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Ассоциация аллергологов Украины

Проблемы наследственности 
в возникновении аллергических заболеваний

Расшифровка генома человека, завершившаяся 
в 2003 г., знаменовала собой начало новой эры, эры 
индивидуальной (молекулярной) медицины и ее до-

чернего направления – медицины предиктивной (пред-
сказательной). По мнению Баранова [1], научить человека 
жить в согласии со своими генами – привилегия совре-
менной медицины. Естественно, оптимальным спосо-
бом предупреждения заболевания является ориентация, 
прежде всего, на его генетические параметры. Лерой Гуд 
(2002) считает, что медицина XXI в. будет предсказатель-
ной, превентивной, персонифицированной и предусма-
тривающей активную роль самого пациента.

К сожалению, в Украине очень мало делается для изуче-
ния соотносительного вклада генетических и внешнесре-
довых факторов в развитие мультифакториальных заболе-
ваний, в частности аллергических (АЗ). Понимание этого, 
безусловно, среди украинских ученых и аллергологов су-
ществует, однако многочисленные нюансы этих факторов 
или не известны широкому кругу врачей, или непонятны, 
или недооценены. Тем более этому не способствует отсут-
ствие серьезных научных исследований в данной области. 
Такую ситуацию нельзя считать нормальной, ибо именно 
в этой плоскости должна лежать профилактика АЗ. 

В этой статье мы начнем рассмотрение соотноситель-
ной роли наследственности и  среды в  возникновении 
АЗ. Здесь мы остановимся лишь на вопросах наследствен-
ности в генезе АЗ, тем более что после работ сотрудни-
ков Винницкого медицинского университета в  90-х  го-
дах прошлого столетия (Б.И. Коган, Ю.М. Мосторов, 
Б.М. Пухлик, Ф.З. Савранский, Л.В. Михей и др.) в оте-
чественной литературе мы не встречали публикаций, по-
священных этой немаловажной проблеме.

К мультифакториальным болезням большинство специ-
алистов относят бронхиальную астму (БА). В отношении 
прочих АЗ таких данных нет или почти нет. Наследование 

мультифакториальных заболеваний не подчиняется зако-
нам Г. Менделя, как это имеет место при моногенных бо-
лезнях, а основано на эмпирических данных. Болезни с на-
следственной предрасположенностью могут реализоваться 
только путем тесного взаимодействия генетической кон-
ституции (полигенов или моногенов) индивида и факто-
ров внешней среды как неотъемлемых факторов. В связи 
со сложностью природы этой группы болезней и их несо-
ответствием классическим типам наследования часто го-
ворят об аддитивно-полигенном наследовании с порого-
вым эффектом, то есть развитие заболевания достигается 
только тогда, когда суммарное действие генов (аллелей) 
превышает определенный порог, необходимый для разви-
тия признака. Для этих целей в настоящее время исполь-
зуются генеалогический, популяционный, близнецовый 
метод и другие, более современные исследования, в част-
ности молекулярно-генетические. При определенном по-
роге, «пике подверженности», в сочетании с комплексом 
неблагоприятных средовых факторов создается фенотип 
болезни [4]. 

В  основе генеалогического метода лежит составление 
и анализ родословных. Как метод изучения генетики чело-
века генеалогический метод стали применять только с на-
чала XX ст., когда выяснилось, что анализ родословных, 
в которых прослеживается передача из поколения в поко-
ление какого-то признака (заболевания), может заменить 
собой фактически неприменимый в отношении человека 
гибридологический метод. Для грамотного врача совер-
шенно естественно в анамнезе жизни больного интересо-
ваться вопросами наследственности, соответствующими 
внутрисемейными проблемами, линиями наследования, 
поколениями и пр. Если риск предрасположенности к се-
мейной патологии оценивается как малый, врач может 
признать анамнез благополучным. Но если риск оцени-
вается как умеренный и тем более как значительный, это 
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свидетельствует о необходимости проведения соответству-
ющих диагностических и профилактических мер.

При выявлении наследственной отягощенности та-
кие индивиды, даже если они вполне здоровы, должны 
быть отнесены к  группе повышенного риска, взяты 
на  учет и  находиться в  дальнейшем под регулярным 
врачебным наблюдением. Особое внимание следует об-
ратить на профилактику, которая должна проводиться 
у лиц, еще не имеющих клинических проявлений бо-
лезни, но «угрожаемых» по данному заболеванию, на-
пример, при обнаружении в семье болеющих АЗ.

