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По данным зарубежной литературы, аллели HLA могут быть связаны с предрасположенностью к развитию синдрома Шегрена 
(СШ), в первую очередь с продукцией аутоантител к антигенам Ro/SSA (анти-Ro/SSA) и La/SSB (анти-La/SSB). В России 
подобные исследования не проводились.  
Цель исследования – изучить взаимосвязь аллелей генов HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 с риском развития СШ и продукцией 
анти-Ro/SSA и анти-La/SSB. 
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов с СШ или болезнью Шегрена (БШ). Все больные соответствовали 
критериям СШ ACR/EULAR 2016 г. У 67 (83,8%) пациентов выявлены анти-Ro/SSA и анти-La/SSB, причем у 37 имелась 
комбинация анти-Ro/SSA/анти-La/SSB, у 30 – только анти-Ro/SSA, и у 13 эти антитела не обнаружены. Контрольную группу 
составили 160 здоровых доноров крови без аутоиммунных заболеваний (АИЗ) и отягощенной наследственности по АИЗ, сопоставимых 
по полу и возрасту с группой больных.  
Высокопроизводительное секвенирование аллелей генов HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 проводилось на платформе Illumina 
MiSeq с использованием набора реагентов MiSeq Reagent Kit v3. Для амплификации экзонов генов HLA-A, HLA-B, HLA-C,  
HLA-DRB1 использовались 56 специально разработанных праймеров, содержащих на 5’-концах адаптеры Illumina для последующей 
индексации. Статистическая обработка данных, включающая сравнение частоты аллелей HLA в группе пациентов с СШ/БШ и в 
контрольной группе, проводилась в программной среде Python с использованием библиотек NumPy, Pandas, Scikit-learn.  
Результаты и обсуждение. В группе больных по сравнению с контрольной группой было отмечено увеличение частоты аллеля  
HLA-A*01:01:01 (отношение шансов, ОШ 3,28; 95% доверительный интервал, ДИ 1,90–5,67; p<0,001), аллеля B*08:01:01  
(ОШ 5,41; 95% ДИ 3,00–9,82; p<0,001), аллеля C*07:01:01 (ОШ 5,12; 95% ДИ 2,57–10,19; p<0,001), аллеля DRB1*03:01:01  
(ОШ 3,78; 95% ДИ 2,27–6,30; p<0,001). Кроме того, все 2-, 3- и 4-аллельные комбинации значительно чаще встречались в группе 
больных по сравнению с контрольной группой. Наиболее статистически значимыми комбинациями аллелей как маркеров риска 
развития СШ являлись 2-аллельный гаплотип B*08:01:01-DRB1*03:01:01 (ОШ 6,65; 95% ДИ 3,37–13,14; p<0,001) и 4-аллельный 
гаплотип A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01 (ОШ 6,05; 95% ДИ 2,71–13,51; p<0,001). Наиболее значимая взаимосвязь продукции 
анти-Ro/SSA/анти-La/SSB была выявлена с гаплотипами B*08:01:01-DRB1*03:01:01 (ОШ 9,50; 95% ДИ 4,16–21,70; p<0,001) и 
A*01:01:0-B*08:01:01-C*07:01:01-DRB1*03:01:01 (ОШ 7,20; 95% ДИ 2,81–18,43; p<0,001). У 30 больных с продукцией только 
анти-Ro/SSA ассоциация с указанными гаплотипами была менее выражена, хотя и оставалась высокой.  
Малая выборка больных без анти-Ro/SSA и анти-La/SSB (n=13) не позволила выявить статистически значимые ассоциации с 
аллелями/гаплотипами HLA. 
Заключение. Установлена статистически значимая ассоциация ряда аллелей/гаплотипов HLA, входящих в предковый гаплотип 
8.1 (AH8.1), как маркеров предрасположенности к СШ и продукции анти-Ro/SSA и анти-La/SSB. 
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Синдром Шегрена (СШ) – хроническое аутоиммунное 
лимфопролиферативное ревматическое заболевание, харак-
теризующееся преимущественно ксеростомией и сухим кера-
токонъюнктивитом с лимфоцитарной инфильтрацией слюнных 
и слезных желез. Спектр клинических проявлений СШ про-
стирается от органоспецифического заболевания, поражающего 
экзокринные железы, до системного заболевания с вовлечением 
легких, опорно-двигательного аппарата, почек, гематологи-
ческими, гастроэнтерологическими, дерматологическими и 
неврологическими нарушениями. СШ может возникать как 
самостоятельное заболевание (первичный СШ, или болезнь 
Шегрена, БШ) или в сочетании с другими аутоиммунными 
заболеваниями (АИЗ), таким как ревматоидный артрит (РА), 
системная красная волчанка и др. (вторичный СШ, или СШ). 
Важным диагностическим критерием СШ/БШ является об-
наружение аутоантител. Антитела к Ro/SSA (анти-Ro/SSA) 
выявляются у 50–80% пациентов, антитела к La/SSB (анти-
La/SSB) – у 30–60%. Также часто присутствуют антинуклеарные 
антитела и ревматоидный фактор (РФ) [1, 2]. Этиологические 
факторы СШ/БШ до конца не выяснены. Однако, исходя из 
современной патогенетической модели, существенный вклад 
в развитие заболевания могут вносить как генетические и эпи-
генетические компоненты [3], так и факторы окружающей 
среды [4]. Не исключают и участия вирусов, особенно вируса 
Эпштейна–Барр [5 ] и вируса Коксаки [6]. 

