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В настоящее время накоплено достаточно данных, позволяющих утверждать, что целиакия является генетически 
детерминированным заболеванием, ассоциированным с антигенами главного комплекса гистосовместимости че-
ловека (HLA-DQ2, HLA-DQ8 и HLA-DQ7). Сочетание аллелей в различных вариантах определяет генетически детер-
минированный риск развития и манифестации целиакии у каждого конкретного пациента. Выявлено, что в генетиче-
ской структуре целиакии детской популяции Ставропольского края преобладает сочетание аллелей, определяющих 
высокий и существенный генетический риск манифестации заболевания. По мере уменьшения степени генетиче-
ского риска манифестации целиакии отмечается снижение уровня специфических для заболевания антител, умень-
шение доли пациентов с тотальной степенью атрофии ворсин СОТК и увеличение доли пациентов с умеренной сте-
пенью атрофических изменений в тонкой кишке.
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генетический риск развития целиакии

At present, sufficient data have been accumulated to state that celiac disease is a genetically determined disease asso-
ciated with antigens of the human major histocompatibility complex (HLA-DQ2, HLA-DQ8 and HLA-DQ7). The combination of 
alleles in various variants determines the genetically determined risk of development and manifestation of celiac disease in 
each particular patient. It was revealed that in the genetic structure of celiac disease in the pediatric population of the Stav-
ropol Territory, a combination of alleles that determine a high and significant genetic risk of disease manifestation prevails. 
As the degree of genetic risk of celiac disease manifestation decreases, a decrease in the level of disease-specific antibod-
ies, a decrease in the proportion of patients with a total degree of villous atrophy of the small intestine and an increase in the 
proportion of patients with a moderate degree of atrophic changes in the small intestine are noted.
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анти-ТТГ	–	антитела к тканевой трансглутаминазе
АГА	 –	антитела к глиадину

СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки
HLA	 –	человеческий лейкоцитарный антиген 
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На сегодняшний день достоверно выявлено, 
что в иммунопатогенезе целиакии ключе-
вую роль играют генетические факторы, а 

именно гены системы HLA (HLA-DQ2, HLA-DQ8, 
HLA-DQ7), которая располагается на коротком 
плече 6-й хромосомы (6p21) [1–5]. Молекула 
HLA-DQ2 образована сочетанием аллелей DQA 
и DQB, которые могут быть представлены в двух 
вариантах: DQA1*0501/DQA1*0505 и DQB1*0201/
DQB1*0202 [6–10]. Молекула HLA-DQ8 пред-
ставлена аллелями DQA1*0301 и DQB1*0302 
[11]. В  настоящее время в развитии целиакии 
обсуждается роль молекулы DQ7, которой соот-
ветствует комбинация аллелей DQA1*0505(501) 
и DQB1*0301, однако данные в отношении риска 
формирования генетической предрасположен-
ности у пациентов с этим гетеродимером неод-
нозначны [12, 13]. 

Многочисленными исследованиями выявлено, что 
молекулы HLA-DQ2 и HLA-DQ8 обладают способно-
стью связывать неодинаковое количество пептидов 
глиадина. Так, молекулы HLA-DQ2 связывают больше 
пептидов глютена по сравнению с молекулами HLA-
DQ8. Именно это определяет различный риск мани-
фестации целиакии [14–18].

Согласно современным литературным данным, 
наличие тех или иных гаплотипов HLA обусловли-
вает различную степень риска развития заболева-
ния, формируя так называемый эффект дозы генов 
(gene dosage effect), что на сегодняшний день про-
демонстрировано только для лиц, имеющих гаплотип 
HLA-DQ2 [19]. Так, лица с гомозиготным генотипом 
имеют более высокую степень генетически детерми-
нированного риска в отношении целиакии, нежели 
гетерозиготы. Аналогичная закономерность, а также 
более высокая частота заболевания были обнаруже-
ны у монозиготных близнецов (86 %) по сравнению с 
гетерозиготными (11 %). Таким образом, риск цели-
акии может быть определен в соответствии с коли-
чеством аллелей DQA1*05 и DQB1*02, которые несёт 
индивидуум. Гомозиготность по DQ2.5cis и гетеро-
зиготность для DQ2.5cis с хромосомой, обладающей 
вторым аллелем DQB1*02 (DQ2.2), повышают риск 
развития целиакии. Гетерозиготность по DQ2.5cis 
у лиц с единственной копией DQB1*02 или наличие 
DQ2.5 создают промежуточный риск [20–22].

