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Обследовано 133 мальчика, больных гипоталамическим синдромом пубертатного периода 
(ГСПП), в возрасте 14–17 лет. Изучены особенности распределения антигенного состава 
системы HLA у больных подростков с учетом клинического варианта ГСПП. Установлены 
положительные и отрицательные ассоциации между антигенами, фенотипами и гаплотипами 
системы HLA и заболеванием. Выявлены антигены, обладающие прогностическими или 
превентивными свойствами в формировании данной патологии.  
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Введение  
Гипоталамический синдром пубертатного периода (ГСПП) – полиэтиологическое заболевание 

лиц молодого возраста, обусловленное дисфункцией гипоталамуса и формированием гормонально-
метаболических нарушений (Хижняк, 2002, 2003; Плехова, Хижняк, 2004; Строев и др., 2003). 
Гипоталамический синдром объединяет многие симптомы и синдромы, имеет хроническое, часто 
рецидивирующее течение со склонностью к развитию ожирения, артериальной гипертензии (АГ), 
нарушению репродуктивной функции (Терещенко, 1987, 1991; Миняйлова, Казакова, 2002; Плехова та 
ін., 2005). Согласно данным эпидемиологических исследований, проведенных сотрудниками 
Института охраны здоровья детей и подростков АМНУ, частота ГСПП достигает 1% среди юношей. 
Существует мнение, что ГСПП развивается в подростковом возрасте после перенесенных инфекций, 
черепно-мозговых травм, хронического стресса или в результате комбинации этих и других факторов. 
Нейроэндокринная перестройка детского организма в пубертатном периоде, в свою очередь, может 
также являться пусковым механизмом формирования данного заболевания. Следует отметить, что 
перечисленные факторы могут вызывать первичное поражение гипоталамуса, в то время как 
вторичное поражение межуточного мозга возникает вследствие систематического перекармливания в 
раннем детском возрасте на фоне конституционального ожирения. В данном случае имеет значение 
не только перенапряжение центров гипоталамуса, регулирующих аппетит, но и особенности 
периферического стероидогенеза, происходящего в жировой ткани при ожирении (Sorof, Daniels, 
2002).  

В исследованиях, проведенных О.О.Хижняк (Хижняк, 2005), показано, что к неблагоприятным 
факторам, оказывающим влияние на развитие ГСПП у мальчиков, следует отнести семейное 
накопление ожирения, гипертонической болезни, сахарного диабета 2 типа; патологическое течение 
беременности и родов у матерей больных; наличие закрытых черепно-мозговых травм, хронических 
тонзиллитов у обследованных мальчиков. Учитывая, что неблагоприятный характер течения 
заболевания в период полового созревания может привести к формированию гипертонической 
болезни, сахарного диабета 2 типа с тяжелыми осложнениями во взрослом возрасте, возникла 
необходимость разработки ранних прогностических критериев, которые можно использовать для 
выделения группы повышенного риска к формированию данного заболевания.  

Одним из комплексов, который является общепризнанным иммуногенетическим маркером и 
широко используется в прогнозировании многих заболеваний, является главный комплекс 
гистосовместимости. 

Накопленные данные позволяют считать, что система HLA является той генетической 
структурой, которая связывает «индивидуальность организма» с его способностью противостоять 
натиску факторов окружающей среды. С участием генов этого комплекса протекают реакции на 
аллотрансплантационные антигены, в ряде работ показана его связь с устойчивой восприимчивостью 
индивида к ряду заболеваний (Зарецкая, Абрамов, 1986). Главный комплекс гистосовместимости 
осуществляет также контроль цАМФ, уровня тестостерона, развития чувствительности к стероидам, 
клеточной адгезии (Шабалин, Серова, 1988).  