Среди всех выявленных к настоящему времени генети-
ческих факторов именно система HLA связана с наиболее 

высокой предрасположенностью к развитию СШ. Важным 
гистологическим признаком СШ является эктопическая 
(аномальная) экспрессия молекул MHC (Major Histocom-
patibility Complex) / HLA (Human Leukocyte Antigen) на же-
лезистых эпителиальных клетках, что подтверждено полно-
геномным транскрипционным профилем эпителиальных 
клеток малых слюнных желез пациентов с СШ. Экспрессия 
генов HLA у пациентов с СШ статистически значимо отли-
чается от таковой у здоровых лиц контрольной группы [7]. 
Исследования на генетических, животных моделях СШ 
(мыши RbAp48-tg) показали, что эктопическая экспрессия 
молекул MHC класса II опосредована генетическими фак-
торами. Так, интерферон γ, продуцируемый эпителиальными 
клетками слюнных желез мышей RbAp48-tg, индуцирует 
экспрессию регуляторного фактора интерферона 1 (IRF-1) 
и трансактиватора главного комплекса гистосовместимости 
класса II (CIITA), которые являются первичными регулято-
рами молекул MHC класса II [8]. Из-за эктопической экс-
прессии молекул MHC класса II железистые эпителиальные 
клетки могут действовать как антигенпрезентирующие клетки 
и способствовать развитию СШ-подобного заболевания. 

MHC, также известный как локус HLA, занимает около 
4 мегабаз (МБ), т. е. 4 млн пар нуклеотидов, на коротком 
плече хромосомы 6 (6p21.3). Молекулы, кодируемые этой 
областью, участвуют в презентации антигена, регуляции вос-
паления, функционировании системы комплемента, а также 
во врожденных и адаптивных иммунных реакциях, что ука-

Literature data suggest that HLA alleles may be associated with the development of Sjögren's syndrome (SS) and the production of autoantibodies 
against the Ro/SSA and La/SSB antigens. However, such studies have not been conducted in Russia. 
Objective: to study the association between alleles of the HLA-A, HLA-B, HLA-C and HLA-DRB1 genes and the risk of developing SS and the 
production of autoantibodies. 
Material and methods. The study included 80 patients with SS or Sjögren's disease (SD). All patients met the ACR/EULAR criteria, 2016. Anti-
Ro/SSA and anti-La/SSB autoantibodies were detected in 67 patients (83.8%), 37 patients had the combination anti-Ro/SSA/anti-La/SSB, 
30 patients had only anti-Ro/SSA, and 13 patients did not have these antibodies. The control group consisted of 160 healthy blood donors without 
autoimmune diseases and without a family history of autoimmune diseases, who were comparable in gender and age to the patient group.  
High-throughput sequencing of the alleles of the HLA-A, HLA-B, HLA-C and HLA-DRB1 genes was performed on the Illumina MiSeq platform 
using the MiSeq Reagent Kit v3. To amplify the exons of the HLA-A, HLA-B, HLA-C and HLA-DRB1 genes, 56 specially designed primers 
containing Illumina adapters at the 5’ ends for subsequent indexing were used. Statistical data processing, including comparison of the frequencies 
of HLA alleles in the group of patients with SS/SD and in the control group, was performed in the Python software environment using the Numpy, 
Pandas and scikit-learn libraries. 
Results and discussion. In the group of patients compared to the control group we observed an increase in frequency for the alleles HLA-A*01:01:01 
(OR=3.28, 95% CI [1.90–5.67], p<0.001), B*08:01:01 (OR=5.41, 95% CI [3.00–9.82], p<0.001), C*07:01:01 (OR=5.12, 95% CI [2.57–
10.19], p<0.001), DRB1*03:01:01 (OR=3.78, 95% CI [2.27–6.30], p<0.001). In addition, all 2-, 3- and 4-allele combinations were significantly 
more frequent in the patient group compared to the controls. The most significant combinations of alleles as risk markers for the development of 
SS were the 2-allele haplotype B*08:01:01-DRB1*03:01:01 (OR=6.65, 95% CI [3.37–13.14], p<0.001) and the 4-allele haplotype A*01:01-
B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01 (OR=6.05, 95% CI [2.71–13.51], p<0.001). The most significant correlation between the production of two 
autoantibodies anti-Ro/SSA/anti-La/SSB was found for the haplotypes B*08:01:01-DRB1*03:01:01 (OR=9.50, 95% CI [4.16–21.70],  
p<0.001) and A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-DRB1*03:01:01 (OR=7.20, 95% CI [2.81–18.43], p<0.001). In the group of 30 patients 
who only produced anti-Ro/SSA, the association with the above-mentioned haplotypes was less pronounced, although it remained high. Small 
sample of patients without anti-Ro/SSA and anti-La/SSB (13 patients), did not allow to determine statistically significant associations with HLA 
alleles/haplotypes. 
Conclusion. A statistically significant association was found between several HLA alleles/haplotypes belonging to ancestral haplotype 8.1 (AH 8.1) 
as markers of susceptibility to SS and the production of Ro/SSA and La/SSB autoantibodies. 
 
