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Резюме 

HLA-аллоиммунизация, аллергический ринит/ атопический дерматит и 

клещевой энцефалит являются релевантными моделями для изучения 

генетически детерминированного иммунного ответа на три различных типа 

антигенов – аллоантигенов (антигенов других людей), аллергенов 

(сенсибилизирующих веществ природного или искусственного 

происхождения) и инфекционных, в данном случае вирусных, антигенов. До 

настоящего времени поиск генетических маркеров риска развития этих 

патологий был сосредоточен на исследовании отдельных аллелей HLA без 

анализа гаплотипов и, соответственно, без оценки возможного синергического 

взаимодействия HLA-генов между собой. Цель работы - установить 

ассоциативные связи между трехлокусными гаплотипами HLA-DRB1-DQA1-

DQB1 и риском развития HLA-аллоиммунизации, аллергического ринита, 

атопического дерматита и клещевого энцефалита. Проанализирована частота 

встречаемости 12 распространенных среди европейцев трехлокусных 

гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у 215 пациентов и 317 здоровых людей. 

Вероятность возникновения HLA-аллоиммунизации в зависимости от HLA-

гаплотипов исследовали у 61 реципиента компонентов крови. Взаимосвязь 

между типом атопической реакции и HLA-генотипом изучили у 50 больных с 

атопическим дерматитом и с персистирующим аллергическим ринитом. 

Корреляцию между HLA-гаплотипами и вариантом течения вирусной 

инфекции рассмотрели у 104 больных клещевым энцефалитом. Типирование 

генов HLA II класса выполнено в лаборатории иммуногематологии ФГБУН 

КНИИГиПК ФМБА России методом ПЦР в режиме реального времени (ДНК-

технология, Россия). Статистический анализ осуществляли с помощью 

критерия хи-квадрат. Установлено, что HLA-DRB1*04-DQA1*03:01-

DQB1*03:02 и HLA-DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01 гаплотипы 

ассоциированы с развитием HLA-аллоиммунизации в результате трансфузий 

компонентов крови. Совпадение данных гаплотипов с генетическими 

маркерами аутоиммунных заболеваний свидетельствует об универсальном 

механизме участия молекул HLA в презентации человеческих аутоантигенов 

и аллоантигенов. Показано, что разные HLA-гаплотипы соответствуют 

разным клиническим фенотипам атопии: гаплотипы HLA-DRB1*12-

DQA1*05:01-DQB1*03:01, HLA-DRB1*15-DQA1*01:02-DQB1*06:02 

ассоциированы с избирательной предрасположенностью к респираторной 

сенсибилизации, а гаплотип HLA-DRB1*01-DQA1*01:01-DQB1*05:01 – к 

системной атопии с кожным компонентом. Иммуногенетические различия 

свидетельствуют о том, что аллергический ринит и атопический дерматит не 

являются последовательными стадиями одного процесса, а представляют 

собой разные эндотипы в рамках «атопического континуума». Выявлено, что 

относительно благоприятная форма клещевого энцефалита – лихорадочная, 

при которой не повреждается противовирусный гуморальный иммунный 

ответ, ассоциирована с HLA-DRB1*09-DQA1*03:01-DQB1*03:03. В то время 

как формы, протекающие с поражением ЦНС и нарушениями в обоих звеньях 
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иммунитета, ассоциированы с гаплотипами HLA-DRB1*08-DQA1*04:01-

DQB1*04:01/*0402 (менингеальная форма) и HLA-DRB1*16-DQA1*01:02-

DQB1*05:02/*0504 (очаговая форма). Результаты исследования могут быть 

использованы при проведении стратификации пациентов, прогнозировании 

течения патологического процесса, выборе методов профилактики и терапии. 

 

Ключевые слова: HLA-гаплотип; HLA-DRB1-DQA1-DQB1; 

аллоиммунизация; атопический дерматит; персистирующий ринит; клещевой 

энцефалит; относительный риск. 
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Abstract 

HLA alloimmunization, allergic rhinitis/atopic dermatitis, and tick-borne 

encephalitis serve as relevant models for investigating genetically determined 

immune responses to three types of antigens: alloantigens, allergens, and viral 

antigens. Previous research has primarily focused on individual HLA alleles, 

without considering haplotype-level interactions and potential synergistic effects 

among HLA genes. This study aimed to identify associations between three-locus 

HLA haplotypes (HLA-DRB1-DQA1-DQB1) and the risk of developing HLA 

alloimmunization, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and tick-borne encephalitis. 

Twelve common European haplotypes were analyzed in 215 patients and 317 

healthy controls. Alloimmunization risk was assessed in 61 recipients of blood 

components, atopic conditions were evaluated in 50 patients with persistent allergic 

rhinitis and atopic dermatitis, and the clinical course of tick-borne encephalitis was 

examined in 104 patients. Genotyping was performed using real-time PCR (DNA 

Technology, Russia) at the Laboratory of Immunohematology, Kirov Scientific 

Research Institute of Hematology and Blood Transfusion. Statistical analyses 

included chi-square. The haplotypes HLA-DRB104-DQA103:01-DQB1*03:02 and 

HLA-DRB103-DQA105:01-DQB1*02:01 were significantly associated with the 

development of HLA alloimmunization. Their complete overlap with genetic 

markers of autoimmune diseases suggests a shared mechanism by which HLA 

molecules mediate the presentation of both autoantigens and alloantigens. It has 

been shown that distinct HLA haplotypes are associated with specific clinical 

phenotypes of atopy. Specifically, HLA-DRB112-DQA105:01-DQB1*03:01 and 

HLA-DRB115-DQA101:02-DQB1*06:02 are linked to a selective predisposition 

toward respiratory sensitization, whereas HLA-DRB101-DQA101:01-DQB1*05:01 

is associated with systemic atopy that includes a cutaneous component. These 

findings support the immunogenetic heterogeneity of atopic disorders, indicating 

that allergic rhinitis and atopic dermatitis are distinct endotypes within the broader 

“atopic continuum.” The analysis revealed that a prognostically favorable form of 

tick-borne encephalitis—the fever form, characterized by an intact humoral antiviral 

immune response—was found to be associated with the HLA-DRB109-DQA103:01-

DQB1*03:03 haplotype. More severe forms involving central nervous system 

damage and dysfunction in both humoral and cellular immunity were linked to 

distinct haplotypes: the meningeal form was associated with HLA-DRB108-

DQA104:01-DQB1*04:01/04:02, while the focal form correlated with HLA-

DRB116-DQA101:02-DQB1*05:02/05:04. These findings have important 

implications for clinical practice, particularly in guiding patient stratification, 

forecasting disease progression, and informing the selection of targeted preventive 

and therapeutic strategies. 