Наиболее примечательной чертой системы HLA является ее чрезвычайный полиморфизм, 
который обеспечивает высокую степень индивидуальной чувствительности по антигенам. На 
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популяционном уровне степень полиморфизма HLA-антигенов I и II классов уникальна: кроме того, 
что у каждого гена имеется большое число аллелей, каждый аллель встречается в популяции с 
относительно постоянной частотой. Число аминокислотных расхождений между аллелями HLA также 
чрезвычайно велико (Иммуногенетика человека, 1994).  

Функциональное значение системы HLA состоит в том, что молекулы HLA как рецепторы 
принимают участие в регуляции процессов активации иммунокомпетентных клеток. Установлено, что 
на поверхности клеток молекулы взаимодействуют с поверхностными рецепторами пептидных 
гормонов и ростовых факторов: инсулиновыми рецепторами, рецепторами глюкагона, 
эпидермального ростового фактора, рецепторами для интерлейкина-2, образуя интермолекулярные 
комплексы и влияя на экспрессию и функцию этих важных рецепторов (Зарецкая, 1983; Серова, 
Шабалин, 1988).  

Современная концепция механизма формирования любого патологического процесса 
основывается на взаимодействии «внешних» факторов, ответственных за возникновение болезни, и 
«внутренних», что обусловливает ответ индивида на развитие патологического процесса. На сегодня 
доказано, что антигены системы HLА ассоциированы более чем с 200 заболеваниями человека, в том 
числе с такими эндокринопатиями, как: сахарный диабет (A8, В15, В18, DR3, DR4), задержка полового 
развития (А24, А26, А28, В40, В51, DR1), заболевания щитовидной железы: диффузный токсический 
зоб (HLA-В8, HLA-DR3, DR4, DR5) и диффузный нетоксический зоб (HLA-А1, А19, В8, DR4). Поэтому 
использование антигенов HLA в качестве маркеров предрасположенности к заболеваниям позволяет 
оптимизировать выявление лиц с высоким риском развития патологии и проводить у них первичную 
профилактику (Бондаренко, 1999; Чистяков, Савостьянов, 2001; Дмитренко, 2002).  

Известно, что генетическая склонность организма к тому или иному заболеванию может 
определяться антигенным составом его тканей. Обобщая полученные данные, Lamm и Peterson 
(Lamm, Peterson, 1979) выделяют два вида связи между системой HLA и заболеваниями: 
генетическую детерминированность и генетическую ассоциацию. О генетической 
детерминированности говорится в том случае, когда «патологический ген» имеет истинное сцепление 
с HLA-комплексом. При этом всякий раз, когда передаются HLA-антигены, происходит и передача 
«патологического гена». В случаях истинного сцепления HLA-антигенов с патологией можно 
прогнозировать заболевание уже в антенатальном или раннем постнатальном периодах. Однако по 
данному принципу наследуется лишь очень ограниченное число заболеваний, например, дефицит 
фермента 21-гидроксилазы, гемохроматоз, абсолютная недостаточность С2- и С4-компонентов 
комплемента. Следует отметить, что чаще всего связь данной системы и определенного заболевания 
проявляется в форме ассоциаций. Ассоциативные связи между системой HLA и заболеванием 
преимущественно выявляются между антигенами определённого локуса (например, В27 – болезнь 
Бехтерева) или определёнными гаплотипическими сочетаниями (гаплотип А1-В8-DR3 и различные 
формы аллергозов). Причём эти взаимосвязи могут быть как сильными, так и умеренными или слабо 
выраженными.  

