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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ MICA И CTLA-4  
С РИСКОМ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА

Аннотация. CTLA-4 и MICA являются общими генами-кандидатами сахарного диабета (СД) 1-го типа и аутоим- 
мунных тиреоидных заболеваний (АИТЗ). Результаты исследований связи полиморфных вариантов CT60 (+6230G>A) 
(rs3087243) гена CTLA-4 и STR в 5-м экзоне гена MICA с восприимчивостью к аутоиммунным эндокринопатиям 
значительно варьируются в разных странах. Представляло интерес генотипирование детей с изолированным СД  
1-го типа и в сочетании с АИТЗ (аутоиммунным полигландулярным синдромом 3а типа – АПС 3а типа) для установ-
ления генетических маркеров риска тиреопатий у детей с СД 1-го типа в Беларуси.

В работе определены частоты аллелей и генотипов rs3087243 гена CTLA-4 и STR в 5-м экзоне гена MICA у детей 
с АПС 3а типа (n = 52), СД 1-го типа (n = 95) и в контрольной группе (n = 40). 

У детей с АПС 3а типа значительно чаще регистрировали генотип GG по rs3087243 гена CTLA-4, чем у пациен-
тов с СД 1-го типа (GG vs AA/AG: ОШ = 5,06 (1,12–22,97)) и в группе контроля (GG vs AA/AG: ОШ = 5,30 (1,04–27,12)). 
Установлено, что генотип А5.1/5.1 по STR в 5-м экзоне гена MICA связан с повышенной вероятностью сочетанного 
развития СД 1-го типа и АИТЗ (ОШ = 3,65 (1,10‒12,05), Fдв = 0,05, р = 0,037). Выявлена ассоциация аллеля MICA-А9 
с предрасположенностью к АПС 3а типа у девочек с СД 1-го типа (ОШ = 2,60 (1,17‒5,74)), в особенности сопровожда-
ющегося наиболее тяжелыми формами тиреоидной патологии: манифестным гипотиреозом (ОШ = 6,42 (1,70‒24,24)) 
и гипертрофией щитовидной железы (ОШ = 7,78 (1,81‒33,38)).

Полученные данные позволяют выделить генотип GG по rs3087243 гена CTLA-4 как фактор риска АПС 3а типа 
у детей с СД 1-го типа; носительство аллеля MICA-А9 – как фактор риска АИТЗ с манифестным гипотиреозом и зо-
бом у девочек с СД 1-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, аутоиммунный полигландулярный синдром 3а типа, генетиче-
ский полиморфизм, дети, MICA, CTLA-4
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ASSOCIATION OF MICA AND CTLA-4 GENE POLYMORPHISMS WITH THE RISK  
OF AUTOIMMUNE THYROID DISEASES IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES 

Abstract. CTLA-4 and MICA are common candidate genes for type 1 diabetes (T1D) and autoimmune thyroid diseases 
(AITD). The data concerning the association of CT60 (+6230G>A) (rs3087243) polymorphism within the CTLA-4 gene  
and the short tandem repeats (STR) in exon 5 of the MICA gene with autoimmune endocrinopathies are distinct in different 
populations. This work was aimed to reveal the alleles and genotypes associated with a predisposition to AITD in children 
with T1D in Belarus. 

We investigated the allele and genotype frequencies of CTLA-4 rs3087243 and the STR in exon 5 of MICA in children 
diagnosed with autoimmune polyglandular syndrome (APS) type 3a (n = 52), T1D (n = 95) and control group (n = 40).
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A comparative analysis of the genotype distribution of CTLA-4 rs3087243 polymorphism showed that children with APS 
type 3a were significantly more likely to have the GG genotype compared with patients with T1D (OR = 5.06 (1.12–22.97)) 
and the control group (OR = 5.30 (1.04–27.12)). It was found that MICA-A5.1/5.1 genotype is associated with an increased 
risk of the combined development of T1D and AITD (OR = 3.65 (1.10‒12.05)). We revealed the association of the MICA-A9 
allele with a predisposition to APS type 3a in girls with T1D (OR = 2.60 (1.17‒5.74)), especially with the most severe thyroid 
pathology: overt hypothyroidism (OR = 6.42 (1.70‒24.24)) and thyroid hypertrophy (OR = 7.78 (1.81‒33.38)).

