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КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Реферат. HLA DRB1 полиморфизм и риск возникновения ко-инфекции ВИЧ/туберкулез. Шостакович- 
Корецкая Л.Р., Воликова О.А., Литвин Е.Ю., Губарь И.А., Кушнерова Е.А., Шевелева Е.В. В работе пред
ставлены данные изучения взаимосвязи между полиморфизмом генов HLA DRB1 и риском возникновения и 
течением ВИЧ и ко-инфекции ВИЧ/туберкулез. Когорту наблюдения составили ВИЧ-инфицированные па
циенты с различными клиническими стадиями в возрасте от 24 до 58 лет, средний возраст которых составил 
38 лет. Получали ВААРТ 90 пациентов (89,2%). ВИЧ-инфицированных пациентов с проявлениями туберкулеза 
было 32 (31,4%), ВИЧ без проявлений туберкулеза составили 70 (68,6%) пациентов. Среди когорты ВИЧ- 
инфицированных пациентов с проявлениями туберкулеза легочные формы туберкулеза имели 32 (100%), из них 
внелегочные формы туберкулеза были у 12 (37,5%) пациентов. Больше всего случаев туберкулеза встречалось у 
ВИЧ-инфицированных пациентов в IV клинической стадии. Среди ВИЧ-инфицированных пациентов чаще 
встречались следующие аллели гена HLA DRB1: *01 (10%) *04 (10%) *07 (13%), *11 (15%), *13 (13%), *15 (10%). 
HLA DRB1 *03 *08 *09 *10, *12, *14, *16, *17, *18 были обнаружены редко (1-7%). Аналогичные распределения 
генов DRB1 были отмечены среди жителей региона с доминированием HLA DRB1 *01 *04 *07 *11 *13 и *15. С 
наличием у ВИЧ-инфицированных пациентов аллелей локуса DRB1 *13, DRB1 *03 и DRB1 *08 наблюдалась наи
большая возможность развития ко-инфекции туберкулез. Риск возникновения туберкулеза выше с достовер
ной разницей у ВИЧ-инфицированных пациентов, имеющих аллели локуса DRB1 *13 -  в 2 раза, DRB1 *03 -  в 4,4 
раза и DRB1 *08 -  в 5,4 раза. Достоверные шансы возникновения туберкулеза выше у тех ВИЧ-инфициро
ванных пациентов, которые имели аллели локуса DRB1 *13 -  в 2,6 раза, DRB1 *03 -  в 5,1 раза и DRB1 *08 -  в 
6,4 раза. Таким образом, вариабельность аллелей локуса HLA DRB1 может играть предрасполагающую или 
защитную роль в возникновении туберкулеза у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Abstract. HLA DRB1 polymorphism and risk of HIV/tuberculosis co-infection. Shostakovych-Koretskaya L.R., 
Volikova O.O., Lytvyn K.Y., Gubar I.O., Kushnerova O.A., Sheveleva O.V. In the research data on the study o f  
interconnection between polymorphism o f HLA DRB1 genes and the risk o f HIV infection and co-infection and 
HIV/tuberculosis are presented. The cohort o f observation was HIV-infected individuals with different clinical stages 
aged from 24 to 58 years, average age being 38 years. 90 patients (89.2%) received HAART. There were 32 (31.4%) 
HIV-infected patients with manifestations o f tuberculosis, 70 (68.6%) HIV patients without manifestations o f tuber
culosis. Among the cohort o f HIV-infected patients with manifestations o f tuberculosis, pulmonary forms o f tuberculosis 
was in 32 (100%), o f which extrapulmonary forms o f tuberculosis were in 12 (37.5%) patients. The majority o f cases o f 
tuberculosis occurred in HIV-infected patients in the IV clinical stage. Among HIV-infected patients, the following 
alleles o f the HLA gene DRB1 *01 (10%) *04 (10%) *07 (13%), *11 (15%), *13 (13%), *15 (10%) occurred more 
often, HLA DRB1 *03 *08 *09 *10, *12, *14, *16, * 17, *18 were rarely found (1-7%). Similar distributions o f DRB1 
genes were noted among residents o f the region with the dominance o f HLA DRB1 *01 *04 *07 *11 *13 and *15. With 
the presence o f alleles o f the locus DRB1 *13, DRB1 *03 and DRB1 *08, the greatest probability o f co-infection o f 
tuberculosis was observed in HIV-infected patients. The risk o f tuberculosis is by 2 times higher with a significant 
difference in HIV-infected patients with DRB1 *13 locus alleles, DRB1 *03 -  by 4.4 times and DRB1 *08 -  by 5.4 
times. Significant chances o f tuberculosis occurrence are higher -  by 2.6 times in HIV-infected patients with DRB1 *13 
locus alleles, DRB1 *03 -  by 5.1 times and DRB1 *08 -  by 6.4 times. Thus, the variability o f the HLA DRB1 locus 
alleles may play a predisposing or protective role in the occurrence o f tuberculosis in HIV-infected patients.

