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Abstract. Currently, there is no doubt about the feasibility of determining the frequency of HLA and analysis 
of genetic associations, including those that determine the state of immunity, in patients with the genitourinary 
disease.
The study aimed to evaluate HLA phenotypes in patients with the most common diseases of the genitourinary 
system and identify risk antigens or protectors.
Methods. HLA distribution was studied in 384 patients with pyelonephritis and glomerulonephritis and 464 
patients with urological diseases (chronic cystitis, chronic proliferative cystitis, chronic prostatitis, prostate 
sclerosis, prostatic hyperplasia, and prostate cancer). HLAs were defined using a standard microlymphocytotoxic 
test (Terasaki’s test) on the Terasakiґs planchette with panels of anti-HLA serums (20 antigens of locus A, 31 – B 
and 9 – DR). The control group consisted of 350 healthy donors from Ukraine. 
The HLA frequencies in healthy and diseased subjects were compared taking each antigen separately, using the 
χ2  test. The value of the relative risk of disease (RR) was determined by the coefficient: RR = ab/cd, where a is 
the number of patients positive for this antigen, b is the number of persons in control, negative for this antigen; c 
is the number of patients negative for this antigen, d is the number of persons in control positive for this antigen. 
Indicators RR≥ 2.0 were considered significant.
Absolute (attributive) risk of the disease as an etiological fraction, which was determined by the formula: σ = x - 
y/1 - y, where x is the frequency of antigen in patients, y is the frequency in healthy people. The indicator σ> 0,1 
was considered reliable.
Results. The association of the most common genitourinary diseases with certain histocompatibility antigens 
(RR≥2) is shown. The causal role of HLA with a significant absolute risk of pyelonephritis (А10, А11; В14, В16) 
and glomerulonephritis (A24, А28; B8; DR4, DR52), chronic cystitis, (including proliferative) (A10, B14, B16), 
chronic prostatitis (including with an autoimmune component or impaired fertility) (А24, В8, В52), sclerosis 
of the prostate (А24, А28), hyperplasia (А29, В38) and prostate cancer (А25, А29, В40, В44, В49) has been 
established. HLA-antigens associated with protection against these pathologies have also been identified - А2, 
А24, В21, В35 for pyelonephritis and А9, В12, В16, В18 for glomerulonephritis; А25, А26, В5, В14, В16, В17 
for chronic prostatitis with its complications,  А10, B15, B17 for prostate sclerosis, А9, А10, В17 for prostate 
hyperplasia, A1, B5, B13, B15 for prostate cancer.
Conclusion. The study proves the feasibility of identifying antigens of the HLA system and analysis of their 
associations with different genitourinary diseases, which allows for predicting the risks of the disease and 
treatment optimization.
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Вступ. Імунна складова етіології та прогресу-
вання нефрологічних та урологічних захворювань, 
резистентності до терапії з’ясовані недостатньо, 
що спонукає до продовження досліджень їх ґенезу 
і пошуку індивідуалізованих підходів до лікування 
та профілактики.

Регуляція імунної відповіді є однією з головних 
фізіологічних функцій генів головного комплексу 
гістосумісності людини – Major Histocompatibility 
Complex (MHC) [1]. Існує цілий ряд механізмів, за 
допомогою яких гени, що контролюють імунну від-
повідь через HLA (human leucocyte antigens), здатні 
впливати на схильність або стійкість до захворю-
вання, в тому числі хвороб нирок та сечостатевої 
системи. Так, патогенез гломерулонефриту, про-
ліферативного циститу і простатиту включає різні 
реакції клітинної і гуморальної ланок імунітету на 
чужі та свої антигени і закінчується утворенням ци-
тотоксичних лімфоцитів, імунних комплексів, ау-
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Резюме. На сьогодні не викликає сумніву доцільність визначення частоти  антигенів гістосумісності 
(HLA) та аналізу генетичних асоціацій, в тому числі обумовлюючих стан імунітету, у пацієнтів з патологією 
сечостатевої системи. 

Метою роботи було вивчити HLA-фенотипи у пацієнтів з найбільш поширеними захворюваннями сечо-
статевої системи та встановити антигени ризику виникнення та їх  протектори. 

Методи. Досліджено розподіл HLA у 384 нефрологічних (з пієлонефритом та гломерулонафритом) та 
464 урологічних (з хронічним циститом, хронічним проліферативним циститом, хронічним простатитом, скле-
розом передміхурової залози, доброякісною гіперплазією передміхурової залози та раком передміхурової залози) 
дорослих пацієнтів.  HLA визначали за допомогою стандартного мікролімфоцитотоксичного тесту (тест Те-
расакі) на планшетах Терасакі з використанням панелей  анти-HLA сироваток (20 антигенів локусу A, 31 – B і 
9 – DR). Контрольну групу склали 350 здорових донорів, жителів України

Достовірність різниці частоти визначення HLA-антигенів, що порівнювалися, оцінювали за допомогою 
критерію хі-квадрат для таблиць 2х2. Значення відносного ризику захворювання (RR) визначали за коефіцієн-
том: RR = ab/cd, де a – кількість пацієнтів, позитивних на цей антиген, b – кількість осіб у контролі, нега-
тивних на цей антиген; c – кількість пацієнтів,  негативних за даним антигеном, d – кількість осіб у контролі, 
позитивних на цей антиген. При цьому значними вважалися показники RR> 2,0.