 

Keywords: HLA haplotype; HLA-DRB1-DQA1-DQB1; alloimmunization; 

atopic dermatitis; persistent allergic rhinitis; tick-borne encephalitis; relative risk. 
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1 Введение 1 

История изучения ассоциаций hla с заболеваниями 2 

Представления ученых о роли генов hla (human leukocyte antigen) в 3 

развитии заболеваний человека меняются со временем, отражая эволюцию 4 

лабораторных технологий и теоретических моделей, а также благодаря 5 

расширению базы данных клинических наблюдений.  6 

1970–1990–е годы: начало ассоциативных исследований 7 

В этот период были установлены первые прочные ассоциации антигенов 8 

hla с аутоиммунными заболеваниями, например hla-b27 - с анкилозирующим 9 

спондилитом [22], hla-drb1*04 - с ревматоидным артритом [29] появились 10 

работы о связи hla с сахарным диабетом 1 типа (сд1), целиакией и псориазом. 11 

Возможности изучения, однако, были ограничены серологическими методами 12 

типирования с узким спектром анализируемых антигенов. 13 

2000–2010-е годы: геномные технологии  14 

Внедрение в лабораторную практику методов молекулярного 15 

типирования (полимеразная цепная реакция, пцр) сделало возможным 16 

определение наличия или отсутствия специфичных аллелей hla в генотипах 17 

обследуемых. 18 

Применение высокопроизводительного секвенирования позволило 19 

получить детальную информацию о последовательности нуклеотидов в 20 

фрагменте днк и генетической структуре hla, выявить варианты генов, изучить 21 

hla-аллели на популяционном уровне. Рост точности и масштабируемости 22 

исследований был достигнут благодаря освоению технологии секвенирования 23 

следующего поколения (next generation sequencing). Выполнено типирование 24 

на высоком разрешении всех 11 классических hla-генов – a, b, c, drb1, drb3, 25 

drb4, drb5, dqa1, dqb1, dpa1 и dpb1 [10]. 26 

Начались полногеномные ассоциативные исследования (gwas - genome-27 

wide association study), в которых предрасположенность к болезням изучается 28 

на основании анализа генов у множества людей. 29 

В этот период возникла научная концепция балансирующего отбора 30 

(balancing selection), в соответствии с которой hla-локусы сохраняют высокую 31 

полиморфность вследствие эволюционного давления, связанного с 32 

инфекциями и репродуктивной совместимостью. Считается, что 33 

балансирующий отбор поддерживает и усиливает дифференциацию 34 

популяций [21]. 35 

2020-е годы: расширение понимания функциональной и клинической 36 

роли hla 37 

В настоящее время вектор исследований направлен на изучение участия 38 

молекул hla в презентации пептидов и в межклеточном взаимодействии. 39 

Внедрена в клиническую практику стратификация больных. Результаты 40 

hla-типирования пациентов стали использоваться в качестве одного из звеньев 41 

персонализированной медицины при прогнозировании течения болезни и 42 

ответа на терапию [24].  43 
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Произошла интеграция иммуногенетики и системной биологии. Помимо 44 

расширения gwas анализа, который в отличие от целевых генетических 45 

исследований сканирует весь геном и выявляет вариации во всех хромосомах, 46 

в настоящее время применяются мультиомные подходы в диагностике, 47 

позволяющие получить целостное представление о биологической 48 

системе. Hla-генотип, как часть генома, расценивается в совокупности с 49 

параметрами транскриптома, микробиома, протеома и другими медико-50 

биологическими показателями пациента.  51 

Основные механизмы участия системы hla в иммунном ответе 52 

Загрузка пептидов. Молекулы hla класса i и ii участвуют в захвате 53 

пептидных фрагментов, образующихся в результате протеолиза или синтеза. 54 

Для молекул hla-i загрузка пептидов осуществляется в эндоплазматическом 55 

ретикулуме, для hla-ii - в эндосомах.  Молекулы hla локуса hla-dm редактируют 56 

и стабилизируют комплексы пептид-hla-ii [15]. 57 

Презентация антигенов. Комплексы пептид-hla экспонируются на 58 

поверхности антиген-презентирующих клеток (antigen-presenting cell - apc), к 59 

которым относятся дендритные клетки, макрофаги и b-лимфоциты [24, 35] 60 

Активация т-клеток. Взаимодействие дендритных клеток с tcr (t-cell 61 

receptor) запускает сигнальные каскады, приводящие к активации, 62 

пролиферации и дифференцировке т-клеток. Для их полной активации и 63 

инициации иммунной реакции необходимы костимулирующие сигналы, в том 64 

числе взаимодействие cd80/cd86 на арс с cd28 на т-клетках [13]. Молекулы hla-65 

i представляют антигены, например, вирусные белки, cd8⁺ цитотоксическим т-66 

клеткам. Молекулы hla-ii представляют пептиды, например, бактериальные 67 

антигены и аутоантигены, cd4⁺ т-хелперам [36]. 68 

Иммунологическая селекция и толерантность. В тимусе молекулы hla 69 

участвуют в позитивной и негативной селекции т-клеток, определяя их 70 

специфичность и предотвращая аутосенсибилизацию. Нарушения в процессах 71 

тимической селекции (дефекты экспрессии hla, нарушения функции 72 

транскрипционного фактора или деструкция архитектуры тимуса) приводят к 73 

выходу аутоагрессивных t-лимфоцитов в периферию и способствуют 74 

развитию аутоиммунных заболеваний [41].  75 

Преимущества анализа hla-гаплотипов при изучении ассоциаций с 76 

заболеваниями 77 

Повышенная точность ассоциаций. Hla-гены демонстрируют 78 

выраженное неравновесное сцепление между собой, формируя устойчивые 79 

мультилокусные гаплотипы [11]. Исходя из концепции, в соответствии с 80 

которой заболевания ассоциированы не с одиночными hla-аллелями, а с hla-81 

гаплотипами, в 2000 году был сформирован консорциум (mhc haplotype 82 

consortium), занимающийся изучением и каталогизацией гаплотипов главного 83 

комплекса гистосовместимости с целью создания общедоступного ресурса для 84 

изучения ассоциаций hla и болезней [34].  85 

Функциональная целостность. Изучение гаплотипов дает возможность 86 

выявлять наследуемые комбинации аллелей и учитывать синергетические 87 
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эффекты между генами. Анализ гаплотипов позволяет избежать ложных 88 

