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егодня не подвергается сомнению тот факт, 
что во всех (исследованных) популяциях человека 
основной компонент наследуемой чувствительно­

сти к возникновению сахарного диабета 1 типа (СД1) ассоци­
ирован с локусом HLA – human leukocyte antigen – класса II. 

Выявлены как предрасполагающие, так и протектив­
ные аллели генов этого локуса (DRB1*, DQA1*, DQB1*) 

и/или комбинации аллелей (DRB1 – DQ гаплотипы). 
Определены характерные для европеоидов и ориентов 
наиболее диабетогенные HLA класса II аллели и гапло­
типы [1]. При этом наблюдается существенная межэтни­
ческая и даже межпопуляционная разница как спектров 
диабетогенных специфичностей, так и степеней их ас­
социации с заболеванием. Одна из причин этого явле­
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Материалы и методы . Методом случай-контроль обследовано 74 больных СД1 и 61 здоровый пациент. Идентификацию 
аллелей генов проводили методом мультипраймерной аллель-специфической ПЦР. Ассоциация признака с заболеванием 
определялась величиной показателя соотношения шансов (OR). Расчеты выполняли при помощи компьютерных программ 
StatSoft STATISTICA 6.
Результаты . Показано, что по частотам высокодиабетогенных расо-специфичных HLA класса II гаплотипов бурятская 
этническая группа занимает промежуточное положение между монголоидами и европеоидами, и ни один из этих гаплоти-
пов не ассоциирован с СД1. Выявлена статистически значимая ассоциация СД1 с фенотипом DQA1*0301+DQB1*0201+. 
В 77% случаев этот фенотип представлен транс-кодируемыми аллелями. На популяционном уровне наиболее чувствитель-
ным маркером заболевания является фенотип DQA1*0301+DQB1*0302+ или/и *0201+. Он обнаружен у 43% больных про-
тив 11,5% в контрольной группе (OR=5,9; рс=0,0094). Наиболее специфичным маркером является фенотип DQA1*0301+/
DQВ1*0201 и DQВ1*0302. Он обнаружен у 16% больных против 0% в контрольной группе (OR=11,8; рс=0,047). 
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significant association of T1DM with DQA1*0301+DQB1*0201+ phenotype represented by trans-coding alleles in 77% of cases. On 
population level DQA1*0301+DQB1*0302+ or *0201+ phenotype is found to be the most sensitive marker. It was registered in 43% 
of patients with T1DM against 11.5% of controls (OR 5.9; рс=0.0094). DQA1*0301+/DQВ1*0201 and DQВ1*0302 phenotype is the 
most specific marker, registered in 16% of patients, but not found in controls (OR 11.8; рс=0.047).
Conclusions . HLA-mediated risk for development of T1DM in Buryat ethnic group is determined by HLA-DQ trans-heterodimers.
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ния – вариабельность генетических фонов популяций. 
Различия фоновых частот HLA класса II аллелей/гапло­
типов обусловлены рядом факторов, в числе которых 
подверженность некоторых HLA генов сильному дав­
лению естественного отбора на популяционном уровне 
и закрепление в процессе эволюции разных рас (попу­
ляций) популяционно­специфических гаплотипов, по­
явившихся в результате редких эпизодов рекомбинации 
внутри локуса HLA класса II [2].

