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Актуальность. Сахарный диабет 1 типа (СД1) характеризуется выраженной генетической гетерогенностью, при этом ключевую 
роль в формировании риска играют гены комплекса HLA. Распределение и вклад HLA-аллелей и гаплотипов существенно варьи-
руют между популяциями, что обусловливает необходимость изучения популяционно-специфических особенностей генетической 
предрасположенности в разных когортах. Цель исследования. Изучить спектр и частоту встречаемости HLA-генов и гаплотипов, 
ассоциированных с риском развития СД1 в регионах Поволжья. Материал и методы. Проведено многоцентровое сравнительное 
исследование с участием 507 детей, включая 310 пациентов с впервые выявленным СД1 и 197 их здоровых сибсов из трех регионов 
Поволжья. HLA-типирование (локусы HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP) выполнялось методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции с последующим секвенированием. Результаты. У пациентов с СД1 выявлены выраженные различия в распреде-
лении гаплотипов HLA II класса по сравнению со здоровыми сибсами. Гаплотипы DR3–DQ2 и DR4–DQ8 достоверно ассоциирова-
лись с повышенным риском заболевания, тогда как DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 и DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 
проявляли выраженный протективный эффект. Для локуса DPB1 наблюдались разнонаправленные ассоциации: аллель DPB1*01:01 
был ассоциирован с повышенным риском СД1, тогда как DPB1*04:02 со снижением риска. Анализ взаимодействий показал пре-
имущественно аддитивный характер влияния DPB1 и гаплотипов DR–DQ без признаков эпистатических эффектов. Среди локусов 
HLA I класса аллели B*08:01 и B*39:01 ассоциировались с повышенным риском развития СД1, тогда как B*57:01 демонстрировала 
протективное действие. Межклассовые взаимодействия HLA I и II классов в целом носили суммарный характер, а выявленные 
ассоциации частично объяснялись неравновесным сцеплением в пределах HLA-региона. Заключение. Подтверждена ведущая 
роль гаплотипов HLA II класса (DR3–DQ2 и DR4–DQ8) в формировании генетической предрасположенности к СД1. Гаплотипы 
DRB1*15:01–DQA101:02–DQB1*06:02 и DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 ассоциированы со сниженным риском заболевания. 
Локусы HLA I класса и DPB1 вносят дополнительный преимущественно аддитивный вклад в риск СД1, при этом DPB1*01:01 связан 
с повышенным риском, а DPB1*04:02 и B*57:01 – с протективным эффектом.
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Введение
Сахарный диабет 1 типа (СД1) представляет собой 

хроническое аутоиммунное заболевание, обусловлен-
ное сложным взаимодействием генетических и сре-
довых факторов [1, 2]. Роль наследственной предрас-
положенности в патогенезе СД1 известна уже более 
50 лет: она является одним из наиболее значимых фак-
торов риска этой формы диабета, при этом главный 
вклад (до 50–60% генетического риска) в его развитие 
вносят гены главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) класса II, расположенные в DR, DQ, и в мень-
шей степени DP локусах [3]. Гены HLA I класса также 
участвуют в формировании предрасположенности 
к СД1, что подтверждает необходимость их включения 
в генетические модели для оценки риска заболевания 
[4]. Риск развития СД1 в общей популяции составляет 
всего 0,4% и увеличивается до 6–7% в течение жизни 
для сибсов, имеющих больного члена семьи среди 
братьев и сестер. У дизиготных близнецов этот риск 
аналогичен таковому у братьев и сестер, а у моно-
зиготных близнецов достигает 70% в течение жизни 
[1, 5]. Сложность интерпретации генетического ри-
ска развития СД1 заключается в большом количестве 
аллельных вариантов каждого гена, сочетание кото-
рых и частота встречаемости различаются не только 
в разных мировых популяциях, но и внутри каждой 
отдельной популяции [6, 7].

Несмотря на универсальность ключевых генетиче-
ских маркеров, их распространенность и вклад в пред-
расположенность к СД1 могут значительно варьировать 
в различных этнических и популяционных группах. 
Изучение этой популяционной специфики является 
критически важным аспектом для разработки эффек-
тивных стратегий скрининга и профилактики заболе-
вания в конкретных регионах.

Цель исследования
Изучить спектр и частоту встречаемости HLA генов 

и гаплотипов, ассоциированных с риском развития 
СД1, в регионах Поволжья.

