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Изучалась роль распределения антигенов и гаплотипов HLA при разных формах сифилиса в монголоидной популяции тувинцев. 
Были обследованы 133 здоровых донора, 41 больной сифилисом с проявлениями и 45 больных ранним скрытым сифилисом. Все обсле­
дованные были типированы по антигенам  HLA класса  I стандартным микролимфоцитотоксическим тестом. У больных сифилисом по 
сравнению со здоровыми лицами была повышена частота встречаемости антигенов HLA A3, B17, B40 и понижена B5. У больных сифи­
лисом с проявлениями с повышенной частотой встречались HLA-антигены A3, B7, B17, B40 и HLA-гаплотипы A3B17, A3B40, A9B7. В то 
же время у больных ранним скрытым сифилисом с повышенной частотой встречались HLA-антигены A1, Cw3, B8, B17 и HLA-гаплотипы 
AB17, A9B8 и с пониженной частотой — HLA-антиген B5. Обсуждается влияние антигенов HLA на возникновение разных форм сифили­
са.
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The role of distribution of HLA antigens and haplotypes at different forms of syphilis in the Tuvinian mongoloid population was studied. We 
have examined 133 healthy donors, 41 syphilis patients with symptoms, and 45 patients with early latent syphilis. All the examined persons were 
grouped by class I HLA antigens using the standard microlymphocytotoxic test. In syphilis patients, as compared to healthy persons, the frequency 
of HLA antigens A3, B17, and B40 was increased, while the frequency of B5 was decreased. In syphilis patients with symptoms, HLA antigens A3,  
B7, B17, B40 and HLA haplotypes A3B17, A3B40, A9B7 were observed with increased frequency. At the same time, in patients with early latent 
syphilis, HLA antigens A1, Cw3, B8, B17 and HLA haplotypes AB17, A9B8 were observed with increased frequency, while HLA antigen B5 oc­
curred with decreased frequency. The influence of HLA antigens on occurrence of different forms of syphilis is discussed.
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Введение

Большая группа рецепторов на Т- и В-клетках относится к 
системе  Human leukocyte antigens (HLA) главного генетиче­
ского комплекса гистосовместимости —  Mayor histocompati­
bility complex (МНС).  Установлены  ассоциации  отдельных 
маркеров  системы  HLA с  заболеваниями  разнообразной 
природы [3, 13, 14, 16, 17].

Данные  литературы  об  особенностях  распределения 
HLA-антигенов у больных сифилисом немногочисленны [4, 
5, 10]. У больных сифилисом — носителей  HLA-антигенов 
А1, А3, А10, В5 и В8 заболевание протекает более благо­
приятно, чем у лиц, не несущих эти антигены [5]. Пациенты 
со скрытым сифилисом, несущие  HLA-антигены В7, имеют 
высокий риск развития серорезистентности, причем антиген 
В11 у этих больных определяет благоприятное течение си­
филиса с негативацией комплекса серологических реакций 

(КСР); вместе с тем антиген А10 встречается реже при скры­
том сифилисе [10]. 

Известно,  что  имеется  этническая  обусловленность 
ассоциаций генов, антигенов, гаплотипов НLA с болезнями, 
поэтому считается целесообразным проведение исследова­
ний в разных этнических группах. Изучение распределения 
антигенов и гаплотипов НLA у больных сифилисом в монго­
лоидной популяции тувинцев не проводилось.

Проявления сифилиса у коренного населения Тувы име­
ют определенные особенности, характеризующиеся как кли­
ническими, так и серологическими признаками. В частности, 
отмечалось широкое распространение скрытого сифилиса на 
территории Тувы даже на высоте эпидемии [7,  9],  а  также 
снижение реактивности по КСР у лиц коренного населения 
республики [6].
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Целью работы явилось изучение распределения антиге­
нов системы НLA у больных различными формами сифилиса 
и у здоровых лиц тувинской национальности.

Материал и методы
В ходе работы были обследованы 133 здоровых доно­

ра, 41 больной сифилисом с клиническими проявлениями и 
45 больных paнним скрытым сифилисом. Все лица обследо­
ванных групп были сопоставимы по полу и возрасту. Типи­
рование по 10 НLA-антигенам локуса А, по 18 HLA-антиге­
нам локуса В и по 4 НLA-антигенам локуса С осуществля­
лось стандартным микролимфоцитотоксическим тестом ан­
тисыворотками производства фирмы «Гисанс» (г. Санкт-Пе­
тербург).