В европеоидных популяциях частоты высоко­
предрасполагающих к СД1 гаплотипов DRB1*0301-
DQB1*0201 и DRB1*0401-DQB1*0302 достигают 11% 
и 6,3% соответственно, тогда как в азиатских попу­
ляциях частоты этих гаплотипов не превышают 1%. 
Наиболее предрасполагающими гаплотипами в ази­
атских популяциях являются DRB1*0405-DQB1*0401 
и DRB1*0901-DQB1*0303 с частотой распространения 
12% и 4,5% соответственно, а в европеоидных популя­
циях частоты этих гаплотипов не превышают 1% [1, 3]. 
Было показано, что сцепление генов HLA класса II 
в азиатских популяциях таково, что протективные у ев­
ропеоидов HLA-DR4 аллели (DRB1*0403 или *0406) сце­
плены с предрасполагающим DQ аллелем (DQB1*0302), 
в то же время высокопредрасполагающие DR4 аллели 
(DRB1*0401, *0402, *0405) сцеплены с нейтральным/
протективным DQ аллелем (DQB1*0401) [4]. По мне­
нию авторов [4], сцепление предрасполагающих DRB1* 
аллелей с протективными DQB1* аллелями и наоборот 
может быть одним из факторов, объясняющих низкую 
заболеваемость и распространенность СД1 в азиатских 
популяциях.

Монголоидные популяции Восточной Азии (Япо­
ния, Китай, Корея) характеризуются низкой заболева­
емостью. В Японии на протяжении 1993–2001 гг. этот 
показатель изменялся несущественно и составил в сред­
нем 2,37 на 100 тысяч населения в год [3]. Распростра­
ненность СД1 у представителей монголоидной расы тоже 
невысока и составляет 0,01–0,02% [1, 5]. Это в 10–30 раз 
меньше, чем в европеоидных этнических группах. К мон­
голоидной лингвистической группе относится и бурят­
ская популяция. Показано, что бурятская этническая 
группа, как и многие монголоидные популяции, отли­
чается низкой распространенностью и заболеваемостью 
СД1 – 0,024% и 0,73 на 100 тысяч населения в год соответ­
ственно [6]. Молекулярно­генетические исследования, 
проведенные в 1995 г., основывающиеся на определении 
пятилокусных гаплотипов HLA класса II и трехлокус­
ных гаплотипов HLA класса I, обнаружили гаплотипы, 
характерные для монголоидов, европеоидов, америндов 
и только бурят. Было показано, что бурятская популяция 
относится к монголоидным группам Северо­Восточной 

Таблица 1

Частоты расо-специфичных высокодиабетогенных HLA класса II 
гаплотипов у европеоидов, монголоидов и в бурятской популяции,  

(%)  [1, 8] 

Гаплотип Монголоиды Европеоиды Буряты 
DRB1* DQB1*
17(03) 0201 <1 11 7,4
0401 0302 <1 6,3 2,5
0405 0401 12 <1 4,9
0901 0303 4,5 <1 4,9

Таблица 2

Сравнение частот  HLA класса II гаплотипов

Гаплотип K
2n=122

СД1
2n=148 р OR 95% CI EF для OR>1

PF для OR<1DRB1* DQA1* DQB1* кол-во % кол-во %
01 0101 0501 2 1,6 9 6,1 *
04 0301 0201 1 0,8 5 3,4 *
04 0301 0301 12 9,8 11 7,4 *
04 0301 0302 3 2,5 13 8,8 0,037 3,82 1,06–13,7 EF=0,06
04 0301 0401/2 6 4,9 10 6,8 *
07 0201 0201 9 7,4 14 9,5 *
08 0301 0302 1 0,8 9 6,1 0,02 7,83 0,978–62,7 EF=0,05
08 0401 0401/2 5 4,1 5 3,4 *
09 0301 0303 5 4,1 8 5,4 *
11 0501 0301 15 12,3 7 4,7 0,04 0,35 0,139–0,899 PF=0,07
12 0501 0301 5 4,1 6 4,1 *
13 0102 0602-8 10 8,2 7 4,7 *
13 0103 0602-8 4 3,3 4 2,7 *
13 0501 0301 3 2,5 5 3,4 *
15 0102 0602-8 12 9,8 4 2,7 0,018 0,25 0,08–0,81 PF=0,07
15 0103 0601 4 3,3 2 1,4 *

17(03) 0501 0201 9 7,4 16 10,8 *
другие 18 14,7 13 8,8

∑ 122 100 148 100
К – контрольная группа; СД1 – группа больных; n – число генотипов; OR (odds ratio) – соотношение шансов; 95% CI – доверительный 
интервал; р – статистическая достоверность; * – p>0,05; EF – этиологическая фракция; PF – превентивная фракция; ∑ – сумма. 
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Азии [7]. Что касается распределения частот «класси­
ческих» высокопредрасполагающих к СД1 расо­специ­
фичных гаплотипов, то можно сказать, что бурятская 
этническая группа занимает промежуточное положение 
между монголоидами и европеоидами (табл. 1) [1, 8].

