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Введение
В структуре эндокринных заболева-

ний сахарный диабет (СД) занимает ли-
дирующее положение. Сахарный диа-
бет 1 типа (СД1) – это аутоиммунное 
заболевание у генетически предраспо-
ложенных лиц, при котором длительно 
текущий хронический лимфоцитарный 

инсулит приводит к деструкции инсу-
линпродуцирующих β-клеток островков 
Лангерганса с последующим развити-
ем абсолютной инсулиновой недоста-
точности, приводящей к нарушению 
гомеостаза глюкозы и появлению 
клинических симптомов. Селективная 
органоспецифическая деструкция су-
щественно не влияет на другие виды 
клеток островков Лангерганса (альфа, 
дельта и РР) [12]. Исследования в об-
ласти эпидемиологических характерис-
тик СД1 среди детей, проводившиеся в 
течение двух последних десятилетий, 
значительно расширили наше пред-
ставление о данной проблеме. По дан-
ным International Diabetes Federation 

в настоящее время в мире зарегис-
трировано 430.000 детей, больных 
диабетом. Прирост заболеваемости 
составляет 3% в год, ежегодно регис-
трируется около 65.000 новых случаев 
заболеваемости СД1 [8]. СД1 является 
многофакторным, полигенным заболе-
ванием. Причиной СД1 не являются 
мутации отдельных генов, как в случае 
моногенных синдромов. Генетическая 
предрасположенность к СД1 опреде-
ляется наследованием определенных 
аллелей обычных «здоровых» генов, 
которые называют этиологическими 
мутациями [7]. Обычно этиологичес-
кие мутации широко распространены в 
популяции, однако каждая из мутаций 
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не приводит к развитию заболевания. 
Для возникновения заболевания не-
обходимо взаимодействие, между до 
конца не изученными генетическими 
факторами и не известными фактора-
ми окружающей среды [7]. Одним из 
подходов изучения наследственной 
предрасположенности к СД1 является 
изучение ассоциации полиморфных 
маркеров генов кандидатов, продукт 
экспрессии которых (фермент, гормон, 
рецептор, структурный или транспорт-
ный белок) может прямо или косвенно 
участвовать в развитии патологии [7]. 
Установление ассоциации генов с за-
болеванием необходимо для понима-
ния природы процессов, приводящих 
к развитию заболевания, и для оценки 
его индивидуального и популяционно-
го генетического риска. 

В литературе достаточно широко 
представлены исследования о со-
стоянии клеточного и гуморального 
иммунитета при СД1. В большинстве 
случаев на всех этапах заболевания 
выявляется дисбаланс субпопуляции 
Т-лимфоцитов, а так же изменение их 
функциональной активности [5, 14, 16, 
17].    На всех стадиях диабета име-
ет место специфическое нарушение 
Т-клеток и В-лимфоцитов. Многие ис-
следователи отмечают изменение со-
отношения CD4 и CD8, особенно при 
манифестации СД1 [4, 5]. По мнению 
И.И. Дедова и соавт., наряду с общими 
иммунологическими феноменами для 
СД 1 типа характерна иммунологичес-
кая гетерогенность [9]. Во многих рабо-
тах отмечено увеличение абсолютного 
и относительного количества В-лим-
фоцитов и их корреляция с антитела-
ми к островковым клеткам (ICA)  под-
желудочной железы [4, 5, 9]. В научных 
исследованиях описаны достаточно 
противоречивые сведения о состоянии 
гуморального иммунитета при СД1. В 
большинстве работ  авторы описыва-
ют увеличение IgA и ЦИК. Отмечается 
их связь с ангиопатиями и инфекцион-
но-воспалительными заболеваниями. 

Целью данной работы являлся 
поиск полиморфных маркеров, ассо-
циированных с генетической предрас-
положенностью к СД1, на хромосомах 
12q24.2-q24.3, 7q35-q36, 6p21.3, 2q14, 
2q14.2, 5q31.1, 16p11.2-12.1, а также 
изучение показателей клеточного и 
гуморального иммунитета и их взаимо-
связей с генами кандидатами СД1.

