA-DQА1* 0102, HLA-DQА1* 0201 и HLA-DQА1* 0301 – по 9 (26,5 %) пациентов и 8 (23,5 %)
соответственно (рис. 2).

Рисунок 2. Распределение частоты аллелей локуса HLA-DQА1*
в группах впервые выявленных больных и с рецидивом туберкулеза легких (n = 34)

Figure 2. Distribution of the frequency of alleles of the HLA-DQA1* locus
in newly diagnosed patients and those with relapse of pulmonary tuberculosis (n = 34)

У больных с рецидивом заболевания преобладал аллель локуса HLA-DQА1* 0501 – 16 (47,1 %)
[RR = 6,3 (р < 0,05)].
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Выраженность клинической симптоматики (интоксикационного и бронхолегочного синдромов)
мы условно разделили на три варианта: отсутствие симптомов, умеренная выраженность (не более
двух симптомов) и ярко выраженная клиническая картина (более трех симптомов). У пациентов с ту-
беркулезом легких, носителей *0501 аллеля локуса HLA-DQА1*, диагностировалась выраженная кли-
ническая картина туберкулеза легких с интоксикацией, кашлем, достоверность составила (р = 0,024).
Согласно представленным в таблице 1 данным, становится очевидным, что у носителей *0102, *0201,
*0301 аллелей локуса HLA-DQА1* симптомы интоксикации отсутствуют в 7 из 9 случаев,  в 8 из 10,
9 из 11 соответственно [RR = 4,6 (р < 0,05)].

Таблица1. Клиническая картина туберкулеза легких
у пациентов полиморфными аллелями локуса HLA-DQА1*

Table 1. Clinical picture of pulmonary tuberculosis
in patients with polymorphic alleles of the HLA locus-DQA1*

Специфичность гена
HLA-DQА1*

Клиническая картина
Туберкулезная интоксикация Бронхолегочные симптомы

нет умеренные выраженные нет умеренные выраженные
HLA-DQА1*0102 (n = 9) 7* 2 – 9* – –
HLA-DQА1*0103 (n = 1) – 1 – 1 – –
HLA-DQА1* 0201 (n = 10) 8* 2 – 10* – –
HLA-DQА1* 0301 (n = 11) 9* 2 – 9* 2 –
HLA-DQА1* 0401 (n = 2) 1 - 1 – 2 –
HLA-DQА1* 0501 (n = 23) 1 6 16* – 16* 7

Примечание: *р < 0,05.
Note: *р < 0,05.

Схожая тенденция прослеживалась и в отношении клинических проявлений бронхолегочного
синдрома (кашель, одышка): симптомы отсутствовали в 100 % случаев у носителей *0102, *0201,
*0301 аллелей локуса HLA-DQА1* и у всех пациентов с *0501 аллелем HLA-DQА1* в генотипе брон-
холегочный синдром имел умеренные и ярко выраженные клинические проявления [RR = 3,9
(р < 0,05)].

Рентгенологическая семиотика поражения легочной ткани у больных с полиморфными вариан-
тами специфичностей локуса HLA-DQА1*  представлены в таблице 2,  из которой видно,  что объем
поражения легочной ткани более двух сегментов в большем числе случаев определен у пациентов
с *0501 аллелем HLA-DQА1* в генотипе – у 15 (44,1 %) пациентов. Во всех остальных комбинациях
аллелей локуса HLA-DQА1* чаще определялись ограниченные поражения легких (в пределах двух
сегментов) (r = 0,46; р = 0,231). Полости распада и каверны в легких диагностированы в 50 % случаев
у пациентов с *0501 аллелем HLA - DQА1* в генотипе, в меньшем числе – 3 (8,8 %) и 1 (2,9 %) боль-
ной – с *0201 и *0401аллелями HLA - DQА1* в генотипе [RR = 2,3 (р < 0,05)].

