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0717731-1 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. В последние годы возросло количество исследова­

ний, направленных на изучение ассоциативных связей системы HLA с заболе­

ваниями (Наумов Ю.Н" Коненков В.И., 1994; Алексеев ЛЛ., Хаитов Р.М., 

1996; Акопян А.В. и соавт., 1998; Dausset J, 1990; Bodmer W.F., 1992). Поиск 

генетических маркеров заболеваний активно проводится и в Республике Татар­

СТ'dН (Исмаrилов Ш.М., 1995; Кузьмина А.А" ЛатфуJшин И.А., Курмышкин 

А.А., 1996). Все большее значение приобретает новое направление в изучении 

"HLA и боJJезней" - установление особенностей иммунного статуса человека в 

зависимости от НLА-фенотипа (Яздовский В.В., 1995; Хаитов J:>.M., Алексеея 

ЛЛ, 1998; Hill A.V.S., 1998). 

Актуальность данных исследований определяется важной биологиче­

ской ролью системы НLА в детерминировании иммунного ответа организма на 

повреждающие воздействия факторов внешней среды (Зотиков Е.А. 1990; Do­

hcrtu Р .С., 1974; Zinkernagel R.M., 1992). Исходя из кшщепции о том, что им­

мунный ответ генетически детерминирован, представляет теоретический и 

практический интерес изучить влияние генетических факторов на клинической 

модели механической травмы . У становление таких маркеров открывает воз­

можность формировать группы риска развития заболевания и, что не менее 

важно, устанавливать индивидуальный подход к nро1·нозу и методам лечения. 

Существующее представление о взаимосвязи НLА-комплскса с заболева­

ниями требуют точного знания распространенности частот антигенов НLА сре­

ди здоровых лиц исследуемой популяции (Зарецкая Ю.М. , Абрамов В.Ю" 1986; 

Baur М. Р" 1984; Pauls W. Е., 1984). Это связано с достаточно выраженной из­

менчmюстью и своеобразием профилей частот антшенов НLА в различных по­

пуляциях, зависящих от их расового и зтнического разнообразия, исторически 

обусловлеююго вклада в генофонд Генетического материала других рас и на­

циональностей, географического расположения ареала проживания и, возмож­

но, других, пока невыясненных факторов среды (МИнев М.И., 1984). Население 
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РеспубЛИt<И Татарстан по этническому составу неоднородно и одной из наиме­

нее изученных в иммуногенетическом плане является татарская популяция. 

Цель работы. 

У становить иммуногенетический профиль основных этнических групп 

населения Республики Татарстан и изучить зависимость между НLА - феноти­

пом и состоянием функциональной активности иммунной системы на клиниче­

ской модели механической травмы. 

Задачи исследова11ия. 

l .Изучить распределение частоты HLA -А, В, С, DR антигенов, генов и 

величины неравновесного сцепления генов в основных Этнических 11Jуппах на­

селения Республики Татарстан . 

2.Пронссти популяционво-генетический анализ татарской популяции 11 

сравнении с другими этническими группами и расами. 

3 . Установитъ распределение антигенов НLА и их взаимосвязь с 

состоянием функциональной активности имыунной системы на клинической 

модели механической травмы. 

4. Определить информативность иммуногенетических факторов в каче­

стве основы для разработки критериев риска развития гнойно-воспалительных 

осложнений у хирургических больных. 

Основные положения, выносимые на защиту. 

l .JiLА-профиль основных популяций населения РТ харакrеризуется 

широким полиморфизмом аллелей локусов А, В, С и DR. 

2.Татарская популяция обладает своеобразием частотного распределе­

ния НLА-аллелей, при этом характер распределения близок к европеоидному. 

Специфическими особеШ1остями татарской популяции являются повышение 

частоты встречаемосm аm:игенов ВlЗ, В21, В53, Cw2 и снижение Al9, В22, 

852, DR4. 

3 .Антигены НLА-835 , DR2, DRЗ мoryr служить маркерами нарушений 

функциональной активности ~~~~11~.'~;;?.~ .. ";· ~1еханической травме. 
Присутствие в фенотипе НLA-·J~R<?~№W~.oy~?: -:~~,eм концентрация им-. 



муноглобулина G, НLA-DR2 - со снижением количества СD4+лф, HLA-DRЗ -

со снижением количества CD8+ лф и уровня фагоцитарной активности нейтро­

филов . 

4 . Лнтигены HLA, ассоциированные с нарушениями иммунного гомео­

стаза, могут служить информативным критерием для выделения контингентов 

повышенного риска развития гнойно-воспалительных осложнений у лиц с ме­

ханической травмой . 

Научная новизна исследования. 

Впервые : 

! .Изучен НLА-генетический 11рофю1ь распределения антигенов локусов 

HLA А, В , С, DR по широкому спектру аллелей, гаплотипов и гаметных ассо­

циаций и татарской популяции у жителей Республики Татарстан; 

2 .Установлены различия в частоте встречаемости ан.тиrенов и гаплоти-

пов в татарской популяции по сравнению со среднеевропейскими данными; 

3. Изучены иммуногенетические маркеры, ассоциированные с типом им­

мунного ответа и особенностями течения травмы у постгравматических боль­

ных; 

4 .Раскрыты механизмы реализации ассоциативных связей с особенно­

стями иммунного ответа, определяющего форму гнойно-воспалительного ос­

ложнения . 

Практическая ценность работы. 

1 . Установлен НLА - профиль татарской популяции Республики Татар­

стан с тестированием 12 специфичпостей покуса А, 23 специфичностей покуса 

В, 4 специфичностей локуса С, 7 специфичностей локуса DR, что необходимо 

для дальнейших популяционных исследований и изучения · проблемы "l~A и 

болезни". 

2 . Установлена генетическая близость татарской популяции с 

европеоидами, подтверждающая целесообразность обмена донорскими 

органами с трансплантологическими службами России и Европы . 
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3. Определены наиболее значимые лабораторно-иммунологические 

показатели в развитии гнойно"воспаmrrельных осложнений, которые могут 

быть использованы для диагностики вторичных иммунодефицитных состояний . 

