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Обоснование. Пузырные дерматозы — группа тяжелых гетерогенных заболеваний, потенциально 
опасных для жизни и в значительной степени ухудшающих ее качество. Раннее выявление 
у пациентов с отягощенным по пузырным дерматозам наследственным анамнезом предикторов 
развития данной патологии посредством использования HLA-диагностики позволит лечащему 
врачу разработать комплекс профилактических рекомендаций, верифицировать правильный 
диагноз на ранних стадиях заболевания и минимизировать риски триггерного влияния экспосом-
факторов.
Цель исследования. Установить ассоциативную связь генов гистосовместимости HLA  II класса 
с пузырными дерматозами на примере вульгарной пузырчатки, буллезного пемфигоида 
и доброкачественной семейной пузырчатки.
Методы. В проспективное открытое, простое сравнительное научное исследование был включен 
101 пациент (мужчины — 33, женщины — 68) с пузырными дерматозами (вульгарная пузырчатка, 
буллезный пемфигоид, доброкачественная семейная пузырчатка). Исследование проводилось 
с 2017 по 2023 г. Осуществляли типирование генов гистосовместимости HLA методом 
полимеразной цепной реакции с набором специфичных для последовательностей праймеров, 
типировали гены гистосовместимости HLA II класса (DRB1, DQA1, DQB1).
Результаты. Выявлены статистически значимые различия для ряда показателей HLA II класса. 
Носителей генов гистосовместимости HLA-DRB1*3, DRB1*4, DRB1*14, DRB1*16, DQB1*0304, 
DQB1*0502-4, DQB1*0503, DQB1*02 и DQА1*0301 следует отнести в группу риска по развитию 
вульгарной пузырчатки, буллезного пемфигоида и доброкачественной семейной пузырчатки. 
Отрицательной ассоциацией с пузырными дерматозами обладают пациенты — носители генов 
гистосовместимости HLA-DRB1*15, DRB1*17, DQB1*201, DQB1*303, DQB1*602-8.
Заключение. Выявленные ассоциативные связи между генами гистосовместимости 
HLA II класса, вульгарной пузырчаткой, буллезным пемфигоидом и доброкачественной семейной 
пузырчаткой можно использовать для прогнозирования развития указанных заболеваний, 
разработки комплекса профилактических рекомендаций, верификации правильного диагноза 
на ранних стадиях заболеваний.
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Background. Bullous dermatoses are a group of severe heterogeneous diseases that are potentially life 
threatening and significantly worsen its quality. 
Aims. To establish an associative relationship of HLA class II histocompatibility gens with bullous 
dermatoses using the example of pemphigus vulgaris, bullous pemphigoid and benign familial pemphigus.
Methods. A prospective open, simple, comparative, scientific study included 101 patients (men — 33, 
women — 68) with bullous dermatoses. The study was conducted from 2017 to 2023.
Results. Statistically significant differences were revealed for a number of HLA class II indicators. Carriers 
of HLA-DRB1*3, DRB1*4, DRB1*14, DRB1*16, DQB1*0304, DQB1*0502-4, DQB1*0503, DQB1*02 and 
DQA1*0301 should be identified as a risk group for the development of pemphigus vulgaris, benign 
familial pemphigus and bullous pemphigoid. Patients carrying histocompatibility gens HLA-DRB1*15, 
DRB1*17, DQB1*201, DQB1*303, DQB1*602-8 have increased resistance to the above-mentioned bullous 
dermatoses.
Conclusions. An association was found between histocompatibility gens HLA class II, pemphigus 
vulgaris, bullous pemphigoid and benign familial pemphigus. The data obtained can be used to predict the 
development of the above-mentioned diseases, develop a set of preventive recommendations, verify the 
correct diagnosis in the early stages of diseases.
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  Обоснование 
Пузырные  дерматозы  —  группа  тяжелых  гетеро-

генных заболеваний, потенциально опасных для жизни 
и в значительной степени ухудшающих ее качество. Пу-
зырные  дерматозы  различаются  по  патогенетическим 
механизмам и подразделяются на аутоиммунные и не-
аутоиммунные.  Наиболее  часто  встречающимися  ауто-
иммунными пузырными дерматозами являются вульгар-
ная  пузырчатка  (ВП)  и  буллезный  пемфигоид  (БП),  их 
развитие связано с нарушениями клеточно-опосредован-
ного адаптивного иммунного ответа. К наиболее частым 
неаутоиммунным пузырным дерматозам можно причис-
лить и доброкачественную семейную пузырчатку (ДСП).

Клеточно-опосредованный  адаптивный  иммун-
ный  ответ  регулируется  главным  комплексом  гисто-
совместимости  или  человеческими  лейкоцитарными 
антигенами (HLA) у людей. Область HLA расположена 
на хромосоме 6 и присутствует только у людей, кодиру-
ет  антигены  главного  комплекса  гистосовместимости. 
Молекулы HLA представляют собой гликопротеины кле-
точной поверхности, основная функция которых заклю-
чается в представлении эндо- и экзогенных антигенов 
Т-лимфоцитам  для  распознавания  и  ответа  [1].  Функ-
ции молекул HLA I класса заключаются в презентации 
Т-лимфоцитам  расположенных  на  поверхности  клеток 
антигенов-пептидов,  образовавшихся  в  цитоплазме, 
II класса — в презентации антигенов-пептидов, которые 
образуются  во  внеклеточном  пространстве.  Антигены 
HLA I класса экспрессируются на всех ядросодержащих 
клетках  и  тромбоцитах  (за  исключением  клеток  цен-
тральной  нервной  системы),  в  то  время  как  антигены 
HLA  II  класса  —  на  антиген-презентирующих  клетках, 
таких  как  В-лимфоциты,  дендритные  клетки,  макро-
фаги, моноциты, клетки Лангерганса, эндотелиальные 
клетки и эпителиальные клетки тимуса. Гены III класса 
не кодируют классические антигены гистосовместимо-
сти, но их продукты выполняют целый ряд важнейших 
биологических  функций,  например  контролируют  ак-
тивность ферментов цитохрома Р450, кодируют компо-
нент 4 комплемента [2]. Гены HLA II класса расположены 
в области HLA-D, которая содержит три субрегиона — 
DP, DQ и DR. Каждый субрегион имеет один экспрес-
сированный ген α- и β-цепей, состоит из шести генов: 
HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRA 
и HLA-DRB1 [3]. Гены HLA III класса занимают на хромо-
соме 6 промежуточное положение между генами клас-
сов I и II.

Гены гистосовместимости HLA демонстрируют зна-
чительную  связь  с  аутоиммунными  заболеваниями, 
представляя  наиболее  сильные  предрасполагающие 
генетические факторы. Однако в последнее время по-
является  все  больше  данных  о  связи  HLA-комплекса 
с  неаутоиммунными  заболеваниями  (сифилитической 
инфекцией,  COVID-19,  туберкулезом,  акне,  красным 
плоским лишаем, мигренью, неаллергической бронхи-
альной астмой и пр.), о влиянии HLA на степень тяжести 
и прогноз этих патологий [4–9].

Пристальное  внимание  в  последние  десятилетия 
уделяется  взаимосвязи  главного  комплекса  гистосов-
местимости  HLA  и  различных  пузырных  дерматозов. 
В зарубежной литературе имеются данные о подобной 
ассоциации генов (HLA) с патогенезом ВП. Так, в мета-
нализе, опубликованном L. Yan и соавт. в Британском 
журнале дерматологии в 2012 г. и включившем 18 непо-
вторяющихся исследований по всему миру, утвержда-

ется, что HLA-DRB1*04, DRB1*08 и DRB1*14 являются 
статистически  значимыми  факторами  восприимчиво-
сти к ВП, а DRB1*07 и DRB1*15, напротив, могут быть 
отрицательно связаны с данным дерматозом. В насто-
ящее время накопилось немало данных по всему миру 
об изучении ассоциации HLA и ВП. HLA-A*10, DRB1*14 
и DRB1*0402 — аллели, которые наиболее часто встре-
чаются у пациентов с ВП во Франции, Испании, Слова-
кии,  Болгарии,  Италии,  Израиле,  Германии,  Бразилии 
и странах Северной Америки [10–15].