Проведенное ранее исследование ассоциации генов 
локуса HLA класса II с СД1 в бурятской этнической группе 
выявило ряд аллелей, разница частот которых в двух 
группах достигает 16% [8]. Однако с поправкой на мно­
жественность сравнений (Бонферрони) статистическая 
значимость отличий сохраняется лишь для двух аллелей 
(DQA1*0301 OR=2,2; рс=0,042 и DQB1*0302 OR=5,15; 
рс=0,03). Было идентифицировано больше 30 различных 
HLA DRB1*-DQA1*-DQB1* гаплотипов. В таблице 2 пред­
ставлены лишь те гаплотипы, частота которых хотя бы 
в одной из групп больше 3%. Выявился ряд гаплотипов, 
разница частот которых в двух группах лежит в диапа­
зоне 5,3–7,6% (р<0,05, но рс>0,05). Два из них являются 
протективными во многих популяциях. Это DRB1*11-
DQA*0501-DQB1*0301 (OR=0,35; р=0,04) и DRB1*15-
DQA*0102-DQB1*0602-8 (OR=0,25; р=0,018). Гаплотип 
DRB1*04-DQA*0301-DQB1*0302 (OR=3,82; р=0,037) от­
носится к высокопредрасполагающим в европеоидных 
популяциях, а DRB1*08-DQA*0301-DQB1*0302 (OR=7,8; 
р=0,02) известен как предрасполагающий к возник­
новению СД1 в детском возрасте в японской популя­
ции [9]. С поправкой на множественность сравнений 
ни один из вышеперечисленных гаплотипов не является 
достоверно ассоциированным с СД1 в бурятской эт­
нической группе. Можно говорить лишь о существен­
ном, но не значимом увеличении/уменьшении частот 
гаплотипов в группе больных, что может быть связано, 
во­первых, с величиной выборки, во­вторых, с генети­
ческими особенностями бурятской этнической группы. 

Возможно, что в бурятской популяции локусы вне 
HLA оказывают большее влияние на чувствительность 
к СД1, и/или генотип локуса HLA (а не отдельные аллели 
и гаплотипы) имеет большее значение в модуляции чув­
ствительности к СД1. 

В ряде работ [10, 11] показано, что диабетогенность 
локуса HLA класса II определяется генотипом, и именно 
генотип авторы предлагают брать за основу при выявле­
нии индивидуальной предрасположенности к СД1 и про­
ведении первичной профилактики СД1 среди населения 
в целом. 

Цель данной работы – поиск наиболее выраженных 
HLA класса II маркеров СД1 в популяции бурят, про­
живающих в Бурятской Республике и Усть­Ордынском 
Бурятском автономном округе, генотип­опосредованных 
маркеров СД1, анализ роли транс­кодируемых HLA-DQ 
гетеродимеров.

Материалы и методы

Методом случай­контроль исследовано 135 человек 
бурятской национальности (буряты в третьем поко­
лении), проживающих в Республике Бурятия и Усть­ 
Ор дын ском Бурятском автономном округе. Из них 

