
©  Б О ГО Р А Д  А .Е ., 200 2  

УДК 6 1 6 .2 4 8 -0 5 3 .2 -0 5 6 .7

А.Е.Богорад

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

В РАЗВИТИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

М о ск о в ск и й  н аучн о -и ссл ед о вател ьски й  ин сти тут  п ед и атр и и  и д етск о й  хирургии  М и н зд р ав а  Р Ф

A ROLE OF GENETIC FACTORS FOR BRONCHIAL ASTHMA OCCURRENCE IN CHILDREN

A. E. B ogorad

S u m  m a r y

We assessed a contribution of genetic factors to the bronchial asthma developm ent in children basing on 

the genealogy analysis o f 302 asthmatic children. It was dem onstrated tha t the inherited factors play the p rin 

cipal role in the disease occurrence providing by the additive action of polygens.

The genetic predisposing markers of bronchial asthma were revealed in Russian children (alleles HLA 

DRB1 ) and the ir d istribution was investigated in the families burdened by the disease. This inform ation could 

be used to  form  the h igh-risk groups fo r the bronchial asthma developm ent and to  predict its occurrence in 

the fam ilies.

Р е з ю м е

На основе анализа родословных 302 детей с бронхиальной астмой проведена оценка вклада генети 

ческих факторов в развитие заболевания у детей; показано, что наследственным факторам принадле 

жит определяющая роль в формировании болезни, при этом генетическая составляющая обеспечива 

ется преимущественно за счет аддитивного действия полигенов.

Выявлены генетические маркеры предрасположенности к развитию бронхиальной астмы и ее от 

дельных форм у детей российской популяции (аллели HLA DRB1), изучен характер распределения этих 

маркеров в семьях с накоплением заболевания, что может быть использовано для выявления групп по 

вышенного риска развития болезни, а также ее прогнозирования в семьях.

Бронхиальная астма относится к числу наиболее 

распространенных в популяции заболеваний. В дет 

ском возрасте ее частота варьирует в различны х 

странах и составляет от 2 до 10% [1]. По данным 

Американской академии педиатрии, уровень распрост 

раненности астмы в детской популяции с 1980 по 

1989 г. вырос на 2 9 %  [2]. Отмечены увеличение чис 

ла больных, требующих госпитализации, а такж е рост 

показателей смертности детей от астмы [3,4]. Подоб 

ные тенденции объясняют широкий интерес к исследо 

ваниям, касающимся основ формирования заболева 

ния, результаты которых могут привести к повышению 

эффективности его профилактики и лечения.

Установлено, что факторы, детерминирующие раз 

витие бронхиальной астмы, отличаются многообра 

зием и могут быть объединены в 2 большие груп 

пы —  генетические и средовые [5 -7 ] .

Все работы, посвящ енные генетическим пробле 

мам бронхиальной астмы, в конечном итоге имели 

своей целью установление типа наследования и выяс 

нение роли отдельных генов в передаче заболевания. 

Исследования проводили по 3 основным направлени 

ям — изучение семей, близнецов и популяций.

Более чем за 100-летнюю историю изучения этого 

вопроса обсуждались различные модели наследова 

ния заболевания —  моногенные (аутосомно рецес 

сивная и доминантная),  полигенные, сцепленные с 

половыми хромосомами [8,9]. Вместе с тем в ходе 

исследований постепенно стало ясно, что сложные 

механизмы наследования астмы (как  и атопии) не 

могут быть объяснены простой (моногенной) моде 

лью; появление клинических симптомов болезни яв 

ляется  результатом действия средовых факторов на 

предрасположенных индивидуумов [11].

Большинство современных исследователей генети 

ческий компонент бронхиальной астмы рассматривают 

как полигенную систему с комплексным эффектом от 

дельных генов, каждый из которых в отдельности не 

способен (или крайне редко способен) вызвать бо

лезнь [12,13]. Таким образом, бронхиальная астма, 

как и многие распространенные в популяции заболе 

вания [14], рассматривается как полигенная болезнь с 

наследственной предрасположенностью или как муль- 

тифакториальная болезнь. Д ля этой группы заболева 

ний характерны следующие признаки, сформулиро 

ванные еще в 1969 г. С.О.Carter [15]: а) относительно



высокая частота болезни в популяции и в то ж е вре 

мя значительная семейная подверженность; б) нали 

чие патогенетических и ассоциированных маркеров 

предрасположения; в) хроническое течение и наличие 

форм, образующих непрерывный ряд проявлений от 

ярко выраженных до субклинических —  так называе 

мый клинический континуум; г) более раннее начало 

и утяж еление клинических симптомов в нисходящих 

поколениях семьи; д) относительно невысокая (в срав 

нении с моногенными болезнями) конкордантность по 

заболеванию  у монозиготных близнецов (не более 

6 0 % ) ;  е) повыш енный риск повторного рождения 

предрасположенных к болезни детей с появлением 

каждого последующего пораженного болезнью ребен 

ка; ж ) однотипность проявлений болезни у больного 

ребенка и ближайш их родственников, что отражает 

коэффициент наследуемости, превышающий 5 0 - 6 0 % ;  

з) несоответствие закономерностей наследования бо 

лезни простым менделевским моделям (доминантное, 

рецессивное и др.).

Х арактер семейного накопления для большинства 

болезней  с наследственной  предрасположенностью  

лучш е всего об ъясняется  с позиций аддитивного вза 

имодействия нескольких  генов и факторов среды, 

т.е. каж дое заболевание  представляет  собой генети 

чески гетерогенную патологию. Это в полной мере 

мож ет быть отнесено к бронхиальной астме и объяс 

н яет  крайн е  слож ны й генетический  анализ этого 

заболевания [16,17].