негативных или позитивных ассоциаций, возникающих при рассмотрении hla-89 

аллелей вне контекста их партнёров [24]. 90 

Популяционная специфичность. Частоты hla-гаплотипов остаются 91 

относительно постоянными внутри одной этнической или географической 92 

группы, но заметно варьируют между популяциями [45, 50]. Эти различия 93 

необходимо учитывать при расчете популяционных рисков, отражающих 94 

вероятность возникновения неблагоприятных последствий для здоровья 95 

населения при воздействии негативных факторов и событий, таких как 96 

эпидемии, загрязнение окружающей среды, чрезвычайные ситуации.  97 

Высокая прогностическая и клиническая значимость. Гаплотипы более 98 

информативны, чем аллели, при подборе доноров для трансплантации органов 99 

и тканей [11] и оценке риска аутоиммунных заболеваний [30]. 100 

Комплексы hla класса ii, в частности трёхлокусные гаплотипы hla-drb1-101 

dqa1-dqb1, формируют гетеродимерные молекулы, вовлечённые в 102 

презентацию антигенов cd4⁺ t-клеткам. Эффективность этого процесса 103 

напрямую определяет силу и специфичность иммунного ответа [26]. 104 

Наиболее известные ассоциации hla-гаплотипов с заболеваниями 105 

Hla-drb1*04:01-dqa1*03:01-dqb1*03:02 106 

Формирует высокоаффинный гетеродимер, активирующий 107 

пролиферацию t-клеток в ответ на аутоантигены. Ассоциирован с мощным 108 

иммунным ответом при сд1 [25, 30] и целиакии [33] вероятная вовлечённость 109 

данного гаплотипа в патогенез других аутоиммунных состояний зависит от 110 

исследуемой популяции [26].   111 

Hla-drb1*03:01-dqa1*05:01-dqb1*02:01 112 

Обладает высокой способностью к презентации глютен-связанных 113 

эпитопов, приводящей к сильному кишечному воспалению. Ассоциирован 114 

с целиакией и часто выявляется у пациентов с множественными 115 

аутоиммунными нарушениями, в том числе при сд1 [7], аутоиммунном 116 

гепатите [37], аутоиммунном системном поражении соединительной ткани 117 

(синдроме шегрена) [27]. Хотя ассоциации подтверждены в популяционных 118 

исследованиях, данный гаплотип демонстрирует высокую чувствительность, 119 

но низкую специфичность — он встречается у значительного количества 120 

людей, но лишь у части из них развивается патология [33]. 121 

Hla-drb1*16-dqa1*01:02-dqb1*05:02 122 

Ассоциирован с повышенной заболеваемостью болезнью 123 

грейвса (аутоиммунный тиреоидит) у представителей монголоидной расы 124 

[43].  125 

Hla-drb1*15:01-dqa1*01:02-dqb1*06:02 126 

Демонстрирует защитные свойства, подавляя активацию cd4⁺ t-клеток. 127 

Является фактором устойчивости к сд1 и другим аутоиммунным патологиям 128 

[30, 39]. Ассоциирован у женщин с успешным наступлением и вынашиванием 129 

беременностей [6]. 130 
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Комплексное рассмотрение представленных гаплотипов открывает 131 

возможности для разработки персонализированных подходов к скринингу, 132 

диагностике и профилактике аутоиммунных заболеваний. Их анализ особенно 133 

значим в популяционно-специфических исследованиях и в контексте 134 

иммуногенетической стратификации пациентов. 135 

Значение системы hla при аллоиммунизации реципиентов в 136 

результате трансфузий компонентов крови 137 

Роль антигенов hla в трансфузиологии рассматривается обычно с точки 138 

зрения hla-аллоиммунизации, то есть синтеза у реципиентов антител к hla 139 

антигенам доноров компонентов крови. Hla-аллоиммунизация является 140 

причиной иммунной рефрактерности к трансфузиям тромбоцитов и, как 141 

следствие, высокого риска развития неконтролируемого кровотечения у 142 

больных с тромбоцитопенией.  143 

В литературе практически отсутствуют сведения о влиянии hla-генотипа 144 

реципиента на вероятность образования посттрансфузионных анти-hla 145 

антител. В то же время хорошо известно, что при сопоставимых клинических 146 

факторах (пол, возраст, диагноз, интенсивность трансфузионной терапии) 147 

только у части реципиентов диагностируется hla-аллоиммунизация [2]. 148 

Механизм участия определенных аллелей hla в иммунном ответе при 149 

трансфузиях компонентов крови связан с формированием уникальных пептид-150 

кластеров, активирующих субпопуляции cd4+ t-клеток и приводящих к 151 

усиленной выработке b-клетками анти-hla антител [47] 152 

В нескольких совместных иммуногематологических и 153 

иммуногенетических исследованиях продемонстрирована ассоциация между 154 

аллелями системы hla и аллоиммунизацией к антигенам эритроцитов. 155 

Установлена предрасположенность к образованию анти-е 156 

антиэритроцитарных антител у реципиентов, имеющих в генотипе hla-drb1*09 157 

аллель [44]; анти-s – drb1*07 [40, 44]; анти-fya - drb1*03, drb1*04, drb1*15; 158 