Абсолютний (атрибутивний) ризик захворювання як етіологічна частка, який визначався за формулою: 
σ  = x - y/1 - y, де x – частота антигену у пацієнтів, y – частота у здорових людей. Достовірним вважався по-
казник σ > 0,1.

Результати. Показано зв’язок найбільш поширених захворювань сечостатевої системи з певними анти-
генами гістосумісності (RR≥2). Визначена причинна роль HLA з достовірним абсолютним ризиком розвитку 
пієло- (А10, А11, В14, В16) та гломерулонефриту (A24, А28, B8, DR4,), хронічного циститу (у тому числі про-
ліферативного) (A10, B14, B16), а також хронічного простатиту (у тому числі з аутоімунним компонентом 
або порушенням фертильності) (А24, В8, В52), склерозу простати (А24, А28), доброякісної гіперплазії (А29, 
В38) та раку (А25, А29, В40, В44, В49) передміхурової залози. Виявлено антигени, які пов’язані із захистом від 
цих патологій – HLA-А2, А24, В21, В35 для пієло- та А9, В12, В16, В18 – гломерулонефриту; А25, А26, В5, В14, 
В16, В17 - хронічного простатиту з його ускладненнями, А10, В15, В17 - склерозу, А9, А10, В17 – гіперплазії  та  
А1, В5, В13, В15 – раку простати.

Заключення. Проведене дослідження доводить доцільність визначення антигенів системи HLA та аналізу 
їх асоціацій з нефрологічними та урологічними захворюваннями, що  дозволяє  передбачати ризики захворювання, 
оптимізувати лікування для покращення їх перебігу. 

Ключові слова: антигени гістосумісності (HLA), відносний ризик, етіологічна фракція, нефрологічні та 
урологічні захворювання.
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тоантитіл з пошкодженням нирок, сечового міхура 
і передміхурової залози; слабка реакція на бактері-
альний антиген з незадовільною його елімінацією 
сприяє виникненню хронічної інфекції сечостатевої 
системи (ХІСС) [2-4]. 

Відомо, що імуногенетична діагностика дозво-
ляє виявити індивідів з високим ступенем ризику 
розвитку конкретної хвороби. Незважаючи на те, 
що досягнення останніх років у галузі генетики 
імунної відповіді знайшли відображення на прак-
тиці, дослідження цього питання знаходяться у 
фазі розвитку. Прикладом того є  напрямок імуно-
генетики, позначений як ”якість“ імунної відпові-
ді. Він визначає та конкретизує внесок до кінцево-
го ефекту імунної відповіді, активності різних ком-
понентів імунного статусу людини, що знаходиться 
під HLA-генетичним контролем [5, 6].

Виявлено різноспрямоване реагування імун-
ної системи – як адаптивне, так і патологічне (ау-
тоімунне, гіперреактивне та імунодепресивне). 
На даний час встановлені позитивні асоціатив-
ні зв’язки антигенів HLA I класу (HLA-В8, -В14 і 
-В35) і генів HLA II класу (HLA DQA1*0103, HLA 
DRB1*03 i HLA DRB1*11) з гіперреактивним і ау-
тоімунним типом імунної відповіді. В останні роки 
отримані дані, що доводять існування в генофонді 
європеоїдної раси позитивних та негативних асоці-
ацій HLA-алелей та гаплотипів (наприклад, HLA-
A1B8DR3) з кількістю та функціональною актив-
ністю СD4+,  CD8+, ПК-клітин і макрофагів [1]. 

Визначення HLA як предикторів  чи протекто-
рів  хвороб сечостатевої системи має не тільки тео-
ретичне значення, але може стати основою визна-
чення груп ризику їх виникнення, профілактики 
рецидивів та лікування. 

Мета роботи: вивчити HLA-фенотипи у паці-
єнтів з найбільш поширеними захворюваннями се-
чостатевої системи та встановити антигени ризику 
виникнення та їх  протектори. 

Матеріали та методи. Це обсерваційне одно-
моментне дослідження  виконано в рамках НДР 
«Оцінити ефективність та безпечність різних мето-
дів лікування чоловіків на хронічний калькульоз-
ний простатит» (2021-2023) та «Вивчити значення 
HLA фенотипів у хворих  з проліферативними або 
непроліферативними формами хронічного гломе-
рулонефриту для ефективності лікування» (2013-
2015). Під час виконання роботи дотримані прин-
ципи біоетики, законодавчих норм та вимог щодо 
проведення біомедичних досліджень (Комісії з 
біомедичної етики ДУ “Інституту урології НАМН 
України”, протокол № 3 від 09.04.  2021 р.).

Визначено HLA-фенотип 384 нефрологічних 
хворих (хв.), 120 з яких були пацієнти з гострим 
пієлонефритом (гПН) та 264 хворих на гломеру-
лонефрит з нефротичним синдромом (ГН, НС) (в 
зв՚язку з проблемами своєчасної діагностики го-
строго ГН підтверджений клініко-лабораторними 
методами діагноз був достовірним частіше на етапі 
його хронічного перебігу – хГН, НС). 

