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мокомпонентной терапии, ассоциированная с наличием в генотипах реципиентов HLA-аллелей DRB1*04, DQA1*03:01, 
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Введение. Основными неблагоприятными послед-
ствиями HLA-аллоиммунизации являются неэффектив-
ность трансфузий концентратов тромбоцитов, необхо-
димость дополнительных переливаний тромбоцитов, 
фебрильные реакции и угроза развития фатального 
кровотечения [1-3]. Наиболее эффективным методом 
профилактики считается лейкофильтрация компонентов 
крови, однако уровень лейкоцитов 1х106 и менее, до-
стигнутый в результате этой процедуры, не полностью 
предотвращает образование анти-HLA антител у пациен-

тов. [4-6]. Установлено несколько факторов, влияющих 
на развитие аллоиммунизации: количество лейкоцитов 
в компоненте крови, количество трансфузий в анамнезе, 
наличие беременностей у женщин [7-9]. Тем не менее, 
индивидуальное прогнозирование риска возникновения 
аллоантител до настоящего времени остается нерешен-
ной проблемой [10-12]. В связи с этим представляется 
актуальным изучить взаимосвязь HLA-генотипа с веро-
ятностью аллоиммунизации реципиентов в результате 
интенсивной гемокомпонентной терапии.
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Цель исследования – оценить генетическую пред-
расположенность реципиентов к развитию HLA-
аллоиммунизации.

Материал и методы. Иммуногематологические и 
генетические исследования выполнены у 61 пациента 
(22 мужчины и 39 женщин), получивших в течение пред-
шествующего лечения от 4 до 32 трансфузий компонен-
тов крови (медиана – 11) в гематологической клинике 
института в 2019-2021 гг. Все компоненты крови были 
лейкоредуцированы в процессе заготовки. Возраст па-
циентов от 3 до 78 лет (медиана – 48 лет). Острый лейкоз 
(ОЛ) диагностирован у 34 больных, миелодиспласти-
ческий синдром (МДС)  – у 10, апластическая анемия 
(АА)  – у 8, лимфома Ходжкина (ЛХ) – у 3, хронический 
миелолейкоз (ХМЛ) – у 2, саркома – у 2, неходжкинская 
лимфома  (НХЛ)  – у 1, множественная миелома (ММ) –  
у 1 больного. Исследование антилимфоцитарных анти-
тел проводили в стандартном микролимфоцитотокси-
ческом тесте. Типирование генов HLA локусов DRB1, 
DQA1, DQB1 выполняли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использовани-
ем оборудования и реактивов ООО «ДНК-технология» 
(Россия).  

Информированное согласие пациентов на обследо-
вание и лечение получено. Материалы исследования 
одобрены локальным этическим комитетом при ФГБУН 
КНИИГиПК ФМБА России.

Статистический анализ осуществляли с помощью 
критерия хи-квадрат. Различия считали достоверными 
при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение. На основании резуль-
татов исследования антилимфоцитарных антител,  па-
циенты, которым проводилась интенсивная гемоком-
понентная терапия, разделены на две группы: HLA-
неиммунизированные (n=31) и HLA-иммунизированные  
(n=30). Широта спектра реагирования антител у 3 из 30 
аллоиммунизированных пациентов составила 25-49%, 
у 12 – 50-74%, у 15 – 75-100%. Медицинские и демо-
графические характеристики пациентов представлены в 
табл.1. Группы больных сопоставимы по возрасту (ме-
диана 49 и 45 лет, соответственно). Женщины составили 
48,4% в группе HLA-неиммунизированных и 73,3% им-

мунизированных. Количество беременностей у женщин 
в первой группе – от 0 до 8 (медиана – 4), родов от 0 до 
4 (медиана – 1,5), во второй группе – число беременно-
стей от 0 до 7 (медиана – 2,5), родов – от 0 до 6 (медиана 
– 2). У 83,9% неиммунизированных больных поставлен 
диагноз острый лейкоз. В группе аллоиммунизирован-
ных пациентов острый лейкоз диагностирован у 26,7%, 
апластическая анемия – у 23,3%, миелодиспластический 
синдром – у 33,3% больных.

