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Цель: изучить иммуногенетические маркеры предрасположенности и протекции к развитию болезни Крона 
(БК) у взрослого населения Московского региона. Материал и методы. В исследование включены 53 образца 
периферической крови больных БК Московского региона. Контрольную группу составили 1700 образцов пупо-
винной крови новорожденных условно здоровых детей. 	 Изучение вариантов групп аллелей HLA проводили 
методом генотипирования с применением полимеразной цепной реакции (ПЦР). Использовались коммерческие 
наборы по методу SSO (Sequence Specific Oligonucleotides) c применением специфических олигонуклеотидных 
зондов и по методу SSP (Sequence Specific Primer) с применением специфических праймеров (Ivitrogen). Ре-
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зультаты. Обнаружены положительная и отрицательная ассоциации групп аллелей HLA с клинической фор-
мой, течением заболевания БК и ответом на терапию глюкокортикоидами, в частности выявлено, что с раз-
витием БК у женщин и с восприимчивостью к гормональной терапии при данном заболевании ассоциирована 
группа аллелей С*12. К характерным маркерам стриктурирующего типа БК относятся В*38 и А*11. Маркерами 
нестриктурирующего, непенетрирующего типа являются группы аллелей В*56 и С*14, причем С*14 также ассо-
циирована с риском развития БК у мужчин. Характерными маркерами протекции к развитию БК с хроническим 
рецидивирующим течением и тяжелым течением являются DQB1*02 и DQB1*03 соответственно. Заключение. 
Полученные результаты указывают на необходимость проведения исследований полиморфизма генов HLA-
системы не только в отношении заболевания в целом, но и в отдельных клинических группах больных.

Ключевые слова: антигены HLA, болезнь Крона, иммуногенетические маркеры.
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IR, Kotenko KV. Immunogenetic markers of Crohn’s disease in adults population of the Moscow region. Saratov Journal of 
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Aim: to study immunogenetic markers of predisposition to the development and protection for Crohn’s disease in 
adults population of the Moscow region. Material and methods. The study included 53 samples of peripheral blood of 
patients with Crohn’s disease in the Moscow region. The control group was represented by 1,700 samples of umbili-
cal cord blood is healthy newborns. Revealing HLA antigens at low level performed by SSO method on DynalRELI 48 
processor. The results received with ambiguous interpretation was using PCR-SSP method (Ivitrogen). Results. Were 
found the positive and negative associations of groups of HLA alleles with clinical form, the course of Crohn’s disease 
and response to steroid treatment, in particular revealed that, predisposition to the development for Crohn’s disease 
in women and with sensitivity to steroid treatment in this disease associated allele group C*12, to the characteristic 
restricting markers such as Crohn’s disease include the B 38 and A*11 markers nonrestricting, nonpenetrating nonin-
flammatory type groups are alleles B*56 and C*14 and C*14 is also associated with the risk of Crohn’s disease in men, 
characteristic markers of protection to the development of the disease crown with chronic relapsing and severe clinical 
course are DQB1*02 and DQB1*03, respectively. Conclusion. These results demonstrate the need for studies of gene 
polymorphism HLA-system, not only in relation to the disease in general, but in selected patients with clinical groups.

Key words: HLA-antigens, Crohn’s disease, immunogenetic markers.

1Введение. Болезнь Крона (БК) относятся к вос-
палительным заболеваниям кишечника (ВЗК), при ко-
торых наблюдаются комплексные расстройства орга-
низма. Заболеваемость БК составляет 3,5–62 случая 
на 100 000 взрослого населения в год [1–4]. Наибо-
лее высокая частота встречаемости БК отмечается 
в экономически развитых странах, особенно в США, 
Скандинавских странах, Израиле, Великобритании, 
Европе, Австралии и России; низкая  — в странах 
Азии, Японии и Южной Америки [3–4]. В России пока-
затели распространенности БК крайне мало изучены 
и составляют от 5 до 20 на 100 тыс. населения [5–8].