Самое  крупное  исследование  об  ассоциативных 
связях  генов  главного  комплекса  гистосовместимости 
HLA и ВП выполнено в Китае S.Y. Zhang и соавт. в 2019 г. 
Обследовано 365 пациентов с вульгарной и 104 боль-
ных с листовидной пузырчаткой, а также 1105 здоровых 
из контрольной группы. Авторы идентифицировали спе-
цифические  аллели  для  вульгарной  (HLA-DRB1*0406 
и  HLA-DRB1*1401)  и  листовидной  (HLA-DQB1*0302) 
пузырчатки, тогда как HLA-DQB1*0503 оказался харак-
терным аллелем для этих двух заболеваний [16].

О.Ю. Олисовой и соавт. в 2024 г. были опубликова-
ны новые данные о распределении аллелей HLA- DRB1 
и  DQB1  у  пациентов  с  ВП  в  российской  популяции 
на  примере  86  пациентов.  Полученные  данные  вы-
явили  предрасполагающие  к  развитию  ВП  генетиче-
ские  маркеры:  HLA-DRB1*4,  DRB1*14,  DRB1*0402, 
DRB1*1405,  DQB1*0503.  Кроме  того,  были  выявлены 
аллели, обладающие отрицательной ассоциацией с ВП: 
HLA- DRB1*11, DRB*16 и DRB1*3, DQB1*0301. В заклю-
чении статьи была выражена уверенность в необходи-
мости проведения в России мультицентровых исследо-
ваний  на  большой  выборке  больных  (от  1000  человек 
и более) с целью подтверждения полученных результа-
тов [17].

Опубликованы современные данные о генетической 
детерминированности  БП.  В  Италии  и  Израиле  была 
выявлена  достоверная  ассоциация  генов  HLA  II клас-
са  (HLA-DQβ1*0301)  [18,  19].  В  бразильской  популя-
ции доказана ассоциация БП с HLA-C*17, DQB1*03:01, 
DQA1*01:03 и DQA1*05:05 [20].

Опубликованный  метаанализ  R.  Hesari  и  соавт. 
в 2023 г. продемонстрировал данные пяти крупномас-
штабных исследований с  участием более 700 пациен-
тов  с  БП,  которых  сравнивали  с  2500  здоровыми  ли-
цами.  Полученные  данные  указывают  на  выявленную 
ассоциативную  связь  аллели  HLA-DQA1  с  БП.  Так, 
HLA- DQA1*0505 ассоциирован с БП, а HLA-DQA1*0201 
играет протективную роль [21].

Поиск новых предикторов развития ВП, БП и ДСП 
позволит выявить пациентов из группы риска по разви-
тию  перечисленных  пузырных  дерматозов  и  в  России, 
а  также  пациентов,  обладающих  повышенной  устой-
чивостью  к  данной  группе  заболеваний  (у  ближайших 
родственников больных, а в перспективе — и в общей 
популяции населения для составления индивидуальных 
идентификаторов предрасположенности и устойчивости 
к тем или иным заболеваниям). Изучение HLA- ассоци-
аций с различными заболеваниями, включая пузырные 
дерматозы, открывает новые перспективы в понимании 
патогенетических механизмов заболеваний, в том числе 
возможной ключевой роли в развитии и прогрессирова-
нии тех или иных патологических процессов.

Цель исследования — установить ассоциативную 
связь генов гистосовместимости HLA II класса с пузыр-
ными дерматозами на примере ВП, БП и ДСП.
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Методы 
Дизайн исследования
В  проспективное  открытое,  простое,  сравнитель-

ное  научное  исследование  был  включен  101  больной 
с  перечисленными  выше  пузырными  дерматозами. 
Исследование проводилось с 2017 по 2023  г. Диагноз 
у  каждого  больного  верифицировался  на  основании 
клинических признаков заболевания, анамнестических 
сведений, а  также в соответствии с клиническими ре-
комендациями  Российского  общества  дерматовенеро-
логов  и  косметологов  по  диагностике  и  лечению  дер-
матологических  заболеваний  (2016  г.):  проведенным 
цитологическим  исследованием  (нахождение  клеток 
Тцанка);  данными  гистологического  исследования; 
реакцией  непрямой  иммунофлюоресценции  (опреде-
ление  иммуноглобулинов  класса  G  в  периферической 
крови);  иммуноферментным  анализом  (аутоантитела 
к десмоглеину-1 и десмоглеину-3, антитела к антигену 
БП BP180 и гликопротеину внутренней пластинки полу-
десмосомы BP230)  [22]. Уровень формирования пузы-
рей определяли путем гистологического исследования. 
Осуществляли типирование генов гистосовместимости 
HLA методом полимеразной цепной реакции с набором 
специфичных  для  последовательностей  праймеров 
(NPF DNA-Technology, Москва), типировали гены гисто-
совместимости HLA II класса (DRB1, DQA1, DQB1).

Первоначально  определяли  ассоциации  носитель-
ства  генов  HLA  с  развитием  пузырных  дерматозов 
у  всех  включенных  в  исследование  больных  незави-
симо  от  нозологической  формы  болезни.  После  это-
го  определяли  ассоциации  носительства  генов  HLA 
с развитием пузырных дерматозов у всех включенных 
в исследование больных в зависимости от пола. Далее 
определяли эти же ассоциации в зависимости от уровня 
расположения пузыря. Наконец определяли эти ассоци-
ации в зависимости от нозологической формы отдель-
но для больных ВП, ДСП и БП. 

Частоту  встречаемости  изучавшихся  HLA-генов 
определяли как соотношение индивидов, несущих ген, 
к общему числу обследованных в группе [23]. Результа-
ты представлены в относительных величинах. Частоты 
носительства  сравнивались  с  использованием  крите-

рия хи-квадрат (χ2). При числе наблюдений в группе ≤ 5 
для критерия χ2 применяли точный критерий Фишера.

Для  определения  степени  ассоциации  отдельных 
групп  и  нозологий  пузырных  дерматозов  с  иммуноге-
нетическими параметрами рассчитывался критерий от-
носительного риска (RR) [24]. Кроме того, учитывались 
этиологические (EF) и профилактические (PF) фракции.

Критерии соответствия
Критерии включения. Пациенты  обоих  полов 

в  возрасте  от  18  до  90  лет  с  верифицированными 
диагнозами  пузырных  дерматозов  (ВП,  ДСП  и  БП) 
в стадии обострения и ремиссии.

Критерии невключения. Пациенты,  недееспособ-
ные, страдающие психическими расстройствами, с нали-
чием тяжелой сопутствующей соматической патологии 
в  стадии  декомпенсации,  имеющие  инфекционные  за-
болевания (сифилис, ВИЧ, гепатиты В и С, туберкулез), 
страдающие алкоголизмом, наркоманией; беременные 
и кормящие женщины, не подписавшие информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании, 
а также пациенты, не изъявившие желание участвовать 
в исследовании по каким-либо причинам.

Описание исследования
В исследование включено больных с ВП — 49 чело-

век, с БП — 28 и с ДСП — 24. Средний возраст обсле-
дованных больных составил 63 ± 15,53 года. Давность 
заболевания — от 1 до 27 лет. Мужчины — 33 (32,67%); 
женщины — 68 (67,33%).

