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ГЛАВНЫЙ КОМПЛЕКС ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ

Как известно, гены главного комплекса гистосовме-
стимости HLA (Human Leukocyte Antigen), или MHC (Major 
Histocompatibility Complex), локализованы на коротком 
плече хромосомы 6 и кодируют молекулы HLA (MHC) 
на поверхности клетки [1]. HLA является самой полимор-
фной генетической системой человека (сообщается о бо-
лее чем 9000 аллелей) [2]. Название Human Leukocyte 
Antigen обусловлено тем, что впервые данные антигены 
были идентифицированы и охарактеризованы при по-
мощи аллоантител к лейкоцитам [1].

Различают три класса генов: I, II и III (рис. 1). К I классу 
относятся 3 классических: HLA-A, -B и -C, 3 неклассиче-
ских: HLA-E, -F и -G  и 12 некодирующих, или псевдогенов: 

HLA-S/17, -X, -N/30, -L/92, -J/59, -W/80, -U/21, -K/70, -16, -H/54, 
-90 и -75 [3]. Классические гены кодируют α-полипептид-
ные цепи молекул MHC I класса: HLA-A, -B и -C соответ-
ственно (структура молекул HLA I и II класса представ-
лена на рисунке 2). При этом различные домены цепи 
(α1, α2 и α3) кодируются различными экзонами гена. Об-
щая цепь молекул MHC I класса — β2-микроглобулин —  
кодируется геном, который локализован вне комплекса 
HLA на хромосоме 15 [2]. Неклассические гены отлича-
ются от классических низким полиморфизмом и ограни-
ченной тканевой экспрессией [3]. 

К генам II класса относятся семейства генов: HLA-DR, 
-DP, -DQ, кодирующих молекулы HLA-DR, -DP и -DQ со-
ответственно [1, 2]. Семейство DR включает ген DRA 
(кодирующий α-полипептидную цепь соответствующей 
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молекулы) и до девяти генов DRB (от DRB1 до DRB9). β-По-
липептидную цепь кодируют гены HLA-DRB1, -DRB3, -DRB4 
и -DRB5 [1]. HLA-DPA1 и -DQA1 кодируют α-цепи молекул 
HLA-DP и -DQ соответственно, а HLA-DPB1 и HLA-DQB1 
 кодируют β-цепи молекул HLA-DP и -DQ соответственно 
[4]. Также различают неклассические гены HLA II класса: 
-DM и -DO, а также другие гены [3].

Более 50 [2] генов III класса (включая гены компонен-
тов комплемента, 21-гидроксилазы, факторов некроза 
опухоли) не кодируют молекулы HLA [1]. 

Наследование гаплотипов HLA подчиняется законам 
Менделя. Кроме того, для генов HLA характерен феномен 

неравновесного сцепления (linkage disequilibrium)  — 
 неслучайных комбинаций генов в разных локусах, которые 
наследуются как гаплотипические блоки [3]. Это приводит 
к более высокой распространенности определенных га-
плотипов в некоторых популяциях. Так, например, наибо-
лее частыми (5%) гаплотипами среди представителей ев-
ропеоидной расы являются HLA-A1, -B8, -DR17 [1].

Молекулы HLA I класса экспрессируются на поверхно-
сти практически всех ядросодержащих клеток, II класса — 
на поверхности В-лимфоцитов, антигенпрезентирующих 
клеток и активированных Т-лимфоцитов. Функция моле-
кул HLA I и II класса заключается в презентации  антигенов 

Рисунок 1. Гены главного комплекса гистосовместимости HLA [2]. Адаптировано авторами.

Рисунок 2. Структура молекулы MHC I (а) класса и II (б) класса [4]. Адаптировано авторами.
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пептидов (I класс — эндогенных, II класса — экзоген-
ных), прошедших процессинг [1]. При этом молекулы 
HLA I класса презентируют пептиды CD8+ Т-лимфоцитам 
(рис. 3), а II класса — CD4+ Т-лимфоцитам (рис. 4) [5]. Та-
ким образом, гены системы HLA играют важную роль 
в нормальном функционировании иммунной системы.