74 имеют СД1 (диагноз поставлен или подтвержден 
в клиниках г. Улан­Удэ и г. Иркутска) и 61 являются 
практически здоровыми (без аутоиммунных заболева­
ний и отягощенной наследственности по ним). Род­
ственники из анализа исключались. Возраст больных 
колеблется от 1 года до 40 лет; возраст манифестации 
диабета – от 3 месяцев до 32 лет. Образцы крови предо­
ставлены эндокринологами НЦ медицинской экологии 
ВСНЦ СО РАМН г. Иркутска. Геномную ДНК выделяли 
из лимфоцитов периферической крови фенольно­хло­
роформной экстракцией после обработки протеина­
зой К. Идентификацию аллелей генов HLA проводили 
методом мультипраймерной аллель­специфичес кой 
полимеразной цепной реакции, используя наборы 
ЗАО «НПФ ДНК­Технология» (Россия). Обозначение 
специфичностей генов HLA соответствует общеприня­
той номенклатуре [12]. Всеми пациентами подписано 
информированное согласие.

Частоты аллелей определяли методом простого 
счета. Частоты трехлокусных гаплотипов HLA класса II 
определяли, используя EM (Expectation­Maximization) 
алгоритм. Вне семейного анализа этот метод высокоэф­
фективен для определения частот гаплотипов генов, на­
ходящихся в тесном сцеплении [13], в частности DRB1*, 
DQA1* и DQB1* [14]. Полученные данные подтвержда­
лись сравнением с известными группами сцепления 
генов локуса HLA класса II. Частоты гаплотипов, соот­
ветствие распределения равновесию Харди­Вайнберга 
вычисляли с помощью программы Arlequin ver 3.01 [15]. 

Степень ассоциации признака с заболеванием 
определялась величиной показателя отношения шан­
сов (OR – odd`s ratio) [16]. Приведены 95% доверитель­
ные интервалы для OR (95% CI – confidence intervals). 
Точный двусторонний критерий Фишера или χ2­тест 
с поправкой Йетса на непрерывность использовали 
для оценки достоверности различий (р) в распределении 
частот признака. Для множественных сравнений вво­
дилась поправка Бонферрони (рс). Значимыми счита­
лись отличия, для которых рс<0,05. Степень ассоциации 
признака с заболеванием на популяционном уровне EF 
(etiologic fraction) и PF (preventive fraction) определялась 
по формулам [17]. Расчеты выполняли при помощи ком­
пьютерных программ StatSoft, Inc. (2001), STATISTICA 
(data analysis software system), version 6.www.statsoft.com; 
Microsoft Office Excel­2003.

Результаты и обсуждение

В нашем исследовании у 135 индивидуумов было 
выявлено 94 разных генотипа; 66 из них (70%) выяв­
лены единожды. В группе здоровых генотип DRB1*04-
DQA1*0301-DQB1*0301/DRB1*11-DQA1*0501-DQB1*0301 
встречается с максимальной частотой – 4,9%; частоты 
всех других генотипов не превышают 3,3%. В группе 
больных генотип DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/
DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201 встречается с мак­
симальной частотой – 6,8%; частоты неуказанных в та­
блице генотипов не превышают 2,7%. 
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Известно, что во многих европеоидных популяциях 
индивидуумы, имеющие генотип DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302/DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201, 
подвержены значительно более высокому риску за­
болеть СД1. Самый высокий из известных HLA-DQ­
опосредованных рисков сообщает гетерозиготная 
комбинация DQA*03-DQB1*0302 и DQA1*05-DQB1*0201, 
что говорит о возможной роли транскомплементации 
в чувствительности к СД1 [10]. При транскомплемен­
тации DQα цепь, кодируемая DQA1 одной хромосомы, 
и DQβ цепь, кодируемая DQB1 другой хромосомы, 
формируют гибридные молекулы, экспрессируемые 
на поверхности клеток. Было продемонстрировано, 
что транс­кодируемые гетеродимеры HLA экспрессиру­
ются и узнаются Т клетками [18–20]. То есть наряду с цис­
кодируемыми DQA1*03-DQB1*0302 и DQA1*05-DQB1*02 
гетеродимерами DRB1*04-DQA1*03-DQB1*0302/
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 гетерозиготные клетки 
могут экспрессировать и транс­кодируемые DQA*03-
DQB1*02 и DQA*05-DQB1*0302 гетеродимеры [21]. 
И одно из возможных объяснений чрезвычайно вы­
сокого риска для гетерозигот DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302/DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201 
состоит в том, что один или оба транс­кодируемых 
DQαβ димера являются более диабетогенными, чем оба 
цис­кодируемых DQαβ димера. Но, вероятнее всего, диа­
бетогенность HLA-DQ локуса определяется совокупной 
диабетогенностью всех возможных DQαβ гетеродимеров, 
образующихся в клетке. И можно предположить, что ге­
нотип DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/DRB1*17(03)-
DQA1*0501-DQB1*0201 – один из немногих генотипов, 