Відомо, що генетична варіабельність голов
ного комплексу гістосумісності може впливати 
на виникнення та перебіг ВІЛ-інфекції та ко- 
морбідних станів [2, 9, 10, 11, 15, 16].

Однією з найпоширеніших коморбідних ін
фекцій серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів в Украї
ні та в світі є туберкульоз. Серед опортуніс
тичних інфекцій туберкульоз лишається ос
новною причиною смертності серед ВІЛ-інфіко
ваних. За рахунок безперервного системного 
запалення, постійної стимуляції імунної системи 
туберкульоз призводить до збільшення реплі
кації ВІЛ. Туберкульоз, на відміну від інших 
опортуністичних інфекцій, може виникнути на 
різних рівнях імунодефіциту в пацієнтів з ВІЛ, 
що, насамперед, пов’язано зі збільшенням за- 
хворюваностіта смертності [3, 5, 13, 14].

Ризик приєднання туберкульозу у ВІЛ- 
інфікованих пацієнтів збільшується в 10-30 разів.

У країнах, що розвиваються, серед ВІЛ-інфі
кованих туберкульоз зустрічається в 40% ви
падків, в інших країнах -  у 10-15% ВІЛ-інфі
кованих [1, 3, 7].

Добре відомо, що генетичні фактори можуть 
впливати на імунну відповідь через різні меха
нізми. Роз'яснення ролі генетичної мінливості в 
генах HLA може допомогти пояснити відмін
ності в розвитку туберкульозу у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів [2, 5, 9, 10, 16].

Серед генетичних факторів важливе значення 
відіграє визначення DRB1 локусів, та це питання 
недостатньо вивчене. Тому наші дослідження 
проводилися саме в цьому напрямку [2, 9, 10, 16].

Метою дослідження було вивчення взаємо
зв’язку між поліморфізмом генів HLA DRB1 та 
ризиком виникнення та перебігом ВІЛ і ко- 
інфекції ВІЛ/туберкульоз.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
У дослідженні взяли участь 102 пацієнти з 

ВІЛ віком від 24 до 58 років, середній вік хворих 
становив 38 років.

Всі пацієнти були розподілені на три групи 
залежно від стадій ВІЛ-інфекції. До І групи увій
шли 30 (29,4%) пацієнтів з І та ІІ клінічними 
стадіями -  7 осіб (23,3%) та 23 особи (76,7%) від
повідно, до ІІ групи -  28 (27,5%) осіб з ІІІ клініч
ною стадією, до ІІІ групи -  44 (43,1 %) пацієнти з 
ГУ клінічною стадією. Діагноз ВІЛ-інфекції був ви
ставлений відповідно до клінічної класифікації.

Спостереження пацієнтів проводилось на базі 
КЗ «Дніпропетровська міська клінічна лікарня 
№ 21 ім. проф. Є.Г. Попкової» ДОР», міського 
Центру профілактики та боротьби з ВІЛ/СНІДом 
м. Дніпра, обласного Центра профілактики та бо
ротьби з ВІЛ/СНІДом Дніпропетровської області.