Существует целый ряд гипотез в отношении механизмов ассоциации между антигенами 
системы HLA и заболеваниями. Среди них: гипотеза молекулярной мимикрии, рецепторная гипотеза, 
гипотеза модификации HLA-антигенов, гипотеза о роли ассоциированных с HLA генов иммунного 
ответа и др. Некоторые из перечисленных гипотез являются, по существу, доказанными и объясняют 
механизмы развития различных заболеваний. Так, A.Svejgaard и L.Ryder (Svejgaard, Ryder, 1994) 
выдвигают концепцию о возможных механизмах связи между аллоантигенами системы HLA и 
эндокринными заболеваниями. Согласно гипотезе авторов, некоторые молекулы антигенов системы 
HLA, находящиеся на поверхности клеток или в растворимом состоянии, могут иметь структурное 
сходство с рецепторами для определённых лиганд, например, гормонов, и выполнять конкурирующую 
роль в процессе нормального взаимодействия гормон–рецептор. Несмотря на то, что аффинитет 
между лигандами и рецепторами более выражен, чем между лигандами и HLA-антигенами, большее 
количество лиганд связывается с HLA-антигенами, так как последние присутствуют на всех клетках, а 
специфические рецепторы – только на клетках-мишенях. Таким образом, заболевание может 
развиваться в результате патологического связывания гормона с HLA-антигеном.  

В исследованиях, проведенных нами ранее, выявлены генетические и средовые факторы риска 
формирования ГСПП у мальчиков (Хижняк, Багацька, 2004), но данные о частоте гаплотипов и 
фенотипов системы HLA при различных клинических вариантах данного заболевания не изучены, что 
и явилось основанием для проведения настоящего исследования.  

Цель исследования – изучить антигенный состав системы HLA у мальчиков с различными 
вариантами гипоталамического синдрома пубертатного периода.  
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Материалы и методы  
Иммуногенетическое исследование было проведено у 133 подростков 11–17 лет с 

гипоталамическим синдромом пубертатного периода в лаборатории медицинской генетики ИОЗДП 
АМНУ. В качестве популяционного контроля были использованы данные о частоте распределения 
антигенов системы HLA І класса у здоровых доноров г. Харькова, полученные Харьковской областной 
станцией переливания крови (Багацкая и др., 1999; Соколова и др., 2000).  

Исследование HLA-фенотипа (локусов А, В, С) осуществляли по методике Terasaki в 
модификации Доссе (Terasaki, 1970). Частотное распределение антигенов системы HLA І класса 
изучали в группе мальчиков с различными клиническими формами ГСПП (Плехова та ін., 2005):  

1 форма – типичная, которая характеризуется максимальными проявлениями всех клинических 
признаков: ожирением I–IY степени, транзиторной артериальной гипертензией, ускоренными темпами 
полового созревания, диффузным нетоксическим зобом;  

2 форма – с ведущим симптомом ожирения;  
3 форма – с ведущим симптомом артериальной гипертензии;  
4 форма – стертая, при которой отмечалась небольшая степень ожирения, нормальное 

артериальное давление, диффузный нетоксический зоб II степени.  
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием программы 

“STATGRAPHICS” for Windows. Для выявления достоверности различий между признаками 
использовался критерий χ2. Рассчитывали рекуррентный (RR) и атрибутивный риск (δ), превентивную 
фракцию (PF), частоту гаплотипов (H) и фенотипов (Певницкий, 1988).  

 
Результаты и обсуждение 
При изучении частотного распределения антигенов системы HLA – А, В локусов в общей группе 

больных с ГСПП установлено, что в локусе А наиболее часто регистрировались антигены А11 
(29,3%), А2 (22,6%) и А3 (19,5%). Генные частоты этих антигенов составили 0,5415, 0,4749 и 0,4421 
соответственно. Наименее распространенными были антигены А33, А34 и А66, частота которых 
составила 0,75%, генная частота – 0,087 для каждого из указанных антигенов. В локусе В наиболее 
часто встречался антиген В16 (29,3%), генная частота – 0,5415. Достаточно распространенным были 
антигены В55 (14,3%), В35 (12,7%) и В13 (12,0%), генная частота которых составила 0,378, 0,358 и 
0,346 соответственно.  

