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УДК 616.379-008.64-071:575.113.1/.2 А.Е. Силин, А.А. Силина, 
Я.Л. Навменова

ОСОБЕННОСТИ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ, ГЕНОТИПОВ И СПЕЦИФИЧЕСКИХ 
ГАПЛОТИПОВ ПО ГЕНАМ HLA-DRB1, HLA-DQA1 И HLA-DQB1 В 

ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА 

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В результате проведенного исследования наиболее значимые различия по частоте 
встречаемости между группой пациентов с СД1 и группой сравнения были выявлены для 
аллелей DRB1*03, DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0302, что дает основание считать их 
носительство фактором риска развития СД1. Кроме этого выявлены аллели, которые зна-
чимо чаще выявлялись в группе сравнения – DRB1*07, DRB1*13, DRB1*15, DQA1*0102, 
DQA1*0201, DQB1*0602-8, что может указывать на их «протективный» характер. 

Наиболее специфическими для СД1 в нашем исследовании были генотипы 
DRB1*03/*04, DRB1*04/*04, DQA1*0301/*0301, DQA1*0301/*0501, DQB1*02/*0302. 
Частоты генотипов с участием «протективных» аллелей оказались менее специфичными 
для группы сравнения, чем индивидуальные частоты этих алелей.

В группе пациентов с СД1 аллель DRB1*03 встречался только в составе гаплотипа 
DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*02. Аллель DRB1*04 в большинстве случаев СД1 выяв-
лен в составе гаплотипа DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302. Реже выявлялся гаплотип  
DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0304. Преобладающие у пациентов с СД1 гаплотипы в 
группе сравнения характеризовались низкими частотами встречаемости. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, алле-
ли, генотипы, гаплотипы 

Введение

В ряду факторов, влияющих на разви-
тие сахарного диабета 1 типа (СД1), наи-
более значимым признается генетический 
фактор [1]. Ведущая роль при этом принад-
лежит генам, формирующим главный ком-
плекс гистосовместимости человека (HLA) 
[2, 3, 4]. Наиболее тесная связь отдельных 
генотипов с риском развития СД1 выявле-
на для генов HLA II класса – DRB1, DQA1 
и DQB1 [5]. В ряде работ описывается ре-
гиональный характер тех или иных аллель-
ных групп, определяющих высокий риск 
развития CД1 [6, 7]. Выявлены также «про-
тективные» аллели, распространение кото-
рых зависит от региона либо этнического 
состава популяции [2]. Для использования 
тестирования генов HLA II класса с целью 
оценки риска развития СД1 и дифферен-
циальной диагностики в сложных случаях 

СД1 и сахарного диабета 2 типа (СД2) не-
обходимы исследования, направленные на 
изучение региональных особенностей рас-
пространенности аллельных групп   DRB1, 
DQA1 и DQB1 у пациентов с СД1. Следует 
учитывать, что при оценке генетического 
риска развития СД1 врач-генетик исполь-
зует генетическую информацию на уровне 
генотипа конкретного пациента. Именно 
генотип, включающий два аллеля, являет-
ся предметом анализа в процессе генети-
ческого консультирования. В связи с этим 
определение характерных для СД1 геноти-
пов является одним их ключевых моментов 
в разработке адекватных методов оценки 
риска развития СД1. 

В то же время для более полного пони-
мания совместной вовлеченности DRB1, 
DQA1 и DQB1 в развитие СД1 необходим 
анализ на уровне гаплотипов. Гаплотип, 

Клиническая медицина
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как наследуемое совместно устойчивое 
сочетание аллелей различных локусов на 
одной хромосоме, в ряде случаев имеет 
диагностическое значение. Так, например, 
одним из критериев для диагностики цели-
акии является выявление у пациента таких 
гаплотипов локусов HLA-DQA1 и HLA-
DQB1, как *0501-*02, обозначающееся аб-
бревиатурой DQ2.5, а также *0301-*0302 – 
DQ8 [8]. Эти гаплотипы также представля-
ют собой диагностические маркеры и для 
других аутоиммунных заболеваний [9, 10]. 

Цель данного исследования – Выя-
вить особенности генетической структуры 
группы пациентов с сахарным диабетом 1 
типа на уровне частот аллелей, генотипов 
и гаплотипов по локусам DRB1, DQA1 и 
DQB1.  

Материал и методы исследования

Основная группа исследования сфор-
мирована из 46 пациентов с установлен-
ным диагнозом «Сахарный диабет 1 типа» 
(СД1), проходивших обследование и ле-
чение в ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ». Средний 
возраст на момент исследования в основ-
ной группе, состоящей из 25 мужчин и 21 
женщины, составил 28 лет. Средний воз-
раст дебюта заболевания равнялся 18 го-
дам. Группа сравнения (ГС) сформирована 
из 204 человек, проходивших обследова-
ние в период 2017-2019 гг., включала 102 
мужчин и 102 женщин. Средний возраст 
в данной группе – 38 лет. Основанием для 
включения исследуемых в группу сравне-
ния являлось отсутствие диагноза СД1 на 
момент обследования. 