Среди пациентов были выделены следующие груп-
пы:  I  группа  (общая)  —  все  обследованные  (n  =  101); 
II группа  —  больные  с  интраэпидермальным  располо-
жением пузырей (n = 73); III группа — больные с субэпи-
дермальным расположением пузырей (n = 28); IV груп-
па — больные с ВП (n = 49); V группа — больные с ДСП 
(n = 24); VI группа — больные с БП (n = 28). Контроль-
ные группы при исследовании генов гистосовместимо-
сти HLA II класса составили: HLA-DRB1 — 103 человека 
без пузырных дерматозов; HLA-DQA1 — 610 человек; 
HLA-DQB1 — 103 человека. Основные характеристики 
обследованных групп представлены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристики обследованных лиц
Table 1. Characteristics of the surveyed persons

Группы обследованных Всего, n Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст, лет Давность 
заболевания, годы

Вульгарная пузырчатка 49 15 (30,6) 34 (69,4)  36–89 1–27

Доброкачественная семейная пузырчатка 24 8 (33,3) 16 (66,7)  35–68 2–21

Буллезный пемфигоид 28 10 (35,7) 18 (64,3) 57–83 1–3

Интраэпидермальное расположение пузырей 
(вульгарная пузырчатка, доброкачественная 
семейная пузырчатка)

73 23 (31,5) 50 (68,5) 35–89 1–27

Субэпидермальое расположение пузырей 
(буллезный пемфигоид) 28 11 (39,3) 17 (60,7) 57–83 1–3

Контрольная группа (лица без пузырных 
дерматозов) при исследовании генов HLA-DRB1 
и HLA-DQB1

103  35 (33,9)  68 (66,1) 50–85 Неприменимо

Контрольная группа (лица без пузырных 
дерматозов) при исследовании генов HLA-DQA1 610 250 (40,9) 380 (59,1) 42–80 Неприменимо
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Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава Рос-
сии № 15/2017 от 18.04.2017 и № 04/2023 от 20.02.2023. 
Все  пациенты  были  подробно  проинформированы 
о целях и задачах работы, каждый подписал инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистический  анализ  и  расчет  выполне-

ны  с  помощью  электронных  таблиц  Microsoft  Excel 
и cтатистического пакета для социальных наук (SPSS) 
версии 22.0 (IBM Inc., «Армонк», Нью-Йорк).

Результаты 
Определение ассоциации генов HLA II класса 
с развитием пузырных дерматозов
Анализ  полиморфизма  генов  локуса  DRB1  в  об-

щей группе больных с пузырными дерматозами выявил 
значительное  преобладание  частоты  встречаемости 
генов  гистосовместимости  DRB1*3  (10,89%  у  больных 
против 0% в контрольной группе; χ2 = 9,82; RR = 26,30; 
p = 0,00033); DRB1*4 (35,64% против 20,39%; χ2 = 5,16; 
RR  =  2,14;  р  <  0,05);  DRB1*14  (11,88%  против  1,94%; 
χ2 = 6,40; RR = 5,67; р < 0,01); DRB1*16 (10,89% против 
1,94%; χ2 = 5,43; RR = 5,16; p = 0,01). Вероятность раз-
вития пузырных дерматозов (ВП, ДСП, БП) у носителей 
генов DRB1*3, DRB1*4, DRB1*14, DRB1*16 повышается 
соответственно в 26, 2, почти в 6 и 5 раз. Кроме того, 
было выявлено протективное действие генов DRB1*15 

(12,87% против 36,89%; χ2 = 14,44; RR = 0,26; р < 0,001) 
и DRB1*17 (0% против 14,56%; р < 0,001), означающее, 
что  указанные  аллели  обладают  отрицательной  ассо-
циацией  в  отношении  возникновения  пузырных  дер-
матозов  у  носителей  данных  генов  гистосовместимо-
сти  (табл.  2). Необходимо отметить,  что HLA-DRB1*13 
и  HLA-DRB1*14  кодируют  серотип  DR6;  HLA-DRB1*15 
и HLA-DRB1*16 — серотип DR2; HLA-DRB1*17 — серо-
тип DR3.

По локусу DQB1 в общей группе больных с пузыр-
ными дерматозами выявлено значительное преобла-
дание частоты встречаемости генов гистосовместимо-
сти DQB1*502-4  (13,00% против 3,88% в контрольной 
группе; χ2 = 4,37; RR = 3,41; p < 0,05); DQB1*503 (11,00% 
против 0,97%; χ2 = 7,46; RR = 8,78; p < 0,05); DQB1*02 
(11,00% против 0%;  χ2  =  9,93; RR  =  26,60;  p  <  0,0003) 
и  DQB1*304  (5,00%  против  0%;  χ2  =  3,40;  RR  =  11,92; 
р  <  0,05).  Стоит  отметить,  что  у  носителей  генов  ги-
стосовместимости  DQB1*304,  DQB1*502-4,  DQB1*503 
и  DQB1*02  вероятность  дебюта  пузырных  дермато-
зов (ВП, ДСП, БП) повышается соответственно в 11,9; 
3,4;  8,8  и  26,6  раза.  Помимо  этого,  было  выявлено 
превентивное действие генов DQB1*201 (14,00% про-
тив 29,13% в контрольной группе; χ2 = 5,98; RR = 0,40; 
р  <  0,05);  DQB1*303  (7,00%  против  23,30%;  χ2  =  9,20; 
р < 0,01); DQB1*602-8 (22,00% против 37,86%; χ2 = 5,34; 
RR = 0,47; р < 0,05) (рис. 1). 

По локусу DQА1 в общей группе больных с пузырны-
ми дерматозами выявлено лишь преобладание частоты 
встречаемости гена DQА1*0301 (40,00% у больных про-

Таблица 2. Частота встречаемости HLA-DRB1* в общей группе больных с пузырными дерматозами
Table 2. Frequency of occurrence of HLA-DRB1* in the group of patients with bullous dermatoses

Гены HLA

Частота встречаемости

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе 
(n = 103)

В группе больных 
(n = 101)

DRB1* абс. % абс. %

1 32 31,07 22 21,78 1,81 0,62 0,12 > 0,05

3 0 0,00 11 10,89 9,82 26,30 0,11 < 0,001

4 21 20,39 36 35,64 5,16 2,14 0,19 0,019

7 31 30,10 18 17,82 3,57 0,51 0,15 > 0,05

8 6 5,83 7 6,93 0,01 1,19 > 0,05

9 2 1,94 4 3,96 0,19 1,87 > 0,05

10 2 1,94 1 0,99 0,00 0,61 0,01 > 0,05

11 26 25,24 24 23,76 0,02 0,93 0,02 > 0,05

12 5 4,85 9 8,91 0,76 1,84 > 0,05

13 (DR6) 14 13,59 19 18,81 0,68 1,46 > 0,05

14 (DR6) 2 1,94 12 11,88 6,40 5,67 0,1 < 0,01

15 (DR2) 38 36,89 13 12,87 14,44 0,26 0,27 < 0,001

16 (DR2) 2 1,94 11 10,89 5,43 5,16 0,09 < 0,01

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00 13,81 0,03 0 < 0,0001

Примечание. В данной и последующих таблицах достоверные различия выделены полужирным.
Note. This and the following tables have significant differences in bold.
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тив 29,02% в контрольной группе; χ2 = 4,38; RR = 1,64; 
p < 0,05) (табл. 3).

Определение ассоциации генов HLA II класса 
с развитием пузырных дерматозов в соответствии 
с гендерным распределением больных
При анализе гендерных особенностей распределе-

ния генов HLA II класса в контрольной группе мужчины 
и женщины были объединены в связи с тем, что в группе 
контроля различий в распределении генов HLA по ген-
дерному признаку выявлено не было. 

У  мужчин  с  пузырными  дерматозами  (ВП,  ДСП, 
БП)  ассоциативные  связи  генов  гистосовместимости 
DRB1*, DQB1*, DQA1* распределились следующим об-
разом (табл. 4).

