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Резюме

Целью данной работы было изучить роль генотипа DQ 2.2 у больных с целиакией: серологические и морфологиче-
ские особенности слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки (СОДПК) у пациентов с данным генотипом.

Материалы и методы: проведено обследование 47 пациентов, которым диагноз целиакия верифицирован согласно 
критериям ESPHGAN. Всем проведено определение антител к тканевой трансглутаминазе-2 (ТТГ) и деамидирован-
ным пептидам глиадина, морфометрическое исследование биоптатов СОДПК и генотипирование. По результатам 
генотипирования дети были разделены на 2 группы: группу 1 составили 18 больных с генотипом DQ2.2; группу 2–29 
человек и с другими генотипами целиакии.

Результаты: повышение антител к ТТГ наблюдалось у всех больных в 1 группе. Причем умеренное повышение в 1 
группе составило 55,6%, а в 2 группе 27,6% (р=0,07). А значительное повышение антител к ТТГ в 1 группе — 44,4%, во 
2 группе — 3,4% (p=0,001). Кроме того, морфологические изменения СОДК, соответствующие уровню Marsh 3b, чаще 
наблюдались в 1 группе — 27,8%, чем во 2–0% (р=0,006). Морфометрические показатели СОДК в группе 1 демон-
стрировали более выраженные атрофические изменения.

Заключение: предполагается, что выявление генотипа DQ2.2 может служить прогностическим фактором выражен-
ных серологических (значительное повышение уровня антител к тканевой трансглутаминазе-2) и морфологических 
изменений при целиакии.
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Summary

The aim of this study was to observe the role of the genotype DQ 2.2 in patients with celiac disease (CD): serological and 
morphological features of celiac disease in patients with the DQ2.2 genotype

Materials and methods: We examined 47 patients with СD, diagnosed according to ESPHGAN criteria. All participants were 
tested for antibodies to tissue transglutaminase-2 (TTG) and deamidated gliadin peptides, morphometric examination of 
biopsy specimens of duodenal mucosa and genotyping were carried out. Based on the results of genotyping, patients 
were divided into 2 groups: group 1 comprised 18 patients with the genotype DQ2.2; group of 2–29 patients with other 
genotypes of CD.

Results: an increase of anti-TTG antibodies was observed in all patients in group 1. Moreover, a moderate increase in group 
1 was 55.6%, and in the 2nd group, 27.6% (p = 0.07). A signifi cant increase of anti-TTG in group 1–44.4%, in the 2 group — 
3.4% (p = 0.001). In addition, the morphological changes of the duodenal mucosa corresponding to the level of Marsh 3b 
were more often observed in group 1–27.8% than in 2–0% (p = 0.006). Morphometric parameters of duodenal mucosa in 
group 1 reveal more severe atrophic changes.

Conclusion: it is expected that the detection of the genotype DQ2.2 can serve as a predictor of severe serological (a signifi -
cant increase of anti-TTG antibodies level) and morphological changes in CD.

Keywords: celiac disease, genotype DQ2.2, antibodies to tissue transglutaminase

Введение

Целиакия является системным аутоиммунным 
заболеванием, индуцированным нарушением толе-
рантности к глютену, развивающимся у генетиче-
ски предрасположенных лиц [1, 2]. Встречаясь с ча-
стотой приблизительно 1:100–1:50 среди населения 
западного мира, целиакия входит в число самых 
распространенных генетических заболеваний [3,4]. 
У большинства пациентов протекает атипично, 
с минимальными клиническим симптомами. При 
этом несет тяжелые, социально значимые послед-
ствия, такие как бесплодие и онкологические ос-
ложнения [2,3,5]. Своевременное выявление за-
болевания в раннем возрасте позволяет избежать 
задержек физического и психомоторного развития 
у детей. Что становится не только медицинской, но 
и экономической проблемой. По данным причинам 
заболеванию уделено особое внимание.