Молекулярно-генетический анализ 
локуса HLA-DRB1 в основной группе ис-
следования осуществлялся методом SSP-
PCR тест-системами производства Olerup 
SSP (низкое разрешение). Локусы HLA-
DQA1 и HLA-DQB1, а также локус HLA-
DRB1 в ГС анализировались с использо-
ванием тест-систем производства «ДНК-
технология» (РФ) посредством Real-Time 
PCR. Материалом для выделения ДНК 
служила цельная венозная кровь. Образцы 
ДНК выделяли с использованием набора 

«ДНК-Сорб В» (Амплисенс, РФ). 
Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с использованием 
стандартных подходов при проведении по-
пуляционно-генетических исследований. 
Сопоставлялись частоты аллельных ва-
риантов полиморфных генов у больных с 
СД1 и в группе сравнения. Различия между 
группами по частоте аллелей определяли с 
использованием критерия χ2 Пирсона или 
точного критерия Фишера. Различия при-
знавались статистически значимыми при 
вероятности ошибки p<0,05.

Результаты исследований

Анализ аллельных частот. Проведен-
ный молекулярно-генетический анализ 
трех локусов HLA II класса в ГС выявил 
всё разнообразие на уровне групп аллелей, 
известное в настоящее время для этих ге-
нов. Так, в локусе HLA-DRB1 в пределах 
группы сравнения были обнаружены 13 из-
вестных на сегодняшний день аллельных 
групп (далее – аллелей) (таблица 1). Наи-
большими частотами встречаемости, вы-
раженными в долях единицы, обладали ал-
лели DRB1*07 (0,179) и DRB1*15 (0,172). 
C частотами, также превышающими 10%, 
были выявлены аллели DRB1*04 (0,103), 
DRB1*11 (0,115) и DRB1*13 (0,135). Ред-
кими оказались аллели DRB1*09 (0,020), 
DRB1*12 (0,020), DRB1*14 (0,020), а ал-
лель DRB1*10 выявлен только у одного че-
ловека в гетерозиготном состоянии (0,005).

По локусу HLA-DQA1 в ГС выявлены 
8 известных аллельных групп. Наиболь-
шей частотой обладали аллели DQA1*0102 
(0,240) и DQA1*0501 (0,228). С часто-
той более 10% выявлены DQA1*0101 
(0,115), DQA1*0201 (0,181) и DQA1*0301 
(0,113). Наиболее редким оказался аллель 
DQA1*0601 (0,010).

Самыми частыми из 11 выявленных 
аллелей в локусе HLA-DQB1 оказались 
аллели DQB1*02 (0,208) и DQB1*0602-8 
(0,248). Аллель DQA1*0301 обладал часто-
той 0,186. Редкими оказались три аллеля – 
DQB1*0304 (0,020), DQB1*0503 (0,020), 
DQB1*0601 (0,020). Известный по другим 
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работам аллель DQB1*0305 в нашем ис-
следовании не выявлен. 

При анализе 46 пациентов с СД1 по 
локусу HLA-DRB1 из 13 известных алле-
лей выявлены 11. Два аллеля (DRB1*10 и 
DRB1*14), которые были редкими в груп-
пе сравнения, в основной группе исследо-
вания отсутствовали. По всей вероятности, 
это связано с относительно небольшой 
выборкой. Наиболее распространенными 
в этой группе оказались аллели DRB1*03 
(0,239) и DRB1*04 (0,402), а наиболее ред-

кими из числа выявленных – DRB1*09 
(0,011) и DRB1*15 (0,011). Частота осталь-
ных аллелей не превышала 10%. 

При сравнении частот распространен-
ности выявленных аллелей в локусе DRB1 
в группах исследования очевидными явля-
ются различия по ряду аллелей. Так, наи-
более частые аллели DRB1*07 и DRB1*15 
в ГС оказались относительно редкими в 
группе СД1, и различия эти были статисти-
чески значимыми (р=0,001 и р<0,001 соот-
ветственно). Обратная ситуация наблюда-
лась для аллелей DRB1*03 и DRB1*04, ко-
торые в группе с СД1 оказались наиболее 
частыми, хотя в ГС их распространенность 
была относительно небольшой (р<0,001). 