Ген  гистосовместимости  DRB1*3  значитель-
но  преобладал  у  больных  мужчин  по  сравнению  со 
здоровыми  (9,09%  против  0%  в  контрольной  груп-
пе;  χ2  =  5,82;  RR  =  23,75;  p  =  0,01).  Кроме  того,  была 
определена  ассоциация  с  геном  гистосовместимости 
DRB1*14(DR6) (1,94%  в  контрольной  группе  против 
12,12% среди больных; (χ2 = 3,96; RR = 6,2; р = 0,03). Со-
гласно показателю относительного риска RR риск раз-

вития пузырных дерматозов у мужчин — обладателей 
гена DRB1*3 или DRB1*14 повышается соответственно 
в 23,7 и 6,2 раза по сравнению с лицами, не имеющими 
данных генов в своем генотипе. А у мужчин — носите-
лей гена DQB1*02 такая вероятность повышается почти 
в 40 раз (χ2 = 12,21; RR = 39,95; р = 0,01). Ассоциативной 
связи между пузырными дерматозами с генами гисто-
совместимости DQА1* в группе мужчин не выявлено.

У женщин (табл. 5) возникновение пузырных дерма-
тозов (ВП, ДСП, БП) ассоциировалось с наличием алле-
лей DRB1*3 (11,76% против 0%; χ2 = 10,21; RR = 29,08; 
р  <  0,001);  DRB1*4  (35,29%  против  20,39%;  χ2  =  3,96; 
RR  =  2,11;  р  <  0,05),  а  также  DRB1*14  (11,76%  против 
1,94%; χ2 = 5,51; RR = 5,70; р < 0,05) и DRB1*16 (13,24% 
против 1,94%; χ2 = 6,90; RR = 6,48; р < 0,01). Риск раз-
вития  пузырных  дерматозов  у  женщин  —  обладателей 
генов DRB1*14 или DRB1*16 повышается соответствен-
но в 5,7 и 6,5 раза по сравнению с лицами, не имеющими 
названных  генов в  своем  генотипе. Напротив,  не было 
зарегистрировано ни одного больного с наличием алле-
ля  DRB1*17  (0%  против  14,56%  в  контрольной  группе; 
р < 0,01), а также определялась статистически значимая 
отрицательная ассоциация между наличием генов гисто-
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Рис. 1. Частота встречаемости HLA-DQB1* в группе больных с пузырными дерматозами
Fig. 1. The incidence of HLA-II DQB1* in the group of patients with bullous dermatoses
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Таблица 3. Частота встречаемости HLA-DQА1* в группе больных с пузырными дерматозами
Table 3. Frequency of occurrence of HLA-DQA1* in the group of patients with bullous dermatoses

Гены HLA

Частота встречаемости

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе 
(n = 610)

В группе больных 
(n = 101)

DQA1* абс. % абс. %

0101 187 30,66 30 30 0,00 0,98 0,41 > 0,05

0102 191 31,31 24 24 1,84 0,70 0,91 > 0,05

0103 101 16,56 10 10 2,33 0,58 0,88 > 0,05

0201 170 27,87 19 19 3,02 0,62 0,92 > 0,05

0301 177 29,02 40 40 4,38 1,64 < 0,05

0401 40 6,56 6 6 0,00 0,97 0,16 > 0,05

0501 239 39,18 48 48 2,42 1,43 > 0,05

0601 4 0,66 1 1 0,07 2,03 0,51 > 0,05

Таблица 4. Частота встречаемости HLA генов II класса у мужчин с пузырными дерматозами
Table 4. Frequency of HLA class II genes in a men with bullous dermatoses

Гены HLA

Частота встречаемости

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе 
(n = 103)

В группе больных 
(n = 33)

DRB1* абс. % абс. %

3 0 0,00 3 9,09 5,82 23,75 0,09 0,01

14 (DR6) 2 1,94 4 12,12 3,96 6,19 0,10 < 0,05

DQB1*

02 0 0,00 5 15,15 12,21 39,95 0,15 0,01

Таблица 5. Особенности распределения HLА генов II класса у женщин с пузырными дерматозами
Table 5. Features of the distribution of HLA class II genes in women with bullous dermatoses

Гены 
HLA-II

Частота встречаемости

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе
(n = 103)

В группе больных
(n = 68)

DRB1* абс. % абс. %

3 0 0 8 10,21 29,08 0,11  < 0,001

4 21 20,39 24 35,29 3,96 2,11 0,19  < 0,05

7 31 30,1 9 13,24 5,59 0,37  0,19 < 0,05

14 (DR6) 2 1,94 8 11,76 5,51 5,70 0,10 < 0,05

15 (DR2) 38 36,89 7 10,29 13,61 0,21  0,28 < 0,001

16 (DR2) 2 1,94 9 13,24 6,9 6,48 0,11 < 0,01

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00 9,11 0,042  0 < 0,001

DQB1*

201 30 29,13 9 13,43 4,80 0,39  0,17 < 0,05

303 24 23,3 5 7,46 6,12 0,29  0,16 < 0,05

502-4 4 3,88 10 14,93 5,17 4,04 0,11 < 0,05

503 1 0,97 7 10,45 6,15 8,47 0,09  < 0,01

602-8 39 37,86 14 20,9 4,69 0,44  0,21 < 0,05

02 0 0 6 8,96 7,11 21,87 0,08 < 0,01
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совместимости DRB1*7 (13,24% против 30,10%; χ2 = 5,59; 
RR  =  0,37;  р  <  0,05);  DRB1*15  (10,29%  против  36,89%; 
χ2 = 13,61; RR = 0,21; р < 0,001) и формированием пузыр-
ных дерматозов, т.е. данные аллели снижают риск воз-
никновения ряда пузырных дерматозов (ВП, ДСП, БП).

Необходимо отметить, что не выявлено ассоциации 
между аллелями HLA-DQA1* и возникновением пузыр-
ных дерматозов у обследованных женщин.

Напротив,  применительно  к  аллелям  HLA-DQB1* 
отмечена  положительная  ассоциация  генов  гистосов-
местимости DQB1*502-4 (14,93% против 3,88%; хи ква-
драт  =  5,17;  RR  =  4,04;  р  <  0,05);  DQB1*503  (10,45% 
против 0,97%; χ2 = 6,15; RR = 8,47; р < 0,01) и DQB1*02 
(8,96% против 0%; χ2 = 7,11; RR = 23,35; р < 0,01). Таким 
образом, у женщин — носителей аллелей DQB1*502-4, 
DQB1*503  и  DQB1*02  риск  пузырных  дерматозов 
(ВП,  ДСП,  БП)  повышается  соответственно  в  4,0;  8,5 
и  21,9 раза.  Кроме  того,  была  определена  протектив-
ная  ассоциация  между  наличием  генов  гистосовме-
стимости DQB1*201  (13,43% против 29,13%; χ2  = 4,80; 
RR = 0,39; р < 0,05); DQB1*303 (7,46% против 23,30%; 
χ2 = 6,12; RR = 0,29; р < 0,05) и DQB1*602-8 (20,90% про-
тив 37,86%; χ2 = 4,69; RR = 0,44; р < 0,05) (см. табл. 5). 
Ассоциативной  связи  между  пузырными  дерматозами 
и генами гистосовместимости DQА1* в группе женщин 
не выявлено.

Для упрощения сравнения результатов исследова-
ния между группами пациентов (все больные, мужчины, 
женщины)  полученные  данные  по  генам  DRB1*  сопо-
ставлены в табл. 6. 

Определение ассоциации генов HLA II класса 
с развитием пузырных дерматозов в зависимости 
от уровня формирования пузыря и связанных 
с этим нозологий
Характер  распределения  генов  системы  HLA 

II класса у больных с пузырными дерматозами в зави-
симости  от  уровня  расположения  пузырей  представ-
лен в табл. 7, 8.