Материалы и методы
Клиническое обследование 102 

детей и подростков больных СД1 (46 
девочек и 56 мальчиков) проводилось 
на базе эндокринологического отделе-
ния Детской больницы № 1 г. Томска  

(гл. врач – Карташев В.А.). Диагноз 
СД1 устанавливали после детального 
клинико-инструментального обследо-
вания в условиях специализированно-
го стационара на основании Федераль-
ной целевой программы «Сахарный 
диабет» (2002). Критерием диагнос-
тики нефропатии у детей служила 
классификация C. Mongensen и соавт., 
1983 [цит. по 9]. Стадию микроальбу-
минурии диагностировали при уровне 
альбуминурии от 30 до 300 мг в сутки, 
стадию протеинурии - при уровне аль-
буминурии более 300 мг в сутки [цит. 
по 9]. Для диагностики диабетической 
ретинопатии использовали критерии 
E. Kohner и M. Porta, 1992 [цит. по 9]. 
Диагностика диабетической нейропа-
тии основывалась на классификации 
D. Nathan, 1993 [цит. по 9]. 

Исследование клеточного и гумо-
рального иммунитета проводилось на 
базе иммунологической лаборатории 
(зав. лабораторией – д.м.н. Петровский 
Ф.И.) ЦНИЛ СибГМУ и включало опре-
деление популяций и субпопуляций 
лимфоцитов цитотоксическим мето-
дом. Определение иммуноглобулинов 
классов A, M, G в сыворотке крови про-
водили по методу G. Manchini (1965) 
[13]. Концентрацию циркулирующих 
иммунных комплексов в крови больных 
определяли методом Гриневич, Алфе-
рова (1981) [2] . Контрольную группу 
составили 30 здоровых детй и подрос-
тков (средний возраст 13,2±0,6). 

ДНК выделяли по стандартной не-
энзиматической методике из лимфо-
цитов периферической крови, взятой 
из кубитальной вены [6]. Выделенную 
ДНК замораживали и хранили при -
20°С до проведения генотипирования.

Всего было изучено 10 полимор-
фных маркеров 7 генов кандидатов 
СД1. Анализ полиморфных вариантов 
исследуемых генов проводили с помо-
щью амплификации соответствующих 
участков генома методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), используя 
структуру праймеров и параметры 
температурных циклов, описанных в 
г е н о м н о й 
базе дан-
ных (GDB) и 
литературе 
(табл.1). 

Смесь для 
ПЦР содер-
жала 0,5–1,5 
мкл специ-
ф и ч е с к о й 
пары прай-
меров кон-
центрацией 
1 о.е./мл, 1–

1,5 мкл 10х буфера для амплификации 
с концентрацией MgCl2 0.5-2.0 mM 0,5-
2,0 е.а. Taq ДНК-полимеразы («Сибэн-
зим», «Медиген», Новосибирск) и 100-
200 нг геномной ДНК. Смесь помещали 
в 0,5 мл пробирки типа «Эппендорф», 
наслаивали сверху минеральное мас-
ло для предотвращения испарения и 
амплифицировали в автоматических 
минициклерах «MJ Research» (США), 
«БИС 108» и «Терцик» (Россия). Про-
грамма амплификации включала 
предварительную денатурацию при 
94°С в течение 5 минут, с последую-
щими 30-35 циклами, состоящими из 
отжига при специфической для каж-
дой пары праймеров температуре (1 
мин), элонгации цепи ДНК при 72°С 
(45 с) и ее денатурации при 94°С (45 
с). Программу завершала финальная 
элонгация при 72°С в течение 3 минут. 
При ПДРФ-анализе продукты ампли-
фикации обрабатывали соответствую-
щими рестриктазами при оптимальной 
для фермента температуре в течение 
16-24 часов. Рестрикционная смесь 
включала 5-10 мкл амплификата, 1,0-
1,4 мкл х10 буфера для рестрикции 
(«Сибэнзим», Новосибирск) и 1-8 еди-
ниц активности фермента (в зависи-
мости от эффективности его работы). 
Продукты рестрикции фракционирова-
ли в 3% агарозном геле при напряже-
нии 90-120В в течение 35-70 минут или 
при напряжении 90-120В в течение 35-
100 минут в 8-10% полиакриламидном 
геле. Фрагменты ДНК визуализировали 
в УФ-свете с применением компьютер-
ной видеосъемки на приборе «Biorad» 
(США). 