В результате иммуногенетического обследования 
реципиентов установлено, что в генотипах аллоимму-
низированных больных достоверно чаще, чем в гено-
типах неиммунизированных, встречались HLA аллели 
DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01; реже – DRB1*16, 
DQA1*01:02, DQB1*05:02 (табл. 2).

У HLA-иммунизированных больных достоверно ча-
ще, чем у не- иммунизированных, встречался трехло-
кусный гаплотип DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02; 
реже – DRB1*16-DQA1*01:02-DQB1*05:02 (табл. 3). 

Обсуждение. Аллоиммунизация к антигенам клеток 
крови существенно осложняет проведение гемокомпо-
нентной терапии. Наличие антител к антигенам тром-
боцитов не позволяет достигнуть адекватного прироста 
числа тромбоцитов после переливания, что делает не-
обходимым проведение дополнительных трансфузий 
и несет опасность развития фатального кровотечения 
у реципиента. Известно, что при относительно равных 
клинических факторах только часть пациентов отвечает 
образованием антител на введение чужеродных анти-
генов – реципиенты-респондеры. Выявление «респон-
деров» до начала проведения интенсивной гемокомпо-
нентной терапии позволяет службе крови предоставлять 
фенотипически совместимые компоненты крови и пре-
дотвращать иммунизацию. Целью настоящего исследо-
вания было определить взаимосвязь между аллелями 
HLA-DRB1, -DQA1, -DQB1 и HLA-аллоиммунизацией 
у пациентов гематологической клиники.

В результате иммуногенетического обследования 
61 пациента с заболеваниями системы крови, получав-
ших интенсивную гемокомпонентную терапию, было 
установлено, что помимо гендерных (женский пол) и 
медицинских факторов (апластическая анемия и ми-

Т а б л и ц а  1
Демографические и медицинские характеристики пациентов, получавших интенсивную гемокомпонентную терапию

Характеристика пациентов
Количество пациентов, абс. (%)

HLA-неиммунизированные, n=31 HLA-иммунизированные, n=30
Пол:

Женщины
Мужчины

15 (48,4%)
16 (51,6%)

22 (73,3%)
8 (26,7%)

Возраст, годы Медиана (интервал) 49 (3-78) 45 (7-71)

Число беременностей Медиана (интервал) 4 (0-8) 2,5 (0-7)

Число родов Медиана (интервал) 1,5 (0-4) 2 (0-6)

Диагноз:
ОЛ

МДС
АА
ЛХ

ХМЛ
Саркома

НХЛ
ММ

26 (83,9%)
0

1 (3,2%)
0

1 (3,2%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)

8 (26,7%)
10 (33,3%)
7 (23,3%)
3 (10,0%)
1 (3,3%)
1 (3,3%)

0
0
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елодиспластический синдром) имеются генетические 
причины, предрасполагающие к выработке анти-HLA 
антител – наличие в генотипах пациентов HLA-аллелей 
DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01 и гаплотипа 
DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02.

Несмотря на растущее количество данных, под-
тверждающих взаимосвязь между аллоиммунизацией 
и генотипом системы HLA, точный механизм, лежа-
щий в основе ассоциации между HLA-аллелями и 
образованием антител против множественных алло-
антигенов, неизвестен. Некоторые авторы предпола-
гают, что предрасположенность к аллоиммунизации 
связана с более эффективной презентацией аллоан-
тигенов, другие исследователи считают, что опреде-
ленные HLA-аллели являются лишь индикаторами 
генетического контроля организма над активностью 

иммунной системы, в частности над гуморальным 
иммунным ответом.

