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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несмотря на ведущую роль HLA-маркеров в генетической предрасположенности к сахарному диабету 
1-го типа (СД1), их прогностическая ценность при индивидуальной оценке риска ограничена. Роль аутоантительного 
статуса как возможного посредника или независимого фактора во взаимосвязи HLA-маркеров с развитием СД1 у де-
тей изучена недостаточно.
Цель. Оценить роль аутоантительного статуса как опосредующего фактора во взаимосвязи HLA-маркеров с риском 
развития СД1 у детей.
Методы. В исследование включены 423 участника: 257 пациентов с впервые выявленным СД1 в возрасте 0–17  лет 
и 166 их здоровых родных братьев и сестёр. Медианный возраст в группах составил 8 лет, доля лиц мужского 
пола — 58%. Всем участникам определяли островковые аутоантитела (ААТ) GADA, IA-2A, IAA, ZnT8A, ICA и выполняли  
HLA-типирование аллелей генов в локусах HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ и -DP. Забор крови у пациентов с СД1 проводили 
в течение 1–2 дней после госпитализации, у здоровых сибсов — амбулаторно.
Результаты. У пациентов с СД1 отмечались более высокая частота выявления и концентрация ААТ, особенно ZnT8A, 
IA-2A и GADA. Классические гаплотипы высокого риска DR3-DQ2 и DR4-DQ8 чаще наблюдались у пациентов с СД1. 
Аллель HLA-B*08:01 и гаплотип DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 чаще выявлялись у пациентов с СД1, тогда как ал-
лель DPB1*04:02 был характерен для здоровых сибсов. Показано, что часть HLA-маркеров связана с СД1 независимо 
от статуса ААТ, тогда как для других маркеров наиболее часто связь с заболеванием выявлялась при наличии ААТ.
Заключение. Полученные данные показывают, что вклад HLA-маркеров в развитие СД1 может реализовывать-
ся через различные механизмы: с участием аутоантительного ответа и независимо от него. Совместная оценка  
HLA-генетических маркеров и статуса ААТ позволяет уточнить риск развития заболевания и может повысить эффек-
тивность раннего скрининга у детей.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа; HLA-маркеры; островковые аутоантитела; иммуногенетическая 
гетерогенность; доклинический скрининг.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Despite the leading role of HLA markers in genetic susceptibility to type 1 diabetes (T1D), their prognostic value 
for individual risk assessment remains limited. The role of autoantibody status as a potential mediator or an independent factor 
in the association between HLA markers and the development of T1D in children remains understudied.
AIM: To evaluate the role of islet autoantibody status as a mediating factor in the association between HLA markers and the risk 
of T1D in children.
METHODS: The study included 423 participants: 257 patients aged 0–17 years with newly diagnosed T1D and 166 of their 
healthy biological siblings. The median age in both groups was 8 years, and males accounted for 58% of the participants. All 
individuals were tested for islet autoantibodies (AAbs) (GADA, IA-2A, IAA, ZnT8A, and ICA) and underwent HLA genotyping 
of alleles un the HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ, and -DP loci. Blood samples were collected within 1–2 days of admission in patients 
with T1D and on an outpatient basis in healthy siblings.
RESULTS: Patients with T1D showed higher frequencies and concentrations of AAbs, particularly ZnT8A, IA-2A, and GADA. 
Classical high-risk haplotypes DR3-DQ2 and DR4-DQ8 were more frequently observed in patients with T1D. The HLA-B*08:01 
allele and the DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 haplotype were more common in patients with T1D, whereas 
the DPB1*04:02 allele was more characteristic of healthy siblings. Some HLA markers were associated with T1D independently 
of AAb status, whereas for others, the association with the disease was primarily observed in the presence of AAbs.
CONCLUSION: These findings suggest that the contribution of HLA markers to T1D development may be mediated through distinct 
mechanisms, some involving the autoantibody response and others independent of it. Combined assessment of HLA genotypes 
and AAb status may improve risk stratification and increase the effectiveness of early screening in children.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Сахарный диабет 1-го типа (СД1)  — аутоиммунное 