В качестве популяционного контро-
ля использовали группу неродствен-
ных индивидов, составивших банк ДНК 
ГУ НИИ медицинской генетики ТНЦ 
СО РАМН. Общая численность конт-
рольной выборки составила 243 чело-
века русской национальности, прожи-
вающих в г. Томске (средний возраст 
44,3±0,7 лет). 

Распределение генотипов иссле-
дованных полиморфных локусов про-

Таблица 1
Характеристика  исследуемых  полиморфизмов

Ген Полиморфизм Локализация
в гене

Фермент 
рестрикции Литература

NOS1 С3392Т Экзон 18 Dra III Levecque et al., 2003

NOS3
C(-691)T Промотор Fsp4H I

Novoradovsky et al.,
 1999

C774T Экзон 6 Fok I
G894T Экзон 7 FriO I

VNTR4А/В Интрон 4 -
IL1B (+3953) А1/А2 Экзон 5 TaqI Wilkinson et. al.,

 1999
IL1RN VNTR Интрон 2 - Tarlow et al., 1993

IL4 G717C 3′-UTR Vne I (ApaL I) Пузырев и др., 2002
IL4RA A148G Экзон 3 Rsa I Noguchi, 1999
TNFA G(-308)A Промотор Bsp19I Patel et al., 2000
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веряли на соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга с помощью точного 
теста Фишера [1]. Для оценки ассоци-
аций полиморфных вариантов генов с 
патологическим фенотипом рассчиты-
вали показатель отношение шансов 
(OR) [15]. Для поиска ассоциации пато-
логии с генетическими маркерами был 
использован критерий, оценивающий 
отклонения передачи исследуемого 
аллеля от гетерозиготных родителей 
потомкам – Transmission/Diseqilibrium 
Test (TDT) [11]. Для оценки связи ко-
личественных, патогенетически значи-
мых для СД 1 типа признаков с иссле-
дуемыми генетическими маркерами 
использовали сравнение средних зна-
чений метрических показателей у но-
сителей разных генотипов с помощью 
непараметрических тестов Манна-Уит-
ни (при сравнении двух групп) и Крас-
кела-Уоллиса (при сравнении трех 
групп). Статистически значимыми счи-
тали различия при p≤0,05.

