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S u m m a r y

M o d e rn  im a g in a t io n s  c o n c e r n in g  th e  s t r u c tu r e ,  g e n e t ic s  a n d  f u n c t io n  o f  th e  m a in  c o m p le x  o f  

h y sto c o m p a tib ility  o f  th e  h u m a n  being  k n o w n  as a  H L A -sy stem  are  p re se n te d  in  th e  lec tu re . T o ta l m e th o d s  o f  

in v estig a tio n  o f  H L A -an tig en e s  co u p lin g  w ith  d iseases w ere  m e n tio n e d . D irec tio n s  o f  im m u n o lo g ic a l s tu d ies  d u rin g  

a llerg ical d iseases w ere  surveyed . R esu lts o f  co u p lin g  H L A -an tig en es  an d  po llinosis , b ro n ch ia l a s th m a , allerg ic  

c o n ta c t  d e rm a titis  e t al. w ere  observed . T h e  ap p lied  ro le  o f  H L A -m a rk e rs  w as sh o w n  in  p rog n o sis  o f  p red isp o s itio n  

to  a llerg ic  d iseases, in  p ro g n o sis  o f  th e  co u rse  c h a ra c te r  an d  th e  th e ra p y  efficacy , in  e s tim a tio n  o f  th e  o c c u p a tio n a l 

h az a rd  o f  p a th o lo g y  p rogressing .

Р е з ю м е

В л е к ц и и  д а н ы  с о в р е м е н н ы е  п р ед ст ав л е н и я  о  с т р о е н и и , г е н е т и к е  и  ф у н к ц и и  гл ав н о го  к о м п л е к с а  

ги с т о с о в м е с т и м о с т и  ч е л о в е к а  — си с те м ы  H L A . П р и в е д е н ы  о с н о в н ы е  м ето д ы  и зу ч ен и я  с в я зи  а н т и ге н о в  

H L A  с  за б о л е в а н и я м и . Р а с с м о т р е н ы  н а п р а в л е н и я  и м м у н о ген е ти ч е ск и х  и с с л е д о в а н и й  п р и  а л л е р ги ч ес к и х  

б о л е зн ях . О п и с а н ы  р езу льтаты  и зу ч ен и я  св я зи  H L A -а н т и ге н о в  с  п о л л и н о зо м , б р о н х и а л ь н о й  а с тм о й , 

а л л е р ги ч е с к и м  к о н т а к т н ы м  д е р м а т о зо м  и  д р . П о к а за н о  п р и к л а д н о е  з н а ч е н и е  H L A -м а р к е р о в  в п р о гн о зе  

п р ед р а с п о л о ж е н н о с т и  к  а л л е р ги ч ес к и м  за б о л е в а н и я м , п р о гн о зе  х ар а к тер а  т е ч е н и я  и  э ф ф е к т и в н о с т и  

т е р а п и и , о ц е н к е  п р о ф е с с и о н а л ь н о г о  р а з в и т и я  п ато л о ги й .

турой В О З, принятой на 1 1-м М еж дународном  рабочем 
с о вещ ан и и  в 1991 г. [16].

К I к л ассу  о тн о с я т ся  HLA-A, В и С -локусы  и их 
серологически  вы являем ы е антигены. П родуктом  генов 
кл асса  I яв л я ю тс я  гл и ко п р о теи н о в ы е  м о леку л ы  (мол. 
м асса  44  кД ),  э к с п р е сс и р о в ан н ы е  на м ем б р ан е  почти 
всех  яд р о с о д е р ж а щ и х  кл ето к  и с в я за н н ы е  с (Зг-микро- 
глобулином  (12  кД, ген на х р о м о со м е  15). Т я ж е л а я  
цепь состоит из трех  вн еклеточны х доменов ( a i ,  a 2 , аз),  
т р а н с м е м б р а н н о г о  р е ги о н а  и ц и т о п л а з м а т и ч е с к о г о  
участка. Р азнообразие  (полим орф изм) молекул связано 
с a i -  и а 2-доменам и. К I к л а с с у  о тн о с я т ся  и так 
назы в аем ы е  н е к л а сс и ч ес к и е  л о ку сы  HLA-E, HLA-F и 
HLA-G, ф у н кц и я  б елко вы х  пр о д у кто в  которы х  не 
ясна . П р ед п о л агается ,  что  H LA -G  б елк и  у ч аству ю т  в 
эм б р и о ген езе  и могут р е гу л и р о в а ть  и м м у н н ы е  взаи м о ­
отн о ш ен и я  в с и стем е  м а т ь — плод  [5]. Л о к у с ы  I класса  
HLA-H и HL A -J я в л я ю т с я  псевд оген ам и , не э к с п р е сс и ­
ру ю щ и м и ся  в виде б елк о вы х  п родуктов , на клеточной  
м ем бране .

Главный ком плекс гистосовм естимости М Н С  (M ajor 
H is to co m p a tib i l i ty  C o m p lex )  ч ел о в ек а , п ер во н ач ал ьн о  
вх о д и вш и й  в основном  в круг  и н тер есо в  тр а н с п л а н ­
тац и о н н ы х  им м унологов, в н а с то я щ е е  вр ем я  п р и в л е ­
к ает  все  больш ее  в н и м ан и е  и сслед о вател ей , р аб о ­
таю щ их в различных направлениях  медицины и биологии. 
Э тот  возрастаю щ ий  интерес об ъ ясн яется  обнаруж ением  
той  в а ж н о й  роли, которую  играет  М Н С  ч ел о в ек а  —  
си с те м а  H LA  ( H u m a n  L eu k o cy te  A n t ig e n s )  в поддер ­
ж а н и и  и м м у н о л о ги ч еско го  го м ео стаза  о рганизм а , а 
т а к ж е  в п р е д р ас п о л о ж е н н о с ти  к з аб о л ев ан и ям .

С и стем а  H LA  со сто и т  из групп генов, р асп о л о ­
ж е н н ы х  на коротком  плече  6-й хром осом ы  (рис.1 ) ,  его 
р а з м е р  с о с т а в л я е т  3 — 4 с а н т и м о р г а н а  ( с М )  и л и  
п р и м е р н о  4 0 0 0  к и л о б а з  ( т ы с я ч  п а р  о с н о в а н и й  
н у кл ео ти д о в) .  Гены или л о ку сы  систем ы  HL A входят  
в три  региона , каж д ы й  из которы х  и м еет  х ар ак тер н ы е  
генны е продукты  и ф ункции . Э ти  регионы  н о сят  н а з ­
вание: класс  I, класс  II и класс III. В табл.1 представлен 
п ер еч ен ь  ан ти ген о в  H LA в со о тв етстви и  с ном енкла-
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Т а б л и ц а  1 П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  1

Н о м е н к л а т у р а  H L A -а н т и г е н о в  (В О З , 1991) А В с D DR D Q D P

А В с D DR DQ D P

A l B5 C w l D w l DR1 DQ1 D P w l

А2 B7 C w 2 D w 2 D R  103 D Q 2 D P w 2

А 203 B 703 Cw 3 D\v3 D R 2 D Q 3 D Pw 3

А 210 B8 Cw 4 D w 4 D R 3 D Q 4 D Pw 4

A3 B 12 C w 5 D w 5 D R4 D Q 5 ( l )  D P w 5

А 9 B 13 C w 6 D w 6 D R 5 D Q 6 (1 ) D Pw 6

А 10 B14 C w 7 D w 7 D R 6 D Q 7(3)

A l l B I5 C w 8 D w 8 D R 7 D Q 8 (3 )

A 19 B 16 C w 9 (w 3 ) D\v9 DR8 D Q 9(3)

A 23(9 ) B 17 C w l0 (w 3 ) D w lO DR9

A 24(9 ) B 18 D w l l(w 7 ) DR 10

A 2403 B21 D w l2 DR 11(5)

A 2 5 (1 0 ) B 22 D w l3 DR 12(5)

A 2 6 (1 0 ) B 27 D w l 4 DR 13(6)

A 28 B 35 D w l 5 DR 14 (6)

A 29(19) B 37 D w l 6 DR 1403

A 3 0 (1 9 ) B 3 8 0 6 ) D w l7 (w 7 ) DR 1404

A 3 1(19) B 3 9 ( 16) D w l8 (w 6 ) DR 15(2)

A 3 2 ( 19) B3901 D w l9 (w 6 ) DR 16(2)

A 3 3 0  9) B 3902 D w 20 DR 17(3)

A 3 4 (1 0 ) B 40 D w21 DR 18(3)

A 36 B 4005 D w 22

A43 B41 D w 23 DR51

A 66(10) B 42

A 68(28) B 4 4(12) D w 24 D R52

A 6 9 (2 8 ) B 4 5 ( 12) D w 25

A 7 4 (1 9 ) B 46

B 47

B48

D w 26 D R53

B 4 9 (2 I)  

B5O021) 

B 5 1 (5)

