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Сравнительный анализ распределения частот 
аллелей и генотипов HLA II класса у пациентов 
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Цель. Провести сравнительный анализ частот аллелей и генотипов HLA II класса у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа (СД1) по сравнению с пациентами, имеющими сочетание СД1 с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ).
Материалы и методы. Исследование генов HLA II класса было проведено 92 пациентам с СД1. Все пациенты были раз-
делены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 54 пациента с СД1 и АИТ и/или пациенты с СД1, у которых имелись повышенные 
титры антител к ткани щитовидной железы (АтЩЖ), во вторую группу вошли 38 пациентов с СД1 и отрицательными 
титрами АтЩЖ. HLA-генотипирование проводили методом мультипраймерной полимеразной цепной реакции по трем 
генам: DRB1, DQA1, DQВ1. 
Результаты. Установлена тенденция к более частой встречаемости аллелей DRB1*01, *03(017), *04, *07, *11 и геноти-
пов 01/03, 01/04, 03/04 у пациентов с сочетанием СД1 и АИТ по сравнению с пациентами с изолированным СД1. Имеется 
тенденция к увеличению частоты встречаемости вариантов комбинаций маркер/маркер и маркер/немаркер в группе па-
циентов с сочетанием СД1 и АИТ по сравнению с пациентами с изолированным СД1. Имеется также тенденция к уве-
личению частоты встречаемости варианта комбинаций немаркер/немаркер в группе с изолированным СД1. Для группы 
с сочетанием СД1 и АИТ отмечена тенденция к увеличению частоты встречаемости варианта комбинаций маркер/маркер 
по сравнению с вариантом маркер/немаркер. 
Заключение. Полиморфные гены HLA II класса являются универсальной биологической системой распознавания чужеродной 
генетической информации. Особенности аллелей и генотипов этих генов определяют степень предрасположенности к тому 
или иному аутоиммунному заболеванию. Отсутствие достоверной разницы между аллелями и генотипами HLA II класса 
в двух исследуемых группах позволяет предположить, что основные предрасполагающие аллели и генотипы HLA II класса 
являются общими как для СД1, так и для АИТ. Вероятно, топику аутоиммунного воспаления определяют другие гены, 
участвующие в аутоиммунном процессе.
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Comparative analysis of HLA II allele and genotype frequency distribution in patients with type 1 diabetes 
mellitus and autoimmune thyroiditis
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Aim. To compare HLA II allele and genotype frequency distribution in type 1 diabetes mellitus (T1DM) and autoimmune thyroiditis 
(AIT) with that in isolated T1DM.
Materials and Methods. A total of 92 T1DM patients were subdivided into two groups. The first group comprised 54 patients with 
established AIT comorbidity or elevation of anti-thyroid autoantibodies (ATA). Patients with isolated T1DM (ATA-negative) formed 
the second group. HLA-genotyping was performed by multiprimer PCR set for the three following genes: DRB1, DQA1 and DQВ1.
Results. Prevalence of alleles DRB1*01, *03(017), *04, *07, *11 and genotypes 01/03, 01/04, 03/04 tends to be higher among pa-
tients with AIT comorbidity. The comorbidity group was also characterized by the trend towards higher prevalence of “marker/marker” 
and “marker/non-marker” combinations favouring the former variant. Conversely, ATA-negative patients exhibited trend for higher 
prevalence of “non-marker/non-marker” combination.
Conclusion. Statistically insignificant difference between HLA II alleles and genotypes in the two studied groups suggests that primary 
genetic factors are common in these two diseases. Plausibly, genes other than DRB1, DQA1 and DQВ1 determine the localization of 
the autoimmune process.
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ахарный диабет 1 типа (СД1) – полигенное 

мультифакториальное заболевание, в основе 

которого лежит развитие абсолютного дефицита 

инсулина вследствие аутоиммунной деструкции β-клеток 

поджелудочной железы.

Развитие СД1 на 80% зависит от генетической 

предрасположенности, которая связана с наследова-

нием определенных аллелей полиморфных генов [1, 2]. 

Эти гены взаимодействуют друг с другом, а также с дру-

гими генами, эпигенетическими и экологическими фак-

торами. 

Наибольший вклад в предрасположенность к СД1 

принадлежит локусу IDDM1, на котором находятся 

гены главного комплекса гистосовместимости (HLA) 

II класса. Расположенный на коротком плече 6 хромо-

сомы (6p21) локус HLA II класса у людей, по оценкам 

ученых, вносит примерно 40–50% от общего вклада в на-

следственный риск развития СД1 [2].

К настоящему времени стало очевидно, что генетиче-

ская предрасположенность делится между несколькими 

аутоиммунными заболеваниями (АИЗ) [3–5]. Из всех ва-

риантов сочетаний АИЗ наиболее четко это прослежива-

ется для СД1 и аутоиммунных заболеваний щитовидной 

железы (АИЗ ЩЖ) [6–10]. Распространенность АИЗ ЩЖ 

у родственников больных СД1 достигает 48% по срав-

нению с общей популяцией – лишь 3–10% [6, 11–13]. 