Генотип предрасположенности к целиакии  
HLA-DQ, согласно классификации М. Р. Jeannin с со-
авт. (2004), подразделяется на 5 групп генетически 
детерминированного риска манифестации заболе-
вания (G1–G5) со снижением риска от G1 к G5. Ис-
следования, проведенные на территории Российской 
Федерации (2012), продемонстрировали преобла-
дание аллелей, несущих низкий риск манифестации 
целиакии, что отличает популяцию нашей страны от 
населения европейских стран, где преобладают ге-
нотипы высокого риска [23]. 

Цель: изучить клинико-анамнестические, сероло-
гические и морфологические особенности целиакии 
у детей и подростков, проживающих на Юге России, 
в зависимости от степени генетического риска мани-
фестации заболевания. 

Материал и методы. В исследование включено 
155 пациентов в возрасте от 8 месяцев до 17 лет (ме-
диана возраста 3,8 [2,1; 7,0] года), из которых было 
63 (40,6  %) мальчика и 92 (59,4  %) девочки, с впер-
вые установленным диагнозом «целиакия» в соот-
ветствии с критериями ESPGHAN (1990, 2012, 2020), 
находившихся на стационарном лечении в гастро-
энтерологическом отделении детской больницы им. 

Г. К. Филиппского г. Ставрополя за период с 2001 по 
2024 г. Всем пациентам, включенным в исследова-
ние, проведено HLA-типирование с целью выявления 
гаплотипов предрасположенности к целиакии. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакетов компьютерных программ 
AtteStat 15.1 (Россия), Statistics10.0 (StatSoft, США). 
Для оценки количественных показателей на предмет 
соответствия нормальному распределению исполь-
зовали критерий Шапиро – Уилка. Так как все распре-
деления были ненормальными, показатели представ-
лены в виде медианы (Me) и 1-го и 3-го квартилей [Q1 
и Q3]. Для сравнения независимых совокупностей ис-
пользовался U-критерий Манна  – Уитни. Качествен-
ные данные представлены с указанием абсолютных и 
относительных (%) значений. Сравнение номиналь-
ных данных проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона. Статистически значимыми различия счита-
лись при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. HLA-позитивные 
гаплотипы, составляющие основную генетическую 
детерминанту целиакии и определяющие предрас-
положенность к ее развитию, выявлены у 155 (100 %) 
пациентов. При этом у 123 (79,4 %) детей определен 
аллель DQ2, у 23 (14,8  %)  – DQ8, и лишь у 9 (5,8  %) 
человек – DQ7. 

В зависимости от сочетания специфических ал-
лелей, а также от различного качественного и коли-
чественного состава молекул HLA на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток пациенты, включен-
ные в исследование, разделены на 5 групп генетиче-
ского риска манифестации целиакии в соответствии 
с классификацией M. A. Jeannin с соавт. (G1–G5), 
с тенденцией к снижению генетического дозоза-
висимого эффекта от категории G1 к категории G5  
(табл. 1).

Высокий генетический риск манифестации це-
лиакии, обусловленный так называемым эффектом 
дозы генов, был обнаружен у 60 (38,7 %) пациентов, 
при этом среди 123 DQ2-позитивных пациентов око-
ло половины (48,8 %) были DQ2-гомозиготными. Су-
щественный риск развития заболевания определен в 
55  (35,5  %) случаях, при этом следует отметить, что 
пациенты, формирующие данную группу риска, обла-
дали гетерозиготным генотипом. Умеренный и низ-
кий генетический риск развития целиакии обнаружен 
у 9  (5,8  %) и 31 (20  %) обследованных детей и под-
ростков соответственно. 

