
лслю. В контрольной выборке наблюдалось такое 
же соотношение гомозигот и гстсрозигот по ал­
лелю *0301 (7,7%). Следовательно, можно прак­
тически исключить гипотезу о том, что гомози­
готы по аллелю *0301 в большей степени подвер­
жены диабету, чем гстсрозиготы. Этот факт 
представляется интересным в свете имеющихся в 
настоящее время данных, что для стимулирова­
ния Т-клеточного ответа достаточно очень не­
большого количества гстеродимеров подходяще­
го типа [4].

В ы в о д ы

1. У больных диабетом наблюдается повышен­
ная частота аллеля HLA DQA1 *0301 по сравне­
нию со здоровыми людьми и не отмечается уве­
личения частот других Arg52 аллелей DQA1.

2. Среди пациентов с ИЗСД не наблюдается 
повышения встречаемости гомозигот по аллелю 
DQA1 *0301.

3. Присутствие He-Arg52 аллелей и особенно 
*0201 снижает риск возникновения заболевания.
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I. K Mersiyanova, Yu. A. Knyazev, M. V. Burdenko, T. V. Sebko, 
O. I'. Yevgrafov - ASSOCIATIONS BETWEEN INSULIN-DE­
PENDENT DIABETES MELLITUS AND HLA-DQAl ALLE­
LES

Summary. The incidence of HLA-DQAl alleles was as­
sessed in patients with insulin-dependent diabetes mellitus 
(IDDM). their relatives, and healthy controls using HLA-DQAl 
genotyping by digestion of PCR amplified DNA with allele-specif­
ic restriction enzymes. A significant increase in the incidence of 
HLA-DQAl *0301 allele was observed in diabetics although the ra­
tio of DQAl*0301 homozygotes to heterozygotes was similar in 
the patients and controls. 'The presence of one DQAl*0301 allele 
in the genome appeared to be sufficient lor susceptibility to 
IDDM. Comparison of the incidence of other DQA1 "Arg52" alle­
les in diabetics and healthy controls revealed no differences be­
tween the groups. Tire incidence of DQA1 "non-Arg52" alleles 
(specifically. DQAl*0201) was reduced in diabetics as compared 
to normal controls. Die presence of these alleles may be consid­
ered as the "protective" factor.
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Инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД) 
является полиэтиологическим аутоиммунным за­
болеванием, существенная роль в развитии кото­
рого принадлежит генетической предрасполо­
женности. В последние десятилетия наибольшие 
успехи в исследовании иммуногенетических ме­
ханизмов развития ИЗСД получены при изуче­
нии связи заболевания с антигенами системы 
HLA (Human Leucocyte Antigen) [1, 2, 8, 15].

Первые маркеры ИЗСД относились к антиге­
нам класса I. Ими являлись HLA В15 и В8 [9]. 
Впоследствии была установлена более выражен­
ная по сравнению с классом I ассоциация с ан­
тигенами DR-локуса: HLA DR3 и DR4. Генети­
ческий анализ показал, что первично с предрас­
положенностью к ИЗСД связаны аллели класса 
II, в то время как аллели класса I ассоциированы 
с ним вторично за счет неравновесного сцепле­
ния аллелей HLA В8 с DR3 и HLA В15 с DR4. 
Было установлено также, что наибольший риск 

развития ИЗСД имеется у гетсрозигот HLA DR3/ 
DR4 по сравнению с гомозиготами [12].

Большой прогресс в изучении генетической 
предрасположенности к ИЗСД в последние годы 
связан с использованием методов молекулярной 
биологии для анализа полиморфизма аллелей II 
класса HLA. Методами ДНК-типирования пока­
зано, что предрасположенность к ИЗСД связана 
с локусом HLA DQ. Положительно ассоцииро­
ванные с ИЗСД гаплотипы имеют в позиции 57 
HLA DQ р-цепи аланин, валин или серин, в то 
время как аспарагиновая кислота присутствует в 
гаплотипах, связанных с невосприимчивостью к 
болезни [3, 5, 6]. Однако имеются данные, про­
тиворечащие гипотезе о том, что аминокислот­
ный состав в позиции 57 HLA DQ Р-цепи явля­
ется безусловным маркером предрасположеннос­
ти или устойчивости к ИЗСД [10].

