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РАСпРЕДЕЛЕНИЕ	ЧЕТЫРЕХЛОКУСНЫХ	ГАпЛОТИпОВ	 
hla-a-B-DrB1-DQB1	У	БОЛЬНЫХ	пЫЛЬЦЕВОЙ	АЛЛЕРГИЕЙ
Б.	А.	ШАМГУНОВА,	Б.	Н.	ЛЕВИТАН,	А.	Р.	САРТОВА	
Астраханский	государственный	медицинский	университет,	Россия	

The	DisTriBUTion	of	foUr-locUs	haploTYpes	hla-a-B-DrB1-DQB1	
in	paTienTs	WiTh	pollen	allergY	
shaMgUnoVa	B.	a.,	leViTan	B.	n.,	sarToVa	a.	r.
astrakhan	state	Medical	University, russia

Изучено распределение четырехлокусных гаплотипов HLA-A-B-DRB1-DQB1 у больных пыльце-
вой аллергией русской национальности для выявления генов-маркеров поллиноза и его основных 
клинических вариантов. Пациенты с пыльцевой аллергией (n=61) были разделены на 2 две группы: 
пыльцевым ринитом (n=31) и атопической (пыльцевой) бронхиальной астмой (n=30). Серологиче-
ское типирование антигенов HLA локусов А и В осуществлялось с помощью лимфоцитотоксической 
реакции. Определение аллелей HLA-DRB1, HLA-DQB1 проводили методом PCR-SSP low resolution. 
Установлены гены-маркеры поллиноза, пыльцевого аллергического ринита и пыльцевой бронхи-
альной астмы. Гаплотип А2-В40-DRB1*15-DQB1*06 является универсальным маркером поллиноза 
у жителей Астраханской области русской национальности. Гаплотипы А1-В7-DRB1*15-DQB1*06, 
А2-Вх-DRB1*15-DQB1*06, А2-В7-DRB1*13-DQB1*06, А3-В7-DRB1*15-DQB1*х, А3-В7-DRB1*15-
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DQB1*06, А19-В7-DRB1*15-DQB1*06, Ах-В7-DRB1*11-DQB1*03 являются факторами-протектора-
ми манифестации пыльцевой бронхиальной астмы у больных пыльцевым аллергическим ринитом. 

Ключевые слова: пыльцевая аллергия, аллергический ринит, аллергическая астма, HLA, гапло-
типы

The study was carried out to examine the association of haplotypes HLA-A-B -DRB1-DQB1 in patients 
with the pollen allergy of Russian nationality. Patients with pollen allergy (n = 61) were divided into two 
groups: 1) seasonal allergic rhinitis (n=31); and 2) seasonal allergic asthma (n=30). A total of 61 patients 
with pollen allergy were analysed for HLA Class II (DRB1, DQB1) by PCR-SSP (Sequence Specific Primers) 
method. HLA class I genotyping was performed by the lymphocytotoxic reaction. The genetic markers of 
pollinosis, including seasonal allergic rhinitis and allergic bronchial asthma are established.  The HLA-A2-
B40-DRB1*15-DQB1*06 haplotype is a risk factor for pollinosis in the inhabitants of the Astrakhan region of 
Russian nationality. The HLA- А1-В7-DRB1*15-DQB1*06, А2-Вх-DRB1*15-DQB1*06, А2-В7-DRB1*13-
DQB1*06, А3-В7-DRB1*15-DQB1*х, А3-В7-DRB1*15-DQB1*06, А19-В7-DRB1*15-DQB1*06, Ах-В7-
DRB1*11-DQB1*03 haplotypes showed a negative association with asthma in the patients with seasonal 
allergic rhinitis. 

Key words: pollen allergy, allergic rhinitis, allergic asthma, HLA, haplotypes

Пыльцевая аллергия (ПА) представляет 
собой распространённое аллергиче-
ское заболевание, протекающее по типу 

IgE-зависимой гиперчувствительности [1, 3]. 
Клинические проявления ПА отличаются си-
стемностью. У лиц, сенсибилизированных к 
аллергенам пыльцы, чаще всего наблюдают 
клинику аллергического риноконъюнктивита 
и пыльцевой бронхиальной астмы. Неясно, 
почему у одних пациентов атопическая пато-
логия ограничивается аллергическим рини-
том, тогда как у других развивается клиниче-
ская картина пыльцевой бронхиальной астмы 
[2, 4]. 