Урологічні пацієнти (464) представлені на-
ступними групами: хронічний цистит (ХЦ) – 28, 
хронічний проліферативний цистит (ХПЦ) – 28, 
хронічний простатит (ХП) – 290, з яких ХП з ау-
тоімунним компонентом (ХПак) – 50, склероз пе-
редміхурової залози  (СПЗ) – 54, доброякісна гі-
перплазія передміхурової залози (ДГПЗ) – 24 і рак 
передміхурової залози (РПЗ) – 40 хворих. Групу 
порівняння складали 350 здорових донорів; прове-
дення окремого аналізу пацієнтів з патологіями ПЗ 
з групою порівняння із осіб тільки чоловічої статі 
не виявило достовірної різниці виявлених особли-
востей (частота  лише одного антигену HLA-В16  
у здорових чоловіків (ч) достовірно вища, ніж  
у жінок (ж) – 13,9% (172 ч) порівняно з 5,1% (178 ж), 
р=0,007). 

Референтними групами були здорові донори – 
для ПН це 120 осіб (К1 – дані, отримані до 2000 
року), для ГН і інших – 350 осіб (К2 – дані, отримані 
до та після 2000 року).

HLA визначали за допомогою стандартного 
мікролімфоцитотоксичного тесту [3] на планшетах 
Терасакі з застосуванням спеціальної панелі анти-
HLA сироваток (20 антигенів локусу А, 31 –  В  
і 9 – DR). Лімфоцити, що підлягали типуванню, 
виділяли з гепаринізованої периферичної кро-
ві шляхом центрифугування у градієнті щільності  
фікол-верографіна. 

Величину відносного ризику захворювання 
(RR) визначали за формулою: 

RR = аб/вг, де а – кількість хворих, позитивних 
за даним антигеном, б – кількість осіб у контролі, 
негативних за даним антигеном, в – кількість хво-
рих, негативних за даним антигеном, г – кількість 
осіб у контролі, позитивних за даним антигеном. 
При цьому значимими вважали показники RR>2,0.

Етіологічну фракцію (абсолютний або атрибу-
тивний ризик, σ) підраховували за формулою: σ = 
(х – у)/(1 – у), де х – частота антигену у хворих, а 
у – частота у здорових. Даний показник дає змогу 
об’єктивно оцінити причинну роль у етіопатогене-
зі захворювання одного з декількох антигенів-про-
вокаторів, для яких RR складав >2,0. Достовірним 
вважали показник σ більший 0,1. 

Достовірність різниці у частоті визначення 
HLA-антигенів, що порівнювалися, оцінювали за 
допомогою критерію хі-квадрат для таблиць 2х2. 
У випадках, коли один з показників був менше 
10, для оцінки достовірності різниці використо-
вували точний метод Фішера з поправкою Йєтса 
(пакет програм “SPSS for Windows. Версія 11” та 
“MedStat”). 

Результати. Порівняння частоти антигенів І 
класу у пацієнтів з захворюваннями нирок показа-
ло, що антигенами відносного ризику гПН є А10, 
А11, В14, В16 і В17, з яких всі вони (крім В17) обу-
мовлюють і його абсолютний ризик; з них А10 - ан-
тиген ризику розвитку ХІСС, тому що його частота 
(так само як і В40) у разі ХЦ достовірно перевищує 
таку у здорових  (табл. 1 і 2). 
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У хворих на гПН відмічено достовірне змен-
шення частоти зустрічаємості в фенотипі хворих ан-
тигенів А2, А24, В21, В35, у разі ХІСС – тенденція 

до зниження частоти В12 в фенотипі обстежених як 
з ХЦ (р=0,086), так і в групі осіб (30 хв) з хронічним 
пієлонефритом (хПН) (р=0,060) (табл. 1). 

Таблиця 1 

Частота HLA у здорових донорів (К1 та К2) і критерій відносного ризику (RR)  
у хворих на гПН та хГН, НС  

