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ИССЛЕДОВАНИЕ HLA-АССОЦИАЦИЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ 
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1ФГБОУ вО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова» Минобрнауки России, 428015, г. Чебоксары; 
2БУ «Республиканский эндокринологический диспансер» Минздрава Чувашии, 428009, г. Чебоксары

Цель работы — изучить ассоциации полиморфных аллельных генов HLA класса II — DRB1, DQA1 и DQB1 и их гаплоти-
пических сочетаний с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) у работников кремнийорганического произ-
водства в чувашской популяции. Проведено HLA-генотипирование 50 больных ХОБЛ и 38 здоровых работников кремний-
органического производства, принадлежащих к чувашской этнической популяции. Генотипирование проводили по трем 
генам HLA: DRB1 (14 аллелей), DQA1 (8 аллелей) и DQB1 (11 аллелей) методом мультипраймерной полимеразной цепной 
реакции. Для типирования использовали наборы фирмы «ДНК-Технология» (Россия). Степень ассоциации HLA-аллелей 
и гаплотипов с развитием ХОБЛ в условиях кремнийорганического производства определяли по значению относитель-
ного риска (ОР). Обнаружены отрицательные ассоциации ХОБЛ с аллелями HLA-DRB1*01 (ОР = 0,021; p < 0,001); 
DQA1*0101 (ОР = 0,013; p < 0,001); DQB1*0501 (ОР = 0,021; p < 0,001) и гаплотипами DRB1*01-DQA1*0101 (ОР = 
0,031; p < 0,01); DRB1*07-DQA1*0201 (ОР = 0,076; p < 0,01); DRB1*13-DQA1*0102 (ОР = 0,11; p < 0,05).
Установлены HLA-маркеры устойчивости к развитию ХОБЛ в условиях кремнийорганического производства в чуваш-
ской популяции.
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The purpose of study is to examine associations of polymorphic allele genes HLA class II - DRB1, DQA1 and DQB1 and 
their haplotypic combinations with chronic obstructive disease of lungs in workers of organocilicic manufacture in Chuvash 
population. The HLA-genotyping was implemented to 50 patients with chronic obstructive disease of lungs and 38 healthy workers 
of organocilicic manufacture, belonging to Chuvash ethnic population. The genotyping was implemented on three genes HLA: 
DRB1 (14 alleles), DQA1 (8 alleles) and DQB1 (11 alleles) using multi-primary polymerase chain reaction technique. The 
typing was implemented using kits manufactured by "DNA-Technology" (Russia). The degree of association of HLA-alleles and 
gaplotypes with development of chronic obstructive disease of lungs in conditions of organocilicic manufacture was determined 
by value of relative risk (rr). The study established negative associations of chronic obstructive disease of lungs with alleles HLA-
DRB1*01 (rr=0.021; p<0.001); DQA1*0101 (rr=0.013; p<0.001); DQB1*0501 (rr=0.021; p<0.001) and gaplotypes DRB1*01-
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Введение. О возможности развития патологии бронхи-
ального дерева, связанной с воздействием вредных произ-
водственных факторов, известно на протяжении нескольких 
столетий [3]. В настоящее время известны две нозологиче-
ские формы профессионального поражения воздухоносных 
путей легких — профессиональный бронхит и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) профессиональной 
этиологии [13]. В соответствии с программным документом 
экспертов глобальной инициативы по борьбе с ХОБЛ — 
global initiative for chronic obstructive lung disease (gold), 
«ХОБЛ — болезненное состояние, характеризующееся не 
полностью обратимой бронхиальной обструкцией» [16]. Об-
струкция прогрессирует и является следствием атипичной 
воспалительной реакции легких на раздражающие частицы 
и газы. Главным фактором риска в 80—90% случаев ХОБЛ 
выступает курение. Существенная часть (4,5—24,6%) случа-
ев ХОБЛ может быть связана с производственной деятельно-
стью человека [7, 14]. Среди основных факторов риска про-
фессиональной природы наиболее агрессивными считаются 
кадмий и кремний [1]. Кремнийорганические соединения 
вызывали в эксперименте повреждение слизистой оболочки 
бронхиального дерева, эмфизематозное расширение просве-
тов альвеол с истончением межальвеолярных перегородок 
[4]. В связи с этим наше внимание привлекли высокие пока-
затели заболеваемости ХОБЛ, рост заболеваемости с времен-
ной утратой трудоспособности по болезням органов дыхания 
у работников цеха по производству кремнийорганических 
соединений ПАО «Химпром», г. Новочебоксарск Чувашской 
Республики [11].