АССОЦИАЦИЯ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНОВ СИСТЕМЫ HLA 
С НЕИНФЕКЦИОННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Патологическая активация иммунной системы 
у пациентов с генетической предрасположенностью 
(в том числе определяемой генами HLA) может при-
водить к формированию аутоиммунных реакций, об-
уславливать развитие, влиять на тяжесть и прогноз 
неаутоиммунных заболеваний (таблица). В частности, 
определенные аллели генов системы HLA увеличивают 
риск развития аутоиммунных эндокринопатий: сахарно-
го диабета 1 типа (СД1) [6], болезни Грейвса [7], аутоим-
мунного тиреоидита [7], первичной надпочечниковой не-
достаточности [8], идиопатического  гипопаратиреоза [9], 
лимфоцитарного гипофизита [10], в том числе в составе 
аутоиммунных полигландулярных синдромов [11]. Кро-
ме того, обнаружена ассоциация аллелей HLA с риском 
развития неэндокринных аутоиммунных заболеваний: 
анкилозирующего спондилоартрита [1], ревматоидного 
артрита (РА) [12], системной красной волчанки [13], це-
лиакии [1], рассеянного склероза [14]. Более того, при 
СД1 [15] определенные аллели HLA увеличивают риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а при 
РА [16] — смерти от ССЗ. Также выявлена связь между 
гаплотипом HLA-DRB1*0101-DQA1*01-DQB1*05 и алле-
лем HLA-DRB1*0101 и острым инфарктом миокарда (вне 
зависимости от других факторов сердечно-сосудисто-
го риска) [17]. Таким образом, гены системы HLA могут 
определять предрасположенность и к развитию патоге-
нетически отличающихся неаутоиммунных заболеваний. 
В частности, некоторые аллели ассоциированы с неау-
тоиммунными эндокринопатиями, например, сахарным 
диабетом 2 типа (СД2) [18]; более высоким индексом 
массы тела (ИМТ) [19]. Кроме того, обнаружена высокая 
частота носительства аллеля HLA-DRB1*04 у пациентов 
с папиллярным раком щитовидной железы по сравне-
нию со здоровой когортой [20]. Вариабельность генов 
главного комплекса гистосовместимости также может 
быть ассоциирована с развитием других новообразова-
ний: рака шейки матки [21], желудка [22], а также играть 
роль в определении прогноза при раке легких [23] и ме-
ланоме кожи [24].

АССОЦИАЦИЯ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНОВ СИСТЕМЫ 
HLA С ИНФЕКЦИОННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ВЫЗВАННЫМИ ВИРУСАМИ 
СЕМЕЙСТВА КОРОНАВИРУСОВ

Учитывая, что молекулы HLA обеспечивают презен-
тацию антигенов, в том числе различных возбудителей, 
локусы главного комплекса гистосовместимости явля-
ются кандидатами для определения генетической пред-
расположенности к инфекционным заболеваниям [25]. 
Существует даже гипотеза, что полиморфизм генов HLA 
обусловлен эпидемиями инфекционных заболеваний, 
приводящими к селекции аллелей с различной пептид-
связывающей способностью [2]. При этом не исключает-
ся, что в условиях окружающей среды с множеством воз-
будителей гетерозиготы с различными молекулами HLA 
являются более приспособленными к формированию 
иммунного ответа по сравнению с гомозиготами [26]. 

Так, известно, что с предрасположенностью к гриппу 
H1N1 ассоциированы HLA-A*11, HLA-B*35 и HLA-DRB1*10 
[25], а при ВИЧ-1 у носителей HLA-A*02:05 снижен риск 
сероконверсии. Также предполагается, что различные 
генотипы HLA по-разному индуцируют Т-клеточноо-
посредованный противовирусный ответ, что влияет 
на течение заболевания. Например, определенные алле-
ли HLA ассоциированы с увеличением степени тяжести 
вторичной формы инфекции Денге среди этнических 
тайцев [27]. 

В настоящее время в условиях пандемии инфек-
ции, вызванной вирусом семейства коронавирусов  — 
SARS-CoV-2 (COVID-19), представляется актуальным 
поиск генетических факторов, определяющих тяжесть 
данного заболевания. С целью систематизации совре-
менных данных по этому вопросу мы провели ана-
лиз публикаций, найденных в базах данных Pubmed, 
в которых встречались термины «HLA», «COVID-19», 
«SARS-CoV-2», «SARS-CoV-1».

Как известно, при COVID-19 может отмечаться бес-
симптомное носительство [28], а спектр клинических 
проявлений варьирует от легкого (приблизительно 
у 80% инфицированных [27]) до тяжелого течения с раз-
витием полиорганной недостаточности, вызванной ги-
перпродукцией цитокинов («цитокиновый шторм») [29]. 
Пожилой возраст и сопутствующие заболевания, вклю-
чая эндокринные [30], сердечно-сосудистые и легочные 
заболевания, ассоциированы с увеличением степени тя-
жести заболевания и смертности от COVID-19. Индивиду-
альные генетические вариации, влияющие на функцио-
нирование иммунной системы, могут помочь объяснить 

Рисунок 4. Схема презентации экзогенного антигена CD4+ 
Т-лимфоцитам. АПК — антигенпрезентирующая клетка; 

TCR — рецептор Т-лимфоцита. Адаптировано авторами.