В настоящее время наблюдается стремление 
врачей всего мира к оптимизации диагностиче-
ских и лечебных мероприятий. Для больных це-
лиакией предусмотрен протокол, учитывающий 
индивидуальные особенности течения заболева-
ния и диагностики впервые выявленной целиа-
кии без применения забора биоптатов слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки (СОДПК). 
Что в большинстве случаев является «золотым 
стандартом» [2]. Однако, регламент контрольных 
обследований широко варьируется. Достоверным 
маркером кишечной атрофии у больных с цели-
акией является обнаружение антител к тканевой 
трансглутаминазе второго типа (tTg) [6]. Выявление 
связи гаплотипа с уровнем повышения которых 
позволит эффективно прогнозировать степень 
поражения кишечника. Что даст представление 
относительно возможных сроков восстановления 
слизистой оболочки кишечника. Данный прогноз 
позволит лечащему врачу рассматривать возмож-
ность перенесения контрольного обследования 
со взятием биоптатов на более поздние сроки. 

В случае иммунного ответа с высокими уровнями 
антител к тканевой трансглутаминазе учитывается 
обусловленное выраженной атрофией длительное 
восстановление кишечника. Это позволит избежать 
дополнительных «промежуточных» госпитализа-
ций и инвазивных заборов биоптатов.

Целиакия ассоциируется с обширным наслед-
ственным гаплотипом HLA II класса, который на-
блюдается 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% [7]. Немногие пациенты 
с целиакией, которые не являются носителями 
DQ2.5, DQ2.2 или DQ8, чаще всего имеют DQ7.5 
(DQA1 * 05, DQB1 * 03: 01) [8]. Некоторые иссле-
дования отмечают, что больные целиакией могут 
иметь лишь половину гена DQ2, часто DQB1*02 [9]. 
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 [10]. Влияние генов на течение и тяжесть 
заболевания полностью не изучено; результаты ис-
следований неоднозначны. Изучается клиническая 
значимость генов D Q2.5 и DQ2.2, так называемый 
доза-эффект генов «gene dosage eff ect». Отмечено 
пятикратное повышение риска целиакии у лиц со 
второй аллелью DQB1*02 [11]. Ряд исследований по-
казал, что CD4 + хелперный ответ Т-клеток у DQB1 

* 02 гомозиготных пациентов сильнее, чем реакция 
у гетерозиготных [12]. Более того, гомозиготность 
DQB1 * 02 может быть ассоцированна с более мо-
лодым возрастом старта целиакии и более тяжелой 
клинической картиной, включая рефрактерную 
форму [13,14]. Эпитопы деамидированных пепти-
дов глиадина связываются с участками молекул DQ 
и способствуют прочному соединению HLA-мо-
лекулы с рецепторами Т-лимфоцитов, запуская 
аутоиммунную реакцию. Недавние исследования 
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показали, что глютен-реактивные CD4+ Т клетки 
кишки больных целиакией с генотипом DQ2.2 рас-
познают эпитопы отличные от пациентов с гено-
типом DQ2.5, эти DQ молекулы выбирают разные 
пептиды для антиген-презентации [8].

Цель исследования – изучить роль генотипа DQ 
2.2 у больных с целиакией: серологические и мор-
фологические особенности слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки (СОДПК) у пациентов 
с данным генотипом.

Материалы и методы

Нами было обследовано 47 пациентов c целиакией 
в возрасте с различными формами заболевания. 
Диагноз был поставлен на основании критери-
ев ESPHGAN [2]. Группу 1 составили пациенты 
с генотипом DQ2.2–18 человек, группу 2 (срав-
нения)- пациенты с другими генотипами –29 че-
ловек. Всем больным проведено серологическое 
исследование. Антитела к тканевой трансглута-
миназе-2 IgA, IgG определяли в плазме крови ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА, ELISA) 
при помощи наборов реактивов «Anti-Tissue 
Transglutaminase ELISA» фирмы «EUROIMMUN» 
Medizinische Labordiagnostica AG, (Германия). 
Определение антител производилось в условных 
единицах RU (relative units)/ml (Ед/мл), с нормаль-
ными показателями <20 Ед/мл, при возможности 
определения в диапазоне 2–200Ед/мл. Антитела 
к деамидированным пептидам глиадина IgG опре-
делялись в плазме крови методом ИФА (ELISA) 
при помощи наборов реактивов «GAF-3X» фирмы 
«EUROIMMUN» Medizinische Labordiagnostica AG, 
(Германия). Определение антител производилось 
в условных единицах RU (relative units)/ml (Ед/мл), 
с нормальными показателями <25 Ед/мл, при воз-
можности определения в диапазоне 2–200Ед/мл. 
Показатели >200Ед/мл не имели точного цифрового 
определения. Такое повышение условно нами на-
зывалось значительным.