Keywords: Sjögren's disease; Sjögren's syndrome; Ro/SSA autoantibodies; La/SSB autoantibodies; HLA; HLA alleles; HLA haplotypes; ancestral 
haplotype 8.1 (AH8.1). 
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зывает на важность MHC при иммуноопосредованных, ауто-
иммунных и инфекционных заболеваниях [9]. 

Впервые ассоциация между СШ и антигеном HLA-DR3 
класса II при неравновесии по сцеплению с антигеном HLA-B8 
класса I была описана у европеоидов [10], а позднее было 
установлено, что антигены HLA-B8 и HLA-DR3 входят в 
большое число генов, находящихся в неравновесии по сцеп-
лению и формирующих предковый гаплотип (Ancestral Ha-
plotype, AH) 8.1 [11, 12]. AH8.1 представляет собой чрезвычайно 
длинную (>4 МБ) комбинацию аллелей: HLA-A1, Cw7, B8, 
TNFAB*a2b3, TNFN*S, C2*C, Bf*s, C4A*Q0, C4B*1, DRB1*03:01, 
DQA1*05:01, DQB1*02:01, которая чрезвычайно консервативна 
из-за наличия в этой области неравно-
весия по сцеплению. Этот устойчивый 
гаплотип – самый значительный по ве-
личине и частоте (7,5–10%) у европе-
оидов, особенно в странах Северной 
Европы [13]. Его элементы детерми-
нируют развитие различных звеньев 
патогенеза ряда АИЗ, являясь марке-
рами риска этой группы заболеваний 
[14]. На рисунке представлены гены 
HLA класса I и II и гены класса III 
внутри HLA-региона, составляющие 
гаплотип AH8.1 [15].  

Считается, что наиболее важными 
генами HLA, участвующими в форми-
ровании предрасположенности к 
БШ/СШ и продукции аутоантител, яв-
ляются аллели генов HLA-DR и  
HLA-DQ класса II. Поэтому исследо-
вания последних 15–20 лет касались 
главным образом этих генов и было выявлено, что, как и 
ожидалось, пациенты с СШ различного этнического про-
исхождения несут разные аллели/гаплотипы восприимчивости 
HLA, которые, в свою очередь, ассоциированы с продукцией 
анти-Ro/SSA и анти-La/SSB [16, 17]. По нашим данным, в 
России подобные исследования не проводились.  

Целью настоящей работы явилось изучение взаимосвязи 
аллелей генов HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 с риском 
развития БШ/СШ и продукцией анти-Ro/SSA и анти-La/SSB 
в российской популяции больных.  

Материал и методы. В исследование включено 80 больных 
БШ/СШ. У 61 из них диагностирована БШ как самостоя-
тельное заболевание и у 19 – СШ в сочетании с каким-либо 
другим АИЗ. Все больные соответствовали критериям СШ 
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2016 г. [18] и на-
блюдались в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) в 2020–2022 гг. Среди больных преобладали женщины 
(95%). Средний возраст пациентов на момент включения со-
ставил 48,5±14,7 года, медиана длительности заболевания – 
7 (3–12) лет. Средний возраст появления первых клинических 
признаков заболевания – 39,5±15,7 года.  

У 67 (83,8%) пациентов были выявлены анти-Ro/SSA и 
анти-La/SSB, причем у 37 из них имелась комбинация  
анти-Ro/SSA/анти-La/SSB, а у 30 – только анти-Ro/SSA, и 
у 13 эти антитела не обнаружены.  

Преимущественно железистое поражение наблюдалось 
у 33 (41,3%) пациентов, у остальных 47 (58,7%) отмечались 

системные проявления, включая интерстициальное поражение 
легких (n=10), тяжелую полиневропатию (n=4), артрит (n=11). 
Высокая активность заболевания с гиперпротеинемией, ги-
пергаммаглобулинемией, геморрагическими высыпаниями 
выявлена в 19 (23,8%) случаях. Тяжелое поражение глаз с 
эпителиопатией роговицы сформировалось у 24 (30,0%) 
больных. Высокая активность по ESSDAI (EULAR Sjögren's 
syndrome disease activity index) наблюдалась у 11 (13,8%) па-
циентов, средняя – у 18 (22,5%), низкая – у 51 (63,8%). У 23 
(28,7%) больных течение БШ/СШ сопровождалось глубокой 
лейкопенией со снижением числа лейкоцитов до <3000/мкл, 
у 5 (6,3%) – криоглобулинемией.  