заболевание, обусловленное генетической предраспо-
ложенностью и аутоиммунными механизмами, приводя-
щими к разрушению β-клеток поджелудочной железы. 
Ведущую роль в генетической предрасположенности 
к СД1 играют гены главного комплекса гистосовмести-
мости (human leukocyte antigens, HLA) класса II, прежде 
всего классические гаплотипы DR3-DQ2 и DR4-DQ8. Одна-
ко наличие данных гаплотипов не означает обязательного 
развития заболевания, что ограничивает прогностическую 
ценность HLA-маркеров при оценке индивидуального 
риска развития СД1  [1]. Ключевым признаком текущего 
аутоиммунного поражения β-клеток при СД1 являются 
островковые аутоантитела (ААТ). Они выявляются у боль-
шинства детей на момент клинической манифестации 
заболевания и могут определяться задолго до её нача-
ла. Комплексная оценка профиля ААТ позволяет судить 
об активности аутоиммунного процесса и используется 
для определения стадии заболевания, а также оценки 
риска развития клинического СД1  [2]. Вместе с тем со-
временные данные показывают, что связь HLA-маркеров 
с развитием СД1 не ограничивается только появлением 
ААТ. Одни HLA‑маркеры связаны с развитием заболевания 
в сочетании с ААТ, тогда как другие остаются значимыми 
даже при их отсутствии, включая маркеры HLA класса II 
и отдельные аллели, такие как DPB1  [3]. Это позволяет 
предположить, что разные HLA-маркеры могут участво-
вать в разных механизмах развития аутоиммунного про-
цесса при СД1. Какие HLA-маркеры связаны с развитием 
СД1 при наличии ААТ, а какие сохраняют связь с заболе-
ванием независимо от них, изучено недостаточно.

ЦЕЛЬ
Оценить роль статуса ААТ как опосредующего фактора 

во взаимосвязи HLA-маркеров с риском развития СД1 у детей.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное поперечное когортное исследование 

было проведено в трёх регионах: Нижегородская область, 
Чувашская Республика и Республика Марий Эл. 

Условия проведения исследования
Исследование выполнено в период с ноября 2017 

по ноябрь 2020 г. В исследование включены пациенты 
с впервые выявленным СД1, госпитализированные в эндо-
кринологические отделения областных больниц: Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения Ниже-
городской области «Нижегородская областная детская 
клиническая больница», Бюджетное учреждение «Рес-
публиканская детская клиническая больница» Минздрава 

Чувашии, Государственное бюджетное учреждение Рес-
публики Марий Эл «Детская республиканская клиническая 
больница», а также их здоровые родные братья и сестры, 
обследованные амбулаторно.

Критерии соответствия (отбора)
Критерии включения: для пациентов с СД1 — возраст 

от 0 до 17 лет и установленный диагноз СД1 в соответствии 
с диагностическими критериями Всемирной организации 
здравоохранения (1999–2013); для здоровых сибсов  — 
наличие брата или сёстры с СД1, потомков одних роди-
телей; концентрация глюкозы крови и гликированного 
гемоглобина ниже диагностических пороговых значений, 
установленных для диагноза «сахарный диабет». 

Критерий исключения для группы пациентов с СД1: 
наличие других типов сахарного диабета.

Описание критериев соответствия. В исследование 
включены дети в возрасте 0–17 лет с впервые выявлен-
ным СД1, а также их здоровые родные братья и сёстры 
при отсутствии диагностических критериев СД1.

Подбор участников в группы. Индивидуальный или ча-
стотный подбор пар не применяли; сопоставимость групп 
обеспечивалась семейным дизайном исследования за счёт 
включения здоровых родных братьев и сестёр пациентов 
с СД1, имеющих общих родителей. При анализе учитывали 
возраст и семейную принадлежность участников; соотноше-
ние численности групп составило приблизительно 1,5:1.