В  соответствии  с  информацией,  отображенной 
в  табл.  7,  получены  данные  о  наличии  ассоциативной 
связи  между  интраэпидермальным  расположением 
пузырей  при  ВП  и  ДСП  и  генами  DRB1*3  (9,59%  про-
тив 0%; χ2 = 7,93; RR = 23,35; р < 0,01); DRB1*4 (36,99% 
против 20,39%; χ2 = 5,13; RR = 2,27; р < 0,05); DRB1*14 
(15,07%  против  1,94%;  χ2  =  8,93;  RR  =  7,47;  р  <  0,01), 
DRB1*16  (13,70%  против  1,94%;  χ2  =  7,54;  RR  =  6,71; 
р < 0,01). Сделан вывод о  том, что у носителей  генов 
DRB1*,  DRB1*4,  DRB1*14  и  DRB1*16  вероятность  по-
явления  интраэпидермальных  пузырных  дерматозов 
(ВП, ДСП) повышается соответственно в 23,3; 2,3; 7,5 
и 6,7 раза. Также была выявлена отрицательная ассо-
циация в отношении формирования интраэпидермаль-
ных пузырных дерматозов для пациентов — носителей 
генов DRB1*15 (χ2 = 10,45; RR = 0,28; р < 0,01) и DRB1*17 
(χ2 = 9,82; RR = 0,04; р < 0,001).

Что касается локуса HLA-DQB1*, была выявлена по-
ложительная ассоциация интраэпидермальных пузырных 
дерматозов и генов DQB1*0502-4 (13,70% против 0,97%; 
χ2 = 9,74; RR = 11,30; р < 0,001), DQB1*503 (13,70% против 

Таблица 6. Сравнение результатов исследования в группах пациентов (все больные, мужчины, женщины)
Table 6. Comparison of the results of the study in groups of patients (all patients, men, women)

Гены
HLA-II

Частота встречаемости

Контрольная группа Все больные 
(n = 101)

Мужчины
(n = 33)

Женщины
(n = 68)

DRB1* 103 % 101 % 33 % 68 %

1 32 31,07 22 21,78 5 15,15 17 25,00

2 0 0 11 11,00† 5 15,15** 6 8,96**

3 0 0,00 11 10,89† 3 9,09** 8 11,76†

4 21 20,39 36 35,64* 12 36,36 24 35,29*

7 31 30,10 18 17,82 9 27,27 9 13,24*

8 6 5,83 7 6,93 1 3,03 6 8,82

9 2 1,94 4 3,96 1 3,03 3 4,41

10 2 1,94 1 0,99 1 3,03 0 0,00

11 26 25,24 24 23,76 6 18,18 18 26,47

12 5 4,85 9 8,91 3 9,09 6 8,82

13 (DR6) 14 13,59 19 18,81 8 24,24 11 16,18

14 (DR6) 2 1,94 12 11,88** 4 12,12* 8 11,76*

15 (DR2) 38 36,89 13 12,87† 6 18,18 7 10,29†

16 (DR2) 2 1,94 11 10,89** 2 6,06 9 13,24**

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00†† 0 0,00* 0 0,00†

DQA1*0301 177 29,02 40 40,00* 14 42,42 26 38,81

Примечание. Статистически значимые различия от контрольной группы: * — при р < 0,05; ** — при р ≤ 0,01; † — при р < 0,001; †† — при р < 0,0001.
Note. Statistically significant differences from the control group: * — at p < 0.05; ** — at p < 0.01; † — at p < 0.001; †† — at p < 0.0001.
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0%; χ2 = 12,51; RR = 34,23; р < 0,001) и DQB1*02 (9,59% 
против 0%; χ2 = 7,93; RR = 23,35; р < 0,01) и отрицательная 
ассоциация у обладателей генов DQB1*201 (6,85% про-
тив 23,30%;  χ2  =  7,25; RR  =  0,26; р  <  0,01)  и DQB1*303 
(6,85% против 23,30%; χ2 = 5,50; RR = 4,07; р < 0,05).

Не  выявлено  достоверной  ассоциации  между  ин-
траэпидермальными пузырными дерматозами и генами 
гистосовместимости HLA-DQА1*.

При анализе ассоциативных связей генов гистосов-
местимости  HLA  II  класса  с  пузырными  дерматозами 

с интраэпидермальным расположением пузырей были 
обнаружены нижеприведенные взаимосвязи (рис. 2).

Выявлена  ассоциативная  связь  ВП  и  генов  гисто-
совместимости DRB1*3 (8,16% против 0% в группе кон-
троля; χ2 = 5,74; RR = 20,47; р = 0,01), DRB1*4 (51,02% 
против 20,39%; χ2 = 13,35; RR = 3,99; р < 0,001), DRB1*14 
(22,45% против 1,94%; χ2 = 15,33; RR = 12,13; р < 0,001), 
DRB1*16  (16,33%  против  1,94%;  χ2  =  8,96;  RR  =  8,32; 
р < 0,01). Сделан вывод о  том, что у носителей  генов 
DRB1*3, DRB1*4, DRB1*14 и DRB1*16 вероятность появ-

Таблица 7. Характер распределения генов HLA II класса у больных с интраэпидермальным расположением пузырей 
Table 7. The nature of the distribution of HLA class II genes in patients with intraepidermal bullas

Гены 
HLA

Частота встречаемости 

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе 
(n = 103)

В группе больных
(n = 73)

DRB1* абс. % абс. %

3 0 0 7 9,59 7,93 23,35 0,09  < 0,01

4 21 20,39 27 36,99 5,13 2,27 0,21  < 0,05

14 (DR6) 2 1,94 11 15,07 8,93 7,47 0,13  < 0,01

15 (DR2) 38 36,89 10 13,70 10,45 0,28 0,26 < 0,01

16 (DR2) 2 1,94 10 13,70 7,54 6,71 0,12  < 0,01

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00 9,83 0,04 0 < 0,001

DQB1* 30 29,13 7 9,59 8,68 0,27 0,20 < 0,01

201 24 23,3 5 6,85 7,25 0,26 0,16 < 0,01

303 4 3,88 11 15,07 5,50 4,07 0,11  < 0,05

0502-4 1 0,97 10 13,70 9,74 11,30 0,13  < 0,001

503 0 0 10 13,70 12,51 34,23 0,13  < 0,001

02 0 0 7 9,59 7,93 23,35 0,09  < 0,01

Таблица 8. Характер распределения генов HLA II класса у больных с субэпидермальным расположением пузырей (буллезный пемфигоид)
Table 8. The nature of the distribution of HLA class II genes in patients with subepidermal bullas (bullous pemphigoid)

Гены 
HLA 

Частота встречаемости

χ2 RR EF PF pВ контрольной группе 
(n = 115)

В группе больных
(n = 28)

DRB1* абс. % абс. %

3 0 0,00 4 14,29 10,74 38,02 0,14 <0,01

15 (DR2) 38 36,89 3 10,71 5,85 0,23 0,26 0,01

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00 3,28 0,10 0,00 <0,05

DQA1* 610 % 27 % >0,05 

0103 101 16,56 0 0,00 4,14 0,09 0,00 0,01

DQB1* 103 100 27 100,00 >0,05 

301 32 31,07 16 59,26 6,14 3,16 0,41 <0,05

304 0 0,00 2 7,41 3,63 20,29 0,07 <0,05

602-8 39 37,86 2 7,41 7,83 0,16 0,28 <0,01

402 0 0,00 2 7,41 3,63 20,29 0,07 <0,05
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ления ВП повышается соответственно в 20,5; 4,0; 12,13 
и 8,3 раза. Выявлена протективная роль в формирова-
нии  ВП  у  пациентов  —  носителей  генов  DRB1*17  (0% 
против 14,56% у группы контроля; χ2 = 6,37; RR = 0,05; 
р < 0,01) и DRB1*15 (χ2 = 7,09; RR = 0,3; р < 0,01).