У 19 (23,8%) пациентов имелось сочетание БШ/СШ с 
другими АИЗ, включая РА (n=9), системную склеродермию 
(n=4), идиопатические воспалительные миопатии (n=3), 
аутоиммунный гепатит (n=1), саркоидоз с поражением легких 
(n=1), гипокомплементарный васкулит (n=1).  

У всех больных при поступлении в клинику были взяты 
образцы венозной крови в пробирки с К2ЭДТА (4 мл), 
которые хранились в замороженном виде при -70 °С до мо-
мента выделения ДНК и проведения генотипирования.  

В качестве контрольной группы была сформирована вы-
борка из 160 здоровых доноров крови без АИЗ и отягощенной 
наследственности по АИЗ, сопоставимых по полу и возрасту 
с группой больных (материал ФБУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнад-
зора).  

ДНК выделена из образцов крови c помощью коммер-
ческих наборов «ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ООО «ДНК-
Технология», Россия). 

Высокопроизводительное секвенирование аллелей генов 
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 проводилось на платформе 
Illumina MiSeq с использованием набора реагентов MiSeq 
Reagent Kit v3 (600 циклов). 

Предварительно были проведены следующие процедуры.  
1. Для амплификации экзонов генов HLA-A, HLA-B, 

HLA-C, HLA-DRB1 использовались 56 специально разрабо-
танных праймеров, содержащих на 5’-концах адаптеры 
Illumina для последующей индексации. Амплификация осу-
ществлялась при следующих условиях: 95 °С 3 мин, 16 циклов – 
95 °С 30 с, 60 °С 30 с, 72 °С 40 с. Каждая реакция полимеразной 

Строение локуса HLA на коротком плече 6-й хромосомы 
The structure of the HLA locus on the short arm of chromosome 6

Tel            Long arm                                         Cen         Short arm                 Tel

Chromosome 6

HLA region 
6p21.1-21.3

Class II                                    Class III                                  Class I

                                                                  Bf 
DP       DM           DQ          DR             C4  C2Hsp70TNF            B   C                   E         A  G  F
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цепной реакции (ПЦР) содержала праймеры, 10 мкл ПЦР-
смеси Blue 2 (Amplisens), 1,4 мкл смеси dNTP 4,4 mM (Am-
plisens), 10 мкл ДНК исследуемого образца и воду mQ до 
объема 25 мкл. 

2. Продукты ПЦР двух пулов смешивались и очищались 
с помощью магнитных частиц AMPure XP beads в соотношении 
0,8:1.  

3. Присоединение индексов осуществлялось с помощью 
ПЦР при следующих условиях: 95 °С 3 мин, 25 циклов –  
95 °С 30 с, 55 °С 30 с, 72 °С 45 с. Каждая реакция ПЦР 
содержала стандартные олигонуклеотидные индексы Illumina 
в концентрациях 200 нМ, 10 мкл ПЦР-смеси Blue 2 (Amplisens), 
1,4 мкл смеси dNTP 4,4 mM (Amplisens), 5 мкл очищенных 
ампликонов и воду mQ до объема 25 мкл.  

4. Полученные ампликоны смешивались, после чего 
проводилась очистка с помощью магнитных частиц AMPure 
XP beads в соотношении 0,8:1. 

5. Концентрация очищенной библиотеки измерялась с 
использованием флюориметра Qubit 4.0 и набора Qubit 
dsDNA HS Assay Kit. Качество полученной библиотеки оце-
нивалось с помощью биоанализатора Agilent 2100 и набора 
Agilent High-sensitivity DNA kit.  

Биоинформатическая обработка данных включала контроль 
качества прочтений NGS с помощью FastQC. Адаптерные 
последовательности удалялись из прочтений посредством 
Trimmomatic. Последовательности праймеров удалялись из 
прочтений с помощью Cutadapt. Для картирования прочтений 
на референсный геном GRCh38 использовалась утилита 
Bowtie2. Аллели HLA определялись на основе полученного 
BAM-файла с использованием программы SpecHLA и вери-
фицировались специально разработанным скриптом.  

Статистическая обработка данных, включавшая сравне-
ние частот аллелей HLA в группе пациентов с БШ/СШ и в 
контрольной группе, проводилась в программной среде 
Python с использованием библиотек NumPy, Pandas, Scikit-
learn.  

Для сравнения частот аллелей и гаплотипов применялся 
критерий χ2 Пирсона. Критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы принимался равным 0,05. 
Для оценки меры риска развития болезни или любого пара-
метра как дихотомической переменной (есть признак, нет 
признака) вычислялись отношение шансов (ОШ) и 95% до-
верительный интервал (ДИ). При проверке ряда гипотез ис-

пользовалась поправка Бонферрони. 
Так как число проверяемых гипотез, 
как правило, не превышало 10, то для 
большинства тестов с учетом поправки 
p<0,005.  