Выявлено, что у пациентов группы высокого ге-
нетического риска возраст манифестации целиакии 
составил 3,0 [1,0; 4,5] года, что соответственно в 
3 (р=0,02) и 5 раз (р<0,001) больше, чем у пациентов 
групп существенного и низкого генетического риска – 
1,0 [0,6; 2,1] и 0,6 [0,5; 2,0] года соответственно. У па-
циентов группы низкого риска манифестация целиа-
кии на первом году жизни наблюдалась в 19 (61,2 %) 
случаях, что в 4,6 раза чаще по сравнению с детьми 
группы высокого риска – 8 (13,3 %) случаев (р<0,001), 
в 1,9 раза чаще, чем у пациентов существенного ри-
ска – 17 (30,9 %) случаев (р = 0,007), и в 2,8 раза чаще 
по сравнению с детьми, имеющими умеренный гене-
тически детерминированный риск манифестации це-
лиакии – 2 (22,2 %) случая (р=0,04). 

У пациентов в возрасте от 1 года до 3 лет появ-
ление первых симптомов заболевания примерно с 
одинаковой частотой наблюдалось в группах суще-
ственного  – 24 (43,6  %) и умеренного генетическо-
го риска  – 4 (44,5  %) случая, превосходя таковые в 
2,2  (р=0,02) и 2,3 (р=0,03) раза соответственно по 
сравнению с пациентами, имеющими низкий риск 
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манифестации целиакии, обусловленный сочетани-
ем аллелей HLA-DQ – 6 (19,4 %) случаев. Пациенты, 
гаплотип которых обусловливает высокий риск мани-
фестации целиакии, предъявляли первые жалобы в 

возрасте старше 3 лет в 31 (51,7 %) случае, что соот-
ветственно в 2,0 (р=0,005) и 2,7 (р=0,003) раза чаще, 
чем в группах существенного (14 (25,5 %)) и низкого 
риска (6 (19,4 %)). 

Таблица 1 
Распределение DR-DQ-аллелей у обследованных пациентов

DR-
генотип DQ-генотип Серотип Gene dose 

effect
Риск развития 
целиакии

Кол-во 
пациентов

Частота 
(%)

G1
A1*05 B1*02

DQ2 cis Гомозиготы
2 копии Высокий 28 18,2

A1*05 B1*02

G1
A1*05 B1*02

DQ2 tranc Гомозиготы
2 копии Высокий 21 13,5

A1*201 B1*02

G2
A1*05 B1*301

DQ2 tranc Гетерозиготы
1 копия Существенный 13 8,4

A1*201 B1*02

G3
A1*05 B1*02 DQ2

DQ7
Гетерозиготы
1 копия Существенный 29 18,7

A1*05 B1*301

G3
A1*05 B1*02 DQ2

DQ8
Гетерозиготы
1 копия Умеренный 8 5,2

A1*03 B1*302

G3
A1*05 B1*02

DQ2 cis Гетерозиготы
1 копия Существенный 13 8,4

A1*0X B1*0X

G4
A1*0201 B1*02

DQ2 cis Гомозиготы
2 копии Высокий 11 7,1

A1*0201 B1*02

G4
A1*0201 B1*02 DQ2

DQ8
Гомозиготы
1 копия Умеренный 1 0,6

A1*0301 B1*0302

G4
A1*0301 B1*0302

DQ8 Низкий 17 10,9
A1*0301 B1*0302

G5
A1*0X D1*0X DQX

DQX Низкий 14 9,0
A1*0X D1*0X

Верификация диагноза «целиакия» у пациентов 
группы высокого генетически детерминированно-
го риска наблюдалась несколько позже. Медиана 
возраста постановки диагноза у пациентов группы 
высокого риска составила 5,0 [3,0; 8,9] лет, что со-
ответственно в 1,8 (р=0,01) и 1,7 (р=0,008) раза боль-
ше, чем в группах существенного и низкого риска  –  
2,8 [2,0; 4,9] и 3,0 [1,6; 4,6] года соответственно. Ни 
у одного из обследованных пациентов, гаплотип ко-
торых определяет умеренный генетический риск за-
болевания, целиакия не была верифицирована на 
первом году жизни. В возрасте от 1 года до 3 лет наи-
более часто диагноз был установлен в группе суще-
ственного риска – 25 (45,5 %) случаев, что в 2,1 раза 
чаще, чем в группе высокого риска  – 13 (21,7  %) 
(р=0,002). В возрасте от 3 до 7 лет целиакия пример-
но с одинаковой частотой была верифицирована в 
группах высокого и умеренного риска – 24 (40,0 %) и 
4 (44,4 %) случая соответственно. 