Аллергологи, особенно аллергологи-педиатры, пре-
красно знают, какие рекомендации и  советы необхо-
димо давать будущим и состоявшимся матерям, болею-
щим АЗ или имеющих мужей, страдающих каким-либо 
АЗ. Не  вдаваясь в  конкретику (ее достаточно в  наших 
и прочих публикациях), мы считаем такой поход обяза-
тельным и чрезвычайно важным в отношении семей, где 
есть больные АЗ [6]. 

Исходя из теоретической модели полигенных болезней, 
можно заключить, что вероятность развития болезни среди 
родственников больных, страдающих мультифакториаль-
ным заболеванием, намного выше, чем в общей популя-
ции. Подверженность тем выше, чем выше уровень влия-
ния средовых факторов, поскольку родственники имеют 
общую среду обитания, особенно по отношению к род-
ственникам 1-й степени родства. Хорошо известно, что 
при наличии АЗ у обоих родителей симптомы атопии воз-
никают у 75% детей. В том случае, если заболевание от-
мечается у одного из родителей, частота возникновения 
АЗ у детей снижается до 50%. Повышенная чувствитель-
ность у потомков может возникнуть как к тем же аллер-
генам (АГ), что и у родителей, так и к иным АГ. Поэтому 
принято считать, что наследуется не  конкретное АЗ, 
а лишь предрасположенность к аллергии вообще [6].

В период первого проведенного нами клинико-эпиде-
миологического динамического исследования популяци-
онного масштаба в 1981–1982 гг. (было охвачено свыше 
65 тыс. человек), установленная частота АЗ среди населе-
ния не превышала 7%, через 10 лет при аналогичном ис-
следовании (охвачено свыше 35  тыс. человек) она воз-
росла на 3%. В настоящее время (исследованием все в той 
же  Винницкой области в  2013–2015 гг. было охвачено 
свыше 7 тыс. человек) она превышала 25%. Уже при пер-
вом исследовании 1981–1982 гг. нами было установлено, 
что в семьях лиц, страдающих БА, АЗ были зарегистриро-
ваны в 32,1% случаев, в семьях, страдающих аллергиче-
ским ринитом (АР), – в 17,7%, то есть достоверно чаще, 
нежели среди прочего населения.

Изучение ассоциаций мультифакториальных заболе-
ваний с определенными генами основано на предпо-
ложении о том, что если тот или иной ген участвует 
в  формировании предрасположенности к  мульти-
факториальному заболеванию, какой-то из его алле-
лей должен обнаруживаться у больных значительно 
чаще, чем в популяции, частота встречаемости дру-
гих аллелей этого гена у больных должна быть ниже, 
чем в популяции [5].

В большинстве случаев в качестве тестируемого мар-
кера выбирают аллели таких генов, продукты которых 

могут участвовать в  патогенезе заболевания. При об-
наружении увеличенной частоты встречаемости иссле-
дуемого маркера у больных по сравнению с контролем 
можно сделать заключение о существовании его ассо-
циации с заболеванием. Такая ассоциация может иметь 
две основные причины:

•	 исследуемый генетический маркер может быть од-
ним из генов, определяющих предрасположенность 
к заболеванию, а его продукт – существенным зве-
ном патогенеза заболевания; 

•	 существует неравновесие по сцеплению между ге-
ном, мутации в котором приводят к развитию забо-
левания, и маркерным локусом.

В этой связи в последние десятилетия интенсивно изу-
чается связь и ассоциации мультифакториальных заболе-
ваний с генетическими маркерами (моногенно наследу-
емыми признаками). Первые исследования ассоциации 
между группами крови системы АВО и различными за-
болеваниями были выполнены в  России в  20-е годы 
прошлого века. Много работ было выполнено по уста-
новлению связи генов главного комплекса гистосо-
вместимости HLA с АЗ. В настоящее время выполняются 
значительно более глубокие исследования, связанные 
с определением ДНК и т. п., однако они гораздо менее 
масштабны. Так, к  примеру, нами было установлено, 
что АЗ существенно чаще встречаются у лиц с ІІ груп-
пой крови (А), были выявлены и существенно отличаю-
щиеся ассоциации не только по общеизвестным систе-
мам АВО, резус, но и системам МN, P (с профессором 
Б.И. Коганом, Л.В. Михей), распределению гаптоглоби-
нов (профессором Ю.М. Мостовым).

