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ЗАЩИТНАЯ РОЛЬ АНТИТЕЛ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ И ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

В обзоре обсуждаются защитные гуморальные механизмы при туберкулезе и ВИЧ-инфекции. Они включают опосредованные 
рецепторами к Fc-фрагментам иммуноглобулинов (Fc-рецепторы) эффекторные функции антител, приводящие к клиренсу 
патогена, антителозависимой клеточной цитотоксичности, фагоцитозу и другим защитным реакциям. Как изотип/класс защит-
ных антител, так и экспрессия и фенотип детерминируемых полиморфными генами Fc-рецепторов на эффекторных клетках, 
могут быть основой осуществления этих функций. Выявление адаптивности специфических антител и их иммунных комплексов 
к полиморфным вариантам Fc-рецепторов к иммуноглобулинам необходимо для выяснения аспектов формирования специ-
фического гуморального иммунитета при инфекционных поражениях, получения сведений для разработки новых персонали-
зированных подходов к лечению туберкулеза и ВИЧ-инфекции на основе защитных антител.
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PROTECTIVE ROLE OF ANTIBODIES IN TUBERCULOSIS AND HIV INFECTION

The review discusses the protective humoral mechanisms in tuberculosis and HIV infection. These include the immunoglobulin Fc recep-
tor (Fc receptor) mediated antibody effector functions leading to pathogen clearance, antibody-dependent cellular cytotoxicity, 
phagocytosis, and other defense responses. Both the isotype/class of protective antibodies and the expression and phenotype of Fc 
receptors determined by polymorphic genes on effector cells can be the basis for the implementation of these functions. Identification 
of the adaptability of specific antibodies and their immune complexes to polymorphic variants of Fc receptors for immunoglobulins is 
necessary to elucidate aspects of the formation of specific humoral immunity in infectious lesions, to obtain information for the 
development of new personalized approaches to the treatment of tuberculosis and HIV infection based on protective antibodies.
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Туберкулез (ТБ) во всем мире является наибо-
лее распространенной вторичной инфекцией и 

основной причиной смерти среди лиц, зараженных 
ВИЧ [1]. Восприимчивость к развитию ТБ объяс-
няется ослаблением иммунитета из-за вызываемой 
ВИЧ гибели CD4-лимфоцитов, как общих [2] так 
и специфичных для Mycobacterium tuberculosis [3]. 
Однако применение антиретровирусной терапии 
(АРТ), подавляющей вирусную инфекцию и нор-
мализующей количество CD4-лимфоцитов у ВИЧ-
инфицированных лиц, не устраняет более высокие 
риски заболевания и прогрессии ТБ в сравнении с 
ВИЧ-отрицательными индивидами [4]. Хотя име-
ются данные о снижении смертности среди паци-
ентов, получающих одновременное лечение ВИЧ-
инфекции и туберкулеза (ВИЧ/ТБ), в некоторых 
исследованиях, наоборот, выявлено увеличение 
случаев неблагоприятного исхода среди таких па-
циентов, а в других не обнаружено какого-либо 
влияния терапии на прогноз [5]. Исследователи 
выявили множество факторов риска, приводящих 
к повышению частоты неблагоприятного исхода 

при коинфекции ВИЧ/ТБ. Низкий иммунный ста-
тус, определяемый по количеству CD4-лимфоцитов 
крови и неподавленная вирусная нагрузка (ВН), в 
том числе на фоне АРТ, до сих пор считаются ос-
новными предикторами летального исхода при 
ВИЧ/ТБ [6-8]. В большинстве работ сообщается, 
что количество CD4<200 клеток/мкл связано с по-
вышенной смертностью, показатели которой значи-
тельно выше при CD4  ≤ 50  клеток/мкл крови 
(OR = 3,10) [9]. Однако известно, что среди умер-
ших пациентов нередко встречаются лица, относя-
щиеся к группе с плохо прогнозируемым леталь-
ным исходом, т.е. у них не наблюдается выражен-
ной иммуносупрессии и отмечается снижение ви-
русной нагрузки при адекватной АРТ. С другой 
стороны, нередко среди долгоживущих обнаружи-
ваются лица с выраженным иммунодефицитом, у 
которых количество CD4-лимфоцитов меньше 
100 клеток/мкл. Поэтому один из важных вопро-
сов для врачей, занимающихся лечением ВИЧ ин-
фекции и ВИЧ-ассоциированных заболеваний, на 
который до сих пор нет ответа, – почему при рав-
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ном количестве CD4-лимфоцитов у одних больных 
ТБ прогрессирует до генерализации и летального 
исхода, а у других наблюдается относительно бла-
гоприятное течение?

