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По результатом нашего исследования предположили, что ген HLA-B*54 I класса можно рассматривать в популяции 
как резистентный по отношению к развитию онкогематологических заболеваний. HLA-B*38, HLA-DRB1*13 можно счи-
тать генами, обладающими протективным эффектом по отношению к развитию онкогематологических заболеваний. 
На данный момент по локусам HLA-A, HLA-C, HLA-DQB1 статистически значимых различий не наблюдают, что гово-
рит о необходимости дальнейшего изучения системы HLA по отношению к онкогематологическим заболеваниям.
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Заболевания системы крови – одна из основных про-
блем здравоохранения во всем мире. Проблема лейко-
зов весьма актуальна в современной онкогематологии. 
Составляя приблизительно 8% общего числа всех зло-
качественных новообразований, лейкозы входят в число 
6 самых частых видов рака [1, 2]. Во всем мире намети-
лась тенденция к увеличению заболеваемости лейкоза-
ми [1, 2].

Процесс онкогенеза заключается в патологических 
изменениях вначале на молекулярном, а затем на кле-
точном уровне, а предрасположенность к злокачествен-
ным новообразованиям и опухолевая прогрессия могут 
модифицироваться аллельными полиморфизмами раз-
личных генов [3]. Одна из наиболее полиморфных ге-
нетических систем человека – система hla. Выявление 
ассоциативных связей с заболеваниями позволяет не 
только использовать продукты hla в качестве маркеров 
наследственной предрасположенности, но и помогает 
прогнозировать особенности течения заболеваний [4]. 
По результатам нескольких популяционных исследова-
ний выявлено, что hla имеет связь с более 40 заболе-
ваниями. В разных популяциях выраженность hla ва-
рьирует. Основными причинами данной вариации мож-
но назвать социальную стратификацию, основанную на 
географии, языке, религии, и другие факторы окружаю-
щей среды, поэтому определенный hla-антиген, имею-
щий предрасположенность к конкретным заболеваниям 
в одной популяциям, в другой может не проявлять такие 
свойства. Несмотря на эти особенности hla-антигенов, 
взаимосвязи с заболеваниями были широко исследова-
ны в мире. Выявлено, что они имеют разные значения в 
прогнозировании развития заболевания [5]. 

Таким образом, исследование иммуногенетического 
статуса и анализ особенностей hla-фенотипа пациен-
тов актуально для повышения качества жизни больных 
с онкогематологическими патологиями, а также важно 
определить предрасположенность здорового населения 
к данной патологии. 

Цель исследования – изучить характер распреде-
ления специфичностей hla у онкогематологических 
больных.

Материал и методы. Клиническая база исследова-
ния – Научно-производственный центр трансфузио-
логии Астаны. В исследование вошли реципиенты с 
различными онкогематологическими патологиями по 
локусам hla-a, hla-b, hla-drd1 (n = 936 пациен-
тов), hla-С (n = 918), hla-dQb1 (n = 932); контроль-
ная группа (n = 1686) – потенциальные доноры Нацио-
нального регистра гемопоэтических стволовых клеток 
(1668 – с hla-С, 1666 – с hla-dQb1, 1686 – с hla-a, 
hla-b, hla-drd1).

Молекулярно-генетические исследования крови про-
вели методом ПЦР-ssp на низком разрешении на набо-
рах фирмы protrans (Германия). Для определения пока-
зателя статистической значимости результатов исполь-
зован непараметрический χ2-критерий. Статистическую 
обработку данных проводили в программе eXcel.

Результаты. Мы изучили закономерности распреде-
ления генов HLA у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями в сравнении с контрольной группой. Раз-
личий распространенности по hla-А локусу у больных 
и представителей контрольной группы не обнаружено 
(табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Распределение генов HLA-A у онкогематологических больных

hla-a Встречаемость χ2 Отношение 
рисков (or)гематологиче-

ские больные 
(n = 936)

контрольная 
группа  

(n = 1686)

абс. % абс. %

Аллельные варианты, наиболее часто встречающиеся  
в Казахстане

*01 96 10 185 11 0,32 0,93 (0,71–1,2)
*02 258 28 469 28 0,02 0,99 (0,83–1,18)
*03 84 9 158 9 0,11 0,95 (0,72–1,26)
*11 64 7 105 6 0,37 1,11 (0,8–1,52)
*23 23 2 45 3 0,11 0,92 (0,55–1,53)
*24 176 19 286 17 1,4 1,13 (0,92–1,4)
*25 20 2 29 2 1,77 1,25 (0,7–2,22)
*26 38 4 69 4 0 0,99 (0,66–1,49)
*29 8 1 16 1 0,06 0,9 (0,38–2,11)
*30 43 5 54 3 3,27 1,46 (0,97–2,19)