Ш ирокие
сп ец и ф и ч ­

ности

С плиты  и ассоц и и рован н ы е 
антигены

* *
B 5102 A2 А 203 , А 210

B 5103 A9 А 23, А 24, А 2403

B 5 2 (5 ) A 10 А 25, А 26, А 34, А 66

B 53 A19 А 29, АЗО, А 31, А 32, А ЗЗ, А74

B 5 4 (2 2 ) A28 А 68, А69

B 5 5 (2 2 ) B5 В51, В52

B 5 6 (2 2 ) B7 В 703

B 57( 17) B12 В44, В45

B 5 8 ( 17) B14 В64, В 65

B 59 В 15 В 62, В 63, В 75, В 76, В 77

B 6 0(40) B 16 В 38, В 39, В3901 , В 3902

B 6 1 (40) B17 В 57, В58

B 6 2 (1 5 ) B21 В49, В 50, В 4005

B 6 3 (1 5 ) B22 В54, В 55, В56

B 6 4 (14) B 40 В60, В61

B 6 5 (1 4 ) B 70 В 71, В72

B 67 C w 3 C w 9, C w lO

B 70 DR1 DR 103

B 7 1 (7 0 ) D R 2 DR 15, D R 16

B 7 2(70) DR3 DR 17, DR 18

B 73 DR5 D R 11, D R 12

B 7 5 (1 5 ) D R 6 DR 13, D R 14, DR 1403 , D R 1404

B 7 6 (1 5 ) DQ1 D Q 5, D Q 6

B 7 7 (1 5 ) D Q 3 D Q 7, D Q 8, D Q 9

B7801 D w 6

D w 7

D w l8 , D w l9  

D w l 1, D w l7

Bw 4

B w 6

Bw 4:

B\v6:

следую щ ие сп ец и ф и ч н ости  со д е р ж а т  эпитоп ы  B\v4 и B\v6:

В5, В 5102 , В 5103 , В 13, В 17, В 27, В 37, В 3 8 (1 6 ), В 4 4 (1 2 ), В 47, В 4 9 (2 1 ), 
В 51(5 ), В 5 2 (5 0 ), В 53, В 5 7 (1 7 ), В 5 8 (1 7 ). В 59, В 6 3 (1 5 ), В 7 7 (1 5 )

и А9, А 2 3 (9 ), А 2 4 (9 ), Л 2403 , А 2 5 (1 0 ), А 3 2(19):

В7, В 703 , В8, В 14, В 18 , В 22, В 35, B 3 9 ( I6 ) , В 3901 , В 3902 , В 40, В 4005, 
В 41, В 42, В 4 5 (1 2 ), В 46 , В 48, В 5 0 (2 1 ), В 5 4 (2 2 ), В 5 5 (2 2 ), В 5 6 (2 2 ), 
В 6 0 (4 0 ), В 61(4 0 ), В 62( 15), В 6 4 (1 4 ), В 6 5 (1 4 ), В 67, В 70, В 7 1 (7 0 ), В 72(70), 
В 73, В 7 5 ( 15), B 7 6 U 5 ), В7801

См. продолжение таблицы.

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой помечены антигены, являющиеся 
не сплитами, а вариантами широкой специфичности.

Регион  кл асса  II (D -регион) систем ы  HL A состоит 
из ш ести  субрегионов: DR, D Q , D P , D O , D M  и DN. 
Гены первых трех субрегионов кодируют HLA-молекулы, 
антигенны е спец и ф и чн ости  которы х хар актер и зу ю тся  
вы р аж ен н ы м  п о лим орф изм ом  (см. таб л .1 ) .  К ним отно ­
с ятся  вы явл яем ы е  сер о ло ги ч ески  ан тигены  HLA-DR и 
-DQ, а т а к ж е  опр ед ел яем ы е  в клеточно-опосредован ­
ных реакц и ях  сп ец и ф и ч н о сти  H L A -D w  и HLA-DP. 
С ледует  отм етить, что  на карте  D -региона (см. рис.1) 
нет отдельного  л о ку са  D. У стан овлен о , что  роль HLA- 
D w -ан ти ген о в  в ы п о л н я ю т  м о л е к у л я р н ы е  продукты  
л о к у с о в  D R и D Q , э п и то п ы  к о т о р ы х  в кач еств е  
и м м у н о д о м и н ан т н ы х  д е т е р м и н а н т  о б н а р у ж и в а ю т с я  
как  сп ец иф ичности  H L A -D w  в см еш ан н о й  культуре 
лим ф оцитов  при ти п и р о в ан и и  гом озиготны м и  типи- 
рую щ им и клеткам и . Ф у н к ц и я  генов D O B , DN A, DM A 
и D M B  в н асто я щ ее  вр ем я  не определена . Генные 
продукты класса  II экспрессирую тся  в качестве  димеров 
на клеточной  м ем бран е  В -лим ф оцитов  (Л ф ), клеток 
макрофагально-моноцитарной системы, активированных 
Т-Лф . О ни  со сто ят  из двух  н е к о в ал ен тн о  связанны х 
цепей гликопротеинов: а -цепи  (34 кД) и ß-цепи (29 кД). 
К а ж д а я  цепь с о д ер ж и т  по два  вц екл ето ч н ы х  домена, 
тран см ем б р ан н ы й  и ц и то п л азм ати ч еск и й  участки . На 
схем е  HLA-D-региона (см. рис .1 )  п оказан ы  гены, коди ­
рующие полипептиды а -  и ß -цепей (гены А и В соот ­
в етствен н о )  м олекул  II кл асса  HLA. Н априм ер: ген 
DRA кодирует ос-цепь молекулы DR, ген DRB1 —  ß-цепь.

П олим орф изм  м олекул  H LA-DR  с в я за н  с вар и а ­
бельным вн екл ето ч н ы м  ß i -доменом на N -терминаль- 
ном конце ß -цепи, п о л им орф изм  ж е  м олекул  HLA-DQ 
и D P  —  с обеим и цепями, с их вари аб ель н ы м и  oci- и 
ß i -доменами. Р а зн о о б р а зи е  D R -антигенов  с DR1 по 
DR18 (см. табл. 1) кодируется аллельны ми вариантами 
DRB1 гена. DRB3-reH д ете р м и н и р у е т  D R 52, а такж е  
D w 24, D w 2 5  и D w 26  специ ф и чн ости ; ген DR B4 —  
DR 53 специф ичность , ген D R B 5 —  DR51 сп ец и ф и ч ­
ность  [16]. О б н а р у ж е н ы  р азл и ч и я  в стр у кту р е  DR- 
субрегиона  кл асса  II в зави си м о сти  от D R-гаплотипов, 
которые объясняю т ассоциацию специфичностей  DR52 
с DR3, DR5, DR6; D R 53 с DR4, DR7, DR9 и др. [16].

К ак у к азы в ал о сь  вы ш е, сер о ло ги ч ески е  методы и 
клеточны е тесты  я в л я ю т с я  главны м и  кл иническим и  
м етодам и для  у с тан о в л ен и я  п о л и м о р ф и зм а  антигенов 
II кл асса  HLA. З н а ч и тел ьн ы й  прогресс  в этой  области  
связан  с прим ен ен и ем  в последние  годы м олекулярно-
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В скобках  —  к о ли ч ество  вы являем ы х  антигенов . О б озн ачен и я  в д етали зован н ой  схеме 

генов класса  II: черны й прям оугольни к —  эк сп ресси рую щ и еся  гены, белы й —  псевдогены , 

заш трихованны й —  н еэксп ресси рую щ и еся гены с  неи звестной  ф ункци ей . В ск обках  —  

количество алл ел ей .

биологических методов  Д Н К -типирования  аллелей . 
Современная номенклатура аллелей HLA представлена 
в работе  J .B o d m e r  и соавт. [16].

Н едавно  о б н ар у ж ен ы  новы е локусы, не входящ ие 
ни в кл асс  I, ни в кл асс  II, но расп о ло ж ен н ы е  среди 
генов кл асса  II (см. рис. 1 ). К ним отн осятся  гены ТА Р 1 
и ТАР2 (T ransporte r  associa ted  with  Antigen  Processing), 
п р и н ад леж ащ и е  сем ей ству  AB C (A TP binding  ca sse t te ,  
АТФ-связывающая кассета) —  транспортеров. Белковые 
продукты э ти х  генов явл яю тся  м ем браноассоцииро ­
ванными транспортны ми протеинами, ответственными 
за  тран сп о р ти р о в ан и е  образованны х  в цитоплазм е 
антигенных пептидов в эндоплазматический  ретикулум, 
где они связы ваю тся  с м олекулам и  HLA класса  I для 
последующей презентации Т-Лф. Протеосомсвязанные 
гены L M P 2  и L M P 7  (Large  M ult ifunc tiona l  P ro tease )  
кодирую т белки, т а к ж е  участвую щ ие в процессинге 
(пер ер аб о тке)  антигенов . Рядом  с локусом  D PB2 в 
сторону  центром еры  вы явлен  ген CO LI 1А2, коди ­
рую щ ий аг -ц еп ь  11 ф р агм ента  коллагена. Н ахож дение  
данного гена в систем е  HLA м о ж ет  отчасти  объясн ять  
наличие  ассоциаций  H LA -антигенов II класса  с д иф ­
ф узны м и заб о л ев ан и я м и  соединительной  ткани.

