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В последнее время отмечается заметное 
увеличение удельного веса врожден-
ных заболеваний в педиатрии и стойкий 

рост патологии мочевыделительной систе-
мы у детей [1], что придает высокую акту-
альность вопросам изучения этиологии, па-
тогенеза, диагностики, дифференциальной 

диагностики и лечения данной патологии, 
а также факторов устойчивости индивидов 
к ней вообще и к врожденным обструкциям 
мочевой системы в частности [2, 3, 4]. При-
чем на последнее обстоятельство до насто-
ящего времени не обращалось должного 
внимания.
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Наблюдались 143 русских ребенка 5–15 лет с различными формами врожденных обструктив-
ных уропатий. Всем больным помимо стандартного урологического обследования проводилось 
иммуногенетическое обследование для выяснения факторов устойчивости к развитию патологии. 
Было выяснено, что резистентностью к развитию врожденных обструктивных уропатий обладают 
индивидуумы с HLA-аллелями DRB1*07, DRB1*15 (2), DQB1*0302; фенотипами A1, А9; A9, А11 и 
гаплотипическими сочетаниями A3, B7; A11, B35; A19, B27. Врожденной устойчивостью к развитию 
вторичного пиелонефрита обладают индивидуумы с антигенами главного комплекса гистосовме-
стимости DRB1*07, DRB1*09, DRB1*15 (2); фенотипом A9, А11, гаплотипическими комбинациями 
A2, B12; A3, B7; A11, B35. Протективную роль в развитии врожденного гидронефроза у индивидов 
играют специфичности HLA-системы A11 и DQB1*0302; фенотипические сочетания A2, А9; A9, А11 
и гаплотипические – A2, B7; A2, B12. Резистентностью к наличию пиелоэктазии как минорной ано-
малии мочевой системы обладают индивидуумы с аллелями HLA DRB1*01, DRB1*11 (5) и гаплоти-
пической комбинацией антигенов A3, B7.

Ключевые слова: врожденные обструктивные уропатии, иммуногенетика, дети

143 children of Russian ethnic group aged 5 – 15 years with various forms of congenital obstructive 
uropathy were observed. All patients underwent standard urological and immunogenetic examination to 
determine the factors of resistance to the development of pathology. In the study it was found that resistance 
to the development of congenital obstructive uropathies presents in individuals with HLA-alleles DRB1*07, 
DRB1*15 (2), DQB1*0302; phenotypes A1, A9; A9, A11 and haplotype combinations A3, B7; A11, B35; A19, 
B27. Congenital resistance to the development of secondary pyelonephritis was in individuals with HLA-
antigens DRB1*07, DRB1*09, DRB1*15 (2); phenotype A9, A11 and haplotype combinations A2, B12; A3, 
B7; A11, B35. Protective role in the development of congenital hydronephrosis in individuals was played by a 
specificities of HLA-system A11 and DQB1*0302; phenotypic combinations A2, A9; A9, A11 and haplotypes 
A2, B7; A2, B12. Resistance to the presence of pyeloectasia (minor anomalies of the urinary tract) was in 
individuals with alleles HLA DRB1*01, DRB1*11 (5) and haplotype combination of antigens A3, B7.
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Цель исследования: определение иммуноге-
нетических детерминант резистентности в раз-
витии врожденных обструктивных уропатий у 
детей на основании HLA-титрования.

Материал и методы. Под нашим наблюде-
нием находились 143 русских ребенка (83 маль-
чика и 60 девочек) в возрасте от 5 до 15 лет с 
различными формами врожденных обструктив-
ных уропатий (четверо больных с синдромом 
Фрелея, 31 пациент с пиелоэктазией, 96 детей 
с врожденным гидронефрозом, семь больных с 
первичным пузырно-мочеточниковым рефлюк-
сом, четверо больных с врожденным мегауре-
тером, один мальчик с синдромом врожденной 
инфравезикальной обструкции), осложненных 
и не осложненных вторичным хроническим 
обструктивным пиелонефритом (ОП) с со-
хранной функцией почек. Все дети проживали 
в г. Кирове и Кировской области. Нами изу- 
чались особенности распределения антиге-
нов HLA, их фенотипических и гаплотипических 
комбинаций. Идентификацию антигенов локу-
сов HLA-A, HLA-B, HLA-C проводили в двухсту-
пенчатом микролимфоцитотоксическом тесте 
по Terasaki P. et al., 1970, локусов HLA-DRВ1 и 
HLA-DQВ1 – с помощью полимеразной цепной 
реакции с набором специфических праймеров. 
При этом в локусе HLA-A определяли 15  спе- 
цифичностей, в локусе HLA-B  – 28, в локусе 
HLA-C – 4, в локусе HLA-DR – 14 и в локусе HLA-
DQ – 12 специфичностей. 