Известно, что ВИЧ-инфекция может приводить 
к нарушениям не только Т-клеточного иммунитета, 
но и других его звеньев [10]. Нами обнаружен ко-
личественный рост неспецифических иммуноглобу-
линов всех классов в плазме крови больных с коин-
фекцией ВИЧ-туберкулез и показано, что концен-
трация циркулирующих неспецифических IgE, IgА 
и секреторного IgА отрицательно коррелирует с по-
казателем CD4-лимфоцитов в обследованной нами 
когорте больных [11]. Наши данные отчасти совпа-
дают с литературными сведениями. Несмотря на то, 
что в одних исследованиях сообщалось о снижении 
титров общих и специфических антител класса IgG 
при прогрессировании коинфекции ВИЧ/ТБ 
[12-15], другие авторы обращают внимание на уве-
личение количества как IgG в сыворотке крови, так 
и IgE, IgA и IgM у больных ВИЧ-инфекцией [16]. 
Давно отмечено, что уровень IgE значительно выше 
у ВИЧ-инфицированных в сравнении с серонегатив-
ными индивидуумами, ассоциируется с плохим про-
гнозом при ВИЧ-инфекции и отрицательно корре-
лирует с количеством CD4-лимфоцитов. Более того, 
на ранних стадиях ВИЧ-инфекции рост уровня 
плазменного IgE предшествует снижению количе-
ства CD4+-клеток, т.е. IgE может служить чувстви-
тельным маркером развития (прогрессирования) 
ВИЧ-инфекции. [17, 18]. Повышенный уровень сы-
вороточного IgE при ТБ у больных ВИЧ-инфекцией 
пытались связать с бессимптомным инфицировани-
ем гельминтами [19], однако уровень циркулирую-
щего IgE, превышающий 200 МЕ/мл и отрицатель-
но коррелирующий с количеством CD4+Т-клеток, а 
также повышенное количество других сывороточ-
ных иммуноглобулинов (IgG, IgA и IgM) были об-
наружены у 38,5 % больных ВИЧ-инфекцией в от-
сутствие атопических заболеваний и глистных инва-
зий [16].

Гипергаммаглобулинемия, признак гуморальной 
иммунной дисфункции как следствие хронической 
активации иммунной системы, отмечается как у лиц, 
инфицированных ВИЧ, так и у инфицированных 
Mycobacterium tuberculosis. Но уровни IgG1 и IgM 
значительно выше у лиц с коинфекцией ВИЧ/ТБ 
по сравнению с лицами с ТБ, а уровни IgG3 и IgA 
значительно выше при латентной туберкулезной ин-
фекции (ЛТИ) у инфицированных ВИЧ, чем при 
ЛТИ у лиц с отрицательным ВИЧ-статусом [20]. 
Эти различия позволили предположить, что незави-
симо от формы ТБ (активная или латентная) ВИЧ-
инфекция еще больше усугубляет гипергаммаглобу-
линемию [20]. Поликлональная гипергаммаглобули-
немия может мешать эффективному опсонофагоци-
тозу Mycobacterium tuberculosis нейтрофилами за 
счет неэффективного антительного ответа [21]. 
Однако в последнее десятилетие получены доказа-
тельства и защитной роли антител при туберкулезе 
и ВИЧ-инфекции.

