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Иммуногенетическое исследование проведено у 103 больных 
сахарным диабетом I типа (40 мужчин и 63 женщины; 
средний возраст 37,1 ± 3,2 года) с продолжительностью за­
болевания 7,6 ± 2,3 года. У 78 (75,7%) больных обнаружена 
непролиферативная диабетическая ретинопатия, а у 88 
(85,4%) больных — начинающаяся диабетическая нефропа­
тия. При диабетической ретинопатии была повышена час­
тота носительства антигенов DR4, DR8 и DQ2 и снижена 
встречаемость антигенов Cw6 и DQ1. При диабетической 
нефропатии чаще выявляли антигены В16, DR3, DR4, DQ3 и 
значительно реже — антигены Cw6 и DQ7. У пациентов с 
сочетанием диабетической нефропатии и диабетической ре­
тинопатии (67,2% случаев) чаще выявляли HLA-специфич­
ности DR4 и DQ3. Существенных различий в спектре анти­
генов системы HLA между группами больных с диабетиче­
ской нефропатией и диабетической ретинопатией не 
обнаружено, что согласуется с концепцией почечно-рети­
нального синдрома. Построена функциональная статусмет- 
рическая модель индивидуального иммуногенетического рас­
познавания диабетического почечно-ретинального синдрома. 
Предлагается создание специального регистра больных сахар­
ным диабетом / типа — носителей иммуногенетических мар­
керов диабетических микроангиопатий для более строгого ме­
таболического контроля и ранних превентивных мероприятий 
с целью задержки развития микрососудистых осложнений. 

lmmunogenetic studies were carried out in 103 diabetics with 
type 1 condition (40 men and 63 women aged 37.I ±3.2 years) 
with disease standing of 7.6±2>3 years. Nonproliferative diabetic 
retinopathy was detected in 78 (75.7%) and staring diabetic ne­
phropathy in 88(85.4%). The incidence of DR4, DR8, and DQ2 
antigens is increased and that of Cw6 and DQ1 antigens de­
creased in diabetic retinopathy. B16, DR3, DR4, and DQ3 an­
tigens predominated in diabetic nephropathy, while Cw6 and 
DQ7antigens were rarely detected. DR4 and DQ3 were the most 
incident in the patients with a combination of diabetic retinopathy 
and diabetic nephropathy (67.2% of all cases). There were no 
notable differences in the spectrum of HLA antigens in the groups 
with diabetic retinopathy and diabetic nephropathy, which agrees 
with the reno-retinal syndrome concept. A functional status-met­
ric model of individual recognition of the diabetic reno-retinal 
syndrome is created. A special register of patients with type I di­
abetes carrying immunogenetic markers of diabetic microangio­
pathies is proposed to be created for more stringent metabolic 
control and early preventive measures aimed at delay of micro- 
vascular complications.

Диабетические ангиопатии являются основны­
ми осложнениями, влияющими на прогноз и исход 
заболевания. Важным аспектом изучения диабети­
ческих ангиопатий стал поиск генетических детер­
минант этих феноменов. Поскольку генетическая 
предрасположенность к сахарному диабету (СД) 1 
типа наряду с другими факторами сопряжена с гена­
ми системы HLA, именно в этом направлении были 
сосредоточены изыскания иммуногенетических мар­
керов микроангиопатий: диабетической ретинопатии 
(ДР) и диабетической нефропатии (ДН). К настояще­
му времени проведено немало иммуногенетических 
исследований у больных с ДР и ДН в разных попу­
ляционных и региональных группах, однако резуль­
таты этих работ достаточно противоречивы. В ряде 
исследований [10, 11, 15] отрицается какая-либо роль 
системы HLA в развитии микрососудистых осложне­
ний. Другие авторы, напротив, находят связь ДР 
и(или) ДН с носительством некоторых (преимущест­
венно DR3/4) антигенов системы HLA [4, 8, 9, 12—14].

Целью представленной работы явилось изучение 
спектра специфичностей системы гистосовместимо­
сти у больных с ДР и ДН в среднеуральском регионе.

Материалы и методы
Обследовано 103 больных СД I типа (40 мужчин 

и 63 женщины; средний возраст 37,1 ± 3,2 года) с 
продолжительностью заболевания 7,6 ± 2,3 года. 
Для установления ДР всем больным проведено оф­
тальмологическое исследование методом прямой оф­
тальмоскопии при расширенных зрачках. ДН вери­
фицирована путем выявления в моче микроальбуми­
нурии методом конкурентного связывания ELISA 
("Olvex Diagnosticum", Россия, Санкт-Петербург).

