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РЕЗЮМЕ
Обоснование. Акантолитическая пузырчатка представляет собой тяжелое, жизне-угрожающее аутоиммунное, генетически 
детерминированное заболевание, характеризующееся формированием аутоантител класса IgG к мембранам клеток шиповатого 
слоя и возникновением интраэпидермальных пузырей на коже и слизистых оболочках. Известно, что HLA аллели I и  II классов 
являются потенциальными факторами риска развития заболевания. Ассоциация пузырчатки с HLA аллелями была подтверждена 
секвенированием и генотипированием в различных этических группах. Чаще всего в мировой популяции в развитие АП вносят весомый 
вклад DRB 1*04:02, DRB 1*14:01, DRB 1*14:04 и DQB 1*05:04 HLA аллели. Существенную роль в развитии АП играют также гаплотипы, которые 
представляют собой сочетания аллелей (вариантов генов). Следует отметить, что распространенность DRB 1/DQB 1 гаплотипов 
у больных пузырчаткой, а также их возможная взаимосвязь с тяжелым и рефрактерным течением заболевания в российской популяции 
не исследовалась.
Цель исследования. Оценить распространенность HLA-DRB 1/HLA-DQB 1 гаплотипов в низком разрешении у пациентов с АП и их взаимосвязь 
с устойчивостью к терапии системными глюкокортикостероидами и степенью тяжести заболевания.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 106 больных АП. Из них 70 женщин и 36 мужчин. В группу контроля входило 92 
здоровых добровольца. Из них 52 женщины и 40 мужчин. Степень тяжести заболевания оценивалась с помощью индекса PDAI. Наличие 
стероидной резистентности анализировалось с помощью консенсуса Murrell 2008 года. HLA типирование проводилось с помощью 
полимеразной цепной реакции. Для сравнения частот гаплотипов между группами здоровых доноров и пациентов с АП использовался 
точный тест Фишера.
Результаты. Гаплотипы DRB 1*04/DQB 1*05 и DRB 1*14/DQB 1*03 предрасполагали к развитию АП в российской популяции (p<0,00067; 
p<0,008643). Кроме того, у пациентов с данными гаплотипами наблюдалась тенденция к более тяжелому течению заболевания. Однако, 
статистически значимых различий по данным признакам получено не было. Следует отметить, что гаплотип DRB 1*11/DQB 1*03 наблюдался 
только у здоровых доноров, что говорит о его протективной роли в отношении развития АП в российской популяции.
Заключение. В проводимом исследовании были получены генетические биомаркеры предрасположенности к развитию АП в российской 
популяции. В перспективе данные гаплотипы можно рассмотреть в качестве предикторов среднего и тяжелого течения заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гаплотипы DRB 1/DQB 1, пузырчатка, стероидная резистентность.
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SUMMARY
Introduction. Pemphigus is known to be a life-threatening genetically predisposed autoimmune condition characterized by the formation of IgG 
antibodies to desmogleins 1 and 3 (Dsg 1, 3) in stratum spinosum and granulosum resulting in blister formation. HLA I and II class antigens express 
on a vast variety of immune cells including dendritic cells, macrophages, monocytes, Langerhans cells, endothelial cells, and thymic epithelial 
cells and, therefore play a crucial role in disease’ pathogenesis. The association of pemphigus with HLA alleles has been confirmed through 
sequencing and genotype analysis across various ethnic groups. In global population the disease development is significantly influenced by 
specific genetic factors, particularly the HLA alleles DRB 1*04:02, DRB 1*14:01, DRB 1*14:04, and DQB 1*05:04. A significant role in the development 
of pemphigus is attributed to haplotypes, which are combinations of alleles (gene variants). Notably, that the prevalence of DRB 1/DQB 1 
haplotypes among patients with pemphigus, as well as their potential association with the disease severity and steroid-resistance in Russian 
population, has yet to be investigated.
The aim of study. To evaluate the prevalence of HLA-DRB 1-HLA-DQB 1 haplotypes at low-resolution level in pemphigus patients and their potential 
association with the disease severity and reluctance to systemic steroid therapy.
Materials and methods. A total of 106 patients with confirmed diagnosis of pemphigus were genotyped for HLA class II genotypes. HLA frequencies 
were compared with unrelated healthy blood donors (n=92). Disease severity was assessed by PDAI index. The presence of steroid resistance was 
analyzed using the Murrell consensus from 2008. HLA typing was performed via PCR reaction. The statistical significance of differences between 
patients and controls was evaluated using Fisher’s exact test.
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Введение
Акантолитическая пузырчатка (АП) представляет собой 