Важная роль в иммунном ответе, а также в воз-
никновении БК принадлежит главному комплексу 
гистосовместимости MHC, а развитие заболевания 
связано с изменениями на уровне генов. Проведено 
значительное количество исследований, связываю-
щих БК с определенными генами HLA-системы. Так, 
исследователями разных стран: США [9], Канады 
[10], Испании [11], Финляндии [12] — подтверждена 
связь аллеля HLA- DRB1*0103 с развитием БК, а так-
же с характером течения заболеваний и их осложне-
ний.

Существуют данные о том, что при возникновении 
БК в разных странах важную роль играет наличие кон-
кретных групп аллелей. Взаимосвязь развития болез-
ни Крона установлена в Израиле с DR15 [13], в Герма-
нии с HLA DRB1*0701 [14], в Китае с HLA Cw*12 [15], 
в Японии с HLA- DRB1*0405 и 0410 [16]. Развитие БК 
связали с клинической формой заболевания, в част-
ности в Италии DRB1*0304, DRB1*0305, DRB1*0307, 
DRB1*0309 с тотальным поражением толстой кишки 
[17], в Испании HLA-DRB1*07 с терминальным илеи-
том при БК и HLA-DRB1*0103 — с колитом [18]. Было 
показано, что определенные HLA-гаплотипы дают 
более выраженную ассоциацию с БК. Так, в Японии 
наличие гаплотипа Cw*1202‑B*5201‑DRB1*1502 сни-
жает риск возникновения БК [16].

Ответственный автор — Астрелина Татьяна Алексеевна 
Тел (моб). +79165325677 
Е-mail: t_astrelina@mail.ru

В России эти исследования менее освещены и 
проводились с использованием серологических ме-
тодов типирования. Так, развитие БК было ассоции-
ровано с B14, DR3 и DR5 [1, 19].

Цель: изучение иммуногенетических маркеров 
предрасположенности и протекции к развитию БК у 
взрослого населения Московского региона.

Материал и методы. В исследование включены 
53 образца периферической крови больных БК Мо-
сковского региона в возрасте от 20 до 73  лет и от 
19 лет до 70 лет (21 женщина и 32 мужчины, средний 
возраст составил 38,1±12,9  года) за период с 2010 
по 2013 г. Диагноз БК выставлен согласно междуна-
родным стандартам, разработанным Европейским 
доказательным консенсусом по диагностике и лече-
нию БК [20–21]. Контрольную группу составили 1700 
образцов пуповинной крови новорожденных условно 
здоровых детей Московского региона, типированных 
по системе HLA и внесенных в реестр неродствен-
ных доноров в г. Москве за период с 2004 по 2009 г. 
Пациенты БК и доноры контрольных групп являлись 
этническими славянами.

Пациенты с БК согласно Монреальской класси-
фикации [22] были разделены в зависимости от сле-
дующих факторов:

—  локализации поражения кишечника  — на 3 
группы: с терминальным илеитом 12 пациентов (7 
мужчин и 5 женщин), средний возраст 42,4±14,5 года; 
с колитом 16 пациентов (9 мужчин и 7 женщин), сред-
ний возраст 37,8±9,4; с илеоколитом 25 человек (16 
мужчин и 9 женщин), средний возраст 36,2±13,5 года;

—  характера течения заболевания — на 3 группы: 
с острым течением 2 пациента (мужчины в возрасте 26 
и 48 лет), на момент исследования заболевание впер-
вые выявлено и время от дебюта его составляло ме-
нее 6 месяцев; с хроническим непрерывным течением 
21 пациент (8 женщин и 13 мужчин), средний возраст 
35,8±11,7 года, у которых периоды ремиссии отсутство-
вали более чем 6 месяцев; с хроническим рецидиви-
рующим течением  — 30 пациентов (17 мужчин и 13 
женщин), средний возраст 39,8±13,5  года, у которых 
длительность ремиссии была более 6 месяцев;
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—  тяжести течения заболевания — на 3 группы: 
с легким течением 3 пациента (2 мужчины в возрасте 
27 и 62 лет и 1 женщина в возрасте 64 лет); со сред-
нетяжелым течением 28 пациентов (16 мужчин и 12 
женщин), средний возраст 39,2±12,2 года; с тяжелым 
течением 22 пациента (14 мужчины и 8 женщины), 
средний возраст 34,8±11,7 года;

