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Аннотация 
Молекулярно-генетические исследования позволяют определить связь 

между генетическими факторами и уровнем заболеваемости СД в разных ча-
стях мира. Молекулярно-генетические исследования с целью определения 
предрасполагающих к развитию СД 1 типа HLA-генотипов были проведены 
во многих регионах Российской Федерации, в том числе и в северных, на-
пример, в Якутии и Ямало-ненецком автономном округе. В связи с ростом 
заболеваемости СД 1 типа и на территории ХМАО-Югры, проведение ис-
следований, направленных на анализ HLA-генотипов в детской популяции, с 
целью прогнозирования рисков предрасположенности детей к развитию СД 1 
типа, является очень актуальным. 

Цель исследования – сравнение частоты HLA-антигенов у детей с сахар-
ным диабетом 1 типа и здоровых детей, с целью определить маркеры пред-
расположенности и резистентности к развитию заболевания.

Материалы и методы. Исследуемые были разделены на две группы. В экс-
периментальную группу вошли дети с подтвержденным диагнозом СД 1 типа, 
получающие постоянную инсулинотерапию (n = 45). Контрольная группа была 
представлена детьми и подростками без выявленных аутоиммунных заболева-
ний (n =54). HLA-типирование отобранных образцов (в качестве биоматериала 
использовалась цельная кровь) осуществлялось с применением специализиро-
ванного оборудования для молекулярно-генетических исследований методом 
ПЦР: ДНК-амплификатор в «реальном времени «QuantStudio 5».

Результаты. В ходе исследования было показано, что максимальное 
значение относительного риска (RR) для гаплотипа DRB1*03-DQA1*0501-
DQB1*0201 с частотой встречаемости 35,5% для лиц с СД 1 типа составляет 
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3,761, а для гаплотипа DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302, с частотой встре-
чаемости 33,4%, величина RR составляет 3,459. На территории ХМАО-Югра 
среди больных СД 1-го типа чаще встречаются аллели DRB1*04 (48,8%) и 
DQA1*03:01 (57,7%). Величина RR для аллели DQA1*03:01 составила 8,41. 
В контрольной группе достоверно чаще встречался гаплотип DQA1*02:01-
DQB*02-DRB1*07 - 30%, который относится к протекторным и ассоциирован 
с низким риском развития заболевания.

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для вы-
явления набора маркеров предрасположенности и резистентности к разви-
тию СД 1 типа, что позволит по-новому подойти к вопросам прогнозирования 
развития заболевания у детей с наследственной предрасположенностью к са-
харному диабету и проводить ранние профилактические мероприятия по сни-
жению риска возникновения СД 1 типа. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа; HLA-гаплотипы; генотипиро-
вание; HLA-антигены
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Abstract 
Molecular genetic studies make it possible to determine the relationship be-

tween genetic factors and the incidence of diabetes in different parts of the world. 
Molecular genetic studies to determine HLA genotypes predisposing to the de-
velopment of type 1 diabetes have been conducted in many regions of the Rus-
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sian Federation, including in the northern regions, for example, in Yakutia and 
the Yamalo-Nenets Autonomous Okrug. Due to the increasing incidence of type 
1 diabetes in the territory of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug, conduct-
ing research aimed at analyzing HLA genotypes in the pediatric population in 
order to predict the risks of predisposition of children to develop type 1 diabetes 
is very relevant.

Purpose - comparison of the frequency of HLA antigens in children with type 
1 diabetes mellitus and healthy children, in order to determine markers of predis-
position and resistance to the development of the disease.

Materials and methods. The subjects were divided into two groups. The ex-
perimental group included children with a confirmed diagnosis of type 1 diabetes 
receiving constant insulin therapy (n = 45). The control group was represented by 
children and adolescents without identified autoimmune diseases (n =54). The HLA 
typing of the selected samples (whole blood was used as a biomaterial) was carried 
out using specialized equipment for molecular genetic studies by PCR: a real-time 
DNA amplifier “QuantStudio 5”.

Results. During the study, it was shown that the maximum value relative to 
risk (RR) for haplotype DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201, the incidence rate is 
35.5% for individuals with type 1 diabetes, is 3.761, and for haplotype DRB1*04-
DQA1*0301-DQB1*0302, with a frequency of the occurrence rate is 33.4%, the RR 
value is 3.459. Alleles DRB1*04 (48.8%) and DQA1*03:01 (57.7%) are more com-
mon in patients with type 1 diabetes in the territory of Yugra. The relative risk value 
for the DQA1*03:01 allele was RR=8.41. In the control group, the DRB1*02:01-
DQB*02-DRB1*07 haplotype was significantly more common - 30%, this haplo-
type belongs to the protective ones and is associated with a low risk of developing 
the disease.