4 . Установленные положительные ассоциации антигенов и гаплотипов 

HLA могут быть использованы для формирования континrеifl'Ов повышенного 

риска развития гнойно-воспалительного осложнения у хирургических больных . 

5 .Метод НLА-типирования совместно с показателями иммуноrраммы 

может быть использован 11 качестве важного прогностического критерия разви­

тия послеоперационных гнойно-воспалительных осложнений у хирургических 

больных . 

Внедрение в 11рактику . 

1.Иммуногенетические параметры здорового населения данного региона 

используются в научных разработках КГМА и КГМУ в качестве контрольной 

нормы при изучении ассоциативных связей НLА с заболеваниями . 

2 . Метод НLА-типирования внедрен в практику подбора пары "донор­

реципиент" при проведении трансплантации почки в РКБ и БСМП г . Набереж­

ные Челны . 

З .Определение НLА-фенотяпа с 1993 года широко используется в прак­

тической деятельности неврологического и ревматологического отделений РКБ 

и 1 городской больницы r . Казани для диагностики аутоиммунных и невроло­

гических заболеваний. 

Апробация работы. 

Результаты исследования доложены и обсуждены на заседании про­

блемной комиссии по клинической аллергологии, иммунологии и фармаколо­

гии КtмА (Казань, 1991 ), доложены на совместном заседании кафедр клиниче­

ской лабораторной диагностики КГМА и патофизиологии КГМУ (Казань, 

1999), а также на научно-практических конференциях : "Актуальные вопросы 

трансплантации почки" (Казань, 1997, 1998) и "Актуальные вопросы урологии, 

нефрологии и заместительной почечной терапии" (Бугульма, 1999). 



Объем и струк:rура диссертации. 

Диссертация изложена на сч>аницах машинописного текста. Состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования. 

3 глав результатов собственных исследований, обсуждения результатов , выво­

доn , практических рекомендаций . Диссертация иллюсч>ирована 21 рисунком, 

29 таблицами . Библиография включает 246 источников, из 1шх 125 иносч>ан­

ных авторов . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Д.'IЯ изучения иммуногенетической характеристики здоровой популяции 

были исследованы НLЛ антигены у 191 жителя республики Татарстан . Обсле­

дуемая выборка состояла из 121 представителя татарской национальности , 70 -

русской , клинически здоровых, лиц, не состоявших в кровном родстве и про­

живающих в течение 2-3 поколений на территории РТ. Иммуноrенетические 

параметры здорового населения были использованы в качестве копч>ольной 

нормы для сравнения. 

Связь HLA антигенов с иммунным ответом была изучена у 121 поетч>ав­

матического хирургического больного . Обследованные больные лечJUJись 1.1 от­

делениях гнойной хирургии и ч>авматологии Реснубликанской Юшнической 

больницы и НИИ "Восстановительная ч>авматопогия и ортопедия" г . Казани . 

Больные с травмой в зависимости от исхода ч>авматической бонезни были раз­

делены согласно критериям оценки клинического течения (Кузин М .И . , Кос-

110ченок Б.М., 1990) на 2 основные группы: 1 группа - осложненное течение 

ч>авмы (ОТТ) - 85 человек и 2 группа - благоприятное течение ч>авмы (БТТ) -

36 человек . Состав групп по возрасту (средний возраст - 36,2± 1,8 лет в группе 

больных с БТТ и 35,6±1 ,3 лет в группе больных с ОТТ), степени тяжести ч>ав­

мы, нали'iИЮ сопутствующих 3аболеваний и применяемым методам лечения (за 

исключением группы больных с сепсисом) был идентичным . 

Первая .группа больных с ОТТ с учетом ·преобладающей локализации и 

степени генерализации гнойно-воспалительного процесса (Кузин М . И . и со­

авт. , 1985 год) была в свою очередь разделена на 3 клинические подгруппы . 
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Первая клиническая подгруппа включила.37 больных с остеомиелитом . Вторая 

клиническая подгруппа включила 29 больных с гнойно-воспалительными ин­

фекциями мягких тканей, с затяжным рецидивирующим течением, не ослож­

ненными остеомиелитом. В третьей клинической подгруппе находились под 

наблюдением 19 человек с обширными гнойно-воспалительными инфекциями 

мягких тканей, имеющих тенденцию к генерализации процесса с развитием 

сепсиса . 

Всем больным проводилось хирургическое лечение, назначалась анти­

бактериальная и патогенетическая терапия, а при осложнениях - также имму­

нокоррегирующее лечение . Лечение больных с травмой длинных трубчатых 

костей осуществлялось по методике чрезкостного компрессионно­

дистракционноrо остеоси1rrеза по Г.А.Илизарову . Клинико-анамнестические 

данные анализировались по 121 истории болезни . 

Основным клиническим критерием первой группы больных с ОТТ явля­

лось затяжное рецидивирующее течение заболевания (свыше 2 месяцев) . В 

анамнезе имелись указания на многократные рецидивы (не менее 2-3 раз в год) 

и оперативное вмешательство . Характерной была низкая эффективность анти­

биотикотерапии . Обильные гнойные выделения из свищей наблюдались в 70% 

случаев . По данным бактериологических исследований раневая микрофлора 

больных представлена в 78,2% наблюдений в виде микробных ассоциаций . Ве­

дущими возбудителями являются Staphylococcus aureпs-44,7%, Pseudomonas 

aeruginosa-23,8%, Proteus miraЬilis и vulgaris-23,5%, Streptococcus группы А и D-

18,0%. В 84% случаев раны заживали вторичным натяжением с вялым ростом 

грануляций и замедленной эпителизацей . Длительный субфебрилитет отмечал­

ся у 67,4% больных, ускоренное СОЭ- у 78,2% больных . 