анти-k - drb1*10, drb1*11, drb1*13 [28, 31]. Verduin ep et al. Установили 159 

склонность к образованию полиспецифических аллоантител к антигенам 160 

эритроцитов и лейкоцитов у реципиентов, имеющих в генотипе hla-drb1*15 161 

[47].  162 

Значение системы hla при развитии аллергических заболеваний  163 

Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют о 164 

наличии ассоциативной связи между определёнными аллелями hla ii класса и 165 

повышенной восприимчивостью к атопическим заболеваниям. Аллели hla 166 

класса ii локализуются в регионе 6p21.1-23, где сосредоточен комплекс генов, 167 

ответственных за презентацию антигенов и формирование th2-иммунного 168 

ответа, лежащего в основе повышения уровня ige и атопического воспаления 169 

[18]. Система hla выступает ключевым регулятором, определяя, какие пептиды 170 

будут представлены t-лимфоцитам и какой тип иммунной реакции 171 

сформируется в ответ на антигены/аллергены. Таким образом, hla может 172 

способствовать смещению дифференцировки t-хелперов в сторону th2-173 
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фенотипа, а следовательно, усиленной продукции ige и формированию 174 

гиперчувствительных реакций, характерных для атопии [23]. 175 

Классическая концепция «атопического марша», предполагающая 176 

строго линейную последовательность развития аллергических заболеваний, 177 

сегодня утрачивает свою универсальность. Согласно данным проекта medall 178 

(14 европейских когорт), в процессе заболевания формируются различные 179 

фенотипы и кластеры мультиморбидности, но лишь часть коморбидности 180 

связана с ige-сенсибилизацией [20]. Во многих случаях атопические 181 

заболевания развиваются параллельно, минуя «классический порядок», и 182 

традиционный «марш» прослеживается лишь у ≈3% детей [38]. В 183 

современных исследованиях описаны альтернативные траектории развития 184 

атопии со множеством различных последовательностей и «узлов»б например, 185 

ринит, связанный с астмой, как отдельный эндотип [14]. Обсуждаются 186 

механизмы барьерной дисфункции и т2-воспаления в зависимости от органа-187 

мишени и генетического профиля пациента [19]. 188 

Результаты многочисленных научных работ демонстрируют 189 

ассоциацию отдельных аллелей hla с аллергическими заболеваниями, 190 

например hla-drb1*08, drb1*15 - с повышенным риском сезонного 191 

аллергического ринита [12]. У больных атопическим дерматитом 192 

констатирована высокая частота аллелей drb1*04, drb1*13 и dqb1*0602-8 [4, 5, 193 

9]. Gwas исследования выявили статистически значимые ассоциации аллелей 194 

hla-drb1*04:01, drb1*07, dqb1*02:02, dqb1*03:01, dqb1*06:02 с атопическим 195 

дерматитом и бронхиальной астмой [48, 49].  196 

Значение системы hla при вирусных заболеваниях  197 

Противовирусный иммунитет в значительной степени зависит от hla-198 

рестриктированного т-клеточного ответа, с эффективной презентацией 199 

вирусных эпитопов дендритными клетками cd8+ т-лимфоцитам (через hla 200 

класса i) и cd4+ т-лимфоцитам (через hla класса ii) [17]. Презентация hla класса 201 

i приводит к клональной экспансии cd8+ цитотоксических т-лимфоцитов (ctl, 202 

т-киллеры), которые играют центральную роль в противовирусной защите во 203 

время острой фазы инфекции. Ctl памяти участвуют в иммунном ответе при 204 

латентной реинфекции и реактивации вируса [46].  205 

Наиболее изученными с точки зрения hla-ассоциаций являются вич-206 

инфекция, вирусные гепатиты и covid-19. При вич-1 и коинфекции вич-207 

1/туберкулез аллели hla-drb1*07:01, drb1*11:01, drb1*15:01, dqa1*02:01, 208 

dqa1*03:01, dqb1*03:01, dqb1*05:01 идентифицированы как аллели высокого 209 

риска развития тяжелого иммунодефицита [42]. Аллель hla-drb1*07 связан с 210 

вирусной персистенцией гепатита b и с в различных европейских и азиатских 211 

популяциях, а также с неэффективностью вакцины против гепатита b [17]. 212 

Аллель hla-drb1*09:01 ассоциирован с тяжелым течением covid-19 [16]. 213 

Известно, что особенности течения клещевого энцефалита (кэ) 214 

обусловлены вирулентностью штамма вируса и выраженностью иммунного 215 

ответа организма больного, зависящего от возраста, преморбидного состояния 216 

и генетических особенностей, ассоциированных с hla-генотипом [8, 32]. При 217 
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лихорадочной форме кэ отмечается снижение функции клеточного звена 218 

иммунитета, при сохраненной функции гуморального звена, что объясняет 219 

более благоприятное течение и исход данной формы заболевания. При 220 

менингеальной и очаговой формах инфекции с вовлечением в патологический 221 

процесс центральной нервной системы (цнс) наблюдается резкое угнетение и 222 

дисбаланс как клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета в 223 

начальном периоде и в период разгара заболевания, что делает возможным 224 

неконтролируемое поступление вируса в цнс и развитие очагового воспаления 225 

[1].  226 

Таким образом, научный и практический интерес представляет изучение 227 

роли многолокусных hla гаплотипов в патогенезе заболеваний, зависящих от 228 

выраженности и направленности иммунной реакции. Выбор объектов для 229 

нашего исследования обусловлен тем, что hla-аллоиммунизация, 230 

аллергический ринит/ атопический дерматит и клещевой энцефалит являются 231 

релевантными моделями для изучения генетически детерминированного 232 

иммунного ответа на три различных типа антигенов – аллоантигенов 233 

(антигенов других людей), аллергенов (сенсибилизирующих веществ 234 

природного или искусственного происхождения) и инфекционных, в данном 235 

случае вирусных, антигенов. Обзор литературных данных позволил 236 

заключить, что до настоящего времени поиск генетических маркеров был 237 

сосредоточен на исследовании отдельных аллелей hla без анализа гаплотипов 238 

и, соответственно, без оценки возможного синергического взаимодействия 239 

hla-генов между собой.  240 

Цель работы - установить ассоциативные связи между трехлокусными 241 

гаплотипами hla-drb1-dqa1-dqb1 и риском развития hla-аллоиммунизации, 242 

аллергического ринита, атопического дерматита и клещевого энцефалита.  243 

2 Материал и методы  244 

Типирование генов hla ii класса у 215 пациентов и 317 здоровых людей 245 

выполнено в лаборатории иммуногематологии фгбун книигипк фмба россии в 246 

2019-2023 гг. Методом пцр в режиме реального времени с использованием 247 

оборудования и реактивов ооо «днк-технология» (россия), позволяющих 248 

определить 13 групп аллелей гена drb1 (drb1*01, *03, *04, *07, *08, *09, *10, 249 