Результаты и обсуждение
Для большинства полиморфных 

вариантов генов NOS1, NOS3, TNFA, 
IL1B, IL1RN,  IL4 и  IL4RA распределе-
ние генотипов соответствовало равно-
весию Харди-Вайнберга за исключе-
нием полиморфного маркера С3392Т 
гена NOS1 (Х2=4,210; р<0,05) за счет 
избытка гетерозигот и полиморф-
ного маркера VNTR4А/В (Х2=3,106; 
р<0,05) гена NOS3 за счет недостат-
ка гетерозигот. Получены ассоциации 
с СД1 для следующих генетических 
маркеров: аллель С полиморфизма 
С3392Т гена NOS1 (OR=1,47; 95%CI: 
1,05-2,04; р=0,02), аллель С поли-
морфизма С(-691)Т (OR=1,72; 95%CI: 
1,09-2,73; р=0,02), аллель С полимор-
физма С774Т (OR=1,75; 95%CI: 1,05-
2,91; р=0,03), аллель G полиморфизма 
G894Т гена NOS3 (OR=1,49; 95%CI: 
1,09-2,05; р=0,01), аллель А2 полимор-
физма +3953 А1/А2 гена IL1В (OR=1,52; 
95%CI: 1,02-2,26; р=0,04), аллель 
А2 VNTR полиморфизма гена IL1RА 
(OR=1,78; 95%CI: 1,07-2,97; р=0,02). 
С помощью TDT-теста установлены 
ассоциации аллеля В VNTR4А/В по-
лиморфизма (3,84; р=0,05), аллеля С 
полиморфизма С774Т (4,22; р=0,03), 
аллеля  G полиморфизма G894Т (3,88; 
р=0,05) гена NOS3, аллеля A полимор-
физма A148G гена IL4RA (5,56; р=0,02) 
с заболеванием. Для сосудистых ос-
ложнений с помощью TDT-теста полу-
чены следующие ассоциации: аллель 
В полиморфизма VNTR4А/В (4,50; 
р=0,03) и аллель G варианта G894Т 
(4,32; р=0,04) гена NOS3 ассоцииро-
ваны с диабетической нефропатией; 

аллель С полиморфизма С3392Т гена 
NOS1 (4,69; р=0,03) и аллель В поли-
морфизма VNTR4А/В гена NOS3 (4,50; 
р=0,03) ассоциированы с диабетичес-
кой полинейропатией; аллель А поли-
морфного маркера A148G гена IL4RA 
ассоциируется с диабетической рети-
нопатией (4,22; р=0,04), диабетической 
нефропатией (4,97; р=0,03), диабети-
ческой полинейропатией (3,84; р=0,05) 
и с сочетанием трех осложнений (4,27; 
р=0,04).

В связи с аутоиммунным характе-
ром заболевания изучение особен-
ностей иммунного статуса у больных с 
СД1 привлекает внимание исследова-
телей на всех стадиях болезни. Нами 
проведено комплексное исследование 
иммунного статуса у 102 детей и под-
ростков больных СД1, включающее 
характеристику клеточного и гумораль-
ного иммунитета. Характеристика по-
казателей иммунного статуса у детей с 
СД1 представлена в табл.2. Результа-
ты проведенного исследования пока-
зали, что у детей и подростков с СД1 
зарегистрировано низкое количество 
Т-лимфоцитов (CD3, р<0,05 и CD4, 
р<0,01), тенденция к увеличению со-
держания CD72 и повышение их фун-
кциональной активности за счет избы-
точного образования циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) (р<0,01). 
У мальчиков 
отмечены бо-
лее высокие 
п о к аз ател и 
содержания 
CD72 и уров-
ня IgА, IgG 
и ЦИК, чем 
у девочек с 
диабетом, но 
без достовер-
но значимой 
разницы. В 
дальнейшем 
все дети с 
СД1 были 
объединены 
в одну группу 
(табл. 2).

Анализ им-
мунологичес-
ких индексов 
у детей с диа-
бетом выявил 
с л ед у ю щ и е 
о с о бе н н о с -
ти (табл. 3). 
Отмечалось  
с н и ж е н и е 
с о о т н о ш е -
ния CD4/CD8 
(р<0,05), за 

счет уменьшения CD4. Лейко-Т-лим-
фоцитарный индекс у детей с диабе-
том был достоверно повышен (р<0,05 
- для мальчиков и p<0,01- для дево-
чек), что  указывало на наличие Т-кле-
точного дефицита. Лейко-В-клеточный 
индекс у больных детей достоверно не 
отличался от показателей контроль-
ных групп. Соотношение содержания 
иммуноглобулинов к количеству CD72 
у детей с СД1 было также повышено, 
но достоверно значимые различия за-
регистрированы только для индексов 
IgA/CD72 и  IgM/CD72.