Частоту антигенов, гаплотипов НLA вычисляли с помо­
щью общепринятых для этой системы генетико-статистиче­
ских методов [15].

Величину  относительного  риска  RR вычисляли  по 
В. Bengtsson, G. Thomson [12]. Достоверность ассоциации с 
заболеванием определяли по критерию χ2 для альтернатив­
ных признаков.

Результаты и обсуждение
Как показали результаты исследования, в общей группе 

больных сифилисом тувинской национальности по сравне­
нию со здоровыми донорами была повышена частота встре­
чаемости НLA-антигенов A1 (32,5% против 15,8%; χ2 = 7,50, 
р < 0,01,  RR = 2,57),  B17  (30,2%  против  14,3%;  χ2  =  7,19, 
р < 0,01,  RR = 2,60),  B40  (42,0%  против  26,3%;  χ2 = 5,07, 
р < 0,05,  RR = 2,02).  
В  то  же время  частота  встречаемости  НLA-антигена  B5  у 
больных сифилисом была понижена по сравнению со здоро­
выми  донорами  (9,3%  против  21,0%;  χ2 = 4,43,  р < 0,05, 
RR = 0,38) (табл. 1). Частота встречаемости НLA-антигенов 
локуса С в обеих группах была практически одинаковой.

При сравнении разных групп больных сифилисом меж­
ду собой и со здоровыми донорами тувинской национально­
сти были обнаружены другие закономерности в распределе­
нии частот антигенов изученных локусов системы НLA чело­
века. Так, у больных сифилисом с проявлениями по сравне­
нию с больными ранним скрытым сифилисом и со здоровы­
ми донорами была повышена частота встречаемости НLA-
антигена A3 (39,0% против 20,0 и 20,3% соответственно). В 
то же время у больных ранним скрытым сифилисом обнару­

жено повышение частоты встречаемости НLA-антигенов А1 
(42,2%) и Cw3 (64,4%) (табл. 2).

Т а б л и ц а  1
Частота встречаемости антигенов HLA у больных сифилисом 

и здоровых лиц тувинской национальности

Антиген
Здоровые (n = 133) Больные сифилисом (n = 86)

Число Частота Число Частота
А1 21 0,1579 28 0,3256*
А2 47 0,3534 32 0,3721
А3 27 0,2030 25 0,2907
А9 48 0,3609 25 0,2907
А10 41 0,3083 20 0,2326
А11 20 0,1504 12 0,1395
А19 8 0,0602 5 0,0581
А28 7 0,0526 3 0,0349
А29 1 0,0075 3 0,0349
А30+31 20 0,1504 10 0,1163
B5 28 0,2105 8 0,0930**
B7 22 0,1654 23 0,2674
B8 19 0,1429 17 0,1977
B12 15 0,1128 7 0,0814
B13 10 0,0752 4 0,0465
B14 3 0,0226 1 0,0116
B15 18 0,1353 9 0,1047
B16 4 0,0301 4 0,0465
B17 19 0,1429 26 0,3023+

B18 4 0,0301 3 0,0349
B21 14 0,1053 8 0,0930
B22 8 0,0602 3 0,0349
B27 11 0,0827 6 0,0698
B35 17 0,0977 6 0,0698
B40 35 0,2632 36 0,4186++

B41 6 0,0451 2 0,0233
B51 8 0,0602 3 0,0349
B53 1 0,0075 1 0,0116
Cw1 10 0,0752 8 0,0930
Cw2 19 0,1429 15 0,1744
Cw3 61 0,4586 41 0,4767
Cw4 30 0,2256 21 0,2442

** χ2 = 7,50; р <0,01; RR = 2,57.
** χ2 = 4,43; р < 0,05; RR = 0,38.
++ χ2 = 7,19; р < 0,01; RR = 2,60.
++ χ2 = 5,07; р < 0,05; RR = 2,02.

В локусе НLA В у больных сифилисом с проявлениями 
была  повышена  частота  встречаемости  НLA-антигенов B7 
(36,6%), B17 (29,3%) и B40 (48,8%), тогда как у больных ран­
ним скрытым сифилисом с повышенной частотой встреча­
лись НLA-антигены B8 (29,9%) и B17 (31,1 %), а НLA-антиген 
B5 встречался с пониженной частотой (4,4%) (табл. 3). Раз­
ница в частоте встречаемости антигенов по сравнению со 
здоровыми донорами во всех случаях была статистически 
достоверна.