Целью генетического анализа  в рамках полиген- 

ной модели явл яется  разделение общей фенотипиче 

ской д и с п е рси и  (ф ен оти п и ч еского  р азн о о б р ази я)  

заболевания на генетическую и средовую компонен 

ты [14]. Вклад наследственных факторов при мульти- 

факториальны х заболеваниях  оценивается на основе 

предлож енной  в конце 60-х годов J .Н .E dw a rd s  и

D .S .F a lconer  [18,19] в модификации С.S m ith  [20] 

"пороговой” модели подверж енности .  При помощи 

кофф ициента наследуемости заболевания (h2) можно 

получить количественную  характеристику  его гене 

тической составляю щ ей в процентах от суммарного 

действия  всех (генотипических и средовых) факто 

ров, принимаемых за 100% .

Согласно "пороговой" модели, кривая подверж ен 

ности заболеванию  имеет нормальное распределение 

как в общей популяции, так  и среди родственников 

пробандов, но при этом для родственников пробан- 

дов она см ещ ена вправо, так  как последние имеют 

более высокий, чем в популяции, уровень средней 

подверж енности [21]. Точка на кривой, за  которой 

все индивидуумы имеют проявления болезни, явл я 

ется "порогом" подверж енности. В общей популяции 

пропорция индивидуумов за пороговым значением 

отраж ает  частоту  заболевания в популяции, а среди 

р од ствен ни ков  пробандов —  семейную  частоту . 

Основу современного клинико-генеалогического ана 

лиза  бронхиальной астмы составляет  рассмотрение 

корреляций между родственниками по подверж енно 

сти заболеванию  [22]. По сути, наследуемость —  

отношение фенотипической корреляции между род 

ственниками к их генетической корреляции, опреде 

ляемой долей общих генов, —  коэффициентом род 

ства. В работах некоторых авторов, посвящ енны х 

изучению коэффициента наследуемости астмы, зн а 

чения этого показателя (к 2) в среднем колеблю тся в 

интервале от 50 до 7 0 %  [2 3 -2 5 ] .  В других публика 

циях приводятся более высокие показатели  —  по 

рядка 8 0 %  [21]. Следует, однако, заметить, что в 

большинстве исследований проводился анализ попу 

ляции взрослых больных, исходя из особенностей 

клиники и классификации, а так ж е  сущ ествовавш его 

ранее определения бронхиальной астмы, учитывав 

шего в качестве основного признака заболевания по 

вторные приступы удушья. Вместе с тем в настоя 

щее время подходы к определению заболевания, его 

патогенезу претерпели сущ ественные изменения [26].

Д остиж ения в области исследования важ нейш их 

механизмов развития астмы позволили сформулиро 

вать новую концепцию патогенеза заболевания, со 

гласно которой в основе клинических  проявлений 

болезни л еж и т  хроническое аллергическое воспале 

ние дыхательных путей [27]. У детей  бронхиальная 

астма в абсолютном больш инстве случаев  ф ормиру 

ется на основе атопии [28], которая, как  известно, 

х арактери зуется  более значительны м  вкладом н а 

следственных факторов [29].

Наряду с повышенной выработкой общего у 

детей с атопией выявляются признаки специфической 

сенсибилизации  к распространенны м  аллергенам 

внешней среды. При этом процесс иммунного ответа 

на аллергены обеспечивается продуктами генов НЬА II 

класса (НБА-О) [8]. Благодаря высокому полиморфиз 

му, система генов НБА осуществляет взаимодействие 

организма с факторами внешней среды и одновременно 

отражает особенности генетической регуляции атопиче 

ского процесса [30]. Это позволяет рассматривать гены, 

кодирующие продукты НЬА II класса (НБА-Э), в каче 

стве генетических маркеров заболевания. Современные 

молекулярно-генетические методы предоставляют воз 

можность изучения этих генов на основе полимеразной 

цепной реакции [31].

Н есмотря на значительное число исследований, 

проблема наследственности при бронхиальной астме 

продолжает оставаться одной из наиболее актуаль 

ных. Д о  настоящ его времени недостаточно освещены 

вопросы количественной оценки вклада генетичес 

ких факторов в развитие заболевания. Неполностью 

изучены патогенетические маркеры, участвую щ ие в 

реали заци и  н асл ед ственн о й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  

при бронхиальной астме. М еж д у  тем установление 

ассоциации болезни с определенными генетическими 

маркерами (аллелями НЬА II) м ож ет способствовать 

выявлению  лиц, входящ их в группу повышенного 

риска по формированию заболевания, развитию  его 

тяж елы х форм. В связи  с излож енным , определение 

соотношения вклада генетических и средовых ф акто 



ров в развитие бронхиальной астмы и выявление им- 

муногенетических маркеров предрасположенности к 

заб о л ев ан и ю , особенно  при изучении  отдельны х 

семей, является  весьма актуальным.

Д л я  установл ен и я  соотносительного вклада на 

следственных и внешнесредовых факторов в форми 

рование бронхиальной  астмы у детей  нами были 

обобщены результаты наблюдения и анализа меди 

цинской документации 302 детей (214 мальчиков и 

88 девочек в возрасте от 9 мес до 15 лет),  больных 

бронхиальной астмой, лечивш ихся в клинике пуль 

монологии М осковского Н И И  педиатрии и детской 

хирургии М инздрава  РФ  в 1 9 9 5 -1 9 9 9  гг.

У 153 детей  из числа обследованных клинические 

проявления бронхиальной астмы сочетались с други 

ми атоп и чески м и  заб о л ев ан и ям и  —  атопическим  

дерматитом, аллергическим ринитом, поллинозом. У 

13 пациентов атопическая бронхиальная астма соче 

талась с непереносимостью  нестероидных противо 

воспалительных препаратов. Т яж есть  заболевания у 

наблю давш ихся детей  определялась частотой, харак 

тером и продолж ительностью  приступов, а так ж е  

наличием и выраженностью  изменений со стороны 

различны х органов и систем организма. Т яж елую  

бронхиальную астму имели 56 ,6%  детей (171 ребе 

нок), среднетяж елую  —  4 3 ,4 %  (131 ребенок).