Вместе с тем не у всех курящих и не у всех работников, 
подвергающихся вредному воздействию промышленных 
аэрозолей, развивается бронхиальная обструкция [16]. Сле-

довательно, в формировании ХОБЛ участвуют внутренние 
индивидуальные факторы. Предполагается наличие группы 
генов восприимчивости к ХОБЛ, включающей гены фактора 
некроза опухоли альфа, трансформирующего фактор роста 
бета1 [12]. На роль генов, определяющих предрасположен-
ность индивида к развитию ХОБЛ, могут претендовать и 
аллели генов системы гистосовместимости человека — hla 
(human leukocyte antigens) [21]. hla-гены класса ii, чрез-
вычайно важные для развития иммунного ответа, рассма-
триваются в качестве маркеров целого ряда заболеваний, в 
патогенезе которых участвуют иммунологические механиз-
мы [17, 18, 20]. Известны единичные работы, посвященные 
изучению ассоциации генов hla с ХОБЛ [2, 6]. В чувашской 
популяции выявлена связь ХОБЛ с hla-аллелями drb1*11, 
dQb1*0301 [6]. В русской популяции населения Ульяновской 
области России данное заболевание было ассоциировано с 
аллелями dQb1*0201, dQa1*0101 [2]. Противоречивость 
приведенных данных может быть связана с этническими осо-
бенностями hla-профиля обследуемых и разнородностью 
состава обследованных групп, обусловленных различиями в 
этиопатогенетических механизмах развития ХОБЛ.

Целью настоящего исследования явилось определение 
роли генов hla (класс ii) в развитии ХОБЛ в условиях крем-
нийорганического производства в чувашской популяции.

Материал и методы. Обследованы 88 работников цеха 
кремнийорганического производства (ПАО «Химпром», г. 
Новочебоксарск, Россия). Обследуемую когорту разделили на 
две группы. Первую группу составили больные ХОБЛ в ста-
дии ремиссии — 50 человек (в том числе 20 мужчин и 30 жен-
щин в возрасте 28—66 лет), у которых симптомы заболевания 
в виде кашля и одышки развились в течение 3—5 лет после 
начала работы на химкомбинате. ХОБЛ диагностировали в 
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соответствии с диагностическими критериями gold [16]. 
Длительность заболевания — 12,3 ± 2,4 года. Вторую группу 
составили 38 человек (22 мужчины и 16 женщин в возрасте 
32—64 лет), работающих и живущих в тех же условиях на про-
тяжении 15—30 лет и не имеющих заболеваний, связанных с 
профессиональной деятельностью. Эта группа работников, 
устойчивых к развитию ХОБЛ, условно названа группой «ре-
зистентных» к заболеванию. Сформированные группы были 
однородны по половому, возрастному составу, продолжитель-
ности работы на химическом производстве, стажу курения. 
Средний возраст группы больных ХОБЛ составил 45,4 ± 2,3 
года, лиц группы «резистентных» — 43,5 ± 2,1 года. В обеих 
группах преобладали лица мужского пола, составляющие 66,0 
± 6,7% в первой группе и 68,4 ± 7,5% — во второй. В первой 
группе доля курящих равнялась 22,0 ± 5,8%, во второй — 21,0 
± 6,6%. С целью исключения этнических различий в обсле-
дуемые группы отбирались лишь коренные жители Чувашии, 
предки которых как минимум в трех последних поколениях 
принадлежали к чувашской этнической популяции.