HLA
Частота у 
здорових  

% К1

 гПН
RR

(120)
Р

Частота у 
здорових 

 % К2

хГН
RR

(264)
р

ЛОКУС А

А1 35,7 0,6 16,0 0,9

A2 56,0 0,2 ≤0,001 20,9 0,9

A3 12,8 0,9 13,4 0,7

A9 24,2 2,0 20,9 0,5 0,005

A10 13,5 2,1* 0,033 17,4 0,8

A11 11,4 4,0* ≤0,001 7,1 1,4

A19 6,4 0,9 9,4 0,9

A23 2,1 0 0,216 14,3 3,5 0,004

A24 8,5 0 ≤0,001 8,3 2,3* 0,005

A25 9,2 0,7 5,7 0,9

A26 7,8 0,7 5,1 0,8

A28 7,1 0,6 8,3 2,1* 0,009

A29 7,1 0,6 17,1 7,7 0,05

ЛОКУС В

В5 15,0 1,8 16,0 0,7

В 7 22,8 1,7 20,9 1,1

В 8 10,7 0,5 13,4 2,5* 0,001

В 12 20,0 0,7 20,9 0,4 0,001

В 13 14,2 1,0 17,4 0,9

В 14 5,0 3,8* ≤0,05 7,1 1,9 0,165

В 16 5,0 3,2* ≤0,05 9,4 0,2 <0,001

В 17 13,5 2,1* ≤0,05 14,3 0,5 0,5

В18 5,0 1,7 8,3 0,3 0,018

В 21 6,4 0,3 ≤0,05 5,7 1,2

В 22 2,1 0,9 5,1 1,1

В 27 10 0,6 8,3 1,5

В 35 22,0 0,5 ≤0,05 17,1 1,1

В 38 0,9 5,9 0,004

В 40 12,1 0,5 10,3 0,7

В41 0,9 5,5 0,007

В 44 0,3 24,3 <0,001

Примітка:	 р визначали, коли RR > 2,0 або ≤ 0,5;

	 * - σ ≥ 0,1;  етіологічна фракція якщо р≤0,05 (для n≤10)

У хворих  на хГН, НС асоціативний зв»язок 
обумовлюють зовсім інші антигени – HLA-А23, 
А24, А28, А29, В8, В38, В41, В44 з яких А24, А28 і 
В8 є етіологічною фракцією (див. табл. 1). Аналіз 
фенотипів 46 осіб з гострим гломерулонефритом 
(гГН) дозволив підтвердити достовірний абсолют-
ний ризик для антигену В8 – RR=2,80 (р=0,013) 
з тенденцією до зниження частоти В15 (р=0,090). 

Предикторами розвитку хГН, НС також є наявність 
в фенотипі  наступних антигенів ІІ класу – DR 4, 
DRw52 (атрибутивний ризик) і DR1 (тенденція до 
підвищення) (табл. 3). У пацієнтів з хГН антигени 
А9, В12, В16, В18 зустрічаються у достовірно мен-
шої кількості осіб, ніж у здорових, тобто виступа-
ють протекторами цієї патології (табл. 1, розраху-
нок р лише у разі RR > 2 або σ ≤ 0,1).
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Важливо підкреслити, що HLA-В16 є провока-
тором пієло-, але протектором гломерулонефрита; 
наявність антигенів А23 і А24 в фенотипі підвищує 
ризик захворіти на хГН, і вони не виявлялись у 
обстежених пацієнтів з гПН взагалі (див. табл. 1). 
Отримані  результати  підтверджують різний імуно-

патогенез цих хвороб нирок і різні генетичні меха-
нізми підвищеної схильності до ПН та ГН.

Результати визначення HLA у хворих на уро-
логічну патологію з ХЦ, ХПЦ (виявлені гнізда 
Брунна, лейкоплакія, папіломи),  ХП та ХП з ауто-
імунним компонентом  наведено у табл. 2. 

Таблиця 2 

Частота HLA у здорових донорів (n=350) і критерій відносного ризику (RR)  
у хворих урологічного профілю  

HLA Частота у здор. %
/ РЧ-Ж

ХЦ
(n=28)

ХПЦ
(n=28)

ХП
(n=290)

ХПак 
(50 з ХП)

ЛОКУС А

RR р RR р RR р RR Р

А1 28 /0,220 0,70 1,03 0,87 1,71

А2 49,4 /0,290 0,86 0,89 1,24 1,06

А3 17,1 /0,255 1,60 0,79 1,01 1,06

А9 20,0 /0,436 1,15 1,06 1,17 0,65

А10 17,1 /1.00 2,69* 0,05 1,07 0,91 0,90

А11 16,3 /0,889 1,11 1,40 0,95 1.28

А19 4,8 /0,285 - 1,54 0,70 -

А23 2,3 /0,299 - 1,58 1,02 -

А24 6,3 /0,140 - 0,56 2,24* 0,005 4,20* 0,004

А25 9,1 /0,936 0,76 0,78 0,39 0,009 0,64

А26 6,3 /0,889 - 0,56 0,75 - 0,047

А28 8,0 /0,491 0,88 1,38 1,32 1,71

ЛОКУС В

В5 16,0 /0,562 1,14 0,91 0,85 0,58

В7 20,9 /0,920 1,27 0,63 1,32 0.83

В8 13,4 /0,897 0,49 0,478 0,50 0,478 1,60 4,30* <0,001

В12 20,9 /0,157 0,29 0,086 0,29 0,086 0,94 1,19

В13 17,4 /0,667 - 0,57 0,90 1,50

В14 7,1 /0,742 - 4,36* 0,020 0,64 - 0,027 

В15 9,7 /0,104 0,72 2,53 0,156 0,68 0,06 0,239

В16 9,4 /0,007 (13,9) 0,74 7,20* <0,001 0,40 (0,29) 0,010 <0,001 - 0,006 (0,046)

В17 14,3 /0,780 2,00* 0,251 0,81 0,51 0,25 0,035

В18 8,3 /0,920 3,00* 0,094 1,84 0,71 0,23 0,127

В21 5,7 /0,881 - 0,290 0,62 1,56 3,16* 0,043

В27 8,3 /0,285 3,00* 0,094 1,84 1,70 0,96

В35 17,1 /0,984 0,58 0,59 0,95 1,35

В38 0,8 /0,976 - - - -

В40 10,3 /0,137 4,12* 0,010 0,34 0,358 0,78 0,76

В44 0,3 /0,984 - - 3,36 0,639 -

В49 0,3 /0,478 - -

В52 0,6 /0,478 - - 2,86* 0,025 14,5* 0,016

Примітка:	 р визначали, коли RR>2,0 або ≤0,5;