Викопіювання клініко-лабораторних даних 
проходило з карток у вищезазначених закладах 
охорони здоров’я.

Лабораторне дослідження HLA ІІ класу гісто- 
сумісності в групах спостереження проводилось 
у Діагностичному Центрі Дніпропетровської 
медичної академії.

Методом ПЛР проводилось типування DR£1 
так званим варіантом сіквенс-специфічних прай- 
мерів (PCR-SSP). Дослідження здійснювалося 
наборами «HLA-ДНК-ТЕХ» для типування генів 
DRВ1 виробництва «ДНК-Технологія» (Москва,

РФ). Використані ампліфікаційні тест-системи 
визначають 15 специфічностей генів ОЯВІ на 
рівні алелів [4].

До контрольної групи було залучено 15 
здорових добровольців відповідного віку.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою ліцензійного програмного про
дукту 8ТАТІ8ТІСА у.6.1® та ЕхсеІ-2010. Статис
тично значущим вважалось значення р<0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Серед когорти спостереження (102) чоловіки 

склали 52 особи (51,0%), жінки -  50 (49,0%). 
Термін інфікування обстежених становив у 
середньому 7,4±0,33 року. Отримували ВААРТ 
90 пацієнтів (89,2%). Не отримували ВААРТ 12 
пацієнтів (11,8%) ВІЛ-інфікованих пацієнтів з 
проявами туберкульозу було 32 (31,4%), ВІЛ без 
проявів туберкульозу склали 70 (68,6%) па
цієнтів. Серед когорти ВІЛ-інфікованих пацієн
тів з проявами туберкульозу легеневі форми ту
беркульозу мали 32 (100%), з них позалегеневі 
форми туберкульозу були в 12 (37,5%) пацієнтів. 
Найбільше випадків туберкульозу зустрічалося у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів у IV клінічній стадії.

Дослідження частоти зустрічальності алелів 
локусу ОДВ1 у когорті спостереження порівню
валися з даними зустрічальності ОЛВ1 генів 
серед осіб Дніпропетровського регіону.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

ДР8 >А ДР»
У$

ДР»
У$

&

др»
У

ДР»
У

ДР»
Уу

ДР»
УУ«O'

□  Control group 
Н  HIV group

DRB1 - варіанти алелів локусу

Рис. 1. Графік співвідношення алелів локусу ИИВІ серед когорти спостереження пацієнтів 
з ВІЛ та здорового населення Дніпропетровського регіону

Серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів частіше зу
стрічались такі алелі гена HLA DRB1: *01 (10%) 
*04 (10%) *07 (13%), *11 (15%), *13 (13%), *15 
(10%). HLADRB1 *03, *08, *09, *10, *12, *14, *16,

*17, *18 були виявлені рідко (1-7%). Аналогічні 
розподілення генів DRB1 були відзначені серед 
жителів регіону з домінуванням HLA DRB1 *01, 
*04, *07, *11, *13 и *15 (рис. 1) [6].
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КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

З метою виявлення взаємозв’язку виникнення 
туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з 
варіабельністю алелів локусу HLA DRB1 про
ведено аналіз частоти зустрічальності алелів гена 
DRB1 у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з проявами 
туберкульозу та без проявів туберкульозу.

Результати показали, що група ВІЛ-інфіко
ваних пацієнтів з проявами туберкульозу мала 
більш високі статистично достовірні частоти 
алелів локусу ОЯВІ *13 (37,5% проти 18,6%), 
БЛВІ *03(18,8% проти 4,3%), та БЯВ І *08 
(15,6% проти 2,9%) (табл. 1).