Анализ серологической активности у пациентов 
проходивших повторное обследование учитывал 
данные до назначения БГД.

HLA-генотипирование локусов DQA1 и DQB1 
проводили методом мультипраймерной полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени при помощи наборов комплектов 

реагентов: «HLA-ДНК-ТЕХ(HLA-DQA)» и «ДНК-
ТЕХ(HLA-DQB)» фирмы «ДНК-Технология», Рос-
сия. Исследование было выполнено в Лаборатории 
Аутоиммунных Заболеваний, ГБОУ ВПО ПСПбГМУ 
им. академика И. П. Павлова, врачом-лаборантом 
Холоповой И. В.

Морфометрическое исследование биоптатов 
слизистой тонкой кишки было проведено на ка-
федре патологической анатомии ГБОУ ВПО СПб-
ГПМУ, к. м. н. Касногорской О. Л. Определялись 
следующие показатели слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки (СОДПК) в мкм: толщина 
СОДПК от собственной мышечной пластинки CО 
до верхушек ворсинок всасывающего эпителия; 
высота ворсин от основания до верхушки; глубина 
крипт от наружного края устья до дна по базаль-
ной мембране; отношение высота ворсин/глубина 
крипт; ширина ворсин по их поперечнику от краев 
стенок в области верхушки; количество межэпите-
лиальных лимфоцитов(МЭЛ) на 100 эпителиоци-
тов. Гистологическая оценка степени повреждения 
слизистой тонкой кишки проведена по классифи-
кации Марш (Marsh), модификации Oberhuber.

Статистический анализ произведен с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 23. Среднее 
рассчитывалось с 95% доверительным интервалом 
(ДИ), с указанием верхней и нижней границ, медиа-
ны, среднеквадратичного отклонения. Для анализа 
серологического исследования использовался точ-
ный критерий Фишера (значимость p<0,05). Для 
описания морфометрии применялся критерий 
для независимых выборок: равенства дисперсий 
Ливиня, рассчитывался t-критерий для равенства 
средних Стьюдента (значимость двухсторонняя, 
p<0,05).

Результаты

Пациенты
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.

Серологическое исследование
Повышение уровня антител к деамидированным 
пептидам глиадина (ДПГ) выявлено одинаково часто 
в обеих группах (63,2% и 79,3%; р=0,16). Повышение ан-
тител к тканевой трансглутаминазе (ТТГ) наблюдалось 

у всех больных в 1 группе. Причем умеренное повы-
шение в 1 группе составило 55,6%, а в 2 группе 27,6% 
(р=0,07). А значительное повышение антител к ТТГ в 1 
группе – 44,4%, во 2 группе – 3,4% (p=0,001).

Морфометрическое исследование
В  группе 1 отмечалось более выраженное по-
вреждение СОДПК, что проявлялось различиями 
по основным показателям морфометрии: высота 
ворсин была ниже, глубина крипт больше, отно-
шение ворсина: крипта меньше, количество МЭЛ 

больше; статистические различия между группами 
достоверны (таблица 1).

Степень атрофии по классификации Marsh 
в группе 1 также была более выраженной (та-
блица 2).
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Каждая из групп была разделена нами на 2 под-
группы: впервые выявленные пациенты (1.1 и 2.1) 
и пациенты, соблюдавшие безглютеновую диету 
(2.1 и 2.2).