Как известно, поллиноз является полиген-
ным заболеванием со сложным типом наследо-
вания [5,6,7,8,9]. Еще в 70-е годы XX века серо-
логическими методами было установлено, что 
пыльцевая аллергия является заболеванием, 
ассоциированным с генами HLA [6]. В результате 
перехода с серологического типирования HLA-
антигенов на молекулярно-генетические методы 
идентификации на основе полимеразной цеп-
ной реакции появились огромные возможности 
изучения полиморфизма генов HLA, а также их 
роли в развитии атопических заболеваний, в том 
числе поллиноза. Подобные исследования, от-
носящиеся к актуальному направлению развития 
современной медицинской науки – персонифи-
цированной медицине, позволят формировать 
группы риска не только по пыльцевой аллергии, 
но и по развитию пыльцевой бронхиальной аст-
мы у больных сезонным аллергическим ринитом. 
Это особенно ценно при планировании стратеги-
ческих первичных профилактических мер.

По результатам многочисленных исследова-
ний, направленных на поиск иммуногенетиче-
ских маркеров заболеваний, известно, что сила 
ассоциативных связей для целого ряда нозоло-
гий была более высокой не с отдельными специ- 
фичностями HLA, а с их сочетаниями – гаплоти-
пами [2, 4]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение распределения четырехлокусных га-
плотипов HLA-A-B-DRB1-DQB1 у больных ПА 
русской национальности для выявления генов-
маркеров ПА и ее клинических фенотипов.

Материал и методы. Типирование HLA-
антигенов локусов А и В и аллелей HLA-DRB1, 
HLA-DQB1 было проведено у 61 больного ПА, 
принадлежащих к русской популяционной груп-
пе Астраханской геногеографической области: 
30 пациентов страдали атопической (пыльце-
вой) бронхиальной астмой (АПБА), у 31 человека 
был диагностирован пыльцевой аллергический 
ринит (ПАР). Всем больным было проведе-
но аллергологическое обследование, которое 
включало сбор подробного аллергологического 
анамнеза, кожное аллергологическое тестиро-
вание с небактериальными аллергенами, опре-
деление общего и специфических IgE в сыво-
ротке крови.

Серологическое типирование антигенов HLA 
локусов А и В осуществлялось путём исследо-
вания лимфоцитов периферической крови с по-
мощью лимфоцитотоксической реакции. Иден-
тификацию антигенов HLA I класса проводили 
с использованием HLA-типирующих сывороток 
производства ЗАО «Межрегиональный центр 
иммуногенетики и гистотипирующих реагентов 
«Гисанс» (Санкт-Петербург, Россия). Определе-
ние аллелей HLA-DRB1, HLA-DQB1 проводили 
методом полимеразной цепной реакции (PCR-
SSP low resolution) с помощью наборов реаген-
тов «Biotest» (Германия) в иммуногенетической 
лаборатории ЗАО «Межрегиональный центр 
иммуногенетики и гистотипирующих реагентов 
«Гисанс». 

Частоты аллелей и их гаплотипов рассчиты-
вали с использованием EM-алгоритма методом 
максимального правдоподобия (maximum likeli-
hood) с помощью программы для популяционно-
генетических исследований ARLEQUIN ver 3.11. 
Статистическая обработка данных иммуногене-
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тического исследования включала также расчет 
и анализ величины относительного риска (RR). 
Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05. При сравнении групп коррекция на 
количество исследуемых признаков не вводи-
лась.

Результаты и обсуждение. С помощью EM-
алгоритма методом максимального правдопо-
добия были рассчитаны частоты четырехлокус-
ных гаплотипов А-В-DRB1-DQB1 у 61 больного 
ПА. В таблице 1 представлены данные о распре-
делении гаплотипических сочетаний A-B-DRB1-
DQB1 у больных ПА.