Ген HLA-DQB1*302 показал положительную ассоци-
ативную связь с ВП  (44,90% против 19,42%; χ2 = 9,54; 
RR  =  3,33;  р  <  0,01).  Обращает  на  себя  внимание  от-
рицательная  ассоциация  генов  DQB1*201  (6,12%  про-
тив 29,13%; χ2 = 9,03; RR = 0,18; р = 0,001) и DQB1*303 
(4,08% против 23,30%; χ2 = 7,35; RR = 0,17; р < 0,01).

Ген  гистосовместимости  HLA-DQА1*0201  (12,24% 
у больных против 27,87%; χ2 = 4,89; RR = 039; р < 0,05) 
имеет  отрицательную  ассоциацию  с  ВП,  а  ген  HLA-
DQА1*0301  —  ассоциативную  связь  (51,02%  против 
29,02%; χ2 = 9,32; RR = 2,54; р < 0,01).

Показатели,  представленные  на  рис.  3,  демон-
стрируют  ассоциативную  связь  ДСП  с  генами  гисто-
совместимости  DRB1*3  (12,50%  против  0%;  χ2  =  8,32; 
RR = 33,70; р < 0,01) и DRB1*13 (41,67% против 13,59%; 
χ2  = 8,26; RR  = 4,47; р  < 0,01),  тогда как  ген DRB1*15 
(12,50% против 36,89%; χ2 = 4,24; RR = 0,28; р < 0,05) 
имеет отрицательную ассоциативную связь.

Ген  HLA-DQB1*02  имеет  ассоциативную  связь 
с ДСП (20,83% против 0% в группе контроля; χ2 = 17,17; 
RR = 58,39; р < 0,001). Вероятность развития ДСП у но-
сителя данного гена повышена более чем в 17 раз.

Ассоциативной  связи  между  ДСП  и  генами  гисто-
совместимости DQА1* не выявлено.

Определена положительная ассоциация субэпидер-
мального расположения пузырей при БП с геном гисто-
совместимости DRB1*3 (14,29% против 0%; χ2 = 10,74; 

Рис. 2. Характер распределения генов HLA II класса у больных с вульгарной пузырчаткой
Fig. 2. Distribution of HLA class II genes in patients with pemphigus vulgaris
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Рис. 3. Характер распределения генов HLA II класса в группе больных с доброкачественной семейной пузырчаткой
Fig. 3. The distribution of HLA class II genes in patients with benign familial pemphigus
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RR = 38,02; р < 0,01). У носителей данного гена веро-
ятность  развития  субэпидермального  расположения 
пузырей  повышается  в  38  раз.  Отмечена  отрицатель-
ная ассоциация генов DRB1*15 (10,71% против 36,89%; 
χ2  =  5,85;  RR  =  0,23;  р  =  0,01)  и  DRB1*17  (0%  против 
14,56%; χ2 = 3,28; RR = 0,10; р < 0,05).

Применительно  к  локусу  HLA-DQB1*  связь  суб-
эпидермальных  пузырных  дерматозов  была  не  столь 
заметно  выражена,  но  связь  с  рядом  генов  обращает 
на  себя  внимание:  DQB1*301  (59,26%  против  31,07%; 
χ2 = 6,14; RR = 3,16; р < 0,05), DQB1*304 (7,41% против 
0%; χ2 = 3,63; RR = 20,29; р < 0,05) и DQB1*402 (7,41% 
против 0%; χ2 = 3,63; RR = 20,29; р < 0,05). Напротив, 
протективная роль DQB1*602-8 достаточно значитель-
на (7,41% против 37,86%; χ2 = 7,83; RR = 0,16; р < 0,01).

Ген  гистосовместимости  HLA-DQА1*0103  (0%  про-
тив 16,56%; χ2 = 4,14; RR = 0,09; р = 0,01) продемонстри-
ровал отрицательную ассоциацию с субэпидермальным 
расположением пузырей при пузырных дерматозах (см. 
табл. 8).

Для упрощения сравнения результатов исследова-
ния в группах с различными нозологиями (БП, ВП, ДСП) 
полученные данные были сопоставлены в табл. 9. 

Статистически  значимые  данные,  полученные 
в  описываемом  исследовании,  систематизированы 
в табл. 10.

Обсуждение
В  последние  десятилетия  вопросы  взаимосвязи 

генов  главного  комплекса  гистосовместимости  HLA 
и различных заболеваний являются предметом актив-
ных  дискуссий.  В  проведенном  нами  исследовании 

подтверждены  данные  об  ассоциации  генов  гистосов-
местимости  HLA  II  класса  с  пузырными  дерматозами. 
Сопоставляя данные, полученные коллегами из-за ру-
бежа  (американской,  китайской,  бразильской,  болгар-
ской,  израильской  и  других  популяций  пациентов)  от-
носительно больных с пузырными дерматозами, можно 
выделить сходные ассоциации в популяции пациентов 
Российской  Федерации.  Однако  имеются  и  отличия, 
что  вполне  объяснимо.  Частота  встречаемости  тех 
или  иных  ассоциаций  с  носительством  генов  HLA  де-
монстрирует их широкое разнообразие в связи с демо-
графическими факторами, естественным отбором, био-
разнообразием  HLA  на  разных  континентах.  В  2023 г. 
E. Arrieta-Bolaños и соавт. опубликовали результаты со-
вместной работы немецких и мексиканских генетиков, 
где  сравнили  карту  HLA  мира  в  зависимости  от  осо-
бенностей  HLA  в  200  мировых  популяциях  и  выявили 
различные  закономерности  присутствия  генов  HLA  I 
и II классов. Выявлено сильное влияние представитель-
ства населения на распределение групп аллелей HLA. 
В целом отмечено прогрессирующее сокращение раз-
нообразия генов HLA от африканских до океанических 
и коренных американских популяций [25].

В нашем исследовании у пациентов с ВП в россий-
ской популяции статистически достоверно чаще выяв-
лялись те же сходные аллели, что и ассоциированные 
с ВП в других странах: DRB1*04, DRB1*14 (Италия, Сар-
диния,  Испания,  Словакия,  Франция,  Бразилия,  Бол-
гария)  [26–31].  По  аллелям  DRB1*04,  DRB1*14,  а  так-
же по DQB1*0302 и DQB1*0503 у нас совпали данные, 
полученные ранее в российской популяции и у пациен-
тов из Бразилии, Словакии и Израиля  [17, 29, 30, 32]. 
В  исследовании  О.Ю.  Олисовой  и  соавт.,  помимо  вы-

Таблица 9. Частота встречаемости аллелей HLA II класса в общей группе больных пузырными дерматозами и у больных с различными нозологиями (буллезным 
пемфигоидом, вульгарной пузырчаткой, доброкачественной семейной пузырчаткой)
Table 9. The frequency of occurrence of HLA II class alleles in the general group of bullouse dermatoses patients and in patients with various nosologies (bullous pemphigoid, 
pemphigus vulgaris, benign familial pemphigus)

