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A study of immune regulation in children living in the region of industrial pollution by aluminum 
and other metals showed a decrease in phagocytic activity, expression of СD95 T-cell receptors, increased 
production of leukotrienes C4/D4/E4 and specifi c IgG to aluminum.
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зации к алюминию в сочетании с активацией 
лейкотриенового механизма.
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В статье проведен анализ распределения частот встречаемости двухлокусных гаплоти-
пов HLA-DRB1-TNFA-308 у больных неспецифическим язвенным колитом (НЯК) русской 
популяции Челябинской области. Выявлены 19 гаплотипов, среди которых 4 гаплотипа, 
содержащие аллель –308*G TNFA, характеризовались высокими частотами встречаемости 
в группах больных НЯК и условно здоровых лиц. Особенностью группы больных НЯК 
стало наличие двух гаплотипов, содержащих аллель с заменой –308*A TNFA и не встречав-
шихся в группе сравнения: HLA DRB1*01-TNFA-308*A; HLA DRB1*13-TNFA-308*A. Данные 
гаплотипы могут рассматриваться в качестве маркеров предрасположенности к неспеци-
фическому язвенному колиту у русских Челябинской области.
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Введение. Анализ накопленных данных по-
казал, что в патогенезе неспецифическим воспа-
лительных заболеваний кишечника, к которым 

относится неспецифический язвенный колит 
(НЯК), большую роль играют генетический 
компонент и триггерные факторы [1, 2, 4, 5]. 
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Гены-кандидаты восприимчивости к НЯК, 
белковые продукты которых вовлечены в им-
мунопатогенез заболевания, рассеяны по все-
му геному. Исторически наиболее изученной 
является система HLA. В ряде исследований 
показана ассоциация между носительством 
определенных генных специфичностей HLA 
DRB1, HLA DQA1, HLA DQB1 и предрасполо-
женностью/устойчивостью и тяжестью тече-
ния НЯК. В исследовании Bouzid D. показано, 
что частота генной специфичности DRB1*15 
выше у больных с внекишечными проявле-
ниями [2], у иранцев DRB1*04 рассматривают 
в качестве протекторного, а DRB1*13 связан 
с тяжестью течения заболевания [4]. У русских 
Челябинской области (как показано нами ра-
нее) генные специфичности HLA DQA1*01:02, 
HLA DQA1*01:03, HLA DQB 1*06:02-8 могут 
являться маркерами предрасположенности 
к НЯК [1]. В качестве генов-кандидатов пред-
расположенности к НЯК рассматриваются 
гены цитокинов, белковые продукты которых 
регулируют иммунный ответ и воспалитель-
ные реакции, в частности TNFα. Ген TNFΑ ле-
жит в теломерной части 6 хромосомы в преде-
лах главного комплекса гистосовместимости 
между HLA-B и HLA-DRB1 [5]. Следует отме-
тить, что литературные данные по ассоциации 
TNFA с неспецифическим язвенным колитом 
противоречивы [5]. В тоже время известно 
о существовании неравновесного сцепле-
ния между генами HLA-DRB1 и TNFA-308 [1]. 
В данной работе впервые рассмотрена ассо-
циация комбинаций гаплотипов данных генов 
с развитием НЯК.

В связи с выше изложенным цель: опреде-
лить частоты встречаемости двухлокусных га-
плотипов HLA-DRB1-TNFA-308 и параметры 
их сцепления у больных неспецифическим 
язвенным колитом в сравнении с условно здо-
ровыми лицами русской популяции Челябин-
ской области.

Материалы и методы. Набор больных осу-
ществлялся случайным образом в гастроэн-
терологическом отделении Областной кли-
нической больницы с 2013 по 2016 гг. Группа 
сравнения –  потенциальные доноры костного 
мозга русской популяции Челябинской обла-
сти из регистра ГБУЗ «Челябинской областной 
станции переливания крови» (107 человек). 
В качестве биологического материала для ис-
следования использовалась венозная кровь, 
взятая в пробирки с 0,5 % раствором калиевой 