Использовались статистическая 
программа SPSS v.17.0. Применялись 
методы параметрической и непарамет-
рической обработки результатов. Для 
данных с нормальным распределением 
были рассчитаны средние величины 
(M) и среднеквадратичные отклонения 
(SD), для сравнения двух независимых 
выборок использовался t-критерий. 
При ассиметричном распределении ва-
риабельностей данные были представ-
лены как медиана и интерквартильный 
интервал (Ме [25-й; 75-й процентили]). 

Для сравнения двух независимых выборок применялся кри-
терий Манна–Уитни. 

 Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой. Всеми пациентами 
было подписано информированное согласие. 

Результаты. Демографические и клинико-лабораторные 
показатели больных представлены в табл. 1. 

Все клинико-демографические и иммунологические па-
раметры в группах БШ/СШ и БШ статистически значимо 
не различались. 

Анализ взаимосвязи «случай-контроль». В табл. 2 пред-
ставлены аллели и гаплотипы, частота которых в группах 
пациентов с БШ/СШ и БШ и в контрольной группе стати-
стически значимо различалась (p<0,005). 

Мы не выявили статистически значимых различий в 
распределении частоты изученных аллелей/гаплотипов HLA 
между группой пациентов только с БШ и общей группой 
пациентов с СШ/БШ. Следовательно, при вычислении риска 
развития заболевания включение в одну группу 61 пациента 
с БШ и 19 больных СШ в сочетании с другими АИЗ не 
внесло существенных изменений в распределение аллелей/гап-
лотипов HLA. 

В локусе А лишь для аллеля HLA-A*01:01:01 было отмечено 
увеличение частоты в группе больных по сравнению с конт-
ролем. В локусе В увеличение частоты в группе больных на-
блюдалось для аллеля B*08:01:01. В локусе С аллель C*07:01:01 
чаще, а аллель C*04:01:01 реже встречались в группе больных 
по сравнению с контрольной группой. Также у больных от-
мечена более высокая частота аллеля DRB1*03:01:01 в локусе 
DRB1. В целом наиболее значимый риск развития БШ/СШ 
и БШ был связан с аллелем B*08:01:01 (ОШ 5,41; 95% ДИ 
3,00–9,82; p<0,001 и ОШ 5,47; 95% ДИ 2,92–10,27; p<0,001 
соответственно). 

В табл. 2 также включены гаплотипы в виде комбинаций 
из 2, 3 и 4 аллелей риска. Все возможные 2-, 3- и 4-аллельные 
комбинации в подгрупппах пациентов встречались значи-
тельно чаще, чем в контрольной группе. Часть из них при-
ведена в табл. 2 для демонстрации. По величине ОШ заметно, 
что совместная комбинация аллелей риска увеличивала пред-
расположенность к развитию заболевания. Наиболее стати-
стически значимыми комбинациями аллелей как маркеров 
риска развития БШ/СШ и БШ являлись 2-аллельный гап-
лотип B*08:01:01-DRB1*03:01:01 (ОШ 6,65; 95% ДИ 3,37–

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель                                                                                                        БШ/СШ          БШ 
                                                                                                                              (n=80)               (n=61)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор.

Пол, n:  
    женщины/мужчины                                                                                   76/4                    60/1 
 
Возраст на момент включения в исследование, годы, M±SD          48,5±14,7         47,7±14,2 
 
Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]       7 [3; 12]             7 [3; 13] 
 
Аутоантитела, n (%): 
    АНФ                                                                                                                80 (100)             61 (100) 
    только АНФ                                                                                                  13 (16,3)            8 (13,1) 
    АНФ + анти-Ro/SSA                                                                                 30 (37, 5)           22 (36,1) 
    АНФ + анти-Ro/SSA/анти-La/SSB                                                      37 (46,3)            31 (50,8) 
    IgM РФ                                                                                                           41 (51,3)            28 (45,9)



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

57 Современная ревматология. 2024;18(6):53–60

13,14; p<0,001 и ОШ 7,15; 95% ДИ 3,47–14,72; p<0,001 
соответственно) и 4-аллельный гаплотип A*01:01-B*08:01-
C*07:01-DRB1*03:01 (ОШ 6,05; 95% ДИ 2,71–13,51; p<0,001 
и ОШ 5,80; 95% ДИ 2,48–13,56; p<0,001 соответственно). 

В целом распределение аллелей и гаплотипов, а также 
величина ОШ не различались в подгруппах СШ/БШ и БШ, 
не выявлено также различий в частоте аутоантител в группах 
СШ/БШ и только БШ. Поэтому для дальнейшего анализа 
мы использовали данные группы БШ/СШ.  