hla-генотипирование аллелей ii класса проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) согласно методике 
производителя в ДНК, полученной из ядерных клеток пери-
ферической крови (ПК), с использованием наборов реаген-
тов НПФ «ДНК-Технология» (Москва). Типировали по 14 ал-
лелям drb1, 8 аллелям dQa1 и 11 аллелям dQb1-локусов. 
Параллельно с иммуногенетическими исследованиями про-
водили иммунофенотипирование мононуклеарных клеток 
ПК обследуемых методом непрямой иммунофлюоресценции 
с использованием моноклональных антител cd3, cd4, cd8, 
cd20, cd25, cd71, cd95 («Сорбент», Москва), определе-
ние концентрации сывороточных igm, igg, iga по Манчи-
ни, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) методом 
осаждения полиэтиленгликолем (ПЭГ-6000), изучение фаго-
цитарной активности нейтрофилов в латекс-тесте согласно 
стандартным методикам [10]. Статистическую обработку 
проводили с помощью программы statistica 10.0. Частоту ал-
лелей и гаплотипов (Н) вычисляли по формулам, предложен-
ным p. mattiuz и соавт. [19]. Силу ассоциации анализируемых 
признаков определяли с помощью величины относительного 
риска (ОР), которую высчитывали по модифицированной 
формуле J. haldane для малых выборок [8]. Достоверность 
ассоциации, а также разницы в частоте распространения ал-
лелей в группах обследованных оценивали с помощью че-
тырехпольной таблицы сопряженности с поправкой Йетса 
на непрерывность вариации (χ2) и точному двухстороннему 
тесту Фишера (модуль nonparametrics/distrib.). Коррекцию 
p (pc) проводили путем умножения величины p на число 
исследованных hla-аллелей [8]. При изучении количе-
ственных показателей cd3, cd4, cd8, cd20, cd25, cd71, 
cd95-лимфоцитов, igm, igg, iga, ЦИК учитывалось их рас-
пределение. Если оно приближалось к нормальному, то дан-
ные представляли в виде m ± sd (где М — среднее ариф-
метическое, sd — среднее квадратичное отклонение), при 
этом достоверность различия количественных показателей 
определяли с помощью t-параметрического критерия Стью-
дента (p). Если распределение отличалось от нормального, то 
данные представляли в виде Ме {Р10; Р90}, где Ме — медиана, 
Р10 — нижний и Р90 — верхний перцентили, и при сравнении 
двух независимых выборок использовали непараметриче-
ский критерий Манна—Уитни [9]. 

Результаты и обсуждение. Анализ частот обнаруженных 
аллелей hla класса ii в обследованных группах выявил от-
сутствие у больных ХОБЛ аллелей drb1*01, dQa1*0101 
и dQb1*0501. При этом все три данных аллеля являлись 
наиболее часто встречающимися hla-специфичностями у 
представителей группы «резистентных» работников крем-
нийорганического производства (табл. 1).

Выраженность ассоциации аллелей hla с развитием 
ХОБЛ определялась по значению ОР. Значения ОР, превы-
шающие 1, свидетельствуют о положительной ассоциации 
аллеля с развитием рассматриваемого заболевания; значения 
ОР меньше 1 указывают на ассоциацию вариантов hla-
генов с устойчивостью к развитию заболевания. У больных 
ХОБЛ установлены отрицательные (ОР < 1) связи hla-генов 
drb1*01, dQa1*0101 и dQb1*0501 с развитием заболевания. 
Более наглядными являются реципрокные значения, представ-
ляющие собой величины, обратные ОР (1/ОР), которые пока-
зывают, во сколько раз меньше риск развития заболевания у 
лиц, имеющих в своем генотипе конкретный аллель, чем у лиц 

Т а б л и ц а  1
Частоты распределения аллелей hla класса ІІ среди больных 
ХОБЛ и устойчивых к развитию ХОБЛ работников кремнийор-
ганического производства,%

