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Резюме
Введение. Целиакия является генетически детерминированным заболеванием, ассоциированным с генами HLA-DQ2 и DQ8. 
По европейским данным, указанные аллели выявляются более чем у 95% больных. Результаты ранее проведенных исследо-
ваний в различных регионах Российской Федерации и союзных республиках продемонстрировали более низкую частоту 
выявления HLA-DQ2/DQ8 у детей с целиакией (60–80%). Эти данные послужили основанием для дискуссии в отношении 
региональных генетических особенностей и потенциальной возможности развития заболевания у существенной доли паци-
ентов в отсутствии DQ2/DQ8 аллелей.
Методы. Проведено генетическое обследование 275 детей с целиакией. По результатам исследования пациенты были рас-
пределены на группы генетического риска.
Результаты. HLA-DQ2/DQ8-аллели были выявлены у 274 детей (99,6%), при этом у 86,9% пациентов в генотипе была опреде-
лена молекула DQ2, у 12,7%  – молекула DQ8. Среди 239 DQ2-позитивных пациентов 33,5% были DQ2-гомозиготными. 
Остальные DQ2-положительные пациенты имели следующее распределение аллелей HLA-DR-DQ: DR3-DQ2/DR5-DQ7 – 8,7%, 
DR7-DQ2/DR5-DQ7 – 13,4%, DR3-DQ2/DRx-DQx – 22,2%, DR7-DQ2/DRx-DQx – 2,2%. У пяти детей была определена неполная 
молекула DQ2, представленная аллелем DQA1*0501, при этом у четырех пациентов DQA1*501 был связан с аллелем 
DQB1*0301 с формированием молекулы DR5-DQ7. Мы обнаружили аллели высокого и существенного риска в 29,1% и 22,2% 
случаев, а аллели умеренного и низкого риска – в 27,3% и 21,4% случаев соответственно.
Выводы: У российских детей с целиакией распространенность аллелей HLA-DQ2/DQ8 соответствует европейским данным. 
Низкая частота выявления молекул HLA-DQ2/DQ8 у российских больных целиакией, о которой сообщалось ранее, может быть 
обусловлена особенностями подхода к диагностике заболевания, не соответствующими современным российским и между-
народным рекомендациям. 

Ключевые слова: целиакия, дети, главный комплекс гистосовместимости, HLA-DR-DQ-гаплотип, HLA-DQ2/DQ8, эффект дозы 
гена, генетический риск
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Abstract
Introduction. Coeliac disease is a genetically determined disease associated with the HLA-DQ2 and DQ8 genes. According to 
European data, these alleles are detected in more than 95% of patients. The results of earlier studies in various regions of the 
Russian Federation and the constituent republics have shown a lower incidence of HLA-DQ2/DQ8 in children with coeliac disease 
(60–80%). These data served as a basis for discussion about regional genetic features and the potential for disease development 
in a significant proportion of patients without DQ2/DQ8 alleles.
Methods. Genetic screening was conducted on 275 children with coeliac disease. According to the results of the study, the patients 
were assigned to genetic risk groups.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время целиакию рассматривают как 
системное иммуноопосредованное заболевание, воз-
никающее вследствие употребления глютена или соот-
ветствующих проламинов у генетически предрасполо-
женных лиц и характеризующееся наличием разно-
образных глютен-зависимых симптомов, повышением 
в сыворотке уровня специфических антител (антител к 
тканевой трансглутаминазе и эндомизию), наличием 
HLA-DQ2- или HLA-DQ8-гаплотипов и энтеропатии [1]. 
Данное определение, предложенное Европейским 
обществом детских гастроэнтерологов, гепатологов и 
нутрициологов (ESPGHAN), подчеркивает факт того, что 
целиакия является генетически-детерминированным 
заболеванием, в патогенезе которого ведущую роль 
играют гены, входящие в главный комплекс гистосов-
местимости человека. У человека данный комплекс 
носит также название HLA (Human Leukocyte Antigen 
complex). 