	 * - σ ≥ 0,1, етіологічна фракція якщо р≤0,05 (для n≤10)
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Виявлено, що на абсолютний ризик ХЦ вказує 
наявність в фенотипі лише антигену А10, тоді як 
достовірним протектором є В40 з тенденцією до за-
хисної ролі антигенів  В12, В18 і В27 ( див. табл. 2). 
До етіологічної фракції ХПЦ можна віднести В14 і 
В16, протекторів не виявлено за винятком тенден-
ції до зниження частоти В12, так само як і у хворих 
з ХЦ (див. табл. 2).

Достовірний абсолютний ризик хронічного 
простатиту (ХП) обумовлюють HLA-А24 і -В52, а 
протекторні властивості для цього захворювання 
притаманні антигенам А25 і В16 (див. табл. 2). Аб-
солютний ризик розвитку ХП з аутоімунним ком-
понентом (ХПак) пов’язаний з тими ж А24 і В52, 
а також В8 і В21;  ризик захворювання достовірно 
знижений при наявності в фенотипі того ж В16, а 
також А26, В14, В16 і В17 (див. табл. 2). 

Обстеження 237 чоловіків з ХП (із 290 із за-
гальної групи), що скаржились на безплідний 
шлюб із здоровими жінками, також показало на-
явність асоціативного ризику ХПсф  з антигенами 
А24 (RR=2,48, р=0,002), В52 (RR=3,45, р=0,025) 
та зниження ризику у разі присутності в фенотипі 
А25 (RR=0,42, р=0,028) і В16 (RR=0,38, р=0,010). 
Група фертильних чоловіків з ХП (n=53) не про-
демонструвала особливості частоти антигенів А24 
(RR=1,21, р=0,960) і В52 (жодного пацієнта з цим 

антигеном в фенотипі, р=0,667), частота А25 зали-
шалась зниженою (RR=0,19, p<0,001).

Зв’язок між наявністю ехопозитивних вклю-
чень в передміхуровій залозі (ознакою хронічного 
калькульозного простатиту) та визначеними анти-
генами головного комплексу гістосумісності був 
виявлений щодо тих самих аллелей, що і хронічний 
простатит з аутоімунним компонентом.

Зважаючи на виявлену різницю частоти В16 у 
чоловіків та жінок, провели порівняльний аналіз 
відносного ризику наявності цього антигену (який 
є протектором для хворих з ХП, ХПак порівняно 
із здоровими чоловіками – табл. 2)  у чоловіків з 
ХПсф відносно референтної групи здорових чо-
ловіків (172 з 350), що підтвердило достовірне 
зниження HLA-В16 у цих пацієнтів (RR=0,24, 
р<0,001). Статистично достовірної різниці частоти 
інших антигенів гістосумісності (рч-ж) при порів-
нянні чоловіків (n=172) і жінок (n=178) не виявле-
но (див. табл. 2) 

Проведений порівняльний аналіз розподілу 
НLA-антигенів ІІ класу у пацієнтів з ХГН та ХП 
показав, що відносний та абсолютний ризик хро-
нічного ураження нирок імунозапального ґенезу 
обумовлюють HLA-DR4, DR52 (з тенденцією до 
підвищення DR1), тоді як ХП – HLA-DR5 (див. 
табл. 3).

Таблиця 3 

 Частота розподілу HLA-DR у здорових донорів  (n=111) і критерій відносного ризику (RR)  
у хворих на хГН, НС (n=30) та ХП (n=20)

ЛОКУС-DR

HLA-DR
% Аг 

у здорових
% Аг  

у хв. на ХГН
RR Р

% Аг  
у хв.  на ХП

RR р

DR1 18,9 33,3 2,14 0,100 10,0 0,47 0,498

DR2 44,1 26,7 0,46 0,121 30,0 0,55 0,344

DR3 31,5 20,0 0,54 0,300 15,0 0,38 0,189

DR4 5,4 26,7 6,36* 0,008 10,0 1,97 0,788

DR5 43,2 40,0 0,88 0,913 70,0 3,07* 0,049

DRw6 4,5 3,3 0,72 0,826 5,0 1,12 0,590

DR7 47,7 30,0 0,47 0,121 50,0 1,08 0,952

DR8 2,7 0 0,834 0 0,944

DR52 5,4 20,0 4,38* 0,050 10,0 0,92 0,757

Примітка:	 р визначали, коли RR>2,0 або ≤0,5;

	 * - σ ≥ 0,1, етіологічна фракція якщо р≤0,05 (для n≤10)

До етіологічною фракції СПЗ відносяться ан-
тигени А24 (який також обумовлює ризик захворю-
вання на ХП та ХПак) і А28; а до протекторів СПЗ 
-  А10, В15 і В17 (див. табл. 4).