По локусу HLA-DQA1 в группе 
СД1 из 8 известных отсутствовал ал-
лель DQA1*0601. Наиболее редким ока-
зался аллель DQA1*0103 (0,011), а наи-
более частыми – DQA1*0301(0,413) и 
DQA1*0501(0,315). Частоты остальных 
аллелей были в пределах 10%. Со значи-
мо меньшими частотами в данной груп-
пе по сравнению с ГС выявлены алле-
ли DQA1*0102 (р=0,001), DQA1*0103 
(р=0,015) и DQA1*0201(р=0,001). Аллель 
DQA1*0301 в группе с СД1 выявлялся зна-
чимо чаще, чем в ГС (р<0,001).

В результате анализа пациентов с СД1 
по локусу DQB1 были выявлены 9 из 11 из-
вестных аллелей, DQB1*0503 и DQB1*0601 
отсутствовали. Редкими в этой груп-
пе оказались аллели DQB1*0303 (0,033), 
DQB1*0401/0402 (0,033) и DQB1*0602-8 
(0,033). Наиболее распространенными алле-
лями были DQB1*02 (0,272) и DQB1*0302 
(0,315). Частоты остальных – в пределах 10%. 
В данной группе выявлена значимо меньшая 
частота аллелей DQB1*0301 (р=0,043) и 
DQB1*0602-8 (р<0,001). Один из преоблада-
ющих в группе аллель DQB1*0302 выявлял-
ся значимо чаще, чем в ГС (р<0,001), второй 
из преобладающих аллелей  DQB1*02 по ча-
стоте был сопоставим с ГС.

Таким образом проведенное исследо-
вание группы пациентов с СД1 по локусам 
HLA II класса выявил значимые различия 
в частотах встречаемости ряда аллелей по 

Таблица 1 – Аллельные частоты 
локусов DRB1, DQA1 и DQB1 в группах 
исследования

№ 
п/п Аллели СД1

n=46
ГС

n=204  р

DRB1
1 DRB1*01 0,098 0,091 0,834
2 DRB1*03 0,239 0,066 <0,001
3 DRB1*04 0,402 0,103 <0,001
4 DRB1*07 0,043 0,179 0,001
5 DRB1*08 0,033 0,047 0,556
6 DRB1*09 0,011 0,002 0,197
7 DRB1*10 0,000 0,005 0,497
8 DRB1*11 0,065 0,115 0,160
9 DRB1*12 0,022 0,020 0,902
10 DRB1*13 0,022 0,135 0,002
11 DRB1*14 0,000 0,020 0,172
12 DRB1*15 0,011 0,172 <0,001
13 DRB1*16 0,054 0,047 0,777

DQA1
1 DQA1*0101 0,098 0,115 0,641
2 DQA1*0102 0,087 0,240 0,001
3 DQA1*0103 0,011 0,083 0,015
4 DQA1*0201 0,043 0,181 0,001
5 DQA1*0301 0,413 0,113 <0,001
6 DQA1*0401 0,033 0,029 0,838
7 DQA1*0501 0,315 0,228 0,080
8 DQA1*0601 0,000 0,010 0,336

DQB1
1 DQB1*02 0,272 0,208 0,181
2 DQB1*0301 0,098 0,186 0,043
3 DQB1*0302 0,315 0,076 <0,001
4 DQB1*0303 0,033 0,042 0,692
5 DQB1*0304 0,054 0,020 0,066
6 DQB1*0401/0402 0,033 0,029 0,838
7 DQB1*0501 0,098 0,096 0,953
8 DQB1*0502/0504 0,065 0,056 0,738
9 DQB1*0503 0,000 0,020 0,172
10 DQB1*0601 0,000 0,020 0,172
11 DQB1*0602-8 0,033 0,248 <0,001
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сравнению с группой пациентов без СД1. 
Так у пациентов с СД1 значимо чаще вы-
являются аллели DRB1*03, DRB1*04, 
DQA1*0301, DQB1*0302. Эти группы ал-
лелей можно рассматривать как факторы 
повышенного риска развития СД1. В ка-
честве «протективных» аллелей, которые 
выявлялись в группе СД1 значимо реже, 
можно рассматривать DRB1*07, DRB1*15, 
DQA1*0102, DQA1*0103, DQA1*0201, 
DQB1*0301, DQB1*0602-8.

Анализ частот генотипов. В пределах 
двух исследованных групп по локусу HLA-
DRB1 было выявлено 55 различных вари-
антов генотипа. Разнообразие основной 
группы исследования (СД1) представлено 
19 различными вариантами генотипов, а в 
группе сравнения  – 50 вариантами (табли-
ца 2). Среди 19 выявленных вариантов ге-
нотипов в основной группе исследования 
11 были положительно ассоциированы с 
СД1 (ПА). При этом в 10 вариантах присут-
ствовали в различных сочетаниях такие ал-
лели как DRB1*01, DRB1*03 и DRB1*04. 
Данные аллели были представлены как в 
гомозиготных генотипах, так и в гетеро-
зиготных совместно с каким-либо из трех 
указанных, а также с другими аллельными 
вариантами, выявленными в данной груп-
пе. Один ПА генотип представлял собой 
гетерозиготу DRB1*09/*16. 