—  фенотипического варианта  — на 3 группы: 
с нестриктурирующим, непенетрирующим типом 
24 пациента (17 мужчин и 7 женщин), средний воз-
раст 37,8±13,5  года; со стриктурирующим типом 24 
пациента (14 мужчин и 10 женщин), средний воз-
раст 39,1±12,1  года; с пенетрирующим типом 5 па-
циентов (1 мужчина и 4 женщины), средний возраст 
34,4±12,8 года;

—  ответа на терапию глюкокортикоидами — на 2 
группы: с гормональной рефрактерностью к терапии 
21 больной (14 мужчин и 7 женщин), средний возраст 
составил 32,6±9,8  года, в которую были объедине-
ны 14 пациентов с гормональной зависимостью, 7 
пациентов с гормональной резистентностью, у 5 из 
которых гормональная резистентность развилась на 
фоне гормональной зависимости; с гормональной 
восприимчивостью к терапии 32 пациента (18 муж-
чин и 14 женщин), средний возраст 41,7±12,9 года;

—  возраста установления диагноза — на 2 груп-
пы: младше 35 лет — 37 пациентов (23 мужчины и 
14 женщин) в возрасте от 19 до 60 лет, средний воз-
раст составил 30,7±7,3 года, диагноз БК установлен 
в возрасте от 9 до 34 лет, средний возраст составил 
23,5±4,5 года; старше 35 лет — 16 больных (9 мужчин 
и 7 женщин) в возрасте от 44 до 70 лет, средний воз-
раст составил 55,1±6,1 года, диагноз БК установлен в 

возрасте от 37 до 61 года, средний возраст составил 
49,8±6,4 года.

Изучение вариантов групп аллелей HLA проводи-
ли методом генотипирования с применением поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Исследование про-
водилось с использованием коммерческих наборов 
по методу SSO (Sequence Specific Oligonucleotides) 
c применением специфических олигонуклеотидных 
зондов и по методу SSP (Sequence Specific Primer) с 
применением специфических праймеров.

Статистическая обработка осуществлялась с по-
мощью программного обеспечения Open Source Epi-
demiologic Statistics for Public Health или «Open Epi», 
версия 3.01 от 2013/04/06. Рассчитывались показате-
ли: встречаемость в долях f; уровень достоверности 
(р); отношение шансов (ОШ).

Результаты. 	 У больных БК и в контроль-
ной группе выявлены группы аллелей HLA I класса 
(А*, В*, C*) и II класса (DRB1* и DQB1*): А*01, А*02, 
А*03, А*11, А*23, А*24, А*25, А*26, А*29, А*30, А*31, 
А*32, А*33, А*66, А*68, В*07, В*08, В*13, В*14, В*15, 
В*18, В*27, В*35, В*37, В*38, В*39, В*40, В*41, В*44, 
В*46, В*47, В*48, В*49, В*50, В*51, В*52, В*53, В*54, 
В*55, В*56, В*57, В*58, В*73, В*78, C*01, C*02, C*03, 
C*04, C*05, C*06, C*07, C*08, C*12, C*14, C*15, C*16, 
C*17, C*18, DRB1*01, DRB1*03, DRB1*04, DRB1*07, 
DRB1*08, DRB1*09, DRB1*10, DRB1*11, DRB1*12, 
DRB1*13, DRB1*14, DRB1*15, DRB1*16, DQB1*02, 
DQB1*03, DQB1*04, DQB1*05, DQB1*06.

Группа аллелей С*12 встречалась достоверно 
чаще у пациентов с БК, чем в контрольной группе, 
увеличивая вероятность развития заболевания в 2,2 
раза (ДИ 1,301–3,946) (рис. 1).

Рис. 1. Частота групп аллелей HLA в группе пациентов с БК в зависимости от течения заболевания и в контрольной группе

745



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2014. Т. 10, № 4. 