Регион III кл асса  с о д ер ж и т  гены, непосредственно 
вовлеченны е в им мунную  функцию . О н вклю чает 
структурн ы е  гены для  ком понентов комплем ента: С2,

С4А, С4В, Bf, белков  теплового  ш ока (70 кД): H sp70  
(1,2, Н о т )  и гены ф акторов  некроза  опухолей  TN FA  
и TN FB , кодирую щ их м олекулы  ках екти н а  (T N F -a )  и 
лим ф отоксина  (TNF-(3). Кроме того, сюда входят гены 
21-гидроксилазы, одного из вариантов цитохрома Р-450, 
CYP21 (или  21В) и C Y P21P  (или  21 А). П оследний 
явл яется  псевдогеном. В этом регионе о бнаруж ены  
гены с неизвестной  ф ункцией  RD (R ep ea t  D im er) и 
ВАТ (HLA-B A ssoc ia ted  T ran sc r ip ts ) .

Н аследование  HL A-генов происходит по кодоми- 
натному типу, при котором у потом ства  в одинаковой 
степени  эксп ресси рую тся  H LA-аллели, полученны е от 
каж дого  из родителей. К ом бинация ал лел ей  из разны х 
локусов на одной хромосоме, н о сящ ая  н азван и е  HLA- 
гаплотип , н а с л е д у е т с я  блоком . В р е д к и х  сл у ч а я х  
кроссинговера наследование блоком наруш ается, обра ­
зу ется  реком бинантны й гаплотип.

Н аиболее  прим ечательной  чертой системы  HLA 
явл яется  ее чрезвы чайны й полиморф изм , обеспечи ­
ваю щ ий вы сокую  степень  индивидуальности  человека  
по антигенам  HLA. С оврем енная  ном енклатура  вклю ­
чает  161 антигенную  специф ичность  и 280  аллелей  
(вы являем ы х  при Д Н К -типировании). Из известны х 
антигенов I и II классов теоретически  могут быть 
составлены  более  500 млн. р азличны х  комбинаций. 
Г енетический  полиморф изм  системы  HLA является  
следствием ее функции и отраж ает  селективные преиму ­
щества такой структуры. К аж дая этническая  популяция 
имеет характерные для нее частоты встречаемости  HLA- 
антигенов.

В аж ной  х арактеристикой  H L A -комплекса явл яется  
так ж е  гам етная  ассоциация м еж ду  определенными 
парами аллелей  из разны х локусов, которая  вы ра ­
ж а е т с я  в более частой, чем ож и д ается  при случайном  
сочетании, встречаемости этих аллелей на одной хромо ­
соме, т.е. в HL A-гаплотипе. Р азн и ц а  м еж ду  наблю ­
даем ой и ож идаем ой  частотой  их совместной встре ­
чаемости дает количественную характеристику гаметной 
ассоциации и н азы вается  п о казателем  или величиной 
неравновесного  сцепления аллелей . О днако больш ин ­
ство пар аллелей не проявляет неравновесного сцепления. 
Н апример, из более 1000 возм ож ны х парны х ком би ­
наций HLA-аллелей  локусов А и В у европеоидов 
только около 20  показы ваю т значительную  гаметную 
ассоциацию . К аж дая  популяция им еет характерны е 
группы аллелей  в неравновесном  сцеплении  и соответ ­
ственно частоты  H LA-гаплотипов. Д л я  европеоидов 
наиболее  характерны  парны е ассоциации: А 1 — В8, 
В8— D R 3  (D w 3 ) ,  D R 3 — D Q 2 ; А З— В7, В7— D R 2  (D w 2 ) ,  
D R 2 — D Q 1 . В распределении частот гаплотипов разные 
популяции имею т больш е индивидуальности , чем в 
распределении аллелей  локусов HLA.

М Н С  человека играет центральную роль в индукции 
и регуляции иммунного ответа . Систем а HLA ^и ее 
молекулярны е продукты вы полняю т ряд  важ нейш их  
функций, среди которых: запуск и генетический контроль 
иммунного ответа , обеспечение взаим одействия имму- 
ноком петентны х клеток, регуляция процессов их акти ­
вации и др. (см. более подробно [5,14]. В аж н ая  роль 
системы HLA состоит в том, что  она контролирует
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BiPAP S/T-D

BiPAP S /T -D  о б е с п е ч и в а е т  э ф ф е к ­
ти в н ую  н е и н в а зи в н у ю  р е с п и р а т о р ­
ную  тер ап и ю .

REMstar Choice

R E M sta r C ho ice  л уч ш и й  вы б ор  при 
л е чении  с и н д р о м а  а п н о э  во врем я 
сна  в д о м а ш н и х  усл о в и я х .

апьмс енс
Медицинское Оборудование. Диагностика и Лечение

СП П ульм оС енс, 1 0 5 0 7 7 ,а /я 2,
г. М о скв а , 11 -я  П а рков ая  ул .,
д . 3 2 /6 1 , ко р п . 2.
те л .(0 9 5 )4 6 1  90  45 , 4 6 5 8 3 8 5  
ф а кс .(09 5 ) 461 37  41

BiPAP S/T-D Hospital System - первый аппа­
рат вентиляции легких с поддерживающим 
давлением (pressure support) специально 
разработанный для неинвазивной терапии 
с помощью носовых и лицевых масок, поз ­
воляющий отдельно регулировать инспира- 
торное (IPAP) и экспираторное (ЕРАР) дав­
ление в дыхательных путях. Применяется у 
взрослых и детей для лечения вентиляци­
онных расстройств дыхательной системы в 
терапевтической клинике, интенсивной те ­
рапии и реанимации, а также для лечения 
синдрома апноэ во время сна.
Обеспечивает 4 основных режима спонтан­
ной вентиляции легких с поддержйвающим 
давлением (в том числе СРАР). Пбзволяет 
мониторировать и регистрировать давление 
в дыхательных путях, дыхательный объем и 
величину утечки.

REMstar Choice - портативная система для 
создания постоянного положительного дав­
ления в дыхательных путях (СРАР). 
Применяется для лечения вентиляционных 
расстройств дыхания. Самый удобный и эф­
фективный способ лечения нарушений дыха­
ния во время сна, в том числе обструктивной 
и смешанной форм апноэ. Имеет наилучшие 
характеристики и обеспечивает наибольший 
комфорт для пациента: носовые маски со 
всеми приспособлениями, дистанционное уп ­
равление уровня давления и времени дости ­
жения его исходной величины, возможность 
использования простого но высокоэффектив­
ного увлажнителя, тихая работа, широкий ди ­
апазон поддерживающего давления (от 2.5 
до 20 см Н 2 0 ) ,  стабильный уровень установ­
ленного давления в дыхательных путях даже 
при возникновении утечки.
Применяется у взрослых и детей в клиничес­
ких и домашних условиях.
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Т а б л и ц а  2

С т а т и с т и ч е с к а я  о ц е н к а  H L A -а с с о ц и а ц и й

Ч еты рехп ольн ая  таб л и ц а 

"2  х  2"

Частота антигена у больных (hp) 

и в контроле (hc)

Относительный риск (RR)

Атрибутивный риск (8)

Этиологическая фракция (ЕР, RR >  1)

П ревентивная фракция (РР, И К <  1)

Абсолютный риск (АР,
Р —  частота заболевания в популяции)

Вероятность заболевания при наличии
ассоциированного HLA-антигена ( P D / А )

Вероятность заболевания при отсутствии
HLA-ассоциированного антигена ( P D / А )

синтез  ф акторов  ком плем ента , вовлеч ен н ы х  как  в 
кл асси ч еск и й  (С2, С4А, С 4В ), т а к  и в альтерн ати вн ы й  
(ВО пути  а кти в ац и и  ком плем ента , и ф акто р о в  некроза  
опухолей . Т аким  образом , ком плекс  Н ЬА  явл яется  
сл о ж н о й  м н огоаллельной  систем ой , продукты  которой  
играют важнейш ую  роль в функционировании иммунной 
системы .

Ч р езвы чай н ы й  п о лим орф изм  систем ы  Н ЬА  ш ироко 
используется для  изучения генетических основ предрас ­
полож енности  к заболеваниям . Благодаря  тесной связи 
меж ду структурой и функцией НБА, ее роли в иммунном 
ответе , Н Ь А -м аркеры  многих заб о лев ан и й , в первую  
очередь з а б о л е в ан и й  с н ар у ш ен и ем  им м унитета , р ас ­
с м атр и в аю тся  в кач еств е  м аркеров , им ею щ их п ато ­
генетическое зн ачение [1,2]. И сследования ассоциаций 
НБА-антигенов с заболеваниям и, проведенные в разных 
п оп уляц и ях , вы яви ли  в а ж н у ю  особенность . В п о п у л я ­
циях, различаю щ ихся  по НЬА -генетическому профилю, 
могут в ы я в л я ть ся  разны е Н ЬА -м аркеры  одной и той 
ж е  б олезни  [1,14,27].