обеспечивающий образование в клетке четырех разных 
DQαβ гетеродимеров, каждый из которых является пред­
располагающим к развитию СД1. 

В бурятской популяции генотипов, кодирующих 
те же четыре разных DQαβ гетеродимера, было выявлено 
в общей сложности 10, и все они оказались в группе боль­
ных. Пять из них – это DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/
DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201, четыре – DRB1*08-
DQA1*0301-DQB1*0302/ DRB1*17(03)-DQA1*0501-
DQB1*0201 и один – DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/
DRB1*13-DQA1*0501-DQB1*0201 (OR≥9,53; EF=0,12; 
р=0,002; но рс>0,05;). 

Любой из димеров вышеперечисленного ряда 
может образовываться в клетках и с другими гено­
типами, например, DRB1*07-DQA1*02-DQB1*0201/
DRB1*09-DQA1*0301-DQB1*0303 или DRB1*07-DQA1*02-
DQB1*0201/DRB1*11-DQA1*0501-DQB1*0301. При ана­
лизе ассоциации каждого из указанных выше четырех 
видов DQαβ димеров с СД1 мы учитывали обе возможные 
их формы – как цис­, так и транс­кодируемые.

В бурятской популяции фенотип DQA1*0301+ 
DQB1*0302+ представлен лишь цис­кодируемыми алле­
лями и только в составе гаплотипов DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302 (высокопредрасполагающий в европеоидных 
популяциях) и DRB1*08-DQA1*0301-DQB1*0302 (пред­
располагающий в японской популяции). Разница ча­
стот фенотипа DQA1*0301+DQB1*0302+ достигает 23%, 
но при введении поправки Бонферрони становится не­
достоверной (р=0,0008; рс>0,05; OR=6; EF=0,25; табл. 3). 

Гаплотип DQA1*0501-DQB1*0201 является пред­
располагающим в европеоидных популяциях. Разница 

Таблица 3

Сравнение частот  HLA класса II фенотипов

Фенотип Расположение 
аллелей 

на хромосомах

K
n=61

СД 1
n=74 р OR 95% CI EF для OR>1

PF для OR<1DQA1* DQB1* кол-во % кол-во %
0301+ 0302+ цис- 4 6,6 22 29,7  

транс- 0 0 0 0  
цис- и транс- 4 6,6 22 29,7 0,0008 6,03 1,9-18,7 EF=0,25

 
0501+ 0201+ цис- 8 13,1 16 21,6 *  

транс- 2 3,3 3 4,1 *  
цис- и транс- 10 16,4 19 25,7 * 1,76  

 
0501+ 0302+ цис- 0 0 0 0  

транс- 3 4,9 12 16,2 *  
цис- и транс- 3 4,9 12 16,2 * 3,74  

 
0301+ 0201+ цис- 1 1,6 5 6,8 * 4,35  

транс- 2 3,3 18 24,3 0,0005 9,48 2,1-42,8 EF=0,22
цис- и транс- 3 4,9 23 31,1 0,0001 8,72 2,5-30,8 EF=0,28

0301+ 0201+ или/и 0302+ цис- и транс- 7 11,5 32 43,2 0,0001 5,9 2,4-14,6 EF=0,36
0301+ 0201+ и 0302+ цис- и транс- 0 0 12 16,2 0,0005 11,8 1,5-93,6 EF=0,15