У больных ИЗСД обнаружено снижение часто­
ты встречаемости антигена HLA DR2. Этот анти­
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ген, а точнее его субвариант ОР\у15 (сцепленный 
Бру/б), является основным НЬА-марксром 
резистентности к болезни. Другими маркерами 
резистентности являются ИД5 и БДхуб, сцеплен­
ные с определенными О(^-антигснами. В случае 
отрицательной ассоциации первично-ассоцииро­
ванными с ИЗСД также являются антигены НЬА 
ЭС^-локуса [13].

Необходимо отмстить, что значительные дос­
тижения в изучении иммуногенетики ИЗСД по­
лучены преимущественно при исследованиях у 
взрослых больных. Менсе детально изучены имму- 
ногснстические аспекты ИЗСД у детей, особенно 
первых лет жизни. В немногочисленных работах, 
посвященных исследованию данной проблемы, 
отмечается высокая частота встречаемости анти­
генов ИИЗ, ИД4, особенно ОДЗ/Е)Д4 у больных 
первых лет жизни [4, 7, II, 14], положительная 
ассоциация между не-АБР ИО-гаплотипом и на­
личием диабета [11]. Протективный эффект ха­
рактерен, как и у взрослых, для НЬА БД2, ЬД5 
[7]. В литературе нам не встретилось работ, пос­
вященных изучению взаимосвязи антигенов сис­
темы НЬА и развития ИЗСД в младшем детском 
возрасте в русской популяции.

Целью настоящего исследования явилось изу­
чение особенностей распределения НЬА-антиге- 
нов у детей младшего возраста, больных ИЗСД, 
выявление маркеров развития диабета в первые 
годы жизни больных и возможной иммуногене- 
тической гетерогенности.

Материалы и методы

Определение НЬЛ-аптигенов проводилось у 100 больных 
ИЗСД (50 девочек и 50 мальчиков). На 1-м году жизни ИЗСД 
развился у 10 детей, в возрасте от 1-3 лет - у 54, 3-6,5 лет — у 
36. Средний возраст обследованных составил 5,9 ± 2,3 года, 
возраст к началу заболевания - 2,7 ± 1,1 года. Для определе­
ния НЬА-антигенов использовались сыворотки из коллекции 
Санкт-Петербургского НИИ гематологии и переливания 
крови Минздравмсдпрома РФ с включением коммерческих 
сывороток фирм “Воейгшц” и “Ре1-Ргеег”, а также сывороток 
из коллекции XI Международного воркшопа по гистосовмес­
тимости. В анализе учитывали 59 НЬА-антигенов I и II клас­
сов: А-, В-, ПИ-. П()-локусов. Для типироваиия по антигенам 
А- и В-локусов использовали полную суспензию лимфоци­
тов, по антигенам ПК- и ПО-локусов - обогащенную сус­
пензию В-лнмфоцитов, полученную методом, основанным 
на элиминации Е-розеткообразующих клеток с использова­
нием эритроцитов барана, обработанных нейраминидазой. 
НЬА-фенотип устанавливался в стандартном микролимфоци- 
тотоксическом тесте (антигены II класса - в удлиненном тес­
те). Контролем нормального распределения НЬА-антигенов 
служили результата! типироваиия 150 здоровых доноров 
крови, не состоящих в кровном родстве.

Результаты и их обсуждение

При сравнении частот НЬА-антигенов у больных 
раннего возраста и в здоровой популяции выявлено 
достоверное повышение частот следующих антиге­
нов: А25 (16% против 17,3% в контроле; р = 0,04), 
В8 (36% против 13,3%; р = 4,4- 10-5), В16 (19% 
против 8,7%; р = 0,02), В39 (11% против 2,9%; 
р = 0,04), ИРЗ (58% против 22%; р = 1,1 • 10'8), 
Ь>Р4 (64% против 18%; р = 1,3 • 10 13), ОИ\у52 (81% 
против 58,7%; р = 0,0002), ОИлу53 (65% против 
46,7%; р = 0,05), 0(^2 (51% против 32,7%; р = 
= 0,006), ЭС^З (82% против 41,3%; р = 5,8 • 10'7).

Вв ДЯй DR4 DR3/4 £)Qv/3 DQv¿7
hl fl—антигены

Рис. 1. HLA-маркеры ИЗСД в младшем детском возрасте.
а — больные, б — популяция. Одна звездочка - р < 0,05, две — р < 0.0001. три - 
р < 0,00001.

