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Резюме. До настоящего времени нет четкого понимания причин возникновения генерализации 
инфекции у детей. Генерализация инфекции также может быть обусловлена особенностями иммун-
ного ответа, который определяется и генетическими маркерами. 

Цель исследования – изучить особенности распределения аллелей HLA-DRB1 и HLA-DQB1 у де-
тей с генерализованным туберкулезом. 

Обследовано 40 детей в возрасте от 1 до 15 лет с генерализованным туберкулезом. После проведе-
ния стандартного фтизиатрического комплекса обследования с включением молекулярно-генетиче-
ских методов диагностики операционного материала, МСКТ, иммунологических методов выполнено 
HLA-DRB1 и DQB1 типирование. Проведено сравнение распределения аллелей HLA- DRB1 и DQB1 
с группой здоровых доноров (n = 100).

У пациентов основной группы и группы сравнения не найдено достоверных различий в распреде-
лении аллелей HLA-DQB1, тогда как при сравнении результатов типирования по локусу HLA-DRB1 
отмечается достоверно низкая встречаемость  HLA-DRB1*01 (12,5% против 31,0%, χ2 = 4,08; р <0,05), 
который может считаться протективным, а также повышенная частота  HLA-DRB1*14 (7,5% против 
1,0%, χ2 = 3,67, р <0,05), что свидетельствует о его предрасполагающей роли. Кроме того, в фенотипе 
пациентов по сравнению с контролем выявлены достоверные различия в частоте встречаемости от-
дельных аллельных сочетаний, что также подтверждает ключевую роль иммуногенетических факто-
ров в развитии и характере течения туберкулеза.

Выводы: полученные данные свидетельствуют о важной роли иммуногенетических факторов, 
в частности HLA-DRB1, DQB1 фенотипа, в предрасположенности к развитию генерализованной фор-
мы туберкулеза у детей, а также о целесообразности дальнейших исследований в этом направлении. 

Ключевые слова: дети, аллели, туберкулезная инфекция, генерализованный туберкулез, иммуногенетика
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Abstract. So far, there is no clear understanding for the reasons causing tuberculosis generalization in 
children. Development of generalized infection could be also determined by some features of immune response 
which may depend on genetic markers. The aim of our work was to study the features of HLA-DRB1 and HLA-
DQB1 allele distribution in children with generalized tuberculosis (gTBC). Materials and methods: we have 
observed 40 children at the age of 1 to 15 years suffering from gTBC. After performing a standard phthysiatric 
examination, including molecular-genetic diagnostics of surgical material, multispiral CT, immunological 
testing, as well as HLA-DRB1 and DQB1 alleles. We have studied distribution of the HLA-DRB1 and DQB1 
alleles comparing it with a group of healthy donors (n = 100).

The results did not show significant differences in HLA-DQB1 allele distribution between the gTBC 
patients and comparison group. Meanwhile, when comparing genotypes for HLA-DRB1 loci, we have revealed 
a significantly lower prevalence of the *01 allele of HLA-DRB1 (12.5% versus 31.0%; χ2 = 4.08; р < 0.05), 
which could be considered a predisposing factor, as well as a higher incidence of *14 allele (7.5% against 1.0%; 
χ2 = 3.67, р < 0.05) of HLA-DRB1 gene, thus suggesting its protective role. 

Conclusions: we did not find any significant differences for HLA-DQB1 distribution between pediatric 
patients with generalized tuberculosis and healthy donors, whereas * 01 allele of HLA-DRB1 may predispose 
for gTBC, and the *14 allele could be protective in evolving generalized tuberculosis in children.

Keywords: сhildren, alleles, tuberculosis infection, generalized tuberculosis, immunogenetics

Введение
По данным ВОЗ, туберкулезом заболевает 

более миллиона человек в год. Так, в 2014 году 
впервые заболевание было диагностировано у 9,6 
миллионов человек, а 1,5 миллиона умерло от ту-
беркулезной инфекции, в том числе 140 000 де-
тей [11].