К – контрольная группа; СД1 – группа больных; n – число генотипов; OR (odds ratio) – соотношение шансов; 95% CI – доверительный 
интервал; р – статистическая достоверность; * – p>0,05; EF – этиологическая фракция; PF – превентивная фракция. Жирным 
выделены значения OR, для которых рс<0,05. Значения рс приведены в тексте.
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частот фенотипа DQA1*0501+DQB1*0201+ (как цис­, 
так и транс­кодируемого) статистически не достоверна 
(OR=1,76; р>0,05).

Аллели DQA*05 и DQB1*0302 в цис­положении 
не встречаются, но в работе [22] приводятся свиде­
тельства высокой диабетогенности транс­кодируемого 
DQA*05-DQB1*0302 гетеродимера. В бурятской эт­
нической группе разница частот транс­кодируемых 
DQA1*0501-DQB1*0302 аллелей в группе больных СД1 
и здоровых достигает 11%, но статистически не значима 
(р>0,05, табл. 3). Надо отметить, что аллель DQB1*0302 
в бурятской этнической группе представлен только 
в составе гаплотипов DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 
и DRB1*08-DQA1*0301-DQB1*0302, т.е. все генотипы, 
кодирующие транс­DQA1*0501-DQB1*0302, кодируют 
и цис-DQA1*0301-DQB1*0302, который, как уже ска­
зано выше, является высокопредрасполагающим. 
Таким образом реальная диабетогенность фенотипа 
DQA1*0501+DQB1*0302+ вуалируется наличием высо­
кодиабетогенного гаплотипа DQA1*0301-DQB1*0302. 
Увеличение выборки, возможно, позволило бы получить 
статистически значимые результаты в отношении транс­
кодируемых аллелей DQA1*0501 и DQB1*0302.

Ряд работ предоставляют прямые доказательства [23] 
и косвенные свидетельства [10, 24] ассоциации гетероди­
меров DQA1*03 DQB1*02 с СД1 в различных популяциях. 
В цис­положении аллели DQA*03 и DQB1*02 встречаются 
крайне редко (0,3–1%), но на выборке из 4461 человек ме­
тодом случай­контроль было показано, что этот гаплотип 
ассоциирован с СД1 (OR=12,2; рс=0,005) [23]. В этой же 
работе была продемонстрирована роль транс­кодируемых 
гетеродимеров DQA*03 и DQB1*02 в чувствительности 
к СД1 среди белых европеоидов и северных африканцев 
(бельгийский регистр). Результаты, полученные в различ­
ных популяциях Европы и США (1421 ядерная семья), 
показали, что формирование DQA*0301­DQB1*0201 
транс­гетеродимеров является важным фактором в ассо­
циации HLA с СД1 [10]. Было также замечено, что генотип 
DRB1*17-DQA1*0501-DQB1*0201/DRB1*09-DQA1*0301-
DQB1*0303 является высокопредрасполагающим к СД1 
в азиатских популяциях (RR=10, p<0,01) [24], что тоже 
может быть связано с образованием DQA*0301-DQB1*0201 
трансгетеро димеров. 

В европеоидных популяциях фенотип DQA1*0301+ 
DQB1*0201+ чаще всего является результатом гетерози­
готной комбинации гаплотипов DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302 и DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201. 
Примерно 35% больных СД1 в США являются такими 
гетерозиготами (против 2,4% в популяции в целом) [25], 
а в финской популяции 23% больных СД1 являются та­
кими гетерозиготами [26]. Всего в 135 генотипах бурят­
ской популяции выявлено 26 DQA1*0301+ DQB1*0201+ 
фенотипов. Генотипом DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/
DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201 представлены лишь 
пять из них. Это ≈7% больных СД1. В контрольной группе 
таких генотипов не выявлено. В частности потому, что ча­
стота гаплотипа DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 в бурят­
ской этнической группе составляет лишь 1,6% (табл. 2). 