Наибольшие различия между основной 
группой и группой сравнения отмечены для 
генотипа DRB1*03/*04, который выявлял-
ся с частотой 0,196 в группе с СД1, в груп-
пе сравнения его частота составляла 0,025 
(р<0,001). Сходные различия отмечены и 
для генотипа DRB1*04/*04 (0,109 против 
0,000 р<0,001). Генотип DRB1*03/*03 выяв-
лен в основной группе у двух пациентов, а в 
группе сравнения он отсутствовал (р<0,01). 

Интересным является тот факт, что го-
мозиготный генотип DRB1*01/*01 в группе 
пациентов с СД1 встречался значимо чаще, 
чем в группе сравнения (0,043 против 0,005, 
р<0,05), хотя частота аллеля DRB1*01 в 
обеих группа была сходной (0,098 и 0,091 
соответственно). У двух пациентов с СД1 
был выявлен генотип DRB1*04/*12 при его 

отсутствии в группе сравнения (0,043 про-
тив 0,000 р<0,01). Также ПА с СД1 оказа-
лись генотипы *01/*04, *03/*11, *03/*16, 
*04/*08, *04/*11. Несмотря на ожидания, 
основанные на выявленных частотах от-
дельных аллелей, в соответствии с которы-
ми такие аллели, как DRB1*07, DRB1*13 и 
DRB1*15 были отрицательно ассоциирова-
ны с СД1, частоты встречаемости генотипов 
с участием этих аллелей в любом сочетании 
значимо не различались между группами. 

По локусу HLA-DQA1 в обеих груп-
пах выявлено 28 различных вариантов 
генотипа. При этом в основной группе 
присутствовали 13 вариантов, а в группе 
сравнения – 26. В результате проведенно-
го анализа установлено, что в данном ло-
кусе присутствуют три ПА генотипа. При 
этом все эти варианты генотипов содержа-
ли аллель DQA1*0301 как в гомозиготном 

Таблица 2 – Частоты генотипов по 
локусам DRB1, DQA1 и DQB1 значимо 
различающиеся в группах исследования

 № 
п/п Генотипы СД1

n=46
ГС

n=204 p 

DRB1
1 DRB1*01/*01 0,043 0,005 <0,05
2 DRB1*01/*04 0,065 0,015 <0,05
3 DRB1*03/*03 0,043 0,000 <0,01
4 DRB1*03/*04 0,196 0,025 <0,001
5 DRB1*03/*11 0,022 0,000 <0,05
6 DRB1*03/*16 0,043 0,005 <0,05
7 DRB1*04/*04 0,109 0,000 <0,001
8 DRB1*04/*08 0,043 0,005 <0,05
9 DRB1*04/*11 0,109 0,034 <0,05

10 DRB1*04/*12 0,043 0,000 <0,01
11 DRB1*09/*16 0,022 0,000 <0,05

DQA1
1 DQA1*0101/*0102 0,000 0,088 <0,05
2 DQA1*0301/*0301 0,109 0,000 <0,001
3 DQA1*0301/*0401 0,043 0,005 <0,05
4 DQA1*0301/*0501 0,326 0,069 <0,001

DQB1
1 DQB1*02/*0302 0,217 0,020 <0,001
2 DQB1*0301/*0302 0,130 0,025 <0,01
3 DQB1*0301/*0602-8 0,000 0,088 <0,05
4 DQB1*0302/*0302 0,043 0,000 <0,01
5 DQB1*0302/*0304 0,043 0,000 <0,01
6 DQB1*0302/*0401_0402 0,043 0,005 <0,05
7 DQB1*0304/*0502_0504 0,043 0,000 <0,01
8 DQB1*0501/*0501 0,043 0,005 <0,05
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состоянии (р<0,001), так и в гетерозигот-
ном, сочетаясь с аллелями DQA1*0401 
(р<0,05) и DQA1*0501 (р<0,001). Нами 
ранее установлено, что аллель DQA1*0301 
был единственным ПА аллелем в данном 
локусе. Интересно, что из трех ОА аллелей 
(*0102, *0103 и *0201) в состав выявленно-
го ОА генотипа вошел только аллель *0201 
(DQA1*0101/*0201). Данный генотип от-
сутствовал в группе СД1, в то время как 
в группе сравнения встречался с частотой 
0,088 (р<0,05). 