Conclusion. The results obtained can be used to identify a set of markers of 
predisposition and resistance to the development of type 1 diabetes, which will help 
influence the prediction of the development of the disease in children with a hered-
itary predisposition to diabetes mellitus and will allow early preventive measures 
to reduce the risk of type 1 diabetes.
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Введение
Сахарный диабет (СД) является группой эндокринологических па-

тологий, возникающих в результате недостаточной выработки инсулина 
(абсолютной или относительной), что ведет к увеличению концентрации 
глюкозы в крови и нарушению метаболических процессов. СД типа 1, яв-
ляющийся автоиммунным заболеванием, обусловлен важной ролью гене-
тической предрасположенности в его развитии [4]. 

Распространенность СД 1 типа отличается по всему миру из-за разно-
образия факторов окружающей среды и генетического многообразия раз-
личных народов [1]. Молекулярно-генетические исследования позволяют 
определить связь между генетическими факторами и уровнем заболевае-
мости СД в разных частях мира. Основным компонентом наследственной 
предрасположенности для всех исследуемых популяций являются поли-
морфные аллели генов класса II (DRB1*, DQA1*, DQB1*) локуса HLA, ко-
торые составляют 60% риска развития СД 1 типа. Гены этого локуса могут 
быть предрасполагающими или защитными, или их комбинациями [19].

Для анализа степени предрасположенности к развитию СД 1 типа 
используются гапло- и генотипы, которые определяют диабетогенность 
локуса HLA класса II [8; 10; 18]. Результаты многоцентрового исследо-
вания, проведенного в Европе, показали, что частота встречаемости двух 
основных диабетогенных HLA-генотипов (DR4-DQA10301-DQB10302 и 
DR3-DQA10501-DQB10201) напрямую влияет на широтный градиент за-
болеваемости СД 1 типа в Европе [9; 11; 12; 13]. Частота этих генотипов 
наиболее высокая в северной части Европы, где также отмечается высо-
кая заболеваемость СД 1 типа по сравнению с южной частью Европы, где 
частота этих генотипов ниже, что, соответственно, ведет к низкой забо-
леваемости СД 1 типа. На сегодняшний день были определены наиболее 
диабетогенные и защитные HLA-гаплотипы и генотипы для различных 
этнических групп и населения [16, 17]. Например, гаплотипы DQA10501-
DQB10201, DQA10301-DQB10302, DRB107-DQA10301-DQB10201, 
DRB109-DQA10301-DQB10303 и DRB104-DQA10401-DQB10302 явля-
ются высокорисковыми гаплотипами в европейских, восточнославянских, 
афроамериканских, японских и китайских популяциях соответственно [15; 
20]. В то же время гаплотип DRB115-DQA10602-DQB10102 является за-
щитным в большинстве популяций [14].

Молекулярно-генетические исследования с целью определения пред-
располагающих к развитию СД 1 типа HLA-генотипов были проведены во 
многих регионах Российской Федерации, в том числе и в северных, напри-
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мер, в Якутии [5] и Ямало-ненецком автономном округе [3]. На территории 
Ханты-Мансийского автономного округа-Югры (ХМАО-Югра) подобным 
молекулярно-генетических исследований ранее не проводилось. Стоит от-
метить, что на территории ХМАО-Юрга наблюдается постепенный рост 
числа детей, у которых впервые диагностирован сахарный диабет 1 типа. 
Так, в 2022 году был выявлен значительный рост заболеваемости СД 1 
типа в детской возрастной группе с 15,37 случаев на 100 тыс. детского 
населения в 2017 году до 24,75 случаев на 100 тыс. детского населения 
[7]. В связи с этим, проведение исследований, направленных на анализ 
HLA-генотипов в детской популяции ХМАО-Югры, с целью прогнозиро-
вания рисков предрасположенности детей к развитию СД 1 типа, является 
очень актуальным. 

Цель исследования
Целью данного исследования было сравнение частот HLA-антигенов у 

детей с сахарным диабетом 1 типа и здоровых детей, с целью выявления 
маркеров предрасположенности и резистентности к развитию сахарного 
диабета 1 типа. 