Материал и методы
Дизайн исследования: многоцентровое сравнитель-

ное. Исследование проведено в эндокринологических 
отделениях ГБУЗ НО «Нижегородская областная дет-
ская клиническая больница», БУ ЧР «Республикан-
ская детская клиническая больница» МЗ ЧР, ГБУ РМЭ 
«Детская республиканская клиническая больница». 
Всего в нем приняли участие 507 человек, из них 310 па-
циентов, госпитализированных в стационар с впервые 
выявленным СД1, и 197 их здоровых братьев и сестер 
(сибсы). На момент исследования 406 (80%) участни-
ков проживали в Нижегородской области, 75 (15%) 
в Чувашской Республике и 26 (5%) в Республике Ма-
рий-Эл. Медиана возраста в группе пациентов с СД1 
составила 8,8 [5,5; 11,8] года, в группе здоровых сиб-
сов – 9 [4,6; 15] лет (р >0,05). Среди исследуемых пре-
обладали лица мужского пола – 60% (n = 186) в группе 
СД1 и 56% (n = 111) в группе здоровых сибсов.

Критерии включения для популяции пациентов с СД1: 
возраст 0–17 лет, диагноз СД1, установленный соглас-
но диагностическим критериям по уровню глюкозы 
крови и/или гликированного гемоглобина (HbA1c) [8]. 

Критерии включения для популяции здоровых сибсов: 
братья и сестры пациентов с СД1 (потомки одних ро-
дителей), уровень глюкозы крови и HbA1c ниже диа-
гностического порога СД1.

Критерии невключения для популяции пациентов 
с СД1: наличие других типов сахарного диабета.

Всем пациентам проводилось молекулярно-гене-
тическое исследование методом мультипраймерной 

Background. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is characterized by pronounced genetic heterogeneity, with genes of the HLA complex playing 
a key role in disease susceptibility. The distribution and contribution of HLA alleles and haplotypes vary substantially between populations, 
highlighting the need to study population-specific features of genetic predisposition in different cohorts. The aim: to investigate the spectrum 
and frequency of HLA genes and haplotypes associated with the risk of T1DM in the Volga region. Material and methods. A multicenter 
comparative study included 507 children: 310 patients with newly diagnosed T1DM and 197 healthy siblings from three regions of the Volga 
area. HLA typing of loci HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, and -DP was performed using allele-specific PCR followed by sequencing. Results. Patients 
with T1DM demonstrated significant differences in the distribution of HLA class II haplotypes compared with healthy siblings. The DR3–DQ2 
and DR4–DQ8 haplotypes were significantly associated with increased disease risk, whereas DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 and 
DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 showed a strong protective effect. For the DPB1 locus, opposite associations were observed: 
DPB1*01:01 was associated with increased T1DM risk, while DPB1*04:02 was associated with reduced risk. Interaction analysis indicated 
a predominantly additive effect of DPB1 and DR–DQ haplotypes, without evidence of epistatic interactions. Among HLA class I loci, B*08:01 
and B*39:01 were associated with increased T1DM risk, whereas B*57:01 demonstrated a protective effect. Interactions between HLA 
class I and class II loci were generally additive, and some associations were partially explained by linkage disequilibrium within the HLA 
region. Conclusion. The leading role of HLA class II haplotypes (DR3–DQ2 and DR4–DQ8) in genetic susceptibility to type 1 diabetes was 
confirmed. The haplotypes DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 and DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 were associated with 
reduced disease risk. HLA class I loci and DPB1 provide an additional, predominantly additive contribution to T1DM risk, with DPB1*01:01 
conferring increased risk and DPB1*04:02 and B*57:01 showing protective effects.
Key words: type 1 diabetes mellitus, siblings, HLA haplotypes, genetic susceptibility
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аллель-специфической полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) аллелей генов HLA. Для проведения HLA-типи-
рования венозную кровь (2,5 мл) собирали в вакуумные 
пробирки PAXgene Blood RNA Tubes (BD Biosciences, 
США) и хранили при температуре -80 °C. После раз-
морозки выделяли РНК с использованием наборов 
PAXgene Blood RNA Kit (Qiagen, Германия) или HiPure 
Paxigene Blood RNA Kit (Magen Biotechnology, Китай) 
в соответствии с инструкцией производителя. Синтез 
первой цепи кДНК генов HLA выполняли с помощью 
обратной транкриптазы MMLV («Евроген», Россия) 
и набора обратных праймеров, после чего HLA-алле-
ли амплифицировали 28 циклами ПЦР с помощью 
полимеразы Encyclo («Евроген», Россия) и набора пар 
праймеров на участки генов HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DR, HLA-DQ и HLA-DP. Далее порседством ПЦР 
на  концы ампликонов вносили индексные олиго-
нуклеотидные последовательности DNA/RNA UD 
Indexes (Illumina, США) и проводили парноконцевое 
секвенирование 300 + 300 нуклеотидов с применени-
ем секвенатора MiSeq (Illumina). Для каждого образ-
ца получали около 100 тыс. прочтений. Прочтения 
выравнивали на референсные аллельные варианты 
генов HLA из базы данных IMGT/HLA версии 3.58  
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/release/v358/).