Показатели иммунного статуса у де-
тей с СД1 были изучены в зависимости 
от давности диабета, фазы заболева-
ния и наличия осложнений.   Анализ 
иммунного статуса у больных с СД1 
в зависимости от давности заболева-
ния выявил следующие особенности 
(табл.4).  На первом году заболевания 
было понижено общее количество лей-
коцитов, лимфоцитов, Т- и В-лимфо-
цитов. Вследствие этого повышались 
иммунологические индексы, что сви-
детельствовало о напряженной работе 
этих клеток в данный период. Других 
особенностей изучаемых показателей 
в зависимости от давности патологи-
ческого процесса не выявлено.

Зависимости показателей иммун-
ного статуса от степени компенсации  

Таблица 2

Таблица 3

Иммунологические показатели у детей и подростков
 с сахарным диабетом 1 типа (Х±m)

Показатель
Сахарный диабет 1 типа

КонтрольВсе дети и 
подростки Девочки Мальчики

Лейкоциты, 109/л 5,85±0,24 5,69±0,36 5,97±0,31 5,78±0,46
Лимфоциты, 109/л 2,22±0,11 2,18±0,18 2,89±0,20 2,54±0,32

CD3 
+, 109/л 1,02±0,09* 0,82±0,09* 1,10±0,10 1,36±0,14

CD4 
+, 109/л 0,35±0,03** 0,35±0,04** 0,35±0,03** 0,89±0,13

CD8 
+, 109/л 0,45±0,04 0,46±0,08 0,43±0,05 0,41±0,08

CD72 
+, 109/л 0,61±0,05 0,56±0,08 0,64±0,07 0,50±0,14

ЦИК, о.е. 52,70±3,17** 48,79±4,17** 55,69±4,63** 26,37±5,47
Ig А,  г/л 2,03±0,11* 1,97±0,12 2,08±0,16** 1,46±0,24
Ig М,  г/л 1,56±0,07 1,61±0,10 1,52±0,09 1,11±0,28
Ig G, г/л 12,30±0,43 11,64±1,47 12,82±0,59* 10,07±1,55

Примечание. В табл. 2-3 * - p<0,05, достоверность различия по сравнению 
с контролем, ** - p<0,01, достоверность различия по сравнению с контро-
лем.

Характеристика иммунологических индексов 
у детей и подростков с сахарным диабетом 1 типа (Х±m)

Показатель
Сахарный диабет 1 типа

КонтрольВсе дети и 
подростки Девочки Мальчики

CD4/CD8 0,97±0,11* 1,04±0,21* 0,92±0,12* 2,26±0,19
L/CD3 8,17±0,54** 7,41±0,50* 8,70±0,88** 4,26±0,97
L/CD72 12,25±0,83 14,40±1,36 10,71±1,01 11,58±0,72

IgA/CD72 4,18±0,40** 4,71±0,68** 3,80±0,48 2,92±0,91
IgM/CD72 3,37±0,30** 4,27±0,55** 2,75±0,30 2,22±0,42
IgG/CD72 24,90±2,15 28,89±3,79 22,44±2,54 20,17±2,42
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СД1 не установлено и, в связи с этим, 
статистические данные нами не приво-
дятся. Характеристика иммунологичес-
ких показателей детей и подростков с 
сахарным диабетом в зависимости от 
наличия неспецифических (бактери-
альных) и специфических осложнений 
(диабетическая нефро- и ретинопатии)  
представлена в табл.5. Иммунный ста-
тус у детей с неспецифическими ос-
ложнениями характеризовался досто-
верно низким соотношением CD4/CD8, 
увеличением индексов L/CD3, IgM/
CD72 и IgG/CD72 (p<0,05 для всех по-

казателей), повы-
шенным  содержа-
нием ЦИК (p<0,05) 
и IgM (p<0,001) по 
сравнению с по-
казателями боль-
ных без ослож-
нений. Развитие 
специфических 
осложнений ассо-
циировалось со 

снижением соотношения CD4/CD8 и 
уровня ЦИК. Снижение уровня послед-
них, вероятно, связано с их осаждени-
ем на сосудистой стенке. 