Описание вмешательства
Забор образцов крови у пациентов с СД1 осуществля-

ли в течение 1–2 дней с момента госпитализации, у здо-
ровых сибсов — амбулаторно в течение 1–2 нед. Образ-
цы крови доставляли в централизованную независимую 
лабораторию, сертифицированную в соответствии с евро-
пейскими стандартами, с соблюдением всех необходимых 
правил транспортировки. Концентрации AAT в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием микропланшетного спектрофотометра 
Tecan Sunrise (Tecan Austria GmbH, Австрия). Определя-
ли антитела IgG к инсулину  — IAA (Orgentec, Германия), 
тирозинфосфатазе  — IA-2A (Medipan, Германия), транс-
портеру цинка 8 — ZnT8A (Medipan, Германия), β-клеткам  
поджелудочной железы  — ICA (Biomerica, США), глута-
матдекарбоксилазе  — GADA (Euroimmun AG, Германия). 
Пороговые значения положительных ААТ соответство-
вали рекомендациям производителей: GADA  >4  МЕ/мл,  
IA-2  >10  МЕ/мл, ZnT8A >15 Ед./мл, IAA >10 Ед./мл, 
ICA >0 КП (коэффициент позитивности).

HLA-типирование выполняли с использованием метода 
мультипраймерной аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции с последующим высокопроизводитель-
ным секвенированием. Венозную кровь собирали в про-
бирки PAXgene Blood RNA Tubes (BD Biosciences, США) 
и хранили при −80 °C до проведения анализа. Выделе-
ние РНК, синтез комплементарной ДНК, амплификацию 
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аллелей генов в локусах HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, 
HLA-DQ и HLA-DP, а также индексирование ампликонов 
и парноконцевое секвенирование (2×300 нуклеотидов) 
на платформе MiSeq (Illumina, США) выполняли в соот-
ветствии со стандартными протоколами. Для каждого 
образца получали около 100 000 прочтений. Аллельную 
идентификацию проводили с использованием базы дан-
ных IMGT/HLA v. 3.58.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Оценка клинических 

исходов не предусматривалась.
Дополнительные исходы исследования. Оценка до-

полнительных исходов не предусматривалась.
Методы регистрации исходов. Использование мето-

дов регистрации исходов не предусматривалось.

Анализ в подгруппах
Дополнительный анализ проводили в подгруппах, 

сформированных по наличию или отсутствию положитель-
ных ААТ, а также по отдельным HLA-аллелям и гаплотипам. 

Статистические процедуры
Запланированный размер выборки. Предваритель-

ный расчёт размера выборки не проводили; размер вы-
борки определялся доступностью участников в период 
проведения исследования. 

Статистические методы. Статистический анализ дан-
ных выполняли с использованием программного пакета 
SPSS Statistics v. 26 (IBM, США). Категориальные перемен-
ные представлены в виде абсолютных значений и про-
центов  — n/%. Для сравнения частот категориальных 
признаков между группами применяли критерий χ² Пир-
сона, а при наличии ожидаемых частот менее 5 — точный 
метод Фишера. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы и межквартильного интервала  — 
Me [Q25; Q75]. Для сравнения количественных переменных 
между группами использовали непараметрический тест 
Манна–Уитни. Взаимосвязи HLA-маркеров с ААТ-статусом 
анализировали с использованием таблиц сопряжённости. 
Многофакторный анализ осуществляли с применением 
обобщённых уравнений оценки с биномиальным рас-
пределением и логит-функцией связи, что позволяло 
учитывать внутрисемейную корреляцию наблюдений. Ре-
зультаты представлены в виде отношения шансов (Exp(B) 
с 95% доверительными интервалами. Статистически зна-
чимыми считали различия при уровне значимости p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Формирование выборки
Формирование выборки осуществляли последователь-

но. В исследование включали детей с впервые выявлен-
ным СД1 после госпитализации, установления диагноза 

и подписания информированного согласия. После вклю-
чения пациента в исследование проводили набор его 
здоровых родных братьев и сестёр (при наличии согласия 
на участие). Все участники, подписавшие информирован-
ное согласие и прошедшие запланированное обследова-
ние, были включены в анализ.

Характеристики выборки
В исследование были включены 423 участника, 

из них 257 пациентов (61%) с впервые выявленным СД1, 
госпитализированных в стационар, и 166 (39%)  — их 
здоровые братья и сёстры (сибсы). Медиана возраста 
пациентов с СД1 составила 8  [5; 11] лет, здоровых сиб-
сов  — 8  [4;  14]  лет (p >0,05). В обеих группах доля лиц 
мужского пола была одинаковой и составила 58%.