Во второй группе больных с БТТ динамика основных клинических кри­

териев была положительной . Наблюдалась нормализация температуры в сроки 

5-7 дней, со стороны послеоперационной раны отсутствовали признак.и воспа­

ления и заживление шло первИЧНЪIМ натяжением (75,3%) в сроки 10-14 дней . У 

больных с инфицированнымИ. ранами и явлениями гнойно-воспалительного 



процесса очищение от гнойного содержимого происходило в течение 2-3 11с 

дель. По данным рентгенограммы наблюдались проuессы репараuии косп1ы> 

фрагме11тов. СОЭ и показатели иммунограммы возвраща;шсь к норме н срс.' 1 

нем на 14-21 день . 

Лабораторная оценка состояния иммунной системы 11ронодилась in vitro 

11\_А фенотипы устанавливали в стандартном микролимфонитотоксичсско~ 

тесте (А, В . С - типирование) и удлиненном микролимфоцитотоксическо:-.1 тес~( 

(DR - типирование) ( Terasaki Р., 1963). Были испоныованы НLА-ти11ирующ111 

сыворотки Российского НИИ гематологии и переливания крови 1 '. Санкт 

Петербурга и НLА-типирующие сыворотки Белорусской станции перс.1иванш 

крови . Гипеотипирующая панель антисывороток позволяла об11аружить 1 ~ c11l' 

цифи•1ностей покуса А, 23 специфичности :юкуса В. 4 спеuифи•шости .10кус ::t С 

7 с11с11ифичностей локуса DR. 

Иммунный статус больных оценивался в динамике 110 пока:штелям имм: 

нограммы и включал 26 параметров с использованием унифинирова1111ых мето 

дов исследования (Петров Р.В" 1983, Барышников А.Ю. , 1989). Исслслоnа111н 

иммунограммы проводилось в послеоперационном 11ериодс в 1-5 сутки (остры~ 

период воспаления) и в динамике на 15-20 сутки (период ремиссии или рско11 

валесценции). 

По результатам HLA - типирования в исследуемых гру1111ах расчитыnаш 

частоту встречаемости антигена, гена, частоту фенотипов. 1·а11 Jюп11юв н вс.1111 

чину гаметной ассоциации для генов разных локусов (Певнинкий Jl . Л " l 9RR; 

Thomson G., 1981 ). Достоверность различия между гру1111ами оценивали с нс 

' пользованием критерия х- с учетом поправки на ненрсрывность Jates. Межд~ 

популяциями и крупными этническими группами рассчитана генетическая .r1ис 

танция . 

Оценка различий иммунологической реактивности проводилась 

использованием программы "Excel'', с определением среднего арифметичсско· 

1·0 (М), ошибки среднего арифметического (m). Достоверность различий межл~ 

группами оценивали по критерию Стьюдента при р :S: 0,05. 
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РЕЗУ ЛЬ ТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

1. Популяционный анализ основных групп населения РТ 

НLА-лрофиль татарской популяции позволяет выявить черты, характер­

ные для европеоидов, с незначmельным вЮllОчением генов монrолоидов (табл. 

1 ). Характерен широкий полиморфизм антигенов. Наиболее частотными алле­

лями в локусе А у татар являются А2 (50,4%), А9 (33,1%), А\О (26,4%), АЗ 

(21,5%) и Al (18,2%), что, в целом, соответствует данным о наиболее частот­

ных НLА-аллелях локуса А в большинстве популяций европеоидов. Самым 

редким антигеном в этом локусе является airrиrcн А29 (2,1 %). 

В покусе В с высокой частотой представлены НLА-87 (19,8%), 813 

(18,2%), В12 (16,5%), 844 (14,0%), 835 (14,9%), 815 (14,9%), В62 (13,2%). К 

редким антигенам, которые встречаются в феuотиnе с частотой 3,3% и менее 

относятся антигены : 814, 822, 845, В50, В52 и 863. Локус НLА-В у европеои­

дов характеризуется преимущественной встречаемостью антигенов 85, 87, 88, 

В12, 835, у монrолоидов - 85, 815, В22, 840, а также крайне низкими частота­

ми антигенов 88 и 818. У татар локус НLА - В был представлен преимущест­

венно антигенами В7, В\2, Bl8, 835, характерными для европеоидов . Частота 

антитенов 88, 822 была снижена относительно европеоидов, а частота антиге­

нов 135, В40, 822 относительно монголоидов. 

В локусе НLА - С наиболее часто встречались антиrены Cw2 и Cw4 

(23,1%), далее в порядке убывания Cw3 (17,4%) и Cw5 (5,0%). 

Из 7 определяемых нами специфичностей покуса DR, частота DR2 сос-га­

вила 40,4%, DR5 - 39,5%, DR7 - 27,2%, DRl - 22,8%, далее убывающий частот­

ный ряд составили НLА-антиrен.ы DR4 - 15,8%, DRЗ и DRб - 12,3%. Распреде­

ление антигенов в локусах Cw и DR также свидетельствует о сходстве их 

распространенности у европеоидов . 

Специфическими особенностями обследованной популяции, отличаю­

щими ее как от европеоидов, так и от монrолоидов, явruпотся повышение час­

тоты антигенов 813, 853, 821, Cw2 и снижение А19, 822, 852 и DR4. Некото-



рые отличия, касающиеся вышеуказанных антигенов, не нарушают вывод о ев 

ропеоидном характере распределения НLА-rенов татарской популяции с нали 

чием некоторых особенностей, присущих восточноевропейским популяциям. 