The obtained data identify the GG genotype at rs3087243 (CTLA-4) as a risk factor for APS type 3a in children  
with T1D; and the MICA-A9 allele – for AITD with overt hypothyroidism and goiter in girls with T1D.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, autoimmune polyglandular syndrome type 3a, genetic polymorphism, children, 
MICA, CTLA-4
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Введение. Неклассические молекулы главного комплекса гистосовместимости I класса MIC 
(MHC class I chain-related proteins) кодируются в области MHC класса I хромосомы 6p21.3. Из-
вестно, что из семи генов, обозначенных как MICA–MICG, только MICA и MICB являются функ-
циональными [1].

Белки MICА имеют ограниченное распространение в здоровых тканях. Их экспрессия усили-
вается в стрессовых условиях, таких как аутоиммунные заболевания, повреждение ДНК, ише-
мическое и реперфузионное повреждение, вирусные инфекции [1]. MICA выполняют функцию 
лигандов для активирующего лектиноподобного рецептора NKG2D на натуральных киллерах 
(NK) и CD8+ T-лимфоцитах. Передача сигналов NKG2D индуцирует естественную цитотоксич-
ность NK-клеток и уничтожение клеток-мишеней [1]. 

MICA является наиболее полиморфным неклассическим геном MHC класса I. В настоящее  
время известно 585 аллелей, кодирующих 278 вариантов белка [2]. Полиморфизмы в гене MICA 
могут влиять на экспрессию белка, его высвобождение в кровоток и сродство к рецептору 
NKG2D [3]. Стандартизированная номенклатура международной иммуногенетической базы 
данных IMGT (ImMunoGeneTics information) гена MICA основана на полиморфизмах в области  
2‒4-го экзонов, которые кодируют три внеклеточных домена белка MICA ‒ α1, α2 и α3. Согласно ей, 
каждому аллелю гена MICA присвоен порядковый трехзначный номер, например MICA*007 [3, 4]. 
Во многих исследованиях используется еще одна классификация полиморфизмов гена MICA, ос-
нованная на длине трансмембранного домена, кодируемого в 5-м экзоне. Экзон 5 может содер-
жать вариабельное количество тринуклеотидных повторов GCT (от 4 до 10). Соответствующие 
аллели обозначены как A4‒A10 и называются микросателлитными, или аллелями STR (англ. 
short tandem repeats – короткие тандемные повторы). Каждый микросателлитный аллель с опре-
деленной длиной трансмембранного домена объединяет ряд аллелей по номенклатуре IMGT [3, 4].

MICA является геном-кандидатом ряда аутоиммунных заболеваний. Так, установлена ассо-
циация аллеля A6 с болезнью Бехчета [5]; А4 – с анкилозирующим спондилитом [6]; A9 – с псо-
риазом и псориатическим артритом [7]; A5.1 – с системной красной волчанкой (СКВ) [6], целиа-
кией [8], алопецией [9].

По данным исследований, проведенных в разных странах, различные аллели STR гена MICA 
отмечены как потенциальные факторы риска развития СД 1-го типа. Так, в ряде европейских 
стран наличие аллеля A5 связывали с предрасположенностью к заболеванию [10, 11], в то вре- 
мя как в Индии данный аллель чаще выявлялся в контрольной группе, чем у пациентов с СД  
1-го типа [8]. Есть сообщения об ассоциации с СД 1-го типа аллеля А5.1 в Индии и Швеции  
[8, 11], MICA-A9 – в Китае [12].