Анализ взаимосвязи антительного ответа и аллелей/гап-
лотипов HLA. В группе больных БШ/СШ у 67 (83,8%) паци-
ентов были выявлены анти-Ro/SSA и анти-La/SSB, у 30 из 
них имелись только анти-Ro/SSA и у 37 – комбинация анти-
Ro/SSA/анти-La/SSB. У 13 пациентов эти антитела не обна-
ружены. 

Следующий этап анализа данных заключался в изучении 
взаимосвязи аллелей/гаплотипов системы HLA c продукцией 
анти-Ro/SSA, анти-La/SSB и их комбинации при сравнении 
группы больных с контрольной группой (табл. 3). Распреде-
ление аллелей и гаплотипов в контрольной группе пред-
ставлено в табл. 2. Предполагается, что в контрольной группе 
у здоровых лиц без АИЗ анти-Ro/SSA и анти-La/SSB не 

формируются. В табл. 3 приведены наиболее значимые ас-
социации аутоантител и их комбинаций с аллеллями и гап-
лотипами HLA. 

Как следует из табл. 3, наиболее выраженная ассоциация 
с аллелями B*08:01:01 и DRB1*03:01:01, а также гаплотипами 
B*08:01:01-DRB1*03:01:01 и A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-
DRB1*03:01:01 была выявлена у 37 больных, имеющих и 
анти-Ro/SSA, и анти-La/SSB, причем наиболее значимая 
взаимосвязь продукции этой комбинации аутоантител об-
наружена с гаплотипами B*08:01:01-DRB1*03:01:01 и 
A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-DRB1*03:01:01. В группе 
больных, позитивных только по анти-Ro/SSA, ассоциация с 
указанными аллелями и гаплотипами была менее выражена, 
хотя и оставалась значимой.  

Малая численность выборки больных без анти-Ro/SSA 
и анти-La/SSB (n=13) не позволила выявить статистически 
значимые ассоциации с аллелями/гаплотипами HLA.  

Обсуждение. Система MHC/HLA представляет собой 
тесно связанное мультигенное семейство в силу близкого 
генетического расстояния между генами и выраженного не-
равновесия по сцеплению. Поэтому мы осуществляли секве-
нирование генов класса I (A, B, C) и класса II (DRB1), чтобы 

Таблица 2. Частота аллелей и гаплотипов генов HLA-А, В, С, DRB1 у больных СШ и БШ по сравнению с контрольной группой 
Table 2. Frequency of alleles and haplotypes of the genes HLA-A, B, C, DRB1 in patients with SS and SD compared to the control group

Аллели                    БШ/СШ (n=80), n (%)       БШ (n=61), n (%)    Контрольная группа           БШ/СШ по сравнению            БШ по сравнению 
и гаплотипы                                                                                                  (n=160), n (%)                      с контролем,                                с контролем, 
HLA                                                                                                                                                                      ОШ (95% ДИ)                            ОШ (95% ДИ)

A*01:01:01              36 (45,0)                                   26 (42,6)                     26 (16,3)                                 3,28 (1,90–5,67)                         3,06 (1,70–5,53) 
                                                                                                                                                                          р<0,001                                         р<0,001 
 
B*08:01:01              39 (48,7)                                   30 (49,2)                     18 (11,3)                                 5,41 (3,00–9,82)                         5,47 (2,92–10,27) 
                                                                                                                                                                          р<0,001                                         р<0,001 
 
C*07:01:01              38 (47,5)                                   29 (47,5)                     36 (22,5)                                2,46 (1,49–4,06)                         2,46 (1,43–4,23) 
                                                                                                                                                                          p=0,001                                          p=0,002 
 
C*04:01:01              11 (13,8)                                   6 (9,8)                         55 (34,4)                                0,35 (0,18–0,70)                         0,25 (0,10–0,60) 
                                                                                                                                                                          p=0,003                                         p=0,001 
 
DRB1*03:01:01      45 (56,3)                                   36 (59,0)                     30 (18,8)                                3,78 (2,27–6,30)                         4,05 (2,36–6,95) 
                                                                                                                                                                          p<0,001                                         p<0,001 
 
A*01:01:01-            24 (30,0)                                   17 (27,9)                     12 (7,5)                                   5,29 (2,48–11,28)                       4,77 (2,12–10,73) 
B*08:01:01                                                                                                                                                       p<0,001                                         p<0,001 
 
B*08:01:01-            30 (37,5)                                   22 (36,1)                     15 (9,4)                                   5,80 (2,89–11,66)                       5,45 (2,59–11,49) 
C*07:01:01                                                                                                                                                       p<0,001                                         p<0,001 
 
B*08:01:01-            34 (42,5)                                   27 (44,3)                     16 (10,0)                                 6,65 (3,37–13,14)                       7,15 (3,47–14,72) 
DRB1*03:01:01                                                                                                                                              p<0,001                                         p<0,001 
 