Таблица 1 
Распределение НLА-антигенов и генов в татарской популяции 

Антиген Частота Частота Антиген Частота Частота 
антигена гена антигена rена 

% % 
AI 18,2 о 0955 Bl 7 5,8 0,0294 j 
А2 50,4 0,2958 BJ8 12,4 q,0640 

, АЗ_ 21,5 О, 1139 849(21) 10,7 - 0!0552 ; 
All 6,6 0,0336 В50(21) 3,3 __ ~9,0167 · i 
Л23(9) 6,6 0,0336 Bw22 1,7 0,0083 l 
A24f9) 26,4 0,1424 В27 8,3 . о 0422 
А25(10) 9,1 о 0465 В35 14,9 0,0774 1 

А2600) 12,4 0.0640 В40 14,0 0,0729 
А28 10,7 0,0552 В41 3,3 0,0167 

' А29 1,7 0,0083 Bw47 2,5 0,0125 
А30+31 5,8 0,0294 В53 5,8 0,0294 
А32 10,7 0,0552 вх 12,4 -~· 0,0640 
АХ 19,8 0,1046 DRl 22,8 0,1214 J 
В5175) 10,7 0,0552 DR2 40,4 0,2277 
В52(5) 1,7 о 0083 DRЗ 12,3 0,0634 1 

В7 19 8 0,1046 DR4 15,8 0,0823 
В8 8,3 0,0422 DR5 39,5 0,2220 
'В44(12) 14,0 0,0729 DR6 12,3 0,0634 
В45С12) 2,5 0,0125 DR7 27.2 0,1467 

~ 

813 18,2 0,0955 DRX 29,8 0,1623 
814 3,3 0,0167 Cw2 23,1 0,1233 
В62(15) 13,2 0,0685 Cw3 17,4 0,0909 
B63(J5) 1,7 0,0083 Cw4 23 ,1 0,1233 
ВЗ8(16) 6,6 0,0336 Cw5 5,0 0,0251 
В39(16) 5,0 0.0251 CwX 131,4 0,6374 

Наши исследования показывают, что характер гаплотипических сочета­

ний и их встречаемость в татарской популяции таюке достаточно близки с рас­

пространенностью гаплотипов HLA у европеоидов . К гаплотипам, часто встре­

чающимся как у европеоидов так и у татар, относятся А 1-В8; А2-В44 ; A25-

Bl8; AI-DR3; D27-Cw2; В35-Сw4 ; Bl2-Cw5; B8-DR3; Bl3-DR7; B44-DR7; 
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B62-Cw3 . В отличие от бшtъшинства еврпеоидов наиболее высокочастотным 

1-U,А-гаплотипом является не только B8-DR3, а также НLА B13-DR7 (Н=О,0477 ; 

D=0,0337). 

ХараКтеризуя распределение НLА-антиrенов в популяции, нельзя не учи­

тывать феномен неравновесного сцепления между разными локусами, отра­

жающий особенность этой популяции (Вodmer W.F. et al., 1978; Tsuj К. et al., 

1991 ). Неравновесное сцепление между аллелями локусов в наибольшей степе­

ни выражено для ганлотипов Al-B8; А25-В18; А2-В44; АЗ-В62 ; А24-В35 ; 

А23-В13 ; ВЗ5-Сw4; B40-Cw2; B27-Cw2; 862-СwЗ ; B8-DR3; Bl3-DR7; ВЗ5-

ОR5 ; B44-DR7; В35-DR6; B63-DR6. Среди них наибольшую частоту и вели­

•1ину неравновесного сцепления имеют НLА-гаплотипы Al-B8 (Н=О,0284 ; 

D=0,0244), 88-DRЗ (Н=О,0400 ; D=0,0373), наиболее характерные для европеои­

дов (табл .2). 

Таблица 2 

Частоты некоторых теоретических НLА-гаплотипов (Hxl 0000) и величины 
неравновесного сцепления (DxlOOOO) в татарской популяции 

НLА- D н НLА- о н 

гаплотипы rаплотипы 

А1-В8 244*** 284 B27-Cw2 275*** 327 
Al-B63 75** 83 ВЗ5-Сw4 439••• 535 
А2-В44 214* 429 B40-Cw2 303*** 392 
АЗ-862 225** 303 B62-Cw3 345*** 408 
A3-Bw22 73•• 83 B8-DR3 373••• 400 
AI 1-852 37** 40 Bl3-DR7 337*** 477 
All-Bl7 67** 77 Bl4-DRI 106** 126 
Al 1-Bw22 37•• 40 Bl7-DR7 110• 154 
А23-В13 120••• 152 В35-DR5 235* 407 
А24-ВЗ5 167* 278 В35-DR6 141* 190 
А25-В18 391••• 421 B44-DR7 240** 347 
А26-В38 136*** 158 В45-DR2 102• 131 
А32-В40 102* 142 B50-DRl 106** 126 
Al-Cw5 89* нз B52-DR2 125*** 144 
Al-DRЗ .. 22•} ••• 282 B63-DR6 125*** 143 
B12-Cw5 138*** 160 

• р<О,05 •• р<О,01 •••р <0,001 
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Частота всч>ечаемости НLА-антигенов и характер гаruютипических 

сочетаний в русской популяции РТ отражает их распространенность у 

европеоидов. В популяции русских, проживающих на территории республики, 

по данным наших исследований наиболее распространены антигены : Al, А2 , 

АЗ, А9, В7, В8, В12, Cw4, DRI , DR2, DR5. НLА-антигены А29, 814, В22, 845, 

В4 7, ВбЗ, напротив, имеют низкую частоту встречаемости . В русской по11уля­

ции данного региона широко распространены гаnлотипы А1 -В8 ; А2-В7 ; А2-

В44; B27-Cw2; D40-Cw2; B15-Cw3; В35-Сw4; B7-DR2; B8-DRI ; B8-DR3, 

что наблюдается и у европеоидов. Чаще, чем у европеоидов , встречаются НLА­

антигены А9, ВIЗ, В18, В53 , DRI, DR5 и реже Al 1, А29, 138, 814, В44, Cw5 . 

Анализ частоты антигенов в подгруппах татар и русских, проживающих на тер­

ритории Татарстана, свидетельствует сходстве их распределения, что связано, 

по-видимому, с процессами ассимиляции и взаимопроникновения этнических 

групп . 