В подгруппе пациентов с впервые выявленной 
целиакией для данных морфометрии сохраняется 
представленная ранее тенденция: более выражен-
ные атрофические изменения в группе 1.1. с гено-
типом DQ2.2 в сравнении с группой 2.1 Данные 
приведены в таблице 3.

Среди детей, соблюдающих БГД (группа 1.2 
и 2.2) статистически значимой разницы по по-
казателям морфометрии СОДПК не получено. 
Толщина слизистой оболочки средняя: группа 
1.2–610 мкм (нижняя граница 560, верхняя 659, 
среднеквадратичное отклонение-46,9), группа 
2.2–634 мкм (нижняя граница 599, верхняя 659, 
среднеквадратичное отклонение-72,8); p=0,455. 
Высота ворсин средняя – 423 мкм (нижняя гра-
ница 382, верхняя граница 464 среднеквадра-
тичное отклонение 38,8), группа 1.2–432 мкм 
(нижняя граница 398, верхняя граница 465, 

среднеквадратичное отклонение 69,2); p=0.767. 
Глубина крипт средняя: группа 1.2–180 мкм 
(нижняя граница 166, верхняя граница 193, сред-
неквадратичное отклонение 12,6), группа 2.2–184 
мкм (нижняя граница 174, верхняя граница 195, 
среднеквадратичное отклонение 21,9); p=0,623. 
Толщина ворсин средняя: группа 1.2–122 мкм 
(нижняя граница 114, верхняя граница130, сред-
неквадратичное отклонение 7,5), группа 2.2–118 
мкм (нижняя граница 114, верхняя граница 123, 
среднеквадратичное отклонение 9,4); p=0.452. 
МЭЛ среднее: группа 1.2–11,8 (нижняя граница 
7,3, верхняя граница 16,3, среднеквадратичное 
отклонение 4,3), группа 2.2–12,6 (нижняя граница 
10,15, верхняя граница 15,14, среднеквадратичное 
отклонение 5,18); p=0,722.

Степень повреждения СОДПК по классифи-
кации Marsh представлена в группах без стати-
стически значимой разницы: Marsh 1 в группе 
1.2–33,3%, в группе 2.2–21,1%; p=0.606, Marsh 2 
в группе 2.1–66,7%, в группе 2.2–63,2%; p=1, Marsh 
3a только в группе 2.2–15,8%; p=0.55.

в мкм 1 группа 2 группа р
Толщина слизистой 
оболочки средняя 554,53 587,14 619,76 593,90 622,22 650,54 p=0,009

Высота ворсин средняя 314,96 359,43 403,89 389,74 416,81 443,89 p=0,005

Глубина крипт средняя 183,53 212,57241,61 180,22 189,00 197,78 p=0,016

Отношение
Ворсина: крипта 1,4457 1,7932 2,1407 2,0654 2,2264 2,3873 p=0,010

Толщина ворсин 
средняя 123,53 135,14 146,76 114,87 120,67 126,47 p=0,012

МЭЛ среднее 15,023 22,557 30,091 12,236 15,496 18,757 p=0,012

Таблица 1
Морфометрическое исследование слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки
Примечание:
Данные представлены средним значением, минимальным 
и максимальным значениями с 95% доверительным интер-
валом, использовался t-критерий Стьюдента, значимость 
(двухсторонняя) р<0,05

Table 1
Morphometric study of the duodenal mucosa
Note:
Data are presented as the average, minimum and maximum 
values with a 95% confi dence interval, using Student's t-test, 
signifi cance p <0,05 (two-sided test)

1 группа
n=18

2 группа
n=29

р

Marsh 1 n=2
11,1%

n=4
13,8% p=0.3

Marsh 2 n=5
27,8%

n=13
44,8% p=0.16

Marsh 3a n=5
27,8%

n=12
41,4% p=0.26

Marsh 3b n=5
27,8%

n=0
0,0% p=0.00

Marsh 3c n=1
5,6%

n=0
0,0% p=0.06

Таблица 2
Классификация по Marsh
Примечание:
Использовался точный критерий Фишера

Table 2
Marsh classifi cation
Note:
Data are presented as absolute values and fractions (%). 