Основные результаты исследования
Сравнительная характеристика ААТ и HLA генов 

и гаплотипов. На первом этапе исследования про-
ведено сравнение характеристики ААТ и распределения 
HLA‑маркеров у пациентов с СД1 и их здоровых сибсов. 
Анализ включал частоту выявления положительных ААТ, 
их концентрации, а также распространённость отдельных 
HLA-аллелей и гаплотипов. Результаты сравнительного 
анализа представлены в табл. 1.

Пациенты с СД1 характеризовались ожидаемо более 
высокой частотой выявления положительных ААТ по срав-
нению со здоровыми сибсами. Наиболее выраженные 
различия отмечены для ZnT8A, IA-2A и GADA, положитель-
ные результаты которых регистрировали более чем у 70% 
пациентов, тогда как среди сибсов их частота не превы-
шала 20%. Концентрации ZnT8A, IA-2A, GADA и IAA также 
были статистически значимо выше у пациентов с СД1. 
Анализ HLA-генетических маркеров показал более частое 
выявление классических генотипов высокого риска раз-
вития СД1 (DR4-DQ8 и DR3-DQ2) у пациентов с СД1. Вместе 
с тем отсутствие генотипов высокого риска наблюдалось 
у части обследованных: среди пациентов с СД1 — у 14%, 
среди здоровых сибсов  — у 32%. При этом в группе 
сибсов данный вариант встречался статистически зна-
чимо чаще. Дополнительный анализ отдельных аллелей 
и гаплотипов выявил, что аллель HLA-B*08:01 и гаплотип  
DRB1*08:01‑DQA1*04:01-DQB1*04:02 значительно 
чаще встречались у пациентов с СД1, тогда как аллель 
DPB1*04:02 — в группе здоровых сибсов.

Ассоциации HLA-маркеров с отдельными типами 
ААТ в группах пациентов СД1 и здоровых сибсов.  
На втором этапе проведён анализ взаимосвязей  
HLA‑маркеров с отдельными типами ААТ в изучаемых 
группах с целью оценить роль HLA-генетических фак-
торов в формировании ААТ при СД1. Задачей этапа 
было определить, ассоциированы ли отдельные HLA-
аллели и гаплотипы с наличием различных типов ААТ 
независимо от клинической манифестации заболевания 
(табл. 2). В результате анализа выявлены отдельные связи 
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HLA‑маркеров с различными типами ААТ. У пациентов 
с СД1 аллели HLA-A*03:01 и HLA-B*15:01 были связаны 
с присутствием положительных IAA и ICA соответственно, 
тогда как аллель DRB1*02:01 демонстрировал защитную 
ассоциацию с IAA. У здоровых сибсов аллель HLA-C*07:02 
был связан с более низкой вероятностью регистрации 
положительных IAA. Кроме того, аллели HLA-A*02:01, 
HLA-B*15:01, HLA-B*18:01, HLA-C*12:03 и гаплотип DR4–DQ8  
характеризовались присутствием положительных ICA, 
ZnT8A и IA-2A. Выявленные ассоциации носили избира-
тельный характер. При этом HLA-маркеры в сочетании 
с отдельными типами ААТ не демонстрировали устой-
чивой связи с общим статусом ААТ (наличие >1 любого 
ААТ) или риском развития СД1. Поэтому эти маркеры 
не включали в последующие многофакторные модели, 

направленные на оценку общего и возможного опосре-
дованного влияния HLA-маркеров на риск заболевания.

Оценка опосредованной роли статуса ААТ во взаи-
мосвязи HLA-маркеров с СД1. Для оценки возможной 
опосредованной роли статуса ААТ между HLA-марке-
рами и развитием СД1 последовательно были построены 
три многофакторные модели (A–C). Все модели коррек-
тировались по возрасту детей и учитывали семейную 
принадлежность участников (идентификатор семьи). 
Статус ААТ рассматривали как возможный посредник 
между HLA‑маркерами и развитием СД1 и определяли 
как наличие одного или нескольких положительных ААТ. 
Такой подход позволял зафиксировать факт начала ауто-
иммунного процесса независимо от стадии заболевания 
и оценить связь генетических маркеров с формированием 