Протокол исследования был одобрен на заседании 
локального этического комитета ГБУЗ НО «Ниже-
городская областная детская клиническая больница» 
(выписка из протокола № 30 от 06.10.2017). Родители 
детей подписали добровольное информированное со-
гласие до включения в исследование.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием программы IBM SPSS Statistics v.26. 
Сравнение частот аллелей и гаплотипов между груп-
пами пациентов проводилось с применением таблиц 
сопряженности (2 × 2), критерия χ² Пирсона и точного 
критерия Фишера. Однофакторный анализ выпол-

нялся методом логистической регрессии с расчетом 
отношения шансов (OШ, Exp(B)) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Для оценки независимого вклада 
HLA-локусов использовалась многофакторная логи-
стическая регрессия. Эпистатические взаимодействия 
оценивались с помощью регрессионных моделей с тер-
минами взаимодействия; при p <0,05 эффект расце-
нивался как синергический, при p >0,05 – как адди-
тивный. Неравновесное сцепление между локусами 
анализировалось с использованием коэффициента 
Крамера (Cramer’s V). Проверка соответствия закону 
Харди – Вайнберга не проводилась ввиду использо-
вания сибсов в качестве контрольной группы. Стати-
стически значимыми считались различия при p <0,05.

Результаты
Анализ HLA II класса
Гаплотипы DRВ1-DQ
Результаты анализа частотного распределения 

основных гаплотипов HLA класса II (DRB1–DQA1–
DQB1) у пациентов с СД1 и сибсов, которые встреча-
лись в группах с частотой не менее 3%, представлены 
в таблице 1.

Анализ распределения гаплотипов HLA-DRB1–
DQA1–DQB1 выявил выраженные различия между 
больными СД1 и здоровыми сибсами. Наиболее значи-
мые ассоциации с заболеванием продемонстрировали 
гаплотипы DR3–DQ2 и DR4–DQ8, достоверно чаще 
встречавшиеся у пациентов с СД1, что подтверждает 
их роль как гаплотипов высокого риска. В то же вре-
мя гаплотипы DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 
и DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 значитель-
но чаще обнаруживались в контрольной группе, что 
указывает на  их выраженный протективный эф-
фект. При наличии ряда редких гаплотипов, включая 
DRB1*08:01–DQA1*04:01–DQB1*04:02, наблюдалась 
тенденция к повышенному риску развития СД1, но без 

Таблица 1. Частота гаплотипов HLA-DRB1–DQA1–DQB1 у исследованных больных сахарным диабетом 
1 типа и сибсов
Table 1. Frequency of HLA-DRB1–DQA1–DQB1 haplotypes in patients with T1D and their siblings

Гаплотип Пациенты с СД1, 
n (%) Сибсы, n (%) ОШ 95% ДИ p

03:01–05:01–02:01 (DR3–DQ2) 136 (43,9) 59 (29,9) 1,828 1,25–2,67 0,002
04–03:01–03:02 (DR4–DQ8) 171 (55,2) 70 (35,5) 2,232 1,55–3,22 <0,001

04–03:01–03:04 18 (5,8) 6 (3,0) 1,962 0,77–5,03 0,161
01:01–01:01–05:01 71 (22,9) 56 (28,4) 0,748 0,50–1,12 0,162
08:01–04:01–04:02 25 (8,1) 8 (4,1) 2,072 0,92–4,69 0,080
15:01–01:02–06:02 2 (0,6) 16 (8,1) 0,073 0,02–0,32 <0,001

11–05:05–03:01 13 (4,2) 16 (8,1) 0,495 0,23–1,05 0,068
07:01–02:01–02:02 46 (14,8) 22 (11,2) 1,386 0,81–2,39 0,239
07:01–02:01–03:03 2 (0,6) 19 (9,6) 0,061 0,01–0,26 <0,001

16–01:02–05:02 9 (2,9) 6 (3,0) 0,952 0,33–2,72 0,926
x–x–x 32 (10,3) 43 (21,8) 0,412 0,25–0,68 <0,001

03:01–x–x 33 (10,6) 19 (9,6) 1,116 0,62–2,02 0,718
04–x–x 43 (13,9) 29 (14,7) 0,933 0,56–1,55 0,789

Примечание: х – прочие, неспецифичные и редко встречающиеся аллели локусов. СД1 – сахарный диабет 1 типа; ОШ – отношение шансов; 
ДИ – доверительный интервал.
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статистической значимости. Гаплотип DRB1*11–
DQA1*05:05–DQB1*03:01 чаще встречался у сибсов, что 
может свидетельствовать о его возможном защитном 
влиянии, однако установленные различия по этому 
показателю также не были статистически значимыми.