Сравнительная оценка коэффициента генетической дистанции между тата­

рами и крупны.ми расовыми группами показывает, что татары более близки к 

европеоидам (d=2,68•10·2 
) и достаточно отдалены от монголоидной расы 

(d=S,23*10-2 
) . Из изучаемых популяций татарская популяциЯ оказалась 

наиболее близкой к русским, проживающим на территории Европейской части 

России (d=2,29*10-2 
) . Русские, проживающие на территории Татарстана, как и 

татары, имеют почти аналогичные генетические дистанции с европеоидами 

(d=2,5l * IO ·2) и с монrолоидами {d=б,8*10 ·2) . 

Таким образом, установлен НLА-генетический профиль татарской попу­

ляции Республики Татарстан по широкому спектру НLА-аллелей локусов А,В,С 

и DR, что может служить справочным материалом в популяционных исследо­

ваниях. Детальный анализ НLА-профиля татарской популяции свидетельствует 

о том, что данная этническая группа обладает рядом характерных только для 

не~ особенностей и занимает промежуrочное место между представителями ев­

ропеоидной и монголоидной рас с преобладанием европеоидного профиля, что 

подтверждается данными других авторов (Курмышкин А.А, 1993, Исмаrилов 
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Ш.М., 1996). Своеобразие ~А- генетических черт татарской Популяции согла-

суется и с литературными данными, свидетельствующими о сложном этноге­

незе татар, а также о высокой генетической гетероrеююсти популяции (Гуми­

лев Л .Н . , 1967; Халиков А.Х. , 1978). 

2. Динамика иммунологических показателей при различных течени­

ях посттравматического периода 

Полиморфизм НLА-системы затрудняет адаптацию инфекционных агентов 

в человеческой популяции (Исхаков А Т., 1994; Хаитов Р. М., Алексеев Л. П., 

1998). Возникновение и течение гнойно-хирургической инфекции зависит от 

свойств микрофлоры и состояния иммунной системы, в первую очередь от осо­

бенностей взаимооrnошений межДу ними (Смольянников А Б., Соркисов Д. С., 

1982). Одной из основных Причин неблагоприятных исходов у nостrравматиче­

ских больных является "низкая" иммунологическая реактивность организма . 

В остром периоде заболевания у постrравматических больных набmода­

лось повышение всех иммунологических показателей по сравнению с коmро­

лем. У 62,9% больных с благоприятным течением и у 55,7% с осложненным те­

чением наблюдался гиnерреактивный иммунный ответ, наиболее характерными 

признаками которого являются лейкоцитоз, нейтрофилез, повышение субпопу­

ляций Т-лф : СDЗ+, CD4+, CD8+ и фагоцитарной активности нейтрофилов . Од­

нако в группе больных с ОТТ отмечалось более значительное повышение уров­

ня CD8+ клеток (0,6±o,f•I09/л, р <0,05) и снижение иммунореrуляторного ин­

декса (ИРИ) (1,2±0,1) по сравнению с БТТ. Уровень сывороточных иммуногло­

булинов оставался в пределах нормы . На изменение параме~ров иммунной сис­

темы в острую фаЗу воспаления оказывают значительное влияние факторы 

стресса (болевой шо11., Сiпераtивное вмешательство и т.д. ) ,что скорее всего, оп­

ределяет харак-rер иммунного ответа. 

В периоде реконвалесценции при благоприятном течении травмы пока­

затели имму'ноrраммы не до'стиrли значений ·контрольной группы и оставались 

несколько повышенными. Однако · все показатели меняются однонаправлено, 
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что отражает координированную работу всех звеньев иммунитета и являстсJ 

залогом успешной санации очаrа инфещии. 

При неблаrолриятном течении травмы в период ремиссии сохранялщ:1 

повышенное количество CD8+ лф, относительное (25,1±1,2%) и абеототноt 

(0,6±0,04*109/л р<О,05), что сопровождалось снижением ИРИ (1,2±0,1) ло срав 

нению с соответствующими данными больных с БТТ. Содержание lgG в крuв~< 

больных с ОТТ (16,5±0,8 г/л, р<О,05) ниже соответствующего показателя бол· 

ных с БТТ (19,8±2,0 г/л). ИСТ-стимулированный снижен у 21,8% больных па 

сравнению с контролем, в то время как у больных с БТТ только у 8,8%. Наибо· 

лее глубокие изменения в иммунном статусе обнаружены в группе больных с 

гнойно-септическим состоянием . 

Таким образом, в остром периоде заболевания в группе больных с ослож­

ненным течением травмы по сравнению с блаrоприятньш наблюдалось бощ~е 

значительное снижение показателей клеточного иммунитета: CD4+ лф и ИРИ 

В ·периоде ремиссии наряду с дисбалансом иммунорегуляторнъrх клеток отме­

чалось снижение уровня IgG. Вероятно, нарушения в сИстеме иммунокомне­

тентных клеток и их межклеточных взаимодействий, выявленные у больных с 

гнойно-воспалительными осложнениями, могут привести к развитию вторично­

го иммунодефицитного состояния. Биологические дефекты той или иной сис­

темы иммунитета у практически здорового человека длительное время компен­

сируются . Когда эти возможности исчерпываются, наступает клиническая ма­

нифестация, что и наблюдается при воздействии механической травмы. 

3. HLA- фенотип и характер иммунного ответа при воздействии травмы 

Установленные иммуногенетические параметры здорового населения по­

зволили провести исследование, налравлешюе на поиск ассоциаций НLА­

антигенов с функциональной акrивностъю клеток иммунной системы. В группе 

больных с ОТТ имелись харакrерные особенности в частоте встречаемосm ан­

тигенов системы НLА. У этих больных чаще выявлялись антигены Al 1 (14% 

прн 6,3% в контроле, р<О,05), В35 (32,9% при 18,3% в контроле, р<О,01), DR2 

(53,9% при 38,1% в контроле, р<О,05), DRЗ (32,9% при 17,0% в контроле, 
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р<О,01, Pcorr<0,05) (рис . 1) . Носительство данных антигенов повышает риск раз-

11ит11я гнойно-воспалительного осложнения (ГВО) в 2-2,5 раза относительно 

общей популяции . Для аллелей НLА-11 и В35 установлено неравновесие по 

сцt::плению (Н=О,0439; D"'°,0307; р<О,001) . Первично с заболеванием ассоции­

рuГlана аллель НLА-В35 (EF=0,173), вторично - аллель А11 (EF=0,083). 