Таким образом, для СД1 у детей 
характерны выраженная депрессия Т-
клеточного иммунитета и повышение 
активности гуморального звена иммун-
ной системы. Наиболее выраженные 
изменения со стороны иммунитета 
имели место на первом году заболе-
вания, прогрессировали при развитии 
осложнений. 

Дети и подростки с СД1 носители 

генотипа АА полиморфизма G(-308)A 
гена TNFА имели низкие показатели 
лейкоцитов по сравнению с носите-
лями генотипов GG и GA (р=0,032) и 
контрольной группой (р<0,05), что от-
ражает снижение активности клеточ-
ного звена иммунитета при диабете 
(табл.6). Больные СД1 носители гено-
типа AА  полиморфизма A148G гена 
IL4RA имели повышенное содержа-
ние IgG в сыворотке крови по сравне-
нию с носителями генотипов АG и GG 
(табл.6). Известно, что антитела IgG 
играют значительную роль в развитии 
сахарного диабета 1 типа [4]. В нашем 
исследовании аллель А полиморфиз-
ма A148G гена IL4RA ассоциирован с 
развитием СД1, его сосудистыми ос-
ложнениями (ДР, ДН, ДНП) и их сочета-
нием. Для полиморфизма +3953 А1/А2 
гена IL1В получено две ассоциации: 
носители генотипа А2А2 имели повы-
шенное содержание IgA (р=0,017) и 
показатель иммунологического индек-
са IgA/CD72 (р=0,005) (табл. 6). Нами  

Таблица 5Таблица 4
Состояние иммунного статуса у детей с сахарным диабетом 

в зависимости от давности  заболевания (Х±m)

Показатель
Продолжительность заболевания

До 1 года От 1 до  3 
лет

От 3 до 5 
лет

Более 5 
лет

Лейкоциты, 109/л 3,95±0,26 6,46±0,71 5,96±0,42 6,30±0,70

Лимфоциты, 109/л 1,30±0,36
p1-3<0,05 2,36±0,28 2,37±0,16 2,16±0,17

CD72, %
13,50±0,50
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p1-4<0,05

25,11±2,94 26,93±2,32 25,18±1,82

CD72, 109/л 0,18±0,05 0,64±0,14 0,67±0,10 0,60±0,08

CD3, % 32,75±1,18 30,16±2,89
p2-3<0,05

39,48±2,87
p3-4<0,05 33,06±1,73

CD3, 109/л
0,42±0,11
p1-2<0,05
p1-3<0,01
p1-4<0,05

0,74±0,13 1,00±0,12 0,74±0,09

CD4, % 19,00±6,00 13,41±2,18 16,41±1,72 15,73±1,33
CD4, 109/л 0,27±0,04 0,29±0,04 0,41±0,05 0,34±0,04

CD8, % 13,00±2,80 17,42±2,60 21,69±2,62 18,43±1,39
CD8, 109/л 0,19±0,08 0,46±0,12 0,53±0,08 0,42±0,06
CD4/CD8 1,22±1,00 2,03±1,16 1,18±0,24 1,00±0,14

Лейкоциты/CD3 10,58±1,72 11,90±1,82
p2-3<0,05 8,11±0,94 11,03±0,95

Лейкоциты/CD72
26,17±4,95
p1-3<0,001
p1-4<0,05

15,79±2,46 12,15±1,23 14,65±1,47

IgA/CD72 8,60±1,95
p1-3<0,001 5,00±1,01 3,80±0,41 6,12±0,84

IgM/CD72
6,41±1,30
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p1-4<0,05

3,66±0,69 3,71±0,52 4,49±0,54

IgG/CD72 48,24±10,01 35,70±6,70 26,76±4,30 31,60±4,08
ЦИК, ед 43,75±7,47 48,37±6,71 54,35±6,99 54,20±4,51
IgA, г/л 1,39±0,30 1,96±0,28 1,94±0,18 2,17±0,16