Етіологічними чинниками ДГПЗ можна вва-
жати антигени А29 і В38; різниця частоти анти-

генів А25, А30, А32 (хоча RR≥2,0) із здоровими 
недостовірна, скоріш за все, через невелику кіль-
кість обстежених (24 хворих) (див. табл. 4). Про-
тектором ДГПЗ, так само як і СПЗ (див. табл. 4)  та 
ХПак (див. табл. 3),  є В17, а також А9 і А10 (див. 
табл. 4).
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 Таблиця 4 

Частота HLA у здорових донорів (n=350) і критерій відносного ризику (RR)  
у хворих урологічного профілю

HLA
СПЗ

( n=54)
ДГПЗ

( n=24)
РПЗ

(n=40)

ЛОКУС А

RR р RR Р RR р

А1 0,81 0,37 0,120 0,21 0,002

А2 0,76 1,12 0,62

А3 1,10 0,70 1, 04

А9 0,60 0,18 0,048 1,00

А10 0,28 0,023 - 0,008 0,26 0,040

А11 0,89 1,39 0,74

А19 2,44 0,175 1,82 1,61

А23 - 6,12* 0,104 1,09

А24 5,21* <0,001 1, 37 1,21

А25 0,58 2,69* 0,191 5,38* <0,001

А26 0,28 0,255 1,43 0,78

А28 2,6* 0,050 0,50 1,00 2,03 0,263

А29 - 67,00* 0,002 39,92* 0,005

А30 - 7,20 0,569 4,22 0,742

А32 - 3,26 0,407 3,03 0,299

А33 - - 8,72 0,188

ЛОКУС В

В5 1,10 0,48 0,442 0,13 0,011

В7 1,10 0,76 0,42 0,120

В8 0,52 1,73 2,45 0,056

В12 0,97 1,54 0,54

В13 1,66 0,44 0,343 0,12 0,005

В14 1,63 0,55 1,08

В15 0,35 0,045 0,83 0,749 - 0,016

В16 0,56 1,40 1,11

В17 0,11 0,003 - 0,023 0,49 0,308

В18 0,65 - 0,172 0,58

В21 1,70 - 0,374 2,36 0,243

В27 0,70 1,59 1,28

В35 2,30 0,484 1,30 1,22

В38 - 25,25* 0,006 - 0,742

В39 8,59 0,569

В40 1,10 0,80 3,86* 0,005

В41 - - 10,05 0,068

В44 - - 47,93* 0,001

В49 - - 26,70* 0,026

Примітка: 	 р визначали, коли RR>2,0 або ≤0,5;

	 *-  σ ≥ 0,1, етіологічна фракція якщо р≤0,05 (для n≤10)
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Цікаво, що до етіологічної фракції розвитку 
РПЗ відноситься А25, В40, В44 і В49, а також А29 
(як ДГПЗ) (див. табл. 4). А1, А10, В5, В13 і В15 є до-
стовірними протекторами захворювання на РПЗ, 

тенденція до підвищення В8 і В41  у хворих (див. 
табл. 4).

Предиктори та протектори найбільш поширених 
захворювань сечостатевої системи надані в табл. 5.

Таблиця 5

Антигени гістосумісності І класу, які обумовлюють відносний і абсолютний ризики (предиктори)  
та грають захисну роль (протектори) для розвитку захворювань сечостатевої  

системи (курсивом – тенденція)

ЛОКУС А

HLA Предиктори Протектори

А1 РПЗ

А2 ПН

А9 ГН,  ДГПЗ

А10 ПН, ХЦ (ХІСС) СПЗ,   ДГПЗ, РПЗ

А11 ПН

А23 ГН ПН

А24 ГН, ХП, ХПак, ХПсф, СПЗ ПН

А25 РПЗ ХП,  ХПсф

А26 ХПак

А28 ГН,  СПЗ 

А29 ГН, ДГПЗ, РПЗ

ЛОКУС В

В5 ХПак, РПЗ

В8 хГН,   гГН, ХПак,  РПЗ

В12 хГН,  ХІСС ХЦ і хПН , ХПЦ 

В13 РПЗ

В14 гПН, ХПЦ ХПак

В15 СПЗ,  РПЗ, гГН

В16 гПН, ХПЦ хГН, ХП, ХПак,  ХПсф

В17 гПН ХПак,  СПЗ, ДГПЗ

В18 ХЦ хГН,

В21 ХПак  гПН

В27 ХЦ

В38 хГН,  ДГПЗ

В40 ХЦ,  РПЗ

В41 хГН, РПЗ

В44 хГН,  РПЗ

В49 РПЗ

В52 ХП, ХПак, ХПсф
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Продовження таблиці 5

HLA Предиктори Протектори

Локус DR

DR1 хГН

DR4 хГН

DR5 ХП

DR52 хГН

Обговорення. Наші дослідження виявили 
особливості HLA-фенотипів у пацієнтів з уро-не-
фрологічними хворобами. Так, результати щодо 
етіологічної фракції гПН бактеріальної етіології 
узгоджуються з подальшими даними Ю. Л. Бан-
дрівського та співав. [6] про  асоціативні зв»язки 
тих самих антигенів  (А10, А11, В14, В16) з бакте-
ріальними запально-деструктивними захворюван-
нями пародонта.