Т а б л и ц я  1

Частота зустрічальності туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
з різними алелями локусу HLA DRB1

А л ел і л окусу  
H L A  D R B 1

Г руп и  досл ідж ен ня , п=102

P#

H IV +T b, 
п=32 (31,4% )

H IV -T b, 
п=70 (68,6% )

D R B 1 *01 5 (15 ,6% ) 14 (20,0% ) 0,785

D R B 1 *04 7 (21 ,9% ) 11 (15,7% ) 0,576

D R B 1 *07 7 (21 ,9% ) 19 (27,1% ) 0,632

D R B 1 *11 10 (31,3% ) 20 (28,6% ) 0,817

D R B 1 *13 12 (37,5% ) 13 (18,6% ) 0,049

D R B 1 *15 5 (15 ,6% ) 13 (18,6% ) 0,787

D R B 1 (рідко зустр іч аю ться) 19 (59,4% ) 30 (42,9% ) 0,139

D R B 1 *03 6 (18 ,8% ) 3 (4,3% ) 0,026

D R B 1 *08 5 (15 ,6% ) 2 (2,9% ) 0,030

D R B 1 *10 - 1 (1,4% ) 1,0

D R B 1 *12 1 (3,1% ) 2 (2,9% ) 1,0

D R B 1 *14 3 (9,4% ) 4 (5,7% ) 0,675

D R B 1 *16 3 (9,4% ) 11 (15,7% ) 0,540

D R B 1 *17 1 (3,1% ) 6 (8,6% ) 0,429

D R B 1 *18 - 1 (1,4% ) 1,0

П р и м і т к а .  # -  рівень значущості відмінностей між групами за двостороннім точним критерієм Фішера (Fisherexactp, two-tailed).

Таким чином, з наявністю у ВІЛ-інфікованих У ВІЛ-інфікованих пацієнтів досліджували 
пацієнтів алелів локусу ОЛВ1 *13, ОЛВ1 *03 та шанси виникнення туберкульозу залежно від 
ОЯВ1 *08 спостерігалась найбільша можливість наявностіалелів локусівОЯВ1 (табл.2). 
розвитку ко-інфекції туберкульоз (табл. 1).
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За даними таблиці 2 шанси виникнення ту- У таблиці 3 представлені дані ризику виник- 
беркульозу вище у тих ВІЛ-інфікованих пацієн- нення туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. 
тів, які мають алелі локусу ОИВ1 *13 -  в 2,6 разу,
БИВ! *03 -  в 5,1 разу та БИВ! *08 -  в 6,4 разу.

Т а б л и ц я  2

Відношення шансів у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
з проявами туберкульозу при різних алелях локусу HLA DRB1

А л ел і л окусу  
H L A  D R B 1

Ш анс в основній  
груп і

Ш анс у  к онтрол ьній  групі
В ідн ош ен ня  ш ансів  

(95%  Д І)
С тан дартн а п ом и лк а  

в ідн ош ен н я  ш ансів

D R B 1 *01 0.185 0.250 0.741
(0 .242-2 .269)

0.571

D R B 1 *04 0.280 0.186 1.502
(0 .522-4 .321)

0.539

D R B 1 *07 0.280 0.373 0.752
(0 .279-2 .023)

0.505

D R B 1 *11 0.455 0.400 1.136
(0 .458-2 .822)

0.464

D R B 1 *13 0.600 0.228 2.631
(1 .032-6 .704)#

0.477

D R B 1 *15 0.185 0.228 0.812
(0 .263-2 .510)

0.576

D R B 1 (рідко зустр іч аю ться) 1.462 0.750 1.949
(0 .833-4 .557)

0.433

D R B 1 *03 0.231 0.045 5.154
(1 .199-22.149)#

0.744

D R B 1 *08 0.185 0.029 6.296
(1 .151-34.444)#

0.867

D R B 1 *12 0.032 0.029 1.097
(0 .096-12.556)

1.244

D R B 1 *14 0.103 0.061 1.707
(0 .359-8 .118)

0.796

D R B 1 *16 0.103 0.186 0.555
(0 .144-2 .144)

0.690

D R B 1 *17 0.032 0.094 0.344
(0 .040-2 .984)

1.102

П р и м і т к а .  # -  достовірна різниця відношення шансів виникнення туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів порівняно з контрольною 
групою.