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей аутоантител и HLA-маркеров у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
(n=257) и здоровых сибсов (n=166)

Показатель 
Дети с СД1 Сибсы

p
n/% Me [Q25; Q75] n/% Me [Q25; Q75]

ZnT8A, Ед./мл 180/70 216 [11; 481,7] 11/6,6 5 [3,79; 6,91] <0,0001

IA-2A, МЕ/мл 187/72,8 200 [7,52; 455,9] 27/16,3 6,06 [5,11; 7,22] <0,0001

GADA, МЕ/мл 231/89,9 135,6 [34,2; 405,3] 31/18,7 1,4 [1,15; 2,04] <0,0001

IAA, Ед./мл 21/8,2 2,27 [1,41; 3,78] 3/1,8 1,91 [1,26; 2,85] 0,0051/0,0152

ICA, КП 33/12,8 — 20/12 — >0,05

HLA-В*08:01 83/71 — 34/46 — 0,007

DPB1*03:01 74/66,1 — 35/42,9 — 0,073

DPB1*04:02 38/14,8 — 43/25,9 — 0,005

DR4-DQ8 143/55,9 — 59/35,5 — <0,001

DR3-DQ2 105/91 — 45/27,1 — 0,004

Отсутствие гаплотипов высокого риска* 35/13,7 — 53/31,9 — <0,001

DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 17/40,5 — 9/16,1 — 0,007

Примечание: КП — коэффициент позитивности; СД1 — сахарный диабет 1-го типа; IAA — антитела к инсулину; ZnT8A — антитела к транспортеру 
цинка 8; IA-2A — антитела к тирозинфосфатазе; GADA — антитела к глутаматдекарбоксилазе; ICA — антитела к островковым клеткам, >0;  
1 — сравнение частоты, 2 — сравнение концентрации; * отсутствие гаплотипов высокого риска DR4-DQ8, DR3-DQ2, аллелей DRB1*04, DRB1*03:01.

Таблица 2. Ассоциации HLA-маркеров со статусом аутоантител у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и здоровых сибсов 
(регресионный анализ)

HLA-маркер Тип ААТ СД1, ОШ (95% ДИ) p1 Сибсы, ОШ (95% ДИ) р2

HLA-A*03:01 IAA 4,29 (1,72–10,68) 0,002 — —

DРB1*02:01 IAA 0,24 (0,06–1,07) 0,046 — —

HLA-B*15:01 ICA 2,88 (1,28–6,5) 0,013 — —

HLA-C*07:02 IAA — — 0,25 (0,19–0,32) 0,016

HLA-A*02:01 ICA — — 4,43 (1,58–11,99) 0,003

HLA-B*15:01 ZnT8A — — 5,04 (1,41–17,93) 0,018

HLA-B*18:01 IA-2A — — 3,14 (1,30–7,57) 0,019

HLA-C*12:03 IA-2A — — 2,66 (1,02–6,93) 0,049

DR4-DQ8 IA-2A — — 2,70 (1,17–6,25) 0,027

Примечание: СД1 — сахарный диабет 1-го типа; ААТ — аутоантитела положительные; IAA — антитела к инсулину; ZnT8A — антитела к 
транспортеру цинка 8; IA-2A — антитела к тирозинфосфатазе; ICA — антитела к островковым клеткам; ОШ — отношения шансов; 95% ДИ — 
95% доверительный интервал; р1 — для пациентов с СД1; р2 — для сибсов.
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ААТ (табл.  3). В анализ включали заранее выбранные 
HLA‑маркеры, известные как факторы генетического рис-
ка (DR3-DQ2, DR4-DQ8), а также HLA-маркеры, для кото-
рых в данной выборке были выявлены частотные раз-
личия между пациентами с СД1 и здоровыми сибсами 
в описательном анализе. 

Модель A использовали для оценки связи HLA-аллелей  
и гаплотипов с риском СД1 без учёта статуса ААТ. Это 
позволило выявить HLA-маркеры, связанные с заболева-
нием независимо от присутствия ААТ. Модель B применяли 
для анализа связи HLA-маркеров с наличием положи-
тельных ААТ. Она позволяла оценить роль HLA-маркеров 
в формировании ААТ-ответа. Модель C использовали 
для оценки связи HLA-маркеров с СД1 после включения 
статуса ААТ в модель. Сравнение величины и статистиче-
ской значимости моделей A и C позволило определить, 
сохраняется ли связь HLA-маркеров с заболеванием 
после учёта статуса ААТ, что может указывать на прямой 
или опосредованный характер этой связи. 