HLA-А10 у хворих на гострі ПН або цистит є 
ризиком подальшого хронічого перебігу стикаєть-
ся з даними про те, що додатковими критеріями 
розвитку імуносупресії  може бути наявність його 
у в фенотипі  [7].  

За нашими попередніми дослідженнями, 
HLA-А10, так само як і В51, асоціює  з високою 
продукцією протизапального ІЛ-10, що змінює 
баланс про-/протизапальних реакцій імунної сис-
теми [8] у бік зниження розвитку запальної реак-
ції. Можливо, ці зв’язки обумовлюють не лише 
ризик хронічного перебігу ХІСС і ХП, в тому чис-
лі з ХПпф (В51 є сплітом антигену В52 зі схожою 
структурою), але й сприяють захисту від розвитку 
СПЗ (А10 – протектор).

У хворих на гПН достовірними протекторами 
виступають А2, А24, В21, В35, у разі його хроніч-
ного перебігу – тенденція до зменшення часто-
ти зустрічаємості в фенотипі  В12 в фенотипі об-
стежених (р=0,060), так само як і у хворих на ХЦ, 
як без, так і з проліферативними змінами – ХПЦ 
(р=0,086). Ризик захворювання на ХГН, НС обу-
мовлюють зовсім інші антигени, і деякі дослідники 
підтвердили достовірно більшу частоту виявлених 
нами антигенів B8 і B41, що узгоджується  з наши-
ми результатами [4, 9].

Співставлення фенотипів показало, що 
HLA-В16 є провокатором пієло-, але протектором 
гломерулонефрита; А23 і А24 в фенотипі підвищу-
ють ризик захворіти на ГН, але не виявлені у па-
цієнтів з ПН. Це підтверджує різноспрямованість 
реакції імунної системи у пацієнтів з інфекційним 
ураженням нирок (частіше, бактеріальним, пере-
важно інтерстицію) (ПН) та імуноопосередкова-
ним процесом з первинним ураженням клубочко-
вого апарату (ГН).

У чоловіків з наявністю А24 підвищена віро-
гідність захворіти не тільки на ХП, але й с біль-
шим ризиком АК, який частіше має місце також 
при наявності В8 і В21. Безплідні чоловіки з ХП з 
наявністю в фенотипі А24 і В52 мають відносний 
ризик порушення фертильності  зі зниженням 
ризику у разі присутності в фенотипі А25 і В16. В 
групі фертильних чоловіків з ХП (53) не виявлено 
зв’язку антигенів А24 (р=0,960) і В52 (р=0,667), 
частота А25 залишалась зниженою. Можна вважа-
ти, що наявність у чоловіків, хворих на ХП, ан-
тигенів  HLA-А24 і -В-52, підвищує у них ризик 
безплідності; антиген А25 грає захисну роль для 
розвитку ХП, так само як і для порушень фертиль-
ності як його ускладнення. 

Відомо, що антиген В8 (відносний ризик ХПак) 
асоціює з високою активністю імунної системи, з 
ним пов’язують підвищені активність клітинного 
імунітету та готовність до утворювання імунних 
комплексів антиген–антитіло, недостатню функ-
ціональну активність макрофагів по відношенню 
до їх елімінації [9]; цей антиген часто зустрічається 
у хворих на таку імунозалежну патологію як псоріаз 
[10], хвороба Адісона, гіпертиреоз, цукровий діа-
бет (ЦД) 1 типу, так само, як і В52 у осіб з анкіло-
зуючим артритом, хворобою Такаясу, високим аб-
солютним рівнем CD4 і відсутністю прогресування 
ВІЛ-інфекції, хворобою Бехчета з  артеріальними 
ураженнями [11-14]. Дані літератури свідчать, що 
патогенез ХП може бути обумовлений як  інфек-
ційним, так і аутоімунним запаленням; тому ви-
явлені нами асоціації ХП, ХПак та ХПпф з вище-
описаними антигенами А24, В8 і В52 є логічними 
та підтверджують участь схожих механізмів у разі 
таких різних патологій. 

HLA-DR5, виявлений нами як етіологічний 
чинник у хворих на ХП і асоційований з бактері-
альною патологією органів сечової системи у ді-
тей з аутоімунними патологіями [15], описаний 
як предиктор тиреоїдиту Хашимото і перніціозної 
анемії [16],  підтверджують нашу думку щодо як 
бактеріальної, так і аутоімунної складових про-
статитів. Так само і визначений нами HLA-DR4 є 
етіологічною фракцією не тільки  ГН, але й інших 
патологій з аутоімунними розладами – хвороби 
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Берже, ревматоїдного артриту, зустрічається май-
же у 95% хворих на ЦД 1 типу  [16, 17].

Етіологічними чинниками СПЗ, в тому числі 
у хворих на ХП (як з АК, так і без) можна вважа-
ти А24 (абсолютний ризик захворювання на ХП 
та розвитку АК) і А28. Протектор СПЗ – В15, В17 
та А10, який  частіше зустрічається у разі гострого 
ПН, а також  хронічного ПН і ХЦ, тобто є марке-
ром недостатнього протиінфекційного імунітету. 