Шесть DQA1*0301+DQB1*0201+ фенотипов являются 
цис­кодируемыми (DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0201/Х – 
один в группе контроля и пять в группе пациентов). 
14 из 15 оставшихся DQA1*0301+ DQB1*0201+ феноти­
пов – это гетерозиготы DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*0201/
DQA1*0301+ и DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201/ 
DQA1*0301+. Частота фенотипа DQA1*0301+DQB1*0201+ 
(включая как цис­, так и транс-кодируемые DQ гетеро­
димеры; табл. 3) в группе больных бурят достигает 31,1%, 
а в группе здоровых 4,9% (OR=8,72; рс=0,0094; EF=0,28). 
Итак, в бурятской этнической группе
• которая лингвистически, географически и генети­

чески относится к монголоидным группам Северо­
Восточной Азии, 

• которая, как и многие монголоидные популяции, от­
личается низкой распространенностью и заболевае­
мостью СД1,

• которая обладает уникальным HLA класса II про­
филем,

• которая по частотам высокодиабетогенных расо­
специфичных HLA класса II гаплотипов занимает 
промежуточное положение между монголоидами 
и европеоидами,

• в которой ни один из этих гаплотипов не ассоцииро­
ван с СД1, 
СД1 статистически достоверно ассоциирован с фе­

нотипом DQA1*0301+DQB1*0201+. В 77% случаев этот 
фенотип представлен транс­кодируемыми аллелями. 
На популяционном уровне наиболее выраженным 
маркером заболевания является фенотип DQA1*0301+ 
DQB1*0302+ или/и *0201+. В бурятской этнической 
группе он обнаружен у 43% больных против 11,5% в кон­
трольной группе (табл. 3; OR=5,9; рс=0,0094; EF=0,36).

Существенным преимуществом указанного маркера 
является возможность без проведения дополнительного 
молекулярно­генетического анализа стратифицировать 
группу риска и выявить более узкую группу лиц, среди 
которых не заболеют СД1 не больше 1,6% – это будут 
носители генотипа DQA1*0301+/DQВ1*0201,DQВ1*0302. 
В дальнейшем эти лица составят около 16% из числа всех 
заболевших (табл. 3; OR=11,8; рс=0,047; EF=0,15). 

Исследуя локусы с высокой степенью сцепления 
генов, сложно определить, является ли выявляемая ассо­
циация генетического маркера с заболеванием первичной 
(вследствие действительной модуляции маркером чув­
ствительности к возникновению заболевания) или вто­
ричной (вследствие тесного сцепления индифферентного 
маркера с другим генетическим признаком, действительно 
модулирующим чувствительность). Признаки, действи­
тельно модулирующие чувствительность к заболеванию, 
должны бы быть ассоциированы с заболеванием во всех 
расовых группах, невзирая на генетический фон. Ранее 
были опубликованы данные [27], свидетельствующие 
о существенной роли DQA1*0301+ DQB1*0302+/0201+ 
фенотипа в предрасположенности к СД1 и в удмуртской 
популяции (европеоидная группа). Эта популяция тоже 
характеризуется низкой частотой «классических» предрас­
полагающих гаплотипов DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 
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и DRB1*17(03)-DQA1*0501-DQB1*0201 (2±0,5% и 3,9±0,3% 
соответственно) [28]. Фенотип DQA1*0301+DQB1*0302 
+ и/или *0201 + в удмуртской популяции был выявлен 
у 62% больных против 10% в контрольной группе (OR=14; 
рс=6х10­5; EF=0,58).

Совпадение ассоциаций в разных расовых груп­
пах с транс­кодируемым признаком является допол­

нительным свидетельством того, что генетический 
маркер действительно модулирует чувствительность 
к возникновению заболевания и что DQ локус оказы­
вает наиболее существенный эффект на риск возник­
новения СД1.
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