Вклад дополнительных локусов DRВ
Анализ распределения дополнительных генов HLA 

II класса DRB3, DRB4 и DRB5 не показал достоверных 
различий между больными СД1 и сибсами для всех срав-
ниваемых аллелей (табл. 2). Часть образцов не была 
типирована по отдельным локусам вследствие неполной 
амплификации, поскольку наличие генов DRB3, DRB4 
или DRB5 зависело от гаплотипа DRB1 и не всегда опре-
делялось у всех участников исследования. Учитывая, что 
экспрессия данных локусов строго связана с соответ-
ствующими гаплотипами DRB1, их дальнейший анализ 
в моделях взаимодействия не выполнялся [9].

Взаимодействие DPB1 c DR-DQ
Для оценки вклада генов HLA II класса локуса DP 

в предрасположенность к СД1 был проведен частотный 
анализ аллельных вариантов DPA1 и DPB1 у пациентов 
с СД1 и сибсов (табл. 3).

Среди проанализированных аллелей HLA-DPA1 
статистически значимых различий между больными 
СД1 и сибсами выявлено не было; это свидетельствует 
об отсутствии независимого вклада данного локуса 
в риск развития заболевания в исследованной выбор-
ке. Для гена DPB1 были установлены межгрупповые 
различия: аллель DPB1*01:01 встречался у пациен-
тов с СД1 чаще, чем у сибсов, что может указывать 
на его возможную ассоциацию с повышенным риском 
развития этой формы диабета. В то же время аллель 

DPB1*04:02 чаще выявлялся в контрольной группе, 
что позволяет рассматривать его как потенциальный 
протективный фактор. По остальным исследованным 
вариантам DPB1 статистически значимых различий 
между группами обнаружено не было.

Для оценки возможного взаимодействия между 
локусами DPB1 и DR–DQ была применена многофак-
торная логистическая регрессия, в которую включались 
только те гены и гаплотипы, в отношении которых 
имелись достоверные различия по частоте встречае-
мости у пациентов с СД1 и сибсов (табл. 4).

Анализ взаимодействия между локусом DPB1 и га-
плотипами HLA-DRB1–DQA1–DQB1 продемонстри-
ровал независимые ассоциации аллели DPB1*01:01 
и гаплотипа DR4–DQ8 с повышенным риском раз-
вития СД1 при отсутствии статистически значимого 
эффекта их взаимодействия. Гаплотип DR3–DQ2 также 
показал достоверную связь с повышенным риском за-
болевания. Между аллелью DPB1*01:01 и гаплотипом 
DR3–DQ2 отмечалось выраженное неравновесное сце-
пление, отражающее их частое совместное наследо-
вание в пределах комплекса HLA, однако признаков 
эпистатического эффекта выявлено не было. Аллель 
DPB1*04:02 проявлял протективную тенденцию, тогда 
как гаплотипы DR3–DQ2 и DR4–DQ8 сохраняли ассо-
циацию с повышенным риском СД1. Для сочетаний 
DPB1*04:02 с указанными гаплотипами наблюдалось 
умеренное неравновесное сцепление, при этом стати-
стически значимого взаимодействия между факторами 
не наблюдалось, что указывает на преимущественно 
независимую реализацию их влияния на риск развития 
заболевания. Аналогично для комбинаций DPB1*04:02 

Таблица 2. Распределение частот аллелей генов HLA-DRB3, HLA-DRB4 и HLA-DRB5 у исследованных 
больных сахарным диабетом 1 типа и сибсов
Table 2. Distribution of allele frequencies of the HLA-DRB3, HLA-DRB4, and HLA-DRB5 genes in hatients with  
T1D and their siblings

Ген Пациенты с CД1 / сибсы, n Пациенты с CД1, % Сибсы, % р
DRB3*01:01 103/52 99 94,5 0,085
DRB3*02:02 71/54 100 98,2 0,254
DRB4*01:03 234/114 99,6 100 0,485
DRB5*01:01 4/18 100 100 -

Примечание: СД1 – сахарный диабет 1 типа.

Таблица 3. Распределение частот аллелей генов HLA-DPA1 и HLA-DPB1 у исследованных больных 
сахарным диабетом 1 типа и сибсов
Table 3. Distribution of allele frequencies of the HLA-DPA1 and HLA-DPB1 genes in patients with T1D and their 
siblings

Ген Пациенты с CД1 / 
сибсы, n

Пациенты с CД1, 
% Сибсы, % ОШ 95% ДИ р

DРА1*01:03 142/101 37,2 97,0 1,056 0,23–8,83 0,944
DРА1*02:01 40/29 82,5 82,8 0,982 0,28–3,47 0,982
DРB1*01:01 240/155 15 7,7 2,103 1,06–4,18 0,034
DРB1*02:01 252/158 36,5 35,4 1,047 0,69–1,59 0,827
DРB1*03:01 246/156 34,1 26,9 1,407 0,91–2,19 0,129
DРB1*04:01 290/191 71 69,1 1,096 0,74–1,63 0,651
DРB1*04:02 241/156 17,4 28,8 0,521 0,32–0,84 0,008