Частоту встречаемости изучавшихся антиге-
нов определяли как  % индивидов, несущих ан-
тиген, к общему числу обследованных в группе. 
Частоту фенотипических сочетаний антигенов 
находили отдельно для локусов HLA-A и HLA-B; 
частоту гаплотипических сочетаний антигенов 
рассчитывали по формуле Mattiuz P. Для уста-
новления существенности различий в характе-
ре распределения антигенов в сравниваемых 
группах определяли критерий согласия (χ2) с 
поправкой на непрерывность вариаций; χ2 пере-
водили в коэффициент достоверности различий 
(Р). Для определения степени ассоциации раз-
личных форм врожденных обструктивных уропа-
тий (ВОУ) с иммуногенетическими параметрами 
по формуле Sweigaard A. [12] вычисляли крите-
рий относительного риска (RR), который обна-
руживает, как часто данное заболевание или 
состояние развивается у лиц, имеющих опре-
деленный HLA-антиген, по сравнению с теми, у 
кого его нет. Принято считать, что при RR ≥ 2,0 
существует положительная ассоциация при-
знака с заболеванием, тогда как значения RR 
меньше 1,0 указывают соответственно на рези-
стентность индивида к данной патологии. Что-
бы количественно охарактеризовать силу такой 
отрицательной HLA-ассоциации, мы вычисляли 
величину превентивной фракции (PF). Данный 
показатель характеризовал превентивные свой-
ства определенного HLA-маркера (антигена или 
аллеля) на популяционном уровне и также за-

висил от показателя RR и от частоты встречае-
мости данного маркера в исследуемой группе. 
Превентивную фракцию (PF), характеризующую 
силу отрицательной HLA-ассоциации, рассчи-
тывали по формуле (при значении критерия от-
носительного риска менее 1,0)

              (1 – RR) x F
PF=__________________ , 
          RR x (1 – F) + F

где F – частота антигена, выраженная в десятич-
ных дробях.

Контрольную группу составили 253 здоровых 
ребенка исследуемой популяционной группы.

Результаты и обсуждение. При иммуногене-
тическом обследовании больных с врожденными 
обструктивными уропатиями (ВОУ) на основании 
полученных нами данных [6, 7] было выявлено 
наличие достоверной отрицательной ассоциа-
тивной связи ВОУ с наличием в тканях индивиду-
умов (рис. 1) аллелей HLA DRB1*07 (19,17 % про-
тив 30,1 % в контрольной группе, χ2=4,2; р<0,05; 
RR=0,39; PF=0,26); DRB1*15 (2) (25,0  % против 
37,0  % в контрольной группе, χ2=4,3; р<0,05; 
RR=0,38; PF=0,33) и DQB1*0302 (9,9  % против 
19,4  % в контрольной группе, χ2=3,97; р<0,05; 
RR=0,47; PF=0,08); а также фенотипических со-
четаний антигенов A1, А9 (0,7  % против 3,9  % в 
контрольной группе, χ2=4,6; р<0,05; RR=0,25); 
A9, А11 (0,7 % против 4,6 % в контрольной груп-
пе, χ2=5,5; RR=0,22) и гаплотипических комбина-
ций A3, B7 (8,1  % против 84,1  % в контрольной 
группе, p<0,01; RR=0,02); A11, B35 (2,9 % против 
29,9  % в контрольной группе, p<0,01; RR=0,08); 
A19, B27 (1,5  % против 13,4  % в контрольной 
группе, p<0,01; RR=0,12). Носительство этих им-
муногенетических детерминант снижало риск 
развития ВОУ от 2 до 50 раз.

** – р<0,05
* – р<0,01

Рис. 1. Частота встречаемости антигенов, фенотипических 
и гаплотипических сочетаний системы HLA, не характерных 
для больных с врожденными обструктивными уропатиями 

по сравнению со здоровыми детьми

В течении ВОУ, в выраженности клинических 
проявлений заболевания наблюдается явная 
зависимость от осложнённости основной па-
тологии вторичным инфекционным процессом. 
Поэтому представлялось важным выяснить, 
можно ли прогнозировать присоединение вто-
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ричной инфекции и устойчивость к ней? С этой 
целью мы провели типирование в группе де-
тей с ВОУ, осложненными пиелонефритом. Для 
больных с ОП выявлены признаки главного ком-
плекса гистосовместимости, свидетельствую-
щие о резистентности индивидуумов к данной 
патологии (рис. 2): наличие в тканях антигенов 
HLA DRB1*07 (16  % против 30,1  % в контроль-
ной группе, χ2=6,5; р<0,05; RR=0,45; PF=0,16); 
DRB1*09 (0  % против 2  % в контрольной груп-
пе, χ2=4,4; р<0,05; RR=0,21; PF=0); DRB1*15 
(2) (22,0  % против 36,9  % в контрольной груп-
пе, χ2=6,15; р<0,05; RR= 0,49; PF=0,19), а также 
внутрилокусного антигенного сочетания A9, А11 
(0,85 % против 7 % в контрольной группе, χ2=4,6; 
р<0,05; RR=0,25) и гаплотипических комбина-
ций A2, B12 (8,6 % против 62,1 % в контрольной 
группе, RR=0,06); A3, B7 (7,7 % против 84,1 % в 
контрольной группе, RR=0,02); A11, B35 (2,6  % 
против 29,9 % в контрольной группе, RR=0,07). 
Носительство данных иммуногенетических при-
знаков снижало риск развития ОП от 2 до 50 раз.