Т а б л и ц а  2
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Частота встречаемости HLA-антигенов локусов A и С у больных 
разными формами сифилиса

Антиген

Здоровые 
(n = 133)

Больные сифилисом 
с проявлениями 

(n = 41)

Больные ранним скры­
тым сифилисом (n = 45)

1 2 3
Число Частота Число Частота Число Частота

А1 21 0,1579 9 0,2195 19 0,4222*
А2 47 0,3534 12 0,2927 20 0,4444
А3 27 0,2030 16 0,3902** 9 0,2000
А9 48 0,3609 13 0,3171 12 0,2667
А10 41 0,3083 9 0,2195 11 0,2444
А11 20 0,1504 8 0,1951 4 0,0889
А19 8 0,0602 3 0,0732 2 0,0444
А28 7 0,0526 2 0,0488 1 0,0222
А29 1 0,0075 1 0,0244 2 0,0444
А30+31 20 0,1504 5 0,1220 5 0,1111
Cw1 10 0,0752 3 0,0732 5 0,1111
Cw2 19 0,1429 7 0,1707 8 0,1778
Cw3 61 0,4586 12 0,2927 29 0,6444***
Cw4 30 0,2256 9 0,2195 12 0,2667

*** χ = 12,01; р < 0,001; RR = 3,90.
*** χ = 4,94; р < 0,05; RR = 2,51.
*** χ = 3,93; р < 0,05; RR = 2,14; χ = 9,28; р < 0,001; RR = 4,38.

Т а б л и ц а  3
Частота встречаемости антигенов HLA-локуса В у больных разными 

формами сифилиса

Антиген

Здоровые 
(n = 133)

Больные сифилисом с 
проявлениями (n = 41)

Больные ранним 
скрытым сифилисом 

(n = 45)
1 2 3

Число Частота Число Частота Число Частота
В 5 28 0,2105 6 0,1463 2 0,0444*
В 7 22 0,1654 15 0,3659** 8 0,1778
В 8 19 0,1429 4 0,0976 13 0,2889+
В12 15 0,1128 3 0,0731 4 0,0889
В13 10 0,0752 1 0,0244 3 0,0667
В14 3 0,0226 0 0 1 0,0222
В15 18 0,1353 3 0,0731 6 0,1333
В16 4 0,0301 2 0,0488 2 0,0444
В17 19 0,1429 12 0,2927++ 14 0,3111++

В18 4 0,0301 2 0,0488 1 0,0222
В21 14 0,1053 3 0,0731 5 0,1111
В22 8 0,0602 2 0,0488 1 0,0222
В27 11 0,0827 3 0,0731 3 0,0667
В35 13 0,0977 2 0,0488 4 0,0889
В40 35 02632 20 0,4878# 16 0,3556
В41 6 0,0451 1 0,0244 1 0,0222
В51 8 0,0602 1 0,0244 2 0,0444
В53 1 0,0075 0 0 1 0,0222

** χ = 5,49; р < 0,05; RR = 0,17. 
** χ = 6,37; р  < 0,05; RR = 2,91.
++ χ = 3,92; р < 0,05; RR = 2,44; χ = 3,82; р < 0,05; RR = 3,76.
++ χ = 3,84; р < 0,05; RR = 2,48; χ = 5,24; р < 0,05; RR = 2,71.

## χ = 6,31; р < 0,05; RR = 2,67.
Относительно частоты встречаемости гаплотипов НLA 

можно  заметить,  что  у  больных  сифилисом  значительно 
чаще встречались гаплотипы НLA, в состав которых входили 
НLA-антигены B17 и B40 (гаплотипы A2B17, A3B17, А3В40) 
(табл. 4). Гаплотип А9В5, наоборот, у больных сифилисом 
встречался с пониженной частотой, что позволяет говорить 
об определенной роли последнего в детерминировании ре­
зистентности к заболеванию сифилисом. Разница в частоте 
встречаемости указанных гаплотипов у больных сифилисом 
и здоровых доноров была статистически достоверна.

Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости HLA-гаплотипов A/B у здоровых лиц 

и больных сифилисом тувинской национальности

Гаплотип Здоровые (n = 133) Больные сифилисом (n = 86)
Число Частота Число Частота

А1В5 7 0,0526 6 0,0698
А2В5 16 0,1203 5 0,0581
А2В7 11 0,0827 8 0,0930
А2В15 9 0,0677 4 0,0465
А2В17 7 0,0526 12 0,1395*
А2В40 9 0,0677 5 0,0581
А3В7 6 0,0451 9 0,1047
А3В17 3 0,0226 8 0,0930**
А3В40 5 0,0376 13 0,1512+

А9В5 13 0,0977 1  0,0116++

А9В7 9 0,0677 10 0,1163
А9В8 10 0,0752 11 0,1279
А9В40 14 0,1053 13 0,1512
А10В17 9 0,0677 4 0,0465
А10В40 13 0,0977 11 0,1279
А30+31В40 9 0,0677 5 0,0581
А11В40 5 0,0376 2 0,0233

* χ2 = 3,94; р < 0,05; RR = 2,92.
** χ2 = 4,06; р < 0,05; RR = 4,44.
+ χ2 = 7,49; р < 0,01; RR = 4,56.
++ χ2 = 8,74; р <0,01; RR = 0,11.

При сравнении частоты встречаемости гаплотипов НLA 
в разных группах больных сифилисом между собой и здоро­
выми лицами также были обнаружены определенные раз­
личия (табл. 5). В табл. 5, как и в табл. 4, приводятся дан­
ные  наиболее  часто  встречающихся  гаплотипов.  Так,  у 
больных сифилисом с проявлениями была значительно по­
вышена  частота  встречаемости  НLA-гаплотипов  A3B17 
(14,6%), A3B40 (19,5%), А9В7 (19,5%) по сравнению с боль­
ными ранним скрытым сифилисом (4,4; 12,2; 4,4% соответ­
ственно) и здоровыми лицами (2,3; 3,8; 6,8% соответствен­
но). В то же время ранний скрытый сифилис положительно 
ассоциировался с другими гаплотипами 

НLA. У больных этой формой заболевания по сравнению со 
здоровыми донорами и больными сифилисом с проявления­

ми  с  повышенной  частотой  встречались  НLA-гаплотипы 
A2B17 (17,8 против 5,3 и 9,8% соответственно) и A9B8 (20,0 

Бюллетень сибирской медицины, ¹ 1, 2008 48



Обухов А.П., Прохоренков В.И., Поспелов Л.Е., Карачева Ю.В. HLA-антигены у больных сифилисом в тувинской популяции

против 7,5 и 4,9% соответственно). Разница со здоровыми 
лицами была статистически достоверной.

Т а б л и ц а  5
Частота встречаемости HLA-гаплотипов А/В у здоровых лиц 

и больных разными формами сифилиса

Гаплотип
Здоровые (n = 133)

Больные сифили­
сом с проявления­

ми (n = 41)

Больные ранним 
скрытым сифили­

сом (n = 45)
1 2 3

Число Частота Число Частота Число Частота
А1В5 7 0,0526 5 0,1220 1 0,0222
А2В5 16 0,1203 3 0,0732 2 0,0444
А2В7 11 0,0827 5 0,1220 3 0,0667

А2В15 9 0,0677 1 0,0244 3 0,0667
А2В17 7 0,0526 4 0,0977 8 0,1778
А2В40 9 0,0677 3 0,0732 2 0,0444
А3В7 6 0,0451 5 0,1220 4 0,0889

А3В17 3 0,0226 6 0,1463 2 0,0444
А3В40 5 0,0376 8 0,1951 5 0,1220
А9В5 13 0,0977 1 0,0244 0 0
А9В7 9 0,0677 8 0,1951 2 0,0444
А9В8 10 0,0752 2 0,0488 9 0,2000

А9В40 14 0,1053 5 0,1220 8 0,1778
А10В17 9 0,0677 2 0,0488 2 0,0444
А10В40 13 0,0977 6 0,1463 5 0,1111

А30+31В40 9 0,0677 3 0,0732 2 0,0444
А11В40 5 0,0376 4 0,0977 2 0,0444

А3В40: χ = 9,09; р < 0,01; RR = 6,21.
А9В40: χ = 7,94; р < 0,01; RR = 3,34.
А3В17: χ = 7,43; р < 0,01; RR = 7,43.
А2В17: χ = 5,30; р < 0,05; RR = 3,90.
А9В8: χ = 4,26; р < 0,05; RR = 3,08.