Таблица 1
Частоты четырехлокусных гаплотипов 

у больных пыльцевой аллергией

Гаплотипы 
А-В-DRB1-

DQB1
Частота Гаплотипы 

А-В-DRB1-DQB1 Частота

1-х-08-02 0,008 10-7-15-02 0,008
1-х-15-02 0,008 10-8-11-03 0,008
1-7-15-06 0,042 10-14-03-02 0,008
1-8-03-04 0,008 10-16-04-03 0,008
1-13-07-02 0,008 10-18-01-05 0,017
1-15-07-х 0,008 10-18-15-06 0,008
1-22-08-х 0,008 10-21-х-05 0,008
1-35-15-06 0,008 10-27-07-02 0,008
2-х-х-04 0,008 10-35-х-04 0,008
2-х-10-02 0,008 10-35-04-03 0,017
2-5-07-02 0,017 10-35-11-х 0,017
2-5-11-06 0,008 10-40-07-х 0,008
2-7-13-06 0,017 10-40-13-05 0,008
2-8-х-05 0,008 11-5-03-02 0,017
2-12-04-03 0,017 11-5-08-05 0,008
2-12-07-02 0,017 11-12-12-05 0,008
2-12-13-х 0,008 11-13-03-02 0,008
2-15-15-05 0,008 11-13-15-06 0,008
2-16-04-06 0,008 19-х-х-х 0,008
2-17-11-х 0,008 19-7-03-03 0,008
2-18-04-х 0,008 19-8-07-02 0,008
2-27-13-06 0,008 19-8-09-03 0,008
2-35-13-х 0,008 19-12-15-х 0,008
2-35-15-06 0,008 19-16-16-05 0,017
2-40-07-02 0,017 19-17-03-06 0,008
2-40-12-х 0,008 19-18-03-06 0,008
2-40-15-06 0,017 19-18-13-х 0,008
3-05-15-х 0,008 19-18-13-03 0,008
3-7-15-06 0,025 19-21-15-05 0,008
3-8-03-х 0,008 19-35-08-02 0,025
3-15-04-13 0,008 19-40-16-06 0,008
3-15-11-05 0,008 28-07-04-03 0,008
3-16-11-х 0,008 28-12-01-х 0,008
3-16-13-05 0,008 28-13-15-х 0,008
3-35-08-03 0,008 28-27-х-03 0,008
3-35-11-05 0,008 х-х-11-03 0,008
9-х-01-05 0,008 х-7-08-04 0,008
х-13-06 0,008 х-7-11-03 0,008

У больных ПА, принадлежащих к русской по-
пуляционной группе Астраханской области, с 
наибольшей частотой встречаются четырех-
локусные гаплотипы А1-В7-DRB1*15-DQB1*06 
(частота 0,042), А3-В7-DRB1*15-DQB1*06 
(частота 0,025), А19-В35-DRB1*08-DQB1*02 
(частота 0,025). Преобладание в частотном 
спектре этих гаплотипов указывает на европе-
оидную славянскую принадлежность исследо-
ванной группы. 

У больных с клиническим фенотипом ПАР 
(n=31) так же, как и в общей группе ПА, са-

мую большую частоту имеет гаплотипическое 
сочетание А1-В7-DRB1*15-DQB1*06 (0,081), 
далее в порядке убывания величины частот 
следуют А3-В7-DRB1*15-DQB1*х (0,048), 
А2-В5-DRB1*11-DQB1*02, А2-В7-DRB1*13-
DQB1*06, А2-Вх-DRB1*15-DQB1*06, А19-В7-
DRB1*15-DQB1*06, Ах-В7-DRB1*11-DQB1*03 
(по 0,032 каждое).

Частотный ряд четырехлокусных гаплотипов 
у больных АПБА (n=30) не отличается многооб-
разием: анализ не выявил «лидера» спектра. 
У большинства гаплотипов частота оказалась 
равной 0,017, одинаковую частоту 0,033 имеют 
несколько гаплотипических сочетаний: А2-В40-
DRB1*15-DQB1*06, А10-Вх-DRB1*11-DQB1*х, 
А10-В18-DRB1*01-DQB1*05, А19-В16-DRB1*16-
DQB1*05, А19-В18-DRB1*13-DQB1*03, А19-
В35-DRB1*08-DQB1*02, Ах-Вх-DRB1*11-
DQB1*03, Ах-В8-DRB1*03-DQB1*03.