При обследовании 2  270 детей в  США установлено, 
что при наличии БА относительный риск любого вто-
рого АЗ  варьирует от  1,8 до  4,8, при наличии АР  – 
от 2,0 до 12,9  [1]. Сходные результаты получены в ис-
следовании 3 916 пациентов во Франции. Однако было 
показано, что имеет место тенденция к более высокому 
риску проявления однотипных АЗ: например, чаще со-
четаются друг с другом заболевания с преимущественно 
кожной симптоматикой (атопический дерматит (АД), 
крапивница (КР), контактный дерматит) или заболе-
вания, затрагивающие респираторный тракт (БА, АР). 
Наконец, АЗ могут последовательно сменять друг друга 
в  онтогенезе. В  типичных случаях у  пациента с  ато-
пией с возрастом развивается спектр АЗ, определяемый 
как «атопический марш»: на первых годах жизни пре-
обладают желудочно-кишечные и экзематозные кожные 
симптомы, часто вызываемые пищевыми АГ, позже раз-
вивается БА и АР на ингаляционные АГ.

Близнецовый метод – один из методов медицинской 
генетики, который применяется для оценки соотноси-
тельной роли наследственности и среды в развитии раз-
нообразных признаков, аномалий строения, мультифак-
ториальных заболеваний  [5]. Этот метод, основанный 
на  изучении внутрипарного различия близнецов, ока-
зывается полезным в индивидуальной оценке реакции 
на применяемые лекарственные средства (ЛС), что чрез-
вычайно могло бы обогатить современные клинические 
испытания. Они, безусловно, полезны при разработке 
профилактических мероприятий с учетом влияния на-
следственных и внешнесредовых факторов. 

Близнецовый метод с использованием только монози-
готных (МЗ) близнецов может применяться для оценки 
степени влияния ЛС. С  этой целью рассматривается 
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влияние какого-либо фактора на  одного из  партнеров 
из монозиготной близнецовой пары, а другой близнец 
выступает в роли контроля. Этот подход иногда обозна-
чается как близнецовый метод контроля по  партнеру. 
Такой подход может использоваться тогда, когда необ-
ходимо на малой выборке оценить, например, действие 
лекарственного препарата. Применение других подхо-
дов потребовало бы гораздо большего числа участников 
клинического эксперимента. 

Нелишне напомнить, что директором ЦНИЛ (цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории) 
Винницкого мединститута был создан один из  наи-
больших в  мире банков близнецов (свыше 3  тыс. 
пар), что открывало дорогу к  весьма важным инте-
ресным исследованиям в  различных сферах меди-
цины. Уверен, что сегодня, когда в мире чрезвычайно 
распространены АЗ, следует вернуться ко  многим 
проведенным популяционным, генетическим, ан-
тропогенетическим, близнецовым методам исследо-
вания, методологию которых заложил еще профессор 
Б.И. Коган. Это принесет новые серьезные успехи 
не только в научной, но и практической сфере отече-
ственной медицины.

С генетической точки зрения, не все близнецы одина-
ковы. Выделяют МЗ (однояйцевых) близнецов, которые 
генетически идентичны, так как развиваются из одной 
зиготы вследствие ее дробления с образованием двух эм-
брионов. В связи с этим различия между однояйцевыми 
близнецами определяются главным образом факторами 
внешней среды. Дизиготные близнецы (ДЗ; разнояй-
цевые) возникают при оплодотворении одновременно 
двух яйцеклеток двумя разными спермиями. ДЗ близ-
нецы могут быть и одного, и разного пола. По своему ге-
нотипу они похожи не в большей степени, чем родные 
братья и сестры, не близнецы. Таким образом, ДЗ близ-
нецы генетически существенно различаются, и их раз-
личие (дискордантность) определяется не только внеш-
несредовыми факторами, но и особенностями генотипа.

Если какое-либо заболевание вызывается преимуще-
ственно факторами среды, то при поражении им одного 
из близнецов вероятность того же заболевания у пар-
тнера в значительной степени сходна для МЗ и ДЗ близ-
нецов. Если же патологическое состояние определяется 
преимущественно наследственными факторами, то ча-
стота совпадений диагноза заболеваний у МЗ близнецов 
значительно превышает ее у ДЗ близнецов.

Степень количественной оценки влияния наслед-
ственности (h) и среды (Е) часто оценивается по формуле 
Хольцингера: 

h = (СМЗ – СДЗ)/ (100 – СДЗ) х 100; 
Е = 100 – h,

где СМЗ – конкордантность в группе МЗ близнецов; 
СДЗ – конкордантность в группе ДЗ близнецов.