Сведения о взаимосвязи полиморфизмов гена MICA с аутоиммунными тиреоидными заболе-
ваниями (АИТЗ) также достаточно разнородны. В Корее W. K. Cho с соавт. (2012) выявлена более 
высокая частота аллеля MICA*010 (относится к MICA-A5) у детей с аутоиммунными тиреопати-
ями, чем у здоровых сверстников. Следует отметить, что у корейцев, в отличие от европеоидов, 
доминирующим аллелем является MICA*010. В то же время аллель A5 показал защитный эф-
фект в отношении аутоиммунной офтальмопатии [13].
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В исследовании, выполненном в Германии, выявлена ассоциация аллеля А9 и генотипа А5.1/9 
с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ), а генотипа А5.1/5.1 – с болезнью Грейвса [14]. В другой ра-
боте немецких ученых обнаружена более высокая частота аллеля 5.1 и генотипа А5.1/5.1 у паци-
ентов с полигландулярными аутоиммунными поражениями (сочетание СД 1-го типа с АИТ или 
болезнью Грейвса) по сравнению с группой контроля и лицами с одиночными заболеваниями 
(СД 1-го типа, АИТ, болезнь Грейвса) [15]. 

Ген CTLA-4 (антиген-4, ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами) расположен 
на хромосоме 2q33. CTLA-4 имеет важное значение для работы T-регуляторных клеток и явля-
ется одной из ключевых молекул, обеспечивающих формирование периферической толерантно-
сти. Белок представляет собой гомолог костимулирующей Т-клеточной молекулы CD28, которая 
при взаимодействии с молекулами CD80 и CD86 (В7) на антиген-презентирующей клетке уча-
ствует в представлении антигена и активации Т-лимфоцитов. CTLA-4 также является рецепто-
ром к молекулам B7, но, в отличие от CD28, не инициирует активационный сигнал [16]. 

CT60 (rs3087243) гена CTLA-4 является одним из полиморфизмов, ассоциированных с аутоим- 
мунными заболеваниями, патогенез которых опосредован Т-клетками. Предполагается, что за-
мена +6230G>A влияет на экспрессию растворимой изоформы CTLA-4 (sCTLA-4) [17]. Группой 
польских ученых установлена ассоциация аллеля G с повышенным уровнем растворимой изо-
формы CTLA-4 (sCTLA-4) при болезни Грейвса, особенно в случаях тяжелого течения заболе-
вания [18]. Вероятно, конкурентное связывание sCTLA-4 с молекулами B7 нарушает взаимодей-
ствие с полноразмерной формой CTLA-4, блокируя тем самым ее сигнал. В свою очередь, это мо- 
жет повлиять на баланс супрессивной и эффекторной активности T-регуляторных клеток, который 
тесно связан с патогенезом аутоиммунных заболеваний [19].

Вовлеченность rs3087243 гена CTLA-4 в формирование предрасположенности к СД 1-го типа 
в настоящее время остается спорной. В мета-анализе K. Wang с соавт. сообщалось, что полимор-
физм CT60 гена CTLA-4 в европеоидных, ближневосточных и индийских популяциях связан 
с риском СД 1-го типа [20]. Однако такая закономерность не выявлена в Германии [21].

Доказана ассоциация rs3087243 гена CTLA-4 с болезнью Грейвса в европейской и азиатской 
популяциях [22]. В то же время результаты мета-анализа продемонстрировали связь указанного 
полиморфизма с риском развития тиреоидита Хашимото только у азиатов, при этом данная ассо-
циация выявлена только у взрослых [23].

В литературе есть данные о влиянии полиморфизма СТ60 гена CTLA-4 на вероятность соче-
танного развития СД 1-го типа и АИТЗ. В исследовании, проведенном в Германии, показано уве-
личение риска АПС 3-го типа у носителей генотипа GG по сравнению с группой контроля [21].

Таким образом, результаты исследования ассоциации полиморфных вариантов rs3087243 гена 
CTLA-4 и STR гена MICA с восприимчивостью к аутоиммунным эндокринопатиям значительно 
варьируются в разных странах и возрастных группах.

Цель работы ‒ сравнительный анализ частот аллелей и генотипов rs3087243 гена CTLA-4 
и STR гена MICA в группах детей с аутоиммунным полигландулярным синдромом 3а типа и са-
харным диабетом 1-го типа между собой и в сравнении с контрольной группой в Беларуси.