Генетика

При сравнении встречаемости групп аллелей HLA 
у пациентов с илеоколитом при БК и в контрольной 
группе статистически значимых отличий выявлено 
не было. Группы пациентов с колитом (n=16) и терми-
нальным илеитом (n=12) не оценивались по причине 
их малочисленности.

Достоверных отличий от контрольной группы в 
подгруппе больных с хроническим непрерывным 
течением БК не  обнаружено. Группу пациентов с 
острым течением БК не оценивали в связи с ее ма-
лочисленностью (n=2). У пациентов с хроническим 
рецидивирующим течением заболевания значимо 
чаще, чем в контроле, встречается группа С*12, в то 
время как DQB1*02 — достоверно реже (см. рис. 1).

Подгруппа пациентов с легким течением БК 
не оценивалась из‑за малочисленности. Для тяжело-
го течения БК характерна достоверно более низкая 
частота DQB1*03 (ОШ=0,35 ДИ 0,14–0,86), отмеча-
лась низкая встречаемость А*03, однако доверитель-
ный интервал (ДИ 0,019–1,06) отношения шансов 
(ОШ=0,15) проходит через 1, что не  позволяет ис-
пользовать данный показатель (см. рис. 1).

Подгруппа пациентов с пенетрирующим типом 
БК не оценивалась ввиду ее малочисленности (n=5). 
Выявлено, что у пациентов со стриктурирующим ти-
пом БК достоверно чаще встречались группы алле-
лей А*11, В*38 и С*12, увеличивая шансы возникно-

вения данного типа БК в 2,5 (при С*12), 3,0 и 3,5 (при 
А*11 и В*38 соответственно) раза (рис. 2 и табл. 1).

При сравнении показателей в группе пациентов 
с гормональной рефрактерностью к терапии при БК 
и контрольной группе статистически значимых отли-
чий не выявлено. В группе пациентов с гормональ-
ной восприимчивостью достоверно чаще встречался 
С*12 (ОШ=0,96 ДИ 1,464–5,963), который, соответ-
ственно, ассоциирован с предрасположенностью к 
данной форме заболевания (см. рис. 2).

При сравнении показателей встречаемости групп 
аллелей HLA у больных БК мужчин и женщин с кон-
трольной группой обнаружено, что С*14 встречался 
достоверно чаще у больных мужчин (см. рис. 2).

При изучении характера распределения групп ал-
лелей HLA в подгруппе пациентов с возрастом уста-
новления диагноза БК младше 35 лет статистически 
значимых отличий от контроля обнаружено не было. 
Группа пациентов с возрастом установления диа-
гноза БК старше 35  лет не  изучалась по причине 
ее малочисленности. Обобщенные данные по HLA-
маркерам предрасположенности и протекции к БК в 
исследованных группах приведены в табл. 2.

Обсуждение. Обобщая полученные данные, 
можно говорить о существовании групп аллелей HLA, 
ассоциированных с БК, с определенными формами 
и тяжестью течения заболевания, ответом на гормо-
нальную терапию, полом и возрастом пациентов.

Таблица 1
HLA-маркеры предрасположенности к стриктурирующему (n=24),  

нестриктурирующему, непенетрирующему типам БК (n=24)

Группа аллелей HLA p ОШ ДИ

Группа пациентов со стриктурирующим типом БК (n=24) 

А*11 0,04 3,05 1,25–7,459

В*38 0,03 3,52 1,38–9,01

С*12 0,04 2,5 1,11–5,63
Группа пациентов с нестриктурирующим, непенетрирующим типом БК (n=24) 

В*56 0,04 5,99 1,712–20,92

С*12 0,012 2,96 1,317–6,63

С*14 0,017 5,85 1,93–17,74
П р и м е ч а н и е : ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.