Таблица 2. Рентгенологическая картина туберкулеза легких
у пациентов полиморфными аллелями локуса HLA-DQА1* (%)

Table 2. Radiological picture of pulmonary tuberculosis
in patients with polymorphic alleles of the HLA locus-DQA1* (%)

Специфичность гена
HLA-DQА1*

Рентгенологическая картина
объем поражения деструкция

1–2 сегмента больше 2 сегментов есть нет
HLA-DQА1*0102 (n = 9) 6 (17,6) 3* (8,8) – 9* (26,5)
HLA-DQА1*0103 (n = 1) 1 (2,9) – – 1 (2,9)
HLA-DQА1* 0201 (n = 10) 6* (17,6) 4* (11,8) 3* (8,8) 7* (20,6)
HLA-DQА1* 0301 (n = 11) 10* (29,4) 1* (2,9) – 11* (32,4)
HLA-DQА1* 0401 (n = 2) 2 (5,9) – 1 (2,9) 1 (2,9)
HLA-DQА1* 0501 (n = 23) 8* (23,5) 15* (44,1) 17* (50) 6* (17,6)

Примечание: *r = 0,46; р >0,05.
Note: *r = 0,46; р >0,05.

Бактериовыделение было установлено у 28 (82,4 %) пациентов, причем 21 (61,8 %) из них – это
больные со специфичностью *0501 HLA-DQА1* в генотипе (рис. 3). Пациенты с *0103 и *0301 алле-
лем HLA-DQА1* в генотипе микобактерии туберкулеза не выделяли (r = –0,32; р = 0,499).  Из числа
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пациентов-бактериовыделителей лекарственно-устойчивые штаммы высевались у 19 (55,8%) боль-
ных. Все типы лекарственной устойчивости определены у пациентов с *0501 аллелем HLA-DQА1* в
генотипе: монорезистентность МБТ определена в 1 (2,9 %) случае,  полирезистентность в 4 (11,8 %),
множественная лекарственная устойчивость в 6 (17,6 %) и широкая лекарственная устойчивость в 5
(14,7 %). В таком же числе (5 (14,7 %)) пациенты данной генетической особенности выделяли лекар-
ственно-чувствительного возбудителя туберкулеза. У 1 (2,9 %) пациента с *0201 аллелем HLA-
DQА1* в генотипе определена полирезистентность микобактерии туберкулеза и у 3 (8,8 %) – лекар-
ственно-чувствительные возбудители. Два пациента, имеющие в генотипе специфичность *0401
в локусе HLA-DQА1*, выделяли полирезистентные МБТ. У 1 (2,9 %) пациента с *0102 аллелем HLA-
DQА1* в генотипе выделены фармакочувствительные микобактерии.

Рисунок 3. Распределение частоты специфичностей локуса HLA-DQА1*
у пациентов с туберкулезом легких в зависимости от бактериовыделения (n = 34)

Figure 3. Distribution of the frequency of alleles of the HLA-DQA1* locus
in patients with pulmonary tuberculosis depending on bacterial excretion (n = 34)

Заключение. Проведенное нами исследование показало, что среди специфичностей локуса
HLA-DQА1* у больных туберкулезом органов дыхания отмечалась высокая частота встречаемости
аллеля HLA-DQА1*-0501 – 23 (67,6 %). В группе больных с рецидивом заболевания преобладал ал-
лель локуса HLA-DQА1*-0501 – 16 (47,1 %) [RR = 6,3 (р < 0,05)]. Выраженная клиническая картина
туберкулеза легких у больных носителей *0501 аллеля локуса HLA-DQА1* отмечалась в большинстве
случаев наблюдения, достоверность составила (р = 0,024) [RR = 3,9 (р < 0,05)]. Поражение легочной
ткани более двух сегментов чаще определено у больных с *0501 аллелем HLA-DQА1* в генотипе –
у 15 (44,1 %) пациентов. Во всех остальных комбинациях аллелей локуса HLA-DQА1* преобладали
ограниченные поражения легких, в пределах двух сегментов (r = 0,46; р = 0,231). Полости распада
и каверны диагностированы в 50 % случаев у пациентов с *0501 аллелем HLA-DQА1* в генотипе,
в меньшем числе – 3 (8,8 %) и 1 (2,9 %) больной – с *0201 и *0401 аллелями HLA-DQА1* в генотипе
[RR = 2,3 (р < 0,05)]. Бактериовыделение установлено у 28 (82,4 %) пациентов, причем 21 (61,8 %)
из них – это больные с *0501 аллелем HLA-DQА1* в генотипе. Пациенты с *0103 и *0301 аллелем
HLA-DQА1* в генотипе МБТ не выделяли (r = –0,32; р = 0,499).

Изучение генов иммунного ответа HLA-DQA1 у больных туберкулезом легких выявило прогно-
стически неблагоприятную значимость 0501* аллеля DQA1 в плане предиктора прогрессирующего
течения специфического процесса (r > 0,7; p < 0,02).
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