Главный комплекс гистосовместимости представляет 
собой группу генов и кодируемых ими антигенов (моле-
кул) клеточной поверхности, которые играют важней-
шую роль в распознавании чужеродных белков и раз-
витии иммунного ответа. HLA располагается на коротком 
плече 6-й хромосомы, занимая регион размером 4Mb 
(около тысячи пар оснований), и содержит более 200 
генов. Основная функция системы HLA заключается в 
регуляции иммунного ответа путем генетического кон-
троля взаимодействия иммунокомпетентных клеток 
организма. Некоторые исследователи называют антиге-
ны главного комплекса гистосовместимости «иммунным 
паспортом, группой белой крови», с помощью которого 
иммунная система способна различать «свое» и «чужое». 
Индивидуальный набор и свойства молекул HLA во 
многом определяют силу иммунного ответа конкретного 
человека на конкретный антиген [2, 3].

Схематическое строение главного комплекса гисто-
совместимости человека отображено на рис. 1. 

Установлено, что гены HLA представлены 3 класса-
ми; аналогичным образом сгруппированы и антигены 
(молекулы), кодируемые этими генами. В патогенезе 
целиакии участвуют гены локуса DQ в составе HLA II 
класса, в частности гены DQ2 и DQ8 [4]. Следует отме-
тить, что в структуре HLA II класса гены локуса DQ 
находятся в тесной связи с генами DR, что определяет 
возможность их сцепленного наследования и совмест-
ного определения при использовании стандартных 
антител (например, DR3-DQ2) [5]. Антигены (молекулы), 
кодируемые HLA-DQ2/DQ8, экспрессируются на 
поверхности ангигенпрезентирующих клеток и пред-
ставляют собой гетеродимеры  – белки, состоящие из 
двух цепей (альфа и бета) [3]. Роль данных молекул в 
патогенезе целиакии обусловлена их участием в про-
цессе презентации пептидов глиадина CD4+-
лимфоцитам. Активированные CD4-клетки продуциру-
ют провоспалительные цитокины (IFNγ, IL10, IL15, IL21), 
повреждающие энтероциты, а также стимулируют 
ß-лимфо циты к продукции антител к глиадину, ткане-
вой трансглутаминазе и структурам слизистой оболоч-
ки тонкой кишки (эндомизию), которые попадают в 
системную циркуляцию и могут быть выявлены при 
проведении серологического исследования [6] (рис. 2). 

Results. HLA-DQ2/DQ8-alleles were detected in 274 children (99.6%), with 86.9% of patients having DQ2 molecule in genotype 
and 12.7% having DQ8 molecule. Among 239 DQ2-positive patients, 33.5% were DQ2 homozygous. The remaining DQ2-positive 
patients had the following HLA-DR-DQ allele distribution: DR3-DQ2/DR5-DQ7 – 8.7%, DR7-DQ2/DR5-DQ7 – 13.4%, DR3-DQ2/
DRx-DQx – 22.2%, DR7-DQ2/DRx-DQx – 2.2%. In five children the incomplete DQ2 molecule was determined, represented by 
DQA1*0501 allele, while in four patients DQA1*501 was associated with DQB1*0301 allele forming DR5-DQ7 molecule. We found 
high and significant risk alleles in 29.1% and 22.2% of cases, while moderate and low risk alleles were found in 27.3% and 21.4% 
of cases respectively.
Conclusions: In Russian children with coeliac disease the prevalence of HLA-DQ2/DQ8 alleles corresponds to European data. Low 
detection frequency of HLA-DQ2/DQ8 molecules in Russian coeliac patients, which was reported earlier, may be due to peculiarities 
of the approach to the disease diagnostics, which do not correspond to modern Russian and international recommendations.

Keywords: coeliac disease, children, main histocompatibility complex, HLA-DR-DQ haplotype, HLA-DQ2/DQ8, gene-dosage 
effect, genetic risk
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  Рисунок 1.  Структура главного комплекса гистосовмести-
мости человека

  Figure 1.  The structure of the main human histocompatibil-
ity complex
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Провоспалительные цитокины с током крови могут 
распространяться далеко за пределы кишечника, в то же 
время и образующиеся иммунные комплексы могут быть 
выявлены как в слизистой оболочке тонкой кишки, так и 
в других органах и тканях, включая печень, головной мозг 
и периферические нервные волокна, лимфатические 
узлы, почки, кожу, что в совокупности определяет систем-
ность клинических проявлений целиакии [7–9]. 