тяжелое, жизне-угрожающее, аутоиммунное, генетически 
детерминированное заболевание, характеризующееся 
появлением внутриэпидермальных пузырей на коже и сли-
зистых оболочках, возникающих в результате выработки 
ауто-антител класса IgG к десмосомальному аппарату 
шиповатого и зернистого слоев эпидермиса [1].

Вульгарная пузырчатка (ВП) является наиболее распро-
страненным вариантом АП. Заболеваемость ВП в мировой 
популяции, согласно данным литературы, составляет 
0.076–5 случаев на 100.000 человек [2]. Механизмы па-
тогенеза АП остаются не до конца изученными. Важную 
роль в развитии АП играют генетические механизмы, 
в частности, взаимосвязь с HLA антигенами гистосовме-
стимости I и II классов. Они представляют собой группу 
белков, которые располагаются на поверхности многих 
клеток, включая дендритные клетки, макрофаги, моноциты, 
клетки Лангерганса, эндотелиальные клетки, эпителиаль-
ные клетки тимуса и т. д. и отвечают за иммунный ответ. 
Множество различных аллелей генов HLA обеспечивает 
разнообразие в иммунном ответе в популяции [3].

Известно, что некоторые HLA аллели являются фак-
торами риска развития АП. Согласно данным литерату-
ры, сильная ассоциация с ВП наблюдалась у больных 
с наличием HLA-DRB 1*04:02 (чаще встречается у ев-
реев-ашкенази), HLA-DRB 1*14:01, HLA-DRB 1*14:04 
и HLA-DQB 1*05:04 аллелей (встречаются одновременно 
у европейцев и азиатов) [4]. Во французской популяции 
HLA-DRB 1*03 аллель являлась предрасполагающей 
к развитию паранеопластической пузырчатки (ПНП) [5]. 
В целом, по мировой популяции девять DRB 1 аллелей 
были ассоциированы с ВП. К ним относятся DRB 1*04:02, 
DRB 1*04:03, DRB 1*04:06, DRB 1*08:02, DRB 1*08:04, 
DRB 1*14:01, DRB 1*14:04, DRB 1*14:05, DRB 1*14:08, 
DQB 1*03:02 и DQB 1*05:03. [6, 7, 8, 9].

Некоторые авторы продемонстрировали четкую ассо-
циацию аллели DRB 1*08:04 у больных ВП с повышенным 
уровнем анти-десмоглеиновых антител (p=0.02) [10].

Что касается протективных аллелей, то следует отме-
тить, что HLA-DQB*03:01 в исследовании случай-контроль 
защищала иранскую популяции от развития пузырчатки 
[7]. Однако, в других популяциях наблюдались некото-
рые различия по протективным HLA-DQB 1 аллелям. Так, 
например, DQB 1*06:01 и DQA1*01:03 аллели защищали 
японскую популяцию от развития АП [11]. В словацкой, 
турецкой, индийской и тунисской популяциях к таким алле-
лям относилась DQB 1*06 [12, 13, 14, 15]. Во французской, 
английской, турецкой, бразильской (смешанные этнические 
группы) популяциях DQB 1*02 аллель носила защитный 
по отношению к развитию АП характер [6, 13, 16, 17, 18].

Стоит подчеркнуть, что данные о связи определенных 
аллелей HLA с тяжестью заболевания имеют противоре-
чивый характер. Согласно исследованию Svecova D et al. 
2015, аллели DRB 1*04:02 и DQB 1*03:02 ассоциировались 
с более тяжелым течением заболевания [19]. Однако Le 
et al. 2022 продемонстрировали, что аллели DRB 1*04, 
напротив, могут быть связаны с легкими и умеренными 
формами заболевания [20].

