
6 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2018, Т. 7, № 4, ВЫПУСК 1 

Доказательная гастроэнтерология
2018, Т. 7, № 4, с. 6-10 
https://doi.org/10.17116/dokgastro201870416

Russian journal of evidence-based Gastroenterology  
2018, vol. 7, №4, pp.6-10 

https://doi.org/10.17116/dokgastro201870416

Предиктивная значимость генотипа HLA-DQ2.2 для детей с целиакией 

© Н С  ШАПОВАЛОВА1*, В П  НОВИКОВА1, д м н , проф  М О  РЕВНОВА1, д м н , проф  Р А  НАСЫРОВ1, 
д м н , проф  С В  ЛАПИН2, к м н  И В  ХОЛОПОВА2, к ф -м н  К А  КЛИКУНОВА1

1ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет,  Санкт-Петербург, Россия;
2ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им  акад  И П  Павлова», Санкт-Петербург, 
Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящее время предпринимают попытки выявить взаимосвязь между генотипом пациентов с целиакией и тяжестью и 
течением заболевания  
Цель исследования — изучить серологические и морфологические особенности слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки (СОДПК) у детей с целиакией, имеющих генотип DQ2 2  
Материал и методы. Обследованы 47 детей, которым диагноз целиакия верифицирован согласно критериям ESPHGAN  
У всех детей определены антитела к тканевой трансглутаминазе-2 (ТТГ) и деамидированным пептидам глиадина, выполнены 
морфометрическое исследование биоптатов СОДПК и генотипирование  По результатам генотипирования дети были раз-
делены на две группы: 1-ю группу составили 18 детей с генотипом DQ2 2; 2-ю группу — 29 детей с другими генотипами  
Результаты. Повышение антител к ТТГ наблюдалось у всех больных в 1-й группе  Причем умеренное повышение в 1-й группе 
составило 55,6%, а во 2-й — 27,6% (р=0,07)  Наблюдался значительно повышенный уровень антитела к ТТГ в 1-й группе — 
44,4% (во 2-й — 3,4%; p=0,001)  Кроме того, морфологические изменения СОДПК, соответствующие степени атрофии Marsh 
3b, чаще наблюдались в 1-й группе — 27,8%, чем во 2-й — 0% (р=0,006)  Морфометрические показатели СОДПК в 1-й группе 
демонстрировали более выраженные атрофические изменения  
Заключение. Предполагается, что выявление генотипа DQ2 2 может служить прогностическим фактором более выраженных 
серологических (значительное повышение уровня антител к ТТГ-2) и морфологических изменений при целиакии у детей 
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Predictive significance of HLA-DQ2.2 genotype for children with celiac disease
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ABSTRACT
Currently, there are attempts to reveal the correlation between genotype of patients with celiac disease (СD) and severity/course of 
disease 
Aim — to analyze serological and morphological features of duodenal mucous membrane in CD children with DQ2 2 genotype 
Material and methods. There were 47 children with CD diagnosed according to ESPHGAN criteria  In all children, antibodies to 
tissue transglutaminase-2 (TTG) and deamidated gliadin peptide were determined, morphometric study of duodenal mucous 
membrane specimens and genotyping were carried out  Сhildren were divided into two groups depending on genotype: group I 
consisted of 18 children with DQ2 2 genotype, group II — 29 children with other genotypes 
Results. Increased level of TTG antibodies was observed in all patients in group I  Moderate increase was noted in 55 6% of group I 
and in 27 6% of group II (p=0 07); significant elevation occurred in 44 4% of group I and in 3 4% of group II (p=0 001)  In addition, 
duodenal mucous membrane atrophy Marsh 3b was more common in group I (27 8%) compared with group II (0%, p=0 006)  Group 
I was characterized by more severe atrophic changes of duodenal mucous membrane 
Conclusion. It is assumed that DQ2 2 genotype may be considered as a predictor of more severe serological (significant increase of 
TTG-2 antibodies) and morphological changes in children with CD 
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Целиакия является системным аутоиммунным 
заболеванием, индуцированным нарушением толе-
рантности к глютену, развивающимся у генетически 
предрасположенных лиц [1, 2]. Встречаясь с частотой 
приблизительно 1:100—1:50 среди населения запад-
ного мира, целиакия входит в число самых распро-
страненных генетических заболеваний [3]. Она ас-
социируется с обширным наследственным гаплоти-
пом HLA II класса, который наблюдается у 96—99% 
больных. Главными являются HLA-DQ2.5 (DQA1*05/
DQB1*02) примерно у 88% пациентов, HLA-DQ2.2 
(DQA1*02/DQB1*02) приблизительно у 4% и/или 
HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03: 02) у 6% [4]. Немно-
гие пациенты с целиакией, которые не являются но-
сителями DQ2.5, DQ2.2 или DQ8, чаще всего имеют 
DQ7.5 (DQA1*05, DQB1*03: 01) [1]. В некоторых ис-
следованиях отмечают, что больные целиакией могут 
иметь лишь половину гена DQ2, часто DQB1*02 [5]. 
Известно также, что все эти гены связаны с различ-
ным риском развития заболевания; наибольший риск 
целиакии (1:10) связан с сочетанием DQ2.5/DQ2.2 
[6]. Влияние генов на течение и тяжесть заболевания 
полностью не изучено; результаты исследований не-
однозначны. Изучается клиническая значимость ге-
нов DQ2.5 и DQ2.2, так называемый доза-эффект ге-
нов (gene dosage effect). Отмечено 5-кратное повыше-
ние риска целиакии у лиц со второй аллелью DQB1*02 
[7]. В ряде исследований показано, что CD4+ хелпер-
ный ответ Т-клеток у DQB1*02 гомозиготных пациен-
тов сильнее, чем реакция у гетерозиготных [8]. Более 
того, гомозиготность DQB1*02 может быть ассоции-
рована с более молодым возрастом дебюта целиакии 
и более тяжелой клинической картиной, включая 
рефрактерную форму [9, 10]. Эпитопы деамидиро-
ванных пептидов глиадина связываются с участка-
ми молекул DQ и способствуют прочному соедине-
нию HLA-молекулы с рецепторами Т-лимфоцитов, 
запуская аутоиммунную реакцию. Авторы недав-
них исследований показали, что глютен-реактивные 
CD4+ Т-клетки кишки больных целиакией с гено-
типом DQ2.2 распознают эпитопы, отличные от та-
ковых у пациентов с генотипом DQ2.5, эти DQ мо-
лекулы выбирают разные пептиды для антиген-пре-
зентации [1]. 