Заболеваемость туберкулезом детей имеет 
особенное значение, так как она отражает эпиде-
мическую ситуацию в регионе в целом [2]. В по-
следние годы отмечается некоторая стабилизация 
и снижение показателей заболеваемости и смерт-
ности от туберкулеза, что приводит к снижению 
числа впервые выявленных детей с туберкулезной 
инфекцией. Показатель заболеваемости туберку-
лезом детей в возрасте от 0 до 14 лет уменьшился 
за последние годы на 7,7% (2013 – 14,3; 2014 – 
13,2; 2015 – 12,4, 2016 – 11,5 на 100 000 детей) [3, 
7]. Ведущей формой туберкулеза по-прежнему 
остается туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, который диагностируется в 75-76% 
случаев. Генерализованные формы заболевания 
встречаются значительно реже, что обусловлено 
общим снижением заболеваемости. Внелегоч-
ные локализации регистрируются в 4,6% случаев 

в зависимости от возрастной группы (от 3,7% – 
в возрасте от 7 до 14 лет и до 5,9% – от 0 до 4 лет), 
при этом его доля за последние 15-16 лет имеет 
тенденцию к уменьшению [4, 5, 7]. До настояще-
го времени нет четкого понимания причин воз-
никновения генерализации инфекции у детей.

Развитие инфекционного процесса определяет-
ся не только свойствами возбудителя, но и способ-
ностью макроорганизма формировать адекватный 
иммунный ответ, что в свою очередь обусловлено 
иммуногенетическими особенностями организма 
[10]. В настоящее время установлена важная роль 
генетической предрасположенности организма 
к развитию различных заболеваний, в том числе 
и инфекционных [8]. В частности, имеются до-
казательства взаимосвязи  HLA-DRB1 фенотипа 
с характером иммунного ответа у больных с дис-
семинированным туберкулезом легких [1]. Пред-
полагается, что отдельные HLA-специфичности 
могут определять характер течения туберкулез-
ной инфекции у детей и подростков, выявлены 
предрасполагающие и резистентные аллели гена 
HLA-DRB1 [6, 9]. Генерализация инфекции также 
обусловлена особенностями иммунного ответа. 
Вместе с тем механизмы, обеспечивающие реали-
зацию  иммуногенетической предрасположенно-
сти к развитию генерализованных форм туберку-
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леза при внедрении M. bovis BCG и M. Tuberculosis, 
в настоящее время остаются неясными. Иссле-
дование  HLA-DRB1 и DQB1 фенотипа может 
выявить аллели, ассоциированные с развитием 
генерализованных форм туберкулеза у детей, что 
послужило основанием для настоящего исследо-
вания. Цель исследования - изучить особенности 
распределения аллелей HLA- DRB1 и DQB1 у де-
тей с генерализованным туберкулезом. 

Авторы выражают благодарность Северо-За-
падному банку ПАО Сбербанк за средства, выде-
ленные на приобретение части реактивов по ис-
следованию.

Материалы и методы
В клинике ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава 

РФ (отделение детской хирургии костно-сустав-
ного туберкулеза у детей и подростков) и в ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России с 2008 по 2015 г. об-
следовано 40 детей в возрасте от 1 года до 15 лет 
с генерализованным туберкулезом. 

В подавляющем большинстве случаев дети 
были вакцинированы БЦЖ при рождении. 
Каждый третий ребенок имел контакт с боль-
ным туберкулезом, при этом в половине случаев 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя. В 27,5% случаев дети предъявля-
ли жалобы на боли в месте воспаления, которые 
только в 10% случаев сопровождались симптома-
ми интоксикации и гипертермией.

В 90% случаев костно-суставной туберку-
лез сопровождался поражением внутригрудных 
лимфатических узлов средостения, только у од-
ного ребенка имел место первичный туберкулез-
ный комплекс и милиарный туберкулез легких. 
Чаще всего выявлялся туберкулезный спондилит 
(50,0%) и туберкулезный остит (32,5%). 

По данным туберкулинодиагностики, отри-
цательные результаты по пробе Манту с 2 ТЕ за-
фиксированы в 20,0% случаев, так же как в 36,7% 
случаев – отрицательные пробы с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным.

При этом в диагностическом материале поло-
жительные результаты, по данным ПЦР диагно-
стики ДНК mycobacterium tuberculosis complex, 
определялись в 92,5% случаев, что совпадало 
с данными гистологического обследования. 

Группа популяционного контроля для сравне-
ния результатов HLA-типирования представлена 
100 здоровыми взрослыми жителями Северо-За-
падного региона России (доноры крови). 

Всем детям проведен стандартный комплекс 
фтизиатрического обследования с включением 
иммунологических (проба Манту с 2 ТЕ и про-
ба с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным), иммуногенетических, лучевых (выполня-
ли компьютерную томографию органов грудной 

клетки и костно-суставного аппарата на много-
срезовом спиральном компьютерном томографе 
“Aquilion-32” (фирма Toshiba) по стандартной 
методике) и лабораторных методов (исследова-
ние респираторного материала (промывные воды 
бронхов, мокрота, смывы из бронхов) и операци-
онного материала с использованием бактерио-
скопии, посева на плотные питательные сре-
ды (Левенштейна–Йенсена, Финна 2), посева 
на жидкую питательную среду BACTEC MGIT 
960 и метода ПЦР реального времени с использо-
ванием системы амплитуд – RW – производитель 
«Синтол», Россия) для выявления микобактерий 
туберкулеза. 