соли этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(ЭДТА). Выделение ДНК проводили с исполь-
зованием реагентов PROTRANS DNA Box 500. 
Определение полиморфизма генов HLA-DRB1 
проводилось методом молекулярного типиро-
вания –  PCR SSP наборами реагентов Protrans  
(Protrans, Germany). Определение SNP поли-
морфизма в позиции –308 G/ATNFA прово-
дилось с помощью аллельспецифической ПЦР 
(реактивы НПФ «Литех») с последующей визу-
ализацией ампликонов в УФ свете. Статистиче-
ская обработка. Расчет частот встречаемости 
гаплотипов (HF), параметров сцепления (D, 
D', коэффициент ассоциации r2, уровень зна-
чимости) осуществлялся в программе «Арле-
кин», версия 3.5 [3]. Достоверность различий 
между исследуемыми группами оценивалась 
с помощью критерия Пирсона (χ2). Во всех 
случаях различия считали статистически зна-
чимыми при р≤0,05, незначимыми при р>0,10; 
для промежуточных значений р (0,05≤р≤ 0,10) 
обсуждали тенденцию к различиям. Для оцен-
ки вероятности развития предрасположен-
ности/устойчивости к НЯК в зависимости от 
носительства аллелей, генных семейств, опре-
деленного гаплотипа HLA-DRB1-TNFA-308 ис-
пользовали процедуру расчета критерия от-
ношения шансов (OR) и 95 % доверительного 
интервала (CI).

Результаты. На первом этапе была проведена 
оценка частот встречаемости генных семейств 
HLA-DRB1 и аллелей SNPs –308 G/ATNFA. Уста-
новлено, что генная частота DRB1*15 в группе 
больных была выше по сравнению с выборкой 
доноров (0,25 vs 0,15, р=0,0326; OR=2,0; 95 % CI 
1,08, – 3,73). Кроме того, в группе больных НЯК 
не было носителей аллеля DRB1*08 (р=0,049). 
Распределение частот встречаемости аллелей 
и генотипов полиморфизма гена TNFА не от-
личалось между больными НЯК и контроль-
ной группой и не влияет на формирование 
предрасположенности к НЯК. В продолжение 
исследования был проведен анализ частот 
встречаемости и параметров сцепления двух-
локусных гаплотипов, в ходе которого были 
выявлены 19 гаплотипов HLA-DRB1-TNFA-308. 
Наиболее частыми в обеих выборках были сле-
дующие гаплотипы: HLA DRB1*15-TNFA-308*G 
(в контроле HF=0,14, D'=1, в группе больных 
НЯК HF=0,194, D'=0,565; χ2=2,4 p=0,12), HLA 
DRB1*13-TNFA-308*G (в контроле HF=0,145, 
D'=1, в группе больных НЯК HF=0,142, D'= 0.169; 
p=0,98), HLA DRB1*04-TNFA-308*G (в контро-
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Th e analysis of the distribution of HLA-DRB1-TNFA-308 two-locus haplotypes frequencies in patients 
with ulcerative colitis (UC) of the Russian population of the Chelyabinsk region is carried out in this ar-
ticle. Th e 19 haplotypes were identifi ed, among which 4 haplotypes, containing –308*G TNFA allele, were 
characterized by high incidence rates in groups of UC patients and healthy individuals. A peculiarity of 
the UC patient group was the presence of two haplotypes containing the rare allele with the substitution 
–308*A TNFA: HLA DRB1* 01-TNFA-308*A; HLA DRB1* 13 -TNFA-308*A. Th ese haplotypes were not 
found in the comparison group of healthy individuals. Th ese haplotypes can be considered as markers of 
susceptibility to ulcerative colitis in the Russian Chelyabinsk region.

Key words: ulcerative colitis, HLA, TNFA

ле HF=0,112, D'= 0,611, в группе больных НЯК 
HF=0,113, D'=1; χ2=0,07 p=0,8), HLA DRB1*01-
TNFA-308*G (в контроле HF=0,159, D'=1, в груп-
пе больных НЯК HF=0,104, D'= –0.015; χ2=2,27, 
p=0,13), содержащих частый аллель – 308*G 
TNFA, ассоциированный со средним уровнем 
продукции TNFα.

Особенностью группы больных НЯК стало 
наличие двух гаплотипов, содержащих аллель 
с заменой –308*ATNFA и не встречавшихся 
в группе сравнения: HLA DRB1*01-TNFA-
308*A (в группе больных НЯК HF=0,022, 
p=0,05), HLA DRB1*13-TNFA-308*A (в группе 
больных НЯК HF=0,022, p=0,05). Данные га-
плотипы несут высокопродуктивный аллель 
TNFA- 308*A, ассоциированный, согласно ли-
тературным данным, с предрасположенностью 
и тяжестью течения многих аутоиммунных за-
болеваний.

Заключение. Гаплотипы HLA DRB1*01-
TNFA-308*A, HLA DRB1*13-TNFA -308*A могут 
рассматриваться в качестве маркеров пред-
расположенности к неспецифическому язвен-
ному колиту у русских Челябинской области. 
Для более детального анализа планируется 
провести изучение частот встречаемости рас-
ширенных галотипов HLA I, II класса и TNFA.
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