На материале обследования нами 111 близнецовых пар 
(1985), среди которых 50 оказались МЗ, а 61 – ДЗ, АЗ были 
выявлены у  36  пробандов в  23  парах (16,2%). Причем, 
среди МЗ эта частота была равна 22,0%, среди ДЗ – 11,5% 
(различие достоверно, при р < 0,05). Среди МЗ конкор-
дантность по АЗ установлена в 9 парах из 13 (коэфициент 
внутрипарной корреляции равен 0,69), среди ДЗ – в 4 па-
рах из  10  (соответственно, 0,40). В  соответствии с  этим 
доля наследуемости признака, рассчитанная по формуле 
Хольцингера, равна 0,48. Это указывает, что в возникнове-
нии АЗ имеют значение как наследственные, так и внеш-
несредовые факторы, однако доля последних преобладает. 
В то же время при АЗ органов дыхания (АР, БА) доля на-
следуемости значительно выше – 0,57, то есть здесь роль 
наследственности уже преобладает.

На  рисунках приведены 2  близнецовые пары. На  ри-
сунке 1 – МЗ близнецовая пара К., которые до момента 
обследования уже 15 лет страдали поллинозом с гиперчув-
ствительностью к АГ луговых трав (и сроки начала заболе-
вания, и сроки острой фазы заболевания, и данные кож-
ных проб с АГ полностью совпадали).

На рисунке 2 приведена ДЗ пара близнецов Ш., среди 
которых близнец Ш.Ф., страдающий гипоацидным га-
стритом, в  армии имел тяжелую анафилактическую ре-
акцию на  введение противостолбнячной сыворотки, 
а в последующем – клинику АД. У близнеца Ш.Я. ничего 
подобного не выявлено. Данные обследования этих близ-
нецовых пар подтверждают вышеуказанные литературные 
и собственные данные.

В отношении современных молекулярно-генетических 
ассоциаций установлено, что между генами-белками 
и БА выявлена ассоциация с глютатион-S-трансферазой 
(GST) М1, Т1, интерлейкином-4 (IL-4) и 4R, фактором не-
кроза опухоли-α (TNF-α) [7].

Современные генетические и геномные исследования 
демонстрируют наличие не менее трех групп генов, наи-
более значимые эффекты которых в отношении АЗ по-
зволяют определить их  как «гены атопии» (экспансии 
IgE), «гены воспаления» и «гены органной специфично-
сти» [7, 8]. В сообщении авторов приняты к рассмотре-
нию только гены, для которых значение балла составило 

Рис. 1. МЗ близнецовая пара К., страдающая поллинозом Рис. 2. ДЗ пара близнецов Ш., один из близнецов страдает 
гипоацидным гастритом
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не менее 0,01; для исследованных заболеваний таких генов 
было 110. Наибольшее значение балла для БА составило 
1,761 (ген ADRB2), АД – 1,393 (FLG), АР – 0,158 (CD14), 
поллиноза – 0,188 (FLG), лекарственной аллергии – 1,081 
(NAT2), пищевой аллергии – 0,338 (HLA-DQB1), КР/отек 
Квинке – 0,486 (HLA-DRB1), уровня IgE – 1,253 (CD14). 

Пять генов оказались общими для всех АЗ и IgE: HLA-
DQB1, HLA-DRB1, IL-4, IL-4RA, MS4A2. Эти гены могут 
быть названы синтропными применительно к АЗ. Кроме 
того, еще пять генов – HLA-DQA1, LTC4S, IL-13, IL-10, 
TGF-B1 – были общими для IgE и всех АЗ, кроме одного: 
HLA-DQA1 и LTC4S не связаны с пищевой аллергией, 
IL-13 – с КР/отеком Квинке, IL-10 и TGF-B1 – с пол-
линозом. 

Так, гены HLA II  класса (HLA-DQB1, HLA-DRB1, 
HLA-DQA1) участвуют в  распознавании антигенов 
и  обеспечивают межклеточные взаимодействия ан-
тигенпрезентирующих клеток с  Т-лимфоцитами, за-
пуская иммунный ответ. Гены комплекса HLA распо-
ложены в  кластере на  хромосоме 6p21, в  регионе, для 
которого неоднократно показаны сцепление и ассоци-
ации с многочисленными иммунозависимыми заболе-
ваниями, в том числе аллергическими, аутоиммунными 
и инфекционными. 