Таблица 2
HLA-маркеры предрасположенности и протекции к БК в исследованных группах

Группа алле-
лей HLA

ОШ

Общая 
группа с 
БК, n= 53

Рециди-
вирующее 
течение 

БК, n= 30

Тяжелое 
течение 

БК, n= 22

Средне-
тяжелое 
течение 

БК, n= 28

Стрикту-
рирующий 

тип БК, 
n= 24

Нестрик-
туриру-
ющий, 

непене-
трирую-
щий тип 
БК, n= 24

Воспри-
имчивые к 

гормо-
нальной 
терапии 
при БК, 
n= 32

Мужчины, 
n= 32

Женщины, 
n= 21

А*11 - - - - - - - - -

В*38 - - - - - - - - -

В*56 - - - - - 5,985 - - -

С*12 2,265 2,955 - - 2,5 2,955 2,955 - 2,686

С*14 - - - - - 5,854 - - -

DQB1*02 - - - - - - - - -

DQB1*03 - - 0,3474 - - - - - -
П р и м е ч а н и е : ОШ — отношение шансов.
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С предрасположенностью к заболеванию БК ас-
социирована группа аллелей С*12. С*12 (ОШ=2,96 
ДИ 1,43–6,098) можно также рассматривать в каче-
стве маркера предрасположенности к хроническому 
рецидивирующему течению БК, а DQB1*02 (ОШ=0,38 
ДИ 0,16–0,94) — маркер протекции к данной форме 
заболевания.

У пациентов со среднетяжелым течением БК 
значимо чаще встречалась группа аллелей С*12 
(ОШ=2,56 ДИ 1,21–5,43), а следовательно, наличие 
в генотипе указанной группы аллелей может служить 
маркером предрасположенности к соответствующей 
форме течения заболевания.

При нестриктурирующем, непенетрирующем типе 
БК частота групп аллелей В*56, С*12 и С*14 стати-
стически значимо выше, в частности при наличии 
в генотипе В*56 и С*14 риск возникновения именно 
данного фенотипического варианта заболевания со-
ставляет 5,9 и 5,8 раза соответственно.

При этом шанс заболеть БК для мужчин при на-
личии С*14 (ОШ=4,18 ДИ 1,42–12,35) составляет 4,1 
раза. При изучении характера распределения групп 
аллелей HLA у женщин с БК выявлена значимо бо-
лее высокая частота С*12 (ОШ=2,69 ДИ 1,42–12,35). 
Следовательно, группа аллелей С*12 является мар-
кером предрасположенности к БК у женщин.

Относительно ассоциации групп аллелей HLA с 
тяжестью и характером течения заболеваний выяв-
лены следующие закономерности. Группа аллелей 
DQB1*03 при БК достоверно реже выявляется у па-
циентов с тяжелым течением заболевания и являет-
ся характерным маркером протекции к данной фор-
ме БК.

Как видно из представленных данных, иммуно-
генетическим маркером предрасположенности к 
развитию БК является С*12, и в том числе к средне-
тяжелому течению, стриктурирующему, нестриктури-
рующему, непенетрирующему типам заболевания, 
восприимчивости к гормональной терапии. Данная 
группа аллелей также увеличивает риск развития БК 
у женщин Московского региона. Иммуногенетиче-
скими маркерами предрасположенности к развитию 
БК стриктурирующего типа являются В*38 и А*11, 
которые характерны как маркеры данной формы за-
болевания нестриктурирующего, непенетрирующего 
типа — В*56 и С*14. С*14 выступает маркером пред-
расположенности к БК у мужчин Московского реги-
она. Маркером протекции к развитию хронического 
рецидивирующего течения БК является DQB1*02, ха-
рактерным маркером протекции к тяжелому течению 
заболевания является DQB1*02, характерным мар-
кером протекции к тяжелому течению заболевания 
является группа аллелей DQB1*03.

Несмотря на многочисленные исследования, ме-
ханизм участия HLA-системы в возникновении БК 
окончательно не  выяснен. Наиболее распростране-
на теория о нарушении иммунологической толерант-
ности к собственным антигенам через аберрантную 
презентацию Т-лимфоцитам в составе молекул HLA 
собственных пептидов или чужеродных пептидов, на 
которые не должен развиваться иммунный ответ [23, 
24, 25]. От уникального набора HLA-антигенов может 
зависеть характер иммунного ответа, а также вероят-
ность развития аутоиммунной агрессии [24, 25].