Рисунок 3. Схема презентации эндогенного антигена CD8+ 
Т-лимфоцитам. TCR — рецептор Т-лимфоцита.  

Адаптировано авторами.
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Таблица. Аллели генов системы HLA, предрасполагающие к развитию различных заболеваний [1, 6–27, 32].

Заболевание Предрасполагающие аллели

Аутоиммунные эндокринные заболевания

Сахарный диабет 1 типа HLA-A24, -B8, -B18, -B60, -B62

Болезнь Грейвса HLA-DR3

Аутоиммунный тиреоидит HLA-DR3, -DR4, -DQw7

Первичная надпочечниковая недостаточность HLA-DRB1*0403, -DR3-DQ2, -DQB1*0302-DRB1*0404

Идиопатический гипопаратиреоз HLA-DRB1*01, -DRB1*09

Лимфоцитарный гипофизит HLA-DQ8, -DR53

Аутоиммунный полигландулярный синдром взрослых HLA-DRB1*04-DQB1*0302, -DRB1*03-DQB1*0201

Неэндокринные аутоиммунные заболевания

Анкилозирующий спондилоартрит HLA-B27

Ревматоидный артрит
HLA-DRB1*04:01, -DRB1*04:04, -DRB1*01:01, -DRB1*10:01, 
-DRB1*04:05, -DRB1*14:02

Системная красная волчанка HLA-DR3, -DR15

Целиакия HLA-DQB1*02

Рассеянный склероз HLA-DRB1*15:01

Сердечно-сосудистые заболевания

Сердечно-сосудистые заболевания при сахарном 
диабете 1 типа

HLA-(DR1/10)-DQB1*05:01, -(DR1/10)-DQB1*05:01/
DRB1*04:01-DQB1*03:02

Смерть от сердечно-сосудистых заболеваний при 
ревматоидном артрите HLA-DRB1*01/*04

Острый инфаркт миокарда HLA-DRB1*0101-DQA1*01-DQB1*05, -DRB1*0101

Неаутоиммунные эндокринные заболевания

Сахарный диабет 2 типа
HLA-DRB1*04:01:01, -DRB1*07:01:01, -DRB1*04:01:01-
DQB1*03:02, -DRB1*07:01:01-DQB1*02:01, -DRB1*07:01:01-
DQB1*05:01:01, -DRB1*15:01:01-DQB1*06:01:01

Высокий индекс массы тела HLA-B*07, -DRB1*07, -DRB1*121

Папиллярный рак щитовидной железы HLA-DRB1*04

Злокачественные новообразования неэндокринной природы

Рак шейки матки HLA-A*01:01

Рак желудка HLA-DRB1*1601

Рак легких (неблагоприятный прогноз) HLA-A24(9), -B53, -B63(15), -B64(14), -B65(14), -CW5

Меланома кожи (неблагоприятный прогноз) HLA-В*50, -DRB1*12 

Инфекционные заболевания

Грипп H1N1 HLA-A*11, -B*35 -DRB1*10 

Вторичная инфекция денге (тяжелые формы) HLA-A*02:07, -B*51

SARS-CoV-1 HLA-B*4601, -B*07:03, -C*08:01,  -DRB1*12:02

SARS-CoV-2 HLA-B*46:01, -A*25:01,  -C*01:02

1  Представлены аллели с наибольшей корреляционной связью
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различный ответ на вирусную инфекцию в популяции. 
Кроме того, предполагается наличие связи между встре-
чаемостью определенных аллелей в разных странах 
с напряженностью эпидемиологической ситуации в этих 
регионах. 

Таким образом, определение влияния вариаций 
генов HLA на течение COVID-19 может помочь иденти-
фицировать индивидуумов с более высоким риском 
тяжелых форм заболевания [27]. Также крайне актуален 
поиск локусов HLA, ассоциированных с формировани-
ем протективного иммунитета при этом заболевании 
[25, 27]. Данная информация имеет крайне важное зна-
чение для: 1) разработки стратегий лечения пациентов, 
2) определения эффективности вакцинации у отдель-
ных лиц в популяции, 3) подбора команды специали-
стов для работы с больными COVID-19 [25]. Некоторые 
авторы даже предлагают одновременно проводить 
HLA-типирование и тестирование на COVID-19, а также 
вакцинировать в первую очередь лиц высокой группы 
риска в соответствии с данными генетического иссле-
дования [27].