HLA-гены Лица без пузырных 
дерматозов

Больные

Все С буллезным 
пемфигоидом

С вульгарной 
пузырчаткой

С доброкачественной 
семейной пузырчаткой

DRB1* 103 % 101 % 28 % 49 % 24 %

1 32 31,07 22 21,78 5 17,86 13 26,53 4 16,67

3 0 0,00 11 10,89 4 14,29 4 8,16 3 12,50

4 21 20,39 36 35,64 9 32,14 25 51,02 2 8,33

7 31 30,10 18 17,82 5 17,86 6 12,24 7 29,17

8 6 5,83 7 6,93 5 17,86 2 4,08 0 0,00

9 2 1,94 4 3,96 1 3,57 1 2,04 2 8,33

10 2 1,94 1 0,99 0 0,00 0 0,00 1 4,17

11 26 25,24 24 23,76 9 32,14 10 20,41 5 20,83

12 5 4,85 9 8,91 3 10,71 2 4,08 4 16,67

13 (DR6) 14 13,59 19 18,81 5 17,86 4 8,16 10 41,67

14 (DR6) 2 1,94 12 11,88 1 3,57 11 22,45 0 0,00

15 (DR2) 38 36,89 13 12,87 3 10,71 7 14,29 3 12,50

16 (DR2) 2 1,94 11 10,89 1 3,57 8 16,33 2 8,33

17 (DR3) 15 14,56 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
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шеперечисленных  данных,  дополнительно  были  выде-
лены  сходные  с  иностранными  коллегами  результаты 
по  аллели  DRB1*0402  (Италия,  Испания,  Бразилия, 
Болгария).  В  нашем  исследовании  такую  ассоциа-
цию  мы  не  получили.  Дополнительно  в  нашем  ис-
следовании  была  выявлена  ассоциация  с  аллелями 
HLA-DRB1*3,  DRB1*16,  которая  повышала  вероят-
ность развития ВП соответственно в 20,5 и 8,3 раза. 
Из  азиатских  исследователей  наибольшую  инфор-
мативность  показало  крупномасштабное  исследо-
вание  в  китайской  популяции.  S.Y.  Zhang  и  соавт. 
было  обследовано  365  пациентов  с  ВП  в  сравнении 

с 604 здоровыми людьми. Полученные данные выяви-
ли  ассоциации  с  HLA-DRB1*1401  и  HLA-DRB1*0406, 
а протективные свойства продемонстрировали алле-
ли DQB1*0303 и DQB1*0302 [16]. В нашем исследова-
нии совпали данные с китайской популяцией по про-
тективным свойствам аллеля DQB1*0303.

По  данным  метанализа  R.  Hesari  (2023),  охватив-
шего  пять  крупномасштабных  исследований  с  общей 
численностью пациентов более 2500 человек из Брази-
лии,  Китая,  Германии,  Ирана  и  Японии,  были  выявле-
ны следующие ассоциации аллелей HLA с БП. Резуль-
таты  показали  повышенную  вероятность  для  локусов 

Таблица 10. Ассоциации HLA II класса, полученные в исследовании пациентов с пузырными дерматозами
Table 10. HLA II class associations obtained in a study of patients with bullous dermatoses

Группы пациентов
Аллели HLA

Ассоциированные RR p Протективные p

Общая
(пузырные дерматозы)

DRB1*3
DRB1*14
DRB1*16 
DRB1*4

26,30
5,67
5,16
2,14

< 0,001
< 0,01
< 0,01
< 0,05

DRB1*15
DRB1*17 

< 0,001
< 0,001

DQB1*02
DQB1*304
DQB1*503

DQB1*502-4

26,60
11,92
8,78
3,41

< 0,001
< 0,05
< 0,01
< 0,05

DQB1*201 
DQB1*303 DQB1*602-8

< 0,05
< 0,01
< 0,05

Мужчины (пузырные 
дерматозы)

DRB1*3
DRB1*14 

23,75
6,19

< 0,01
< 0,05

DQB1*02 39,95 < 0,01

Женщины (пузырные 
дерматозы)

DRB1*3
DRB1*4

DRB1*14
DRB1*16

29,08
2,11
5,70
6,48

< 0,001
< 0,05
< 0,05
< 0,01

DRB1*17
DRB1*7
DRB1*15 

< 0,001
< 0,05

< 0,001

DQB1*02
DQB1*502-4
DQB1*503

23,35
4,04
8,47

< 0,01
< 0,05
< 0,01

DQB1*201, DQB1*303 DQB1*602-
8

< 0,05
< 0,05
< 0,05

Интраэпидермальные 
пузырные дерматозы

DRB1*3
DRB1*4

DRB1*14
DRB1*16 

23,35
2,27
7,47
6,71

< 0,01
< 0,05
< 0,01
< 0,01

DRB1*15
DRB1*17

< 0,01
< 0,001

DQB1*0502-4
DQB1*503
DQB1*02 

11,30
34,23
23,35

< 0,001
< 0,001
< 0,01

DQB1*201
DQB1*303

< 0,01
< 0,05

Субэпидермальные 
пузырные дерматозы

DRB1*3 38,02 < 0,01 DRB1*15
DRB1*17

0,01
< 0,05

DQB1*301
DQB1*304
DQB1*402 

3,16
20,29
20,29

< 0,05
< 0,05
< 0,05

DQB1*602-8
DQА1*0103

< 0,01
< 0,01

Вульгарная пузырчатка

DRB1*3
DRB1*4

DRB1*14
DRB1*16 

20,47
3,99
12,13
8,12

< 0,01
< 0,001
< 0,001
< 0,01

DRB1*17
DRB1*15

< 0,01
< 0,01

DQB1*302
DQА1*0301 

3,33
2,54

< 0,01
< 0,01

DQB1*201 DQB1*303
DQА1*0201 

< 0,001
< 0,01
< 0,05

Буллезный пемфигоид

DRB1*3 38,02 < 0,01 DRB1*15
DRB1*17

0,01
< 0,05

DQB1*301
DQB1*304
DQB1*402 

3,16
20,29
20,29

0,01
< 0,05
< 0,05

DQB1*602-8 
DQА1*0103

< 0,01
< 0,01

Доброкачественная 
семейная пузырчатка

DRB1*3
DRB1*13 

33,69
4,47

< 0,01
< 0,01

DRB1*15 < 0,05
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HLA-DQA1*05:05  (отношение  шансов  —  2,25;  довери-
тельный интервал — (1,80; 2,80)) и сниженную вероят-
ность  для  локусов  HLA-DQA1*02:01  (отношение  шан-
сов —  0,50;  доверительный  интервал  —  (0,36;  0,70)). 
Статистическая  значимость  p  <  0,05,  с  низкой  гете-
рогенностью.  Это  говорит  о  том,  что  HLA-DQA1*0505 
связан  с  повышенной  восприимчивостью  к  БП,  тогда 
как HLA- DQA1*0201 — с защитой от БП [21]. По данным 
нашего  исследования,  БП  чаще  выявлялся  у  носите-
лей генов DRB1*3 (риск увеличен более чем в 10 раз), 
DQB1*301 (риск повышен в 3,2 раза), DQB1*304 (риск 
увеличивается в 20,3 раза), DQB1*402  (риск повышен 
в  20,3  раза).  Гены  DRB1*15,  DRB1*17,  DQB1*602-8 
и DQА1*0103 играют роль протекторов в плане разви-
тия данной нозологии.

У  носителей  аллелей  HLA-DRB1*3,  DRB1*4, 
DRB1*14,  DRB1*16  вероятность  развития  пузырных 
дерматозов  (ВП,  ДСП,  БП)  увеличена  соответствен-
но в 26,3; 2,1; 5,7 и 5,2 раза. У обладателей генов ги-
стосовместимости  DQB1*304,  DQB1*502-4,  DQB1*503 
и DQB1*02 вероятность появления пузырных дермато-
зов (ВП, ДСП, БП) возрастает соответственно в 11,9; 3,4; 
8,8 и 26,6 раза. Превентивными свойствами при форми-
ровании пузырных дерматозов обладают гены DRB1*15, 
DRB1*17, DQB1*201, DQB1*303, DQB1*602-8. По локусу 
DQА1 в общей группе больных с пузырными дермато-
зами  выявлено  преобладание  частоты  встречаемости 
гена гистосовместимости DQА1*0301.