Как известно, частотное распределение аллель-
ных вариантов HLA генов неоднородно в разных по-

Рис. 2. Частота групп аллелей HLA в группе пациентов с БК в зависимости от типа заболевания, восприимчивости к гормо-
нальной терапии, пола и в контрольной группе
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пуляциях мира [26, 27, 28]. Среди населения России 
также имеются свои особенности, причем у предста-
вителей разных этнических групп, проживающих в 
разных регионах России, имеются различия в часто-
тах аллелей HLA [29,30]. Вероятно, именно данный 
факт обусловливает ассоциацию БК с разными груп-
пами и аллелями HLA, обнаруженную исследовате-
лями из различных стран.

Так, в исследованиях, проведенных в Европе 
и Северной Америке, с развитием БК установлены 
положительные ассоциации с наличием в генотипе 
определенных HLA-генов II класса. В частности, в 
различных странах указанных регионов наиболее 
часто ассоциируются с наличием HLA-DRB1*0103, 
что воспроизводится в многочисленных исследова-
ниях [9–12], а также ассоциирована у европейцев с 
DRB1*07 [14, 18].

В России работ, посвященных изучению распре-
деления HLA-генов у больных БК, крайне мало, и, как 
отмечалось ранее, большинство из них выполнено с 
применением серологических методов типирования. 
БК в Московском регионе, по данным одного из ис-
следований, положительно ассоциирована с В14 и 
А3, отрицательно — с А19 [19]. По данным другого 
исследования, положительная ассоциация найдена 
для А3, отрицательная — для DR1 [1]. В18 и DRB1*01 
также представлены как маркеры БК авторами [31].

Как видно, данные по Московскому региону зна-
чительно отличаются и противоречивы, а учитывая 
различную номенклатуру HLA-системы при сероло-
гическом и генетическом типировании, обобщение 
результатов нашего исследования и литературных 
данных затруднительно.

Заключение. Таким образом, в проведенном ис-
следовании выявлено, что определенные группы 
аллелей HLA тесно ассоциированы с патогенезом 
БК у взрослого славянского населения Московского 
региона. Выявлены иммуногенетические факторы 
предрасположенности и протекции к возникновению 
заболевания в целом, а также в зависимости от пола 
и возраста. Обнаружена положительная и отрица-
тельная ассоциации групп аллелей HLA с клиниче-
ской формой, течением заболевания БК и ответом на 
терапию глюкокортикоидами. В частности, выявлено, 
что с развитием БК у женщин и с восприимчивостью 
к гормональной терапии при данном заболевании 
ассоциирована группа аллелей С*12; к характерным 
маркерам стриктурирующего типа БК относятся В*38 
и А*11; маркерами нестриктурирующего, непенетри-
рующего типа являются группы аллелей В*56 и С*14, 
причем С*14 также ассоциирована с риском разви-
тия БК у мужчин; характерными маркерами протек-
ции к развитию БК с хроническим рецидивирующим 
течением и тяжелым течением являются DQB1*02 и 
DQB1*03 соответственно. Полученные результаты 
указывают на необходимость проведения исследо-
ваний полиморфизма генов HLA-системы не только 
в отношении заболевания в целом, но и в отдельных 
клинических группах больных.

Конфликт интересов не заявляется.
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Цель: исследовать содержание зрелых микроРНК, участвующих в функционировании р53‑зависимой си-
стемы сохранения стабильности генома, в крови пациентов в отдаленные сроки после облучения в клинически 
значимых дозах и сопоставить эти показатели с развитием злокачественных опухолей в период отдаленных 
последствий лучевого поражения. Материал и методы. Объектом исследования явилась кровь пациентов 
с диагнозом: острая лучевая болезнь (ОЛБ), острая лучевая болезнь с развитием местных лучевых пораже-
ний (ОЛБ+МЛП) и местные лучевые поражения (МЛП), полученная через 1–51 год после лучевого поражения. 
Зрелые mir34a, mir21, mir145, mir16, mir125b, let7a, содержащиеся в общей фракции РНК, были обратно транс-
крибированы с использованием специфических “stem-loop” — праймеров. Методом ПЦР в реальном времени 
определялось относительное количество микроРНК в крови пациентов. Статистическая обработка результатов 
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