Материалы и методы исследования. Для проведения поперечного исследования «случай‒
контроль» на базе 2-й городской детской клинической больницы г. Минска были сформирова-
ны две группы пациентов: 52 ребенка с АПС 3а типа (сочетание СД 1-го типа и АИТ (n = 50)  
или болезни Грейвса (n = 2)) – основная группа; 95 детей с изолированным СД 1-го типа – группа  
сравнения. В основную группу были включены 35 девочек и 17 мальчиков в возрасте 12,3 (10,2–
15,4) года; в группу сравнения – 40 девочек и 55 мальчиков в возрасте 11,6 (9,3–14,3) года. Кон-
трольную группу составили условно здоровые дети, не имеющие нарушений углеводного обмена 
и заболеваний щитовидной железы (n = 40, 19 девочек и 21 мальчик в возрасте 12,9 (11,0–14,3) года). 
Критерием манифестного гипотиреоза являлось повышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
более 10 мкМЕ/мл или потребность в заместительной дозе левотироксина ≥1 мкг/кг/сут, необхо-
димой для достижения целевых показателей ТТГ. Оценка объема щитовидной железы проведена 
по результатам ультразвукового исследования с учетом физического развития пациентов [24].
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Сбор биологического материала осуществляли после получения письменного информиро-
ванного согласия и одобрения проведения исследований этическим комитетом. Материалом  
исследования являлась геномная ДНК, выделенная методом фенол-хлороформной экстракции  
из сухих пятен нативной венозной крови, нанесенных на фильтровальную бумагу, и буккального 
эпителия (для контрольной группы).

Молекулярно-генетическое исследование выполнено на базе ГНУ «Институт генетики и ци-
тологии НАН Беларуси». Для генотипирования однонуклеотидного полиморфизма rs3087243 
гена CTLA-4 использована технология TaqMan (праймеры и зонды разработаны авторами), ана-
лиз результатов проведен в программном обеспечении BioRad CFXManagerTM. Микросателлит-
ный повтор в 5-м экзоне гена MICA исследован методом ПЦР с праймерами, предложенным  
М. Gupta с коллегами [25]. Дифференциация продуктов амплификации проведена на генетиче-
ском анализаторе ABI PRISM® Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems, США), обработка ре-
зультатов выполнена в программе GeneMapper® Software, version 5.1.

Анализ результатов исследования проводили с использованием MS EXCEL и статистического 
пакета STATSOFT STATISTICA 10.0 для Windows. Для сравнительного анализа распределения 
частот аллелей генотипов в группах пациентов вычисляли χ2, при количестве наблюдений менее 
10 рассчитывали критерий χ2 с поправкой Йетса (χ2Й), при 5 и менее – точный критерий Фише-
ра (Fдв). Для количественной оценки ассоциаций использовали показатель отношения шансов 
(ОШ) и рассчитывали 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ). Различия считали значимыми 
при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 представлены частоты аллелей по микросателлит-
ным повторам в 5-м экзоне гена MICA. Всего было выявлено 6 типов аллелей в исследуемых 
группах: А4 (179 н. о.), А5 (182 н. о.), А5.1 (183 н. о.), А6 (185 н. о.), А8 (191 н. о.) и А9 (194 н. о.). 
Самым распространенным во всех группах был аллель А5.1, что согласуется с показателями евро-
пейских популяций [3].