Цель исследования — изучить серологические и 
морфологические особенности целиакии у детей с 
HLA-DQ2.2 генотипом. 

Материал и методы

Нами были обследованы 47 детей c целиакией в 
возрасте от 3 до 17 лет с различными формами забо-
левания. Диагноз был поставлен на основании кри-
териев ESPHGAN [2]. 1-ю группу составили паци-
енты с генотипом DQ2.2 (n=18), 2-ю (группу срав-
нения) — пациенты с другими генотипами (n=29). 
Всем больным проведено серологическое исследова-
ние. Антитела к тканевой трансглутаминазе-2 (ТТГ) 
IgA, IgG определяли в плазме крови методом имму-
ноферментного анализа (ИФА) при помощи набо-
ров реактивов Anti-Tissue Transglutaminase ELISA 
(«EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostica AG», 
Германия). Уровень антител обозначали условными 
единицами RU (relative units)/ml (Ед/мл), с нормаль-
ными показателями менее 20 Ед/мл при возможно-
сти определения в диапазоне 2—200 Ед/мл. Антите-
ла к деамидированным пептидам глиадина IgG опре-
делялись в плазме крови методом ИФА (ELISA) при 
помощи наборов реактивов GAF-3X («EUROIMMUN 
Medizinische Labordiagnostica AG», Германия). Уро-
вень антител обозначали условными единицами RU 
(relative units)/ml (Ед/мл), с нормальными показате-
лями менее 25 Ед/мл при возможности определения в 
диапазоне 2—200 Ед/мл. Показатели более 200 Ед/мл  
не имели точного цифрового определения. Такое 
повышение условно мы называли «значительным». 

Анализ серологической активности у пациентов, 
обследованных повторно, учитывал данные до назна-
чения безглютеновой диеты (БГД).