Среди обследованных детей 254 (8 4 ,1 % )  ребенка 

имели наследственную  отягощ енность по атопичес 

ким заб ол еван и ям  (в том числе по бронхиальной 

астме). Частота  семейных случаев бронхиальной аст 

мы составила 7 1 ,2 % ,  частота спорадических случа 

ев —  2 8 ,8 %  (р< 0 ,001 ) .
У родственников I степени родства детей обследо 

ванной  вы борки  ч асто та  бронхи альн ой  астмы (у 

2 1 % )  и всех атопических заболеваний (у 4 0 ,4 % )  бы 

ла достоверно (р < 0 ,0 0 1) выше частоты этих заболе 

ваний у родственников II степени родства (у 11,6 и у 

2 0 ,7 %  соответственно).

У становлена более высокая частота бронхиальной 

астмы и всех  атопических заболеваний у родствен 

ников обследованных детей  по линии матери в срав 

нении с линией отца (р< 0 ,05 ) .  Это совпадает с на 

блюдениями М оЦ аИ  [32], а так ж е  подтверждается 

результатами ряда молекулярно-генетических иссле 

дований астмы и атопии [33,34], объясняю щ ими этот 

феномен эф ф ектом  отцовского генного импринтинга 

и преимущ ественной передачей материнских генов.

Вклад генетических  ф акторов в формирование 

бронхиальной астмы, определенный на основании по

казателя наследуемости (Л2), составил 7 3 ,1 7 ± 4 ,2 5 % . 

Этот результат был близок к значениям /г2, получен 

ным другими исследователями, и соответствовал на 

блюдаемым при мультифакториальных заболеваниях 

( 5 0 - 6 0 %  и выше по С.О.СаНег).
Вместе с тем известно, что /г2 лиш ь частично от 

раж ает  долю наследственных факторов в развитии 

болезни, преим ущ ественно  аддитивную  генетичес 

кую компоненту, обеспечиваемую действием полиге 

нов. Более точная количественная характеристика 

вклада генетических факторов в ф ормирование забо 

левания м ож ет быть получена при компонентном 

разлож ении общей фенотипической дисперсии под

верженности бронхиальной астме (рис.1).

Согласно полученным р езул ьтатам , сум марный 

вклад генетических факторов в развитие заболевания 

составил 82 ,2% ; при этом значение аддитивной гене 

тической  ком поненты  д исперсии  (У а) составило  

7 4 ,2 ± 5 ,8 4 %  и оказалось очень близким к величине 

коэф ф ициента наследуем ости  ( 7 3 ,1 7 ± 4 ,2 5 % ) .  Эти 

данные подтверждают полож ение о том, что /г2 отра 

ж ает  преимущественно аддитивную составляющую в 

общем вкладе генетических факторов. Величина до 

минантной генетической компоненты дисперсии (Уд), 

составившая 8 ± 3 0 , 5 % ,  позволяет с большой опреде 

ленностью говорить о наличии эф ф екта "главного" 

гена, на роль которого могут в первую очередь пре 

тендовать локусы, ответственные за продукцию высо 

кого уровня базального 1§Е [29]. На долю совокупной 

средовой компоненты (У ср) приходится 17 ,8% .

Таким образом, данные генетико-статистического 

анализа обследованной выборки детей  продемонстри 

ровали адекватность взгляда на бронхиальную астму 

как на мультифакториальное заболевание, в формиро 

вании которого определяющая роль принадлежит на 

следственным факторам. Последние, согласно полу 

ченным результатам, преимущественно представлены 

сочетанием эффектов различных генов. Полученная 

величина совокупной средовой составляющей демон 

стрирует значимость вклада внешнесредовых факто 

ров в формирование бронхиальной астмы у детей.

И звестно , что для  б олезн ей  с н асл ед ствен н ой  

предрасположенностью характерно влияние наслед 

ственной отягощ енности на возраст  детей  к началу 

заболевания и его тяж есть  [35]. Среди наблюдав 

шихся больных 5 5 %  (167 детей )  заболели  бронхи 

альной астмой до 3-летнего возраста, тогда как толь 

ко 6 ,3 %  (19 детей) заболели в возрасте старш е 8 

лет (р<0 ,001) .  При этом установлено, что фактором, 

достоверно определяющим более раннее начало за 

б олеван ия  у д етей  (р = 0 ,0 0 9 ) ,  я в л я л о с ь  нали чи е  

бронхиальной астмы у сибсов.

Р ис.1 . К о м п о н е н тн о е  р а зл о ж е н и е  (в % ) о б щ е й  ф е н о ти п и ч е с ко й  д и с 

п е р с и и  п о д в е р ж е н н о с ти  б ро н хи ал ьн о й  а стм е .

\/а — аддитивная генетическая компонента дисперсии,

\/д — доминантная генетическая компонента дисперсии,

Уср — средовая компонента дисперсии.



Анализ влияни я  наследственной  отягощ енности 

на тяж есть  бронхиальной астмы выявил зависимость 

т яж ести  заболевания у детей  от наличия бронхиаль 

ной астмы у их родителей (р < 0 ,05 )  в сравнении с 

другими группами родственников. Т яж ел ая  бронхи 

альная астма достоверно чащ е (р< 0 ,025 )  отмечалась 

у наблю давш ихся детей  при наличии этого заболева 

ния у матери, чем при болезни отца. Когда астмой 

страдали оба родителя, в абсолютном большинстве 

случаев бронхиальная астма была тяж елой.

В ряду доказательств  наследственной предраспо 

лож енности  при м ультиф акториальны х болезнях  су 

щ ественная роль принадлеж ит изучению ассоциации 

заболевания с полиморфными генетическими марке 

рами [14,36,37] . В этом отношении система генов 

главного ком плекса гистосовместимости и, в частно 

сти, гены Н ЬА -О Р представляю т особый интерес, 

учитывая их непосредственное участие в патогенезе  

воспалительных изменений, л еж ащ и х  в основе кли 

нических проявлений заболевания.