Т а б л и ц а  1.  Распределение частот аллелей по микросателлитным повторам (STR-локусу)  
в 5-м экзоне гена MICA в исследуемых группах, п (%)

Ta b l e  1.  Distribution of allele frequencies at STR-locus in exon 5 of the MICA gene  
in the studied groups, п (%)

Аллель АПС 3а типа СД 1-го типа Контроль Стат. значимость различий

А4 10 (9,6) 21 (11,1) 12 (16,3)
χ2й1-2 = 0,15, р = 0,701
χ2

1-3 = 1,25, р = 0,264
χ2

2-3 = 0,82, р = 0,366

А5 7 (6,7) 22 (11,6) 10 (12,5)
χ2й1-2 = 1,78, р = 0,183
χ2й1-3 = 1,79, р = 0,180
χ2

2-3 = 0,05, р = 0,831

А5.1 48 (46,2) 83 (43,7) 32 (40,0)
χ2

1-2 = 0,17, р = 0,684
χ2

1-3 = 0,70, р = 0,404
χ2

2-3 = 0,31, р = 0,576

А6 13 (12,5) 31 (16,3) 10 (12,5)
χ2

1-2 = 0,77, р = 0,381
χ2

1-3 = 0,01, р = 0,919
χ2

2-3 = 0,0, р = 1,00

А9 26 (25,0) 33 (17,4) 15 (18,8)
χ2

1-2 = 2,44, р = 0,113
χ2

1-3 = 1,02, р = 0,313
χ2

2-3 = 0,07, р = 0,786

В результате сравнительного анализа частоты аллелей между исследуемыми группами ста-
тистически значимых различий не установлено.

На рис. 1 представлено распределение частот генотипов по STR-локусу гена MICA. Те гено-
типы, которые встречались с частотой <5 % в каждой из трех групп, были сгруппированы вме-
сте. Выявлена значительно более высокая распространенность генотипа А5.1/А5.1 у детей с АПС 
3а типа (28,8 %) по сравнению с группой контроля (10,0 %) (ОШ = 3,65 (1,10‒12,05), Fдв = 0,05, 
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р = 0,037). В то же время не обнаружено значимых различий в частоте данного генотипа между 
группами АПС 3а типа и СД 1-го типа (р = 0,124) и СД 1-го типа и группой контроля (р = 0,306). 
Полученные данные свидетельствуют, что генотип А5.1/А5.1 является маркером риска сочетан-
ного развития СД 1-го типа и АИТЗ, но не может быть использован как предиктор аутоиммун-
ных тиреопатий у пациентов с СД 1-го типа. Отмечена сопоставимая частота указанного геноти-
па в основной группе у девочек (25,7 %) и мальчиков (35,3 %).

Наши результаты согласуются с данными двух немецких исследований, в одном из которых 
выявлена ассоциация генотипа А5.1/А5.1 с болезнью Грейвса [14], а в другом – с полигланду-
лярными аутоиммунными поражениями (сочетание СД 1-го типа с АИТ или болезнью Грейвса) 
по сравнению с группой контроля и лицами с одиночными заболеваниями (СД 1-го типа, АИТ, 
болезнь Грейвса) [15]. 

Известно, что аллоформа A5.1 белка MICA имеет усеченный трансмембранный участок вслед-
ствие дополнительной вставки гуанина, а также сдвига рамки считывания и раннего образова-
ния стоп-кодона [3]. Возможным механизмом, объясняющим связь гомозиготного носительства 
аллеля А5.1 c аутоиммунными заболеваниями, является то, что его продукт первоначально син-
тезируется в виде растворимого белка (sMICA) и секретируется путем экзоцитоза, в то время как 
белки MICA других аллелей высвобождаются в результате протеолитического высвобождения 
металлопротеиназами [26]. Носительство аллеля A5.1 приводит к увеличению сывороточного 
содержания растворимой формы MICA [3]. S. T. Cox с соавт. установили, что некоторые раство-
римые лиганды NKG2D (sMICB, sULBP1) при взаимодействии с рецептором NKG2D способны 
снижать цитотоксичность NK-клеток по механизму обратной связи [27]. Несмотря на предпо-
ложение, что образцы плазмы, содержащие sMICA, аналогичным образом снижают функцию 
NK-клеток, получен противоположный результат. Выявлено значительное увеличение продук-
ции интерферона-γ (IFN-γ) и экспрессии CD107a и NKG2D на NK-клетках после взаимодействия 
с плазмой с большей концентрацией sMICA, что свидетельствовало об усилении цитотоксич-
ности NK-клеток и их способности индуцировать воспаление. Эти результаты можно объяснить 
различием свойств изученных лигандов NKG2D и особенностями их взаимодействия с NKG2D. 
Растворимые MICB и ULBP1 обладают высоким сродством к NKG2D и передают сильный пода-
вляющий сигнал NK-клеткам. Напротив, слабое сродство sMICA к NKG2D обусловливает сни-
жение суммарного подавляющего сигнала, поступающего в NK-клетку, что позволяет ей активи-
роваться [28].

