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Аннотация 

Протективные и ассоциированные с бронхиальной астмой (БА) антигены в мировых популяциях 

локализованы преимущественно в DRB1, DQА1, DQВ1 областях HLA – главного комплекса гистосов-

местимости человека. Наибольшее количество ассоциированных специфичностей выявлено в DRB1 (10) 

и в DQВ1 (8) локусах, меньше в DQА1 (4). Для протективных аллелей наблюдается аналогичная законо-

мерность: больше всего в DRB1 (5) и в DQВ1 (6), а в DQА1 – 1. Выявлены отдельные специфичности 

(DRВ1*04, DQA1*0301, DQB1*0501), которые могут быть как протективными, так и ассоциирован-

ными с БА у разных народов. В Российской Федерации с риском развития БА ассоциированы DRB1*07, 

DRB1*08, DQB1*05 специфичности, выявленные для двух популяций русских астраханской и московской 

областей. У астраханских и московских пробандов с БА ассоциированы разные специфичности HLA-

DRB1 локуса: соответственно HLA-DRB1*08 и HLA-DRB1*07 аллели. Протективные антигены в DRB1 

локусе для обследованных популяций не идентифицированы. 
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Abstract 

Protective antigens and antigens associated with bronchial asthma in world populations are localized 

dominantly in HLA-DRB1, -DQA1 and -DQB1 – the main complex of a histo combination of the people. The 

greatest number of the associated specificities is revealed in DRB1 (10) and in DQB1 (8) loci, it is less in DQA1 

(4). Similar regularity is characteristic of protective allels: most of them are in DRB1 (5) and in DQB1 (6), but 

in DQA1 (1). Separate specificities (DRВ1* 04, DQA1* 0301, DQB1* 0501) are found in the different people 

which can be both protective and associated with bronchial asthma. In the Russian Federation, DRB1*07, 

DRB1*08 and DQB1*05 specificities are associated with risk of development of bronchial asthma. They were 

revealed in two populations of the Russian in the Astrakhan and Moscow areas. In Astrakhan and Moscow pro-

bands with bronchial asthma different specificities of HLA-DRB1 locus are associated: correspondingly HLA-

DRB1*08 and HLA-DRB1*07 allels. Protective antigens in DRB1 locus for the surveyed populations are not 

identified. 

Keywords: bronchial asthma, human leukocyte antigens (HLA), specificities associated with bronchial 

asthma, world populations. 

 

Введение 

 

Бронхиальная астма, по данным рабочей группы GINA (Global Initiative for 

Asthma – Глобальная инициатива по бронхиальной астме) включена в число наиболее 

часто регистрируемых болезней органов дыхания человека (1–18% населения, в Рос-



сийской Федерации – 3%, всего в мире более 300 млн. больных). К 2020 г. по прогнозам 

комиссии экспертов ВОЗ ожидается не только дальнейший рост числа больных БА, но 

и перевод этой нозологии в группу наиболее распространенных заболеваний [1, 2]. 

Социально-экономический ущерб от БА определяется прямыми и непрямыми ме-

дицинскими затратами, связанными, в первую очередь, с высокой смертностью. Если в 

странах с высокой выявляемостью БА снижена смертность от этого заболевания, то в 

Российской Федерации наблюдаются противоположные тенденции: самый низкий в 

мире уровень заболеваемости среди европейских (8–10%) и североамериканских 

(>10%) стран и самая высокая смертность от БА. На лечение пациентов с астмой и ас-

социированных с ней состояний расходуется до 10% ресурсов общественного здраво-

охранения, поэтому БА относится к социально-значимым болезням [2]. 

Бронхиальная астма – типичное заболевание мультифакторной природы, в разви-

тии которого наследственность, по данным ВОЗ, уступает по значимости суммарному 

влиянию среды обитания и образу жизни: курению, употреблению алкоголя и др. [2, 3]. 

В 90% случаев табакокурение (активное и пассивное) признается как основной фактор 

развития хронических воспалительных заболеваний легких (ХВЗЛ) и таких мультифак-

торных социально-значимых болезней как сердечно-сосудистых (ССЗ), онкологических 

и др. [4]. Однако лишь у 15–30% курящих развивается бронхиальная обструкция, дале-

ко не у всех курильщиков диагностируется рак легкого, ССЗ. Более того, известно, что 

злокачественные новообразования формируются у людей не курящих и постоянно не 

подвергающихся негативному воздействию пассивного курения в семье и на работе [5]. 

Это подтверждает большую значимость генетически детерминированных задатков, оп-

ределяющих в конечном итоге вероятность неблагоприятного воздействия контроли-

руемых факторов: образа жизни, состояния окружающей среды обитания и т.д. [6]. 