По данным мета-анализа Baker J et al. 2023 DRB 1*04:02, 
DQB 1*05:03, или DRB 1*0804 аллели у больных пузыр-
чаткой чаще всего ассоциировались с поражением кожи 
и слизистой оболочки полости рта (СОПР) [21]. Интересно, 
что пациенты, которые не являлись носителями данных 
аллелей страдали, как правило, только изолированным 
поражением СОПР [21].

Существенную роль в развитии АП играют гаплотипы. 
Они представляют собой сочетания аллелей (вариантов 
генов), расположенных на одной хромосоме и передаю-
щихся вместе. Это определенные сегменты ДНК, которые 
могут быть взаимосвязаны и наследоваться от родителей 
к потомству. Кроме того, термин «гаплотип» может также 
относиться к наследованию кластера однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), которые представляют собой ва-
риации в отдельных позициях в последовательности ДНК 
среди индивидуумов [22]. Некоторые гаплотипы могут 
увеличивать риск развития АП.

По данным литературы при исследовании частоты 
встречаемости гаплотипов у больных АП существует 
значительный дисбаланс сцепления между локусами 
DR и DQ, связанными с ВП, включая такие гаплотипы, 
как DQB 1*05:03-DRB 1*14:01, DRB 1*04-DQB 1*03:08 
и DRB 1*04-DQA1*03:01 [22, 23]. Однако, до сих пор 
не установлено, влияют ли избыточно или недостаточно 
представленные DRB 1/DQB 1 гаплотипы на развитие АП 
в Российской популяции.

Цель исследования
Оценка распространенности гаплотипов HLA-

DRB 1-HLA-DQB 1 в низком разрешении у больных АП 
и их взаимосвязи с резистентностью к терапии СГК и тя-
жестью течения.

Материалы и методы
Проводилось исследование случай-контроль. В ра-

боте принимали участие 106 больных АП (основная 
группа, № 1), находившихся на лечении в клинике 
УКБ№ 2 кожных и венерических болезней федераль-
ного государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Первый москов-
ский государственный медицинский университет име-
ни И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения 

Results. We found that DRB 1*04/DQB 1*05 and DRB 1*14/DQB 1*03 haplotypes predisposed to disease progression in Russian population (p<0,00067; 
p<0,008643). Moreover, patients who carried these haplotypes showed a tendency towards moderate and severe disease course. However, 
no statistically significant differences were found for these characteristics. It is also important to highlight that DRB 1*11/DQB 1*03 haplotype was 
found exclusively in healthy volunteers indicating its protective role against pemphigus in Russian population.
KEYWORDS: haplotypes DRB 1/DQB 1, pemphigus, steroid resistance.
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Российской Федерации (Сеченовский Университет). 
Из них 70 женщин и 36 мужчин. 86 пациентов страдали 
ВП, 13 – листовидной пузырчаткой (ЛП), 6 – паране-
опластической (ПНП) и один – вегетирующей (ВегП). 
Средний возраст больных составил 53 года. Критерии 
включения в группу № 1: диагноз АП подтвержденный 
гистологическим и иммуногистохимическими методами 
исследования, а также реакцией прямой иммунофлюо-
ресценции. Наличие письменного информированного 
согласия пациента на участие в исследовании. Женщины 
и мужчины старше 18 лет. К критериям невключения 
относились: возраст младше 18 лет, пациенты, которые 
по какой-либо причине не смогли завершить участие 
в исследовании.

В группу контроля входило 92 здоровых доброволь-
ца. Из них 52 женщины и 40 мужчин. Средний возраст 
здоровых добровольцев составлял 55 лет. Критерии 
включения в контрольную группу предусматривали 
отсутствие серьезных сопутствующих заболеваний, 
таких как онкология, сердечно-сосудистые заболевания, 
диабет, а также болезни печени и почек. Донор не дол-
жен был иметь активные инфекционные заболевания 
(например, грипп, ОРВИ и другие) и не должен был 
принимать определенные лекарства (включая антибио-
тики, противовирусные препараты и вакцины) за месяц 
до сдачи крови. Материалы у здоровых доноров были 
получены в центре крови федерального государствен-
ного автономного образовательного учреждения выс-
шего образования «Первый московский государствен-
ный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет).