Примечание: СД1 – сахарный диабет 1 типа; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Таблица 4. Ассоциации комбинаций DPB1/DR-DQ с риском СД1
Table 4. Associations of DPB1/DR–DQ combinations with the risk of T1D

Пара локусов ОШ 
DPB1

ОШ  
DRB1-DQ р1 р2

ОШ 
взаимодействия

р  
взаимодействия χ² LD p LD V

DPВ1*01:01/ 
DR3-DQ2

1,555 1,664 0,244 0,029 0,588 0,666 63,50 <0,001 0,395

DPВ1*01:01/ 
DR4-DQ8

2,612 2,344 0,008 <0,001 0,934 0,939 8,995 0,003 0,151

DPВ1*01:01/
DRB1*15:01-
DQA1*01:02-
DQB1*06:02

1,960 0,119 0,056 0,006 - - 1,859 0,173 0,069

DPВ1*01:01/
DRB1*07:01-
DQA1*02:01-
DQB1*03:03

1,177 0,071 0,032 0,001 0 0,999 0,019 0,89 0,007

DPВ1*04:02/ 
DR3-DQ2

0,570 1,734 0,024 0,012 1,973 0,238 9,476 0,002 0,154

DPВ1*04:02/ 
DR4-DQ8

0,550 2,059 0,016 0,001 1,259 0,652 2,878 0,09 0,085

DPВ1*04:02/
DRB1*15:01-
DQA1*01:02-
DQB1*06:02

0,545 0,076 0,012 0,001 2,829 0,509 2,821 0,224 0,054

DPВ1*04:02/
DRB1*07:01-
DQA1*02:01-
DQB1*03:03

0,541 0,082 0,014 0,001 3,825 0,383 1,858 0,084 0,093

Примечание: p₁ – для DPB1, p₂ – для DRB1–DQ. ОШ – отношение шансов.

Таблица 5. Частота аллелей HLA-A, HLA-B, HLA-C и их ассоциация с риском развития СД1
Table 5. Frequency of HLA-A, HLA-B, and HLA-C alleles and their association with the risk of developing T1D

Ген Пациенты с CД1 / 
сибсы, n

Пациенты с CД1, 
% Сибсы, % ОШ 95% ДИ р

А*01:01 277/181 31,4 27,6 1,200 0,79–1,81 0,388

А*02:01 292/184 46,9 40,2 1,314 0,90–1,91 0,152

А*03:01 275/176 26,2 27,3 0,946 0,62–1,45 0,798

А*11:01 273/174 9,2 13,8 0,630 0,35–1,14 0,128

А*24:02 275/177 28,4 27,1 1,064 0,70–1,62 0,773

А*25:01 274/175 13,1 17,2 0,731 0,43–1,24 0,244

А*26:01 272/174 10,3 11,5 0,884 0,48–1,62 0,690

В*07:02 289/176 14,5 18,8 0,734 0,45–1,20 0,217

В*08:01 293/186 32,4 21,5 1,751 1,14–2,68 0,01
В*13:02 291/184 8,6 6,5 1,347 0,66–2,75 0,414

В*15:01 288/184 17,7 16,8 1,062 0,65–1,73 0,810

В*18:01 292/186 18,8 24,7 0,706 0,45–1,10 0,125

В*44:02 288/185 8,7 7,0 1,258 0,63–2,53 0,519

В*27:05 289/184 8,7 8,2 1,067 0,55–2,08 0,849

В*35:01 289/184 11,8 10,3 1,158 0,64–2,10 0,629

В*39:01 288/185 10,8 5,4 2,111 1,01–4,42 0,047
В*57:01 288/184 1,4 6,5 0,202 0,06–0,64 0,006
С*03:04 286/182 17,5 17 1,032 0,63–1,69 0,900

С*04:01 288/184 18,1 21,2 0,819 0,52–1,30 0,99

С*05:01 286/182 10,8 7,7 1,459 0,75–2,82 0,262

С*06:02 289/181 15,9 17,7 0,881 0,53–1,45 0,617

С*07:01 293/187 35,5 30,5 1,24 0,84–1,83 0,277

С*07:02 290/184 28,3 27,2 1,057 0,70–1,60 0,794

С*12:03 288/182 24,3 25,3 0,949 0,62–1,46 0,812
Примечание: СД1 – сахарный диабет 1 типа; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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с защитными гаплотипами DRB1*15:01–DQA1*01:02–
DQB1*06:02 и DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 
эпистатические эффекты обнаружены не были.