Совокупное генотипическое разно-
образие по локусу HLA-DQB1 в нашем ис-
следовании представлено 43 вариантами 
генотипа. При этом у пациентов с СД1 вы-
явлено 19 различных вариантов, а в группе 
сравнения присутствовали 42 варианта ге-
нотипа. Положительная ассоциация с СД1 
в основной группе исследования выявле-
на для 7 генотипов из 19. При этом наи-
большие различия отмечены для генотипа 
HLA-DQB1*02/*0302, который выявлен 
с частотой 0,217 в группе СД1, в группе 
сравнения – 0,020 (р<0,001). Так же частым 
ПА генотипом с участием аллеля *0302 в 
основной группе исследования был HLA-
DQB1*0301/*0302 (0,130 против 0,025, 
р<0,01). Еще три варианта ПА генотипов с 
участием аллеля *0302 выявлены с часто-
тами 0,043 – *0302/*0302, *0302/*0304 и 
*0302/*0401_0402 (<0,01, <0,01 и <0,05). 

Интересно отметить, что аллель HLA-
DQB1*0302, исходя из частот его встреча-
емости в исследуемых группах, оказался 
единственным положительно ассоцииро-
ванным с СД1. 

Так же ПА в данном локусе оказались 
генотипы *0304/*0502_0504 и *0501/*0501 
(0,043, <0,01; 0,043, <0,05). 

Среди 43 выявленных вариантов 
генотипа по локусу HLA-DQB1 толь-
ко один генотип оказался отрицатель-
но ассоциированным с СД1 – HLA-
DQB1*0301/*0602-8 (0,000 против 0,088, 
<0,05). При этом оба аллельных вариан-
та, формирующие этот генотип, исходя 
из частот их встречаемости, так же были 
отрицательно ассоциированными.

Проведенный молекулярно-генетиче-
ский анализ генотипической структуры 
группы пациентов с СД1 по локусам HLA 
II класса выявил значимые различия в ча-
стотах встречаемости ряда генотипов по 
сравнению с группой пациентов без СД1. 
Так, для локуса DRB1 наиболее выражен-
ная положительная ассоциация с СД1 от-
мечается для генотипов *03/*04 и *04/*04. 
Для локуса DQA1 наиболее характерными 
для изучаемой группы оказались генотипы 
*0301/*0301 и *0301/*0501. Наибольшие 
различия с группой сравнения по частоте 
встречаемости по локусу DQB1 показал 
генотип *02/*0302. Отрицательная ассоци-
ация с СД1 по локусу DQA1 была выявле-
на для генотипа *0101/*0102 и по локусу 
DQB1 – для генотипа *0301/*0602-8.

Анализ на уровне гаплотипов. В резуль-
тате проведенного анализа на уровне частот 
встречаемости аллелей по локусу HLA-
DRB1 показано, что наиболее характерными 
для группы пациентов с СД1 являются алле-
ли DRB1*03 и DRB1*04, которые значимо 
чаще выявлялись по сравнению с группой 
людей без СД1. Совместно эти два аллеля вы-
явлены в составе различных генотипов у 43 
из 46 пациентов с СД1 (93,5%), в то время как 
в группе сравнения они присутствовали у 64 
пациентов (31,4%). Таким образом, при ана-
лизе особое внимание нами уделялось соста-
вам гаплотипов с участием аллелей DRB1*03 
и DRB1*04. Выявленные в группах сравне-
ния гаплотипы с участием аллелей DRB1*03 
и DRB1*04 представлены в таблицах 3 и 4.

Аллель DRB1*03 в нашем исследо-
вании у пациентов с СД1 был выявлен в 
20 случаях (43,5% от всех проанализи-
рованных пациентов). При этом в 100% 
случаев он встречался в составе гаплоти-
па DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*02 (*03-
*0501-*02) (таблица 3). 

Интересным является тот факт, что зна-
чимые различия по индивидуальной часто-
те встречаемости между сравниваемыми 
группами для этого гаплотипа выявлены 
только у аллеля DRB1*03 (р<0,001), в то 
время как частоты DQA1*0501 и DQB1*02 
были сходными в обеих группах. 
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В группе сравнения аллель DRB1*03 
присутствовал в составе различных гено-
типов у 27 человек из 204 исследуемых 
(13,2%). В подавляющем большинстве 

случаев (25 из 27 случаев, 92,6%) данный 
аллель выявлялся в составе гаплотипа *03-
*0501-*02. Тем не менее были зафиксиро-
ваны два случая, когда он присутствовал 

Таблица 3 – Выявленные сочетания генотипов и гаплотипов по локусам DRB1– DQA1– 
DQB1 с участием аллелей HLA-DRB1*03 и HLA-DRB1*04 в группе пациентов с СД1