Защитная роль антител при туберкулезe
Несмотря на то, что клеточно-опосредованным 

иммунным механизмам, основанным на функциони-
ровании Т-клеток и мононуклеарных фагоцитов, от-
водится преимущественная роль в противотуберку-
лезном иммунитете, врожденный и гуморальный им-
мунитет могут быть необходимы для оптимальной 
защиты от инфекции и развития болезни.

Показано, что защитная активность антител за-
висит от их специфичности и изотипа [22-24]. Так, 
интраназальное введение мышам IgA, в отличие от 
моноклонального IgG с той же специфичностью к 
антигену альфа-кристаллина (Acr), в сочетании с 
мышиным интерфероном-γ обеспечивало защиту 
легких от инфекции Mycobacterium tuberculosis у 
мышей, а также предотвращало рецидив инфекции 
после химиотерапии [25-27]. Исследования in vitro 
также показали, что IgA-антитела, специфичные к 
липоарабиноманнану (ЛАМ) и гепарин-связываю-
щему гемагглютинин-адгезину (HBHA), были бак-
териостатическими, тогда как антитела IgG усугу-
бляли инфекцию [28]. При сравнении двух изоти-
пов антител с одинаковой эпитопной специфично-
стью, IgA и IgG, была показана превосходящая за-
щитная роль IgA по отношению к M. tuberculosis, 
вследствие, как полагают авторы [29], обеспечения 
локального иммунитета слизистых оболочек легких, 
где клетки врожденного иммунитета могут прини-
мать активное участие в бактериальном клиренсе по-
средством IgA. Однако другие ученые сообщали 
также о защитных эффектах антител IgG класса 
[30, 31]. Антитела от лиц с ЛТИ превосходят анти-
тела от пациентов с активным ТБ по своей способ-
ности опосредовать внутриклеточное уничтожение 
бактерий макрофагами [32]. Авторы предположили, 
что это связано со степенью гликозилирования этих 
антител, которая влияет на аффинность взаимодей-
ствия с Fc-рецепторами иммуноглобулинов на фаго-
цитарных клетках.

Защитная роль антител при ВИЧ-инфекции
Гипергаммаглобулинемия при ВИЧ-инфекции 

приводит к тому, что вирус циркулирует преимуще-
ственно в виде иммунных комплексов [33]. 
Биологический эффект иммунных комплексов зави-
сит от их взаимодействия с рецепторами Fc-
фрагментов антител (Fc-рецепторами) [34]. 
Рецепторы к Fc-фрагментам различных изотипов 
антител широко экспрессируются на иммунных 
клетках, включая макрофаги, нейтрофилы, есте-
ственные киллерные (NK) клетки, эозинофилы, ба-
зофилы и дендритные клетки. Эти типы клеток име-
ют различные профили экспрессии Fc-рецепторов и 
участвуют в различных эффекторных функциях, та-
ких как антителозависимое ингибирование вируса 
или антителозависимая клеточная цитотоксичность. 
Рецепторы также могут играть роль в презентации 
антигена [35], ингибировании и активации B-клеток 
[36] и нейтрализации ВИЧ [37].

Каждый изотип Ig связывается со специфически-
ми Fc рецепторами, которыми у человека являются 
высокоаффинные рецепторы Fcα/μR для IgA и 
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IgM, FcμR для IgM, FcαRI для IgA, FcεRI для IgE 
и FcγRI и неонатальный рецептор Fc (FcRn) для 
IgG и низкоаффинные рецепторы FcεRII для IgE и 
FcγRII и III для IgG [38]. Клетки человека экспрес-
сируют три FcγRII (A – C) и два FcγRIII (A и B). 
Все FcγR, за исключением FcγRIIB, передают сиг-
нал через активирующий мотив на основе тирозина 
иммунорецептора (ITAM), тогда как FcγRIIB пере-
дает ингибиторные сигналы через иммунорецептор-
ный ингибиторный мотив на основе тирозина (ITIM) 
[39]. Разнообразие рецепторов к Fc-фрагментам уве-
личивается за счет присутствия однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) в кодирующих генах и, со-
ответственно, полиморфизма внеклеточных доме-
нов. Наиболее изученными являются ОНП H131R 
в гене FcγRII А [40], 126C > T в FcγRII C [41], 
F158V в FcγRIII A [42].