П р и м е н я ю т ся  два  метода или подхода для  изу ч ен и я  
связи  Н ЬА  и болезни: поп уляц и он н ы е  и сследования  
(эпидемиологический подход) и семейны е исследования 
(ген ети чески й  подход). Э п и дем иологический  подход

H LA -антигены

+ -

Б ольны е а b

К онтроль с (1

а,Ь,с,(1 —  ко л и ч ество  индивидов

я
Нр~ а  + Ь

(1)

kC = ~ L lс + d
(2)

RR = 1 2 iA  (Woolf) 
b x  С

(3)

_ ^ a + 0,5 d  + 0,5 / j r I# \
RR  = --------- x ----- —  (H aldane)

6 +  0,5 с +  0,5
(4)

5 h p - h c
1 - h e

(5)

R R ~  1 * 
EF=  RR X h P

(6)

r r  ( i -  RR) hP
RR  (1 — hp) +  hp

(7)

AR  ~ hp F 1 hc (8)

A R  = R R x F  (1 -  EF)

AR  = R R x  F / (\ -  PF)

PD /  A+ — т—  
hp Pa + he (1 -  Pa)

(9)

Pa — вероятность “a  priori”

p D l A - ___________U - b l P a _________
(1 - h p ) P a + {  1 ~ h c ) {  1 -  Pa)

(10)

у с та н а в л и в а е т  наличие  ассо ц и ац и й  м еж д у  заб о лева ­
нием и HLA-антигеном в результате  сравнения частот 
H LA -антигенов у больны х и здоровы х лю дей. П ока ­
за тел ем  р а зл и ч и я  эти х  ч асто т  с л у ж и т  величина  отно ­
сительного  р иска  (RR —  re la tive  risk) , отраж аю щ ая  
в ы р а ж е н н о сть  ассоциаций . В ел и ч и н а  RR показы вает , 
во сколько  раз больш е и м еется  риск  р азв и ти я  заб о ле ­
ван и я  в случае  п р и су тств и я  в ф ен о ти п е  определенного 
H L A -ан ти ген а ,  чем  при  его  о т с у т с т в и и  ( т а б л .2). 
О тн о си тел ьн ы й  риск  —  с т а т и с т и ч е с к а я  величина, ее 
достоверность проверяется  по критерию  % или точному 
тесту  Ф и ш ер а , с поправкой  на ко л и ч ество  сравни ­
ваем ы х  антигенов  [6].

В н асто ящ ее  врем я  не о б н а р у ж е н о  абсолю тной  
ассоциации, которая означала  бы, что каж ды й человек, 
в ф енотипе  которого п р и су тств у ет  ассоциированны й 
с заб о л ев ан и ем  H L A -антиген, я в л я е т с я  больным или 
п отенциально  больным. П р и н я т а  о б щ ая  концепция, 
что п р ед р асп о л о ж ен н о сть  к заб о л ев ан и ю  обусловлена 
геном (Ds —  d isease  su scep t ib i l i ty  g e n e ) ,  который 
находится  в н ер авн о весн о м  сц еп лен и и  с известным 
H LA -геном. Т акой  D s-ген не о б язател ьн о  является  
геном иммунного  ответа . Д л я  о б о зн ач ен и я  степени 
вы р аж ен н о сти  нер авн о весн о го  с ц еп л ен и я  м еж ду  HLA-



Т а б л и ц а  3

Д и а гн о с т и ч е с к о е  з н а ч е н и е  т е с т и р о в а н и я  H LA  —  
В 2 7 -ан ти ген а  п р и  а н к и л о зи р у ю щ е м  сп о н д и л и те

П редварительн ая 

вероятн ость  "a priori" 

ан килози рую щ его 

спон дилита

В ероятность  ан килози рую щ его спондилита у  ли ц  

с  ф енотипам и HLA:

В 27+ В 2 7 -

0,20 0,738 0,026

0,40 0,882 0,068

0,50 0,918 0,098

0,60 0,944 0,140

0,80 0,978 0,303

геном и D s-геном введено понятие силы ассоциации 
или атрибутивного  риска . В еличина атрибутивного  
риска (б) м о ж ет  им еть зн ачен и е  от 0 до 1 и показы ­
вает, какой из ассоциированны х с болезнью  HLA- 
антигенов имеет большую силу ассоциации. Величина 8=1 
означала бы, что данный HLA-ген и является Ds-геном.

При ан али зе  связи  HL A-антигенов с заболеванием  
используются две  дополнительны х меры: этиологи ­
ч еская  ф р а к ц и я  и п р е в е н т и в н а я  ф р а к ц и я  [18]. 
Этиологическая  ф ракция  (EF —  etiologic fraction) как 
показатель силы ассоциации  по-своему смыслу сходна 
с понятием атрибутивного  риска и вы числяется  при 
положительной ассоциации  (RR > 1). В еличина EF 
показывает ту  ч асть  больных, среди им ею щих ассо ­
циированный с болезнью  HL A-ген, у которых заболе ­
вание возни кло  им енно  благодаря наличию  данного 
HLA-гена или сегрегирую щ его с ним гена предрас ­
полож енности  к заболеванию .

Если и м еется  отри ц ательн ая  ассоциация  (RR < 1), 
определяется величина  превентивной  ф ракции  (PF  —  
preventive fraction). В еличина PF  показы вает  ту часть 
случаев, когда заб о лев ан и е  не развилось, благодаря 
наличию ассоциированного  HL A-гена (или сегреги ­
рующего с ним гена р езистентности  к заболеванию ) 
из всех гипотетических  случаев  заболевания , которые 
наблю дались бы среди  лиц , им ею щ их  а с со ц и и р о ­
ванный с болезнью  H L A -ген, если  бы не действовали 
HLA-сцепленны е защ и тн ы е  факторы.

На основании  популяционны х исследований можно 
определить способ наследования HLA-ассоциированного 
Ds-гена и ч асто ту  D s-гена в популяции, что им еет 
большое значение для популяционного прогноза [10,26].

При сем ейны х и сследованиях  определяется  не ас ­
социация, а сцепление заболеваний  с HLA-гаплотипом. 
В этом сл у чае  связь  с HLA вы р аж ается  в том, что 
определенный HLA-гаплотип сегрегирует в семье вместе 
с за б о л е в ан и е м . С ем ей н ы е  и ссл ед о в ан и я  важ н ы , 
например, в том случае , если  D s-ген, хотя  и находится 
рядом с определенны м  H L A -геном, но не имеет или 
имеет с ним незн ачи тельн ое  неравновесное сцепление 
и поэтому не вы я в л я ется  при популяционном  анализе . 
Разработаны  методы определения  генетического  сцеп ­
ления: м етод  м аксим альной  вероятности  “Lod s c o re s” , 
метод пар сибсов и другие, а т ак ж е  методы уста ­

н овл ен и я  способа  н а с л е д о в а н и я  H L A -сцепленного  
D s-гена [12,24,27].

В аж ное значение  с практической  точки зрения 
и м еет  вопрос о д и а гн о ст и ч е с к о й  ц ен н о сти  FILA- 
ти п и р о в ан и я .  В озьм ем  п р и м ер  с ан ки л о зи р у ю щ и м  
спондилитом, имею щим очень сильную ассоциацию  с 
антигеном  HLA-B27 [27]. Антиген HLA-B27 встре ­
ч ается  прим ерно  у 9 0 %  больных анкилозирую щ им 
спондилитом в кавказоидной  популяции, в здоровом 
ж е  контроле  прим ерно  у 8 % .  RR будет равен 103,5. 
Абсолютный или индивидуальный риск (см. т аб л .2) 
заболеть здоровым людям, имеющим этот HLA-антиген 
(при условии, что, например, частота болезни в данной 
популяции  F равна 1 / 1 0 0 0 )  будет равен 1 % . Эта 
прогностическая величина мож ет в значительной сте ­
пени варьировать  в зависим ости  от частоты  болезни 
в популяции, пола, возраста  и других факторов.

Ц енность HLA-типирования  в диагностике главным 
образом зависит от вероятности “a  priori” (см. табл.2), 
основанной  на клинических, лабораторны х и других 
находках, указы ваю щ их на то, что данный пациент 
болен [27]. В нашем примере (табл.З),  если  врач  после 
обследования больного только на 5 0 %  уверен в диагнозе 
анкилозирую щ его  спондилита (“a  priori” вероятность  
0 ,5 % ) ,  то обнаруж ение  в ф енотипе FILA-антигена В27 
увеличивает  вероятность  до 9 1 ,8 % . С другой стороны, 
если тест  отрицательны й (т.е. антигена  В27 нет), тогда 
имеется только 9 ,8 %  вероятности наличия данного 
заболевания.