Результаты сравнительного анализа распре-
деления четырехлокусных гаплотипов у больных 
ПА (общая группа), ПАР и АПБА представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2
Сравнение частот некоторых четырехлокусных 

гаплотипов (%) у больных пыльцевой аллергией, 
пыльцевым аллергическим ринитом и атопической 

(пыльцевой) бронхиальной астмой 

Гаплотипы
А-В-DRB1-

DQB1

АПБА n=30, 
%

ПАРn=31, 
%

RR1
p1

ПА
n=61, %

RR2 
p2

RR3 
p3

1-7-15-06 0 16,1 0,08
p1<0,01

8,2 0,17
p2<0,05

2,13
p3>0,05

2-х-15-06 0 6,5 0,19
p1<0,05

3,3 0,39
p2>0,05

2,02
p3>0,05

2-7-13-06 0 12,9 0,10
p1<0,025

6,6 0,21
p2<0,05

2,09
p3>0,05

2-40-15-06 3,3 3,2 1,03
p1>0,05

3,3 1,21
p2>0,05

1,17
p3>0,05

3-7-15-х 0 9,7 0,13
p1<0,025

4,9 0,27
p2>0,05

2,05
p3>0,05

3-7-15-06 0 12,9 0,10
p1<0,025

6,6 0,21
p2<0,05

2,09
p3>0,05

10-х-11-х 6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

10-18-01-
05

6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

19-7-15-06 0 6,5 0,19
p1<0,05

3,3 0,39
p2>0,05

2,02
p3>0,05

19-16-16-
05

6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

19-18-13-
03

6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

19-35-08-
02

6,7 3,2 1,78
p1>0,05

4,9 1,47
p2>0,05

0,82
p3>0,05

х-х-11-03 6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

х-7-11-03 0 6,5 0,19
p1<0,05

3,3 0,39
p2>0,05

2,02
p3>0,05

х-8-03-03 6,7 0 5,53
p1>0,05

3,3 2,09
p2>0,05

0,38
p3>0,05

Примечание: RR1 – величина относительного риска раз-
вития АПБА у больных ПАР; RR2 – величина относительного 
риска развития АПБА у больных ПА; RR3 – величина относи-
тельного риска развития ПАР у больных ПА.

Согласно полученным данным, только 
два гаплотипических сочетания встречают- 
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ся во всех трех изучаемых группах: А2-В40-
DRB1*15-DQB1*06 и А19-В35-DRB1*08-
DQB1*02. Причем гаплотип А2-В40-DRB1*15-
DQB1*06, видимо, является универсальным 
маркером ПА, поскольку представлен в груп-
пах сравнения практически с одинаковой ча-
стотой.

Следует отметить, что в группе АПБА отсут-
ствовали гаплотипы А1-В7-DRB1*15-DQB1*06, 
А2-Вх-DRB1*15-DQB1*06, А2-В7-DRB1*13-
DQB1*06, А3-В7-DRB1*15-DQB1*х, А3-В7-
DRB1*15-DQB1*06, А19-В7-DRB1*15-DQB1*06, 
Ах-В7-DRB1*11-DQB1*03. Ни в одном случае 
больные ПАР не были носителями гаплотипи-
ческих сочетаний А10-Вх-DRB1*11-DQB1*х, 
А10-В18-DRB1*01-DQB1*05, А19-В16-DRB1*16-
DQB1*05, А19-В18-DRB1*13-DQB1*03, Ах-Вх-
DRB1*11-DQB1*13, Ах-В8-DRB1*03-DQB1*03. 

Выводы
1. Гаплотип А2-В40-DRB1*15-DQB1*06 яв-
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ing extended haplotype analysis / N. A. Hanchard, 
R. M. Jacobson, G. A. Poland, Y. J. Juhn // Tissue Anti-
gens. – 2010. – Vol. 76, № 6. – P. 491–494. 

6. Mishra, M. N. A study on human leukocyte antigen class I 
molecules in paediatric bronchial asthma / M. N. Mishra, 
P. Dudeja, R. K. Gupta // Indian J. Biochem. Biophys. – 
2014. – Vol. 51, № 2. – P. 160–163. 

7. Ramasamy, A. A genome-wide meta-analysis of ge-
netic variants associated with allergic rhinitis and grass 
sensitization and their interaction with birth order / 
А. Ramasamy, I. Curjuric, L. J. Coin, A. Kumar [et al.] // 
J. Allergy Clin. Immunol. – 2011. – Vol.128, № 5. – 
P. 996–1005.

8. Tamari, M. Genome-wide association studies of aller-
gic diseases / М. Tamari, S. Tanaka, T. Hirota // Allergol. 
Int. – 2013. – Vol. 62, № 1. – P. 21–28. 