Длительность латентного периода заболевания 
существенных различий в зависимости от сочетания 
аллелей HLA-DQ на поверхности антигенпрезенти-
рующих клеток, определяющих генетический риск 
манифестации целиакии, не имела и составила при 
высокой степени риска – 2,4 [0,5; 4,0] года, при суще-
ственном риске – 1,8 [0,7; 2,3] года, при умеренном 
риске – 2,3 [0,9; 2,5] года, при низкой степени риска – 
1,8 [0,8; 3,8] года.

В таблице 2 представлена частота клинических 
симптомов целиакии в зависимости от сочетания 
специфических аллелей, определяющих степень ге-
нетического риска ее манифестации.

В целом, выявленный полиморфизм клинических 
проявлений среди групп генетического риска мани-
фестации целиакии отражает единство патофизио-
логических механизмов возникновения заболевания 
и не имеет четкой взаимосвязи с сочетанием алле-
лей HLA-DQ на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток.

Выявлено, что по мере уменьшения степени гене-
тического риска манифестации целиакии и по мере 
снижения так называемого эффекта дозы генов от-
мечается снижение уровней специфических для за-
болевания антител, определяемых при проведении 
серологических исследований. 

Наиболее высокие уровни специфических антител 
среди обследованных пациентов выявлены в группе 
высокого генетического риска: уровень анти-ТТГ IgA у 
пациентов с высокой степенью риска составил 165,1 
[53,1; 200,0] Ед/мл, что в 4,4 раза выше, чем у пациен-
тов группы умеренного риска – 37,2 [21,2; 62,6] Ед/мл 
(р=0,05), и в 3,6 раза выше по сравнению с пациента-
ми низкого риска  – 45,5 [23,7; 75,2] Ед/мл (р<0,001). 
Аналогичная закономерность отмечена и в отношении 
АГА-IgA: наиболее высокие значения выявлены у па-
циентов группы высокого риска – 72,2 [23,3; 99,8] Ед/
мл, что в 2,0 раза выше, чем в группе существенного 
риска  – 36,5 [15,4; 87,2] Ед/мл (р=0,03), и в 3,2 раза 
выше, чем у пациентов низкого генетического риска – 
22,5 [7,3; 29,8] Ед/мл (р<0,001). Показатель АГА-IgG в 
группе высокого риска составил 74,0 [22,9; 125,7] Ед/
мл, в 2,9 раза превышая таковой у пациентов, имею-
щих низкую степень генетически детерминированного 
риска – 25,2 [14,6; 56,2] Ед/мл (р<0,001).
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Таблица 2 
Частота клинических симптомов целиакии  

у детей и подростков в зависимости  
от степени генетического риска

Клинические 
симптомы 
целиакии

Степень генетического риска

высо-
кий, 
(n=60)

суще-
ствен-
ный,
(n=55)

умерен-
ный, 
(n=9)

низкий,
(n=31)

«Большие» симптомы целиакии

Диарея 28 
(46,7 %)

35 
(63,6 %)

4 
(44,4 %)

18 
(58,1 %)

Вздутие 
и увеличе-
ние разме-
ров живота

28 
(46,7 %)

31 
(56,4 %)

7 
(77,7 %)

15 
(48,4 %)

Рецидивиру-
ющие боли 
в животе

40 
(66,7 %)

23 
(41,8 %)

7 
(77,7 %)

15 
(48,4 %)

Рвота 12 
(20,0 %)

12 
(21,8 %)

1 
(11,1 %)

5 
(16,1 %)

Нарушение 
аппетита

31 
(51,7 %)

22 
(40,0 %)

2 
(22,2 %)

12 
(38,7 %)

Раздражи-
тельность, 
агрессив-
ность

15 
(25,0 %)

17 
(30,9 %)

3 
(33,3 %)

11 
(35,4 %)

Дефицит 
масса тела

35 
(58,3 %)

29 
(52,7 %)

6 
(66,6 %)

18 
(58,1 %)

Задержка 
роста

28 
(46,7 %)

23 
(41,8 %)

2 
(22,2 %)

17 
(54,8 %)

«Малые» симптомы целиакии

Боли в ко-
стях/ногах

4 
(6,7 %)

3 
(5,5 %)

2 
(22,2 %)

2 
(6,5 %)