Как указы валось выше, ни одна из вы явленных 
ассоциаций не явл яется  абсолю тной . М о ж н о  предпо ­
л ож ить  несколько причин, объясняю щ их неполную 
ассоциацию:

1. Д л я  проявления заболевания  могут требоваться  
и другие гены, не сцепленны е с HLA, которые сегре ­
гируют независимо от HLA-сцепленны х генов.

2. Роль внеш несредовых факторов. П роявление  за ­
болевания может варьировать в зависимости от времени 
экспозиции, адекватности  дозы и путей проникно ­
вения такого фактора  в организм человека.

3. Гетерогенность заболевания.
4. Отсутствие (или слабое) неравновесного сцепления 

м еж ду HL A-генами и D S -генами.
5. С труктурны й полиморфизм H LA-антигенов, не 

распознаваем ы й обычно приняты ми методами типи- 
рования.

Учитывать эти  причины крайне важ но, особенно 
при изучении  многофакторны х патологий, к которым 
относятся  аллергические заболевания .

Успехи в изучении  ассоциаций  HLA-антигенов с 
р а зл и ч н ы м и  з а б о л е в а н и я м и ,  о б н а р у ж е н и е  генов  
иммунного ответа, сцепленны х с главным комплексом 
гистосовместимости мышей Н-2, и Н-2 сцепленного 
контроля IgE-ответа мышей на низкие  дозы компл ­
ексны х белковых антигенов, а т ак ж е  многочисленные 
наблю дения  о наличии генетической предрасполож ен ­
ности к аллергии послужили стимулом для проведения 
иммуногенетических исследований при аллергических 
заболеваниях  у человека.



Т аки е  и сслед о ван и я  начал и сь  в 1971 — 1972 гг. по 
трем  основны м  направлениям :

1. И з у ч е н и е  г е н е т и ч е с к о г о  к о н т р о л я  у р о в н я  
сы вороточного  IgE;

2. Попы тки идентифицировать Ir-гены (Im m une  res ­
ponse g e n e s )  у  ч ел о в ек а  на модели аллергии ;

3. П о и ск  ассоциаций  м еж ду  аллерги чески м и  заб о ­
л е в а н и я м и  и ан ти ген ам и  систем ы  HLA.

В едущ ая  роль  ген ети ч ески х  ф акторов  в сравнении  
с факторами окруж аю щ ей среды в определении общего 
у ровн я  IgE бы ла  д о к а зан а  при  изучении  м онозиготны х 
и дизиготных близнецов, при семейны х исследованиях, 
при  о бследовании  разл и чн ы х  расовы х групп. П роти ­
воречивы е свед ен и я  принес  анализ  способа наследо ­
в ан и я  гена (генов),  контролирую щ его  это т  уровень. 
П редложены модели аутосомно-рецессивного, аутосомно- 
дом инантного , кодом инантного  типов наследования , 
о б н а р у ж е н  т а к ж е  п о л и ге н н ы й  ко м п о н ен т , пом имо 
главного  регулирую щ его  л окуса . В ы сокий  у ровень  IgE 
м о ж ет  по -разном у н аслед о ваться  в разны х семьях. 
Б ы ло  показано , что  ген ети чески й  контроль  общего 
уровн я  IgE-продукции не сцеплен  с HLA.

Б ольш ое  зн ач ен и е  д л я  о б н а р у ж е н и я  и х а р а к те р и с ­
тики  Ir-генов ч ел о в ек а , связан н ы х  с систем ой  HLA, 
им ело  и сслед о ван и е  ген етического  контроля  спец и ф и ­
ческого  им мунного  ответа  на вы сокоочищ енны е ан ти ­
генные фракции пыльцы некоторых растений [21— 23].

И зучение иммунного ответа  на конкретный аллерген 
(аллергенную фракцию ) проводилось с использованием 
кожны х и радиоиммунных тестов у  клинически здоровых 
л и ц  и больны х поллинозом , п о казавш и х  при обследо ­
вании  п о л о ж и тел ьн у ю  кож н ую  реакцию  с грубым 
экстр акто м  ал лергена , например: амброзии, райграса . 
З а те м  среди  них  вы д еляли сь  две  группы: сен си б и л и ­
зи р о ван н ы х  к изу ч аем о й  вы сокоочищ енной  ф ракции  
и не сен си б и л и зи р о ван н ы х  к ней. В эти х  двух группах 
ср авн и вал о сь  расп р ед ел ен и е  HL A-антигенов.

П р и  и з у ч е н и и  и м м у н н о го  о тв е та  на м инорны й  
аллерген  пы льцы  ам брозии  Ra 5 (A m b а V —  am brosia  
artem isiifol ia  по но м ен клату р е  аллергенов  [20]) по 
уровню IgE и IgG -специф ических антител  D .M arsh  et al. 
об н ар у ж и л и  очень сильную  ассоциацию  с антигеном  
HLA-Dw2 (критерий преобладания или относительный 
риск  RR-65) и DR2. В д альн ей ш ем  была обн ар у ж ен а  
д а ж е  более  в ы р а ж е н н ая  связь . А нализ  полим орф изм а  
длин  р естр и ктн ы х  ф рагм ентов  (м етод  R FLP) с исполь ­
зован и ем  зондов DRB1 и DQB1 п оказал , что одно ­
временная встречаемость фрагментов DRB1 Eco RI 6,5 kb 
и DQB1 Eco RI 2,3 kb им еет  очень сильную  ассоци ­
ацию (R R =  172,5) с иммунны м ответом  на антиген  Am b 
а V. В другой серии  опытов  с анализом  рестрикции  
им мунного  ответа  продем онстрировано , что  молекулы  
HLA-DR2, D w 2 и D R w 52b  я в л яю тся  главны м и продук ­
там и  генов  им мунного  о твета  на это т  аллерген  [22].

С антигенами HLA-DR2 такж е  вы явлена  связь ответа 
на аллергены  пы льцы ам брозии  A m b р V, A m b t V. 
Иммунны й ответ на аллергены пыльцы райграса Lol р I 
(Rye I), Lol р II (Rye II), Lol р III (Rye III) ассоциирован с 
HLA-антигенами D R 3 /D w 3 .  С антигеном HLA-DR5 связан 
ответ на ал лер ген  пы льцы ам б р о зи и  A m b а VI (Ra 6)

и райграса  Lol р III (Rye III), с антигеном  HLA-DR7 — 
ответ на аллерген  пы льцы кедра J u n  s I. В японской 
популяции  о б н ар у ж ен а  ассо ц и ац и я  (н егати вн ая )  ан ­
тигена  H LA -D Q w 3 с иммунны м ответом  на аллерген  
из пыльцы японского  кедра [25]. В последнем  случае 
речь идет об ассоциированны х с HLA Is-генах (Im m une 
sup ress io n  g en es ) ,  кон троли рую щ и х  неотвечаем ость  
на данны й аллерген  вследстви е  акти вн ой  супрессии.

Результаты популяционных исследований показали, 
что связь  H LA-антигенов с ответом  на аллергены  
наиболее  вы р а ж е н а  при и сп о л ьзо ван и и  низком оле ­
кулярны х  м инорны х аллергенов . С у в ел и ч ен и ем  моле ­
кулярной комплексности аллергена, выраженность связи 
и м е л а  т е н д е н ц и ю  к с н и ж е н и ю  и и с ч е з н о в е н и ю .  
Н априм ер , в п опуляционны х  и сслед о ван и ях  не об ­
н ар у ж ен о  ассоциации  H L A -антигенов с иммунным 
о тв ето м  на а л л е р ге н  а м б р о зи и  A gE , обладаю щ и м  
основной ( 9 0 % )  аллергенной  активностью  грубого 
э к с тр а к та  пыльцы.

В сем ейны х и сслед о ван и ях  у стан о ви ть  сцепление 
иммунного ответа  на кон кретн ы е  ал лер ген ы  с HLA 
удавалось  д алеко  не всегда, несм о тр я  на то, что  ранняя 
у с п е ш н ая  раб ота  В .Levine  e t  al. [19], изучивш их 
сегрегацию  ответа  на главны й ал лер ген  амброзии 
A gE , явилась  самым первы м свидетельством  наличия 
I r -ген о в  у  ч е л о в е к а  и о т п р а в н ы м  п у н к т о м  для 
дальн ей ш и х  исследований . Э тот  ф ак т  о б ъ ясн яется  
тем, что  из-за в л и ян и я  м н о ж ествен н ы х  генетических  
и в н е ш н е с р е д о в ы х  ф а к т о р о в  на с п е ц и ф и ч е с к и й  
иммунны й ответ  к о пределенном у  аллергену , пенет- 
р а н т н о с т ь  (ч а с то т а  п р о я в л е н и я  п р и зн а к а ,  к о н тр о ­
лируемого геном) различны х HLA-сцепленных 1г-генов 
м о ж ет  варьировать  в ш ироких  п р ед ел ах  у различны х 
ч ленов  семьи.