С меньшей частотой в группе больных ИЗСД вс­
тречались HLA В7 (11% против 21,3%; р = 0,05), 
DR2 (14% против 24,7%; р = 0,05), DR5 (7% про­
тив 22%; р - 0,01) и DQw7 (1% против 32%; р = 
= 1,8- 10-1').

Высокая степень достоверности различий в 
частоте встречаемости НЬА-антигенов у больных 
детей и в популяции, выдержавшая поправку на 
число исследованных антигенов (рсог), установле­
на для антигенов В8 (/?сог = 2,6 • IO 3), DR3 (рсог = 
= 6,3 • IO 7), DR4 (рсог = 7,8 • IO’12), DR3/DR4 
(рсог = 1,6 • 10’9), DQw3 (рсог = 3,4 • 10’5). Эти антиге­
ны являются маркерами высокого риска развития 
ИЗСД в раннем детском возрасте, a DQw7 (рсог = 
= 1,1 • 10’8) — маркером резистентности (рис. 1).

Следует отметить, что полученные маркеры 
характерны и для детей с более поздним началом 
диабета, но степень ассоциации с ИЗСД у боль­
ных первых лет жизни значительно выше. Это 
указывает на то, что в более раннем возрасте ге­
нетические факторы предрасположенности прос­
тупают более рельефно.

Выраженность ассоциации НЬА-антигенов с 
заболеванием определялась по значению относи­
тельного риска (RR - Relative Risk), величина 
которого показывает, во сколько раз больше риск 
развития болезни при наличии конкретного анти­
гена, чем при его отсутствии. Наиболее выражен­
ная положительная ассоциация обнаружена для 
гетсрозигот DR3/DR4 (RR = 18,0; р = 2,7 • 1011). 
Наибольшая отрицательная ассоциация с ИЗСД 
выявлена для антигена DQw7 (RR = 0,02; р = 
= 1,8- 10 н).

Для определения первичности ассоциации НЬА- 
антигенов с заболеванием использовали показа­
тели этиологической (EF) и превентивной (PF) 
фракций. В результате анализа выявлено, что 
первично с ИЗСД связан DQw3 (EF = 0,63), а не 
DR3/DR4 (EF = 0,31). Наибольшие значения 
превентивной фракции (PF = 0,31) получены для 
антигена DQw7. Полученные значения этиологи­
ческой фракции для маркеров предрасположен­
ности и превентивной фракции для маркеров 
резистентности указывают на первичность связи 
аллелей DQ-локуса с ИЗСД по сравнению с DR-
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Рис. 2. HLA-ассоциации п зависимости от возраста качала 
ИЗСД у детей.
а - И12; б- DR3: в - DR4; г - DR3/DR4.

локусом, что согласуется с данными молекуляр­
но-биологических исследований [13].

Обследованные больные представляли собой 
гетерогенную группу в зависимости от пола, воз­
раста начала диабета, характера манифестации 
заболевания, наследственной отягощенности, тя­
жести течения, наличия диабетических осложне­
ний. Нами был проведен дополнительный гене­
тический анализ с учетом различий по данным 
признакам.

Известна роль наследственной предрасполо­
женности в развитии ИЗСД. Проведено сравне­
ние частот НЬА-антигенов в 2 группах больных: 
с наличием у родственников I и II степени род­
ства сахарного диабета и без наследственной отя­
гощенности. В первой группе чаще встречались 
следующие НЬА-антигсны: В8, ОИЗ, ОК.З/ПК4, 
01<м,'52. Однако различия были статистически 
недостоверны.