Степень тяжести больных рассчитывалась с помощью 
валидизированного индекса PDAI. Легкая степень АП 
характеризовалась диапазоном до 15 баллов, средняя – 
15–45, тяжелая – более 45 [24].

Наличие стероидной резистентности (СР) у больных 
АП оценивалось с помощью консенсуса Murrell et al. 2008, 
согласно которому она характеризовалась появлением 
новых высыпаний, продолжением увеличения старых 
элементов или отсутствием заживления старых высыпаний, 
несмотря на трехнедельную монотерапию преднизолоном 
в дозе 7,5–1,5 мг/кг/день или в сочетании со следующими 
препаратами:

•	 циклофосфамид 2 мг/кг/день в течение 12 недель,
•	 азатиоприн 2,5 мг/кг/день в течение 12 недель (если 

уровень тиопурин S-метилтрансферазы TPMT был 
в норме),

•	 метотрексат 20 мг/неделю в течение 12 недель, или
•	 микофенолата мофетил 3 г/день в течение 12 недель [25].

HLA типирование
Лабораторная часть проводилась на кафедре молекуляр-

ной фармакологии и радиобиологии им. П.В. Сергеева МБФ 
«РНИМУ им. И.Н. Пирогова». ДНК извлекалась из образцов 
крови с использованием набора Qiagen QIAamp DNA Mini 
Kit (Qiagen, Хильден, Германия). Для типирования HLA 
генов DRB 1* и DQB 1* использовалось 50 нг извлеченной 

ДНК с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с применением последовательных специфических прайме-
ров. В проводимом исследовании использовались наборы 
HISTOTYPE SSP (BAG, Лич, Германия) и AllSet+TM Gold 
SSP Typing Kits (Invitrogen Corp., Мадисон, Висконсин, 
США), в соответствии с инструкциями производителя.

Продукты ПЦР были разделены с помощью электрофо-
реза на 2 % агарозном геле и окрашены бромидом этидия 
для визуализации. Изображения гелей были проанали-
зированы с использованием программного обеспечения 
HISTO MATCH, что обеспечило точность интерпретации 
результатов.

Оценивались следующие гаплотипы: DRB 1*7/DQB 1*6, 
DRB 1*7/DQB 1*5, DRB 1*7/DQB 1*3, DRB 1*7/DQB 1*2, 
DRB 1*4/DQB 1*6, DRB 1*4/DQB 1*5, DRB 1*4/DQB 1*4, 
DRB 1*4/DQB 1*3, DRB 1*4/DQB 1*2, DRB 1*3/DQB 1*5, 
DRB 1*3/DQB 1*3, DRB 1*3/DQB 1*2, DRB 1*16/DQB 1*6, 
DRB 1*16/DQB 1*5, DRB 1*16/DQB 1*4, DRB 1*16/
DQB 1*3, DRB 1*16/DRB 1*2, DRB 1*15/DQB 1*6, 
DRB 1*15/DQB 1*5, DRB 1*15/DQB 1*3, DRB 1*15/
DQB 1*2, DRB 1*14/DQB 1*6, DRB 1*14/DQB 1*5, 
DRB 1*14/DQB 1*3, DRB 1*14/DQB 1*2, DRB 1*13/
DQB 1*6, DRB 1*13/DQB 1*5, DRB 1*13/DQB 1*3, 
DRB 1*12/DQB 1*6, DRB 1*12/DQB 1*5, DRB 1*12/
DQB 1*3, DRB 1*12/DQB 1*2, DRB 1*11/DQB 1*6, 
DRB 1*11/DQB 1*5, DRB 1*11/DQB 1*3, DRB 1*11/
DQB 1*2, DRB 1*1/DQB*6, DRB 1*1/DQB*5, DRB 1*1/
DQB*3, DRB 1*1/DQB*2.