Анализ HLA 1 класса
Аллели HLA 1 класса
Частота аллелей A, B, C внутри HLA I класса, встре-

чавшихся не менее чем у 5% участников в группах ис-
следования, приведена в таблице 5.

Для локуса HLA-A статистически значимых разли-
чий в распределении аллелей между больными СД1 
и сибсами выявлено не было. Наиболее распростра-
ненные аллели A*02:01, A*01:01 и A*24:02 встречались 
с сопоставимой частотой в обеих группах, что не позво-
ляет предположить их самостоятельный вклад в риск 
развития заболевания в исследуемой популяции. В от-
ношении локуса HLA-B были установлены различия 
по отдельным аллелям. Аллели B*08:01 и B*39:01 чаще 
обнаруживались у пациентов с СД1, что свидетель-
ствует об их возможной ассоциации с повышенным 
риском заболевания, тогда как аллель B*57:01 преоб-

ладал среди сибсов, демонстрируя протективную тен-
денцию. По остальным аллелям HLA-B статистически 
значимых различий между группами найдено не было. 
Достоверные различия в распределении аллелей между 
больными СД1 и сибсами отсутствовали и в отношении 
локуса HLA-C. Наиболее частые варианты (C*07:01, 
C*07:02, C*06:02, C*03:04) встречались с сопоставимой 
частотой в обеих группах.

Межклассовые взаимодействия HLA
Взаимодействие HLA-B c DR-DQ
Комбинированные эффекты аллеля HLA-В I клас-

са и гаплотипов DRB1-DQA1-DQB1 HLA II класса, 
показавшие в группах исследования статистически 
значимые различия по вкладу в риск развития СД1, 
отражены в таблице 6.

Наиболее выраженные ассоциации с риском раз-
вития СД1 отмечались для комбинаций с участием ал-
лелей B*39:01, B*08:01 и B*57:01. Аллель B*39:01 был 
ассоциирован с  повышенным риском заболевания 
при сочетании с гаплотипом DR3–DQ2, кроме того, 

Таблица 6. Взаимодействие аллелей HLA-B с гаплотипами HLA-DRB1-DQA1-DQB1 у больных СД1 и сибсов
Table 6. Interaction of HLA-B alleles with HLA-DRB1–DQA1–DQB1 haplotypes in patients with T1D and their siblings