Модель A показала, что ряд HLA-аллелей и гаплоти-
пов ассоциированы с риском СД1 независимо от возраста 
ребёнка и семейной принадлежности. Аллель DPB1*04:02 
демонстрировал защитный эффект, тогда как гаплотип  
DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 был связан с повы-
шенным риском заболевания. Гаплотип DR3-DQ2 значи-
тельно чаще выявлялся у пациентов с СД1 и редко встре-
чался у здоровых сибсов, что подтверждает его известную 
роль как одного из ключевых генетических факторов 
риска развития СД1. Связи возраста ребёнка с риском 
развития СД1 в данной модели не зарегистрировано. 
Модель B не выявила независимых ассоциаций большин-
ства исследованных HLA-маркеров с наличием ААТ после 
поправки на возраст и учёта семейной принадлежности 
участников. Исключение составил гаплотип DR3-DQ2, кото-
рый показал наиболее выраженную связь с присутствием 
ААТ. После включения статуса ААТ в модель C статисти-
чески значимая связь с СД1 сохранялась для гаплотипа  
DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02, что может указывать 
на его независимую ассоциацию с заболеванием. Защит-
ный эффект аллеля DPB1*04:02, выявленный в модели 

A, после учёта статуса ААТ статистической значимо-
сти не сохранял. Возраст ребёнка в модели C оставал-
ся статистически значимо ассоциированным с риском 
СД1, однако величина эффекта была умеренной. Это 
может свидетельствовать о его роли преимущественно 
в модификации сроков клинической манифестации, 
а не в определении самого риска развития заболева-
ния. Сравнение моделей  A и C показало, что гаплотип  
DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 сохранял связь с диа-
гнозом СД1 независимо от присутствия положительных 
ААТ, тогда как ассоциация аллеля DPB1*04:02 с заболева-
нием ослабевала после учёта статуса ААТ.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные исходы исследования не предусма-

тривались.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательные явления и побоч-

ные реакции не зарегистрированы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме результатов исследования
В исследовании показано, что роль HLA-мар-

керов в развитии СД1 у детей неодинакова. Часть 
из них связана с заболеванием независимо от статуса 
ААТ, тогда как для других такая ассоциация наблюда-
ется только при наличии ААТ. В частности, гаплотип  
DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 сохранял связь с СД1 
независимо от присутствия ААТ. Полученные результаты по-
казывают, что при оценке риска развития СД1 у детей целе-
сообразно учитывать как HLA-гаплотип, так и статус ААТ.

Интерпретация результатов исследования
В настоящем исследовании проведена оценка взаи-

мосвязи HLA-маркеров и статуса ААТ у детей с СД1 и их 
здоровых сибсов. Результаты показали, что ассоциации  
HLA‑маркеров с заболеванием наблюдаются 

Таблица 3. Многофакторный анализ ассоциации HLA-маркеров с сахарным диабетом 1-го типа и статусом аутоантител

HLA-маркер Модель А ОШ 
(95% ДИ) р1

Модель В ОШ 
(95% ДИ) р2

Модель С ОШ 
(95% ДИ) р3

HLA-B*08:01 0,15 (0,01–1,64) 0,119 0,12 (0,01–1,25) 0,077 0,64 (0,07–5,77) 0,687

DPB1*04:02 0,1 (0,01–0,63) 0,015 0,38 (0,14–1,01) 0,053 0,28 (0,04–1,78) 0,177

DR4-DQ8 0,94 (0,19–4,51) 0,933 1,6 (0,31–8,35) 0,575 0,38 (0,05–2,65) 0,326

DR3-DQ2 — — — — — —

DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 3,54 (1,2–10,41) 0,022 1,23 (0,42–3,57) 0,710 7,64 (2,27–25,78) 0,001