9. Weiss, S. T. Asthma genetics and genomics 2009 / 
S. T. Weiss, B. A. Raby, A. Rogers // Curr. Opin. Genet. 
Dev. – 2009. – Vol. 19, № 3. – P. 279–282.

Литература
1. Аллергология и иммунология: национальное руко-

водство / под ред. Р. М. Хаитова, Н. И. Ильиной. – М. : 
Гэотар-Медиа, 2009. – 656 с.

2. Андреева, Е. А. Иммуногенетические маркеры полли-
нозов из числа аллельных вариантов генов HLA-DRB1 
и DQB1 / Е. А. Андреева, Б. А. Шамгунова, Л. В. За-
клякова, Е. А. Попов // Астраханский медицинский 
журнал. – 2010. – Т. 5, № 3. – С. 25–29.

3. Горячкина, Л. А. Поллиноз / Л. А. Горячкина, Е. В. Пе-
редкова, Н. Г. Астафьева // Клиническая аллерго-
логия и иммунология / под ред. Л. А. Горячкиной, 
К. П. Кашкина. – М. : Миклош, 2009. – С. 351–362.

4. Шамгунова, Б. А. Ассоциация аллелей HLA-DRB1 и HLA-
DQB1 с сезонным аллергическим ринитом и атопиче-
ской (пыльцевой) бронхиальной астмой / Б. А. Шамгу-
нова, Е. А. Попов, Б. Н. Левитан // Фундаментальные 
исследования. – 2011. – № 11 (3). – С. 578–581.

5. Hanchard, N. A. An assessment of the association 
between childhood asthma and HLA DRB1*03 us-

references
1. Allergologija i immunologija: nacional’noe rukovodstvo. 

Moscow:«Gjeotar Media»; 2009. 
2. Andreeva E.A., Shamgunova B.A., Zakljakova L.V., Popov 

E.A. Astrahanskij medicinskij zhurnal. – Astrakhan Medi-
cal Journal. 2010;5(3):25-29.

3. Klinicheskaja allergologija i immunologija. Moscow: 
«Miklosh»; 2009.

4. Shamgunova B.A., Popov E.A., Levitan B.N. Funda-
mental’nye issledovanija. – Fundamental Research. 
2011;11(3):578-581.  

5. Hanchard N.A., Jacobson R.M., Poland G.A., Juhn Y.J. 
Tissue Antigens. 2010;76(6):491-494. 

6. Mishra M.N., Dudeja P., Gupta R.K. Indian J. Biochem. 
Biophys. 2014;51(2):160-163. 

7. Ramasamy А., Curjuric I. , Coin L.J., Kumar A. J. Allergy 
Clin. Immunol. 2011;128(5):996-1005.

8. Tamari М., Tanaka S., Hirota T. Allergol Int. 2013;62(1):21-
28. 

9. Weiss S.T., Raby B.A., Rogers A. Curr. Opin. Genet Dev. 
2009;19(3):279-282. 

аллергии у жителей Астраханской области рус-
ской национальности. 

2. Гаплотипы А1-В7-DRB1*15-DQB1*06; 
А2-Вх-DRB1*15-DQB1*06; А2-В7-DRB1*13-
DQB1*06; А3-В7-DRB1*15-DQB1*х; А3-В7-
DRB1*15-DQB1*06; А19-В7-DRB1*15-DQB1*06; 
Ах-В7-DRB1*11-DQB1*03 являются фактора-
ми-протекторами манифестации атопической 
(пыльцевой) бронхиальной астмы у больных 
пыльцевым аллергическим ринитом. 

3. Присутствие в генотипе больных пыль-
цевым аллергическим ринитом гаплотипи-
ческих сочетаний А10-Вх-DRB1*11-DQB1*х; 
А10-В18-DRB1*01-DQB1*05; А19-В16-DRB1*16-
DQB1*05; А19-В18-DRB1*13-DQB1*03; Ах-Вх-
DRB1*11-DQB1*13; Ах-В8-DRB1*03-DQB1*03 
увеличивает риск развития атопической (пыль-
цевой) бронхиальной астмы в 5,53 раза в каж-
дом отдельном случае, однако статистиче-
ская значимость этих данных не подтверждена 
(p>0,05). 
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