* For pairwise comparison of groups, Fisher's exact test was used.

в мкм 1.1 группа 2.1 группа р
Толщина слизистой 
оболочки средняя 486,6865 536,6667 586,6468 540,3236 593,7500 647,1764 p=0,105

Высота ворсин средняя 225,69 292,92 360,13 333,3637 374,2222 415,0807 p=0,049

Глубина крипт средняя 211,0526 241,7083 272,3640 180,9883 196,7778 212,5672 p=0,017

Отношение
Ворсина: крипта 0,9445 1,2818 1,6191 1,7393 1,9063 2,0734 p=0,004

Толщина ворсин 
средняя 126,9698 144,8750 162,7802 105,2112 124,7500 144,2888 p=0,094

МЭЛ среднее 25,1109 33,0833 41,0557 14,5024 22,0222 29,5420 p=0,041

Таблица 3
Морфометрическое исследование слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки
Примечание:
Данные представлены средним значением, минимал ьным 
и максимальным значениями с 95% доверительным интер-
валом, использовался t-критерий Стьюдента, значимость 
(двухсторонняя) р<0,05

Table 3 
Morphometric study of the duodenal mucosa
Note:
Data are presented as the average, minimum and maximum 
values with a 95% confi dence interval, using Student's t-test, 
signifi cance p <0,05 (two-sided test)



23

Роль HLA-DQ2.2 генотипа для больных целиакией | The role of HLA-DQ2.2 genotype for patients with celiacia

Обсуждение

Клинически целиакия проявляется разнообраз-
ными формами. Доказанная связь целиакии 
с HLA-DQ2/DQ8 генами позволяет предположить 
влияние отдельных генов на клиническое течение 
заболевания. Наиболее тяжелое течение характе-
ризуется высоким уровнем антител и выраженной 
атрофией слизистой оболочки тонкой кишки, и как 
следствие мальабсорбцией.

Генетический «портрет» больного целиакией, 
вероятно, способен определять характер течения 
заболевания (степень атрофии слизистой оболочки 
тонкой кишки, вовлечение в аутоиммунный про-
цесс различных органов и систем и др.) В настоящее 
время генетическое исследование дает представле-
ние только о наличии риска заболевания.

Поиск неинвазивных маркеров, которые долж-
ны стать инструментом диагностики и прогноза 

является актуальной задачей. Сложности выяв-
ления таких маркеров связаны с тем, что уровень 
используемых иммуннологических показателей ва-
риабелен и зависит от экспозиции глютена и инди-
видуальных особенностей иммунной системы [15].

Решением данной проблемы может стать обна-
ружение генетических маркеров, определяющих 
тяжелую атрофию слизистой оболочки тонкой 
кишки, обуславливающую наиболее тяжелое тече-
ние целиакии. Необходимы исследования больших 
групп пациентов. Это позволит осуществлять ран-
нюю диагностику и прогноз дуоденальной атрофии 
у больных, разработать персоницифированную 
профилактическую программу для лиц с генети-
ческими факторами риска. Кроме того, выявление 
более злокачественных генотипов будет способно 
повысить комплаенс БГД.

Заключение

В группе детей с генотипом DQ2.2 чаще демонстри-
ровалось значительное повышение уровня антител 
к ТТГ. На современном этапе серологическое иссле-
дование при целиакии выполняет, помимо диагно-
стической, и прогностическую задачу. Антитела 

к тканевой трансглутаминазе признаны маркером 
кишечной атрофии [6]. Тяжелая кишечная атрофия 
(Marsh 3b,3с) наблюдалось исключительно в 1 груп-
пе. Следовательно, генотип DQ2.2 имеет не только 
диагностическое, но и клиническое значение.
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