Фенотипирование антигенов HLA проводили 
стандартным микролимфоцитотоксическим мето­
дом с использованием сывороточных панелей для 
идентификации 40 аллелей 1 класса и 14 аллелей II 
класса системы гистосовместимости. Контрольную 
группу составили 500 доноров крови. Все обследо­
ванные — русские, коренные жители среднеураль­
ского региона в третьем поколении, не состоящие 
в кровном родстве. Группы больных и здоровых 
оказались достаточно репрезентативными, по­
скольку по полу, возрасту, национальной и регио­
нальной принадлежности относились к одной ге­
неральной совокупности. Сопоставление с кон­
трольной группой и между группами больных 
проводили с использованием критерия согласия 
(х2), оценивали относительный риск (/?/?), этиоло­
гическую фракцию (атрибутивный риск — 5) и им- 
муногенетическую дивергенцию [2]. Индивидуаль­
ный статусметрический анализ проводили по методу 
[3, 6], описанному нами ранее [5]. Математическую 
обработку результатов исследований осуществляли 
на ЭВМ МС-1420 по персональной программе.

Результаты и их обсуждение
При офтальмоскопическом исследовании у 78 

(75,7%) больных выявлена непролиферативная ДР 
(по классификации Е. Kohner, М. Porta, 1992 г.), 
характеризовавшаяся наличием в сетчатке микро­
аневризм, точечных кровоизлияний, единичных 
твердых и мягких экссудатов. У пациентов с ДР 
(см. таблицу) была существенно (р < 0,0001) повы­
шена частота носительства антигенов HLA DR4 
(RR = 4,'77; 6 = 0,307), DR8 (RR = 3,60; 8 = 0,252), 
DQ2 (RR = 3,29; 8 = 0,236) и высокодостоверно
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Анализ встречаемости некоторых (достоверно выявляемых) ан­
тигенов системы HLA при ДР и ДН

Анти- 
ген 

HLA

ДР (л = 48) ДН (» = 58)
относи­
тельный 

риск (RR)

атрибу­
тивный 
риск (ô)

2
X

относи­
тельный 

риск (RR)

атрибу­
тивный 
риск (8)

X2

All 0,36 _ 8,52 0,33 — 9,03
B8 2,65 0,178 15.75 2,72 0,191 16,90
B16 3,03 0,185 18,24 3,75 0,220 33,66
Cw6 0,18 — 22,87 0,11 — 25,31
DR3 2,97 0,189 20,18 3,53 0,204 27,09
DR4 4,77 0,307 32,37 5,72 0,398 41,35
DR5 0,29 — 10,36 0,33 — 9,28
DR8 3,60 0,252 26,22 2.38 0,121 14,45
DQ1 0,22 — 20,69 0,24 — 15,18
DQ2 3,29 0,236 22.78 2,66 0.172 14,24
DQ3 2,70 0,168 8,11 3,34 0,199 18,37
DQ7 0,27 — 15.33 0,18 — 22,60
DR3/4 11,45 0,667 75,54 10,88 0,633 70,13

Примечание. хо,о5 =3,84; %00| = 6,63; xô.ooi = |0>82-

Xo.oooi ~ 16.41.

(р < 0,0001) снижена встречаемость антигенов Суу6 
(ЛА = 0,18) и Э()1 (ЯЯ = 0,22).

У 88 (85,4%) больных установлена начинающая­
ся ДН (по классификации С. Е. Мс^епкеп, 1983 г.) 
с появлением транзиторной артериальной гипер­
тензии, постоянной микроальбуминурии (в сред­
нем 128,6 ± 20,3 мкг/мин), умеренным повышени­
ем скорости клубочковой фильтрации (в среднем 
148,7 ± 15,4 мл/мин) по клиренсу эндогенного 
креатинина. При ДН (см. таблицу) достоверно 
(р < 0,0001) чаще выявляли антигены НЬА В16 
(ЛА = 3,75; 5 = 0,220), БИЗ (АА = 3,53; 6 = 0,204), 
ОИ4 (АА = 3,53; 5 = 0,398); О(}3 (АЛ = 3,34;
8 = 0.199) и значительно (р < 0,0001) реже — анти­
гены СмФ (АА= 0,11) и ЭО7 (АА = 0,18).