П ом имо д о к азател ь ств  н ал и чи я  генов спец и ф и чес ­
кого иммунного ответа  на кон кретн ы е  аллергены, 
D .M a rsh  [21] вы двинул гипотезу  о сущ ествовании  
генов  Ih ( Im m u n e  h y p e r r e s p o n s e  g e n e s ) ,  которы е 
контролирую т способность  к ген ер ал и зо в ан н о й  гипер- 
отвечаем ости  к ш и роком у р азн о о б р ази ю  аллергенов, 
сцепленны х с н аиболее  расп р о стр ан ен н ы м и  у  кавка- 
зоидов  H L A -гаплотипам и A1-B8-DR3 и A3-B7-DR2. В 
ш ироких  эп и д ем и ологи чески х  исследован и ях , вклю ­
чаю щ их как кл и н и ч ески  здоровы х лиц, так  и больных 
с атопией, было показано, что наличие положительных 
к о ж н ы х  тестов  с хотя  бы одним из и зученны х  ал лер ­
генных экстрактов: пыльцы тимофеевки, рж и, амброзии, 
ш ерсти  кош ки, собаки , до м аш н ей  пыли и альтернарии , 
п о л о ж и т е л ь н о  а с с о ц и и р у е т с я  с о д н о в р е м ен н ы м  при ­
сутствием  в H LA -ф енотипе антигенов  A3, В7, DR2 или 
А1, В8, DR3. Кром е того, о б н а р у ж е н а  с в я зь  повы ­
ш енного  уровня  IgE с H L A -фенотипом  A3, В7, DR2 и 
HL A-антигеном  В8.

Таким  образом, по м нению  D .M a rsh ,  в развитии  
аллер ги ч еск и х  за б о л е в ан и я  больш ую  роль играю т три 
вида генетических  .факторов:

1. Генетический контроль общего уровня продукции 
IgE, не сцепленны й с HLA;

2. HLA-сцепленный генетический контроль иммунного 
ответа  на сп ец и ф и ч ески й  аллерген ;



Анализ легочно-дыхательной системы -  
это важный инструмент обеспечения здоровья человека.

Загрязнение воздуха и другие вредные нарушения экологии по всему миру являются 
основными причинами возрастающего числа легочных заболеваний.
Ранний диагноз не только помогает избегать длительного лечения, но и приводит к 
значительному облегчению состояния здоровья пациента.

Наши сложные системы, работающие на микропроцессорном управлении, специально 
предназначены для осуществления высокоэффективной и результативной диагностики

"КУСТО ВИТ Р" -  это компактная пульмоно-аналитическая 
система, предназначенная для СПИРОМЕТРИИ и 
ОС.ЦИЛЛЯТОРНОГО ЗАМЕРА СОПРОТИВЛЕНИЯ.
Она также позволяет проводить ВНУТРИБРОНХИАЛЬНОЕ 
ТЕСТИРОВАНИЕ.

"ДжиИ-ПРОВОДЖЕТ Р" -  это идеальная система для 
ИНГАЛЯЦИОННО-ПРОВОКАЦИОННЫХ тестов с 
четырьмя индивидуально программируемыми сериями 
провокационных тестов. Система имеет возможность 
расширять свои параметры до 30 тест-серий 
с использованием простой карточки памяти.

"ДжиИ-БОДИСКОП Р" -  это устройство для замеров объема 
выдыхательного и вдыхательного потока, СПИРОМЕТРИИ, 
ЗАМЕРА СОПРОТИВЛЕНИЯ и других показателей. Система 
также имеет возможность подключения для определения 
диффузии С 02.

Для определения ДИффУЗИИ С 02, фОЕ, ДЫХАТЕЛЬНОГО 
ОБЪЕМА, ОБЩЕЙ ЕМКОСТИ ЛЕГКИХ только у нас Вы 
сможете приобрести систему "ДжиИ-АЛЬВЕОСКОП Р".
Для СПИРОЭРГОМЕТРИИ мы рекомендуем "ЭРГОСКОП Р".

Несмотря на свою сложность и высокотехнологичность, все системы надежны и просты в 
обслуживании. Все эти системы производят фирмы "Кусто Мед" и "Гансхорн 
Электронике" в Германии.

Для получения подробной информации обращайтесь в Московское 
представительство "ДМТ Доктор Данко Медицинтехник" по телефону 
или сЬаксу: 095 954-88-26. _



3. Генетический контроль генерализованной  отвеча- 
ем ости  к л ю б о м у  аллергену , сцепленны й  с НБА.

Н есм отря  на значительны е успехи фундаментальных 
и сслед о ван и й , сви д етел ьств у ю щ и х  о н аличии  НЬА- 
сц еп лен н ы х  1г- и Н-генов, кон тр о ли р у ю щ и х  им мунны й 
отв ет  на ко н кр етн ы е  аллергены , и м ногочисленны е 
исследования ассоциаций НБА-антигенов с аллергичес ­
кими бо л езн ям и , Н Ь А -ассоц и и рован н ы х  заб о лев ан и й  
в ы явл ен о  немного.

Н еобходим о  отм етить , что  нередко исследователи  
н аходили  п о вы ш ен и е  или с н и ж е н и е  частоты  какого- 
л и б о  из Н Ь А -антигенов  у больны х в ср авн ен и и  со 
здоровы м и лю дьм и, однако ста ти с т и ч е с к а я  оценка  
такого  о тк л о н ен и я  не в ы д ер ж и в ал а  поправки  на коли ­
ч е с т в о  т е с т и р о в а н н ы х  Н Ь А -а н т и ген о в .  Э то  о ч ен ь  
важ н о ,  п о ско л ьку  при  изу ч ен и и  т ако й  м ногоаллельной  
с и с т е м ы  к а к  Н Ь А  в е л и к а  в е р о я т н о с т ь  с л у ч а й н ы х  
отк ло н ен и й  [6]. Кроме того, к а к  у к а зы в а л о с ь  вы ш е, на 
о б н а р у ж е н и е  связи  с Н ЬА  м о ж е т  вл и я т ь  гетероген ­
ность  з а б о л е в ан и я .  Н априм ер , в случае  атопической  
аллерги и  с е н си б и л и за ц и я  к пы льце р астен и й  о п о ср е ­
д у ется  ^ Е - р е а г и н а м и ,  с е н си б и л и за ц и я  ж е  к дом аш ней  
пы ли  —  ^ Е - ,  но ч асто  и 1 §0-реагинам и . К аж ды й из 
э ти х  видов о тв ета  м о ж е т  к о н тр о ли р о в аться  разны м и 
Н Ь А - с ц е п л е н н ы м и  г е н а м и .  В п а т о г е н е з е  б р о н х и ­
альной  астм ы  у ч аству ю т  неско л ько  типов  а л л ер ги ч ес ­
ки х  реакций ; бо л ее  того , ги п ер р еак ти вн о сть  бронхов 
и атоп и я  к о н тр о ли р у ю тся  н езави си м ы м и  ген ети ч ес ­
ки м и  ф ак то р ам и , хотя  ато п и я  м о ж е т  уси л и вать  веро ­
ятн о сть  р е а л и за ц и и  ген ети ч еско й  п р ед р асп о л о ж ен ­
ности  к астм е  [15]. Е сли  у ч есть  ещ е р азн ы е  виды 
ал лер ген о в , в о зр а с т  н ачал а  заб о л ев ан и я ,  пол, попу ­
л яц и о н н ы е  особенности , разн ы е  ф ормы  кли н и ч ески х  
п р о я в л е н и й  а л л е р г и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  и д р у ги е  
особен н ости , к а ж д а я  из которы х м о ж е т  им еть  свою 
сп ец и ф и к у  ассоц и ац и й  с ген ети ч ески м и  м аркерам и , 
то с та н о в и т с я  п он ятн ой  не только  проти воречи вость  
р езу л ьтато в  исследован и й , но и п ер сп ек ти вн ы е  н ап ­
р а в л е н и я  п о и с к а  т а к и х  а с с о ц и а ц и й ,  с в я з а н н ы е  с 
к о н к р е т и з а ц и е й  и с с л е д у е м ы х  с то р о н  за б о л е в а н и й  
д л я  того, чтобы в дальнейш ем  составить целостную 
картину.

К за б о л е в ан и я м , ассоц и и рован н ы м  с систем ой  НБА, 
отн о си тся  поллиноз .  Н Ь А -м аркерам и , указы ваю щ и м и  
на п р ед р ас п о л о ж е н н о с ть  к сен си б и л и зац и и  ш ироким  
сп ектр о м  пы льцевы х  ал лер ген о в  в русской  популяции , 
я в л я ю тс я  ан ти ген ы  НБА-В 7 и 01?2 [11]. В грузинской  
популяции , о тн о с я щ е й с я  к ю ж ны м  европеоидам  и 
и м е ю щ е й  х а р а к т е р н ы е  ч е р т ы  Н Ь А -г е н е т и ч е с к о г о  
проф иля , так и м и  м ар к ер ам и  с л у ж а т  антигены  В7 и 
Э В 5  [3,4]. Р а зн ы е  во зр астн ы е  группы больны х имею т 
свои особенности НБА -ассоциаций. У русских поллиноз, 
возн и кш и й  в детском  во зр асте ,  ассоциирован  с В7, 
В12 и ОИ2, в в о зр асте  после  30  л ет  —  с В7, 013.2 и 
В8, 0133. М а р к е р  Н ЬА -В12  у к а зы в а ет  на п редрасп о ­
лож енность  к поливалентной  сенсибилизации неинф ек ­
ционными аллергенами у детей; причем при наличии в 
ф ен о ти п е  этого  ан ти ген а  дети  заб о л ев аю т  раньш е, 
риск  р а зв и т и я  бо л езн и  у  м альчиков  в два  раза  выше, 
чем у д ево ч ек  [13].

