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И нсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) 
- аутоиммунное заболевание, существен
ная роль в развитии которого п р и н а д л е ж и т 

наследственной предрасположенности [8]. Установле
ние генетических факторов предрасположенности к 
ИЗСД и патогенетически значимых маркеров заболе
вания имеет большое значение для выявления лиц, 
зходящих в группу повышенного риска развития бо
лезни (особенно в семьях с у ж е имеющимися больны
ми ИЗСД). для прогноза течения И З С Д . а т а к ж е для 
зыяснения генетически обусловленных механизмов 
патогенеза заболевания [6]. Решение этих задач поз-
золит на многие годы отодвинуть, а, возможно, и п р е 
дотвратить развитие заболевания , его осложнений. 
Последнее десятилетие ознаменовано новым качест-

{ венным прорывом в изучении генетики ИЗСД, откры-

; то большое число генов, имеющих значительную ассо-
| циацию с заболеванием. Однако доминирующее зна

чение по -прежнему п р и н а д л е ж и т генам главного ком
плекса гистосовместимости (HLA системы). 

В последнее десятилетие благодаря достижениям 
молекулярной биологии и генетики появилась воз-

>• можность изучения не только антигенов HLA. но и ко
дирующих их генов. Разработанный несколько лет на
зад метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) и п р и -

f менение его в ДНК-генотипировании аллелей HLA от
крыл перспективы в повышении эффективности изу 
чения генетической предрасположенности к заболе
ваниям, что позволяет в ы я в л я т ь случаи более высоко-

i го относительного риска р а з в и т и я патологии, быстро 
; и объективно проводить обследование значительных 

контингентов населения, п р о ж и в а ю щ и х в различных 
регионах России и СНГ, а т а к ж е проводить обследова
ние здоровых сибсов с целью прогноза р а з в и т и я И З С Д 
в семьях с высокой заболеваемостью. В то ж е время 
идентификация , например, аллелей HLA II класса [5. 
7] может привести к обнаружению новых, не извест
ных до настоящего времени, но тесно ассоциирован
ных с И З С Д HLA-маркеров . 

Изучение генов главного комплекса гистосовмести
мости в европеоидных и иных группах (в том числе и 
московской европеоидной) начали проводиться более 
20 лет назад [2. 3. 4]. однако переход на молекулярно-
генетические методы исследований с в ы я в л е н и е м 
конкретного гена (или его аллельных вариантов) поз 
волил по-новому интерпретировать полученный ра 
нее материал . 

Цель настоящего исследования - анализ ассоциа
ций генетических маркеров предрасположенности и 
резистентности к ИЗСД. локализованных в системе 
HLA. с помощью ДНК-генотипирования полиморф
ных аллелей этой системы в русской (московской) по-
пуляционной группе. 

В процессе исследования предполагалось провести 
HLA генотипирование специфичностей D R B I , DQA1 и 
DQB1 у больных И З С Д и у здоровых доноров в качест
ве контроля; определить на основе результатов гено-
типирования частоту выявленных HLA аллелей и ге
нотипов в исследуемых группах; изучить ассоциации 
с И З С Д HLA аллелей генотипов D R B I . DQA1 и DQB1; 
установить высоко ассоциированные с И З С Д а л л е л и 
HLA II класса; выяснить значение сочетания HLA ге
нотипов при этой патологии. 

Обследовали 85 постоянно получающих инсулин 
больных. Диагноз ИЗСД поставлен или подтвержден в 
клинике эндокринологии ММА им. И.М.Сеченова и Эн
докринологическом научном центре РАМН. Средний 
возраст манифестации заболевания 12 ±10 лет. все 
больные находились на инсулинотерапии постоянно с 
момента клинической манифестации заболевания. 

Контрольную группу составили 145 произвольно 
набранных доноров без аутоиммунных заболеваний и 
отягощенной наследственности по ним. Б о л ь н ы е 
И З С Д и лица контрольной группы - ж и т е л и Москвы и 
Московской области, относящиеся к русской популя 
ции (европеоиды). 

HLA генотипирование проводили методом мульти-
праймерной полимеразной цепной реакции, разрабо-
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танной в ГНЦ "Институт иммунологии" М З Р Ф [1]. 
сертифицированной М З РФ. Проведено генотипиро
вание по 14 а л л е л я м DRB1. 8 а л л е л я м DQA1 и 13 а л л е 
л я м DQB1. 