Выводы: 
1. Установлена генетически обусловленная предрас-

положенность к развитию HLA-аллоиммунизации, ассо-
циированная с наличием в генотипах реципиентов HLA-
аллелей DRB1*04, DQA1*03:01, DQA1*05:01 и трехло-
кусного гаплотипа DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02. 
Риск образования антилимфоцитарных антител снижен 
у пациентов с HLA аллелями DRB1*16, DQA1*01:02, 
DQB1*05:02 и HLA-гаплотипом DRB1*16-DQA1*01:02-
DQB1*05:02.

2. Факторами риска развития HLA-аллоиммунизации 
в процессе гемокомпонентной терапии являются: жен-
ский пол, апластическая анемия, миелодиспластический 
синдром.

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости аллелей локусов HLA- DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 у HLA-аллоиммунизированных и HLA-

неиммунизированных пациентов

Локус Аллель

Частота встречаемости HLA аллелей

pНеиммунизированные больные, n=31 Аллоиммунизированные больные, n=30

абс. % абс. %

HLA-DRB1

DRB1*01 13 41,9 9 30,0 0,48

DRB1*03 2 6,5 8 26,7 0,07

DRB1*04 2 6,5 10 33,3 0,02

DRB1*07 10 32,3 6 20,0 0,42

DRB1*08 0 0,0 2 6,7 0,46

DRB1*09 2 6,5 1 3,3 0,97

DRB1*11 4 12,9 4 13,3 0,74

DRB1*12 0 0,0 2 6,7 0,56

DRB1*13 4 12,9 8 26,7 0,30

DRB1*14 2 6,5 1 3,3 0,97

DRB1*15 17 54,8 9 30,0 0,07

DRB1*16 6 19,4 0 0,0 0,03

HLA-DQA1

DQA1*01:01 16 51,6 10 33,3 0,23

DQA1*01:02 24 77,4 9 30,0 0,00

DQA1*01:03 3 9,7 7 23,3 0,27

DQA1*02:01 10 32,3 6 20,0 0,42

DQA1*03:01 3 9,7 11 36,7 0,03

DQA1*04:01 0 0,0 2 6,7 0,45

DQA1*05:01 6 19,4 15 50,0 0,02

HLA-DQB1

DQB1*02:01 7 22,6 14 46,7 0,08

DQB1*03:01 3 9,7 7 23,3 0,27

DQB1*03:02 3 9,7 9 30,0 0,09

DQB1*03:03 7 22,6 1 3,3 0,06

DQB1*04:02 0 0,0 2 6,7 0,45

DQB1*05:01 15 48,4 10 33,3 0,35

DQB1*05:02 8 25,8 1 3,3 0,03

DQB1*05:03 1 3,2 1 3,3 0,48

DQB1*06:02-8 18 58,1 14 46,7 0,53

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: жирным шрифтом выделены значения p<0,05.
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Т а б л и ц а  3
Частота встречаемости гаплотипов HLA -DRB1-DQA1-DQB1 у HLA-аллоиммунизированных и HLA-неаллоиммунизированных 

пациентов

Гаплотипы HLA-DRB1-DQA1-DQB1
Частота встречаемости HLA гаплотипов

pНеиммунизированные больные, n=31 Аллоиммунизированные больные, n=30
абс. % абс. %

DRB1*15-DQA1*01:02-DQB1*06:02-8 14 45,2 7 23,3 0,12
DRB1*01-DQA1*01:01-DQB1*05:01 12 38,7 9 30,0 0,65
DRB1*03-DQA1*05:01-DQB1*02:01 2 6,5 8 26,7 0,07
DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 1 3,2 9 30,0 0,01
DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:01 4 12,9 6 20,0 0,69
DRB1*13-DQA1*01:03-DQB1*06:02-8 3 9,7 7 23,3 0,27
DRB1*16-DQA1*01:02-DQB1*05:02 6 19,4 0 0,0 0,03
DRB1*11-DQA1*05:01-DQB1*03:01 3 9,7 4 13,3 0,96