Анализ частоты встречаемости антигенов HLA-B35, DR2, DR3 в 

подгруппах татар и русских показал одинаковое повышение исследуемых 

антигенов у больных с неблагоприятным течением травмы . В подгруппе татар с 

11еблагоприятным исходом травмы чаще, чем в контроле присугствовали 

ашигены НLА-В35 (29,1 % против 14,9%, р<О,05), HLA-DR2 (59,5% против 

40,5%, р<О,05), HLA-DR3 (31,0% против 12,4%, р<О,01, Рсоrт<О,05) . В подгруппе 

больных русской национальности с неблагоприятным течением травмы набmо­

л.алось аналогичное повышение антигенов : lll,A-B35 (37,8% против 24,3% кон­

троля) , HLA-DR2 (58,8% против 34,3% контроля, р<О,05), l-П.,A-DRЗ (35,3% 

против 25,7% контроля) . 

Следовательно, этнический признак не оказывает существенного влияния 

па НLА-ассоциированность с mойно-воспалителъными заболеваниями . С 

эт11ми аллелями связаны заболевания, протекающие с иммунными 

нарушениями в большинстве европеоидных популяций (Шабалия В . Н., Серова 

Л . Д., 1988; Алексеев Л. П. , Хаитов Р. М., 1988). 

D группе больных с благоприятным течением травматической болезни 

значимое различие в распределении НLА-антигенов установлено в опюшении 

носителей lll,A-B40 (27,8% против 10,5% в контроле, р<О,05 и 27,8% против 

9,4% в ОТТ, р<О,01) и DR6 (14,7% против 5,3% в ОТТ, р<О,05) (рис . 2). Поэтому 

R40 и DR6 моГуr быть расценены как факторы, обеспечивающие резистент­

ность к возможному · развитию гнойно-воспалительного заболевания . Из них 

наибольший «протективнЪ1й» эффект отмечен для юпигена DR6, что совпадает 

с исследованиями других авторов (Зарецкая Ю.М., Абрамов В.Ю. , 1986). 

Фенотип тканей организма представлен достаточно большим числом ан­

тигенов . Поэтому более перспективным является комплексный подход к анали-
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зу НLА-показателей, включающий рассмотрение фено и rаплотипов . В группе 

больных с ОТТ по сравнению с контролем выявлено увеличение частоты 

встречаемости гаплотипов: А2-В35 RR-3,57 Рсоrт<О,05; АЗ-В35 RR-2,7; Al 1 · 

835 RR-6,51 Рсоп< 0,05; DR2-CW4 RR-4,56 Рсоrт<О,01; All-DR2 RR-6,l; 

All-DR3 RR-12,32; А2- CW2 RR-2,66 Рооrт< 0,05; All-CW4 RR-6,51 Pco:r 

0,01; 835-DR2 RR-9,71 Рооп<О,005; 835-DR3 RR-2,82; В35-В44(12) RR-21,1 

р <0,01; DR2-DR3 RR-5,3 Рсоrт<О,01 (рис.3). Из установленных связей семь а.:­

социаций подтверждены по значению Рсоrт· Это позволяет прогнозировать риск 

развития ГВО значительно превышающий среднестатистический по популяцнн 

(рис.4). 

Частота встречаемости гаплотипов: Al-DR5 PF-6,64; Al-DRI PF-6,72; 

A24(9)-DR4 PF-6, 72; DR5-849(21) PF-6, 72; DR5-840 PF-6, 71 напротив. 

была значительно снижена в первой группе больных (рис. 5). Следовательно. 

присуrствие антигенов Al, DRl, DR5, ВIЗ, В40, В39 является протективНЫ\f 

генотипическим фактором и усиливает свое действие при одновременном соче­

тании в НLА-фенотипе (рис. 6). 

Были также рассчитаны rаплотипы, аллели которых с высокой степенью 

достоверности находятся в неравновесном сцеплении: А 1-822 (Н=О,О 18, 

D=0,0108), Al 1-В35 (Н=О,0439, D=0,0307), Al 1-Cw4 (Н=О,0444, D=0,0299), 

В18 - DR4 {Н=О,0256, D=0,023), A25-DR4 {Н=О,0181, D=0,0152), А23-В49 

(Н=О,0117, D=0,011), что нехарактерно для здоровой популяции. Четыре из га­

плотипов Al 1-В35, Al l-Cw4, Bl8-DR4, A25-DR4 вошли в расширенные rап-

лотипы, ассоциированные с посттравматическими гнойно-воспалительными 

процессами: Al l-835-Cw4; А25-В 18-DR4. Как полагают W. Bodmer и J. Bodmer 

(1978), неравновесное сцепление представляет собой оптимальное сочетание 

аллелей близлежащих локусов, ассоциированных с иммунным ответом. 

Обнаружение устойчивых НLА-гаплотипов, нехарактерных для исследуемой 

популяции в целом, может служить косвенным свидетельством НLА­

ассоциированности заболевания, и связанным с данным гапло111Пом неадекват­

ным иммунным ответом (Зарецкая Ю. М., Абрамов В. Ю., 1986). 
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Так как выраженность некоторых реакций им!'.1унной системы контроли­

Р'' ются генами системы HLA (Zinkemagel R., 1975), представилось целесооб­

г~юным проанализировать связь иммунных параметров с наличием НLА­

а11тигенов, частота встречаемости которых была увеличена при ГВО. Были со­

поставпены параметры иммунного статуса больных, имеющих в фенотипе 

1 !1.А-835, DR2, DRЗ с аналогичными показателями больных, в фенотипе кото­

рых отсутствует данный НLА-антиген. 