Примечательно,  что  HLA-DRB1*15  и  HLA-DRB1*16 
кодируют один и тот же серотип DR2, но в данном ис-
следовании один из них (DRB1*16) повышает риск раз-
вития пузырных дерматозов, а другой (DRB1*15) обла-
дает протективным эффектом.

В  ходе  нашего  исследования  было  выявлено, 
что  вероятность  развития  пузырных  дерматозов 
у мужчин — обладателей аллелей DRB1*3 и DRB1*14 
повышается соответственно в 23,7 и 6,2 раза, а у муж-
чин — носителей гена DQB1*02 — в 40 раз. В группе 
женщин  риск  возникновения  пузырного  дерматоза 
(ВП,  ДСП,  БП)  ассоциируется  с  наличием  аллелей 
DRB1*3,  DRB1*16,  DQB1*502-4,  DQB1*503  и  DQB1*02. 
Риск  формирования  пузырных  дерматозов  повы-
шен в этих случаях соответственно в 5,7; 6,5; 4,0; 8,5 
и 21,9 раза. Протективными свойствами у женщин об-
ладают  гены  DRB1*7,  DRB1*15,  DQB1*201,  DQB1*303, 
DQB1*602-8.

У  носителей  генов  DRB1*,  DRB1*4,  DRB1*14 
и  DRB1*16  риск  появления  интраэпидермальных  пу-
зырных  дерматозов  (ВП,  ДСП)  повышен  соответ-
ственно  в  23,3;  2,3;  7,5  и  6,7  раза.  У  обладателей  ге-
нов  DQB1*0502-4,  DQB1*503  и  DQB1*02  вероятность 
интраэпидермальных пузырных дерматозов повышена 
соответственно в 4,1; 11,3 и 34,2 раза. Носители генов 
DRB1*15, DRB1*17, DQB1*201, DQB1*303 резистентны 
к формированию ВП и ДСП.

Риск  развития  пузырных  дерматозов  с  субэпи-
дермальным  расположением  пузырей  повышает-
ся  в  38 раз  у  пациентов  —  носителей  гена  DRB1*3, 
в 3 раза — у обладателей DQB1*301, в 20 раз — у носи-
телей DQB1*304, в 20 раз — у обладателей DQB1*402. 
Протективная  роль  принадлежит  генам  DRB1*15, 
DRB1*17, DQB1*602-8 и DQА1*0103 при данном распо-
ложении пузырей.

Впервые  в  нашем  исследовании  было  доказано, 
что  у  носителей  генов  DRB1*3,  DRB1*13  и  DQB1*02 

вероятность  формирования  ДСП  повышена  соответ-
ственно в 33,7; 4,5 и 58,4 раза. Ген DRB1*15 отвечает 
за резистентность к возникновению ДСП. Эти данные 
примечательны  тем,  что  в  настоящее  время  появля-
ется  все  больше  информации  о  взаимосвязи  многих 
неаутоиммунных  заболеваний  с  HLA.  Доказана  ассо-
циация  HLA  с  инфекционными  заболеваниями  (гепа-
титами В, С,  туберкулезом,  лепрой,  лейшманиозом, 
сифилисом,  COVID-19),  неаллергической  бронхиаль-
ной  астмой,  мигренью,  акне,  красным  плоским  лиша-
ем  и  многими  другими  патологическими  процессами. 
В связи с этим полученные данные позволяют получить 
новое представление о механизмах формирования па-
тологического процесса при ДСП.

Известно,  что ряд аллелей HLA способствует вос-
приимчивости или защитному эффекту от бактериаль-
ных и вирусных инфекций [33, 34]. Это может быть связа-
но с иммунологическими механизмами, принимающими 
участие в развитии ДСП. Известно, что в очагах пато-
логического процесса при ДСП наблюдается скопление 
бактерий и грибков, в частности Staphylococcus aureus 
и Candida  albicans. Имеются опубликованные данные, 
где  описано,  что  суперантигены  S. aureus,  токсин-1 
синдрома  токсического  шока  (TSST- 1)  и  энтероток-
син  B,  выделяемые  S. aureus,  способны  связываться 
с  молекулой  HLA  II  класса  HLA- DR1 [35].  В  наблюда-
тельном  исследовании  общегеномного  набора  гене-
тических  вариантов  у  разных  людей  (GWAS),  прове-
денном  для  выявления  специфических  генетических 
вариантов,  лежащих  в  основе  восприимчивости  к  ин-
фекциям, вызванным S. aureus, у белых людей, выявил 
ассоциацию  с  однонуклеотидными  полиморфизмами 
(SNP),  rs4321864,  расположенными  в  гене  HLA-DRA, 
rs115231074  и  rs35079132,  расположенными  в  генах 
HLA-DRB1,  которые  связанны  с  инфекцией  S. aureus. 
Данное исследование  также обнаружило связь между 
серотипом  HLA-DRB1*04  и  инфекцией  S. aureus  [36]. 
Возможный  механизм  ассоциации  HLA  с  ДСП  может 
быть связан в том числе и с суперантигенами различ-
ных микроорганизмов, выявляемых на поверхности па-
тологических очагов и активно участвующих в патоге-
незе данного заболевания.

Заключение
Установлена ассоциативная связь генов HLA II клас-

са с пузырными дерматозами на примере ВП, БП и ДСП.
У  пациентов  с  наследственным  анамнезом,  отя-

гощенным  по  пузырным  дерматозам,  целесообразно 
определять  предикторы  данной  патологии.  Носите-
лей  генов  гистосовместимости  HLA-DRB1*3,  DRB1*4, 
DRB1*14, DRB1*16, DQB1*304, DQB1*502-4, DQB1*503, 
DQB1*02  и  DQА1*0301  следует  относить  к  группе  ри-
ска по развитию ВП, ДСП и БП. Наибольшее внимание 
следует  обратить  на  пациентов  —  обладателей  гена 
DQB1*02, так как риск возникновения пузырных дерма-
тозов в данном случае повышен в 26 раз. Вероятность 
развития пузырных дерматозов у мужчин — носителей 
генов  DRB1*14  и  DQB1*02  повышается  соответствен-
но  в  6,2  и  40,0  раза,  у  женщин  —  носителей  DRB1*3, 
DQB1*02, DRB1*503, DRB1*16(DR2) — соответственно 
в  29,1;  21,9;  8,5  и  6,5  раза.  Положительной  ассоциа-
тивной связью с указанными пузырными дерматозами 
обладают пациенты — носители генов гистосовмести-
мости  HLA-DRB1*15,  DRB1*17,  DQB1*201,  DQB1*303 
и DQB1*602-8.
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Наиболее подвержены риску формирования ВП па-
циенты — носители HLA-DRB1*3 и DRB1*14, риск у них 
повышен соответственно в 20,5 и 12,1 раза.

У пациентов с семейным анамнезом ДСП рекомен-
дуется обратить внимание на представительство генов 
DRB1*3  и  DQB1*02.  Риск  формирования  ДСП  у  них 
выше соответственно в 33,7 и 58,4 раза.

В  рамках  прогнозирования  БП  следует  учитывать 
присутствие генов DQB1*304 и DQB1*402. Риск возник-
новения БП при выявлении даже одного из двух данных 
генов повышается более чем в 20 раз.

Настоящее  исследование  показало  роль  генов 
HLA II класса в формировании не только аутоиммунных 
дерматозов, но и неаутоиммунных процессов дермато-
логического профиля.

Раннее выявление предикторов развития пузырных 
дерматозов  посредством  идентификации  специфи-
ческих генов HLA у пациентов с отягощенным наслед-
ственным  анамнезом  по  данной  патологии  позволит 
лечащему врачу точнее разработать комплекс профи-
лактических рекомендаций и верифицировать правиль-
ный диагноз на ранних стадиях заболевания. 
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