Частоту аллелей вычисляли по формуле : f = n / 2 N , 
где п - количество раз встречаемости а л л е л я (у гомо
зигот он учитывался дважды) . 

Относительный риск (ОР) заболеваемости вычис
ляли по методу Woolf по формуле (а х d) / (b х с), где а 
- количество больных, имеющих данный генотип; b — 
количество больных, не имеющих данного генотипа; с -
количество здоровых индивидуумов с данным геноти
пом; d - количество здоровых индивидуумов, не имею
щих данного генотипа. В том случае, когда один из по
казателей был равен 0, относительный риск вычисля
ли по формуле , модифицированной Haldane для ма
лых чисел: [ (2a+l ) (2d+l ) ] / [ (2b+l ) (2c+l ) ] . 

Статистическую достоверность отличия О Р от 1 (р) 
определяли по точному двустороннему критерию Ф и 
шера для четырехполосных таблиц с поправкой на ко
личество выявленных аллелей / генотипов (рс); 

95 сг доверительный интервал (959с CI) вычисляли 
по формуле : 95 rc С1=1пОР±1,96. где OP, а, Ь, с, d - те 
ж е , что и в ф о р м у л е для ОР. 

Этиологическая ф р а к ц и я , я в л я ю щ а я с я мерой силы 
ассоциации маркера с заболеванием, вычислялась в 
случае О Р > 1 по ф о р м у л е (ОР - 1) х h / ОР . где О Р -
относительный риск, h = а / а + Ь. 

Исследование а л л е л е й DRB1 
При исследовании DRB1 а л л е л е й было 

установлено, что наиболее частотными у лиц с И З С Д 
были DRB1*04 (45.9 r r . ОР=4,59) . DRB1*17(03) (31.15 r r , 
ОР=8.06). 

В гомозиготном состоянии О Р для DRB1 ! ! 04 а л л е л я 
составил 2,52, а для а л л е л я DRB1 : ; :17(03) - 9.58. 

А л л е л и DRB1*01, DRB1+13 и DRBI* 16 относитель
но часто встречались как у больных с ИЗСД, так и у 
лиц в контрольной группе. Относительный риск р а з 
вития И З С Д у лиц с а л л е л я м и D R B l ' l l и D R B 1 D 7 
был невелик и составил 0.11 и 0.18 соответственно. 
Следует отметить, что считающийся протективным по 
развитию классического И З С Д а л л е л ь DRBI* 15 при
сутствовал у лиц с И З С Д (менее 1гс больных по срав
нению с 12% в контрольной группе, относительный 
риск по наличию данного а л л е л я составил 0.06). 

Исследование DQA1 аллелей . При исследовании 
DQA1 аллелей в русской популяции (контрольная 
группа) и в группе больных диабетом наблюдались 
значительные отличия в частоте аллелей DQA1*0101, 
DQA1*0102, DQA1 4)201 D Q A P 0 3 0 1 и DQA1*0501. Ч а 
стота других аллелей DQA1 незначительно отлича
лись у больных и здоровых индивидуумов или эти от
личия не были достоверными. 

Выявлено достоверное (р<0.01) увеличение час 
тоты аллелей DQA1*0301 и DQA1*0501 в группе боль

ных ИЗСД. Для этих а л л е л е й х а р а к т е р н ы и самые в ы 
сокие показатели относительного риска (5.09 и 1.25 со
ответственно). Из низкоассоциированных с И З С Д а л 
лелей следует отметить D Q A 1 ' 0102. DQA1*0103 и 
DQA1' : 0201 с относительным риском 0.27. 0.49 и 0.21 
соответственно. 

Исследование DQB1 аллелей. При исследовании 
распределения DQB1 аллелей наиболее частотными 
а л л е л я м и у больных И З С Д оказались DQB1*0201, 
(359?) и DQB1 0302. (43 сс). Среди вычисленных показа 
телей относительного риска максимальное значение 
отмечено для а л л е л я DQB1*0302 (ОР=7,85: рс=1.8х10-
4). Такое повышение О Р однозначно свидетельствует 
о положительной ассоциации этого а л л е л я с ИЗСД. 
При этом указанный а л л е л ь может рассматриваться 
как маркер предрасположенности к диабету. Другой 
аллель DQB1*0201 имеет ОР=1.79. В гомозиготном со
стоянии а л л е л ь DQB1 : : !0302 имеет ОР=4,88 , а для а л 
л е л я DQB1*0201 полученный риск не соответствовал 
критериям достоверности. 