У больных, имеющих антиген HLA В35(+) в острую стадию воспаления, от­

,\lеча;юсь снижение относительного содержания лимфоцитов (25,4±2,8% 

р<О,О 1) и сывороточного иммуноглобулина IgG (13,3±! ,5 г/л р<О,05), а абсо­

:11отное количество нейтрофилов было повышено (4,7±0,6*109/л р<О,05). В ста­

;tии ремиссии различий иммунного статуса по сравнению с антигеннегативной 

(835-) группой не обнаружено. Однако, в группе больных с НLА В35+ выявле­

на тенденция к более значительному снижению ИРИ (1,1±0,2) и концентрации 

сывороточных иммуноглобулинов исследуемых классов. 

Низкий уровень иммунологических показателей у больных с фенотипом 

HLA-B35 может бьпъ обусловлен ассоциацией данного антигена с низким со­

держанием магния в сыворотке крови (Dausset I., Henrotte 1. I., 1990), что 

приводит к снижению выработки интерлсйкина 1, интерлейкина 2, интерферона 

и к более низкой активности факторов комплемента (Каплин Н.Н., 1988, 

Зайцева Г.А., 1990). В свою очередь это ведет к нарушению распознавания 

антигена и последующей инициации иммунного ответа для элиминации 

инфекционного агента. 

В группе больных с НLА-антигеном DR2+ по сравнению с группой боль­

ных с антигеном DR2- обнаружены более глубокие различия в клеточном звене 

иммунитета. У больных при наличии в фенотипе HLA-DR2 в острой фазе забо­

левания снижено количество CD4+ лимфоцитов относительное (28,3±1,8% 

р<О,05), абсолютное (0,6±0,1 *109/л) и ИРИ (1,1±0,1, р <0,05). В стадии ремис­

сии основного заболевания восстановление показателей клеточного звена им­

мунитета в группе DR2 позитивных больных не произошло. Количество CD4+ 
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лимфоцитов и ИРИ CD4/CD8 оставалось на уровне острой фазы воспаления. 

что ниже, по сравнению с группой DR2 негативных больных . Вероятно, •по 

длительное присугствие в организме чужеродного антигена на фоне вторичного 

иммунодефицитного состояния, выявленного в наших исследованиях, приводит 

к развитию хронического воспаления . 

В группе DRЗ позитивных больных по данным наших исследований в 

острой фазе заболевания была выявлена тенденция к снижению CD8+ клеток . 

что сопровождалось достоверным повышением ИРИ CD4/CD8 (1,4±0,1 р<О,05 ) 

по сравнению с DRЗ негативными больными . Поглоrnтельная способность нсii­

трофилов была достоверно снижена и составила (З ,3±0,2 против 4 , 1±0,З у HLЛ­

DR- р<О,05) . В стадии ремиссии достоверных различий между исследуемыш1 

группами выявлено не было . У DRЗ позитивных больных несколько снижен­

ным оставалась субпопуляция CD8+ лф и повышенным ИРИ CD4/CD8, т1 

сравнению с группой больных, не имеющих в фенотипе данный антиген . 

ПолучеIШые нами результаты предполагают, что развитие хронического 

воспалительного процесса у больных с НLА - DRЗ связано с выраженным по­

давлением CD8+ лимфоцитов, приводЯщим к нарушению нормального балан1.:а 

в соотношении иммунорегуляторных клеток и аю:ивизации функц1tii 

эффекторных клеток к собственным антигенам, чем, по нашему мнению, можно 

объяснить значительный процент данного антигена в группе больных с ослож­

ненным течением травматической болезни. Это согласуется с литературным11 

данными: антиген НLA-DRЗ связывают с "высоким" типом иммунного ответа. 

а риск развития заболевания - с высокой продукцией соответствующих аутоан­

тител (Gyodi Е., et al" 1981; Sveigeard А. et al" 1981; Marsh D" 1981). 

Более углубленные представления о связи системы НLА с характером 

течения травмы бьmи получены при исследовании трехлокусного гаплотипа -

Al l-B35-Cw4. В острой фазе воспаления достоверных различий иммунологи­

ческих параметров по сравнению с благоприятным течением выявлено не было . 

Однако в группе больных с гаплотипом Al 1-B35-Cw4 наблюдается тенденция к 

снижению основных популяций лимфоцитов : СDЗ+, CD4+, CD8+, CD22+. 
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13 фазе ремиссии у больных с гаплотипом AJ I-B35-Cw4 обнаружено 

1.:н11жснис по сравнению с благоприятным течением абсолютного количества 

СШ-1 (0,7±0, 1•\Оч/л против 1,1±0 , 12*109/л р<О,01), CD4+ (0,4±0, 1•109/л против 

(),(JS±0 ,07*109/л р<О,01), CD8+ (0,3±0,1 *109/л против 0,51±0 ,05*109/л р<О,01), 

С[)22+ (0,2±0, 1*1 О?/л против 0,27±0,03* 109/л р<О,05) лимфоцитов, свидетельст­

вующее о вовлечении в патологический процесс регуляторных субпопуляций 

Лф . Уровень сывороточного иммуноглобулина G снижен по сравнению с боль-

11ы\1И J>TT (14,5±0,9 г/л против 19,82±1 ,98 г/л р<О,05), соответственно . 

*** 

Таким образом , хроническое течение гнойно-воспалительной инфекпии 

t:кLJpee всего связано с гаплотипом, а не с отдельными аллелями, входящими в 

11с1 ·0 . Это свидетельствует в пользу генетической гипотезы опосредования по­

J tобных ассоциаций . Не искmочено, что гипотетический ген, находящийся в ас­

со11иированном с заболеванием гаплотипе, является IR-геном (Зарецкая Ю.М., 

Лбрамов В.Ю.,1986) . В этом случае локусы HLA, сцепленные с IR-генами, бу­

;t\' 1' выступать свидетелями ассоциативных связей аллелей локусов IR-генов че­

рез функциональные взаимодействия иммунной системы с патологией . В под-

1 нсрждсние этого нами наблюдалось накопление у больных при nосттравмати­

'1<~ских гнойно-воспалительных осложнениях антигенов НLА - DR2, DRЗ, В35 

11 уменьшение частоты встречаемости антигенов НLА - В40, DR6. 