Возраст 1,01 (0,96–1,07) 0,723 1 (0,93–1,08) 0,991 16,33 (2,47–107,95) 0,004

ААТ >1 NA NA NA NA 1,11 (1,01–1,22) 0,026

Примечание: Модель A — ассоциация HLA-маркеров с сахарным диабетом 1-го типа без учёта статуса аутоантител; Модель B — ассоциация 
HLA‑маркеров с наличием аутоантител; Модель C — ассоциация HLA-маркеров с сахарным диабетом 1-го типа после учёта статуса аутоантител; 
р1 — для модели А; р2 — для модели В; р3 — для модели С.
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как в присутствии ААТ, так и независимо от них. В нашей 
выборке подтверждена высокая частота обнаружения 
положительных ААТ у детей с впервые диагностирован-
ным СД1, что соответствует данным предыдущих иссле-
дований  [4,  5]. При этом наличие нескольких ААТ чаще 
наблюдалось у пациентов более младшего возраста, 
что может отражать активное течение аутоиммунного 
процесса. Как и ожидалось, гаплотипы высокого риска 
DR3-DQ2 и DR4-DQ8 чаще выявлялись у пациентов с СД1. 
Однако их отсутствие у части пациентов и их наличие 
у здоровых сибсов демонстрируют, что HLA-маркеры 
сами по себе не позволяют точно прогнозировать раз-
витие заболевания [6–8].

Дополнительный анализ показал, что вклад в вариа-
бельность генетического риска могут вносить и другие 
аллели за пределами классических DR-DQ-гаплотипов. 
В частности, аллель DPB1*04:02 чаще встречался у здо-
ровых сибсов, что может указывать на его возможную 
защитную роль. Подобные наблюдения также описаны 
в отдельных популяционных исследованиях  [1, 9]. Ана-
лиз факторов, связанных с формированием ААТ, показал, 
что большинство HLA-маркеров не демонстрируют неза-
висимой связи с наличием ААТ после поправки на возраст 
ребёнка и семейную принадлежность участников. Исклю-
чение составил гаплотип DR3-DQ2, который чаще встре-
чался у пациентов с положительными ААТ. Это согласуется 
с его известной ролью как одного из ключевых генетиче-
ских факторов предрасположенности к СД1.

При анализе отдельных типов ААТ также отмечены 
различия в ассоциациях HLA-маркеров. У пациентов с СД1 
аллель HLA-A*03:01 был связан с наличием IAA, тогда 
как HLA-B*15:01 чаще встречался у пациентов с несколь-
кими типами ААТ. У здоровых сибсов аллель HLA-C*07:02 
чаще обнаруживался у лиц без IAA, что может указывать 
на его возможную защитную роль и различия в участии 
HLA класса I в развитии аутоиммунного процесса  [1, 10]. 
Кроме того, у сибсов носительство DR4-DQ8 сочеталось 
с наличием IA-2A. Поскольку IA-2A рассматривается 
как маркер более поздней стадии аутоиммунного повре-
ждения β-клеток, его выявление у носителей DR4-DQ8 
может указывать на высокий риск последующего раз-
вития заболевания [11].

Многофакторный анализ показал, что наличие ААТ явля-
ется независимым фактором, связанным с диагнозом СД1. 
Это подтверждает их значение как маркеров уже развивше-
гося аутоиммунного процесса [4]. Важным результатом ис-
следования является то, что связь отдельных HLA‑маркеров 
с заболеванием изменяется после учёта статуса ААТ. Так, 
защитная роль аллеля DPB1*04:02, выявленная в модели 
А без учёта ААТ, уменьшалась после включения статуса ААТ 
в модели С. В то же время гаплотип DRB1*08:01-DQA1*04:01- 
DQB1*04:02 сохранял статистически значимую связь с СД1 
независимо от наличия ААТ. Это указывает на то, что часть 
генетических факторов может участвовать в развитии 
заболевания через механизмы, не полностью связанные 

с формированием ААТ. Возраст ребёнка в модели С с учё-
том ААТ также оставался статистически значимо связанным 
с риском СД1, однако эта связь была умеренной, что может 
отражать возрастные особенности клинической манифеста-
ции заболевания [12, 13]. 