Кроме того, трансмембранный участок играет роль в физиологической локализации белка 
MICA в клетках: полноразмерные молекулы имеют базолатеральное расположение, в то время 

Рис. 1. Распределение частот генотипов по STR-локусу в 5-м экзоне гена MICA в исследуемых группах.  
Различия между пациентами: * – с АПС 3а типа и СД 1-го типа; ** – с АПС 3а типа и контролем

Fig. 1. Distribution of genotype frequencies at STR-locus in exon 5 of the MICA gene in the studied groups  
Differences between patients: * – with APS type 3a and T1D; ** – with APS type 3a and controls
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как аллоформа A5.1 – апикальное. Предполагается, что изменение положения белка MICA впо-
следствии может привести к нарушению нормальной активации NK-клеток и изменению иммун-
ного ответа. По-видимому, этот эффект возникает только в том случае, если аллель MICA A5.1 
находится в гомозиготной форме, поскольку он является наиболее распространенным в европей-
ских странах [3, 14].

В нашем исследовании генотип А5/А5.1 выявлен у 17,5 % детей группы контроля, у 11,6 % 
пациентов с СД 1-го типа (р > 0,05) и не обнаружен у детей с АПС 3а типа. Отмечены стати-
стически значимые различия между частотой данного генотипа у пациентов с АПС 3а типа  
и СД 1-го типа (Fдв = 0,04, р = 0,008) и контролем (Fдв = 0,11, р = 0,002). На основании этих 
данных можно предположить, что генотип А5/А5.1 может обладать протективным эффектом  
по отношению к риску формирования АПС 3а типа. Указанные различия по сравнению с основ-
ной группой выявлены только у девочек: в группе СД 1-го типа частота генотипа А5/А5.1 состави-
ла 20,0 % (Fдв = 0,10, р = 0,006), в группе контроля – 26,3 % (Fдв = 0,19, р = 0,004).

В литературе нет данных о защитном действии генотипа А5/А5.1 для АПС 3а типа, однако 
в работе, выполненной в Германии, зарегистрирована тенденция к более низкой распространен-
ности данного генотипа среди пациентов с АИТЗ (АИТ и болезнью Грейвса) – 6,4 % (в группе 
контроля – 12,1 % (ОШ = 0,50 (0,24‒1,03), р = 0,057) [14].

У девочек с АПС 3а типа выявлена значительно более высокая частота аллеля А9 (31,4 %), 
чем в группе сравнения (15,0 %) (ОШ = 2,60 (1,17‒5,74), р = 0,017) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2.  Распределение частот аллелей по STR-локусу в 5-м экзоне гена MICA  
у девочек исследуемых групп, n (%)

Ta b l e  2.  Distribution of allele frequencies at STR-locus in exon 5 of the MICA gene in girls  
in the studied groups, n (%)

Аллель АПС 3а типа СД 1-го типа Контроль Стат. значимость различий

А4 7 (10,0) 8 (10,0) 3 (7,9)
χ2й1-2 = 0,0, р = 1,0
χ2

1-3 = 0,13, р = 0,719
χ2

2-3 = 0,14, р = 0,713

А5 4 (5,7) 15 (18,8) 7 (18,4)
FДВ1-2 = 0,04, р = 0,025
FДВ1-3 = 0,04, р = 0,049
χ2й2-3 = 0,04, р = 0,834