Статистическая обработка полученных данных
Частоты гаплотипов оценивались с помощью алгоритма 

ожидания-минимизации в программном пакете ARLEQUIN 
(версия 3.11). Для анализа различий в частотах гаплоти-
пов между группами здоровых доноров и пациентов с АП 
был применен точный тест Фишера. Силу ассоциации 

Рисунок 1. Тепловая карта распределения гаплотипов у больных АП 
и здоровых доноров в зависимости от скорректированных p-value
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между аллелями HLA и АП оценивали 
с помощью отношения шансов (ОШ) 
и 95 % доверительных интервалов 
(ДИ), при этом значение p<0,01 счи-
талось статистически значимым. Все 
значения p были скорректированы для 
множественных сравнений по методу 
Бенджамини-Хохберга.

Результаты исследования
Распределение гаплотипов у боль-

ных пузырчаткой и здоровых доноров
При оценке частоты встречаемо-

сти гаплотипов, представленных в та-
блице было выявлено, что гаплотипы 
DRB 1*04/DQB 1*05 (n=27) и DRB 1*14/
DQB 1*03 (n=20) встречались среди 
больных АП значимо чаще, чем мож-
но было ожидать по выборке здоро-
вых доноров (p<0,00067; p<0,008643). 
В то время, как гаплотип DRB 1*11/
DQB 1*03, наоборот, наблюдался только 
у здоровых доноров (рис. 1, 2, табл. 1).

Распределение больных АП с га-
плотипами DRB 1*04/DQB 1*05 
и DRB 1*14/DQB 1*03 по степени тя-
жести заболевания по индексу PDAI

Следует отметить, что в группе 
больных АП с гаплотипом DRB 1*04/
DQB 1*05 преобладала средняя сте-
пень тяжести заболевания (n=15), 
по шесть пациентов приходилось 
на легкую и тяжелую степень соот-
ветственно (рис. 3).

Среди носителей гаплотипа 
DRB 1*14/DQB 1*03 (n=20) легкая 
степень тяжести наблюдалась у трех 
больных АП. 11 и 6 больных страдали 
средней и тяжелой степенью тяжести 
(индекс PDAI) заболевания соответ-
ственно (рис. 4).

Распределение больных АП с га-
плотипами DRB 1*04/DQB 1*05 
и DRB 1*14/DQB 1*03 в зависимо-
сти от наличия или отсутствия 
стероидной резистентности

У больных АП с гаплотипом 
DRB 1*04/DQB 1*05 не наблюдалось 
статистически значимых различий 
по наличию СР (p>0,01). Двенадцать 
пациентов неадекватно отвечали 
на терапию СГК, тогда как 15 боль-
ных были стероид-чувствительными.

Следует отметить, что в группе 
больных АП с гаплотипом DRB 1*14/
DQB 1*03 также не прослеживалось 

Рисунок 2. Количественное распределение гаплотипов у здоровых доноров и больных АП

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных АП и здоровых доноров 

по недопредставленным и перепредставленным гаплотипам в зависимости 
от р-значения

Гаплотип Здоровые 
доноры Пузырчатка

Недопредставленные Перепредставленные

p_under p_under_adj p_over p_over_adj

DRB 1*01/DQB 1*02 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*01/DQB 1*03 3 0 0.102272 0.6818 1.0000 1

DRB 1*01/DQB 1*05 3 3 0.586971 0.9392 0.7250 1

DRB 1*01/DQB 1*06 2 4 0.850526 1.0000 0.4229 1

DRB 1*11/DQB 1*02 1 1 0.712537 0.9828 0.7872 1

DRB 1*11/DQB 1*03 9 0 0.001239 0.0496 1.0000 1

DRB 1*11/DQB 1*05 8 5 0.216461 0.7249 0.9130 1

DRB 1*11/DQB 1*06 2 0 0.217463 0.7249 1.0000 1

DRB 1*12/DQB 1*02 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*12/DQB 1*03 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*12/DQB 1*05 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*12/DQB 1*06 3 0 0.102272 0.6818 1.0000 1