Кроме того, СД1 и АИЗ ЩЖ часто встречаются у одного 

и того же человека [8, 14]. До 50% больных СД1 имели 

положительные антитела к ткани щитовидной железы 

(АтЩЖ) [9], из них примерно у 50% отмечались кли-

нические проявления АИЗ ЩЖ [15]. С другой стороны, 

2,3% детей с АИЗ ЩЖ имели антитела к островковым 

клеткам поджелудочной железы (ICA) по сравнению 

с 0% в контроле [16]. 

Несмотря на тесную генетическую связь между СД1 

и АИЗ ЩЖ, до недавнего времени было мало известно об 

общих генах предрасположенности к данным заболева-

ниям. Многочисленные исследования показали сильное 

влияние генов HLA II класса на совместную предраспо-

ложенность к СД1 и АИЗ ЩЖ в семьях и у одного и того 

же человека [17–23]. 

Целью настоящего исследования является сравни-

тельный анализ частот аллелей, гаплотипов и генотипов 

HLA II класса у пациентов с СД1 по сравнению с паци-

ентами, имеющими сочетание СД1 с аутоиммунным ти-

реоидитом (АИТ).

Материалы и методы

Исследование генов HLA II класса было проведено 

92 пациентам с СД1. Всеми пациентами подписано ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

Все пациенты были разделены на 2 группы: в 1-ю группу 

вошли 54 пациента с СД1 и АИТ и/или пациенты с СД1, 

у которых имелись повышенные титры антител к ткани щи-

товидной железы (АтЩЖ); 2-ю группу составили 38 паци-

ентов с СД1 и отрицательными титрами АтЩЖ.

HLA-генотипирование проводили методом мульти-

праймерной полимеразной цепной реакции по трем генам: 

DRB1, DQA1, DQВ1 [24]. 

Частоты аллелей определяли методом простого счета. 

При статистической обработке данных по частотам ал-

лелей и генотипов использовали таблицу сопряженности 

и критерий хи-квадрат (χ2), для множественных сравне-

ний вводили поправку Бонферрони. Значимыми считали 

отличия, для которых p<0,05.

Результаты и их обсуждение

Исследование аллелей DRB1
При сравнительном анализе распространенности 

DRB1 аллелей у пациентов с СД1 и СД1 в сочетании 

с АИТ установлена тенденция к более частой встречае-

мости аллелей DRB1*01, *03(017), *04, *07, *11 у пациен-

тов с сочетанием СД1 и АИТ по сравнению с пациентами 

с изолированным СД1, однако достоверных различий 

между группами получено не было (табл. 1). 

Исследование генотипов DRB1/DRB1
Как следует из табл. 2, генотипы 01/07 и 03/011 встре-

чаются только у пациентов с сочетанием СД1 и АИТ 

(у 3 пациентов), в то время как генотипы 04/016 и 09/013 

С

Таблица 1

-* – уровень значимости р больше 0,05.

Сравнительный анализ распределения частот аллелей DRB1 HLA II класса у пациентов с СД1 и СД1 в сочетании с АИТ

Аллель DRB1
Частота аллелей гена DRB1 HLA II класса

Значение χ2  Уровень значимости рСД1+АИТ и/или серопозитивные 
по АтЩЖ (n=54) 

СД1+ серонегативные по АтЩЖ 
(n=38)

01 0,13 (15) 0,14 (11)  1,44 0,16

03 (017) 0,25 (28)  0,22 (17)  1,08 0,12

04 0,36 (39) 0,35 (27) 1,08 0,12

07 0,07 (8) 0,05 (4) 0,96 0,1

08 0,02 (3) 0,01 (1) -*

09 0,02 (3) 0,02 (2) -*

010 0 0,01 (1) -*

011 0,06 (7) 0,01 (1) 0,72 0,08

013 0,03 (4) 0,1 (8) -*

016 0 0,03 (3) -*
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были определены только в группе пациентов с изоли-

рованным СД1 и серонегативных по АтЩЖ (у 2 паци-

ентов). Установлена тенденция к увеличению частоты 

встречаемости генотипов 01/03, 01/04, 03/04 у пациентов 

с сочетанием СД1 и АИТ по сравнению с пациентами 

с изолированным СД1. Вместе с тем, достоверных раз-

личий между группами получено не было.

Нами был проведен сравнительный анализ частот 

генотипов гена DRB1 HLA II класса у пациентов с СД1 

и СД1 в сочетании с АИТ с учетом известных пред-

располагающих/защитных вариантов гена DRB1 HLA 

II класса (табл. 3). Все типированные образцы от боль-

ных СД1 в зависимости от HLA-генотипа были разде-

лены на три группы: маркер/маркер, если в генотипе 

присутствовали любые два варианта гена DRB1 из группы 

DRB1*01, *03, *04, *08, *09, *10; немаркер/немаркер, 

если в генотипе присутствовали любые два варианта 

гена DRB1 из группы DRB1*07, *11, *12, *13, *14, *15, 

*16; маркер/немаркер, если в генотипе один вариант 

был из группы DRB1*01, *03, *04, *08, *09, *10, а другой – 

из группы DRB1*07, *11, *12, *13, *14, *15, *16 [25].