№
п/п

Генотипы
DRB1

Генотипы
DQA1

Генотипы
DQB1 Гаплотипы DRB1-DQA1-DQB1

Ал-
лель 

1

Ал-
лель 

2

Аллель 
1

Аллель 
2

Аллель 
1 Аллель 2 Гаплотип 1 Гаплотип 2

1 *01 *03 *0101 *0501 *02 *0501 *03-*0501-*02 *01-*0101-*0501
2 *01 *03 *0101 *0501 *02 *0501 *03-*0501-*02 *01-*0101-*0501
3 *01 *04 *0101 *0301 *0302 *0501 *01-*0101-*0501 *04-*0301-*0302
4 *01 *04 *0101 *0301 *0302 *0501 *01-*0101-*0501 *04-*0301-*0302
5 *01 *04 *0101 *0301 *02 *0501 *04-*0301-*02 *01-*0101-*0501
6 *03 *03 *0501 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *03-*0501-*02
7 *03 *03 *0501 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *03-*0501-*02
8 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
9 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
10 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
11 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
12 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
13 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
14 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
15 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
16 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
17 *03 *07 *0201 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *07-*0201-*02
18 *03 *08 *0401 *0501 *02 *0401/0402 *03-*0501-*02 *08-*0401-*0401/0402
19 *03 *11 *0501 *0501 *02 *0301 *03-*0501-*02 *11-*0501-*0301
20 *03 *13 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *13-*0102-*0602-8
21 *03 *15 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *15-*0102-*0602-8
22 *03 *16 *0102 *0501 *02 *0502/0504 *03-*0501-*02 *16-*0102-*0502/*0504
23 *03 *16 *0102 *0501 *02 *0502/0504 *03-*0501-*02 *16-*0102-*0502/*0504
24 *04 *04 *0301 *0301 *0302 *0302 *04-*0301-*0302 *04-*0301-*0302
25 *04 *04 *0301 *0301 *0302 *0302 *04-*0301-*0302 *04-*0301-*0302
26 *04 *04 *0301 *0301 *0302 *0304 *04-*0301-*0304 *04-*0301-*0302
27 *04 *04 *0301 *0301 *0302 *0304 *04-*0301-*0304 *04-*0301-*0302
28 *04 *04 *0301 *0301 *0301 *0301 *04-*0301-*0301 *04-*0301-*0301
29 *04 *07 *0201 *0301 *0302 *0303 *07-*0201-*0303 *04-*0301-*0302
30 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0302 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0302
31 *04 *07 *0201 *0301 *0302 *0303 *07-*0201-*0303 *04-*0301-*0302
32 *04 *08 *0301 *0401 *0302 *0401/0402 *08-*0401-*0401/0402 *04-*0301-*0302
33 *04 *08 *0301 *0401 *0302 *0401/0402 *08-*0401-*0401/0402 *04-*0301-*0302
34 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
35 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
36 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
37 *04 *11 *0102 *0301 *0302 *0502/0504 *11-*0102-*0502/*0504 *04-*0301-*0302
38 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
39 *04 *12 *0301 *0501 *0301 *0302 *12-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
40 *04 *12 *0301 *0501 *0301 *0302 *12-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
41 *04 *13 *0103 *0301 *0304 *0602-8 *13-*0103-*0602-8 *04-*0301-*0304
42 *04 *16 *0102 *0301 *0304 *0502/0504 *16-*0102-*0502/*0504 *04-*0301-*0304
43 *04 *16 *0102 *0301 *0304 *0502/0504 *16-*0102-*0502/*0504 *04-*0301-*0304
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Таблица 4 – Выявленные сочетания генотипов локусов DRB1– DQA1– DQB1 с 
участием аллелей HLA-DRB1*03 и HLA-DRB1*04 в группе сравнения