IgM, г/л 1,04±0,21
p1-3<0,05 1,41±0,16 1,70±0,14 1,58±0,09

IgG, г/л 12,70±2,45 12,67±1,09 11,88±0,79 12,39±0,67

Примечание: р – достоверность различия показателей между групп-
пами; p1-2 – достоверность различия показателей между группами с 
длительностью СД 1 до 1 года и от 1 до 3 лет; p1-3 – достоверность 
различия показателей от 3 до 5 лет; p1-4 – достоверность различия 
показателей до 1 года и более 5 лет; p2-3 – достоверность различия 
показателей от 1 до 3 лет и более 5 лет; p3-4 – достоверность различия 
показателей между группами с длительностью СД 1 от 3 до 5 лет и 
более 5 лет.

Состояние иммунного статуса  у детей с сахарным диабетом 
1 типа  в зависимости от осложнений (Х±m)

Показатель Без осложнений
Микро-
ангио-
патии

Неспеци-
фические 

осложнения
Лейкоциты, 109/л 6,27±0,62 5,78±0,39 6,54±0,77
Лимфоциты, 109/л 2,29±0,15 2,09±0,21 2,19±0,25

CD72, % 25,86±1,48 22,40±2,38 29,40±5,04
CD72, 109/л 0,64±0,07 0,52±0,11 0,69±0,16

CD3, % 34,90±1,64 33,39±2,28 32,70±5,75
CD3, 109/л 0,84±0,08 0,73±0,12 0,80±0,21

CD4, % 15,72±1,27 15,89±1,57 13,67±2,73
CD4, 109/л 0,35±0,03 0,37±0,06 0,34±0,09

CD8, % 18,95±1,56 17,81±1,52 21,67±4,04
CD8, 109/л 0,49±0,06 0,35±0,05 0,48±0,12

CD4/CD8 1,45±0,21
р1-2<0,05; р1-3<0,01

1,09±0,13
р2-3<0,05

0,58±0,16

Лейкоциты/CD3 9,58±0,80
p1-3<0,05

10,61±0,84 14,39±3,54

Лейкоциты/CD72 13,55±1,15 16,81±2,00 14,92±3,48
IgA/CD72 4,94±0,54 6,16±0,98 5,55±2,23

IgM/CD72 3,69±0,37
p1-3<0,05

4,63±0,62 5,89±1,58

IgG/CD72 29,57±3,09 33,07±4,55 36,18±13,66

ЦИК, ед 53,60±4,24
p1-3<0,05

44,94±4,41
p2-3<0,05 71,50±13,23

IgA, г/л 2,01±0,15 2,03±0,18 2,18±0,32

IgM, г/л 1,45±0,09
p1-3<0,001

1,54±0,11
p2-3<0,001 2,27±0,13

IgG, г/л 12,59±0,61 11,80±0,81 12,24±1,24

Примечание: p1-2 – достоверность различия показателей между группами 
без осложнений и с микроангипатиями; p1-3 – достоверность различия 
показателей между группами без осложнений и  неспецифическими 
осложнениями; p2-3 – достоверность различия показателей между 
группами с микроангиопатиями и неспецифическими осложнениями.
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Таблица 6

установлено что аллель А2 ассоции-
рован с СД 1 типа (р=0,040). Влияние 
полиморфизма +3953 А1/А2 гена IL1В 
(генотип А2А2) может, вероятно, при-
водить к изменениям функции клеточ-
ного иммунитета, что, в свою очередь, 
сказывается на клинической картине 
СД 1 типа [3].  

Выводы
1. Изученные полиморфные марке-

ры генов синтаз оксида азота (NOS1, 
NOS3) и цитокинов (IL1В, IL1RN, IL4RA) 
ассоциированы с развитием СД1 и его 
осложнений.