При изучении гаплотипов у больных с ГСПП установлено, что значительно чаще в данной 
группе встречались гаплотипы А11В16; А2В16, А3В16, А1В16, А11В35; А11В55, А25В16. Среди 
изученных фенотипов у больных достаточно часто были распространены фенотипы А2А11, В16В55, 
А1А2 (табл. 1).  

 
Таблица 1. 

Частота гаплотипов и фенотипов у больных с ГСПП (с учетом неравновесия по 
сцеплению) 

 
Гаплотип, фенотип D (неравновесие по сцеплению) H (частота гаплотипов) 

А11В16 0,019 0,312 
А2В16 0,029 0,286 
А3В16 0,014 0,253 
А1В16 0,024 0,234 
А11В35 0,044 0,237 
А11В55 0,026 0,230 
А25В16 0,038 0,220 
А2А11 0,007 0,264 
В16В55 0,003 0,230 
А1А2 0,026 0,230 

 
При сравнении результатов гистотипирования антигенов І класса системы HLA у мальчиков, 

больных ГСПП и здоровых доноров г. Харькова, выявлено повышение частоты носителей среди 
пробандов антигенов А11, А24 и А25 в локусе А, антигенов В16 и В51 в локусе В (табл. 2).  

Также выявлено снижение частоты антигенов А2 (χ2=27,52; р<0,001; PF=1,39), А9 (χ2=13,54; 
р<0,01; PF=1,99), В12 (χ2=16,68; р<0,001; PF=4,14), В27 (χ2=12,95; р<0,001; PF=5,54) в общей группе 
больных с ГСПП.  

Силу ассоциации антигенов HLA с ГСПП выражали через показатели относительного (RR) и 
атрибутивного (δ) риска. Наиболее значимый показатель относительного риска характерен для 
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антигена А24 (11,5). Антигены В16 и А11 имеют наиболее высокие показатели атрибутивного риска – 
0,20 и 0,19 соответственно. 

Отрицательные ассоциативные связи выявлены между ГСПП и антигенами А2 (PF=2,69), А9 
(PF=2,60), В12 (PF=4,14) и В27 (PF=5,54), что свидетельствует о возможном протекторном эффекте 
некоторых аллелей. Учитывая значение превентивной фракции, которая позволяет оценить ту часть 
случаев в популяции, когда наличие данных антигенов или их сочетаний способствует 
предотвращению развития заболевания, можно предположить, что у носителей антигенов А2, А9, 
В12, В27 может не сформироваться ГСПП. 

 
Таблица 2. 

Сравнительная характеристика частоты встречаемости антигенов системы HLA у 
мальчиков с ГСПП и здоровых доноров г. Харькова 

 
HLA - 
антиген 

Частота антигена, 
% 

 
χ2 

 
RR 

 
δ 

 
P 

ГСПП 
n=133 

доноры 
n=731 

А11 29,32 12,59 24,51 2,89 0,19 <0,001 
А25 11,28 2,58 61,08 8,59 0,17 <0,001 
А24 9,02 0,82 37,11 11,48 0,08 <0,001 
В16 29,32 11,76 28,04 3,12 0,20 <0,001 
В51 6,02 0,55 24,56 10,95 0,05 <0,001 

 
При изучении частотного распределения антигенов системы HLA в зависимости от 

клинического варианта течения заболевания обращает на себя внимание различная частота 
встречаемости вышеуказанных антигенов. Так, при типичной форме болезни наиболее 
распространенными были антигены А2 (33,93%), А11 (28,57%), А25 (18,06%), В16 (33,93%) и В35 
(10,71%); при ГСПП с ведущим симптомом ожирения – В16 (33,33%), А11 (25,93%), а также А1 и А3 
(22,22% соответственно). Антигены А11 (50,00%), А10 (37,50%) и В16 (25,00%) превалировали при 
ГСПП с ведущим симптомом артериальной гипертензии. При стертой форме ГСПП антигены А3, В16 
и В55 встречались с одинаковой частотой – 27,27%, антиген А11 встречался с частотой 22,73% 
(табл. 3).  