HLA-аллель Больные ХОБЛ  
(n = 50)

Устойчивые к 
ХОБЛ (n = 38)

p

drb1*01 0 15,8 < 0,001
*15(02) 14,0 5,3 ns
*16(02) 6,0 10,5 ns
*17(03) 6,0 13,2 ns
*18(03) 0 0 ns
*04 12,0 7,9 ns
*11(05) 26,0 7,9 ns
*12(05) 6,0 2,6 ns
*13(06) 10,0 6,6 ns
*14(06) 0 5,3 ns
*07 2,0 13,1 ns
*08 2,0 5,3 ns
*09 16,0 6,1 ns
*10 0 0 ns
dQa1*0101 0 21,0 < 0,001
*0102 18,0 18,4 ns
*0103 12,0 5,3 ns
*0201 2,0 13,1 ns
*0301 28,0 13,1 ns
*0401 2,0 5,3 ns
*0501 38,0 23,7 ns
*0601 0 0 ns
dQb1*0201 6,0 23,7 ns
*0301 34,0 15,8 ns
*0302 4,0 0 ns
*0303 22,0 7,9 ns
*0305 2,0 2,6 ns
*0401/0402 2,0 5,3 ns
*0501 0 15,8 < 0,01
*0502/0504 6,0 15,8 ns
*0503 0 0 ns
*0601 6,0 2,6 ns
*0602-8 18,0 10,5 ns

П р и м е ч а н и е. ns — различие статистически недостоверно 
(p > 0,05).
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без этого аллеля. Наличие у работников кремнийорганическо-
го производства в генотипе аллелей drb1*01, dQa1*0101 и 
dQb1*0501 снижает риск возникновения ХОБЛ в 47,6; 76,9 и 
47,6 раза соответственно (табл. 2).

Для анализа генетической структуры популяции боль-
шее значение, по сравнению с отдельными аллелями, имеют 
устойчивые гаплотипические сочетания, которым свойствен-
но достоверное положительное неравновесное сцепление [5]. 
Из парных сочетаний аллелей локусов hla-drb1 и hla-
dQa1, имеющих статистически значимое положительное 
сцепление, гаплотипы hla-drb1*01-dQa1*0101, hla-
drb1*07-dQa1*0201, hla-drb1*13-Qa1*0102, hla-
drb1*14-dQa1*0101, hla-drb1*15-Qa1*0103 и drb1*17-
dQa1*0501 определялись лишь в группе резистентных лиц и 
не обнаружены у больных ХОБЛ (табл. 3). Два гаплотипиче-
ских сочетания: hla-drb1*11-dQa1*0501 и hla-drb1*15-
dQa1*0102 не выявлялись у устойчивых к развитию ХОБЛ 
работников, но встречались у больных ХОБЛ.

Анализ аллельных сочетаний локусов drb1 и dQb1 по-
казал, что для больных ХОБЛ характерно присутствие гапло-
типа drb1*15-dQb1*0601, в то время как у резистентных 
к заболеванию лиц специфичным был гаплотип drb1*14-
dQb1*0502-04. Среди аллелей локусов dQa1 и dQb1 не 
было выявлено ни одного статистически достоверного га-
плотипического сочетания ни в группе больных, ни в группе 
устойчивых к развитию заболевания лиц.

В результате изучения степени ассоциации hla-
гаплотипов с развитием ХОБЛ с использованием показателя 
ОР установлено, что из перечисленного выше ряда гапло-
типических сочетаний лишь три гаплотипа — drb1*01-
dQa1*0101, drb1*07-dQa1*0201 и drb1*13-dQa1*0102 
— имели статистически значимую ассоциацию с ХОБЛ 
(табл. 4), причем все связи имели обратный характер. Следо-
вательно, наличие данных гаплотипов в генотипе работников 
кремнийорганического производства обеспечивает устойчи-
вость к развитию ХОБЛ.