2. Иммунный статус детей и подрос-
тков с СД1 характеризовался повыше-
нием активности гуморального звена 
иммунитета, выраженной депрессией 
Т-клеточного звена иммунитета, на-

р у ш е н и е м 
соотношения 
субпопуляций 
Т-лимфоци-
тов CD4/CD8, 
что имеет 
значение для 
формирова-
ния микроан-
гиопатий. 

3. Найден-
ные ассоциа-
ции генов кан-
дидатов СД1 с 
показателями 
клеточного и 
гуморально-

го иммунитета доказывают вовлечен-
ность данных систем в развитие забо-
левания и его осложнений.
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Средний уровень показателей  клеточного и гуморального
 иммунитета  больных сахарным диабетом 1 типа в зависимости  

от генотипов полиморфизмов исследуемых генов кандидатов ( X ± m)

Ген/Полиморфизм TNFА (G(-308)А)
Генотипы GG +GA AA p

Лейкоциты, 109/л 5,32±0,27 3,98±0,09 0,032
Ген/Полиморфизм IL4RA (A148G)

Генотипы AA AG +GG р
IgG, г/л 15,22±0,30 12,70±0,05 0,050

Ген/Полиморфизм IL1В (+3953 А1/А2)
Генотипы А1А1 А1А2 А2А2 р*
IgA, г/л 1,22±0,01 1,58±0,06 3,06±0,12 0,017

IgA/CD72 2,51±0,03 5,17±0,10 6,53±0,23 0,005
Примечание:  р – достигнутый уровень значимости для теста Манна-

Уитни; р* – достигнутый уровень значимости для теста Краскелла-Уолиса.

Литература

Введение
Бронхиальная астма (БА) – хрони-

ческое заболевание дыхательных пу-
тей с участием таких клеток, как эози-
нофилы, Т-лимфоциты, тучные клетки, 
а также медиаторы аллергии и воспа-

ления, сопровождающееся гиперреак-
тивностью и вариабельной активной 
обструкцией бронхов [1]. 

БА у детей принадлежит к числу 
распространенных аллергических бо-
лезней. За  последние годы в мире, в 

Н.А. Соловьева, Л.Е. Николаева, Н.Р. Максимова
Связь полиморфизма генов интерлейкина-5, 
a- и β-цепи его рецептора с атопической 
бронхиальной астмой у детей Республики Саха 
(Якутия)УДК: 575.577.2.616.2

Представлены результаты анализа ассоциации полиморфных вариантов генов интерлейкина-5 (IL5), α- и β-цепи его рецептора 
(IL5RA,IL5RB) c бронхиальной астмой (БА). Исследование проведено в группе из 103 неродственных больных атопической БА, якутов по 
этнической принадлежности, и 223 здоровых неродственных якутов. В группе больных БА выявлено преобладание  аллеля IL5Rβ * G1972 
полиморфного варианта G1972A гена IL5Rβ  и генотипа IL5Rβ  *G/*G. Статистически значимые величины по повышенному риску развития 
БА были отмечены для  генотипа IL5Rα *G/*A полиморфного варианта G-80A гена IL5Rα . Полиморфный вариант С-703Т гена IL5 с риском 
развития атопической БА в якутской популяции ассоциирован не был.

Ключевые слова: гены, интерлейкины, атопическая бронхиальная астма, якуты.

Results of the analysis of association of polymorphic variants of genes interleukine-5 (IL5), α - and β – linkage of its receptor (IL5RA, IL5RB) 
with bronchial asthma (BА) are presented. Research is spent in group of 103 unrelated patients with atopic BA, Yakuts on ethnicity and 223 healthy 
unrelated Yakuts.  In group of BA patients prevalence of allele IL5R β * G1972 polymorphic variant G1972A of gene IL5R β and genotype IL5R β 
*G/*G is revealed. Statistically significant values on the raised risk of BA development have been noted for genotype IL5R α *G/*A polymorphic 
variant G-80A of gene IL5R α. Polymorphic variant С-703Т of gene IL5 with risk of atopic BA development in the Yakut population was not 
associated.
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