HLA-генотипирование локусов DQA1 и DQB1 
проводили методом мультипраймерной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-
мени при помощи наборов комплектов реагентов: 
HLA-ДНК-ТЕХ (HLA-DQA) и ДНК-ТЕХ (HLA-DQB) 
(«ДНК-Технология», Россия). Исследование было 
выполнено в Лаборатории аутоиммунных заболева-
ний (ГБОУ ВПО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павло-
ва») врачом-лаборантом И.В. Холоповой. 
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Морфометрическое исследование биоптатов сли-
зистой тонкой кишки было проведено на кафедре 
патологической анатомии ГБОУ ВПО СПбГПМУ 
к.м.н. О.Л. Красногорской. Определялись следую-
щие показатели слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки (СОДПК): толщина СОДПК от 
собственной мышечной пластинки CО до верхушек 
ворсинок всасывающего эпителия (в мкм); высота 
ворсин от основания до верхушки (в мкм); глубина 
крипт от наружного края устья до дна по базальной 
мембране (в мкм); отношение высота ворсин/глуби-
на крипт (в мкм); ширина ворсин по их поперечни-
ку от краев стенок в области верхушки (в мкм); ко-
личество межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ) на 
100 эпи телиоцитов. Гистологическая оценка степе-
ни повреждения слизистой тонкой кишки проведе-
на по классификации Марш (Marsh) в модифика-
ции Oberhuber.

В статистическом анализе использована програм-
ма IBM SPSS Statistics 23. Среднее рассчитывалось с 
95% доверительным интервалом (ДИ), с указанием 
верхней и нижней границ, медианы, среднеквадра-
тичного отклонения. Для анализа серологического 
исследования использовался точный критерий Фи-
шера (значимость p<0,05). Для описания морфоме-
трии применялся критерий для независимых выбо-
рок: равенства дисперсий Ливиня, рассчитывался 
t-критерий для равенства средних Стьюдента (значи-
мость двусторонняя, p<0,05). 

Результаты 

Средний возраст детей в 1-й группе составил 
6,83 года (95% ДИ 4,92—8,75; М 5,50), во 2-й — 
9,17 года (95% ДИ 7,11—11,23; М 7,00; р=0,091). 

Целиакия была представлена типичной формой 
у 76,6% обследованных пациентов и атипичной — у 
23,4% больных. Статистически значимых различий 
между группами не обнаружено: типичная форма 
(83,3 и 72,4%; p=0,492) и атипичная (16,7 и 27,6%; 
p=0,492) выявлялись одинаково часто. Впервые вы-
явленных больных количественно было больше в 
1-й группе (66,7% против 33,3%; р=0,01), а соблюда-
ющих БГД — во 2-й (34,5% против 65,5%; p=0,01). 

Серологическое исследование
Повышенный уровень антител к деамидирован-

ным пептидам глиадина (ДПГ) одинаково часто вы-
являли в обеих группах (63,2 и 79,3%; р=0,16). Повы-
шение антител ТТГ наблюдалось у всех больных в 
1-й группе. Умеренное повышение отмечено у 55,6% 
больных 1-й группы и у 27,6% — 2-й (р=0,07). Значи-
тельное повышение антител к ТТГ в 1-й группе от-
мечено в 44,4% случаев, во 2-й — в 3,4% (p=0,001). 

Морфометрическое исследование 
В 1-й группе отмечалось более выраженное по-

вреждение СОДПК, что проявлялось различиями по 
основным показателям морфометрии: высота ворсин 
была ниже, глубина крипт больше, отношение вор-
сина/крипта меньше, количество МЭЛ больше; ста-
тистические различия между группами достоверны 
(табл. 1). 

Степень атрофии по классификации Marsh в 
1-й группе также была более выраженной (табл. 2).

В каждой из групп были выделены по две под-
группы: пациенты с впервые выявленным заболева-
нием (подгруппы 1.1 и 2.1) и соблюдавшие БГД (под-
группы 2.1 и 2.2).