C*07:01:01-            29 (36,4)                                   22 (36,1)                     16 (10,0)                                 5,12 (2,57–10,19)                       5,08 (2,44–10,59) 
DRB1*03:01:01                                                                                                                                              p<0,001                                         p<0,001 
 
A*01:01:01-            24 (30,0)                                   17 (27,9)                     11 (6,9)                                   5,81 (2,67–12,63)                       5,23 (2,28–12,00) 
B*08:01:01-                                                                                                                                                     p<0,001                                         p<0,001 
C*07:01:01               
 
A*01:01:01-            23 (28,8)                                   17 (27,9)                     11 (6,9)                                   5,47 (2,50–11,93)                       5,23 (2,28–12,00) 
B*08:01:01-                                                                                                                                                     p<0,001                                         p<0,001 
DRB1*03:01:01       
 
A*01:01:01-            23 (28,8)                                   17 (27,9)                     10 (6,2)                                   6,05 (2,71–13,51)                       5,80 (2,48–13,56) 
B*08:01:01-                                                                                                                                                     p<0,000                                         p<0,000 
C*07:01:01-             
DRB1*03:01:01
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выделить мультигенный гаплотип HLA, учитывая, что гены 
HLA не только являются факторами риска АИЗ, но и в 
первую очередь тесно связаны с инфекционным иммунитетом.  

В настоящем исследовании мы изучили взаимосвязь ал-
лелей и гаплотипов генов А, В, С, DRB1 системы HLA с 
риском развития СШ/БШ, а также продукции анти-Ro/SSA 
и анти-La/SSB в российской популяции. Наша выборка со-
стояла из 61 пациента с БШ и 19 больных СШ в сочетании с 
другими АИЗ, которые в западной литературе обозначают 
как «первичный СШ» и «вторичный СШ» соответственно.  

Поскольку в зарубежной литературе молекулярно-гене-
тические исследования проводятся главным образом на вы-
борках с первичным СШ (у нас – БШ), мы первоначально 
проанализировали, имеются ли статистически значимые раз-
личия в распределении аллелей и гаплотипов в группах БШ 
и БШ/СШ, и выявили отсутствие таких различий. Следова-
тельно, включение 19 больных СШ с другими АИЗ не внесло 
существенных изменений в распределение аллелей/гаплотипов 
HLA в общей группе (БШ/СШ). Кроме того, как в группе 
БШ/СШ, так и у больных БШ анти-Ro/SSA и анти-La/SSB 
выявлялись практически с одинаковой частотой. В связи с 
этим мы посчитали корректным использовать общую группу 
БШ/СШ для анализа взаимосвязи аллелей и гаплотипов 
генов А, В, С, DRB1 системы HLA с риском развития СШ/БШ 
и продукции анти-Ro/SSA и анти-La/SSB для увеличения 
мощности исследования.  

Исходя из полученных величин риска (ОШ) развития 
БШ/СШ и продукции аутоантител, мы пришли к выводу, 
что 2- и 4-локусная модели (В*08:01:01-DRB1*03:01:01 и 
A*01:01:01-B*08:01:01-C*07:01:01-DRB1*03:01:01) имеют более 
выраженную взаимосвязь с продукцией аутоантител, чем, 
например, один аллель DRB1*03:01:01 или B*08:01:01. Вы-
явленная нами ассоциация аллелей и гаплотипов HLA с 
риском развития БШ/СШ, вероятно, вторична за счет взаи-
мосвязи аллелей HLA c продукцией анти-Ro/SSA и анти-
La/SSB (особенно с комбинацией анти-Ro/SSA/анти-La/SSB), 
которые часто выявляются у больных БШ/СШ и включены 
в классификационные критерии СШ [18]. У 7 пациентов, 
позитивных только по анти-La/SSB, установлено статисти-
чески значимое повышение частоты одного из аллелей, вхо-
дящих в гаплотип AH8.1, а именно A*01:01:01 (53,8%),  
по сравнению с контрольной группой (16,2%; ОШ 4,17;  
95% ДИ 1,60–19,83; p=0,005). 

Как было сказано выше, первоначально ассоциация СШ 
и отдельных антигенов/аллелей HLA классов I и II и их не-
равновесное сцепление были обнаружены еще в 70-х годах 
XX в. [10]. Затруднения, с которыми мы столкнулись при 
обсуждении собственных и зарубежных результатов, связаны 
с тем, что начиная с 1990–2000-х годов изучались только 
гены класса II (DRBI и DB1), исходя из парадигмы, что 
именно они участвуют в продукции патогенетически значимых 
аутоантител [16, 17, 19]. И, действительно, мы получили ре-
зультаты, схожие с зарубежными данными об ассоциации 
аллеля класса II DRB1*03 (DRB1*03:01:01) c продукцией 
комбинации анти-Ro/SSA/анти-La/SSB и только анти-
Ro/SSA.  

Однако, на наш взгляд, более правомерным является 
исследование аллелей генов классов I и II системы HLA 
по крайней мере в интервале от HLA-B до HLA-DR/DQ 
(см. рисунок), так как эти комбинации генов имеют 
большое значение для понимания иммунного ответа че-
ловека [11].  