*11, *12, *13, *14, *15, *16), 8 аллелей и групп аллелей гена dqa1 (dqa1*0101, 250 

*0102, *0103, *0201, *0301, *0401, *0501, *0601), 12 аллелей и групп аллелей 251 

гена dqb1 (dqb1*02, *0301, *0302, *0303, *0304, *0305, *0401/*0402, *0501, 252 

*0502/*0504, *0503, *0601, *0602-8). Проанализированы 12 наиболее часто 253 

встречающихся среди европейцев трехлокусных гаплотипов hla-drb1-dqa1-254 

dqb1 с выраженным неравновесным сцеплением между hla-аллелями.  255 

Генетическая предрасположенность к hla-аллоиммунизации 256 

исследована у 61 пациента гематологической клиники фгбун книигипк фмба 257 

россии в возрасте от 3 до 78 лет [3]. Все пациенты получали множественные 258 

трансфузии компонентов крови при терапии основного заболевания, в 259 

частности: острого лейкоза (34 больных), миелодиспластического синдрома 260 

(10), апластической анемии (8), других болезней системы крови (9).    Hla-261 
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аллоиммунизация диагностирована у 31 пациента. Широта спектра 262 

реагирования антилимфоцитарных антител превышала 50% у большинства 263 

аллоиммунизированных больных (у 27 из 30). Группы больных были 264 

сопоставимы по возрасту и диагнозу. Женщины составили 48,4% в группе hla-265 

неиммунизированных больных и 73,3% - иммунизированных. Медиана числа 266 

беременностей у женщин, не имевших hla-антител, - 4, у 267 

аллоиммунизированных женщин – 3.  Для трансфузий использовались 268 

компоненты крови, обедненные лейкоцитами. Hla-аллоиммунизацию 269 

диагностировали на основании результатов скрининга антилимфоцитарных 270 

антител в стандартном комплементзависимом микролимфоцитотоксическом 271 

тесте. Широту спектра реагирования антител рассчитывали как процент 272 

положительных реакций между сывороткой крови больного и панелью 273 

донорских лимфоцитов. 274 

Клиническое значение hla-гаплотипов в развитии персистирующего 275 

аллергического ринита и атопического дерматита изучено у 50 пациентов в 276 

возрасте от 5 до 10 лет, находившихся под наблюдением в когбуз «детский 277 

клинический консультативно-диагностический центр» в течение 2 лет. У 25 278 

пациентов отмечалось среднетяжелое течение персистирующего 279 

аллергического ринита, у 25 – среднетяжелое течение атопического дерматита 280 

с сопутствующим персистирующим аллергическим ринитом. Диагноз 281 

устанавливался в соответствии с клиническими рекомендациями минздрава 282 

россии (2021) на основании жалоб, объективных данных, семейного анамнеза 283 

и подтверждения аллергической природы заболевания (кожные прик-тесты 284 

и/или специфические ige). Общий ige не использовали как самостоятельный 285 

критерий. Для исключения скрытой бронхиальной астмы проводили 286 

спирометрию с оценкой офв1 (объем форсированного выдоха за 1 секунду). 287 

Осмотр пациентов проводился оториноларингологом и аллергологом-288 

иммунологом. 289 

Ассоциации между hla-гаплотипами пациентов и тяжестью течения 290 

клещевого энцефалита изучены у 104 больных в возрасте от 18 до 84 лет 291 

(средний возраст 52,3±11,6 года, женщины/ женщины – 50/50%), проходивших 292 

лечение в стационарах города кирова и кировской области. Диагноз кэ 293 

установлен на основании данных эпидемиологического анамнеза (факты 294 

присасывания клеща, посещения лесов, парков и садовых участков), 295 

клинической картины заболевания (интоксикационно-воспалительный, 296 

менингеальный синдром и синдром очагового поражения головного и/или 297 

спинного мозга) и результатах серологического исследования крови методом 298 

ифа (наличие и нарастание специфических к вирусу кэ антител класса jgm и 299 

igg). У 39 пациентов подтверждена лихорадочная форма кэ (37,5%), у 40 – 300 

очаговая (38,5%), у 25 - менингеальная (24,0%). Сопутствующих заболеваний 301 

центральной нервной системы (цнс) аутоиммунного или инфекционного 302 

генеза не зарегистрировано. Группы больных были сопоставимы по полу, 303 

возрасту и наличию сопутствующей соматической патологии.  304 
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Группу контроля составили 317 практически здоровых лиц, 305 

проживающих в том же регионе. 306 

Статистический анализ осуществляли с помощью критерия хи-квадрат 307 

(в том числе с поправкой йейтса) и точного критерия фишера. Различия 308 

признавали достоверными при уровне значимости p<0,05. Ассоциацию 309 

оценивали по отношению шансов (odds ratio, or) и относительному риску 310 

(relative risk, rr). Связь считали значимой при or>1. Значение rr≥2 трактовали 311 