DRB 1*13/DQB 1*03 3 3 0.586971 0.9392 0.7250 1

DRB 1*13/DQB 1*05 4 6 0.75901 0.9841 0.4793 1

DRB 1*13/DQB 1*06 4 1 0.149837 0.7249 0.9782 1

DRB 1*14/DQB 1*02 1 2 0.844884 1.0000 0.5596 1

DRB 1*14/DQB 1*03 2 20 0.999955 1.0000 0.0004 0.008643

DRB 1*14/DQB 1*05 3 5 0.799758 0.9997 0.4549 1

DRB 1*14/DQB 1*06 0 2 1 1.0000 0.2928 1

DRB 1*15/DQB 1*02 2 0 0.217463 0.7249 1.0000 1

DRB 1*15/DQB 1*03 4 3 0.424914 0.8087 0.8295 1

DRB 1*15/DQB 1*05 2 0 0.217463 0.7249 1.0000 1

DRB 1*15/DQB 1*06 0 1 1 1.0000 0.5400 1

DRB 1*16/DQB 1*02 1 1 0.712537 0.9828 0.7872 1

DRB 1*16/DQB 1*03 4 0 0.048365 0.6818 1.0000 1

DRB 1*16/DQB 1*04 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*16/DQB 1*05 3 0 0.102272 0.6818 1.0000 1

Клинические исследования

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2025. Дерматология (1)30

достоверных различий (p>0,01). Семь и 15 пациентов были стероид-рези-
стентными и стероид-чувствительными соответственно.

Обсуждение полученный результатов
Исследования показали, что HLA-DRB 1*04:02, HLA-DRB 1*14:01 и HLA-

DQB 1*05:03 аллели предрасполагали к развитию АП в мировой популя-
ции [6, 23]. В то время, как DRB 1*03, DRB 1*07 и DRB 1*15 HLA аллели 
защищали популяцию от развития заболевания [27].

Стоит подчеркнуть, что способность антиген-презентирующих клеток, 
которые экспрессируют различные молекулы HLA, к презентации антигенных 
пептидов Дсг3 остается недостаточно изученной. Неизвестно, могут ли клетки 
с наиболее распространенными молекулами HLA инициировать аутореактивный 
ответ, так как некоторые пациенты могут также носить другие разновидности 
аллелей, например – DQB*05:03 или DQB 1*03:01 [28, 29].

Согласно ряду исследований, Дсг-специфические Т-клетки, изолирован-
ные in vitro у пациентов с АП, способны распознавать несколько фрагментов 
внеклеточных участков Дсг у одного и того же пациента. Однако преоблада-
ющий эпитоп в настоящее время установить не удалось [30, 31, 32].

Кроме того, исследования показали, что многие аутоиммунные заболева-
ния, в частности, тяжелые жизне-угрожающие буллезные дерматозы имеют 
ассоциации с генами HLA, что подчеркивает их важную роль в патогенезе 
данных заболеваний [33].

Рисунок 4. Распределение больных АП с га-
плотипом DRB 1*14/DQB 1*03 по степени тя-
жести заболевания согласно индексу BDAI

Продолжение табл. 1

DRB 1*16/DQB 1*06 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*03/DQB 1*02 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*03/DQB 1*03 4 1 0.149837 0.7249 0.9782 1

DRB 1*03/DQB 1*05 3 0 0.102272 0.6818 1.0000 1

DRB 1*04/DQB 1*02 0 2 1 1.0000 0.2928 1

DRB 1*04/DQB 1*03 4 14 0.988887 1.0000 0.0403 0.537475

DRB 1*04/DQB 1*04 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*04/DQB 1*05 2 27 0.999999 1.0000 0.0000 0.00067

DRB 1*04/DQB 1*06 1 1 0.712537 0.9828 0.7872 1

DRB 1*07/DQB 1*02 1 0 0.465 0.8087 1.0000 1

DRB 1*07/DQB 1*03 2 3 0.762674 0.9841 0.5740 1

DRB 1*07/DQB 1*05 2 1 0.447844 0.8087 0.9010 1

DRB 1*07/DQB 1*06 1 1 0.712537 0.9828 0.7872 1

Примечание: * в таблице приведены р-значения в одностороннем точном тесте Фишера и скоррек-
тированные на множественные сравнения р-значения (метод Бенджамини-Хохберга)

Рисунок 3. Распределение больных АП с га-
плотипом DRB 1*04/DQB 1*05 по степени тя-
жести заболевания согласно индексу BDAI

Так, влияние HLA антигенов I и II 
классов на развитие АП исследова-
лось в различных популяциях, а имен-
но: турецкой, египетской, американ-
ской, японской, китайской, индийской, 
итальянской, пакистанской, южноко-
рейской, аргентинской, французской, 
марроканской, израильской, иранской, 
тунисской и т. д. [5, 26, 34, 35, 36].