Аллельные варианты, реже встречающиеся в Казахстане
*31 43 5 76 5 0,01 1,02 (0,7–1,5)
*32 24 3 34 2 0,83 1,28 (0,75–2,17)
*33 35 4 90 5 3,39 0,69 (0,46–1,03)
*34 1 0 2 0 0,01 0,9 (0,08–9,94)
*36 1 0 0 0 1,8 0
*66 1 0 4 0 0,54 0,45 (0,05–4,03)
*68 21 2 61 4 3,75 0,61 (0,37–1,01)
*69 0 0 2 0 1,11 0
*80 0 0 1 0 0,56 0
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При изучении по локусу В: HLA-B*38 обладает про-
тективным эффектом, так как наблюдается превышение 
значения χ2 = 4,18. В то время как HLA-B*54 можно счи-
тать резистентным геном в отношении онкогематоло-
гических заболевании в популяции народов Казахстана 
(табл. 2).

При наблюдении по локусу hla-c группы больных 
и контрольной статистической значимости различий 
распространенности не выявлено (табл. 3).

Можно предположить протективный эффект по от-
ношению генов HLA-DRB1*13, при изучении распреде-
ления которого значение χ2 = 4,05 (табл. 4).

При рассмотрении контрольной группы и группы 

больных с локусом hla-dQb1 статистически значимых 
различий распространенности не наблюдали (табл. 5).

Обсуждение. Полученные результаты свидетельству-
ют о разном распределении hla-фенотипов у здоровых 
лиц и пациентов с онкогематологической патологией.

Заключения настоящего исследования основаны 
на ретроспективном анализе результатов 936 больных 
с онокогематологическими заболеваниями и 1686 до-

Т а б л и ц а  2
Распределение генов HLA-В у онкогематологичских больных

hlА-b Встречаемость χ2 Отношение 
рисков (or)гематологиче-

ские больные 
(n = 936)

контрольная 
группа  

(n = 1686)

абс. % абс. %

Аллельные варианты, наиболее часто встречающиеся  
в Казахстане

*07 73 8 118 7 0,57 1,12 (0,83–1,52)
*08 43 5 77 4,6 0 1,01 (0,69–1,47)
*13 92 10 137 8,1 2,19 1,23 (0,93–1,63)
*14 17 2 33 2 0,06 0,93 (0,51–1,67)
*15 57 6 97 5,8 0,12 1,06 (0,76–1,49)
*18 40 4 65 3,9 0,27 1,11 (0,74–1,66)
*27 35 4 63 3,7 0 1 (0,66–1,52)
*35 97 10 169 10 0,08 1,04 (0,8–1,35)
*37 17 2 39 2,3 0,71 0,78 (0,44–1,39)
*38 16 2 51 3 4,18 0,56 (0,32–0,98)

*39 15 2 26 1,5 0,01 1,04 (0,55–1,97)
*40 95 10 142 8,4 2,18 1,23 (0,93–1,61)
*41 14 1 27 1,6 0,04 0,93 (0,49–1,79)
*44 74 8 113 6,7 1,32 1,2 (0,88–1,62)
*45 2 0 4 0,2 0,01 0,9 (0,16–4,93)
*46 17 2 43 2,6 1,45 0,71 (0,4–1,25)
*48 24 3 37 2,2 0,36 1,17 (0,7–1,97)
*49 13 1 27 1,6 0,18 0,87 (0,44–1,69)
*50 24 3 44 2,6 0 0,98 (0,59–1,63)
*51 67 7 147 8,7 1,96 0,81 (0,6–1,09)
*52 22 2 45 2,7 0,25 0,88 (0,52–1,47)

Аллельные варианты, реже встречающиеся в Казахстане
*53 3 0 7 0,4 0,14 0,77 (0,2–2,99)
*54 20 2 17 1 5,51 2,14 (1,12–4,11)
*55 11 1 26 1,5 0,58 0,76 (0,37–1,54)
*56 3 0 10 0,6 0,91 0,54 (0,15–1,96)
*57 16 2 44 2,6 2,18 0,65 (0,36–1,16)
*58 27 3 70 4,2 2,71 0,69 (0,44–1,08)
*67 0 0 3 0,2 1,67 0
*73 2 0 5 0,3 0,16 0,72 (0,14–3,72)

Т а б л и ц а  3
Распределение генов HLA-С у онкогематологических больных

hla-c Встречаемость χ2 Отношение рисков 
(or)гематологиче-

ские больные 
(n = 918)

контрольная 
группа  

(n = 1668)