Итак, проведенное исследование выявило разницу в ча­
стоте встречаемости ряда антигенов и гаплотипов системы 
НLA у больных сифилисом и здоровых лиц тувинской нацио­
нальности. В более ранних публикациях при изучении связи 
антигенов НLA с заболеванием сифилисом также была пока­
зана разница между больными сифилисом и здоровыми ли­
цами по частоте встречаемости некоторых антигенов систе­
мы  НLA.  Так,  по  данным  Н.Ф. Цераиди  и  соавт.  [12],  у 
больных ранним скрытым сифилисом была повышена ча­
стота  встречаемости  НLA-антигенов  B7,  В18,  DR2. 
Э.Г. Ким [5] и А.Э. Ким [4] показали, что у больных с актив­
ными проявлениями сифилиса чаще встречаются НLA-ан­
тигены A3, B5, а с латентным — НLA-антигены A11, B15. Од­
нако эти исследователи изучали взаимоотношения паразита 
и хозяина в других этнических группах.

Известно, что тувинцы имеют значительные отличия от 
европеоидов  в  отношении  популяционного  распределения 
антигенов НLA [1, 2].

Следует отметить также, что у тувинцев повышена ча­
стота встречаемости вторичного иммунодефицита по срав­
нению с европеоидами как самой республики, так и Сибири. 
Как показали исследования, с иммунодефицитным синдро­
мом  в  тувинской  популяции  положительно  ассоциируются 
НLA-антигены A3, В21, В12, В40. В то же время НLA-антиге­
ны A1, A11, В5 являются маркерами резистентности по от­
ношению к данному иммунопатологическому синдрому. По­
мимо этого, было показано снижение общей функциональ­
ной активности системы макрофагов по сравнению с евро­
пеоидами [2].

Вполне вероятно, что указанные особенности иммуно­
логических параметров накладывают отпечаток на течение 
сифилиса у тувинцев, у которых отмечается высокий удель­
ный вес его скрытых форм в структуре заболеваемости.

В ряду «скрытый сифилис — вторичный сифилис» на­
блюдается прогрессивное угнетение Т-клеточного звена им­
мунитета с одновременным усилением реакций гуморально­
го и фагоцитарного звена, но, как было рассмотрено выше, у 
тувинцев активность фагоцитарного звена понижена [2, 8], а 
оно,  как  филогенетически  более  древнее  и  устойчивое, 
определяет  особенности  течения  сифилитической  инфек­
ции.  По  результатам  последнего  исследования,  больные 
ранним  скрытым  сифилисом  являются  более  устойчивой 
группой  в  отношении  инфекции  по  сравнению  с  группой 
больных сифилисом с клиническими проявлениями, что вы­
ражается, например, в повышенной частоте встречаемости у 
этих больных антигенов HLА, отрицательно ассоциирующихся 
с синдромом иммунодефицита в тувинской популяции. Как 
отмечал  В.Д. Беляков  и  соавт.  [11]  при  описании  законов 
саморегуляции  паразитарных  систем,  пассирование  ми­
кроорганизма через иммунные человеческие особи способ­
ствует  появлению  маловирулентных  форм  паразита.  При 
сифилитической инфекции, по-видимому, также происходит 
изменение вирулентности бледной трепонемы, формирова­
ние скрытого сифилиса как на индивидуальном, так и на по­
пуляционном (исторически) уровне,  что подтверждается им­
муногенетическими данными.

Заключение

Таким образом, у больных сифилисом по сравнению 
со здоровыми лицами была повышена частота встречаемо­
сти  HLA-антигенов  A3,  B17,  B40 и понижена частота  B5. У 
больных сифилисом с проявлениями с повышенной часто­
той встречались  HLA-антигены  A3,  B7,  B17,  B40 и  HLA-га­
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плотипы A3B17, A3B40, A9B7. В то же время у больных ран­
ним скрытым сифилисом с повышенной частотой встреча­
лись  HLA-антигены  A1,  Cw3,  B8,  B17  и  HLA-гаплотипы 
A2B17, A9B8 и с пониженной частотой HLA-антиген B5. Про­
веденное  исследование позволяет объяснить особенности 
течения сифилиса в монголоидной популяции тувинцев.
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