В аж н о е  зн ач ен и е  Н Ь А -м аркер  п р и о б р е та е т  в эпи ­
д ем иологически  н еб лаго п р и ятн ы х  регионах. Так, в 
К раснодарском  крае , где есть  вы со к ая  вероятность  
естествен н о й  сен си б и л и за ц и и  к пы льце ам б р о зи и  в 
первую  очередь  у л и ц  с н а сл ед ств ен н о й  предраспо ­
л о ж ен н о стью  к ал лер ги ч еск и м  за б о л е в ан и я м и , при 
наличии  в ф енотипе  ан ти ген а  Н ЬА -В 7 р и с к  заболеть  
в 22 р аза  вы ш е, чем  при его отсутстви и ; ам брозийны й 
поллиноз  в о зн и к ае т  р ан ьш е  и ч ащ е  со п р о во ж д ается  
пы льцевой  астм ой  [10]. Э тот  ж е  м ар к ер  и м еет  зна ­
ч ение  в грузинской  поп уляц и и  в р еги о н ах  р аспрос ­
транения амброзии. Причем д аж е  у  клинически здоровых 
лю дей с ф енотипом  Н БА -В7 или АЗ, В7  о б н ар у ж и ­
в а е т с я  п о в ы ш е н н ы й  у р о в е н ь  с п е ц и ф и ч е с к и х  ^ Е -  
антител  [3]. Генетический анализ показал  доминантное 
наследование НЕА-В7-ассоциированного гена предрас ­
п о л о ж ен н о сти  к ам б р о зи й н о м у  п о л л и н о зу  [10]. Таким 
образом , Н Ь А -антиген  В7 в к а ч ес тв е  генетического  
м ар кер а  м о ж ет  и сп о л ьзо вать ся  для  популяционного  
п р о г н о з а  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и  к а м б р о з и й н о м у  
поллинозу , а с учетом  д о п о л н и тел ьн ы х  сведений  — 
для  индивидуального  прогноза .

П р е д р асп о л о ж ен н о сть  к п о л л и н о зу  н а сл ед у ется  в 
сцеплении с НЬА-гаплотипом; для  каждой семьи харак ­
терен  свой НЬА-гаплотип, сцепленны й с заболеванием. 
П р и  н а л и ч и и  так о го  г а п л о т и п а  с е н с и б и л и з а ц и я  у 
каж дого  больного  ч л е н а  сем ьи  м о ж е т  н асту п ать  к 
разны м  ал лер ген ам  [12]. П о к азан о ,  что  при  поллинозе, 
протекаю щ ем  в виде пы льцевой  астм ы , с Н БА  связана  
не п р е д р асп о л о ж ен н о сть  к астм е, а п р ед р асп о л о ж ен ­
ность  к сен си б и л и зац и и  пы льцевы м и  аллергенам и, 
р е а л и за ц и я  которой  м о ж е т  им еть р азл и чн у ю  клини ­
ческую  м ан и ф естац и ю  [11].

В отнош ении  связи  Н Ь А -антигенов  с бронхиальной 
астм ой  данны е  м енее  определенны . Х орош о воспро ­
изводим ы х р езу л ьтато в  мало. С р ав н ен и е  с з а р у б е ж ­
ными д анны м и  затр у д н ен о  из-за  другой  к л а с си ф и ­
кации  астм ы  (эк зо ген н ая  и э н д о ген н ая  по к л асси ф и ­
кации К а с к е т а п п ) .  П ри э кзо ген н о й  астм е  о тм ечалась  
тенден ц и я  к повы ш ению  ч асто т  ан ти ген о в  Н ЬА -В8 и 
ЭИЗ. П ри  ато п и ч еск о й  астм е  в русской  популяции  
наблю далась  п о вы ш ен н ая  ч асто та  ан ти ген о в  В12 (при- 
пы левой  астм е) , В7 и ВИ2  (при пы льцевой)  [11]. Б олее  
отчетливо  п р о яв л яю тся  Н Ь А -ассоциаци и  в грузинской  
популяции . К ак у взрослы х , т а к  и у  д етей  ато п и ч еская  
астм а ассоциирована с НЬА-ОК5 [3,4]. И м ею тся данные 
о совм естной  сегрегации  в сем ь я х  за б о л е в ан и я  атопи ­
ческой  астм ой  и Н ЬА -гаплотипа [3,7].

При инфекционно-аллергической астме и эндогенной 
у европеоидов  т а к ж е  н аб л ю д ал ась  тен д ен ц и я  к повы ­
ш ению  часто т  ан ти ген ов  В8 и ОК З, но сниж ению  
часто т  В7 и В12.

П о ско л ьку  при а л л ер ги ч еск и х  з а б о л е в а н и я х  НБА- 
м аркеры  могут и м еть  больш ее  зн а ч е н и е  в качестве  
к р и тер и ев  прогноза , чем  ди агн о сти ки , и н тер ес  пред ­
с тавл яю т  сведен и я  о с в я з я х  Н Ь А -антигенов  с особен ­
ностями течения болезней и эф ф ективностью  терапии.

Тяж елое течение инфекционно-аллергической бронхи ­
альной  астм ы  у  р у сски х  ассо ц и и р о в ан о  с НБА -анти- 
геном В35 [8], э то т  ж е  антиген  ч ащ е  в с т р е ч а е т с я  при
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СОСТАВ: 1 таблетка содержит 3 млн ME спирамицина. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: РОВАМИЦИН принадлежит к антибиотикам семейства макролидов. К РОВАМИЦИНУ 
чувствительны следующие микроорганизмы: Streptococcus, Meningococcus, Bordetella pertussis. Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Clostridium. Mycoplasma pneumoni­
ae, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Treponema, Leptospira, Campylobacter и Toxoplasma gondii. Умеренно чувствительны: Haemophilus influenzae. Bacteroides fragilis, V. 
cholerae Staphylococcus aureus Устойчивы к РОВАМИЦИНУ Enterobacteriaciae, Pseudomonas. Всасывание препарата происходит быстро (период полуабсорбции составляет 20 минут). 
После приема внутрь 6 млн ME препарата пик его концентрации в крови наблюдается через 1,5-3 ч; период полувыведения составляет приблизительно 8 ч. РОВАМИЦИН не проникает в 
спинномозговую жидкость однако хорошо диффундирует в слюну и ткани, а также в молоко матери, в связи счем применение его кормящими женщинами не рекомендуется. Связывание 
с белками плазмы слабое и не превышает 10%. Препарат метаболизируется в печени и выводится через желчные протоки, кишечник и почки (10-14%). ПОКАЗАНИЯ: Применение 
РОВАМИЦИНА рекомендовано в оториноларингологии, бронхопульмонологии, стоматологии, гинекологии, при кожных и костных заболеваниях и для лечения простатита, а также для 
лечения токсоплазмоза. в том числе у беременных женщин. РОВАМИЦИН применяется для профилактики менингококкоцого менингита среди лиц. контактировавших с больным за 10 
дней до его госпитализации, для химиопрофилактики острого суставного ревматизма. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Аллергия к слирамицину. ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ: В отдельных случаях 
отмечается тошнота, диарея, рвота. В редких случаях возможны кожные аллергические реакции, парестезии конечностей, возникающие в процессе инфузии препарата и самопроизвольно 
исчезающие редко - флебиты, в исключительных случаях - средней тяжести, требующие отмены терапии. ОСОБЫЕ ОТМЕТКИ: У больных с почечной недостаточностью можно не изменять 
дозировку так как препарат практически не выводится через почки. Поскольку РОВАМИЦИН проникает в грудное молоко, необходимо прервать кормление грудью. РОВАМИЦИН можно 
без опасения применять беременным женщинам. ПРИМЕНЕНИЕ И ДОЗИРОВКА: Для взрослых дневная доза РОВАМИЦИНА внутрь составляет 6-9 млн ME в день за 2-3 приема. ФОРМА 
ВЫПУСКА: Таблетки 1,5 млн ME по 16 шт. в упаковке; таблетки 3 млн ME по 10 шт. в упаковке; флаконы с лиофилизированным порошком 1,5 млн МЕдля внутривенного введения
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а стм ати ч еск о й  триаде  (б р о н х и ал ьн ая  астм а, полипоз 
носа, н еп ер ен о си м о сть  асп и р и н а) .  В других европе ­
оидны х п о п у л яц и ях  с астм ати ч еско й  триадой  связаны  
антигены  DR3 и D Q 2. П ри  с р ед н етяж ел о м  течении  
ато п и ч еск о й  астм ы  у д етей  в грузинской  популяции  
чащ е вы являю тся  антигены В7, В 12, DR5, при тяж елом  
—  А9 и В 13; при с р е д н е тяж ел о м  течении  и н ф ек ­
ц и о н н о - а л л е р г и ч е с к о й  а с т м ы  п о в ы ш е н а  ч а с т о т а  
ан ти ген ов  В8 и В40, при тя ж ел о м  —  А 10 и В13 [4].