Как видно из представленной таблицы, прослежива-

ется тенденция к увеличению частоты встречаемости ва-

риантов комбинаций маркер/маркер и маркер/немаркер 

в группе пациентов с сочетанием СД1 и АИТ по сравне-

нию с пациентами с изолированным СД1. Имеется также 

тенденция к увеличению частоты встречаемости вари-

анта комбинаций немаркер/немаркер в группе с изо-

лированным СД1. Для группы с сочетанием СД1 и АИТ 

имеется тенденция к увеличению частоты встречаемо-

сти варианта комбинаций маркер/маркер по сравнению 

с вариантом маркер/немаркер (χ2 с поправкой Бонфер-

рони – 0,21–0,42*). Однако достоверной разницы между 

группами получено не было. 

Таблица 2

Таблица 3

-* – уровень значимости р больше 0,05.

-* – уровень значимости р больше 0,05.

Сравнительный анализ распределения частот генотипов DRB1 HLA II класса у пациентов с СД1 и СД1 в сочетании с АИТ

Сравнительный анализ распределения частот генотипов DRB1-DRB1 HLA II класса у пациентов с СД1 и СД1 в сочетании с АИТ 

с учетом известных предрасполагающих/защитных вариантов

Генотип 
DRB1/DRB1

Частота аллелей гена DRB1 HLA II класса
Значение χ2  Уровень значимости рСД1+АИТ и/или серопозитивные 

по АтЩЖ (n=54) 
СД1+ серонегативные по АтЩЖ 

(n=38)

1/1 0,01 (1) 0,03 (1) -* 

1/3 0,09 (5) 0,05 (2) 5,72 0,26

1/4 0,09 (5) 0,18 (7) 2,42 0,11

1/7 0,05 (3) 0 -*

3/3 0,05 (3) 0,08 (3) -*

3/4 0,22 (12) 0,18 (7) 4,18 0,19

3/7 0,01 (1) 0 -* 

3/10 0 0,03 (1) -* 

3/11 0,05 (3) 0 -*

3/13 0,01 (1) 0,03 (1) -* 

4/4 0,07 (4) 0,05 (2) -*

4/7 0,07 (4) 0,08 (3) -* 

4/8 0,05 (3) 0,03 (1) -*

4/9 0,03 (2) 0 -*

4/11 0,03 (2) 0,03 (1) -* 

4/13 0,05 (3) 0,05 (2) -* 

4/16 0 0,05 (2) -*

7/13 0 0,03 (1) -* 

9/11 0,01 (1) 0 -* 

9/13 0 0,05 (2) -*

11/12 0,01 (1) 0 -* 

13/13 0 0,03 (1) -* 

15/16 0 0,03 (1) -* 

Варианты 
комбинаций гена 
DRB1 HLA II класса

Частота аллелей гена DRB1 HLA II класса
Значение χ2  Уровень значимости рСД1+АИТ и/или серопозитивные 

по АтЩЖ (n=54) 
СД1+ серонегативные по АтЩЖ 

(n=38)

Маркер/маркер 0,64 (35)  0,63 (24)  0,34 0,17

Маркер/немаркер 0,33 (18)  0,28 (11) 0,32 0,16

Немаркер/немаркер 0,01 (1)  0,07 (3) 0,34 0,17
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Выводы

Полиморфные гены HLA II класса являются универ-

сальной биологической системой распознавания чуже-

родной генетической информации. 

Особенности аллелей и генотипов этих генов опре-

деляют степень предрасположенности к тому или иному 

аутоиммунному заболеванию. 

Отсутствие достоверной разницы между аллелями 

и генотипами HLA II класса в двух исследуемых группах 

позволяет предположить, что основные предрасполагаю-

щие аллели и генотипы HLA II класса являются общими 

как для СД1, так и для АИТ. Вероятно, топику аутоим-

мунного воспаления определяют другие гены, участвую-

щие в аутоиммунном процессе.

Установлена тенденция к более частой встреча-

емости аллелей DRB1*01, *03(017), *04, *07, *11 и ге-

нотипов 01/03, 01/04, 03/04 у пациентов с сочетанием 

СД1 и АИТ по сравнению с пациентами с изолирован-

ным СД1. 

Имеется тенденция к увеличению частоты встречае-

мости вариантов комбинаций маркер/маркер и маркер/

немаркер в группе пациентов с сочетанием СД1 и АИТ 

по сравнению с пациентами с изолированным СД1. Име-

ется также тенденция к увеличению частоты встречаемо-

сти варианта комбинаций немаркер/немаркер в группе 

с изолированным СД1. Для группы с сочетанием СД1 

и АИТ отмечена тенденция к увеличению частоты встре-

чаемости варианта комбинаций маркер/маркер по срав-

нению с вариантом маркер/немаркер. 

Данные тенденции должны быть учтены при анализе 

большей выборки пациентов исследуемых групп. 
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