Развитие БА обусловлено сложным взаимодействием факторов среды и выражен-

ной наследственной предрасположенностью; по итогам близнецовых исследований ге-

нетический вклад при данной патологии оценивается в 30–70% [7]. В условиях нарас-

тающих депопуляционных процессов в РФ, преимущественно среди трудоспособного 

контингента населения, выявление причинно-следственных связей в развитии БА на 

индивидуальном и популяционном уровне приобретает особую актуальность [8, 9]. 

С развитием методов молекулярной биологии и расшифровки генома человека 

идентифицированы гены, расположенные в разных хромосомах и ассоциированные с 

наиболее распространенными системными патологическими процессами, обуславли-

вающими высокую заболеваемость, инвалидизацию и смертность населения во многих 

странах мира от ССЗ, злокачественных новообразований, БА и др.[10]. 

Системой, обуславливающей биологическую индивидуальность, устойчивость 

или предрасположенность к тем или иным заболеваниям является главный комплекс 

гистосовместимости – Maior Histocompatibility Complex (ГКГ или МНС), открытый в 

1952 г. Ж. Доссе и называемый системой человеческих лейкоцитарных антигенов 

(Human Leukocyte, система А, HL-A), т.к. представлен на лейкоцитах человека [11, 12]. 

 

Структура HLA. HLA, расположенная в коротком плече 6 хромосомы, состоит 

из 400 тыс. пар оснований, включающих более 220 генов. Молекулы HLA кодируются 

различными локусами (HLA-A, B, C, DR, DQ, DP и др.) (рис. 1). 

Структура НLA (МНС) обусловлена его генетической делимостью и наличием двух 

основных областей, соответствующих МНС-I и МНС-II, которые различаются по строе-

нию кодируемых ими молекул, экспрессии на определенных клеточных популяциях и 

ассоциации с заболеваниями. Каждая область в свою очередь подразделяется на локусы. 

МНС-I объединяет локусы A, B, C, а МНС-II – DR, DQ и DP и др. Продукты МНС – 

мембранно-ассоциированные пептиды, обеспечивающие согласованное взаимодействие 



всех иммунокомпетентных клеток в реализации иммунных реакций организма. Молеку-

лы, кодируемые локусами МНС-I, представлены на ядросодержащих клетках всех тка-

ней, лейкоцитах, лимфоцитах, а молекулы МНС-II выявлены на антигенпрезентирующих 

В-лимфоцитах, макрофагах, дендритных клетках, моноцитах и др. [11]. 

 

VI аутосомная хромосома человека 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HLA – наиболее сложная генетическая структура в геноме человека с высоким 

«экстремальным» полиморфизмом, который, по мнению Алексеева Л.П. (2001), обес-

печивает выживание человечества в условиях эндогенной и экзогенной агрессии (гене-

тически разнообразного микробного окружения), является мощным механизмом вариа-

бельности, естественного отбора и человека как вида [11]. 

Для HLA характерны межрасовые, меж- и внутриэтнические различия, опреде-

ляющие физиологическую устойчивость и предрасположенность к некоторым заболе-

ваниям на популяционном уровне. Гены резистентности и предрасположенности, назы-

ваемые соответственно протективными и ассоциированными с заболеваниями, обу-

славливают устойчивость или высокий риск их развития. Взаимосвязь HLA и заболева-

ний проявляется в различной степени ассоциации. Один и тот же ген может иметь 

сильную связь с одним заболеванием и слабую связь с другим [6, 12, 13]. 

С открытием J. Amiel антигенов МНС (HLA), ассоциированных с целым рядом 

заболеваний в 1967 г., развивается новое направление в клинической иммуногенетике, 

получившее название «HLA и болезни». Установлена большая группа болезней, в оп-

ределенной степени ассоциированных с отдельными антигенами и гаплотипами [12]. 

Молекулярно-генетическими методами выявлено большее количество аллельных 

вариантов генов МНС, которые получили название специфичностей. SNP-методом оп-

ределены отдельные одно- или более нуклеотидные замены в структуре генов МНС, 

которые проявляют более высокую степень ассоциации определенных специфичностей 

HLA с заболеваниями [10]. 
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Рис. 1. Генетическая карта главного комплекса гистосовместимости человека 
(Maior Histocompatibility Complex – МНС) 

Обозначения: 1. Центромера;  2. Длинное плечо;  3. Короткое плечо VI хромосомы; 

4. МНС;  DP;  LMP;  DМ;  DQ;  B;  C;  A  и др. – локусы МНС; 