Пара локусов ОШ B ОШ 
DRB1-DQ р1 р2

ОШ 
взаимодействия

р 
взаимодействия χ² LD p LD V

B*39:01/
DR3-DQ2

2,287 1,178 0,029 0,005 0,556 0,411 0,262 0,103 0,075

B*39:01/
DR4-DQ8

1,565 2,240 0,248 <0,001 0,309 0,764 21,41 <0,001 0,213

B*39:01/
DRB1*15:01-
DQA1*01:02-
DQB1*06:02

2,097 0,074 0,054 0,001 0 1,0 0,229 0,632 0,022

B*39:01/
DRB1*07:01-
DQA1*02:01-
DQB1*03:03

2,265 0,059 0,039 <0,001 0 0,999 0,020 0,887 0,007

B*08:01/
DR3-DQ2

1,400 1,451 0,195 0,112 1,629 0,3682 148,94 <0,001 0,558

B*08:01/
DR4-DQ8

1,953 2,520 0,003 <0,001 3,146 0,033 3,015 0,082 0,079

B*08:01/
DRB1*15:01-
DQA1*01:02-
DQB1*06:02

1,701 0,076 0,017 0,001 0 0,999 1,226 0,268 0,051

B*08:01/
DRB1*07:01-
DQA1*02:01-
DQB1*03:03

1,765 0,060 0,011 <0,001 2,160 0,617 0,208 0,649 0,021

B*57:01/
DR3-DQ2

0,191 1,705 0,005 0,008 0,816 0,863 0,173 0,678 0,019

B*57:01/
DR4-DQ8

0,279 2,237 0,031 <0,001 0 1,0 11,73 0,001 0,158

B*57:01/
DRB1*15:01-
DQA1*01:02-
DQB1*06:02

0,201 0,073 0,007 0,001 0 1,0 0,268 0,605 0,024

B*57:01/
DRB1*07:01-
DQA1*02:01-
DQB1*03:03

0,874 0,065 0,863 0,001 1,042 0,981 161,07 <0,001 0,584

Примечание: p₁ – для HLA-В, p₂ – для DRB1-DQ. ОШ – отношение шансов.
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он демонстрировал тенденцию к увеличению риска 
СД1 в комбинации с DR4–DQ8, однако статистически 
значимого эффекта такого взаимодействия установлено 
не было, что указывает на преимущественно аддитив-
ный характер указанного влияния. Аллель B*08:01 и га-
плотип DR4–DQ8 были независимо связаны с риском 
СД1, а при анализе их совместного влияния на этот 
риск отмечалась тенденция к синергическому эффек-
ту. Вместе с тем для большинства других комбинаций 
с участием B*08:01 признаки значимого взаимодей-
ствия отсутствовали. Аллель B*57:01, напротив, про-
являл протективное действие в сочетании с рисковыми 
гаплотипами DR3–DQ2 и DR4–DQ8, что дает осно-
вания предполагать его возможную роль в снижении 
генетического риска заболевания. Выраженное нерав-
новесное сцепление было обнаружено для отдельных 
пар локусов, в частности B*08:01/DR3–DQ2 и B*57:01/
DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03, что, вероятно, 
отражает их частое совместное наследование в пределах 
комплекса HLA. Для остальных сочетаний сила сцепле-
ния варьировала от слабой до умеренной.

Взаимодействие DPB1 c генами HLA I класса
Ассоциации взаимодействия между аллелями DPB1 

и HLA-В I класса, показавшие статистически значимые 
различия в группах пациентов с СД1 и сибсов, пред-
ставлены в таблице 7.

Анализ сочетаний аллелей DPB1 и HLA-B выявил 
ряд различий между группами. Аллели DPB1*01:01 
и B*08:01 чаще встречались у больных СД1, однако их 
совместное присутствие не характеризовалось повы-
шением риска заболевания. При этом между данными 
локусами отмечалось выраженное неравновесное сце-
пление, что, вероятно, отражает их частое совместное 
наследование в пределах комплекса HLA. При наличии 
комбинации DPB1*01:01/B*39:01 наблюдалась тенден-
ция к повышенному риску развития СД1, но без ста-
тистически значимого взаимодействия, сцепление же 
между этими локусами оказалось слабым, что указыва-
ет на их относительную независимость. Аллель B*57:01 
демонстрировал протективный эффект в сочетании 
как с DPB1*01:01, так и с DPB1*04:02 при отсутствии 
признаков значимого взаимодействия, что соответству-
ет преимущественно аддитивному характеру их влия-
ния. Для комбинации DPB1*04:02/B*08:01 отмечались 

разнонаправленные эффекты отдельных аллелей при 
умеренном неравновесном сцеплении и отсутствии 
эпистатического эффекта. Аналогично для сочетания 
DPB1*04:02/B*39:01 было установлено слабое сцепле-
ние без статистически значимого взаимодействия.

Обсуждение
Результаты исследования подтверждают ведущую 

роль гаплотипов HLA II класса в формировании ге-
нетической предрасположенности к СД1. Наиболее 
выраженные ассоциации с заболеванием сохраняются 
для гаплотипов DR3–DQ2 и DR4–DQ8, определяющих 
риск развития СД1 почти во всех популяциях, включая 
российскую [10–13]. В изученной нами когорте так-
же подтвержден выраженный протективный эффект 
гаплотипа DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02, 
ранее описанный как доминантный защитный фак-
тор на различных этапах течения заболевания. Га-
плотип DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 де-
монстрировал менее выраженное, но сопоставимое 
с литературными данными защитное влияние [14, 15]. 
Присутствие ряда гаплотипов, включая DRB1*08:01–
DQA1*04:01–DQB1*04:02, характеризовалось тенден-
цией к ассоциации с повышенным риском СД1, что 
может отражать их умеренный вклад в предрасполо-
женность к этому заболеванию, особенно в сочетании 
с гаплотипами высокого риска [10, 16]. При наличии 
гаплотипа DRB1*11–DQA1*05:05–DQB1*03:01 отме-
чалась тенденция к протективному эффекту, согла-
сующаяся с данными других исследований [17, 18].

Отсутствие различий в  распределении аллелей 
DRB3, DRB4 и DRB5, а также DPA1, между больными 
СД1 и сибсами указывает на ограниченный самосто-
ятельный вклад этих локусов в риск развития заболе-
вания. Их возможное влияние, вероятно, реализуется 
через неравновесное сцепление с основными гапло-
типами DRB1–DQA1–DQB1, формирующими ядро 
генетического риска [19, 20].