№
п/п

Генотипы
DRB1

Генотипы
DQA1

Генотипы
DQB1 DRB1-DQA1-DQB1

Ал-
лель 

1

Ал-
лель 

2

Аллель 
1

Аллель 
2

Аллель 
1 Аллель 2 Гаплотип 1 Гаплотип 2

1 *01 *03 *0101 *0501 *02 *0501 *03-*0501-*02 *01-*0101-*0501
2 *01 *03 *0101 *0501 *02 *0501 *03-*0501-*02 *01-*0101-*0501
3 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
4 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0304 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0304
5 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0302 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0302
6 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0304 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0304
7 *03 *04 *0301 *0501 *02 *0304 *03-*0501-*02 *04-*0301-*0304
8 *03 *07 *0201 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *07-*0201-*02
9 *03 *07 *0201 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *07-*0201-*02
10 *03 *07 *0201 *0501 *02 *02 *03-*0501-*02 *07-*0201-*02
11 *03 *08 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *08-*0102-*0602-8
12 *03 *08 *0401 *0501 *02 *0401/0402 *03-*0501-*02 *08-*0401-*0401/0402
13 *03 *09 *0301 *0501 *02 *0303 *03-*0501-*02 *09-*0301-*0303
14 *03 *12 *0501 *0501 *02 *0301 *03-*0501-*02 *12-*0501-*0301
15 *03 *12 *0501 *0501 *02 *0301 *03-*0501-*02 *12-*0501-*0301
16 *03 *13 *0501 *0501 *02 *0301 *03-*0501-*02 *13-*0501-*0301
17 *03 *13 *0501 *0501 *02 *0301 *03-*0501-*02 *13-*0501-*0301
18 *03 *13 *0103 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *13-*0103-*0602-8
19 *03 *13 *0103 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *13-*0103-*0602-8
20 *03 *13 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *13-*0102-*0602-8
21 *03 *13 *0103 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *13-*0103-*0602-8
22 *03 *15 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *15-*0102-*0602-8
23 *03 *15 *0103 *0501 *02 *0601 *03-*0501-*02 *15-*0103-*0601
24 *03 *15 *0102 *0501 *02 *0602-8 *03-*0501-*02 *15-*0102-*0602-8
25 *03 *16 *0102 *0501 *02 *0502/0504 *03-*0501-*02 *16-*0102-*0502/0504
26 *03 *07 *0201 *0301 *02 *02 *03-*0301-*02 *07-*0201-*02
27 *03 *15 *0102 *0102 *0602-8 *0602-8 *03-*0102-*0602-8 *15-*0102-*0602-8
28 *01 *04 *0101 *0301 *0302 *0501 *01-*0101-*0501 *04-*0301-*0302
29 *01 *04 *0101 *0301 *0302 *0501 *01-*0101-*0501 *04-*0301-*0302
30 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0302 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0302
31 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0302 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0302
32 *04 *07 *0201 *0301 *0302 *0303 *07-*0201-*0303 *04-*0301-*0302
33 *04 *07 *0201 *0301 *0302 *0303 *07-*0201-*0303 *04-*0301-*0302
34 *04 *07 *0201 *0301 *0302 *0303 *07-*0201-*0303 *04-*0301-*0302
35 *04 *08 *0301 *0401 *0302 *0401/0402 *08-*0401-*0401/0402 *04-*0301-*0302
36 *04 *11 *0301 *0501 *0301 0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
37 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
38 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0302 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0302
39 *04 *13 *0103 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0103-*0602-8 *04-*0301-*0302
40 *04 *13 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
41 *04 *13 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
42 *04 *13 *0103 *0501 *0301 *0302 *13-*0103-*0602-8 *04-*0301-*0302
43 *04 *13 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
44 *04 *13 *0103 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0103-*0602-8 *04-*0301-*0302
45 *04 *13 *0103 *0301 *0302 *0602-8 *13-*0103-*0602-8 *04-*0301-*0302
46 *04 *14 *0101 *0301 *0302 *0503 *14-*0101-*0503 *04-*0301-*0302
47 *04 *15 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
48 *04 *15 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
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в составе других гаплотипов – *03-*0301-
*02 и *03-*0102-*0602-8 (3,7% для каждо-
го в подгруппе людей с аллелем *03).

Более сложный состав гаплотипов был 
выявлен с участием аллеля DRB1*04. Ге-
нотипы с аллелем DRB1*04 присутствова-
ли у 32 из 46 пациентов с СД1 (69,6%). В 
9 случаях (19,6%) данный аллель выявлен 
в составе гетерозигы DRB1*03/DRB1*04. 
Наиболее распространенным с участием 
DRB1*04 оказался гаплотип *04-*0301-
*0302.   Данный гаплотип присутствовал 
у 27 пациентов с СД1 (58,7%). При этом у 
двух пациентов он выявлен в «гомозигот-
ном» состоянии. Кроме преобладающего 
гаплотипа *04-*0301-*0302 в группе СД1 
были выявлены еще три различных по со-
ставу гаплотипа. Наиболее частым из них (5 
из 46, 10,9%) оказался гаплотип *04-*0301-
*0304. По одному случаю выявлены га-
плотипы *04-*0301-*0301 и *04-*0301-*02 
(2,2% в каждом случае). При этом гаплотип 
*04-*0301-*0301 у исследуемого пациента 
присутствовал в гомозиготном состоянии 
(*04-*0301-*0301/*04-*0301-*0301). 