Гены IL-4 и IL-13 кодируют одноименные цитокины, 
имеющие критическое значение в IgE-опосредованных 
реакциях, инициируя Th2-иммунный ответ, характерный 
для атопического типа аллергии. Эти гены расположены 
в хромосомном регионе 5q31, для которого также полу-
чены неоднократные подтверждения связи с АЗ. Оба ци-
токина контактируют с клетками-мишенями через спец-
ифические рецепторы, общей субъединицей которых 
является продукт гена IL-4RA, что обеспечивает пере-
крывание сигналов IL-4 и IL-13 и, соответственно, сход-
ство их биологических эффектов. Ген IL-4RA расположен 
на 16-й хромосоме в локусе, сцепленном с АЗ и уровнем 
IgE; ряд его полиморфизмов оказывает значительное вли-
яние на сигнальную функцию IL-4 и IL-13, предраспола-
гая к гиперпроизводству IgE.

Ген MS4A2 кодирует β-субъединицу высокоаффин-
ного рецептора IgE, ответственного за инициацию ал-
лергического ответа: связывает АГ с IgE, прикрепленным 
посредством рецептора на поверхности тучных клеток 
и  базофилов, и  запускает высвобождение медиаторов 
воспаления, приводящих к манифестации аллергии. Ген 
расположен в регионе 11q13, одном из первых картиро-
ванных локусов IgE и атопии. Лейкотриен С4-синтаза, 
кодируемая геном LTC4S, участвует в синтезе цистеи-
ниловых лейкотриенов, важнейших факторов тканевого 
воспаления при аллергии. Гиперэкспрессия LTC4S при 
аспирин-индуцированной астме является главным де-
терминантом респираторной реакции на аспирин; уста-
новлены полиморфизмы в промоторной области гена, 
ассоциированные с аллергическим фенотипом нетоле-
рантности к аспирину, проявляющимся БА и КР.

Цитокины IL-10 и  TGF-β, кодируемые генами 
IL-10 и  TGF-B, соответственно, играют существен-
ную роль в  подавлении аллергического иммунного от-
вета при действии вирусов, ряда микробов и  гельмин-
тов. Их повышенной экспрессией, например, объясняют 
парадоксальную ситуацию, когда гельминтная инва-
зия, стимулирующая Th2-иммунитет, оказывается про-
тективным фактором в отношении развития АЗ. В соот-
ветствии с этим установлено, что именно промоторные 

полиморфизмы IL-10 и TGF-B, снижающие уровень экс-
прессии генов, ассоциированы с развитием и тяжестью те-
чения АЗ.

Для обобщенной характеристики наследственной 
компоненты разных АЗ, по  данным HuGE Navigator, 
использовали кластерный анализ, дифференцирую-
щий АЗ по группам на основании общности и специ-
фичности ассоциированных с  ними генов. Выявлено 
два крупных кластера: первый включает IgE, БА и АД, 
второй – другие заболевания. При этом второй кластер 
разбивается на два подкластера: в первый входят сезон-
ные АЗ – АР и поллиноз, во второй – КР, пищевая и ле-
карственная аллергии. Очевидно, что кластеризация IgE 
и АЗ во многом совпадает с имеющимися представлени-
ями об этиологии и патогенезе этих заболеваний, а также 
с  принятой в  клинической практике системе диагно-
стики АЗ. 

Так, АД часто сопутствует БА и является ее фактором 
риска в связи с общим патогенетическим механизмом 
развития, характеризующимся «атопическим маршем». 
Для этих заболеваний характерна наиболее выраженная 
связь с атопией по сравнению с другими АЗ. По оценкам 
экспертов, БА относится к заболеваниям, наиболее ча-
сто сопутствующим АД. Интересно отметить, что в пер-
вом кластере по  доле общих генов уровень IgE ближе 
к БА. Вероятно, это объясняется тем, что для АД также 
значительна роль генов, продукты которых обеспечи-
вают проницаемость эпителия и  регуляцию воспале-
ния, не связанного с реагиновыми антителами, особенно 
на  стадии хронизации заболевания. Кластеризация 
АР и поллиноза, очевидно, связана с общностью АГ и се-
зонностью проявления. Кроме того, поллиноз является 
синонимом риноконъюктивального синдрома, то  есть 
АР  и  поллиноз – по  сути, одно и  то  же  заболевание. 
Наконец, объединение КР, пищевой и  лекарственной 
аллергии в один подкластер связано, видимо, с общим 
путем доставки АГ – алиментарным, а также с другими 
общими механизмами патогенеза, в том числе не име-
ющими отношения к  IgE, например, с  задействован-
ностью системы комплемента. Кроме того, КР  и  отек 
Квинке известны как один из частых симптомов прояв-
ления пищевой аллергии.

Литература по генетическим исследованиям в области 
аллергии обширна, и печально, что среди авторов почти 
не представлены украинцы. Тем не менее, без учета этих 
факторов говорить о профилактике АЗ не приходится.
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