А5.1 30 (42,9) 30 (37,5) 17 (44,7)
χ2

1-2 = 0,45, р = 0,504
χ2

1-3 = 0,04, р = 0,851
χ2

2-3 = 0,56, р = 0,453

А6 7 (10,0) 15 (18,8) 5 (13,2)
χ2й1-2 = 1,64, р = 0,201
FДВ1-3 = 0,00, р = 0,750
FДВ2-3 = 0,00, р = 0,601

А9 22 (31,4) 12 (15,0) 6 (15,8)
χ2

1-2 = 5,75, р = 0,017
χ2й1-3 = 2,38, р = 0,123
χ2й2-3 = 0,03, р = 0,871

Установлены достоверные различия распространенности носительства аллеля MICA-А9 
у пациенток с сочетанием СД 1-го типа и АИТ с манифестным гипотиреозом (73,3 %) по сравне-
нию со сверстницами с изолированным СД 1-го типа (30,0 %, ОШ = 6,42 (1,70‒24,24), Fдв = 0,15, 
р = 0,005) и группой контроля (31,6 %, ОШ = 5,96 (1,33‒26,66), Fдв = 0,17, р = 0,037) (рис. 2).

Отмечена более высокая доля носительства аллеля MICA-А9 у девочек с АПС 3а типа 
с гипертрофией щитовидной железы (76,9 %), чем в группах сравнения (ОШ = 7,78 (1,81‒33,38), 
Fдв = 0,17, р = 0,004) и контроля (ОШ = 7,22 (1,44‒36,23), Fдв = 0,20, р = 0,029) (рис. 3).

Таким образом, у девочек с СД 1-го типа установлена ассоциация аллеля А9 гена MICA с наи-
более тяжелыми формами АИТЗ, сопровождающиеся развитием манифестного гипотиреоза 
и формированием зоба. 

В литературе есть сообщение о более высокой частоте аллеля А9 гена MICA у пациентов 
с АИТ по сравнению с контрольной группой (исследования проведены в Германии) [14]. В Японии  
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при изучении связи полиморфизмов гена MICA с предрасположенностью к СКВ установлено,  
что инкубация протеина MICA-А9 с NK-клетками приводит к более выраженному снижению 
экспрессии на них NKG2D и цитотоксичности по сравнению с А5. В то же время зарегистриро-
вано, что аллоформа А9 белка MICA значительно сильнее индуцировала продукцию NK клет-
ками IFN-γ [27]. В настоящее время доказана роль IFN-γ в патогенезе АИТЗ. Высвобождаясь  
из лимфоцитов, IFN-γ индуцирует экспрессию молекул HLA II класса на тироцитах, увеличи- 
вает выработку цитокинов внутри щитовидной железы, усиливает взаимодействие между хемоки-
нами и их рецепторами и костимулирующими молекулами. Более того, IFN-γ ингибирует апоптоз 
активированных Т-лимфоцитов, способствуя таким образом распространению аутоиммунного 
воспаления в щитовидной железе [29]. Установлено, что уровни IFN-γ коррелируют с активно-
стью заболевания при болезни Грейвса [30] и выраженностью гипотиреоза при АИТ [31].

При сравнении частот генотипов полиморфных вариантов rs3087243 гена CTLA-4 в исследуе-
мых группах отмечены статистически значимые различия в рецессивной модели наследования: 
у детей с АПС 3а типа достоверно чаще регистрировался генотип GG, чем у пациентов с СД  
1-го типа (ОШ = 5,06 (1,12–22,97)) и в группе контроля (ОШ = 5,30 (1,04–27,12)) (табл. 3). В муль-
типликативной модели также выявлены отличия между пациентами с АПС 3а типа и лицами 
с СД 1-го типа (аллель G: 5,13 (1,51–17,38), р = 0,002) и контролем (аллель G: 6,53 (1,79–23,80), 
р = 0,003).