П.н. – пары нуклеотидов 



Номенклатура специфичностей HLA. В соответствии с современной междуна-

родной номенклатурой (2010 г.) специфичности HLA обозначаются номерами, вклю-

чающими до четырех наборов цифр, разделенных знаками: дефисами, символами и 

двоеточиями (рис. 2). Длина обозначения зависит от нуклеотидных последовательно-

стей аллельных вариантов. Все аллели получают, по крайней мере, четыре цифры в на-

звании, которое соответствует первым двум наборам цифр. Длинные обозначения при-

сваиваются только при необходимости [14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Обозначения специфичностей HLA в соответствии с международной 

номенклатурой (пояснения в тексте) 

 

Номенклатура Указывает 

HLA HLA регион и префикс к HLA – гену 

HLA-DRB1 Особый HLA локус DRB1 

HLA-DRB1*13 
Группа аллелей, которые кодируют DR13 антиген или гомологиче-
скую последовательность других DRB1*13 аллелей 

HLA-DRB1*13:01 Специфический HLA аллель 

HLA-DRB1*13:01:02 
Аллель, который отличается синонимичными мутациями от 
DRB1*13:01:01 

HLA-DRB1*13:01:01:02 
Аллель, который содержит мутацию за пределами кодирующей об-

ласти DRB1*13:01:01:01 

HLA-A*24:09N «Нуль» аллель без экспрессии 

HLA-A*30:14L 
L – аллель, кодирующая белок с существенно сниженной или «низ-

кой» экспрессией на поверхности клеток 

HLA-A*24:02:01:02L 
Аллель с мутацией за пределами кодирующей области; со сниженной 

или «низкой» экспрессией мембранно-связанного белка 

HLA-B*44:02:01:02S S – аллель, кодирующий экспрессию цитоплазматического белка 

HLA-A*32:11Q Q – сомнительная экспрессия 

 

Для HLA-A*02:101:01:02N специфичности первый набор цифр до первого двое-

точия (02) означает тип (группу), который часто соответствует серологически выявляе-

мым (групповым) антигенам. Набор цифр после первого разделительного двоеточия 

(101) указывает подтип (подгруппу), номер, присваиваемый для порядка, в котором по-

Дефис, используемый для раз-

деления имени гена от префикса 

Разделители

HLA – префикс Ген 

Группа аллеля 

Специфический HLA белок 

Разделители 

Суффикс для обозначения 

изменения экспрессии 

Обозначает синонимичные ДНК замены 

в пределах кодируемых регионов 

Обозначает различные 

не кодируемые регионы



следовательности ДНК были определены (отличию в двух наборах цифр соответствуют 

различия на одну или более нуклеотидных замен, что изменяет закодированную амино-

кислотную последовательность белка). Третий набор цифр после второго двоеточия 

(01) используется для аллелей, различающихся только синонимичными нуклеотидными 

заменами (также называемыми тихими или не кодирующими заменами) в кодирующей 

последовательности. Четвертый набор цифр обозначает аллельные полиморфизмы в 

интронах, или в 5' и 3' нетранслируемых регионов, во фланге экзонов и интронов [14]. 

Дополнительные, но необязательные буквы имеют отношение к уровню экспрес-

сии кодируемых белков: с экспрессией мембранно-связанного «L», растворимого «S» и 

цитоплазматического «C» белков; «Q» – сомнительная или отклоняющаяся от нормы 

экспрессия, «N» или «нулевые» без экспрессии [14]. 

 

Ассоциированные с бронхиальной астмой специфичности HLA. Поиск спе-

цифичностей, предопределяющих развитие нозологий с большим социальным и эконо-

мическим ущербом: бронхиальной астмой, неоплазиями и др. патологиями, представ-

ляющих глобальную проблему здравоохранения, – является целью современной меди-

цины. В патогенезе БА участвуют многочисленные гены, причем в различных этниче-

ских группах эти гены могут быть разными. Международная база HuGE Navigator объ-

единяет результаты исследований 979 генов, предположительно ассоциированных с 

БА. К генам-кандидатам, регулирующим риск развития БА, прежде всего относят HLA 

II класса, гены цитокинов FNO-а, IL-4, IL-3, IL-9 и других медиаторов иммунной сис-

темы [10]. 

С 1999 по 2012 гг. в базе данных HuGE опубликованы результаты 22 исследова-

ний по ассоциации риска развития БА с HLA II, выполненные преимущественно в 

США, Корее, Китае, и единичные работы для других популяций (табл. 1, рис. 1) [15-

39]. Установлены ассоциации HLA II класса с БА, вызванной различными аллергенами. 