абс. % абс. %

Аллельные варианты, часто встречающиеся в Казахстане
*01 59 6 115 6,9 0,21 0,93 (0,67–1,28)
*02 39 4 59 3,5 0,82 1,21 (0,8–1,83)
*03 146 16 292 17,5 1,08 0,89 (0,72–1,11)
*04 94 10 158 9,5 0,4 1,09 (0,83–1,43)
*05 20 2 51 3,1 1,71 0,71 (0,42–1,19)
*06 148 16 270 16,2 0 1 (0,8–1,24)
*07 175 19 302 18,1 0,36 1,07 (0,87–1,31)
*08 67 7 100 6 1,66 1,23 (0,9–1,7)
*12 77 8 150 9 0,27 0,93 (0,7–1,24)
*14 18 2 35 2,1 0,06 0,93 (0,53–1,66)
*15 45 5 84 5 0,02 0,97 (0,67–1,41)
*16 21 2 31 1,9 0,55 1,24 (0,71–2,16)
*17 9 1 21 1,3 0,4 0,78 (0,35–1,7)

Т а б л и ц а  4
Распределение генов HLA-DRB1 у онкогематологических больных

hla-
drb1

Встречаемость χ2 Отношение рисков 
(or)гематологиче-

ские больные 
(n = 936)

контрольная 
группа  

(n = 1678)

абс. % абс. %

Аллельные варианты, часто встречающиеся в Казахстане
*01 64 7 105 6,3 0,33 1,1 (0,8–1,52)
*03 83 9 185 11 3,04 0,79 (0,6–1,03)
*04 124 13 240 14,3 0,56 0,91 (0,72–1,16)
*07 156 17 245 14,6 1,97 1,17 (0,94–1,46)
*08 37 4 94 5,6 3,43 0,69 (0,47–1,02)
*09 31 3 43 2,6 1,23 1,3 (0,81–2,08)
*10 18 2 41 2,4 0,74 0,78 (0,45–1,37)
*11 118 13 178 10,6 2,39 1,22 (0,95–1,56)
*12 34 4 70 4,2 0,46 0,87 (0,57–1,31)
*13 81 9 187 11,1 4,05 0,76 (0,57–0,99)
*14 55 6 92 5,5 0,18 1,08 (0,76–1,52)
*15 117 13 168 10 3,83 1,28 (1–1,65)
*16 18 2 30 1,8 0,06 1,08 (0,6–1,95)
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бровольцев контрольной группы – потенциальных 
доноров Национального регистра гемопоэтических 
стволовых клеток. Анализ публикаций, посвященных 
роли hla в онкогематологичеких заболеваниях выде-
ляют такие гены, как HLA-A*11, A*74, HLA-B*40, B*47, 
B*55 и аллели b*81, hla-drb107 и-dQb102 гапло-
типы, drb1*04, drb1*01 [8, 9]. Нами было выялено, 
что ген HLA-B*54 i класса, как предрасполагающий 
ген по отношению к развитию онкогематологических 
заболеваний, возможно служит нашей популяционной 
особенностью. HLA-B*38, HLA-DRB1*13 по резуль-
татам нашего исследования можно рассматривать как 
резистентный ген по развитию онкогематологических 
заболеваний; в публикациях представлены данные, 
подтверждающие наши заключения.

В выполненном нами исследовании не было выяв-
лено статистически значимых различий относительно 
роли отдельных локусов, таких как hla-a, hla-c, 
hla-dQb1 у больных с онкогематолгическими забо-
леваниями, что, вероятно, обусловлено недостаточной 
численностью анализируемых подгрупп.

Результаты исследования дают возможность опреде-
лить предрасположенность к данной патологии здорового 
населения, а также могут послужить основой теоретиче-
ской базы для практических рекомендаций по поиску по-
тенциальных доноров аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток в пределах генетически близких популяцион-
ных групп. Данные могут быть полезны для дальнейшего 
исследования в ассоциации болезни крови и hla.

Выводы. 1. В нашей популяции ген HLA-B*54 i клас-
са, вероятно, можно рассматривать как резистентный по 
отношению к развитию онкогематологических заболе-
ваний.

2. HLA-B*38, HLA-DRB1*13 можно рассматривать 
как гены, обладающие протективным эффектом при 
оценке вероятности развития онкогематологических за-
болеваний.

3. В настоящем исследовании по локусам hla-a, 
hla-c, hla-dQb1 статистически значимых различий 
в контрольной группе и группе больных онкогематоло-
гическими заболеваниями не наблюдали.
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Т а б л и ц а  5
Распределение генов HLA-DQB1 у онкогематологических боль-
ных

hla-
dQb1

Встречаемость χ2 Отношение 
рисков (or)гематологиче-

ские больные 
(n = 932)

контрольная 
группа  

(n = 1666)

абс. % абс. %

Аллельные варианты часто встречающиеся в Казахстане
*02 221 24 396 23,8 0 1 (0,83–1,2)
*03 338 36 608 36,5 0,01 0,99 (0,84–1,17)
*04 39 4 75 4,5 0,14 0,93 (0,62–1,38)
*05 139 15 239 14,3 0,16 1,05 (0,83–1,31)
*06 195 21 348 20,9 0 1 (0,82–1,22)