Рис. 2. Распространенность носительства аллеля MICA-А9 у девочек с АПС 3a типа  
с разным тиреоидным статусом,  с СД 1-го типа и в группе контроля

Fig. 2. Prevalence of MICA-A9 allele in girls with APS type 3a and different thyroid status,  
T1D and in the control group

Рис. 3. Распространенность носительства аллеля MICA-А9 у девочек с АПС 3а типа в зависимости  
от наличия гипертрофии щитовидной железы, СД 1-го типа и в группе контроля

Fig. 3. Prevalence of MICA-A9 allele in girls with APS type 3a, depending on the presence  
of thyroid hypertrophy, T1D, and in the control group
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Т а б л и ц а  3.  Распределение частот аллелей и генотипов CT60 (rs3087243) гена CTLA-4  
у пациентов исследуемых групп

Ta b l e  3.  Genotype and allele frequencies at CT60 (rs3087243) locus of the CTLA-4 gene in patients  
in the studied groups

Группа

Частота генотипов,  
n (%)

Частота аллелей,  
n (%)

Рецессивная модель  
(GG vs AA+AG)

Мультипликативная модель  
(G vs A)

АА AG GG А G
ОШ (95 % ДИ)  
АПС 3а типа vs  

сравниваемая группа

Стат.  
значимость  
различий

ОШ (95 % ДИ)
АПС 3а типа vs  

сравниваемая группа

Стат.  
значимость 
различий

АПС  
3а типа

1 (1,9) 1 (1,9) 50 (96,2) 3 (2,9) 101 (97,1) – – – –

СД  
1-го типа

10 (10,5) 6 (6,3) 79 (83,2) 26 (13,7) 164 (86,3) 5,06 (1,12–22,97) FДВ = 0,04, 
р = 0,033

5,34 (1,57–18,09) FДВ = 0,03, 
р = 0,002

Контроль 6 (15,0) 1 (2,5) 33 (82,5) 13 (16,3) 67 (83,7) 5,30 (1,04–27,12) FДВ = 0,05, 
р = 0,038

6,53 (1,79–23,80) FДВ = 0,06, 
р = 0,003

Полученные результаты схожи с данными немецких исследователей J. Houcken с соавт. [21] 
и демонстрируют ассоциацию полиморфизма CT60 гена CTLA-4 с риском сочетанного разви-
тия СД 1-го типа и АИТЗ и формирования АПС 3а типа у детей с СД 1-го типа. Отмечено, что 
только гомозиготный генотип GG, по-видимому, оказывает достаточно выраженное влияние на 
функцию белка CTLA-4, способствуя развитию аутоиммунного процесса. Таким образом, мож-
но сделать вывод о рецессивном наследовании предрасположенности к АПС 3а типа у данного 
полиморфизма.

Выводы

1. Установлено, что генотип А5.1/5.1 по STR в 5-м экзоне гена MICA связан с повышенной 
вероятностью сочетанного развития СД 1-го типа и АИТЗ (ОШ = 3,65 (1,10‒12,05), Fдв = 0,05, 
р  =  0,037). Отсутствие статистически значимых различий в частоте данного генотипа между 
основной группой и группой сравнения не позволяет выделить его как маркер риска развития 
АИТЗ у детей с СД 1-го типа.

2. Выявлена ассоциация аллеля MICA-А9 с предрасположенностью к формированию АПС  
3а типа у девочек с СД 1-го типа (ОШ = 2,60 (1,17‒5,74), р = 0,017). Отмечена связь носительства 
данного аллеля с риском развития у пациенток с СД 1-го типа наиболее тяжелых форм АИТЗ, со-
провождающихся манифестным гипотиреозом (ОШ = 6,42 (1,70‒24,24), р = 0,005) и гипертрофии 
щитовидной железы (ОШ = 7,78 (1,81‒33,38), р = 0,004).

3. Показана ассоциация полиморфизма CT60 (rs3087243) гена CTLA-4 с предрасположенно-
стью к АПС 3а типа с реализацией рецессивной модели наследования: у детей с полигланду-
лярной патологией значительно чаще регистрировали генотип GG по rs3087243 гена CTLA-4, 
чем у пациентов с СД 1-го типа (ОШ = 5,06 (1,12–22,97), р = 0,033) и лиц контрольной группы  
(ОШ = 5,30 (1,04–27,12), р = 0,038).
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