В этой связи большой интерес представляет рабо-
та Nguyen A. и соавт. ([27] 2020 г.), которые выполнили 
анализ in silico по определению аффинности 145 ге-
нотипов HLA-A, -B и -C ко всем пептидам SARS-CoV-2. 
Далее авторы изучили потенциал к перекрестному 
защитному иммунитету после предшествующей экс-
позиции с 4 человеческими коронавирусами. Ученые 
обнаружили, что HLA-B*46:01 обладает наименьшей 
прогнозируемой связывающей способностью с пепти-
дами SARS-CoV-2. Так, HLA-B*46:01 связывается с наи-
меньшим (из 32,257 проанализированных) числом 
пептидов SARS-CoV-2. Таким образом, носители дан-
ных аллелей могут быть отнесены к особо уязвимым 
группам с развитием тяжелых клинических прояв-
лений заболевания. К другим аллелям с низкой про-
гнозируемой связывающей способностью относятся: 
HLA-A*25:01 и HLA-C*01:02. Напротив, HLA-B*15:03 
продемонстрировал наибольшую способность пре-
зентировать пептиды SARS-CoV-2, которые являются 
общими для человеческих коронавирусов, что пред-
полагает его способность обеспечить перекрестный 
защитный Т-клеточный иммунитет. К другим аллелям 
с высокой прогнозируемой связывающей способно-
стью относятся: HLA-A*02:02 и HLA-C*12:03. 

Необходимо отметить, что в данной работе [27] ис-
следовались исключительно аллели генов HLA I класса. 
Действительно, молекулы MHC I класса обеспечивают 
презентацию CD8+ T-лимфоцитам пептидов, которые 
образуются при распаде протеина вируса, синтезиро-
ванного в клетке. Однако молекулы MHC II класса так-
же играют важную роль в развитии противовирусного 
иммунитета. Так, при захвате внеклеточного вирусного 
протеина клеткой путем эндоцитоза происходит его де-
градация до пептидов и связывание с молекулами MHC 
II класса. Затем эти пептиды распознаются CD4+ T-лим-
фоцитами [5]. Также ранее упоминалось о предраспо-
ложенности к гриппу H1N1 у носителей HLA-DRB1*10 
[25]. Кроме того, обнаружено, что у американцев евро-
пеоидной расы некоторые генотипы HLA II класса (HLA 
DQB1*03, DRB1*11 и DRB3*02) коррелируют с клирен-
сом вируса гепатита С. Точный механизм ассоциации 

неизвестен, так как влияние данных генотипов HLA 
не обусловлено противовирусным CD4+ Т-клеточным 
ответом [31]. С учетом вышесказанного, мы считаем це-
лесообразным изучение при COVID-19 также и аллелей 
генов HLA II класса. 

Принимая во внимание структурное сходство (~50%) 
SARS-CoV-2 с другим представителем семейства коро-
навирусов — SARS-CoV-1, необходимо учитывать также 
результаты генетических исследований, выполненных 
на когорте пациентов, инфицированных данным виру-
сом. Инфекция, вызванная SARS-CoV-1, стала причиной 
эпидемии в странах Восточной Азии в 2002–2003 гг. Для 
определения аллелей HLA, предрасполагающих к раз-
витию заболевания, было проведено несколько иссле-
дований. Необходимо отметить, что результаты дан-
ных исследований (иногда даже выполненные одними 
и теми же авторами через определенные промежутки 
времени) зачастую противоречат друг другу [26]. Так, 
в выборке Lin и соавт. ([32], 2003 г.) с тяжелым течением 
инфекции был ассоциирован аллель HLA-B*4601. Одна-
ко эти данные не были подтверждены другими учеными. 
Также результаты некоторых авторов предполагали, что 
предрасполагающими аллелями являются: HLA-B*07:03, 
-C*08:01 и -DRB1*12:02, в то время как протективными — 
HLA-C*15:02 и -DRB1*03:01 [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, не исключается, что гиперактивация 
иммунитета, приводящая к развитию «цитокинового 
шторма», или «цитокинового каскада», определяется 
аллелями генов системы HLA. Учитывая более частое 
развитие тяжелых форм пневмоний у пациентов с отя-
гощенным анамнезом (в том числе с эндокринопатия-
ми), возможно, существуют общие предрасполагающие 
аллели при данных заболеваниях. С другой стороны, 
отсутствие тяжелых форм пневмоний у ряда пациентов 
с эндокринопатиями предполагает наличие у них неких 
протективных аллелей. С учетом вышесказанного, целе-
сообразен поиск предрасполагающих и протективных 
аллелей HLA в отношении COVID-19, в том числе в кон-
тексте сопутствующих патологий и популяционных осо-
бенностей.
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