Современные представления о патогенезе целиакии 
позволяют утверждать, что в отсутствии генов HLA-DQ2/DQ8 
в генотипе характерный для целиакии иммунопатологиче-
ский процесс не происходит, а, соответственно, развитие 
заболевания невозможно [1]. Многочисленные исследова-
ния, проведенные к настоящему времени, продемонстриро-
вали, что большинство пациентов с целиакией имеют в 
генотипе один из вариантов гаплотипа DQ2 (90-95%), в то 
время как оставшиеся пациенты имеют гены, кодирующие 
молекулу DQ8 [4]. Работы, посвященные изучению роли 
других генов HLA II, ограничиваются минимальным количе-
ством пациентов, у которых в ходе генетического исследо-
вания не удается выявить ни одного из характерных марке-
ров целиакии (гаплотипов DQ2 и DQ8 или отдельных алле-
лей гаплотипа DQ2). Сущест вующие исследования указы-
вают, что доля таких пациентов крайне мала и не превы-
шает 0,3–1,5% [5, 10, 11]. В исследовании F. Megiorni et al. 
авторами была проведена оценка соотношения рисков 
развития целиакии в зависимости от особенностей геноти-
па. Авторы показали, что градиент риска снижается от 1:7 
при носительстве гаплотипов DQ2 и DQ8 до 1:2518 у лиц, не 
имеющих характерных генетических маркеров [12]. 

В то же время ряд исследований, проведенных в раз-
личных регионах Российской Федерации, а также в быв-
ших союзных республиках, указывает на более низкую, по 
сравнению с мировыми данными, частоту выявления алле-
лей HLA-DQ2/DQ8 у пациентов с целиакией. Так, в работах, 
проведенных в Якутии, Краснодаре и Томске, типичные для 

целиакии генетические маркеры были выявлены у 80,9, 
81,2 и 76,9% соответственно [13–15]. По результатам 
исследований, проведенных в Казахстане, доля носителей 
HLA-DQ2/DQ8 среди больных целиакией составила лишь 
60,2% [16]. Представленные результаты явились противо-
речащими современному представлению о невозможно-
сти развития заболевания в отсутствии в генотипе аллелей 
HLA-DQ2/DQ8, а также стали основанием для дискуссии в 
отношении возможных региональных генетических осо-
бенностей пациентов с целиакией.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
структуры генотипов HLA-DQ у пациентов с целиакией, 
диагностированной в соответствии с критериями, опре-
деленными в Российских клинических рекомендациях и 
протоколах Европейского общества детских гастроэнте-
рологов, гепатологов и нутрициологов [1, 17–19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 275 детей с целиаки-
ей. У всех пациентов при первичном скрининге было 
выявлено повышение уровня специфических антител к 
тканевой трансглутаминазе. В подавляющем большин-
стве случаев (88%) диагноз целиакии был верифициро-
ван на основании выявления атрофической энтеропатии 
(Marsh 3A-3C) при исследовании биоптатов слизистой 
двенадцатиперстной кишки. В 33 случаях целиакия была 
установлена без проведения морфологического исследо-
вания на основании критериев диагностики ESPGHAN 
2012 г. [1]. Всем детям было проведено HLA-типирование, 
по результатам которого был определен набор аллелей в 
структуре HLA-DR-DQ-гаплотипов, а также проведено 
распределение пациентов на группы генетического риска 
в соответствии с «эффектом дозы гена» (табл. 1) [20–22].

РЕЗУЛЬТАТЫ

HLA-DQ2/DQ8-аллели были выявлены у 274 детей 
(99,6%), при этом в 86,9% случаев в генотипе была опре-
делена молекула DQ2, в 12,7%  – молекула DQ8. Среди 
DQ2-позитивных пациентов 24 ребенка имели сочетание 
аллелей HLADQ2/DQ8 (рис. 3). 

  Рисунок 2.  Патогенез целиакии [6]
  Figure 2.  Coeliac disease pathogenesis [6]

Антиглиадиновые
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  Рисунок 3.  Частота выявления генов HLA DQ2/DQ8 у 
обследованных пациентов

  Figure 2.  Frequency of HLA DQ2/DQ8 genes detection in 
the surveyed patients
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Среди 239 DQ2-позитивных пациентов треть (33,5%) 
были DQ2-гомозиготными. Остальные DQ2-положитель-
ные пациенты имели распределение аллелей, представ-
ленное в табл. 2. 

У пяти детей (1,8%) была определена неполная моле-
кула DQ2, представленная аллелем DQA1*0501, при этом 
у четырех пациентов DQA1*501 был связан с аллелем 
DQB1*0301 с формированием молекулы DR5-DQ7. 