Отдельного внимания заслуживает динамика ассо-
циации гаплотипа DR4-DQ8. В модели А без учёта ААТ 
он демонстрировал выраженную связь с риском СД1, 
однако после включения в модель С ААТ эта связь осла-
бевала. Это позволяет предположить, что роль DR4-DQ8 
во многом связана с формированием ААТ и активацией 
аутоиммунного процесса (согласуется с данными других 
исследований) [1, 3]. В то же время сохранение связи га-
плотипов DR3-DQ2 и DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 
с СД1 после учёта ААТ может указывать на существование 
дополнительных иммуногенетических механизмов раз-
вития заболевания. Полученные результаты показывают, 
что в развитии СД1 могут участвовать как HLA-маркеры 
класса II, так и HLA класса I, подтверждая неоднородность 
иммуногенетических механизмов заболевания  [3,  6]. 
Таким образом, результаты исследования показывают, 
что разные HLA-маркеры могут быть связаны с различ-
ными путями развития аутоиммунного процесса при СД1.

Полученные результаты демонстрируют неодинаковую 
связь отдельных HLA-маркеров с заболеванием, которая 
изменяется после учёта ААТ. Это указывает на необ-
ходимость совместной оценки генетических и иммуно-
логических показателей при анализе риска развития СД1 
у детей. Полученные данные позволяют предположить, 
что механизмы развития СД1 могут быть разными. В од-
них случаях заболевание связано с формированием ААТ, 
тогда как в других могут играть роль генетические факто-
ры без значимого повышения концентрации ААТ. Опреде-
ление HLA-маркеров наиболее информативно на ранних 
этапах наблюдения, особенно у клинически здоровых сиб-
сов из семей, где уже имеется больной СД1, поскольку это 
позволяет выявить генетическую предрасположенность 
ещё до появления ААТ. Однако отсутствие HLA-гаплоти-
пов высокого риска не исключает развития аутоиммунного 
СД1 и не может рассматриваться как признак низкого 
риска без оценки ААТ. Определение ААТ имеет ключевое 
значение при динамическом наблюдении, так как их появ-
ление отражает начало аутоиммунного процесса и связа-
но с риском клинической манифестации СД1. Полученные 
результаты дают основание предполагать, что сочетание 
генетических факторов риска, например носительство 
HLA-гаплотипов высокого риска, и наличия ААТ может 
указывать на более высокую вероятность развития СД1. 

Ограничения исследования
Исследование носило наблюдательный характер, 

что не позволяет оценить временную последовательность 
формирования ААТ и клинической манифестации СД1. 
В многофакторных моделях ААТ учитывались как бинар-
ный показатель (наличие ≥1 ААТ) без оценки их спектра 
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и количества. Анализ отдельных HLA-маркеров проводил-
ся в подгруппах с ограниченной численностью, что тре-
бует осторожной интерпретации результатов. Не  у всех 
пациентов была сформирована парная семейная группа, 
поскольку включение в исследование не зависело от нали-
чия здоровых братьев или сестёр. Это увеличило общий 
объём выборки, но могло ограничить сопоставимость 
групп при семейном анализе. В то же время использова-
ние семейного дизайна и методов, учитывающих семейную 
принадлежность, повышало надёжность оценок; основные 
результаты сохранялись после учёта этого фактора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании показано, что значение HLA-маркеров 

в развитии СД1 у детей зависит от статуса ААТ и может 
реализовываться через различные механизмы. Часть 
маркеров сохраняют связь с заболеванием независимо 
от наличия ААТ, тогда как для других эта связь преиму-
щественно наблюдается при их наличии, что указывает 
на опосредующую роль ААТ-ответа. В частности, гаплотип 
DRB1*08:01-DQA1*04:01-DQB1*04:02 сохранял связь с СД1 
независимо от наличия ААТ, тогда как ассоциация DR4-DQ8 
ослабевала после их учёта. Установлено, что аллель 
DPB1*04:02 чаще выявляется у здоровых сибсов и спо-
собен обладать защитной ролью. Полученные результаты 
могут быть использованы для более обоснованного дина-
мического наблюдения детей, в том числе в семьях с СД1, 
и служить основой для дальнейших исследований в обла-
сти ранней диагностики заболевания.
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