В этиологии ИЗСД большое значение прида­
ется вирусной инфекции. При сравнении рас­
пределения НЬА-антигенов в группе детей, у ко­
торых развитию ИЗСД предшествовали вирус­
ные заболевания, с больными, у которых не 
прослеживалась связь диабета с вирусной инфек­
цией, достоверные различия частот были найде­
ны для НЬА В7 (3,8% против 19,1%; р < 0,05) и 
О1Су52 (88,7% против 72,3%; р < 0,05). У обсле­
дованных детей манифестации диабета чаще все­
го предшествовали краснуха и ветряная оспа. У 
перенесших краснуху отмечалась сильная поло­
жительная ассоциация с НЬА В13 (33,3% против 
4,5%; ИИ = 10,5; ЕЕ = 0,3: р < 0,01) и отрица­
тельная - с БСАуЗ (58,3% против 85,2; ДД = 0,24; 
РБ = 0,65; р < 0,05). У детей, перенесших ветря­
ную оспу, достоверно чаще, чем в контроле, вс­
тречались антигены О()1 (70% против 43,8% 
ДД = 3,0; ЕЕ = 0,33; р < 0,05), БД1 (45% против 
21,3%; ДД = 3,0; ЕБ = 0,3; р < 0,05), и В35 (45% 
против 17,5%; ДД = 3,86; ЕБ = 0,33; р < 0,05).

Проведен анализ возможных различий в час­
тоте НЬА-антигенов у больных ИЗСД младшего 
возраста в зависимости от половой принадлеж­
ности. У девочек с большей частотой встречался 
антиген НЬА БД4 (74% против 54%; р < 0,05).

Известны особенности клинического течения 
ИЗСД у детей в зависимости от возраста в мо­
мент начала заболевания. Чем моложе ребенок, 
тем острее манифестация, тем чаще отмечаются 
кетоацидоз и кома при диагнозе, тяжелее тече­
ние диабета, меньше частота и продолжитель­
ность фазы ремиссии. Нами проведено сравнение 
частот НЬА-антигенов в различных возрастных 
группах: с началом заболевания на 1-м году жизни, 
от 1 года до 3 лет и от 3 до 6 лет. Результаты по­
казали, что в первой группе достоверно чаще вс­
тречался антиген В12 (40% против 4,4%; р = 0,003). 
У больных с началом ИЗСД от 1 года до 3 лет 
наиболее выраженная ассоциация установлена с 
HLA DR3 (68,5%; ДД = 7,7; р = 2,9 • 109) и DR3/ 
DR4 (40,7%; ДД = 25,1; р = 3,1 • 1011) (рис. 2). В 
целом у детей с дебютом диабета до 3 лет также 
чаще встречались DR3 (67,2% против 47%; р < 0,05) 
и DR3/DR4 (31,9% против 22,2%; р = 0,02).

Анализ распределения НЬА-антигенов у детей 
с быстрым и медленным развитием диабета не 
выявил достоверных различий.

Среди обследованных больных ИЗСД младше­
го возраста отмечалась высокая частота (21 %) ал­
лергических заболеваний: пищевой и лекар­
ственной аллергии, нейродермита, бронхиальной 
астмы. Сравнение частот НЬА-антигенов у детей 
с наличием и отсутствием аллергических заболе­
ваний показало, что в первой группе достоверно 
чаще встречались гстерозиготы DB3/DR4.

Проведенное исследование позволило выявить 
HLA-марксры предрасположенности к ИЗСД, 
которые могут быть перспективны для изучения 
генетически контролируемых механизмов разви­
тия ИЗСД, служить критерием прогноза разви­
тия заболевания, указывать на возможные вари­
анты течения диабета в младшем детском возрас­
те. Доказана иммуногенетическая гетерогенность 
ИЗСД у детей первых лет жизни.

Выводы

1. HLA-маркерами предрасположенности к 
развитию ИЗСД в младшем детском возрасте в 
русской популяции являются антигены DQw3, 
DR3/DR4, DR4, DR3, В8, а маркером резистен­
тности - DQw7.

2. Выявлена иммуногенетическая гетероген­
ность ИЗСД, связанная с возрастом манифеста­
ции диабета, предшествующей вирусной инфек­
цией, тяжестью течения заболевания, наличием 
сопутствующих аллергических заболеваний.

3. Дополнительным маркером ИЗСД у детей I - 
го года жизни является антиген В12; при мани­
фестации диабета в возрасте от 1 года до 3 лет 
наиболее часто встречаются HLA DR3 и DR3/ 
DR4.