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе лаборатории Научно-образовательно-

го центра медицинского института Сургутского государственного универ-
ситета. В исследовании приняли участие 99 человек в возрасте от 4 до 18 
лет. Исследуемые были разделены на две группы. В экспериментальную 
группу вошли дети с подтвержденным диагнозом СД 1 типа, получающие 
постоянную инсулинотерапию, (n = 45). Контрольную группу составили 
детей без выявленных аутоиммунных заболеваний, (n = 54). Пациенты экс-
периментальной и контрольной групп являлись жителями ХМАО-Югры. 
От всех обследованных получено информированное согласие на участие 
в исследование. В качестве образцов для проведения HLA-типирования 
использовалась цельная кровь. Отбор венозной крови производился нато-
щак в вакуумные пробирки с содержанием этилендиаминтетраацетата для 
избежания свертывания крови.

HLA-типирование отобранных образцов осуществлялось с примене-
нием специализированного оборудования для молекулярно-генетических 
исследований методом ПЦР: ДНК-амплификатор в «реальном времени 
«QuantStudio 5» (6 каналов детекции, Thermo, США (6 каналов детекции, 
Thermo, США), как было описано ранее [2].
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Выраженность связи заболевания с HLA-антигенами определяли по 
величине относительного риска (RR — relative risk), которая показыва-
ет, во сколько раз выше риск развития болезни при наличии конкретного 
HLA-антигена по сравнению с его отсутствием. Достоверность ассоциа-
ции (р) определяли по точному двустороннему тесту Фишера для четы-
рехпольных таблиц.

Расчет относительного риска проводили по формуле:

,

где A, B, C, D – количество наблюдений в ячейках таблицы сопряженности.

Результаты исследования
На первом этапе исследования определяли частоту встречаемости га-

плотипов, ассоциированных с сахарным диабетом, в двух исследуемых 
группах:

• гаплотипы высокого риска: DQA1*03:01-DQB1*03:02-DRB1*04; 
DQA1*05:01-DQB1*02:01-DRB1*03; DQA1*05:01-DQB1*02- 
DRB1*03;

• гаплотипы умеренного риска: DQA1*04:01-DQB1*04:02- DRB1*08; 
DQA1*04:01-DQB1*04:01/02- DRB1*08; DQA1*01:01-DQB1*05:01-
DRB1*01; DQA1*01:01/03-DQB1*05:01- DRB1*01;DQA1*03:01-
DQB1*03:03-DRB1*09

• протекторные гаплотипы: DQA1*02:01-DQB1*02:01-DRB1*07; 
DQA1*02:01-DQB1*02-DRB1*07; DQA1*05:01-DQB1*03:01-
DRB1*11 (слабая и средняя защита) и DQA1*01:02-DQB1*06:02-8- 
DRB1*15;DQA1*01:01-DQB1*05:03-DRB1*14;DQA1*02:01-
DQB1*03:03-D RB1*07(сильная защита).

Результаты о структуре и частоте встречаемости гаплотипов в группе 
больных СД 1 типа и контрольной группе представлены в таблице 1.

Согласно результатам молекулярно-генетического исследования, ча-
стота встречаемости гаплотипов высокого риска составила 68,8% в группе 
с подтвержденным сахарным диабетом, в то время как в контрольной груп-
пе частота встречаемости тех же гаплотипов составляла 47,2% (p <0,05). 
Частота встречаемости гаплотипов умеренного риска составила 37,7% в 
первой группе, в контрольной группе - 23,6% (p <0,05). Протекторные 
гаплотипы средней и слабой защиты были выявлены у 23 человек из кон-
трольной группы, что составило 41,8% от общего количества пациентов в 
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группе. В группе с СД 1 типа частота встречаемости этих же гаплотипов 
была вдвое меньше и составила 20% от общего количества пациентов в 
группе (p <0,05).

Таблица 1.
Структура и частота встречаемости гаплотипов в группе больных                          

СД 1 типа и в контрольной группе

Гаплотипы, 
ассоциированные с СД

Частота 
встреча-
емости у 
СД, абс., 

n=45

Частота 
встре-
чаемо-
сти у 
СД, %

Частота 
встреча-
емости у 
без СД, 

абс., n=54

Частота 
встреча-
емости у 
без СД, 

%

RR Р

Высокий риск
DQA1*03:01-DQB1*03:02-
DRB1*04;
DQA1*05:01-DQB1*02:01-
DRB1*03;
DQA1*05:01-DQB1*02- 
DRB1*03

31 68,8% 26 47,2% 1,67 <0,05

Умеренный риск
DQA1*04:01-DQB1*04:02- 
DRB1*08;
DQA1*04:01-DQB1*04:01/02- 
DRB1*08;
DQA1*01:01-DQB1*05:01- 
DRB1*01;
DQA1*01:01/03-DQB1*05:01- 
DRB1*01;
DQA1*03:01-DQB1*03:03-
DRB1*09