По мнению W. bodmer и J. bodmer [15], проявление не-
равновесного сцепления в популяции обусловлено действием 
естественного отбора. Неравновесное сцепление обеспечи-
вает наиболее благоприятное взаимоотношение с окружаю-
щей средой. Видимо, присутствие в геноме у представителей 
чувашской популяции гаплотипов drb1*01-dQa1*0101, 
drb1*07-dQa1*0201 и drb1*13-dQa1*0102 обеспечивает 
резистентность к отрицательным факторам внешней среды 
и обусловливает устойчивость к развитию ХОБЛ в условиях 
кремнийорганического производства, а также, возможно, в 
условиях воздействия и других факторов, способных вызы-
вать развитие данного заболевания (курение, выхлопные га-
зы автотранспорта, химические поллютанты и др.). Данные 
гаплотипы можно рассматривать как протективные маркеры 
заболевания.

Вероятно, гаплотипы устойчивости к ХОБЛ обеспечивают 
оптимальное функционирование иммунной системы, выпол-
няя регулирующую функцию в отношении иммунного ответа. 

Т а б л и ц а  2
Частота hla-ассоциаций у больных ХОБЛ и у устойчивых к 
ХОБЛ работников кремнийорганического производства

hla-аллель Частота hla-аллеля,% ОР 1/ОР pc

Больные 
ХОБЛ

Устойчивые 
к ХОБЛ

drb1*01 0 15,8 0,021 47,6 0,0001
dQa1*0101 0 21,0 0,013 76,9 0,0001
dQВ1*0501 0 15,8 0,021 47,6 0,0001

Т а б л и ц а  3
Частота hla-гаплотипов со статистически значимой и поло-
жительной величиной неравновесного сцепления у работников 
кремнийорганического производства

hla-гаплотип Больные ХОБЛ Устойчивые к ХОБЛ

drb1*01-dQa1*0101 — 1315
1728***

drb1*04-dQa1*0301 1185 957
1835** 1115**

drb1*07-dQa1*0201 — 1216
1416***

drb1*08-dQa1*0401 206 512
211* 541**

drb1*09-dQa1*0301 1891 707
2929*** 823*

drb1*11-dQa1*0501 1769 —
3876**

drb1*12-dQa1*0501 — —
drb1*13-dQa1*0102 — 654

823*
drb1*13-dQa1*0103 775 496

871*** 541*
drb1*14-dQa1*0101 — 848

1115*
drb1*15-dQa1*0102 984 —

1316**
drb1*15-dQa1*0103 — 512

541**
drb1*16-dQa1*0102 511 1125

646* 1416**
drb1*17-dQa1*0501 — 1254

1728**
drb1*08-dQb1*0401-02 206 512

211* 541**
drb1*09-dQb1*0303 1804 496

2362*** 541*
drb1*11-dQb1*0301 1744 681

3230*** 823*
drb1*13-dQb1*0602-08 711 732

871** 823**
drb1*14-dQb1*0502-04 — 922

1115**
drb1*15-dQb1*0601 544 —

646*
drb1*15-dQb1*0602-08 1034 481

1324** 541*
drb1*16-dQb1*0502-04 604 922

646*** 1115**
П р и м е ч а н и е . Верхняя строка в каждой ячейке таблицы — 

частота гаплотипа (Н × 10 000), нижняя строка — величина неравно-
весного сцепления (d × 10 000).

* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001 — достоверность 
по двухстороннему точному методу Фишера для четырехпольных 
таблиц.
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Поиск механизмов иммунорегуляторной роли hla-молекул 
поставил задачу изучения ассоциаций hla-гаплотипов с им-
мунологическими параметрами, отражающими функциони-
рование различных звеньев иммунной системы у здоровых 
людей. Для решения этой задачи исследуемая когорта здоро-
вых работников была разделена на подгруппы в зависимости 
от наличия и отсутствия в генотипе обследуемого рассматри-
ваемого гаплотипа, и для каждой подгруппы были определе-
ны медиана и перцентильные значения иммунологического 
показателя в пределах Р10—Р90 (табл. 5).