В российской популяции согласно 
исследованию Олисовой и соавт. 2024, 
HLA-DRB 1*4 и DRB 1*14 аллели пред-
располагали к развитию АП, в то вре-
мя как HLA-DRB 1*11, DRB 1*16 
и DRB 1*3 аллели являлись защитными 
по отношению к дебюту заболевания 
[29]. Кроме того, авторы исследования 
также указали, что DRB 1*04:02 аллель 
предрасполагала ко всем формам пу-
зырчатки, включая ПНП [29]. Аллели 
DRB 1*14:05 и DQB 1*03:02 чаще всего 
встречалась у больных ВП и ЛП, тогда, 
как DQB 1*05:03 аллель также ассоции-
ровалась с ПНП [29]. Дрождина и соавт. 
2025 также выявили предрасполагаю-
щие к развитию АП аллели в россий-
ской популяции. К ним относились 
HLA-DRB 1*3, DRB 1*4, DRB 1*14, 
DRB 1*16, DQB 1*03:04, DQB 1*05:02–4, 
DQB 1*05:03, DQB 1*02 и DQА1*03:01 
аллели [37].

Что касается оценки частоты 
встречаемости DRB 1-DQB 1 гапло-
типов у больных АП, то стоит об-
ратить внимание, что DRB 1*14:01-
DQB 1*05:03 гаплотип встречался 
значимо чаще у больных ЛП в евро-
пейских и азиатских популяциях [33, 
38, 39].

В проводимом исследовании 
было установлено, что гаплотипы 
DRB 1*04/DQB 1*05, DRB 1*14/
DQB 1*03 встречались статисти-
чески значимо чаще у больных АП 
по сравнению с группой контроля 
(p<0,00067; p<0,008643). Полученные 
нами результаты согласуются с не-
которыми данными литературы [19, 
40, 41]. Вместе с тем, наблюдались 
и некоторые различия. Например, 
в болгарской популяции с АП по-
ложительно коррелировали HLA-
DRB 1*04:02/DQB 1*03 и DRB 1*14/
DQB 1*05 гаплотипы, в то время как 
DRB 1*03:01/DQB 1*02 и DRB 1*11/
DQB 1*03 носили протективный 
в отношении ее развития характер. 
Интересно, что другие авторы, про-
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демонстрировали, что DRB 1*11 и DQB 1*03:01 аллели, 
наоборот, способствовали формированию акантолиза 
у больных АП в итальянской популяции [39]. Интересно, 
что HLA-DRB 1*04:02:01 и HLA-DRB 1*14:01:01/14:54 
гаплотипы ассоциировались с АП в египетской и немец-
кой популяциях (p=4.6E‑4) [42]. Следует отметить, что 
аллели HLA-DRB 1*14:54 и HLA-DRB 1*14:01:01 отлича-
лись лишь в области, не относящейся к сайту связывания 
антигена. Это различие обусловлено полиморфизмом ну-
клеотидов на экзоне 3, который приводит к замене кодона 
112, а именно – тирозин заменялся на гистидин [42]. Тот 
факт, что одни и те же ассоциации наблюдаются у паци-
ентов из разных этнических групп, подчеркивает сильное 
влияние этих генов на развитие пузырчатки [42]. Однако, 
например, в египетской популяции HLA-DRB 1*08:04:01 
аллель не находилась в состоянии связного равновесия 
с уже известными аллелями, ассоциированными с АП [42].