Минимальными и достоверными среди значений 
относительного риска о к а з а л а с ь О Р = 0 . 1 3 и 0,35 
(рс<0,02) для а л л е л е й DQB1*0301 DQBl*0602-8 соот
ветственно. Необходимо отметить, что среди больных 
выявлены лица, в генотипе которых содержались а л 
лели DQBl*0602-8 . что у каз ыв ает лишь на низкую ас 
социацию данных а л л е л е й с ИЗСД. а не полностью 
протективное их значение в генотипе, как это пред
ставлялось ранее. Д л я а л л е л я DQBl*0602-8 О Р у гомо
зигот составил 0.13 (или 1/ОР=7.98). 

Исследование генотипов DQA1 - DQB1. Исследо
вание генотипов DQA1 - DQB1 (рис. 1, 2) показало, что 
наиболее в ы с о к а я д о с т о в е р н а я а с с о ц и а ц и я 
характерна д л я генотипа DQA1*0301-DQB1*0302. от
носительный риск составил 10.78 и D Q A 1 * 0 5 0 1 -
DQB1*0201 с ОР=5.89. 

Р и с . 1 . Г е н о т и п ы D Q A 1 - D Q B 1 у б о л ь н ы х с И З С Д . 

32 



Сахарный лиабет 

: : 

3 0 

2 5 

-••z. 2. Г е н о т и п ы D Q A 1 - D Q B 1 в к о н т р о л ь н о й г р у п п е . 

Н а и б о л ь ш а я негативная ассоциация отмечалась 
т а к ж е с генотипом DQA1*0201-DQB1*0201 - 0,037. До
стоверные негативные ассоциации отмечались с гено
типами, с о д е р ж а щ и м и DQA1*0102. DQA1 0103 и 
D Q B P 0 6 0 2 - 8 . 

Наиболее интересные сочетания м е ж д у а л л е л я м и 
DRBI. DQAI и DQB1 приведены в таблице. 

Г е н о т и п ы D Q A 1 - D Q B 1 . D R B 1 - D Q A 1 и D R B 1 - D Q B 1 у л и ц с 
' И З С Д в р у с с к о й п о п у л я ц и и 

А л л е л ь н о е 

с о ч е т а н и е 

О т н о с и т е л ь н ы й 

р и с к 

Р а з л и ч и я 

д о с т о в е р н о е 

P 

DRBr04-DQA1*0301 1 1,81 5 ,16-14 

DRB1*04-DQBr0302 14,01 6,54-15 
DQA1*0301-DQBr0302 10,78 1,55-12 
DRB1*17(03)-DQAr0501 5,14 1,3-06 
DRB1*17(03)-DQB1*0201 5,14 1,3-06 
DQA1*0501-DQB1*0201 5,88 4,3-09 
DRB1*15-DQAr0102 0,03 9,4-06 
DRB1*15-DQA1*0101 0,14 7,3-03 
DRBri5-DQB1*0602-8 0,02 3,9-06 
DRB1*07-DQAr0201 0,16 5,83-04 
DRB1*07-DQB1*0201 0,03 5,3-05 
DQA1*0201-DQBr0201 0,03 5,3-06 

:ти. 

Выводы 
1. Проведенное генотипирование а л л е л е й H L A -

DRB1. HLA-DQA1 и HLA-DQB1 у больных И З С Д и у 
здоровых доноров в русской популяции обнаружило 
м а р к е р ы предрасположенности и резистентности к 
ИЗСД. 

2. Сравнение частот выявленных аллелей в норме и 
при патологии показало наличие выраженной поло
жительной ассоциации И З С Д с аллелями D R B P 0 4 , 
DRBP17(03) . DQA1*0301 и DQB1 0302. 

3. Отрицательная ассоциация с заболеваемостью 
И З С Д характерна для аллелей 13 It В1 07. DRB1 15. 
DQAL : ; 0103 и D Q B P 0 6 0 2 - 8 и D Q B P 0 3 0 1 . 

4. Генотипы DQA1 , : , 0301-DQA1 , : , 0501 и D Q B P ' 0 2 0 1 -
DQB1*0302 я в л я ю т с я маркерами предрасположенно
сти к И З С Д в обследованной группе больных европео
идной (русской) популяции. 

5. Предрасположенность к И З С Д определяется од
новременным наличием в генотипе DQA1-DQB1 а л л е 
лей, входящих в состав маркерных генотипов ИЗСД, а 
именно следующими их комбинациями: DQA1*0301-
DQB1*0302. DQAl*0501-DQBl i : 0201 . 
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