Результаты  исследований ассоциации бронхиаль 

ной астмы с различными НЬА -маркерами имеют раз 

н оречивы й  х ар а к тер .  Это м о ж е т  об ъ я с н я тьс я  не 

только различием применяемых методов (серологи 

ческий или Д Н К-типирование),  подходами к отбору 

обследуемых контингентов (верификация диагноза),  

но и (в первую очередь) имеющ имися различиями в 

частоте отдельных антигенов (аллелей, когда речь 

идет о Д НК-генотипировании) в различных популя 

циях [38]. В отечественной литературе данные по ис 

следованию ассоциации бронхиальной астмы и дру 

гих аллергических  заболеваний с антигенами НЬА 

немногочисленны [3 9 -4 2 ] .  Приводимые результаты 

затруднительно сравнивать  между собой, поскольку 

они получены в основном для  различных популяций 

и выполнены с применением серологических мето 

дов. Среди зар у б е ж н ы х  исследований  последнего 

времени имеет особый интерес работа У & ерН ап и 

соавт . [43], которые, изучая участие молекул НЬА-Н 

в регуляции ответа на клещ евой аллерген Оег.р.1 

(главный эпитоп аллергена клещ а домаш ней пыли 

D erm ato fago ides  / ^ е г о ш ^ / ш я ) ,  пришли к заклю че 

нию об отсутствии различий в частоте аллелей  НЬА- 

О у детей  с сенсибилизацией  к клещ евому антигену 

и без нее. Вместе с тем была выявлена полож итель 

ная ассоц иаци я  отдельны х гаплотипов (О Б В Р О З ,  

01?В1*11, БИВ 1 * 0 2 /0 4 )  с наличием у детей атопиче 
ских заболеваний. На этом основании авторы сдела 
ли вывод о значимости определенных НЬА-И гаплоти 
пов в качестве предикторов атопических заболеваний 
[43]. При сравнительном исследовании НЬА-Н-профи- 
лей у больных китайской популяции с различными 
нозологическими формами заболеваний легких (брон 
хиальная астма и хронический бронхит) установлено 
сущ ественное повышение частоты определенных ал 
лелей  ОИВ1 (О РВ 1*15) у больных бронхиальной аст 
мой в отличие от других заболеваний легких [44]. 
Имеются указания на наличие ассоциации НЬА-мар-

керов с "профессиональной" астмой, возникаю щ ей у 
контактирую щ их с толуэндиизоцианатом  [45], яв л я 
ющимся одной из причин астмы у индивидуумов с 
латексной аллергией [46]. П редставленны е данные 
убедительно свидетельствую т о больш ей подверж ен 
ности разви тию  б ронх и ал ьн ой  астм ы  н оси телей  
отдельных аллелей и гаплотипов НЬА среди всех ин 
дивидуумов, имеющих контакт с определенным про 
мышленным аллергеном.

Нами был изучен характер  распределения аллелей 
локуса НЬА-ОКВ1 у 46 детей с бронхиальной астмой 
и в ряде семей с "накоплением" заболевания. И ссле 
дования аллелей  НЬА проводили методом РСИ-ЭБР в 
лаборатории "ДНК-Технология" И нститута иммуно 
логии М инздрава РФ . При этом было отмечено, что 
с наибольшей частотой в группе больных бронхиаль 
ной астм ой  д етей  в стр еч ал и сь  ал л е л и  БИ В  1*04, 
ОРВ1*07, Э К Б Р П ,  ЭЙВ 1*15. Д остоверно  высокие 
показатели  относительного  риска были вы явлены  
для аллелей  НЦ\.-ОРВ1*04 (/?/?= 1,9; р < 0 ,0 2 5 ) ,  НЬА- 
ОКВ1*15 (/?/?= 1,85; р < 0 ,0 2 5 )  (рис.2).

Эти ал л ел и  могут р а с с м а т р и в а т ь с я  в качестве  
маркеров бронхиальной астмы у детей  российской 
популяции. Риск  развития заболевания для  носите 
лей этих аллелей в 1,9 и 1,85 раза  соответственно 
превыш ает таковой в популяции. Полученные дан 
ные совпадают с результатами ряда авторов, проде 
монстрировавш их наличие полож ительной  ассоциа 
ции аллелей П РВ 1*15  и БИВ 1*04 с бронхиальной 
астмой и атопией [47,48].

При разделении больных на группы согласно т я 
ж ести  бронхиальной астмы установлена ассоциация 
маркера П1?В1*15 (/?/?=2,75; р < 0 ,0 0 1 )  со среднетя 
желой, а О РВ 1*04 (/?/?=2,65; р < 0 ,0 0 1 )  —  с тяж елой

От носит ельный риск

Аллели 7

Р и с .2. З н а ч е н и е  п о ка з а т е л е й  о т н о с и т е л ь н о го  р и с к а  д л я  а л л е л ей  

□ ИЕИ в гр у п п е  д е те й  (л = 4 6 ) с  б р о н хи а л ь н о й  а с тм о й .

Темный столбец — достоверно высокие значения показателей относительного 
риска — здесь и на рис.З, 4.



От носит ельный р иск

Аллели  0 /?В 1

Р и с .З . З н а ч е н и е  п о ка з а т е л е й  о т н о с и т е л ь н о го  р и с ка  д л я  а л л е л ей  

□ ИВ1 в гр у п п е  д е те й  (л = 2 4 ) с  тя ж е л о й  б ро н хи ал ьн о й  а стм о й .

бронхиальной астмой. В дополнение к выявленным 

аллелям обнаруж ена ассоциация тяж елой  астмы с 

аллелем ОКВ 1*11 (/?/?= 1,98; р< 0 ,05 ) .  Отмечено так 

же, что аллель  ОШ31*13 не встречался ни у одного 

больного с тяж ел ой  бронхиальной астмой (й/?=0 ,01; 

р< 0 ,025 )  (рис.З).  Полученные данные согласуются с 

результатами других исследований [49,50].