** – р<0,05
* – р<0,01

Рис. 2. Частота встречаемости антигенов, фенотипов 
и гаплотипических комбинаций системы HLA,  
не характерных для больных обструктивным  

пиелонефритом, по сравнению со здоровыми детьми

В ходе исследования нами была предприня-
та попытка выяснить, имеются ли особенности 
в представительстве иммуногенетических мар-
керов в зависимости от нозологической фор-
мы патологии. В группе больных с врожденным 
гидронефрозом (ВГ)  – наиболее часто встре-
чающейся ВОУ [8, 9]  – установлена возможная 
протективная роль отдельных HLA-антигенов в 
отношении развития врожденного гидронефро-
за (рис. 3). Выяснено, что существует достовер-
ная отрицательная ассоциативная связь с анти-
генами A11 (4,3 % против 11,7 % в контрольной 
группе, χ2 =4,9; р<0,05; RR=0,37; PF=0,06) и 
DQB1*0302 (6,8 % против 19,4 % в контрольной 
группе, χ2=4,7; р<0,05; RR=0,34; PF=0,05). Также 
резистентность к данной патологии выявлена у 
носителей фенотипического сочетания антиге-
нов A2, А9 (4,3  % против 11,8  % в контрольной 
группе, χ2=4,9; р<0,05; RR=0,37) и гаплотипи-
ческих комбинаций A2, B7 (7,5 % против 33,9 % 
в контрольной группе, р<0,01; RR=0,17); A2, 

B12 (5,4  % против 62  % в контрольной группе, 
р<0,001; RR=0,04). Носительство приведенных 
иммуногенетических критериев снижало риск 
развития гидронефротической трансформации 
от 3 до 25 раз.

** – р<0,05
* – р<0,01

Рис. 3. Частота встречаемости антигенов HLA, 
фенотипических и гаплотипических комбинаций,  

не характерных для больных с врожденным  
гидронефрозом, по сравнению со здоровыми детьми

Нас интересовало, имеются ли отличия в по-
лиморфизме антигенов HLA у больных пиелоэк-
тазией, которая долгое время ассоциировалась 
некоторыми исследователями с первой степе-
нью развития гидронефроза [4, 10, 11]. Были 
установлены своеобразные маркеры резистент-
ности индивидуумов к данной патологии (рис. 
4). Таковым оказалось носительство антигенов 
HLA DRB1*01 (9,7 % против 31,1 % в контроль-
ной группе, χ2=6,8; р<0,01; RR=0,27; PF=0,08), 
DRB1*11 (5) (9,7  % против 25,2  % в контроль-
ной группе, χ2=4,37; р<0,05; RR=0,36; PF=0,05) 
и гаплотипической комбинации антигенов A3, 
B7 (9,7 % против 84,1 % в контрольной группе, 
RR=0,02). Наличие приведенных выше имму-
ногенетических детерминант снижало риск но-
сительства пиелоэктазии как самостоятельной 
аномалии в диапазоне от 3 до 50 раз.

** – р<0,05
* – р<0,01

Рис. 4. Частота встречаемости не характерных 
для пиелоэктазии HLA-антигенов и межлокусной 
комбинации по сравнению со здоровыми детьми

Таким образом, наличие определенных им-
муногенетических детерминант резистентно-
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сти к развитию патологии у детей с различными 
формами ВОУ определяет возможность исполь-
зования методов HLA-типирования для диффе-
ренциальной диагностики врожденных обструк-
ций со схожими заболеваниями и состояниями, 
для определения риска прогрессирования ги-
дронефротической трансформации и риска ос-
ложнения течения обструктивной патологии 
вторичным инфекционным процессом.

Выводы
1. Резистентностью к развитию ВОУ обла-

дают индивидуумы с аллелями HLA DRB1*07, 
DRB1*15 (2), DQB1*0302; фенотипами A1, А9; 
A9, А11 и гаплотипическими сочетаниями A3, 
B7; A11, B35; A19, B27.

2. Врожденной устойчивостью к развитию 
ОП обладают индивидуумы с антигенами глав-
ного комплекса гистосовместимости DRB1*07, 
DRB1*09, DRB1*15 (2); фенотипом A9, А11, га-
плотипическими комбинациями A2, B12; A3, B7; 
A11, B35.

3. Протективную роль в развитии ВГ у инди-
видов играют специфичности системы HLA A11 
и DQB1*0302; фенотипические сочетания A2, 
А9; A9, А11 и гаплотипические – A2, B7; A2, B12.

4. Резистентностью к наличию пиелоэктазии 
как минорной аномалии мочевой системы об-
ладают индивидуумы с аллелями HLA DRB1*01, 
DRB1*11 (5) и гаплотипической комбинацией 
антигенов A3, B7.
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