В ходе исследования группы сравнения 
были выявлены все виды гаплотипов с уча-
стием DRB1*04, которые были обнаружены 
в группе СД1. Наиболее распространенным 
среди них также оказался гаплотип *04-
*0301-*0302, который был типирован у 27 
исследуемых (13,2% от всех случаев) (та-
блица 4). Вторым по распространенности 

оказался гаплотип 04-*0301-*0304 (8 из 204, 
3,9%). В 6 случаях был типирован гаплотип 
*04-*0301-*0301 (2,9%), в одном случае был 
выявлен гаплотип *04-*0301-*02 (0,5%).

Заключение

В результате проведенного исследова-
ния наиболее значимые различия по часто-
те встречаемости между группой пациен-
тов с СД1 и группой сравнения были вы-
явлены для аллелей DRB1*03, DRB1*04, 
DQA1*0301, DQB1*0302, что дает основа-
ние считать их носительство фактором ри-
ска развития СД1. Кроме этого выявлены 
аллели, которые значимо чаще выявлялись 
в группе сравнения – DRB1*07, DRB1*13, 
DRB1*15, DQA1*0102, DQA1*0201, 
DQB1*0602-8, что может указывать на их 
«протективный» характер. 

Наиболее специфическими для 
СД1 в нашем исследовании были ге-
нотипы DRB1*03/*04, DRB1*04/*04, 
DQA1*0301/*0301, DQA1*0301/*0501, 
DQB1*02/*0302. Частоты генотипов с уча-
стием «протективных» аллелей оказались 
менее специфичными для группы сравнения, 
чем индивидуальные частоты этих алелей.

В группе пациентов с СД1 аллель 
DRB1*03 встречался только в составе га-
плотипа DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*02. 
Аллель DRB1*04 в большинстве слу-
чаев СД1 выявлен в составе гаплоти-
па DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302. 

Окончание таблицы 4
49 *04 *15 *0102 *0301 *0302 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0302
50 *04 *16 *0102 *0301 *0302 *0502/0504 *16-*0102-*0502/0504 *04-*0301-*0302
51 *04 *16 *0102 *0301 *0302 *0502/0504 *16-*0102-*0502/0504 *04-*0301-*0302
52 *04 *16 *0102 *0301 *0302 *0502/0504 *16-*0102-*0502/0504 *04-*0301-*0302
53 *01 *04 *0101 *0301 *0304 *0501 *01-*0101-*0501 *04-*0301-*0304
54 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0304 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0304
55 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0304 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0304
56 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0304 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0304
57 *04 *15 *0102 *0301 *0304 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0304
58 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0301 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0301
59 *04 *07 *0201 *0301 *02 *0301 *07-*0201-*02 *04-*0301-*0301
60 *04 *11 *0301 *0501 *0301 *0301 *11-*0501-*0301 *04-*0301-*0301
61 *04 *11 *0301 *0501 *02 *0301 *11-*0501-*02 *04-*0301-*02
62 *04 *15 *0102 *0301 *0301 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0301
63 *04 *15 *0102 *0301 *0301 *0602-8 *15-*0102-*0602-8 *04-*0301-*0301
64 *04 *16 *0102 *0301 *0301 *0502/0504 *16-*0102-*0502/0504 *04-*0301-*0301
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FEATURES OF THE FREQUENCIES OF ALLELES, GENOTYPES AND 
SPECIFIC HAPLOTYPES FOR THE HLA-DRB1, HLA-DQA1 AND HLA-DQB1 
GENES IN THE GROUP OF PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS 

As a result of the study, the most significant differences in the frequency of occurrence 
between the group of patients with DM1 and the comparison group were identified for the alleles 
DRB1*03, DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0302, which gives reason to consider their carriage 
as a risk factor for the development of DM1. Moreover, we have identified DRB1*07, DRB1*13, 
DRB1*15, DQA1*0102, DQA1*0201, DQB1*0602-8 alleles which were significantly more 
common in the comparison group. It may indicate their «protective» nature. 

In our study the most specific for DM1 patients were the following genotypes: DRB1*03/*04, 
DRB1*04/*04, DQA1*0301/*0301, DQA1*0301/*0501, DQB1*02/*0302. The frequencies of 
genotypes with the participation of «protective» alleles turned out to be less specific for the 
comparison group than the individual frequencies of these alleles.

In the group of patients with DM1, the DRB1*03 allele was found only in the DRB1*03-
DQA1*0501-DQB1*02 haplotype. The DRB1*04 allele in most cases of DM1 was found in 
the DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 haplotype. The DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0304 
haplotype was detected less frequently. Haplotypes prevailing in DM patients in the comparison 
group were characterized by low frequency. 

Key words: type 1 diabetes mellitus, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, alleles, 
genotypes, haplotypes
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Реже выявлялся гаплотип DRB1*04-
DQA1*0301-DQB1*0304. Преобладающие 
у пациентов с СД1 гаплотипы в группе 
сравнения характеризовались низкими ча-
стотами встречаемости.   
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