Jeong-Hee Choi, Nami Shrestha Palikhe (2009, 2011 гг.) получили статистически значи-

мые данные по связи DRB1*1501, DQB1*0602, DQB1*0501 генов с профессиональной 

толуилендиизоцианатной астмой [30, 36]. Kim Y.K. по результатам ряда исследований 

выявил ассоциацию DRB1*07 с риском развития БА к основным аллергенам для корей-

ской популяции [25]. В четырех независимых исследованиях американские ученые 

Hanchard N.A., Knutsen A.P., Martyn M.B., Juhn Y.J. установили, что риск БА ассоции-

рован с DRB1*03 [26, 31-33]. 

Таблица 1 

HLA-ассоциированные и протективные аллели при БА 

(результаты международных исследований) 

№ 
Год 

иссл. 
Авторы Страна Выборка 

HLA-

ассоцииро-

ванные аллели 

HLA-

протектив-

ные аллели 

    

Экспе-

римен-

тальная 

группа 

Контр. 

группа 
  

1. 1999 Moffatt MF [et al.] [15] Австралия 1004 - DRB1*02 - 

2. 2000 Cho SH [et al.] [16] Корея 91 98 DRB1*07 DRB1*04 

3. 2001 Guo X [et al.] [17] Китай 98 67 DQA1*0101 

DQA1*0601 

DQB1*0303 

DQB1*0601 

DQB1*0201 

4. 2002 Lin YC [et al.] [18] Тайвань 80 69 DRB1*13 - 

5. 2002 Kim YK [et al.] [19] Корея 168 94 DRB1*07 - 



 

№ 
Год 

иссл. 
Авторы Страна Выборка 

HLA-

ассоцииро-

ванные аллели 

HLA-

протектив-

ные аллели 

6. 2002 Gao J [et al.] [20] Китай 125 96 DQA1*0104 

DQB1*0201 

DQA1*0301 

DQB1*0301 

7. 2002 Яковлева К.П. [21] Россия - - DRB1*07 - 

8. 2003 Torno A. [et al.] [22] Испания 213 150 DRB1*01 

DQB1*0501 

- 

9. 2003 Di Somma C [et al.] [23] Италия - - DRB1*03 

DRB1*1104 

- 

10. 2005 Parapanission E [et al.] 

[24] 

Греция 60 125 DRB1* 04 

DQA1*0301 

- 

11. 2006 S.-H. Kim [et al.] [25] Корея 55 95 DRB1*15 

DRB1*05 

DPB1 

- 

12. 2007 Juhn YJ [et al.] [26] США 117 223 DRB1*03 - 

13. 2007 Munthe-Kaas MC [et al.] 

[27] 

Норвегия 898  DRB1*03 

DQB1*0603 

- 

14. 2008 Movahedi M, [et al.] 

[28] 

Иран 112 - DQB1*0604 

DQB1*0603 

DQB1*0501 

DQB1*0602 

15. 2009 Zhao J [et al.] [29] Китай 117 120 DRВ1* 02 DRВ1*14 

DRВ1*06 

DRВ1*09 

DRВ1*53 

16. 2009 Jeong-Hee Choi [et al.] 

[30] 

Корея 84 174 DRB1*1501 

DQB1*0602 

DQB1*0501 

DPB1 

- 

17. 2010 Hanchard NA [et al.] 

[31] 

США 383 - DRB1*03 - 

18. 2010 Knutsen AP [et al.] [32] США 96 90 DRB1*03 

DRB1*13 

DQB1*03 

19. 2010 Martyn MB [et al.] [33] США 340 838 DRB1*11 

DRB1*03 

DQB1*0301 

- 

20. 2010 Alan P Knutsen [et al.] 

[34] 

США 60 49 DRB1*13 DQB1*02 

DQB1*03 

21. 2010 Li X [et al.] [35] США 473 363 DQB1 - 

22. 2011 Nami Shrestha Palikhe, 

[et al.] [36] 

Корея 84 263 DRB1*1501 

DQB1*0602 

DQB1*0501 

- 

23. 2011 Андреева Е.Е. [37] Россия 30 94 DRB1*08 DQB1*0301 

24. 2011 Шамгунова Б.А. [38] Россия 30 94 DQB1*05 - 

25. 2011 Emiko Noguchi [et al.] 

[39] 

Япония 818 1032 DPA1*0201 

DPB1*0901 

- 

 

С 2000 по 2011 гг. в мировых популяциях выявлено 21 наиболее распространенных 

групповых антигенов HLA, ассоциированных с БА и локализованных в четырех локусах 

МНС-II: DRB1 (11 групповых аллелей), DQA1 (3), DQB1 (6) и DPB1 (2), DPA1 (2). 