17 37,7% 13 23,6% 1,32 <0,05

Слабая и средняя защита
DQA1*02:01-DQB1*02:01-
DRB1*07;
DQA1*02:01-DQB1*02-
DRB1*07;
DQA1*05:01-DQB1*03:01-
DRB1*11

9 20% 23 41,8% 0,73 <0,05

Сильная защита
DQA1*01:02-DQB1*06:02-8-
DRB1*15;
DQA1*01:01-DQB1*05:03-
DRB1*14;
DQA1*02:01-DQB1*03:03-
DRB1*07

8 17,7% 10 18,1% 0,98 0,061

В исследуемых группах была оценена частота встречаемости высоко 
предрасполагающих к развитию СД 1 типа гаплотипов. Установлено, для 
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гаплотипа DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201 максимальное значение RR 
составляет 3,761, а частота его встречаемости составила 35,5% для экспе-
риментальной группы. В то время как, гаплотип DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302 имеет частоту встречаемости 33,4% и величину RR равную 
3,459 (рисунок 1).

Рис. 1. Распределение частот гаплотипов генов HLA среди больных СД 1-го 
типа и в контрольной группе с высоким риском развития заболевания.

Рис. 2. Распределение частот гаплотипов генов HLA среди больных СД 1-го 
типа и контрольной группы с низким риском развития заболевания. 

Установлено, что для исследованной выборки детской популяции 
ХМАО-Югры у больных СД 1-го типа чаще встречаются аллели DRB1*04 
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(48,8%) и DQA1*03:01 (57,7%). При этом, выявлено, что DQA1*03:01 
является самым сильным предрасполагающим аллелем (RR=8,41). В 
контрольной группе частота встречаемости гаплотипа DQA1*02:01-
DQB*02-DRB1*07 составляет 30% (р< 0,05) (рисунок 2). Известно, что 
данный гаплотип относится к протекторным и ассоциирован с низким 
риском развития заболевания – СД 1 типа [6].

Обсуждение
Известно, что предрасполагающими к развитию СД 1-го типа в ев-

ропейских популяциях, включая российскую, являются 2 гаплотипа – 
DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 и DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201, 
являющихся высоко предрасполагающими к развитию данного заболе-
вания [9]. В рамках проведенного исследования показано, что 70% ис-
пытуемых с сахарным диабетом 1 типа характеризуются носительством 
гаплотипов высокого риска, таких как DRB104-DQA10301-DQB10302 и 
DRB103-DQA10501-DQB10201. Эти результаты согласуются с опублико-
ванными ранее данными о частоте встречаемости данных гаплотипов у 
лиц с сахарным диабетом в российской и европейской популяциях.

Результаты сравнительного анализа частот распределения предраспо-
лагающих аллелей среди популяции ХМАО-Югры у больных с сахарным 
диабетом 1-го типа показывают, что для данной популяции высока частота 
встречаемости аллелей DRB104 и DQA103:01. 

В то же время, в контрольной группе выявлялся гаплотип DQA102:01-
DQB02-DRB1*07, который ассоциирован с низким риском развития са-
харного диабета. 

Таким образом, результаты исследования указывают на важность ге-
нетических аспектов в развитии сахарного диабета 1 типа. Понимание 
влияния конкретных гаплотипов на риск заболевания может помочь в 
дальнейшем улучшении методов ранней диагностики и лечения данного 
заболевания, особенно в отношении конкретных этнических групп, где 
установлены высокие частоты носительства определенных гаплотипов.

Заключение
Полученные результаты могут быть использованы для выявления на-

бора маркеров предрасположенности и резистентности к развитию СД 1 
типа, что поможет повлиять на прогнозирование развития заболевания у 
детей с наследственной предрасположенностью к сахарному диабету и 
позволит проводить ранние профилактические мероприятия по снижению 
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риска возникновения таких осложнений, как диабетический кетоацидоз 
при манифестации СД 1 типа. Однако следует отметить, что помимо гене-
тических факторов необходимо учитывать и факторы окружающей среды, 
которые вносят значительный вклад в развитие заболевания СД 1 типа.

Заключение комитета по этике. Исследование было проведено в со-
ответствии с принципами положения Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (Declaration of Helsinki, and approved by the 
Institutional Review Board).

Информированное согласие. Информированное согласие было полу-
чено от всех субъектов, участвовавших в исследовании.
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ствии конфликта интересов.
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