как положительную ассоциацию и предрасположенность, rr<1 — как 312 

отрицательную ассоциацию и резистентность к патологии.  При нулевом 313 

значении одной из частот rr корректировали по формуле j.haldane. 314 

3 Результаты  315 

Распределение hla-drb1-dqa1-dqb1 гаплотипов у hla-316 

аллоиммунизированных и hla-неаллоиммунизированных пациентов 317 

представлено в таблице 1. 318 

Частота встречаемости гаплотипа hla-drb1*04-dqa1*03:01-dqb1*03:02 319 

была достоверно выше у больных с посттрансфузионными анти-hla 320 

антителами, чем у пациентов без аллоантител: 33,3% против 3,2% (отношение 321 

шансов (or) - 15; относительный риск (rr) – 2,27; p<0,05 в соответствии с 322 

точным критерием фишера). 323 

У аллоиммунизированных реципиентов достоверно чаще, чем у 324 

неиммунизированных, выявлялся hla-drb1*03-dqa1*05:01-dqb1*02:01 325 

гаплотип: 26,7% против 6,5% (or -5,3; rr – 1,86; p<0,05). 326 

Гаплотип hla-drb1*16-dqa1*01:02-dqb1*05:02 не встречался у hla-327 

аллоиммунизированных больных, но выявлялся у 19,4% больных без анти-hla 328 

антител (rr с коррекцией haldane – 0,01; p<0,05). 329 

Сравнение частоты встречаемости hla-drb1-dqa1-dqb1 гаплотипов у 330 

пациентов с атопическим дерматитом (атд) и с сопутствующим 331 

персистирующим аллергическим ринитом (пар) и у пациентов с 332 

самостоятельным персистирующим аллергическим ринитом (спар) с частотой 333 

встречаемости данных гаплотипов у здоровых людей представлено в таблице 334 

2. 335 

Встречаемость гаплотипа drb1*01-dqa1*01:01-dqb1*05:01 была 336 

достоверно чаще у пациентов с атд+пар, чем в группе сравнения: 44,0% против 337 

21,1 % (or -2,9; rr – 2,66; p<0,05 в соответствии с критерием хи-квадрат с 338 

поправкой йейтса). 339 

Выявление гаплотипа drb1*12-dqa1*05:01-dqb1*03:01 достоверно выше 340 

у пациентов с спар, чем у здоровых: 16% против 3,2% (or -5,85; rr – 4,46; 341 

p<0,05). 342 

Частота встречаемости гаплотипа drb1*15-dqa1*01:02-dqb1*06:02-8 343 

достоверно выше у больных спар, чем в контрольной группе: 48,0% против 344 

23,3% (or -2,9; rr – 2,62; p<0,05). 345 

Сравнение частоты встречаемости hla-drb1-dqa1-dqb1 гаплотипов у 346 

пациентов с лихорадочной формой кэ и у больных кэ с вовлечением цнс 347 
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(менингеальная и очаговая формы) с частотой встречаемости данных 348 

гаплотипов у здоровых людей представлено в таблице 3. 349 

Встречаемость гаплотипа drb1*09-dqa1*03:01-dqb1*03:03 была 350 

достоверно выше у пациентов с лихорадочной формой кэ, чем в группе 351 

здоровых лиц: 15,4% против 2,8 % (or -6,2; rr – 5,4; p<0,05 в соответствии с 352 

критерием хи-квадрат с поправкой йейтса). 353 

Гаплотип drb1*08-dqa1*04:01-dqb1*04:01/*0402 достоверно чаще 354 

выявлялся у пациентов с кэ с вовлечением в патологический процесс цнс 355 

(лихорадочная и очаговая форма), чем у здоровых: 13,9% против 4,7% (or -3,2; 356 

rr – 2,9; p<0,05). Необходимо отметить, что при менингеальной форме 357 

клещевого энцефалита, этот гаплотип встречался достоверно чаще, чем при 358 

очаговой: 28,0% против 5,3% (or -7,39; rr – 5,6; p<0,05) 359 

Частота встречаемости гаплотипа drb1*16-dqa1*01:02-360 

dqb1*05:02/*0504 достоверно выше у больных кэ с поражением цнс, чем в 361 

группе контроля: 15,4% против 3,2% (or -5,6; rr – 4,8; p<0,05). Этот гаплотип 362 

был выявлен только у лиц с очаговыми формами данной инфекции. 363 

4 Обсуждение  364 

Несмотря на многочисленные исследования, продемонстрировавшие 365 

связь между отдельными аллелями hla и предрасположенностью к 366 

заболеваниям, интерпретация результатов осложняется сильным 367 

неравновесным сцеплением между hla-генами, а также нозологической и 368 

генетической гетерогенностью обследованных лиц.  369 

Для изучения возможного влияния определенных hla-гаплотипов на 370 

выраженность иммунной реакции в ответ на аллоантигены, аллергены и 371 

антигены вирусов мы проанализировали частоту встречаемости 12 372 

распространенных среди европейцев трехлокусных гаплотипов hla-drb1-dqa1-373 

dqb1 у 215 пациентов и у 317 здоровых людей. Выявленные ассоциации 374 

представлены в таблице 4. 375 

Установлено, что наличие в генотипах реципиентов hla-drb1*04-376 

dqa1*03:01-dqb1*03:02 и hla-drb1*03-dqa1*05:01-dqb1*02:01 гаплотипов 377 

предрасполагает к выработке анти-hla аллоантител в ответ на трансфузии 378 

компонентов крови. Учитывая, что представленные гаплотипы являются 379 

общепризнанными маркерами аутоиммунных заболеваний, можно сделать 380 

заключение об универсальном механизме презентации cd4⁺ t-клеткам 381 

человеческих антигенов. Рассматриваемые гаплотипы, вероятно, формируют 382 

высокоаффинные гетеродимеры, способные с высокой прочностью 383 

связываться как с аутоантигенами, так и с антигенами других людей, приводя 384 

к пролиферации и дифференцировке t-клеток и активации иммунной системы.  385 

Определено, что два клинических варианта аллергии, несмотря на 386 

общий клинический компонент (ринит), имеют разную иммуногенетическую 387 

составляющую. Самостоятельный персистирующий аллергический ринит 388 

ассоциирован с гаплотипами hla-drb1*12-dqa1*05:01-dqb1*03:01 и hla-389 

drb1*15-dqa1*01:02-dqb1*06:02-8, которые можно рассматривать как 390 

маркеры предрасположенности к преимущественной сенсибилизации 391 
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слизистых дыхательных путей. Сочетание атопического дерматита и 392 