Выявленные ассоциации указывают на то, что на 

следственная предрасположенность при бронхиальной 

астме реализуется с участием отдельных аллелей ком 

плекса НЬА. Особенности генетической регуляции ле 

жащего в основе заболевания аллергического воспа 

ления могут объяснять установленные нами различия 

в частоте аллелей НБАТЖ В1 при различной тяж ести  

з аб о л ев ан и я .  Так, по данны м  М .И  .М оЦ аИ  и 

1У.О .С .М .Соокзоп  [51], установлено сцепленное на 

следование отдельных аллелей НБАТЖ В1 с высоко 

секреторными аллельными вариантами гена фактора 

некроза опухолей а .  Последний, как известно, явля 

ется активной провоспалительной молекулой, спо 

собствующей персистирую щ ему течению воспаления 

бронхиальной стенки, что в конечном итоге может 

привести к развитию  субэпителиального фиброза, 

характерного для больных с тяж елой  бронхиальной 

астмой [52].

Патогенетическая роль продуктов аллелей НБА-Э 

реализуется, как известно, на этапе презентации ан 

тигена (аллергена) клеткам иммунной системы. Они 

принимают непосредственное участие во взаимодей 

ствии сенсибилизированного организма с внешней 

средой. В этой связи нами было проведено сопостав 

ление характера специфической сенсибилизации и от 

дельных аллелей НБА-б1?В1 у обследованных детей.

У абсолютного большинства (77 ,5% ) больных от 

мечалась поливалентная сенсибилизация. Это позво 

ляло заключить, что каждый из НБА-ОИВ!-аллелей,

выявленных с повышенной частотой в группе обсле 
дованных детей, не отражал гиперчувствительности к 
какому-либо причинно-значимому аллергену. Более 
вероятным представлялось, что "маркерные" аллели 
определяли предрасположенность к формированию 
атопического фенотипа. Иными словами, носители ча 
стотных аллелей предрасположены к развитию забо 
левания, а не к определенному виду сенсибилизации. 
Такая позиция разд еляется  и другими авторами 
[43,53].

Нами такж е было проведено изучение распределе 
ния НБА-гаплотипов в семьях с множественными слу 
чаями бронхиальной астмы. Во всех обследованных 
семьях среди больных детей отмечено увеличение 
частоты пар сибсов с повторяющимися гаплотипами. 
Пары с хотя бы одним повторяющимся гаплотипом 
составляли 85%  от всех больных, что превышало 
величину, ожидаемую теоретически в соответствии с 
независимым менделевским расщеплением [54]. Полу 
ченный результат подтверждал участие генов НЬА в 
реализации наследственной предрасположенности к 
бронхиальной астме у детей.

П роведенное в сем ьях  иссл ед ован и е  характера  
НБА-гаплотипов у больных позволило выявить в их 
составе аллели, наиболее часто  встреч авш и еся  у 
детей с бронхиальной астмой.

Так, в одной семье (А.), где бронхиальной астмой 
страдали все 6 детей, результаты НБА-типирования 
(табл .1) продем онстрировали , что вы явленны е у 
больных НБА-Э-гаплотипы содерж али в различных 
сочетаниях аллели О1?В1*07, 11, 15, для которых 
ранее была установлена полож ительная ассоциация с 
бронхиальной астмой. Существенным представлялся

Т а б л и ц а  1

Результаты НЬА-типирования семьи А.

Больные дети Родители

Дочь, 15 лет

0ЯВ1 *0700А1 *020100В1 *0201

0ЯВГ1500А1 *010200ВГ0602-8

Дочь, 10 лет Мать

0ВВ1 *1500А1 *01ОЗООВ1 *0601 ОВВ1*07ООА1 *0201 СХ̂ ВГ*0201

0ИВ1*1500А1 *0102СЮВ1 *0602-8 ОИВ1* 1500А1 *010ЗРОВ1 *0601

Дочь, 8 лет

0ИВ1 *0700А1 *0201 РОВ 1 *0201

0ЯВ1*1 Ю0А1 *0501Р0В1 *0301

Сын, 4,5 года Отец

ОИВ1 *07ООА1 *02010ОВ10201 ОЯВ1*1100А1 *0501СЮВ1 *0301

ОПВГ1ЮОАГ050ШОВ10301 ОЯВ1 * 15Р0А1 *010200В1 *0602-8

Сын, 4,5 года

ОЯВ1 * 1500А1 *010300В1 *0601

ОЯВ1 * 1500А1 *0102СХ5В1 *0602-8

Сын, 2,5 года

0ЯВ1 *07ЭОА1 *020100В1 *0201

РЯБ! *1500А1 *010200В1*0602-8



Результаты HLA-типирования семьи 3 .