Результаты нашего исследования продемонстриро-
вали, что доля носителей аллелей высокого и суще-
ственного риска явилась практически равнозначной 
частоте выявления гаплотипов умеренного и низкого 
риска (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Целиакия является генетически-детерминированным 
заболеванием, ассоциированным с генами главного ком-
плекса гистосовместимости человека HLA-DQ2/DQ8 [1]. 
Наличие указанных генов определяет возможность пре-
зентации деамидированных пептидов глиадина глютен-

специфичным CD4+-лимфоцитам с развитием характер-
ного для заболевания иммунопатологического процес-
са, определяющего формирование кишечных и внеки-
шечных проявлений. Результаты крупных зарубежных 
исследований убедительно доказали, что более 98% 
больных целиакией являются носителями генов HLA-
DQ2/DQ8, что определяет высокую прогностическую 
ценность отрицательного результата генетического 
исследования: при отсутствии в генотипе характерных 
аллелей вероятность наличия целиакии у пациента 
крайне мала [1, 4, 5, 20, 21]. В то же время результаты 
ряда отечественных работ продемонстрировали проти-
воречивые данные, указывающие на существенно более 
низкую частоту выявления HLA-DQ2/DQ8-гаплотипов у 
детей с целиакией, что стало основанием для дискуссии 

 Таблица 1. Структура HLA-DR-DQ-гаплотипов, определяю-
щих риск развития целиакии и влияние дозы гена на веро-
ятность развития заболевания

 Table 1. Structure of HLA-DR-DQ haplotype, determining the 
risk of coeliac disease development and the impact of the 
gene dosage on the probability of disease progression

HLA-DR-DQ-гаплотип (совокупность аллелей на двух 
хромосомах гомологичной пары) Риск

развития 
целиакииВариант 

DR-DQ- 
гаплотипа

Комбинация аллелей 
в структуре гаплотипа

Вариант 
молекулы 

DQ

Гомозиготы HLA-DQ2

DR3-DQ2/
DR3-DQ2

DQA1*0501-DQB1*0201/
DQA1*0501-DQB1*0201

DQ2,5 cis/
DQ2,5 cis Высокий

DR3-DQ2/
DR7-DQ2

DQA1*0501-DQB1*0201/
DQA1*0201-DQB1*0202

DQ2,5 cis/
DQ2,2 Высокий

DR7-DQ2/
DR7-DQ2

DQA1*0201-DQB1*0202/
DQA1*0201-DQB1*0202

DQ2,2/
DQ2,2 Высокий

Гетерозиготы HLA-DQ2

DR3-DQ2/
DR5-DQ7

DQA1*0501-DQB1*0201/
DQA1*0501-DQB1*0301 DQ2,5 cis Существенный

DR5-DQ7/
DR7-DQ2

DQA1*0501-DQB1*0301/
DQA1*0201-DQB1*0202

DQ2,2/DQ7
(DQ2,5 trans) Существенный

DR3-DQ2/
другая

DQA1*0501-DQB1*0201/
другая DQ2,5 cis Умеренный

DR3-DQ2/
DR4-DQ8

DQA1*0501-DQB1*0201/
DQA1*0301-DQB1*0302

DQ2,5 cis/
DQ8 Умеренный

DR7-DQ2/
другая

DQA1*0201-DQB1*0202/
другая DQ2,2 Низкий

DR4-DQ8/
другая

DQA1*0301-DQB1*0302/
другая DQ8 Низкий

Другая/другая Другая/другая Низкий

 Таблица 2. Распределение DR-DQ-аллелей у обследован-
ных пациентов

 Table 2. Distribution of DR-DQ alleles in examined patients

HLA-DR-DQ-гаплотип Количество 
пациентов

Частота выявления 
(95%CI)

Гомозиготы 
HLA-DQ2

DR3-DQ2/DR3-DQ2 17 6,2 (3,6–9,7)

DR3-DQ2/DR7-DQ2 58 21,1 (16,4–26,4)

DR7-DQ2/DR7-DQ2 5 1,8 (0,6–4,2)

Гетерозиготы 
HLA-DQ2

DR3-DQ2/DR5-DQ7 24 8,7 (5,7–12,7)

DR7-DQ2/DR5-DQ7 37 13,4 (9,7–18,1)

DR3-DQ2/DRx-DQx 61 22,2 (17,4–27,6)