Дані відносного ризику, як і відношення шан
сів виникнення ко-інфекції туберкульоз у ВІЛ- 
інфікованих пацієнтів, за результатами нашого

дослідження, співпадають. Як видно з таблиці З, 
ризик виникнення туберкульозу вище з досто
вірною різницею у ВІЛ-інфікованих пацієнтів,
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які мають алелі локусу DRB1 *13 -  в 2 рази, 
DRB1 *03 -  в 4,4 разу та DRB1 *08 -  в 5,4 разу.

Як і в нашому дослідженні, за даними 
Lombard Z. et аі., фенотип DRB1 * 1302 до

стовірно асоціювався з туберкульозом, що 
виникав при значно більшій частоті алелей у 
випадках, ніж у контрольній групі серед на
селення Південної Африки [12].

Т а б л и ц я  3

Відносний ризик у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
з проявами туберкульозу при різних алелях локусу HLA DRB1

А л ел і локусу  
H L A  D R B 1

А бсол ю тни й  ри зик  в 
осн овн ій  груп і

А бсол ю тни й  р и зи к  е 
к онтрольній  груп і

В ідн осн ий  ризик  
(95%  Д І)

С тан дартн а
п ом и лк а

в ідн осн ого ри зик у

D R B 1 *01 0.156 0.200 0.781
(0 .308-1 .983)

0.475

D R B 1 *04 0.219 0.157 1.392
(0 .595-3 .258)

0.434

D R B 1 *07 0.219 0.271 0.806
(0 .377-1 .722)

0 .387

D R B 1 *11 0.313 0.286 1.094
(0 .580-2 .061)

0.323

D R B 1 *13 0.375 0.186 2.019
(1 .040-3 .922)#

0.339

D R B 1 *15 0.156 0.186 0.841
(0 .328-2 .160)

0.481

D R B 1 (рідко зустр іч аю ться) 0.594 0.429 1.385
(0 .934-0 .934)

0.201

D R B 1 *03 0.188 0.043 4.375
(1 .167-16.399)#

0.674

D R B 1 *08 0.156 0.029 5.469
(1 .120-26.700)#

0.809

D R B 1 *12 0.031 0.029 1.094
(0 .103-11.628)

1.206

D R B 1 *14 0.094 0.057 1.641
(0 .390-6 .906)

0.733

D R B 1 *16 0.094 0.157 0.597
(0 .179-1 .993)

0.615

D R B 1 *17 0.031 0.086 0.365
(0 .046-2 .905)

1.059

П р и м і т к а .  # -  достовірна різниця відносного ризику виникнення туберкульозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів порівняно з контрольною 
групою.

ВИСНОВКИ
1. Нами спостерігався аналогічний розподіл 

генів HLA DRB1 серед здорового населення Дні
пропетровського регіону та ВІЛ-інфікованими 
пацієнтами. Так, серед ВІЛ-інфікованих па
цієнтів частіше зустрічались такі алелі гена HLA 
DRB1: *01 (10%) *04 (10%) *07 (13%), *11 (15%), 
*13 (13%), *15 (10%). HLA DRB1 *03, *08, *09, 
*10, *12, *14, *16, *17, *18 були виявлені рідко (1-

7%). Серед жителів регіону (за даними дис. д. мед. 
н. В.В. Маврутенкова) також домінували HLA 
DRB1 *01, *04, *07, *11, *13 и *15.

2. Варіабельність алелів локусу HLA DRB1 
може відігравати схильну або захисну участь у 
виникненні туберкульозу у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів.
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3. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які мають 
алелі локусу ОЯВ1 *13, ОЯВ1 *03 та ОЯВ1 *08, 
спостерігалась найбільша можливість розвитку 
ко-інфекції туберкульоз.

4. Достовірні шанси виникнення туберкульозу 
вище в тих ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які мають

алелі локусу БИВІ * 1 3 - в  2,6 разу, БЯВ І *03 -  в 
5,1 разу та БИВІ *08 -  в 6,4 разу. Ризик ви
никнення туберкульозу з достовірною різницею 
вище у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які мають але
лі локусу БИВІ *13 -  в 2 рази, БИВІ *03 -  в 4,4 
разу та БИВІ *08 -  в 5,4 разу.
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