За нашими попередніми даними [18], HLA-
24 і А28, які обумовлюють абсолютний ризик ГН, 
НС (а А24 і гормонрезистентність у дітей з ГН), 
асоціюють з найбільш високою продукцією проза-
пальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-17, ІЛ-18), а також 
ІЛ-4 і судинного ендотеліального фактору росту 
(СЕФР). Не можна виключати, що саме ці особли-
вості можуть бути важливою ланкою імуногенезу 
таких урологічних патологій як ХП з його усклад-
неннями (аутоімунний компонент, порушення 
фертильності) та СПЗ.

Абсолютним ризиком захворіти на ДГПЗ є на-
явність в фенотипі А29 і В38 (обидва асоціюють з 
ГН), тенденція до підвищення ризику захворювання 
у разі наявності в фенотипі А23; протектором ДГПЗ, 
як і Хпак та СПЗ, виступають антигени  А9, А10 і В17. 
B38 також обумовлює такі різні хвороби як  синдром 
Тернера [19], а також (як і антигени ризику ХЦ і ХП  
HLA-B40 і –B52) -  анкілозуючий спондиліт, псори-
атичний артрит, пемфігус [11, 14, 26].

Для РПЗ достовірним антигеном-предикто-
ром  є А29 (який є таким і для ДГПЗ), а також А25, 
В40, В44 і В49. Протекторами цього небезпечного 
захворювання виступають  А1, А10, В5, В13 і В15. 
Можна вважати, що у пацієнтів з ДГПЗ, які мають 
антиген А29, є додатковий ризик захворіти на РПЗ.  
А наявність в фенотипі В13, за даними інших авто-
рів, сприяє мінімальному ризику метастазування у 
онко-хворих і, так само як і інший  протектор РПЗ 
В5, асоціює з підвищеним рівнем в крові CD8+-
клітин та інвертованим співвідношенням  високої 
кількості цих супресорів/кілерів  і низької – хел-
перів/індукторів (CD4+-клітин), чим можна по-
яснювати такий позитивний ефект.  Цікаво, що за 
даними цього автора, високі рівні в периферичній 
крові  Т-клітин зустрічалися у носіїв В16, який за 
нашими даними є предиктором ХПЦ і, в той же 
час,  протектором  ХП, в тому числі  ХПак.

Відомо, що молекули MHC I класу відобража-
ють олігопептиди на поверхні клітини, щоб забез-
печити імунний нагляд Т-клітин за внутрішньоклі-
тинними патогенами та пухлинами, що дає змогу 
здійснювати опосередкований лімфоцитами імун-
ний нагляд [21]. Можливо, тому HLA-A25 досто-
вірно частіше зустрічається і у хворих на рак шкі-
ри [22].  HLA-А29 як антиген етіологічної фракції 
РПЗ та ДГПЗ відомий ще як такий, що асоціює з 
аутоімунним увеїтом і ретинохороїдопатією Берд-
шота (зустрічається виключно у осіб, які мають 
HLA-A29 позитивний результат) [13, 23]. 

Подальші дослідження особливостей антиге-
нів гістосумісності у разі захворювань сечостатевої 
системи дозволять поглибити наші уявлення про 
механізми їх зв’язку з окремими патологіями. Вва-
жаємо доцільними вивчення HLA як додаткових  
предикторів виникнення захворювань, для при-
значення індивідуалізованих методів лікування та 
профілактики, прогнозу перебігу залежно від наяв-
ності певних антигенів в фенотипі.

Висновки:
1.	 Виявлені  антигени абсолютного (HLA-А10, 

-А11, -В14, -В16) та відносного (В17) ризи-
ку гПН; А10 та В40 - антигени ризику ХІСС. 
Протекторами для гПН є А2, А24, В21, В35; 
у разі ХІСС тенденція до зниження в HLA-
фенотипі частоти В12. 

2.	 Для хГН, НС абсолютними (HLA-А24, -А28, 
а В8 і для гГН) та відносними (А23, А29, В38,  
В41, В44) предикторами виступають інші ан-
тигени;   захисну роль грають А9, В12, В16, В18.

3.	 Наявність в фенотипі HLA-А24  та В52 є фак-
торами ризику ХП  та ХПак, останній додатко-
во асоціюється з В8 і В21. Наявність в феноти-
пі пацієнтів з ХП антигену А24 та  52, підвищує 
у них ризик безплідності

4.	 Етіологічну фракцію хГН, НС  становлять ан-
тигени ІІ класу - DR4 i DR52 (з тенденцією до 
підвищення DR1), тоді як ХП – DR5.

5.	 СПЗ  як ускладнення  ХП і ХПак, а також як 
самостійна патологія статистично значимо зу-
стрічається у носіїв А24 і А28; А10, В15 і В17 є 
протекторами розвитку СПЗ.

6.	 Етіологічною фракцією ДГПЗ є А29 і В38; про-
тектори цього захворювання А9 і А10,  а також 
В17 (так само як і  ХПак та СПЗ),.   

7.	 Атрибутивний ризик виникнення РПЗ обу-
мовлюють А25, А29, В40, В44, В49 в фенотипі 
пацієнта; А1, А10, В5, В13 і В15 є його досто-
вірними протекторами.
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