Определение аллелей HLA-DRB1 и DQB1 
на уровне базового разрешения проводилось в 
Республиканском центре иммунологического 
типирования тканей (EFI аккредитованная ла-
боратория) методом PCR SSP с использованием 
коммерческих наборов сиквенс-специфических 
праймеров. Визуализация продуктов, получен-
ных в результате полимеразной цепной реакции, 
проводилась посредством электрофореза в гори-
зонтальном агарозном геле. 

Проведен анализ материала с применением 
методов параметрической и непараметрической 
статистики, а также расчет показателей: величи-
ны относительного риска (RR), превентивной 
фракции (PF), достоверность различий между 
группами оценивалась с помощью критерия γ2 
(Хи-квадрат) (Svejgaard A., 1994).  

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ особенностей распре-

деления аллелей гена HLA-DQB1 представлен  
в таблице 2. 

Согласно представленным данным, значимых 
различий в группах не обнаружено. Вместе с тем 
при сопоставлении частоты встречаемости алле-
лей HLA-DRB1 в исследуемых группах (табл. 3) 
было установлено достоверное снижение частоты  
DRB1*01 у детей с генерализованным туберкуле-
зом по сравнению с группой здоровых лиц, что 
может быть связано в данном случае с его про-
тективными свойствами. В то же время достовер-
но повышенная частота встречаемости DRB1*14 
может свидетельствовать о предрасполагающей 
роли данного антигена.

Анализ внутрилокусных и межлокусных соче-
таний аллелей  HLA DRB1 и DQB1 представлен  
в таблице 4.

В фенотипе пациентов по сравнению с кон-
тролем выявлены достоверные различия в ча-
стоте встречаемости отдельных аллельных со-
четаний. Увеличение частоты внутрилокусного 
сочетания DRB1*03,*04 и межлокусного сочета-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ
TABLE 1. FEATURES OF PATIENTS WITH GENERALIZED TUBERCULOSIS

Характеристика (n = 40)
Characteristics

Число пациентов (n/%)
Number of patients

Мальчики
Boys 24 (60,0)

Девочки
Girls 16 (40,0)

Вакцинация БЦЖ
Vaccination with BCG 39 (97,5)

Контакт с больным туберкулезом
Contact with tuberculosis patients 12 (30,0)

Жалобы 
Complaints 11 (27,5)

Боль в месте воспаления 
Pain at the site of inflammation 12 (30,0)

Симптомы интоксикации
Intoxication symptoms 4 (10,0)

Субфебрильная температура
Low-grade fever 2 (5,0)

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов
Tuberculosis of intrathoracic lymph nodes 36 (90,0)

Первичный туберкулезный комплекс
Primary tuberculosis complex 1 (2,5)

Милиарный туберкулез легких
Miliary lung tuberculosis 1 (2,5)

Туберкулезный остит
Osteitis tuberculosis 13 (32,5)

Туберкулезный коксит
Coxitis tuberculosis 3 (7,5)

Туберкулезный гонит
Tuberculous gonarthritis 2 (5,0)

Туберкулезный спондилит
Spondylitis tuberculosis 20 (50,0)

Туберкулез грудины
Sternal tuberculosis 2 (5,0)

Результаты пробы Манту с 2 ТЕ
Results of Mantu test

Отрицательная
Negative 8 (20,0)

Сомнительная
Ambiguous –

Положительная от 5 до 10 мм
Positive (5 to 10 mm) 10 (25,0)

Положительная от 11 и выше
Positive, > 11 mm in di-ameter 22 (55,0)

Проба с Диаскинтестом
Diaskintest
(n = 30)

Отрицательная / Negative 11 (36,7)
Сомнительная / Ambiguous –
Положительная / Positive 19 (63,3)

Посев мокроты на МБТ
Sputum MBT culture 

Положительный / Positive 2 (5,0)
Отрицательный / Negative 38 (95,0)

Микроскопия
Microscopy

Положительная / Positive 6 (16,2)
Отрицательный / Negative

Молекулярно-генетический метод
Molecular genetic testing

Положительный / Positive 37 (92,5)
Отрицательный / Negative 3 (7,5)