DR7-DQ2/DRx-DQx 6 2,2 (0,8–4,7)

Гетерозиготы 
HLA-DQ2/DQ8

DR3-DQ2/DR4-DQ8 14 5,1 (2,8–8,4)

DR7-DQ2/DR4-DQ8 12 4,4 (2,3–7,5)

Гетерозиготы 
HLA-DQ8

DR4-DQ8/DR5-DQ7 6 2,2 (0,8–4,7)

DR4-DQ8/DRx-DQx 26 9,4 (6,3–13,5)

Гомозиготы 
HLA-DQ8 DR4-DQ8/DR4-DQ8 3 1,1 (0,2–3,2)

Неполная 
HLA-DQ2

DQA1*0501 1 0,4 (0–2)

DR5-DQ7 4 1,4 (0,4–3,7)

Отсутствие 
HLA-DQ2/DQ8 DRx-DQx/DRx-DQx 1 0,4 (0–2)

 Таблица 3. Распределение пациентов в соответствии с 
HLA-детерминированными группами риска

 Table 3. Distribution of patients according to HLA-determined 
risk groups

Риск развития 
целиакии Количество пациентов Частота выявления 

(95%CI)

Высокий 80 29,1 (23,8–34,8)

Существенный 61 22,2 (17,4–27,6)

Умеренный 75 27,3 (22,1–32,9)

Низкий 59 21,4 (16,8–26,8)
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о возможности развития заболевания в отсутствии 
характерных генетических маркеров, а также о вероят-
ных региональных особенностях генотипов пациентов. 
Результаты нашего исследования продемонстрировали, 
что частота выявления генов HLA-DQ2/DQ8 и структура 
гаплотипов у детей с целиакией соответствует европей-
ским данным. Особенностью настоящего исследования 
явился тщательный отбор пациентов, диагноз целиакии 
у которых был верифицирован на основании четко уста-
новленных критериев [1, 17–19], включавших выявле-
ние в сыворотке крови специфических аутоантител 
(к тканевой трансглутаминазе и эндомизию), а также 
гистологическую верификацию диагноза в соответствии 
с классификацией Marsh  – Oberhuber [23]. Нельзя 
исключить, что более низкая частота выявления HLA-
DQ2/DQ8 генов в предшествующих исследованиях могла 
быть обусловлена особенностями процесса диагностики 
(в частности, диагностика целиакии только на основании 
клинических данных, использование в качестве сероло-
гических маркеров неспецифичных антиглиадиновых 
антител или подтверждение диагноза исключительно на 
основании гистологического исследования при отсут-
ствии серологических данных)1,2. Дополнительно стоит 
отметить, что в ходе настоящего исследования 5 детей с 
целиакией (1,8%) имели в генотипе нетипичное сочета-

1 Ревнова М.О. Целиакия у детей: клинические проявления, диагностика, эффективность 
безглютеновой диеты: автореф. дис. … д-ра мед. наук. СПб.; 2005. 30 с.
2 Янкина Г.Н. Клинико-генетические и иммуноморфологические аспекты целиакии у детей. 
Стратегия реабилитации: автореф. дис. … д-ра мед. наук. Томск; 2014. 45 с.

ние аллелей, в частности DQA1*0501-DQB1*0301, фор-
мирующих молекулу DQ7 (DR5-DQ7). Гаплотип DR5-DQ7 
определяет низкий риск развития целиакия, однако 
должен учитываться при интерпретации результатов 
генетического исследования.

Отрицательные результаты HLA-типирования (отсут-
ствие в генотипе гаплотипов HLA-DQ2/8) должны исполь-
зоваться прежде всего для исключения диагноза целиа-
кии в спорных случаях (например, при назначении без-
глютеновой диеты ex juvantibus и/или в случае невыпол-
нения всех этапов диагностики, определенных россий-
скими и международными рекомендациями), а также при 
оценке риска целиакии у родственников 1-й степени 
родства с больными.

ВЫВОД

Результаты нашего исследования продемонстрирова-
ли практически равнозначную частоту выявления алле-
лей различного риска в исследуемой группе пациентов, 
что также соответствует результатам ранее проведенных 
европейских исследований [18]. Перспективным направ-
лением дальнейших работ является изучение региональ-
ных особенностей структуры HLA-DR-DQ-гаплотипов у 
больных целиакией в Российской Федерации. 
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