В DRB1 и DQB1 локусах МНС-II идентифицировано наибольшее количество 

групповых специфичностей (10), ассоциированных с БА, гено-географическое распре-

деление которых отражено на схеме 1. 



 

Схема 1 

Распределение в мировых популяциях ассоциированных 

с БА антигенов и специфичностей DRB1* локуса HLA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Для разных географических зон, ассоциированные с БА антигены DRB1* локуса 

HLA, различаются: в европейских государствах (Испании, Великобритании, Италии, 

Норвегии, Греции) преимущественно выявлены типовые (групповые) антигены 01, 02, 

03, 04, а для жителей восточных стран (Кореи, Тайваня) – 05, 07, 13, 15 антигены 

DRB1* локуса HLA. В США БА ассоциирована с 03, 07, 13 антигенами DRB1 локуса, 

что объяснимо историческими аспектами заселения Америки потомками выходцев из 

Европы и Азии. 02 антиген DRB1* локуса HLA, связанный с БА, в Китае может пока-

заться парадоксальным, но следует учесть, что этот локус не вовлечен в патогенез БА, 

и именно в нем расположены четыре протективных аллеля: DRB1*14, DRB1*06, 

DRB1*09, DRB1*53 (табл. 1). 

В DQA1 локусе HLA из трех антигенов DQA1*01, DQA1*03, DQA1*06 два явля-

ются маркерами БА и только для жителей Китая. DQB1 локус включает антигены, ас-

социированные с БА для многих стран, расположенных в разных географических зонах 

(схема 2). 

Схема 2 

Специфичности DQA1* и DQB1* локусов HLA, ассоциированные с БА 
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Для БА наиболее характерны специфичности DR*03 и DR*13, DQА1*0104, 

DQВ1*0501, DQВ1*0603, DPВ1, выявленные в мировых популяциях (схемы 1 и 2; 

рис. 3). В Российской Федерации исследована ассоциация генов HLA II класса и, в ча-

стности, DRB1 и DQB1 локусов, с риском развития БА только для популяций русских, 

проживающих в двух географически удаленных областях: астраханской, московской. 

Несмотря на принадлежность обследованных лиц к одной этнической группе, у 

астраханских и московских пробандов были выявлены разные специфичности HLA-

DRB1 локуса, связанные с БА. Так, для астраханской популяции этнических русских 

маркерами повышенного риска развития БА является HLA-DRB1*08 аллель и HLA-

DRB1*08/DQB1*05, DRB1*17/DQB1*0401/02 гаплотипы. У больных московского ре-

гиона, в отличие от астраханских, с астмой ассоциирована HLA-DRB1*07 специфич-

ность. Протективные антигены в DRB1 локусе для обследованных популяций не иден-

тифицированы [21, 37, 38]. 

 

 

Рис. 3. Распределение в мировых популяциях ассоциированных 

с БА антигенов и специфичностей DRB1*, DQA1* и DQB1* локусов HLA 

 

Протективные специфичности. Защитные или протективные антигены в 

DRB1; DQA1 и DQB1 локусах HLA исследованы в меньшей степени, чем ассоцииро-

ванные с БА и только для четырех стран: Китая, США, Ирана и Кореи. Для популя-

ций китайцев выявлено 7 протективных аллелей, в том числе в DRB1 – 4, DQB1 – 2, 

DQA1 – 1 (схема 3). 

У жителей России маркером резистентности к БА является HLA-DQB1*0301 ал-

лель, выявленная только у доноров контрольной группы Астраханской области [37]. В 

случае атопической (пыльцевой) БА маркеры предрасположенности и устойчивости по 

расположению в исследуемых локусах инвертированы: HLA-DQB1*05 аллель ассоции-

рована с риском развития, а DRB1*13 является протективной специфичностью [21]. 

 



 

Схема 3 

Протективные специфичности HLA II класса к БА 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Заключение 

 

По данным международных исследований проанализировано геногеографическое 

распределение протективных и ассоциированных с БА специфичностей HLA II, имею-

щих межэтнические и внутрипопуляционные различия. Разные соотношения протек-

тивных и ассоциированных аллелей могут быть следствием как меньшей изученности, 

так и проявлением определенных закономерностей – расположением в других, еще не 

изученных локусах HLA I и II классов. Поэтому представляется целесообразным ком-

плексное исследование специфичностей HLA I и II классов молекулярно-

генетическими методами в разных регионах Российской Федерации для ранней диагно-

стики, первичной профилактики, повышения эффективности терапии и снижения соци-

ально-экономических проблем, связанных с БА. 
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