Гистологическое исследование
Histological examination

Продуктивно-некротический тип 
воспаления

Productive/necrotic type of 
inflammation

38 (95,0)
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ТАБЛИЦА 2. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ HLA-DQB1 У ДЕТЕЙ С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ
TABLE 2. FEATURES OF DISTRIBUTION OF HLA-DQB1 ALLELES AMONG CHILDREN WITH GENERALIZED TUBERCULOSIS

HLA-DQB1*

Дети с генерализованным 
туберкулезом

Children with generalized 
tuberculosis
n = 40 (n/%)

Группа контроля
Control group
n = 100 (n/%)

р < 0,05 RR

02 13 (32,5) 31 (31,0) – 0,77

03 26 (65,0) 52 (52,0) – 1,25

04 4 (10,0) 9 (9,0) – 0,1

05 11 (27,5) 40 (40,0) – 0,57

06 15 (37,5) 47 (47,0) – 0,79

Blank 11 (27,5) 21 (21,0) –

ТАБЛИЦА 3. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ HLA-DRB1 У ДЕТЕЙ С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ
TABLE 3. FEATURES OF DISTRIBUTION OF HLA-DRB1 ALLELES AMONG CHILDREN WITH GENERALIZED TUBERCULOSIS

HLA-DRB1*

Дети с генерализованным 
туберкулезом

Children with generalized 
tuberculosis
n = 40 (n/%)

Группа контроля 
Control group
n = 100 (n/%)

p < 0,05 RR

01 5 (12,5) 31 (31,0) p < 0,05 0,34

03 6 (15,0) 11 (11,0) – 0,13

04 9 (22,5) 15 (15,0) – 0,21

07 10 (25,0) 31 (31,0) – 0,41

08 4 (10,0) 8 (8,0) – 0,09

09 3 (7,5) 4 (4,0) – 0,05

10 2 (5,0) 2 (2,0) – 0,02

11 12 (30,0) 18 (18,0) – 0,27

12 2 (5,0) 8 (8,0) – 0,07

13 8 (20,0) 32 (32,0) – 0,4

14 3 (7,5) 1 (1,0) p < 0,05 0,03

15 9 (22,5) 21 (21,0) – 0,27

16 1 (2,5) 6 (6,0) – 0,05

Blank 6 (15,0) 12 (12,0)
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ния DRB1*03,DQB1*06 среди детей с генерали-
зованной формой туберкулеза свидетельствует 
о возможной связи данных фенотипов с пред-
расположенностью к развитию такого течения 
инфекционного процесса. Следует отметить, 
что DRB1*03,*04 аллели прочно ассоциируются 
с предрасположенностью к аутоиммунным за-
болеваниям, в частности к аутоиммунным эн-
докринопатиям. Это лишний раз подтверждает 
ключевую роль иммуногенетических факторов в 
развитии и характере течения туберкулеза.

Установленное достоверное уменьшение часто-
ты сочетаний DRB1*01,*13; DRB1*01, DQB1*05  

и DRB1*01, DQB1*06 свидетельствует о возмож-
ном протективном свойстве данных фенотипов в 
отношении развития генерализованной формы 
туберкулеза у детей.  

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о важ-

ной роли иммуногенетических факторов, в част-
ности HLA-DRB1, DQB1 фенотипа, в предрас-
положенности к развитию генерализованной 
формы туберкулеза у детей, а также о целесо-
образности дальнейших исследований в этом на-
правлении. 

ТАБЛИЦА 4. ВНУТРИЛОКУСНЫЕ И МЕЖЛОКУСНЫЕ СОЧЕТАНИЯ АЛЛЕЛЕЙ HLA-DRB1 И DQB1, ВСТРЕЧАЮЩИЕСЯ У 
ДЕТЕЙ С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С ЧАСТОТОЙ, ОТЛИЧАЮЩЕЙСЯ ОТ  КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ
TABLE 4. INTRALOCUS AND INTERLOCUS COMBINATIONS OF  HLA-DRB1 AND DQB1 ALLELES IN CHILDREN WITH 
GENERALIZED TUBERCULOSIS AND IN CONTROL GROUP

Сочетания антигенов
Combinations of antigens

Дети с генерализованным 
туберкулезом

Children with generalized 
tuberculosis

n = 40

Группа контроля 
Control group

n = 100
р

DRB1*01,*13 0% 10% р < 0,05 

DRB1*03,*04 7,5% 1,0% р < 0,05

DRB1*01, DQB1*05 12,5% 30,0% р < 0,05

DRB1*01, DQB1*06 0% 13,0% р < 0,05

DRB1*11, DQB1*06 15,0% 5,0% р < 0,05
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