Кариес – 1 
(1,8 %)

– 1 
(3,2 %)

Головные 
боли

8 
(13,3 %)

6 
(10,9 %)

– –

Беспокой-
ный сон

12 
(20,0 %)

7 
(12,7 %)

– 9 
(29,0 %)

Запоры 6 
(10,0 %)

5 
(9,1 %)

– 3 (9,7 %)

Кожные 
высыпания

6 
(10,0 %)

16 
(29,1 %)

3 
(33,3 %)

11 
(35,5 %)

На рисунке представлены данные морфологиче-
ского исследования СОТК с определением степени 
атрофии кишечных ворсин в соответствии с класси-
фикацией Marsh – Oberhuber. 
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Рис. Структура стадий атрофии слизистой тонкой кишки  
по Marsh – Oberhuber в зависимости  

от степени генетического риска

У пациентов групп высокого, существенного и уме-
ренного генетического риска в морфологической струк-
туре атрофии СОТК преобладала тотальная степень 
атрофии кишечных ворсин, соответствующая стадии 
Marsh 3C, при этом наибольшая частота выявления дан-
ной стадии отмечалась у пациентов умеренного риска – 
6 (66,6  %) случаев. В то же время в структуре стадий 
атрофии ворсин СОТК у пациентов низкого риска отме-
чалось преобладание умеренной степени атрофии, со-
ответствующей стадии Marsh 3B, – 12 (38,7 %) случаев. 
Доля пациентов с изменениями ворсин СОТК, соответ-
ствующими стадии Marsh 3A, в зависимости от степени 
генетического риска существенных различий не имела. 

Выводы 
1. Генетическая структура целиакии в детской 

популяции Ставропольского края характеризуется 
преобладанием доли пациентов с высоким и суще-
ственным генетически детерминированным риском 
манифестации заболевания. 

2. У пациентов высокого генетически детермини-
рованного риска манифестация и соответственно ве-
рификация целиакии происходят несколько позднее, 
чем при существенном, умеренном и низком риске. 
Вместе с тем низкая степень риска ассоциирована с 
появлением первых симптомов заболевания на пер-
вом году жизни. 

3. Степень генетического риска манифестации це-
лиакии, обусловленная сочетанием специфических 
аллелей на поверхности антигенпрезентирующих кле-
ток, не определяет особенности клинической картины. 

4. По мере уменьшения степени генетического 
риска манифестации целиакии отмечается сниже-
ние уровня специфических для заболевания антител, 
уменьшение доли пациентов с тотальной степенью 
атрофии ворсин СОТК и увеличение доли пациентов 
с умеренной степению атрофических изменений в 
тонкой кишке. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Литература/References
1. 	 Catassi C., Verdu E. F., Bai J. C., Lionetti E. Coeliac 

disease. Lancet. 2022;399:2413-2426. 
	 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00794-2 
2. 	 Tamai T., Ihara K. Celiac disease genetics, pathogenesis, 

and standard therapy for Japanese patients. Int. J. Mol. Sci. 
2023;24(3):2075. https://doi.org/10.3390/ijms24032075

3. 	 Sciurti M., Fornaroli F., Gaiani F., Bonaguri C., Leand- 
ro G. Genetic susceptibility and celiac disease: what role 
do HLA haplotypes play? Acta Biomed. 2018;89(9-S):17-
21. https://doi.org/10.23750/abm.v89i9-S.7953 

4. 	 Дмитриева Ю. А., Рославцева Е. А., Курьянинова В. А., 
Захарова И. Н., Боровик Т. Э. [и др.]. Структура HLA-DR-
DQ-генотипа у детей с целиакией. Медицинский совет. 
2020;(10):74-80. [Dmitriyeva Yu. A., Roslavtseva E. A.,  

Kur’yaninova V. A., Zakharova I. N., Borovik T. E. [et al.]. 
Structure of the HLA-DR-DQ-genotype in children with 
coeliac disease. Meditsinskiy sovet. – Medical Council. 
2020;(10):74-80. (In Russ.)]. 

	 https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-10-74-80
5. 	 Климов Л. Я., Стоян М. В., Курьянинова В. А., Захаро-

ва И. Н., Атанесян Р. А. [и др.]. Генетическая харак-
теристика детей с целиакией, проживающих на Юге 
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