В подгруппе пациентов с впервые выявленной 
целиакией для данных морфометрии сохраняется 

Таблица 1. Данные морфометрического  исследования СОДК
Table 1. Morphometric data of duodenal mucous membrane

Показатель 1-я группа (95% ДИ; в мкм) 2-я группа (95% ДИ; в мкм) Критерий Стьюдента, р
Толщина  слизистой  оболочки  средняя 587,14 (554,53—619,76 622,22 (593,90—650,54 0,009
Высота ворсин средняя 359,43 (314,96—403,89) 416,81 (389,74—443,89) 0,005
Глубина  крипт средняя 212,57 (183,53—241,61) 189,00 (180,22—197,78) 0,016
Отношение ворсина/крипта 1,7932 (1,4457—2,1407) 2,2264 (2,0654—2,3873) 0,010
Толщина  ворсин средняя 135,14 (123,53—146,76) 120,67 (114,87—126,47) 0,012
МЭЛ среднее 22,557 (15,023—30,091) 15,496 (12,236—18,757) 0,012

Таблица 2. Классификация по Marsh 
Table 2. Marsh classification

Категория 1-я группа (n=18), абс. (%) 2-я группа (n=29), абс. (%) Точный  критерий  Фишера, р
Marsh 1  2 (11,1)  4 (13,8)  0,74
Marsh 2  5 (27,8)  13 (44,8)  0,16
Marsh 3a  5 (27,8)  12 (41,4)  0,26
Marsh 3b  5 (27,8)  0   0,006
Marsh 3c  1 (5,6)  0   0,391
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представленная ранее тенденция: более выраженные 
атрофические изменения в подгруппе 1.1 с геноти-
пом DQ2.2 в сравнении с подгруппой 2.1 Данные 
приведены в табл. 3. 

Среди детей, соблюдающих БГД (подгруппы 1.2 
и 2.2), статистически значимой разницы по показа-
телям морфометрии СОДПК не получено. Толщи-
на слизистой оболочки средняя: в подгруппе 1.2 — 
610 мкм (нижняя граница 560 мкм, верхняя 659 мкм, 
среднеквадратичное отклонение 46,9), в подгруп-
пе 2.2 — 634 мкм (нижняя граница 599 мкм, верхняя 
659 мкм, среднеквадратичное отклонение — 72,8; 
p=0,455). Высота ворсин средняя — 423 мкм (ниж-
няя граница 382 мкм, верхняя граница 464 мкм, сред-
неквадратичное отклонение 38,8), в подгруппе 1.2 — 
432 мкм (границы 398—465 мкм, среднеквадратичное 
отклонение 69,2; p=0,767). Глубина крипт средняя: 
в подгруппе 1.2 — 180 мкм (границы 166—193 мкм, 
среднеквадратичное отклонение 12,6), в подгруппе 
2.2 — 184 мкм (границы 174—195 мкм, среднеква-
дратичное отклонение 21,9; p=0,623). Толщина вор-
син средняя: в подгруппе 1.2 — 122 мкм (границы 
114—130 мкм, среднеквадратичное отклонение 7,5), 
в подгруппе 2.2 — 118 мкм (границы 114—123 мкм, 
среднеквадратичное отклонение 9,4; p=0,452). МЭЛ 
среднее: в подгруппе 1.2 — 11,8 (нижняя граница 7,3, 
верхняя граница 16,3, среднеквадратичное откло-
нение 4,3), в подгруппе 2.2 — 12,6 (нижняя граница 
10,15, верхняя граница 15,14, среднеквадратичное от-
клонение — 5,18; p=0,722).

Степень повреждения СОДПК по классифика-
ции Marsh представлена в группах без статистически 
значимой разницы: Marsh 1 в подгруппе 1.2 — 33,3%, 
в подгруппе 2.2 — 21,1% (p=0,606), Marsh 2 в под-
группе 2.1 — 66,7%, в подгруппе 2.2 — 63,2% (p=1), 
Marsh 3a только в подгруппе 2.2 — 15,8% (p=0,55).

Заключение

В группе детей с генотипом DQ2.2 чаще выявля-
ли значительное повышение уровня антител к ТТГ. 
На современном этапе серологическое исследование 
при целиакии выполняет, помимо диагностической 
задачи, и прогностическую. Антитела к ТТГ призна-
ны маркером кишечной атрофии [11]. Тяжелая ки-
шечная атрофия (Marsh 3b,3с) наблюдалась исклю-
чительно в 1-й группе. Таким образом, генотип DQ2.2 
имеет не только диагностическое, но и клиническое 
значение. У детей, соблюдающих БГД, восстанавли-
вались морфометрические показатели СОДПК без 
статистической разницы между группами.
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