Сочетание ДР и ДН установлено в 69 (67%) слу­
чаях. У этих больных отмечены более выраженные 
клинико-лабораторные и офтальмоскопические про­
явления микроангиопатий. При эпистазе ДР и ДН 
достоверно (р < 0,0001) чаще выявляли НЬА-специ- 
фичности 1)В4 (АА = 7,15; 8 = 0,454) и БОЗ (АА = 
= 4,72; 8 = 0,277). Существенных различий в спек­
тре антигенов системы НЬА между группами боль­
ных с ДР и ДН не обнаружено (иммуногенетиче- 
ская дивергенция составила 1,33 • 1(Г2), что согла­
суется с концепцией диабетического почечно­
ретинального синдрома (ДПРС) [1].

Согласно полученным нами результатам и дан­
ным литературы [8, 9, 13], носительство Н1_А-ОИ4 
по показателям относительного и атоибутивного 
риска (см. таблицу) оказалось наиболее значимым 
как при ДР, так и при ДН. Одновременное присут­
ствие в фенотипе антигенов ОИЗ и ОИ4 сущест­
венно (р < 0,0001) увеличивало риск развития ДР 
(АА = 11,45; 8 = 0,667) и ДН (ЛА = 10,88; 8 = 0,633), 
что также соответствует данным других исследова­
телей |4, 12, 13]. Участие иммуногенетических фак­
торов в формировании диабетических микроангио­
патий, как и СД I типа в целом, не вызывает со­
мнений. однако пути реализации этого участия 
остаются неясными. Вполне вероятно, что имму­
ногенетически обусловленные иммунные реакции 
ведут к повреждению сосудистой стенки [14].

Фенотипическая близость, а также высокая частота 
сочетания ДР и ДН свидетельствуют об универсально­
сти патогенетической модели этих микроангиопатий и 
уверенно подтверждают концепцию ДПРС. Руково­
дствуясь положением о том, что за предрасположен­

ность (резистентность) к целому ряду заболеваний от­
ветственны не отдельные аллели HLA, а весь феноти­
пический комплекс организма [7], мы построили 
функциональную модель распознавания ДПРС.
Z= 1,181 + 1,394-Al - 1.076-А2 + 1,201 - A3 + 1,660-А9 + 

+ 1,177-AlO - 3,808 - Al 1 - 1,272 • A19 - 3.295-A28 - 
- 1,658-Ах - 3,021 • B5 - 1,527- В7 + 2,233 • В8 - 2,345- В12 -

- 1,758- В13 - 1,291 • В14 + 2,676- В15 + 5,004- В16 -
- 1.479- В17 + 1,528- В18 - 2,788- В21 - 3,537- В22 -
- 1,479 • В27 + 1,345 • В35 - 2,270 • В40 - 1,298 • В41 +
+ 2,175- By - 1,169- DR1 - 3,099- DR2 + 5.446- DR3 +

+ 11,879- DR4 - 4,293- DR5 + 1,113 • DR6 - 1,781 • DR7 + 
+ 7,676-DR8 + 1,409-DR52 +1,324-DR53 - 5,373-DQ1 + 
+ 6,429 • DQ2 + 4,222 • DQ3 - 5,261 • DQ7 - 1,747 • DR/Qz

Из данного линейного уравнения выбирают ан­
тигены, составляющие фенотип каждого конкрет­
ного пациента. После суммации коэффициентов 
получают значение показателя Z. Далее применяют 
решающее правило: если Z > 0, пациент предрас­
положен к развитию ДПРС; если Z < 0, пациент 
резистентен к развитию ДПРС. Достоверность рас­
познавания ДПРС по нулевому порогу достаточно 
высока и составляет 89,4%.

Таким образом, у DR4-позитивных больных СД 
1 типа имеется явная иммуногенетическая предрас­
положенность к развитию ДР и ДН. Для установ­
ления конкретной индивидуальной предрасположен­
ности к ДПРС можно использовать вышеприведен­
ную функциональную модель. На базе полученных 
данных возможно создание специального регистра 
больных СД I типа — носителей иммуногенетиче­
ских маркеров диабетических микроангиопатий 
для более строгого метаболического контроля и 
ранних превентивных мероприятий с целью за­
держки развития микрососуд истых осложнений.

Выводы
1. При СД I типа с ДР достоверно чаще выяв­

ляли HLA, DR4, DR8 и DQ2 и существенно реже — 
антигены Cw6 и DQ1.

2. У больных с ДН была увеличена встречае­
мость HLA-антигенов В16, DR3, DR4h DQ3 и сни­
жена выявляемость специфичностей Cw6 и DQ7.
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