В то же время в отношении гена DPB1 были вы-
явлены биологически правдоподобные ассоциации: 
аллель DPB1*01:01 чаще встречался у больных СД1, 
тогда как DPB1*04:02 преобладал у сибсов, проявляя 
протективный эффект. Подобная разнонаправленность 
эффектов DPB1 ранее описана в семейных и популяци-

Таблица 7. Взаимодействие аллелей HLA-DPB1 и HLA-B у больных СД1 и сибсов
Table 7. Interaction of HLA-DPB1 and HLA-B alleles in patients with T1D and their siblings

Пара локусов ОШ 
DРB1 ОШ В р1 р2

ОШ 
взаимодействия

р 
взаимодействия χ² LD p LD V

DPВ1*01:01/B*08:01 1,380 1,575 0,411 0,090 0,515 0,481 68,838 <0,001 0,430

DPВ1*01:01/B*39:01 1,829 1,919 0,105 0,108 - - 0,153 0,695 0,020

DPВ1*01:01/B*57:01 1,853 0,234 0,102 0,016 0 0,999 0,179 0,672 0,022

DPВ1*04:02/B*08:01 0,607 1,662 0,051 0,039 2,653 0,154 3,906 0,048 0,102

DPВ1*04:02/B*39:01 0,617 1,710 0,059 0,189 0 1,0 7,792 0,005 0,145

DPВ1*04:02/B*57:01 0,591 0,281 0,039 0,039 6,386 0,157 0,630 0,427 0,041

Примечание: p1 – для DRB1, p2 – для HLA-В. ОШ – отношение шансов.
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онных исследованиях, при этом вклад отдельных алле-
лей может варьировать между популяциями вследствие 
выраженного неравновесного сцепления в пределах 
HLA-региона [21–23]. Анализ сочетаний DPB1/DR–DQ 
показал преимущественно независимый, аддитивный 
характер их влияния на риск СД1 без признаков эпи-
статического взаимодействия.

Среди локусов HLA I класса наибольший инте-
рес представляют аллели B*39:01, B*08:01 и B*57:01. 
Аллели B*39:01 и B*08:01 ассоциировались с повы-
шенным риском развития СД1, преимущественно 
за счет аддитивного эффекта при их сочетании с га-
плотипами DR3–DQ2 и DR4–DQ8, что соответствует 
данным европейских когорт [24–28]. В ряде моделей 
для комбинации B*08:01/DR4–DQ8 отмечалась тен-
денция к синергическому эффекту, однако в целом 
вклад локусов I и II классов носил суммарный харак-
тер. Аллель B*57:01, напротив, демонстрировал устой-
чивый защитный эффект в сочетаниях с гаплотипами 
высокого риска, что согласуется с его предполагаемой 
иммунорегуляторной ролью и ассоциацией с более бла-
гоприятным течением аутоиммунных заболеваний [26, 
29]. Выраженное неравновесное сцепление между ря-
дом локусов, в частности B*08:01/DR3–DQ2 и B57:01/
DRB107:01–DQA102:01–DQB103:03, вероятно, отражает 
их совместное наследование в составе расширенных 
HLA-гаплотипов и частично объясняет наблюдаемые 
ассоциации.

Результаты анализа сочетаний аллелей HLA-DPB1 
и HLA-B говорят в пользу преимущественно адди-
тивного характера их влияния на риск развития СД1 
без признаков статистически значимого взаимодей-
ствия. Ассоциация аллеля DPB1*01:01 с повышен-
ным риском заболевания согласуется с  данными 
литературы, рассматривающими этот вариант как 
компонент гаплотипов высокого риска DR4-DQ8  
и DR3-DQ2 [19].

Заключение
Проведенное исследование подтвердило ключевую 

роль гаплотипов HLA II класса, прежде всего DR3–DQ2 
и DR4–DQ8, в формировании генетической предрас-
положенности к СД1 у детей региона Поволжья. Нали-
чие гаплотипов DRB1*15:01–DQA1*01:02–DQB1*06:02 
и  DRB1*07:01–DQA1*02:01–DQB1*03:03 оказалось 
ассоциировано со сниженным риском заболевания, 
тогда как ряд других гаплотипов показал умеренные 
популяционно-специфические эффекты. Локусы HLA 
I класса и DPB1 вносят дополнительный, преимуще-
ственно аддитивный вклад в риск развития СД1, при 
этом аллель DPB1*01:01 ассоциирован с повышенным 
риском заболевания, а DPB1*04:02 и B*57:01 с протек-
тивным эффектом.

Полученные данные подчеркивают значимость 
комплексного учета гаплотипов HLA-комплекса и осо-
бенностей популяции при оценке генетического риска 
СД1 и могут быть использованы при формировании 
популяционно-ориентированных моделей прогнози-
рования заболевания.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, 

которые следует учитывать при интерпретации резуль-
татов. В исследование были включены только пациен-
ты с СД1 и их сибсы, что ограничивает возможность 
оценки распространенности HLA-гаплотипов в общей 
популяции региона и объективного сравнения частот 
встечаемости аллелей. Использование сибсов в каче-
стве контрольной группы снижает влияние популяци-
онной стратификации, однако не исключает эффект 
общих семейных генетических факторов, что может 
влиять на силу выявленных ассоциаций. В связи с этим 
полученные результаты требуют подтверждения в более 
масштабных многоцентровых исследованиях с привле-
чением репрезентативных популяционных контролей.
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