Существует также ограниченное количество иссле-
дований относительно взаимосвязи между некоторыми 
гаплотипами и степенью тяжести заболевания. Так, напри-
мер, во вьетнамской популяции за более легкое течение 
заболевания отвечала HLA-DRB 1*04 аллель [43]. Однако, 
например, в словацкой популяции высокая концентрация 
анти-Дсг3 IgG наблюдалась у носителей DRB 1*04:02 
аллели по сравнению с теми больными, у которых данной 
аллели не наблюдалось (критерий Манна-Уитни; z= –3.701; 
p=0.00) [44]. Интересно также, что HLA-Cw*14 аллель 
ассоциировалась с тяжелой ПНП [45]. Таким образом, 
можно сделать вывод, что аллели и гаплотипы, связанные 
с тяжелым течением заболевания в разных популяциях 
различались.

В нашем исследовании наблюдалась тенденция к бо-
лее высокой частоте встречаемости гаплотипа DRB 1*14/
DQB 1*03 у больных АП средней (55 %) и тяжелой (30 %) 
степени тяжести. Средняя степень тяжести (55 %) также 
чаще всего встречалась у носителей DRB 1*04/DQB 1*05 
гаплотипа.

Следует отметить, что различий по гаплотипам в зави-
симости от наличия или отсутствия у больных пузырчат-
кой стероидной резистентности статистически значимых 
различий получено не было.

Существенную роль также играет неравновесие между 
локусами DR и DQ. Так, в исследовании Lee E et al. 2006 
обнаружили, что гаплотипы DRB 1*04:02/DQB 1*03:02 
и гаплотипы DRB 1*04:02, не включавшие DQB 1*03:02 ал-
лель чаще всего наблюдались у больных ВП по сравнению 
со здоровыми донорами, несмотря на то, что по данным 
мета-анализа Li S et. al 2018 DQB 1*03:02 аллель ассоции-
ровалась с АП в 18 популяциях [23]. Кроме того, Lee et al. 
2006 продемонстрировали, что HLA-DRB 1*14:01 аллель 
сама по себе не являлась фактором риска развития ВП, 
но достаточно часто встречалась в ассоциации с HLA-
DQB 1*05:03, подтверждая роль неравновесия между 
данными локусами в развитии заболевания в северно-а-
мериканской популяции [23].

На сегодняшний день по данным литературы имен-
но HLA-DRB 1*04:02 и HLA-DQB 1*05:03 аллели непо-
средственно вовлечены в иммунопатогенез заболевания 

[27, 46, 47]. Veldman et al. 2003 в проводимом исследо-
вании установили, что только антиген-презентирующие 
клетки, экспрессирующие HLA-DRB 1*04:02 и HLA-
DQ1*05:03 могли презентировать Дсг3 реактивными CD 4+ 
T-лимфоцитам [48].

Заключение
Проведенное исследование выявило значимые ассо-

циации с гаплотипами DRB 1*04/DQB 1*05 и DRB 1*14/
DQB 1*03 и развитием АП (p<0,00067 и p<0,008643 со-
ответственно). Кроме того, у носителей данных гаплоти-
пов наблюдалась тенденция к более тяжелому течению 
заболевания. Однако, следует отметить, что в зависи-
мости от наличия или отсутствия неадекватного ответа 
на лечение СГК у обследуемых больных статистически 
значимых различий получено не было (p>0,01), что яв-
ляется предметом для исследования на более крупной 
выборке больных.

Гаплотипы DRB 1*04/DQB 1*05 и DRB 1*14/DQB 1*03 
можно рассматривать в качестве генетических биомар-
керов предрасположенности к развитию данного забо-
левания в Российской популяции, что вероятно связано 
с их влиянием на усиление иммунного ответа против 
десмоглеинов. Напротив, гаплотип DRB 1*11/DQB 1*03 
наблюдался только у здоровых доноров, что позволяет 
предположить его протективную роль в отношении раз-
вития пузырчатки. Полученные данные подчеркивают 
важность HLA-типирования для оценки риска развития 
заболевания и могут служить основой для дальнейших 
исследований, направленных на изучение молекулярных 
механизмов патогенеза пузырчатки, а также разработки 
новых поценциальных таргетных методов терапии этого 
тяжелого и жизне-угрожающего дерматоза.
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