Больные дети Родители Здоровые дети

Дочь, 1,5 года Сын, 9 лет

А1В80РВ1*0301 А1В80РВ1*0301

АЗВ180ЯВ1*13 АЗВ180РВ1*13

Сын, 2,5 года Отец Сын, 11 лет

А1 В801ТВ1*0301 A3B18DRB1*13 А2В12РРВ1*12
А9В12ОРВ1*07 A9B12DRB1*07 А9В12ОРВ1*07

Сын, 2,5 года Сын, 12 лет

А1В80РВ1*0301 А1В80РВ1 *0301
А9В 12йВВ1*07 АЗВ180РВ1*13

Сын, 7 лет Мать Сын, 19 лет

А1В8РВВ1*0301 A1B8DRB1*0301 А2В120РВ1*12

АЗВ180ЯВ1 *13 A2B12DRB1*12 А9В12ОРВ1*07

Сын, 14 лет Сын, 21 год

А1В80ЯВ1*0301 А2В120РВ1*12

АЗВ180ЯВ1*13 АЗВ180РВ1*13

факт, что в данной семье при наличии бронхиальной 

астмы у всех детей нам не удалось выявить заболева 

ния среди их ближ айш их родственников. Вместе с 

тем условия прож ивания семьи характеризовались 

присутствием в ж илы х помещ ениях клещ ей домаш 

ней пыли и спор плесневых грибов в количествах, 

многократно превыш аю щ их допустимые. Известно, 

что наличие в воздухе ж илых помещений большого 

количества домаш ней пыли, содержащей микрокле 

щи рода D erm atophagoides, плесневые грибы и их 

споры, сущ ественно повыш ает риск формирования 

аллергических заболеваний у детей [55]. Контакт с 

этими аллергенами в раннем детском возрасте играет 

ведущую роль в развитии бронхиальной астмы, про 

вокации ее обострений [56]. Имеются данные о том, 

что массивное воздействие антигенов в определенные 

сроки внутриутробного развития (после 2 0 - 2 3  нед 

гестации) м ож ет привести к формированию уж е у 

плода антигенспецифического IgE-ответа [57]. Высо 

кая внеш несредовая антигенная нагрузка (продолжи 

тельный контакт со значительными дозами аллерге 

нов) постоянно воздействовала на детей в домашней 

обстановке. Тот факт, что дети в данной семье явля 

лись носителями тех или иных "маркерных" аллелей, 

определяющих предрасположенность к развитию ато 

пических состояний, позволяет рассматривать семью 

как "модель" с пороговым эффектом, в которой соче 

тание факторов наследственного предрасположения и 

средовых влияний привело к реализации бронхиаль 

ной астмы у всех детей. Примечательно, что в работе 

Lara M arquez  такж е выявлена ассоциация бронхи 

альной астмы  у детей  с гаплотипом DRB1* 

11DQA 1*0501DQB 1*0301, отмеченным у двух детей 

из представленной нами семьи [58].

Как уже упоминалось, семейные исследования на

правлены на установление сцепленного с заболевани 

ем маркера для конкретной семьи. Такие исследова 

ния важны, поскольку гаплотипы, расщ епляю щ иеся 

совместно с фенотипом заболевания в семье, могут 

находиться в неравновесном сцеплении с каким-либо 

из главных генов, определяющих развитие болезни 

[14,59]. Внутри наблюдаемых семей характер распре 

деления признака (бронхиальной астмы) различался. 

По-разному происходило и расщ епление гаплотипов 

НЬА между больными и здоровыми членами семьи.

Так, в другой семье (3 .),  где из 10 детей  5 страда 

ли бронхиальной астмой, при анализе распределения 

НЬА -гаплотипов среди больных детей  (табл .2) уста 

новлено нали чи е  у всех  общ его  гаплотипа 

А 1В 80К В 1*0301 ,  полученного от матери. Подобное 

распределение гаплотипов среди больных не имело 

случайного характера и свидетельствовало о сцепле 

нии гаплотипа НЬА-А 1В80НВ 1*0301 с бронхиальной 

астмой в данной семье. Наблю дая за  семьей в тече 

ние 5 лет, мы отметили появление клинических и 

функциональных признаков бронхиальной астмы у 

здоровых на момент первичного обследования чле 

нов семьи —  носителей данного гаплотипа: у матери 

и у 12-летнего брата больных детей). Это не только 

подтверждало сцепление А 1В 80К В  1*0301 с заболе 

ванием в данной семье, но и демонстрировало его 

прогностическое зн ач ен ие  в отн ош ении  развития  

бронхиальной астмы у клинически здоровых (на мо

мент первичного обследования) носителей. П римеча 

тельно, что в ряде работ отечественных и заруб еж 

ных и ссл ед ователей  [41 ,60] гаплотип  А1В801?3 

Ф К В 1 * 0 3  при Д Н К-типировании) рассм атривается

Результаты HLA-типирования семьи С.

Т а б л и ц а  3

Больные бронхиальной астмой 
(родственники по линии матери)

Здоровые члены семьи

Прадед

йЯВ 1 * 150ЦА1 *010200В1 *0602-8 

ОЯВ1'*1300А1 *010200В1 *0602-8 

Бабушка

ЭВВ1*1400А1 *010100В1 *0503 

0БВ1 *1300А1 *010200В1 *602-8 

Дядя

0ВВ1 *1100А1 *050100В1 *0301 

0ВВ1*13й0А1 *010200В1*602-8 

Мать

0ЯВ1 *1500А1 *010200В1 *0602-8 

ОИВ1 * 13Б0А1 *010200В1 *0602-8 

Сын, 7 лет

ОИВ1 *0700А1 *020100В1 *0201 

ОЯВ1* 1300А1 ■*010200В1 *0602-8 

Сын, 3 года

ОРВ1*ОЗООА1 *050100В 1*0201 

ОЯВ1 * 13ООАГ010200В1 *0602-8

Тетя

DRB1 * 15DQA1 *0102DQB1 *0602-8 

DRB1 * 14DQA1 *0101DQB1 *0503

Отец

DRB1 *07DQA1 *0201 DQB 1 *0201 

DRB1 *03DQA1 *0501DQB1 *0201



как полож ительно ассоциированный с бронхиальной 

астмой и атопическими состояниями.

Иной вариант распределения HLA-маркеров мы 

наблюдали в семье (С .), где больные бронхиальной 

астмой имелись в четырех поколениях. У всех чле 

нов семьи, им евш и х  заб ол ев ан и е ,  исследование 

HLA-гаплотипов дем онстрировало  наличие общего 

гаплотипа D R B 1*13D Q A 1*0102 DQB1 *0602-8. У здо 
ровых индивидуумов в составе гаплотипов были вы

явлены другие наборы аллелей. При анализе распре 

деления гаплотипов среди больных сибсов в двух 

последующих поколениях семьи отмечено, что все 

они н асл ед ов ал и  один и тот ж е  гаплотип — 

DRB1*13DQA 1*0102 DQB 1*0602-8. Это давало осно 

вания говорить о наличии сцепления заболевания с 

указанным гаплотипом в данной семье (табл.З).