Полученные данные согласуются также с гипотезой, выдвинутой R. 

Linkernagel, 1975, согласно которой в основе патогенеза многих заболеваний 

; ~сжит нарушение функций Т-клеток, регулируемое антигенами HLA. Реализа­

ния их функций может осуществляться разными иммунологическими механиз­

\1ами и может проявлять свое действие на уровне контроля функций иммуноре-

1-уляторных лимфоцитов CD4+, CD8+ через НLA-DR2, НLA-DRЗ или регуля­

ции межклеточных взаимодействий посредством медиаторных peцerrropoв че­

рез НLА-В35( Dausset 1, Heurotte 1. G., 1990). 
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ВЫВОДЫ: 

1. Характер распределения НLА- антигенов, гаплотипов и параметров не­

равновесного сцепления аллелей основных популяций РТ имеет преобладаю­

щее сходство с европеоидами. Особенностью исследуемой популяции являстсн 

более высокая частота встречаемости НLА-антиrенов В13, В21, В53, c,v2 11 

сниженная частота НLА- А19, В22, В52, DR4. 

2. НLА-антигены мoryr служить маркерами функционального дисбалащ:а 

активности иммунной системы на клинической модели механической травмы 

Присутствие в фенотипе HLA-B35 сопряжено со снижением уровня концентра­

ции сывороточного иммуноглобулина IgG. У лиц, имеющих в фенотипе НLЛ­

DR2, снижен уровень CD4+ лф, что приводит к соответствующему снижею11с 

иммунореrуляторного индекса (CD4/CD8). У носителей НLA-DRЗ отмече111: 

преимущественное падение уровня фагоцитарной активности нейтрофилов 11 

количества СО8+ лф. Наиболее выраженные изменения иммунологической ре· 

активности у больных с гнойно-воспалительными осложнениями ассоциирова­

ны с трехлокусным гаплотипом All-B35-Cw4. 

3. НLА-ассоциированность с характером иммунного ответа сцеплена 

идентичными аллелями в обеих популяциях и этнический признак не оказывае1 

существенного влияния на исследуемую взаимосвязь. 

4. Тип нарушения иммунного гомеостаза при различных течениях меха· 

нической травмы детерминирован НLА-антигенами. НLА- В40 и DR6 ассоци11· 

рованы с благоприятным течением травмы, НLА- AI 1, В35, DR2, DRЗ - с ос 

ложненным течением травмы . Повышение абсолютного количества СО8+ лф 

снижение ИРИ и сывороточного уровня JgG являются прогностическими кри · 

териями неблагоприятного течения травматической болезни. 

S. Гаплотипическое и фенотипическое сочетание антиrенов: А2-В35; АЗ. 

ВЗ5; Al 1-ВЗS; Cw4-DR2; B7-DR3; ВЗ5-DRЗ; Al l-DR2; Al 1-DRЗ; Al 1-Cw4 

В35-В44; DR2-DR3 повышает риск развития посrrравматических осложнений 1 

три и более раз, а сочетание антигенов : Al-DRl; A1-DR5; B49-DR5; B40-DR5 
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В:'.1 - DRS; В39- DR7; В\3-С\'.'3; В44-В13; 862- В18; DRl -DRб снижает в два и 

fio_1.:c раз риск развития указанных осложнений. 

РfЖОМЕНДАЦИИ ДЛЯ ВНЕДРЕНИЯ В ПРАКТИКУ 

1. При проведении исследований на отдельных популяциях необходимо 

с·о(iчю:tать строгое соответствие групп больных и контрольной группы по этни­

' 1t'<.: 1 \им признакам. Вслелствие генетической близости основных этнических 

11o:trpyп11 исследования на смешанной популяции 110 проблеме ''НLЛ и 

\~о_·,~зни" могут быть проведены на обобщенной контрольной группе бе·j учета 

1ш1ио1шю,ных особенностей . 

2. Иммунш·енетическое сходство татарской популяции с европеоидами 

110 толяст ожидать достаточно большую трансплантологическую совмссти­

\1<1с ·1ъ реципиентов и доноров татарской национальности с рснипиентами и :10-

11,)рами [вропсйской части России и эффективно обмениваться органами с со­

о тетствующими трансплантологическими службами России и Европы . 

3. Антигены Hl,A - фенотипа совместно с показателями иммуншраммы 

\loryт быть использованы как более точные rtрогностические критерии разви-

111я гнойно-воспалительных осложнений в послеоперационном периоде. При 

11аличии антигенов 835, DR, DR3 рекомендуется проведение профилактических 

\1сро11риятий по 11редупрежлс11ию ра·3вития гнойно-воспалительных осложнс-

1111й н послеопераuионном периоде . Особое внимание необхолимо уде11ять об­

. 1цатс:1я\1 гап,1отипа AI l-B35-CW4, у которых риск развития l'RO увеличива­

.:1ся в 6,5 раз. 

4. Больные с гнойно-воспалительными осложнениями нуждаются в им­

\tунологическом мониторинге. Длительное повышение CD8+ лимфоцитов, 

снижение ИРИ CD4/CD8 и уровня сывороточного иммуноглобулина G моr·ут 

..:лужить врогностическим признаком хронизации гнойно-воспалительного 

проuесса . 
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Приложение 
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11ри различных теченнях травматической болсз11и 
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Рве. 3. Распределевве HLA фенотвпоа, ассопввроваввы:1 с 
ГВО, а группе бол"в"1:1 с ОТТ в в контроле 
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Рис. 4. Пов"118евве пок11:1ателеl отвосвтельвого риска 
разввтв11 ГВО прв гаплотвпв'Jеском в февотвпвчесхом 

сочетuвв1 НLА-автвгевов 
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Рис. 5. Распределение HLA фенотипов, резистентных к J 'BO, в 
группе больных с ОТТ и в контроле 
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Рнс. 6. Повышение значений превентивной фракции (PF) при 
гаплотипических и фенапшических сочетаниях НLА-антигсяов 
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