4. HLA DR3/DR4 является предвестником тя­
желого течения диабета и предрасположенности 
к аллергическим заболеваниям, В13 указывает на 
этиологическую связь диабета с краснухой, а 
DQ1, DR1 и В35 — на связь с вирусом ветряной 
оспы.
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I. V. Osokina, L. N. Scherbacheva, N. B. Lebedev. V. V. 
Yazdovsky, I. I. Dedov - 1MMUNOGENETIC CHARACTERIS­
TICS OF' INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS IN
YOUNG CHILDREN

Summary. HLA phenotype was determined in 100 children 
(50 girls and 50 boys) with insulin-dependent diabetes mcllitus 
(IDDM) aged 5.9 ± 2.3 years, on an average, the mean age by the 
disease manifestation 2.7 ± 1.1. Filly-nine antigens belonging to 
classes I and II were analyzed. HLA markcis of predisposition to 
IDDM in early childhood were revealed: DQw3 (Pcor = 3.4 • IO'5), 
DR3/DR4 (P = 1.6-IO’9), DR4 (Pcor = 7.8 ■ 10 n). DR3 
(I’cor = 6-3 • 10'). B8 (Pc„r = 2.6 • 10-7), and the resistance marker 
DQw7 (Pcor = 1.1-10’"). HLA markers of predisposition to 
IDDM may hold promise for the study of genetically regulated 
mechanisms of IDDM development, serve the criteria for the pre­
diction of disease course, and indicate the possible variants of dia­
betes in early childhood. Immunogcnctic heterogeneity of IDDM 
in young children has been proved. In girls tile DR4 antigen is 
more incident. B12 antigen is the key marker of IDDM m infants 
aged under 1. If diabetes manifests before the age of 3, the most 
frequent antigens are DR3 and DR3/4. DR3/4 is the precursor of 
grave course of diabetes and predisposition to allcigic diseases. B13 
indicates an etiologic relationship of diabetes with rubella. DQ1. 
DR1, and B35 point to relationships with varicella.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО ДИАБЕТА
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Многочисленные клинические и эпидемиоло­
гические исследования показали, что смертность 
среди больных сахарным диабетом (СД) в 2-7 раз 
выше таковой среди лиц без нарушений углевод­
ного обмена [1, 8, 19]. Высокие показатели смер­
тности среди больных-СД объясняются развити­
ем осложнений диабета. Так, 50-75% случаев 
смерти больных инсулиннезависимым сахарным 
диабетом (ИНСД) связано с наличием макроан­
гиопатий и в первую очередь с ишемической бо­
лезнью сердца (ИБС) 11, 19]. В то же время веду­
щей причиной смерти больных инсулинзависи­
мым сахарным диабетом (ИЗСД) является 
хроническая почечная недостаточность как след­
ствие диабетической нефропатии |1, 8].

Известно также, что наличие осложнений СД 
приводит к быстрой и стойкой утрате трудоспо­
собности больных. У 30% больных ИЗСД и 10- 
15% больных ИНСД полная потеря зрения свя­
зана с диабетической ретинопатией |1]. Пример­
но у 5% больных СД имеется хроническое пора­
жение стоп ног. Болес половины ампутаций 
нижних конечностей (не связанных с травмой) 
производится у больных СД [1, 6].

С учетом вышесказанного разработка и актив­
ное внедрение современных методов профилак­

тики осложнений СД приобретают первостепен­
ное значение. Однако успешное решение этих 
задач возможно только при четком представле­
нии о реальной эпидемиологической ситуации в 
отношении СД и его осложнений.

Цель настоящего исследования — изучить по 
данным регистра распространенность осложне­
ний среди больных СД в зависимости от типа 
диабета, его длительности, пола и возраста боль­
ных.

Материалы и методы

Регистр СД был сформирован в Ленинском районе Мос­
квы. За основу были взяты все зафиксированные на момент 
создания регистра случаи СД среди взрослого населения рай­
она. На каждого больного была заведена регистрационная 
карта, в которую вносили фамилию, имя, отчество, адрес, 
дату рождения, пол больного, год установления диагноза, тип 
диабета, наличие СД у кровных родственников, антропомет­
рические данные, АД, средние показатели гликемии и глюко­
зурии за 1 мес, вид терапии СД, наличие осложнений СД. 
карта заполнялась эндокринологами районных поликлиник. 
Наличие осложнений СД подтверждалось результатами об­
следования больных в поликлинике и/или стационаре по 
месту жительства. Полученные данные вводились в компь­
ютер.

На первом этапе формирования регистра были зарегис­
трированы все случаи СД в избранном районе за период до I
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