Один из м еханизм ов  совместного расщ епления 

фенотипа (бронхиальной астмы) с HLA-гаплотипами, 

подразумевает  наличие неравновесного сцепления 

генов ком плекса HLA с каким-либо из "главных" 

генов, определяю щ их развитие заболевания .  Ц елесо 

образность исследования иммуногенетических мар 

керов в семьях с "накоплением" бронхиальной астмы 

определяется тем, что его результаты могут объяс 

нить развитие заболевания у одних и отсутствие его 

у других членов семьи при проживании в общих 

условиях внешнесредового воздействия, а такж е поз 

воляют выделять в семьях индивидуумов, имеющих 

высокий риск формирования болезни.

Нами были так ж е  изучены иммуногенетические 

особенности детей с аспириновой бронхиальной аст 

мой. Как известно, механизм ее формирования связан 

со способностью нестероидных противовоспалитель 

ных препаратов блокировать циклооксигеназу —  фер 

мент, участвующий в метаболизме арахидоновой кис 

лоты, образующейся из липидов клеточных мембран 

[61]. Результатом измененного метаболизма арахидо 

новой кислоты является гиперпродукция лейкотрие- 

нов (LT) —  медиаторов, обладающих бронхоконст- 

рикторными (LT С4, D4, Е4) и хемотаксическими 

свойствами для эозинофилов (LT В4) [62], чем объяс 

няется их активное участие в развитии воспаления 

при бронхиальной астме.

И сследование х ар а к тер а  ал л ел ей  ло куса  HLA- 

DRB1 было проведено у 11 пациентов, у которых 

диагноз аспириновой астмы был подтвержден на ос 

новании клинико-анамнестических данных и резуль 

татов стимуляции лейкоцитов периферической крови 

аспирином (индометацином) in v itro  [63]. У всех 

этих пациентов непереносимость нестероидных про 

тивовоспалительных препаратов сочеталась с нали 

чием положительного семейного анамнеза по аллер 

гии. Бронхиальной астме у них сопутствовали такие 

атопические заболевания, как аллергический ринит, 

конъюнктивит, поллиноз. У всех детей  определялся 

повышенный уровень общего IgE и наличие специ 

фических lgE-антител к аллергенам. С учетом кли 

нических данных у 10 детей была диагностирована 

тяж ел ая  и у 1 —  среднетяж елая  астма.

Результаты исследования HLA-DRB1-аллелей проде

монстрировали наличие положительной ассоциации 

аспириновой астмы с аллелем DRB1*04 (RR= 2,53, 

р<0,025) (рис.4). Как было указано ранее, для этого 

аллеля была установлена положительная ассоциация с 

тяжелым течением бронхиальной астмы. Полученные 

в данном случае результаты согласовались с положе 

нием о преимущественно тяжелом течении бронхиаль 

ной астмы у детей с аспириновой непереносимостью.

Бы ло проведено т а к ж е  и м м у н о ген ети ч е ско е  

обследование семей с м н ож ествен ны м и  случаями
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Р и с .5. Ф р а гм е н т  р о д о сл о в н о й  сем ьи  Ч.

11-2,3,6 —  б ронхи ал ьная  а стм а , 1 -4, 11-5, 111-2,5 —  н е п е р е н о с и м о с ть  

н е сте р о и д н ы х  пр оти в о в осп а л и те л ьн ы х  пр е п а р а то в , I V - 1 ,2 ,3  —  н е п е - 
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DRB1 в гр у п п е  д е те й  (л=11 ) с  а с п и р и н о в о й  а стм о й . б ронхи ал ьная  астм а .



Результаты HLA-типирования семьи Ч*.

Больные дети Родители

IV-1 III-2

DRB1 *15 DQA1 *0102 DQB 1*0602-8 

DRB1*15 DQA1 *0102 DQB1*0602-8

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1 *15 DQA1 *0102DQB1 *0602-8

lV-2 111-1

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1*07 DQA1 *0101 DQB1*0503

DR В 1*07 DQA1 *0101 DQB1*0503 

DRB1 *15 DQA1 *0102 DQB1*0602-8

IV-3 HI-5

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB1*0301 

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB1*0301

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB 1*0301

* Номера в таблице соответствуют номерам членов семьи в родословной.

аспириновой  астмы. При этом наличию  н епереноси 

мости нестероидны х п ротивовоспалительны х препа 

ратов в сем ьях  соп утствовала  отягощ енность  по ато 

пическим заб ол ев ан и ям  (ри с .5).

П олученны е результаты  позволили отметить в со 

ставе генотипов НЬА-О у обследованных детей  этой 

семьи (Ч .)  аллели  И К В 1 *04 ,07 ,11 ,15 ,  ассоциирован 

ные с атопической  бронхиальной астмой (табл .4).

Прим ечательно, что 1.С}шгаИе а соавт . [64] отме 

тили полож ительную  ассоциацию  аллеля  Б Р В 1*1 1  с 

анаф илактоидной  реакцией  на нестероидные проти 

в о во с п а л и т е л ь н ы е  п реп араты .  Д р уги м и  авторам и  

[65] в ы явлена  высокая частота ОШВ 1*07 у пациентов 

с аспириновой триадой и полипозом носа. В ыявлен 

ные в обследованны х сем ьях варианты  гаплотипов, в 

состав  которы х эти  ал л ел и  входили —  О1?В1*07 

0<ЭА1*020Ю <ЗВ1*0201 ,  ПКВ1*1Ю <ЗА1*05010<ЗВ1* 

0301 ,  О ИВ 1 * 150 (ЗА  1 *0102О (ЗВ 1 *0602-8 —  были от 

мечены, как  указы валось  нами ранее, в семьях с 

"накоплением" бронхиальной астмы при отсутствии 

соп утствую щ и х н аруш ени й  арахидонового м етабо 

лизма. Тот факт, что указанны е маркеры об наруж и 

вались  при атопической  астме, т.е. вне связи  со спе 

цифическим м етаболическим  дефектом, согласуется 

с данными А .Р .К аИ опси  [66], который отметил нали 

чие атопических  заболеваний  в семье у 6 7 ,4 %  боль 

ных с аспи ри новой  астмой  н аряду  с вы явлением  

повыш енного уровня базального и наличием спе 

циф ических  ^ Е -а н т и т е л  у этих пациентов. За и н тере 

с о в а н н о с ть  р е а г е н за в и с и м ы х  и м м ун ол оги ч еск и х  

механизм ов при аспириновой астме подтверж далась 

и сообщ ениям и об обнаруж ении  специф ических 1^Е- 

антител  к дериватам  аспирина [67].