аллергического ринита характерно для пациентов, имеющих в генотипе hla-393 

drb1*01-dqa1*01:01-dqb1*05:01 гаплотип. Этот гаплотип, соответственно, 394 

ассоциирован с системным характером атопии, при котором сенсибилизация 395 

затрагивает как кожный барьер, так и дыхательные пути. Установленные 396 

различия подтверждают концепцию «атопического континуума», где 397 

атопический дерматит и аллергический ринит не являются 398 

последовательными стадиями, а представляют собой отдельные эндотипы с 399 

уникальным набором hla-гаплотипов.  400 

Выявлено, что для пациентов, имеющим гаплотип hla-drb1*09-401 

dqa1*03:01-dqb1*03:03, характерно развитие лихорадочной формы кэ с 402 

благоприятным, как правило, исходом заболевания и с сохранностью функции 403 

гуморального иммунного ответа. Наличие гаплотипов hla-drb1*08-404 

dqa1*04:01-dqb1*04:01/*0402 и hla-drb1*16-dqa1*01:02-dqb1*05:02/*0504 405 

предрасполагает, по-видимому, к вирусному повреждению т- и в-звеньев 406 

иммунитета и возникновению клинических форм кэ, протекающих с 407 

поражением цнс. При этом гаплотип hla-drb1*08-dqa1*04:01-408 

dqb1*04:01/*0402 характерен для менингеальной формы, гаплотип hla-409 

drb1*16-dqa1*01:02-dqb1*05:02/*0504 – для очаговой формы кэ. 410 

Необходимо отметить, что гаплотип hla-drb1*16-dqa1*01:02-411 

dqb1*05:02/*0504, предрасполагающий к развитию очаговой формы кэ, 412 

является протективным в отношении посттрансфузионной hla-413 

аллоиммунизации. Это наблюдение дает основание полагать, что данный 414 

гаплотип ассоциирован с дефицитом синтеза антител в ответ на чужеродные 415 

антигены, в том числе аллоантигены и антигены вирусов. 416 

5 Заключение 417 

Таким образом, установлено, что hla-drb1*04-dqa1*03:01-dqb1*03:02 и 418 

hla-drb1*03-dqa1*05:01-dqb1*02:01 гаплотипы ассоциированы с высоким 419 

риском развития hla-аллоиммунизации в результате трансфузий компонентов 420 

крови. Совпадение данных гаплотипов с генетическими маркерами 421 

аутоиммунных заболеваний свидетельствует об универсальном механизме 422 

участия молекул hla в презентации человеческих ауто- и аллоантигенов. 423 

Результаты исследования могут использоваться в трансфузионной медицине 424 

при оценке вероятности возникновения иммунной рефрактерности к 425 

переливаниям тромбоцитов с целью проведения своевременного подбора hla-426 

совместимых доноров для реципиентов из группы высокого риска развития 427 

hla-аллоиммунизации.  428 

Показано, что разные hla-гаплотипы соответствуют разным 429 

клиническим фенотипам атопии: гаплотипы hla-drb1*12-dqa1*05:01-430 

dqb1*03:01 и hla-drb1*15-dqa1*01:02-dqb1*06:02 ассоциированы с 431 

избирательной предрасположенностью к респираторной сенсибилизации, а 432 

гаплотип hla-drb1*01-dqa1*01:01-dqb1*05:01 отражает предрасположенность 433 

к системной атопии с кожным компонентом. Иммуногенетическая 434 

гетерогенность подтверждает, что аллергический ринит и атопический 435 
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дерматит не являются последовательными стадиями одного процесса, а 436 

представляют собой разные эндотипы в рамках «атопического континуума». 437 

В клинической практике результаты hla-типирования могут быть 438 

использованы при стратификации пациентов, прогнозирования прогрессии 439 

атопии и выборе оптимальных методов профилактики и терапии 440 

аллергических заболеваний. 441 

Выявлено, что характер клинического течения клещевого энцефалита во 442 

многом предопределен специфичностью hla-гаплотипов в генотипе больного. 443 

Относительно благоприятная форма кэ – лихорадочная, при которой не 444 

повреждается противовирусный гуморальный иммунный ответ, 445 

ассоциирована с hla-drb1*09-dqa1*03:01-dqb1*03:03 гаплотипом. В то время 446 

как формы кэ, протекающие с поражением цнс и угнетением обоих звеньев 447 

иммунитета, ассоциированы с гаплотипами hla-drb1*08-dqa1*04:01-448 

dqb1*04:01/*0402 (менингеальная форма) и hla-drb1*16-dqa1*01:02-449 

dqb1*05:02/*0504 (очаговая форма). Полученные сведения могут 450 

использоваться в качестве критериев прогноза течения болезни, для 451 

определения тактики лечения и при назначении вакцинопрофилактики. 452 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1.  Распределение гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у HLA-

аллоиммунизированных и HLA-неаллоиммунизированных реципиентов 

компонентов крови 

Table 1. Prevalence of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes in HLA-immunized 

and HLA-nonimmunized blood recipients 

 

Гаплотипы HLA-

DRB1-DQA1-DQB1  

Haplotypes HLA-

DRB1-DQA1-DQB1 

Частота HLA-гаплотипов 

Frequency of HLA haplotypes, % 

p OR RR 

HLA-

иммунизирован

ные больные 

HLA-immunized 

patients (n=30) 

HLA-

неиммунизирова

нные больные 

HLA-

nonimmunized 

patients (n=31) 

DRB1*01-

DQA1*01:01-

DQB1*05:01 

30,0 38,7 >0,05   

DRB1*03-

DQA1*05:01-

DQB1*02:01 

26,7 6,5 <0,05 5,3 1,86 

DRB1*04-

DQA1*03:01-

DQB1*03:02 

33,3 3,2 <0,05 15,0 2,27 

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*02:01 

20,0 12,9 >0,05   

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*03:03 

0 16,1 >0,05   

DRB1*08-

DQA1*04:01-

DQB1*04:01/*0402 

6,7 0 >0,05   

DRB1*09-

DQA1*03:01-

DQB1*03:03 

0 6,5 >0,05   

DRB1*11-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

13,3 9,7 >0,05   

DRB1*12-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

6,7 0 >0,05   
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DRB1*13-

DQA1*01:03-

DQB1*06:02-8 

23,3 9,7 >0,05   

DRB1*15-

DQA1*01:02-

DQB1*06:02-8 

23,3 45,2 >0,05   

DRB1*16-

DQA1*01:02-

DQB1*05:02/*0504 

0,0 19,4 <0,05  0,01 
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Таблица 2. Частоты гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у пациентов с 

атопическим дерматитом и сопутствующим персистирующим аллергическим 

ринитом, у больных с самостоятельным персистирующим аллергическим 

ринитом и у здоровых людей 

Table 2. Frequencies of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes in patients with 

atopic dermatitis with concomitant persistent allergic rhinitis, in patients with 

persistent allergic rhinitis, and in healthy individuals. 