 
Таблица 3. 

Характеристика частоты встречаемости антигенов системы HLA при различных формах 
ГСПП, % 

 
 

Антиген 
Частота антигенов 

ГСПП, типичная 
форма (n=56) 

ГСПП, ожирение 
(n=27) 

ГСПП, АГ 
(n=8) 

ГСПП, стертая 
форма (n=22) 

А1 17,86 22,22 12,50 - 
А2 33,93 18,52 12,50 13,64 
А3 14,29 22,22 12,50 27,27 
А10 12,50 3,70 37,50 18,18 
А11 28,57 25,93 50,00 22,73 
А24 8,93 7,41 - 13,64 
А25 18,06 14,81 12,50 18,18 
А29 5,36* 18,52* - 13,64 
В15 8,93 7,41 - 4,55 
В16 33,93 33,33 25,00 27,27 
В35 10,71 - 12,5 9,09 
В55 5,36 14,82 - 27,27 

 
* – р<0,05 

 
Сравнивая частоту антигенов системы HLA І класса при различных формах ГСПП, мы 

установили достоверные различия в частоте встречаемости некоторых антигенов. Так, антигены А24 
(χ2=7,35; р<0,01) и В15 (χ2=7,31; р<0,01) выявлялись достоверно чаще, а антиген А29 (χ2=4,85; 
р<0,05) – достоверно реже при типичной форме ГСПП в сравнении со второй формой, ведущим 
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симптомом которой было ожирение. Антиген А10 (χ2=5,08; р<0,05) определялся достоверно чаще при 
типичной форме ГСПП по сравнению с третьей формой, при которой превалировала артериальная 
гипертензия.  

 
Выводы 
Таким образом, проведенные иммуногенетические исследования позволили установить 

наличие существенных различий в частоте определенных антигенов (А11, А24, В16, В51) у мальчиков 
с гипоталамическим синдромом пубертатного периода в сравнении со здоровыми донорами 
г. Харькова. Выявлены антигены, которые имеют положительные и отрицательные ассоциации с 
изучаемой патологией и обладающие либо прогностическим значением в формировании ГСПП у 
мальчиков, либо превентивными свойствами. Для каждой из проанализированных клинических форм 
ГСПП определена частота антигенов локусов А, В системы HLA. 
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Імуногенетична характеристика хлопців із гіпоталамічним синдромом пубертатного 
періоду 

Л.І.Глотка, Н.В.Багацька, І.Г.Дємєнкова 
 
Обстежено 133 хлопця, хворих на гіпоталамічний синдром пубертатного періоду (ГСПП), у віці 
14–17 років. Досліджено особливості розподілу антигенного складу системи HLA у хворих 
підлітків з урахуванням клінічного варіанту ГСПП. Встановлено позитивні і негативні асоціації 
між антигенами, фенотипами та гаплотипами системи HLA та захворюванням. Визначено 
антигени, які мають прогностичні або превентивні властивості у формуванні даної патології. 
 
Ключові слова: хлопці, гіпоталамічний синдром пубертатного періоду, антигени, фенотипи, 
гаплотипи, система HLA. 
 
 

Immunogenetic characteristic of boys with hypothalamic syndrome of puberty 
L.I.Glotka, N.V.Bagatskaya, I.G.Demenkova 

 
133 boys from14 to 17 years with hypothalamic syndrome of puberty (HSP) have been examined in 
the study. Certain peculiarities in distribution of antigen composition of HLA system have been studied 
in adolescent patients taking info consideration HSP clinical variant. Positive and negative 
associations have been established between antigens, phenotypes and haplotypes of HLA system 
and the disease. There have been revealed antigens with prognostic and preventive properties as 
regards indicated pathology formation. 
 
Key words: boys, hypothalamic syndrome of puberty, antigens, phenotypes, haplotypes, HLA system. 
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