Маркер устойчивости к ХОБЛ-гаплотип drb1*01-
dQa1*0101 имел наибольшее влияние на иммунологи-
ческие параметры: его наличие в генотипе здоровых лиц 
определяло более высокие уровни содержания клеток с 
хелперным фенотипом (cd4), преобладание экспрессии 
на мононуклеарных клетках активационных маркеров по-
зитивной активации cd25 (рецепторов цитокина с регу-
лирующей Т-клеточной функцией — интерлейкина-2) над 
маркером негативной активации — cd95 (fas-рецептором 
апоптоза). Другой гаплотип — drb1*13-dQa1*0102 опре-
делял низкий уровень экспрессии рецептора активационно-
го апоптоза. Гаплотипическое сочетание аллелей drb1*07 
и dQb1*0201 отрицательно влияло на число эозинофиль-
ных клеток в ПК. Таким образом, влияние гаплотипических 
маркеров устойчивости к развитию ХОБЛ на функциониро-
вание иммунной системы сводится к их стимулирующему 
влиянию на количественные и активационные показатели 
клеточного звена адаптивного иммунитета. В связи с по-
лученными данными значительный интерес представляет 
сравнение показателей функционирования различных зве-
ньев иммунной системы больных ХОБЛ и устойчивых к 
развитию заболевания работников кремнийорганического 
производства (табл. 6).

Иммунный статус у больных ХОБЛ отличался низкими 
уровнями содержания в ПК лимфоцитов, связанных с кле-
точным механизмом адаптивного иммунитета — cd3+-, 
cd4+- и cd8+-клеток. Наблюдался дисбаланс экспрессии 

активационных маркеров на клетках: число мононуклеаров, 
несущих маркеры положительной активации cd25 и cd71, 
оказалось меньше, чем в группе резистентных лиц, а чис-
ло клеток, имеющих маркер негативной активации — fas-
рецептор апоптоза, напротив, увеличено. У больных уровни 
ЦИК и iga в сыворотке крови были выше, чем у здоровых, 
что может являться свидетельством активации на системном 
уровне гуморального звена адаптивного иммунного ответа. 
Характер изменений в функционировании иммунной си-
стемы у больных ХОБЛ в целом противоположен сдвигам в 
иммунологических параметрах, обусловленных регулирую-
щим влиянием на них гаплотипических маркеров устойчи-
вости к ХОБЛ. Следовательно, обнаруженные в настоящем 
исследовании hla-сцепленные генетические факторы 
устойчивости к развитию ХОБЛ опосредованы, возможно, 
hla-ассоциированной устойчивостью факторов иммунной 
защиты организма человека к отрицательному влиянию на 
них химических факторов.

Заключение. В генотипе работников кремнийоргани-
ческого производства выявлены маркеры устойчивости к 
развитию ХОБЛ — hla-аллели drb1*01, dQa1*0101 и 
dQВ1*0501 и гаплотипические сочетания hla — drb1*01-
dQa1*0101, drb1*07-dQa1*0201 и drb1*13-dQa1*0102. 
Протективные hla-маркеры ХОБЛ ассоциированы с более 
высокими показателями клеточного механизма адаптивного 

иммунитета, находящимися под hla-
сцепленным генетическим контролем.
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hla-гаплотип Показатель иммун-
ного статуса
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в присутствии 
гаплотипа
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гаплотипа
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П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 6: абс. — абсолютное значение содержания клеток 
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Т а б л и ц а  6
Статистически значимые различия иммунологических показа-
телей у больных ХОБЛ и здоровых работников кремнийорга-
нического производства (M ± SD)

Иммунологический 
показатель

Больные ХОБЛ  
(n = 50)

Устойчивые к 
ХОБЛ (n = 38)
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cd95+-клетки,% 19,8 ± 5,9*** 11,2 ± 3,8
ЦИК, усл. ед. 17,9 ± 10,7** 13,0 ± 5,8
iga, г/л 3,4 ± 1,6*** 2,6 ± 1,1
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