В о зм о ж н о с т ь  с о ч ета н и я  б рон хи ал ьн ой  астмы, 

обусловленной  ^Е -за в и с и м ы м и  реакциями, с нару 

ш ениями м етаболизм а арахидоновой кислоты  полу 

чила в последнее время подкрепление результатами 

м олекулярно-генетических  исследований. Ген, кон 

тролирую щ ий выработку энзима, ответственного за  

продукцию лейкотриенов , ЬТ -С4-синтетазы, локали 

зован  на длинном плече хромосомы 5 (регион 5р35)

и вплотную примыкает к кластеру  генов цитокинов 

[68], обеспечиваю щ их гиперпродукцию IgE и реали 

зацию отдельных этапов воспаления при атопичес 

кой б ронхи альн ой  астм е. В н ед ав н ей  работе

A .C ow burn и соавт . [69] сообщ или о выявлении  ал 

лельного варианта гена ЬТ -С4-синтетазы, повыш аю 

щего транскрипцию  энзима, и ассоциированного с 

а с п и ри н ов ой  н е п е р е н о с и м о с т ь ю .В ы я в л е н н а я  нами 

об щ н ость  и м м у н о ге н е т и ч е с к и х  м а р к ер о в  (HLA- 

DRB1*04, DRB1*07, DRB1*11, D R B 1*15) при раз 

личных вариантах  бронхиальной астмы —  атопичес 

кой и аспириновой —  о б ъясн я ет  частоту  сочетания 

атопии с непереносимостью  нестероидных противо 

воспалительных препаратов  у детей .

Таким образом, многообразие и слож ность  генети 

ческой  регуляции  патол огич еского  п роцесса  при 

бронхиальной астме определяют необходимость даль 

нейшей разработки и расш ирения представлений о 

механизмах наследственного предрасполож ения при 

этом распространенном заболевании. Новые знания в 

этой области позволят приблизиться к реш ению во 

просов первичной профилактики и ранней диагности 

ки бронхиальной астмы, что особенно актуально для 

пациентов детского возраста, а т ак ж е  будут способ 

ствовать оптимизации терапии  заболевания.
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AN IMPORTANCE OF ECOLOGY FACTORS IN CHILDHOOD BRONCHIAL ASTHMA

Yu.L .M izern itsky

S u m m a r y

A role of eco logy factors in childhood bronchial asthma developm ent is discussed considering data of ep i

dem io logy and im m unology studies. This disease is a sensitive biological m arker of ecologica l troub les. Its 

w ide spread is closely related to a total air pollution level. The im m unological studies perform ed proved the 

chem ical industry allergens (nickel, chrom e, form aldehyde) sensitizing an organism  to contribu te the childhod 

bronchial asthma occurrence. Such immune techniques as a specific mode of com plem ent-b ind ing reaction 

(CBR) or a specific  IgE-binding reaction with a chem ical allergen in v itro  allow detection o f chem ical industry 

allergens sensitizing in children. Pathogenic s ignificant immune criteria of sensitizing to  industry pollutants are 

anti-hapten antibodies high titre  (CBR, 1:160 and more) com bined w ith an increased concentration o f serum 

tota l IgE level and the e ffec t o f specific IgE binding w ith the corresponding chem ical allergen in vitro. Such 

high anti-hapten antibody levels (1:160 and more) were revealed in 15% and the specific  IgE binding w ith var 

ious haptens in vitro took place in 18 -24%  of bronchial asthm atic children. Equally w ith atm ospheric air po llu 

tion an im portant role of air quality inside build ings was shown.

Р е з ю м е

На основании данных эпидемиологических и иммунологических исследований обсуждается роль эколо 

гических факторов при бронхиальной астме у детей. Это заболевание является чувствительным биологиче 

ским маркером экологического неблагополучия. Его распространенность у детей обнаруживает тесную 

связь с уровнем суммарного загрязнения атмосферного воздуха. Проведенные иммунологические иссле 

дования позволили доказать, что промышленные химические аллергены (никель, хром, формальдегид), 

сенсибилизируя организм, вносят вклад в формирование бронхиальной астмы у детей. Диагностировать 

сенсибилизацию к промышленным химическим аллергенам у детей позволяют такие иммунологические 

методы, как специфический вариант реакции связывания комплемента с химическими аллергенами и спе 

цифическое связывание IgE с химическим аллергеном in vitro. Иммунологическими критериями патогене 

тической значимости сенсибилизации организма промышленными загрязнителями окружающей среды 

являются: высокий титр выявляемых в РСК антигаптенных антител (1:160 и выше) в сочетании с повышен

ной концентрацией в сыворотке крови общего IgE и эффектом специф ического связывания IgE с соответ 

ствующим химическим аллергеном in vitro. Патогенетически значимые высокие титры антигаптенных анти 

тел (1:160 и выше) обнаружены у 15% детей, а специфическое связывание IgE к разным гаптенам in 

v i t r o — у 18-24%  детей, больных бронхиальной астмой. Наряду с загрязнением атмосферы показана 

важная роль качества воздуха внутри помещ ений в ф ормировании бронхиальной астмы у детей.