ОНП генов FcγR влияют как на связывание с 
комплементарными Fc-фрагментами антител, так и 
на состояние их экспрессии и активации в клетках. 
Действительно, все больше данных свидетельствует 
о том, что ОНП генов FcγR нарушают экспрессию 
рецепторов на дендритных клетках, что, в свою оче-
редь, может влиять на риск заражения и прогресси-
рования ВИЧ-инфекции [43]. Точно так же поли-
морфизм гена FcγRIIIA, по-видимому, модифициру-
ет активацию NK-клеток и, как следствие, антите-
лозависимую клеточную цитотоксичность [44]. 
Полиморфизмы в локусах генов FcγRII А (кодиру-
ющего аргинин в положении 131) и FcγRIII A (ко-
дирующего фенилаланин в положении 158) связаны 
со снижением заражения ВИЧ [45]. Однако неяс-
но, участвуют ли также определенные полиморфиз-
мы FcR в контроле репликации ВИЧ [46, 47].

По другим сведениям, генотипы FcγRIIa и 
FcγRIIIa связаны с прогрессированием ВИЧ-инфек-
ции, поскольку у ВИЧ-инфицированных мужчин с 
генотипом FcγRIIa RR уменьшение уровня CD4-лим-
фоцитов (< 200) происходило в 3 раза быстрее, чем 
у лиц с генотипами RH или HH (относительный 
риск = 1,6; p  = 0,0001). Однако гомозиготы HH 
имеют повышенный риск развития пневмоцистной 
пневмонии. Также показано, что у инфицированных 
субъектов развивался значительный анти-gp120-спец-
ифический ответ IgG2. Более того, иммунные ком-
плексы с ВИЧ-1 более эффективно интернализова-
лись моноцитами носителей генотипа HH по срав-
нению с RR, как полагают, из-за присутствия IgG2 в 

комплексах. Наконец, полиморфизм F/V гена 
FcγRIIIА не был связан с прогрессированием 
ВИЧ-инфекции, но увеличивал риск формирования 
саркомы Капоши. Эти результаты демонстрируют 
важность роли FcγR в патогенезе ВИЧ-инфекции и 
коморбидных заболеваний и указывают на критиче-
скую роль генетически детерминированных взаимо-
действий между FcγR и иммунными комплексами в 
прогрессировании заболевания [48].

В настоящее время возобновился интерес к изу-
чению механизмов возможной иммунотерапии ВИЧ-
инфекции и ВИЧ-ассоциированных заболеваний с 
использованием препаратов, включающих защитные 
антитела. Исследование функциональной роли изо-
типов защитных иммуноглобулинов после инфици-
рования может дать важные сведения, необходимые 
для разработки эффективных вакцин и методов ле-
чения на основе антител [49]. В эпоху развития пер-
сонализированной медицины типирование Fc-
рецепторов может быть клинически полезным для 
прогнозирования ответа пациента на антителотера-
пию с учетом индивидуальной адаптации применя-
емых антител к аллельным вариантам Fc-рецепторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществляемые антителами механизмы защиты 
от ВИЧ и ВИЧ-ассоциированных заболеваний еще 
только выясняются. Известно, что они могут вклю-
чать опосредованные Fc-рецепторами эффекторные 
функции, приводящие к антителозависимой клеточ-
ной цитотоксичности, фагоцитозу, ингибированию 
вируса и другим защитным эффектам. Как изотип 
антител, так и экспрессия и полиморфизм FcR на 
эффекторных клетках являются детерминантами 
этих функций. Адаптация защитных антител к ин-
дивидуальным вариантам Fc-рецепторов лежит в ос-
нове формирования специфического иммунитета к 
инфектанту, следовательно, ее отсутствие может не-
гативно влиять на клиническое течение и исход ин-
фекционного процесса при антителотерапии.
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