Х отя работы  по изучению  связи  HL A-антигенов с 
р е з у л ь т а т и в н о с т ь ю  т е р а п и и  то л ьк о  н а ч а л и с ь ,  они 
им ею т больш ие персп екти вы , особенно  при одновре ­
м енном  изу ч ен и и  и в о зм о ж н ы х  причин  H LA -ассоци ­
и рованного  э ф ф е к т а  (или  о тсу тстви я  э ф ф е к т а )  прово ­
дим ой  тер ап и и . Н априм ер , в грузинской  популяции  
п о л о ж и тел ьн ы й  э ф ф е к т  спец и ф и ческой  гип о сен си б и ­
л и зац и и  больны х  п оллинозом  с в я за н  с антигеном  DR5, 
отсутствие ж е  э ф ф екта  —  с антигеном В 12, с последним 
ассо ц и и р о ван о  т а к ж е  с н и ж е н и е  вы работки  б л о ки р у ­
ю щ их а н ти тел  [3].

П ерспективным направлением в изучении механизмов 
связи  HLA с аллергическими заболеваниям и и иммуно- 
ген ети ч ески х  основ их п ато ген еза  я в л я е т с я  исследо ­
в ание  ассо ц и ац и й  H LA -антигенов  с пато ген ети ч ески  
в а ж н ы м и  п а р а м е т р а м и  и м м у н и т е т а .  О б н а р у ж е н о ,  
н априм ер , что  при пол л и н о зе  и атоп и ческой  бронхи ­
альной астме HLA-ассоциированные антигены маркируют 
с н и ж е н н ы й  у р о в е н ь  Т -с у п р ес с о р о в  и п о в ы ш е н н о е  
с о д ер ж а н и е  IgE в сы воротке  крови.

К H L A -ассоциированны м  за б о л е в ан и я м  относится  
и хронический экзогенный аллергический  альвеолит [7]. 
Б о л езн ь  “легко е  го л у б ев о д о в” у европеоидов  ассо ц и ­
и рован а  с HLA-DR3 и DR\v6, у м екси кан ц ев  —  с 
HLA-D R7.

Д а н н ы е  о св я зи  атопического  дер м ати та  с HLA 
проти воречи вы . Ч ащ е  ассоциации  находят  при соче ­
тан и и  з а б о л е в а н и я  с р есп и р ато р н ы м и  п роявлен и ям и  
аллергии .

С и л ьн ая  с в я зь  H L A -антигенов с заб о лев ан и ем  об ­
н а р у ж е н а  при о б след о ван и и  больны х аллерги чески м и  
кон тактн ы м и  дер м ато зам и , возн и каю щ и м и  вследствие  
п ро ф есси о н ал ьн о го  к о н так та  с ан ти б и о ти к ам и  разны х  
г р у п п  в к а ч е с т в е  с е н с и б и л и з и р у ю щ и х  а г е н т о в .  
М а р к е р ы  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и  к з а б о л е в а н и ю  —  
ан тигены  HLA-DR4 и В 13, усто й ч и во сти  —  HLA-DQ1 
и В 12. Р и ск  р а зв и т и я  бо л езн и  при наличии  в H L A - 
ф ен о ти п е  ан ти ген а  DR 4 в 46  раз  выше, чем  при его 
отсутстви и . В свою  очередь, антиген  DQ1 у к азы в ает  
на р ези с те н тн о с ть  к заболеван и ю , в 11 раз  превы ­
ш аю щ ую  таковую  у лю дей без данного  антигена. 
В ы явл ен н ы е  ассо ц и ац и и  сви д етел ьству ю т о п ер сп ек ­
т и в н о с т и  п о и с к а  и м м у н н о г е н е т и ч е с к и х  м а р к е р о в  
п р о ф есси о н ал ьн о го  р иска  р азв и ти я  заб о л ев ан и й  и 
могут и сп о л ьзо вать ся  как  один из к р и тер и ев  п р о ф ес ­
сионального  отбора [9].

Т аким  образом , и зучен и е  проблем ы  “HLA и а л л е р ­
г и ч е с к и е  з а б о л е в а н и я ” , с одной  сто р о н ы , и м еет  
сер ьезн у ю  основу  в виде ф у н дам ен тальн ы х  и ссл е ­
дован и й  ген ети ч еско го  кон троля  им мунного  о твета  на 
с п ец и ф и ч еск и е  аллергены , с другой —  несм отря  на

сл о ж н о сть  задачи , н ако п л ен н ы е  данны е  у ж е  приобре ­
т а ю т  п р а к т и ч е с к и й  см ы сл  в п л а н е  во зм о ж н о с те й  
прогноза  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к з аб о л ев ан и ям , про ­
гноза  х ар ак тер а  теч ен и я  и э ф ф е к ти в н о с ти  терапии, 
оценки п р оф ессионального  р и ска  р а зв и т и я  патологии. 
Д альнейш ие исследования в этом направлении , исполь ­
з у я  н а к о п л е н н ы й  о п ы т ,  н о в ы е  подходы и методы 
и с с л е д о в а н и й ,  б у д у т  с п о с о б с т в о в а т ь  д о с т и ж е н и ю  
успехов  в реш ении  проблем ы , в а ж н о й  для  понимания 
ген ети ч ески х  м еханизм ов  п ато ген еза  аллергических  
болезней  и им ею щ ей п ри клад н ое  зн ачен и е .
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T H E  C O M P A R A T IV E  S T U D Y  O F  H O U S E -D U S T  M IT E S  (A C A R IF O R M E S : P Y R O G L Y P H ID A E ) A N D  

E X P O S U R E  T O  M IT E  A L L E R G E N S  (D E R  I, D E R  II) IN  A P A R T M E N T S  O F  A T O P IC  P A T IE N T S

Т. M.Zheltiko vci, I. G. Ovsyann ikova, V. B. Ge/yasieva

S u m  m  a г у

A p artm en ts  o f  sensitized to  pyroglyphid  m ites pa tien ts  w ere exam ined  in M oscow . D e tec ted  in 91%  o f  th e  

ap a rtm en ts , pyroglyphid  m ites w ere found to  form  th e  nucleus o f  th e ir  fauna. Tw o species o f  pyroglyphid  m ites,

D.pteronyssinus and  D.farinae, absolu te ly  prevailed . M oreover, in  14% o f  th e  ap a rtm en ts  th e  m ite  E.maynei was 

d e tec ted . S to rage m ites w ere d e tec ted  in 27%  o f  th e  apartm en ts.

C o n c en tra tio n s  o f  m ite  allergens w ere found to  vary: 0— 12.6 m kg/g  o f  dust for D e r  p I, 0— 13.5 m kg /g  o f  

du st fo r D e r  p II, 0—3.48 m k g /g  o f  dust fo r D er f  I, 0—7.2 m kg /g  o f  dust for D er  f  II. A llergens D e r  p I an d  D cr 

p II p revailed  in 59%  o f  th e  ap a rtm en ts , and  D er f I and  D er f  II in 27% o f  th e  ones. T h e  co rre la tio n  ratio  was

0.9592, /К О .01, fo r D.pteronyssinus an d  D er p II; it w as 0.4132, p<0.1, for D.pteronyssinus and  D er p II; r=0.9365, 

/К 0 .01, fo r D.farinae an d  D cr f  I an d  0.9075, /К 0 .0 1 , fo r D.farinae an d  D er f  II.

A m ong  th e  exam ined  dw ellings, in 14% o f  the  ap artm en ts , th e  allergen exposure to  D.pteronyssinus (D c r  p

1, D er p II) exceeded  10 m k g /g  o f  dust. A partm en ts w ith th a t h ighest level o f  allergens D.farinae (D e r  f  I, D c r  f  

II) w ere n o t found. In  50% o f  th e  ap a rtm en ts , th e  co n c en tra tio n  o f  D cr I and  D er II D.pteronyssinus an d  D.farinae 

varied  in  th e  range o f  2 to  10 m k g /g  o f  dust. In  14% o f  th e  apartm en ts , th e  co n c en tra tio n  o f  m ite  allergens did  no t 

exceed  0.4 m k g /g  o f  dust. In  rem ain ing  22%  o f  those , th e  exposure o f  m ite allergens was h igher th an  0.4 m kg /g  o f  

dust in  a c c o u n t to  som e ind iv idual allergens, bu t d id n o t reach  th e  level o f  2 m kg /g  o f  dust.