Гаплотипы HLA-

DRB1-DQA1-DQB1  

Haplotypes HLA-

DRB1-DQA1-DQB1 

Частота HLA-гаплотипов 

Frequency of HLA haplotypes, % 

р RR OR 

Атопический 

дерматит и 

персистирую

щий ринит  

Atopic 

dermatitis with 

persistent 

allergic rhinitis 

(n=25) 

Персисти

рующий 

ринит 

Persistent 

allergic 

rhinitis 

(n=25) 

Здоровы

е 

Healthy 

(n=317) 

DRB1*01-

DQA1*01:01-

DQB1*05:01 

44,0 16,0 21,1 
<0,0

5 
2,66 2,9 

DRB1*03-

DQA1*05:01-

DQB1*02:01 

4,0 24,0 15,1 
>0,0

5 
    

DRB1*04-

DQA1*03:01-

DQB1*03:02 

4,0 12,0 10,7 
>0,0

5 
    

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*02:01 

28,0 32,0 21,5 
>0,0

5 
    

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*03:03 

8,0 0 11,4 
>0,0

5 
    

DRB1*08-

DQA1*04:01-

DQB1*04:01/*0402 

4,0 0 4,7 
>0,0

5 
    

DRB1*09-

DQA1*03:01-

DQB1*03:03 

4,0 0 2,8 
>0,0

5 
    

DRB1*11-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

12,0 12,0 15,1 
>0,0

5 
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DRB1*12-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

0 16,0 3,2 
<0,0

5 
4,46 5,85 

DRB1*13-

DQA1*01:03-

DQB1*06:02-8 

8,0 4,0 9,8 
>0,0

5 
    

DRB1*15-

DQA1*01:02-

DQB1*06:02-8 

24,0 48,0 23,3 
<0,0

5 
2,62 2,90 

DRB1*16-

DQA1*01:02-

DQB1*05:02/*0504 

0 0 3,2 
>0,0

5 
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Таблица 3. Частоты гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у пациентов с 

различными формами клещевого энцефалита и у здоровых людей 

Table 3. Frequencies of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes in patients with 

various forms of tick-borne encephalitis and in healthy individuals 

Гаплотипы HLA-

DRB1-DQA1-DQB1  

Haplotypes HLA-

DRB1-DQA1-DQB1 

Частота HLA-гаплотипов 

Frequency of HLA haplotypes, % 

р RR OR 

Лихорадочн

ая форма 

Fever form 

of tick-borne 

encephalitis 

(n=39) 

Менингеальна

я  

+ очаговая 

форма 

Meningeal + 

Focal forms of 

tick-borne 

encephalitis 

(n=65) 

Здоров

ые 

Healthy 

(n=317) 

DRB1*01-

DQA1*01:01-

DQB1*05:01 

25,6 23,1 21,1 >0,0

5 

  

DRB1*03-

DQA1*05:01-

DQB1*02:01 

10,3 18,5 15,1 >0,0

5 

  

DRB1*04-

DQA1*03:01-

DQB1*03:02 

10,3 7,7 10,7 >0,0

5 

  

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*02:01 

20,5 24,6 21,5 >0,0

5 

  

DRB1*07-

DQA1*02:01-

DQB1*03:03 

2,6 7,7 11,4 >0,0

5 

  

DRB1*08-

DQA1*04:01-

DQB1*04:01/*0402 

5,1 13,9 4,7 <0,0

5 

2,9 3,2 

DRB1*09-

DQA1*03:01-

DQB1*03:03 

15,4 6,2 2,8 <0,0

5 

5,4 6,2 

DRB1*11-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

18,0 12,3 15,1 >0,0

5 

  

DRB1*12-

DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

0 3,1 3,2 >0,0

5 
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DRB1*13-

DQA1*01:03-

DQB1*06:02-8 

18,0 0 9,8 >0,0

5 

  

DRB1*15-

DQA1*01:02-

DQB1*06:02-8 

25,6 10,8 23,3 >0,0

5 

  

DRB1*16-

DQA1*01:02-

DQB1*05:02/*0504 

10,3 15,4 3,2 <0,0

5 

 4,8  5,6 
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Таблица 4.  Ассоциации гаплотипов HLA-DRB1-DQA1-DQB1 с HLA-

аллоиммунизацией, атопическими заболеваниями и клиническими формами 

клещевого энцефалита 

Table 4. Association of HLA-DRB1-DQA1-DQB1 haplotypes with HLA-

alloimmunization, atopic diseases and tick-borne encephalitis clinical forms 

Гаплотипы HLA-DRB1-

DQA1-DQB1 

Haplotypes HLA-DRB1-DQA1-

DQB1 

Предрасположенность к патологии 

Disease risk 

DRB1*01-DQA1*01:01-

DQB1*05:01 

Атопический дерматит и сопутствующий 

персистирующий аллергический ринит 

Atopic dermatitis with persistent allergic 

rhinitis 

DRB1*03-DQA1*05:01-

DQB1*02:01 

Посттрансфузионная HLA-

аллоиммунизация 

Post-transfusion HLA-alloimmunization 

DRB1*04-DQA1*03:01-

DQB1*03:02 

Посттрансфузионная HLA-

аллоиммунизация 

Post-transfusion HLA-alloimmunization 

DRB1*08-DQA1*04:01-

DQB1*04:01/*0402 

Менингеальная форма клещевого 

энцефалита 

Meningeal forms of tick-borne encephalitis 

DRB1*09-DQA1*03:01-

DQB1*03:03 

Лихорадочная форма клещевого 

энцефалита 

Fever form of tick-borne encephalitis 

DRB1*12-DQA1*05:01-

DQB1*03:01 

Персистирующий аллергический ринит 

Persistent allergic rhinitis 

DRB1*15-DQA1*01:02-

DQB1*06:02-8 

Персистирующий аллергический ринит 

Persistent allergic rhinitis 

DRB1*16-DQA1*01:02-

DQB1*05:02/*0504 

Очаговая форма клещевого энцефалита 

Focal forms of tick-borne encephalitis 
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