Устойчивый предковый гаплотип AH8.1 в системе HLA, 
который в нашем исследовании ассоциирован с продукцией 
аутоантител и вторично с БШ/СШ, особенно интересен, в 
частности своими двумя факторами. Во-первых, чрезвычай-
ный полиморфизм генов HLA, за исключением DRA и DPA, 
и высокий уровень гетерозиготности (около 90%) в боль-
шинстве популяций человека [20] объясняются преимуще-
ством, которое они могут дать гетерозиготным индивидам, 
обеспечивая возможность представления большего разно-
образия пептидов по сравнению гомозиготными лицами, 
тем самым улучшая Т-клеточный репертуар и, следовательно, 
защищая от патогенов [21]. В то же время у европейцев, осо-
бенно северян [13] и в русской популяции [22], устойчивый 
мультигенный предковый гаплотип AH8.1 встречается c наи-
высшей частотой и во время хромосомной рекомбинации 
не фрагментируется и целиком передается от родителей по-
томкам. Вероятно, в давние времена этот гаплотип прошел 
естественный отбор как наиболее защищающий от воздействия 
неблагоприятных факторов внешней среды народы, пере-
мещавшиеся с юга на север.  

Во-вторых, генетически детерминированная «гиперре-
активность» у носителей гаплотипа 8.1 может, с одной 
стороны, обеспечить повышенную устойчивость к инфекциям, 
одновременно увеличивая риск аутоиммунных нарушений. 

Таблица 3. Ассоциация аутоантител с аллеллями/гаплотипами HLA у больных СШ, n (%), ОШ (95% ДИ) 
Table 3. Association of autoantibodies with HLA alleles/haplotypes in patients with SS, n (%), OR (95% CI)

Показатель                                                                                                                         Аллели/гаплотипы HLA 
                                                                                            B*08:01:01                    DRB1*03:01:01                  B*08:01:01-                  A*01:01:01- 
                                                                                                                                                                                   DRB1*03:01:01            B*08:01:01- 
                                                                                                                                                                                                                            C*07:01:01- 
                                                                                                                                                                                                                           DRB1*03:01:01

Анти-Ro/SSA + анти-Ro/SSA/анти-La/SSB        36 (53,7)                        38 (56,7)                               31 (42,3)                        21 (31,3) 
(n=67)                                                                               6,16 (3,35–11,34)        3,83 (2,25–6,51)                7,75 (3,83–15,70)       6,85 (3,01– 15,58) 
                                                                                            p<0,001                          p<0,001                                p<0,001                         p<0,001 
 
Анти-Ro/SSA/анти-La/SSB (n=37)                        21 (56,8)                        24 (64,9)                               19 (51,4)                        12 (17,9) 
                                                                                            6,65 (3,32–13,31)        4,64 (2,51– 8,58)               9,50 (4,16–21,70)       7,20 (2,81–18,43) 
                                                                                            p<0,001                          p<0,001                                p<0,001                         p<0,001 
 
Анти-Ro/SSA (n=30)                                                   15 (50,0)                        14 (46,7)                               12 (40,0)                        9 (30,0) 
                                                                                            5,59 (2,63–11,88)        2,94 (1,45–5,96)                6,00 (2,45–14,68)       6,43 (2,34–17,65) 
                                                                                            p<0,001                          p=0,004                                p<0,001                         p<0,001
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Согласно данным литературы, носители АН8.1 имеют по-
вышенный риск развития множества АИЗ, в том числе рев-
матических – СШ, системной красной волчанки, дермато-
миозита/полимиозита [12, 14, 23, 24]. 

Следует отметить, что небольшим недостатком нашей 
работы явилось то, что в анализ не включали аллели гена 
DQB1, секвенирование которого еще продолжается. Однако 
в следующей нашей работе будут исследованы все аллели 
HLA, входящие в предковый гаплотип AH8.1, а также взаи-
мосвязь аллелей/гаплотипа 8.1 с клинико-лабораторными 
параметрами СШ. 

Заключение. В России впервые проведено исследование 
ассоциации аллелей н гаплотипов HLA-А, В, С, DRB1 у больных 
СШ с продукцией анти-Ro/SSA и анти-La/SSB. Исследование 
проводилось методом высокопроизводительного секвениро-
вания (NGS), что позволило с высоким разрешением геноти-
пировать все аллели у больных БШ и в контрольной группе и 
выделить статистически высокозначимую связь 2-локусных 
(HLA-B8*01:01:01-DRB1*03:01:01) и 4-локусных (A*01:01:01-
B*08:01:01-C*07:01:01-DRB1*03:01:01) гаплотипов с продукцией 
анти-Ro/SSA/анти-La/SSB. Взаимосвязь с СШ кажется вто-
ричной из-за высокой частоты аутоантител при СШ.
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