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РЕФЕРАТ
Актуальность. HLA-типирование и выбор совместимого 
донора имеют решающее значение при трансплантации 
аллогенных гемопоэтических клеток (аллоТГСК), как  и 
выявление донор-специфических анти-HLA-антител. 
По рекомендациям Центра международных исследова-
ний в области трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток крови и костного мозга (CIBMTR) оптималь-
ное HLA-типирование проводится по 11 HLA-генам (-A, -B, 
-C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1) с адек-
ватным покрытием генов с целью получить результаты 
на уровне двухпольных значений.
Цель. Оценить результаты мультилокусного HLA-типиро-
вания у доноров костного мозга/гемопоэтических ство-
ловых клеток из  базы данных ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава РФ на их соответствие рекомендациям 
CIBMTR при аллоТГСК с анализом частоты и распределе-
ния HLA-аллелей и мультилокусных HLA-гаплотипов.
Материалы и  методы. В  исследование включено 
3485 доноров с HLA-типированием методом секвениро-
вания следующего поколения.
Результаты. У всех доноров аллели HLA-генов I класса 
установлены на уровне 4-го поля (нуклеотидной после-
довательности). При  редукции результатов до  уровня 
2-го поля (аминокислотной последовательности) выяв-
лен 61 аллель HLA-A, 92 — HLA-B, 49 — HLA-C. Аллели 
генов II класса установлены на уровне или двухпольных 
значений, или высокого разрешения. Среди генов локу-
са HLA-DRB обнаружено 57 аллелей гена DRB1, 11 — гена 
DRB3, 6 — гена DRB4, 5 — гена DRB5. Выявлено 23 алле-
ля HLA-DQA1, 30 — HLA-DQB1, 14 — HLA-DPA1, 33 — HLA-
DPB1. Установлено 3289 различных HLA-гаплотипов ге-
нов A-B-C-DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1.
Заключение. В  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздра-
ва  РФ создана база данных потенциальных доноров 
костного мозга/гемопоэтических стволовых клеток, 
типированных по  11  классическим полиморфным ге-
нам HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, 

BONE MARROW TRANSPLANTATION

An Optimal Multi-Locus 

HLA-Typing in Potential Donors 

of Allogeneic Hematopoietic Stem Cells

EG Khamaganova, SP Khizhinskii, EP Kuzminova, 

AR Abdrakhimova, EA Leonov, TV Gaponova, 

EN Parovichnikova

National Research Center for Hematology, 
4 Novyi Zykovskii pr-d, Moscow, Russian Federation, 125167

ABSTRACT
Background. HLA-typing and matched donor selection as 
well as the detection of donor-specifi c anti-HLA antibodies 
are essential for allogeneic hematopoietic cell transplanta-
tion (allo-HSCT). In accordance with the guidelines of the 
Center for International Blood and Marrow Transplant Re-
search (CIBMTR) optimal HLA-typing is performed on 11 HLA 
genes (-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, 
and -DPB1) with an adequate coverage aiming to obtain the 
values at the two-fi eld level.
Aim. To assess the results of multi-locus HLA-typing in bone 
marrow/hematopoietic cell donors from the database at the 
National Research Center for Hematology in terms of their 
conformance with the CIBMTR guidelines for allo-HSCT and 
to analyze the frequency and distribution of HLA alleles and 
multi-locus HLA haplotypes.
Materials & Methods. The study enrolled 3485 donors who 
were HLA-typed by next-generation sequencing.
Results. In all donors, the alleles of HLA class I genes were 
identifi ed at the fourth-fi eld level (nucleotide sequence). 
When the results were reduced to the second-fi eld lev-
el (amino acid sequence), 61  HLA-A, 92  HLA-B, and 
49  HLA-C alleles were detected. The alleles of class II 
genes were discovered either at the two-fi eld or high-
reso lution levels. Among the HLA-DRB locus genes, 57 
DRB1, 11 DRB3, 6 DRB4, and 5 DRB5 alleles were identi-
fi ed. Also, 23 HLA-DQA1, 30 HLA-DQB1, 14 HLA-DPA1, and 
33 HLA-DPB1 alleles were detected. There were report-
ed 3289 diff erent HLA haplotypes of A-B-C-DRB1-DQA1-
DQB1-DPA1-DPB1 genes.
Conclusion. The database created at the National Research 
Center for Hematology includes potential bone marrow/
hematopoietic stem cell donors typed for 11 classical poly-
morphic genes HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, 
-DQB1, -DPA1, and -DPB1, which is in line with the guidelines 
of CIBMTR. The frequency and distribution of HLA alleles 
and multi-locus HLA haplotypes in our donors correspond 
to those in populations of European origin. HLA-typing and 
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-DPB1, что  согласуется с  рекомендациями CIBMTR. Ча-
стота и распределение HLA-аллелей и мультилокусных 
HLA-гаплотипов у доноров соответствуют таковым у по-
пуляций европейского происхождения. HLA-типирова-
ние и  в ыбор донора с  учетом 11 HLA-генов будут спо-
собствовать улучшению результатов неродственных 
и гаплоидентичных ТГСК.

Ключевые слова: аллоТГСК, HLA-типирование, 
HLA-аллели, HLA-гаплотипы, доноры костного 
мозга/гемопоэтических стволовых клеток.
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donor selection with regard to 11 HLA genes will contribute 
to improving the outcomes of both unrelated and haploiden-
tical HSCTs.
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ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТ ГСК) в настоящее время является 
неотъемлемой частью программной терапии для па-
циентов со многими угрожающими жизни заболева-
ниями системы крови [1]. По стандартам Европейской 
федерации иммуногенетики (EFI) наиболее строгие 
требования к HLA-типированию предъявляются при 
аллоТГСК от неродственного донора. Они требуют 
типирования реципиента и донора методами ДНК-ти-
пирования с высоким разрешением минимально по 
генам HLA-A, -B, -C и -DRB1 [2]. В соответствии с при-
казом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации 519-н от 29 июля 2022 г. типирование у 
доноров для неродственной аллоТГСК должно про-
водиться по пяти генам (HLA-А, -В, -С, -DRB1, -DQB1) 
в высоком разрешении [3]. В то же время по методи-
чески м рекомендациями ФМБА России (отвечает за 
создание и ведение Федерального регистра доноров 
костного мозга (КМ) и гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) в России) типирование по тем же пяти 
генам выполняется в высоком разрешении по техно-
логии секвенирования следующего  поколения (NGS) 
и/или HLA-типирования методом секвенирования по 
Сэнгеру (Sequence Based Typing, SBT) [4].

Результаты HLA-типирования и выбор совме-
стимого донора имеют решающее значение при 
аллоТГСК, как и выявление донор-специфических 
анти-HLA-антител (при частично совместимых и 
гаплоидентичных ТГСК) [5, 6]. Минимальные тре-
бования для аллоТГСК по рекомендациям Центра 
международных исследований в области трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток крови 
и костного мозга (Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research, CIBMTR) [5] заключаются 
в типировании по HLA-генам (-A, -B, -C, -DRB1, -DPB1) с 
адекватным покрытием генов для получения резуль-
татов на уровне P- или G-групп, исключая нулевые 
аллели, что соответствует критерию типирования 
с высоким разрешением. Высокое разрешение при 
HLA-типировании представляет собой идентифи-
кацию HLA-аллелей, которые кодируют одинаковую 
аминокислотную последовательность внутри 
антигенсвязывающего сайта, а также исключение 
аллелей, которые не экспрессируются на клеточной 
поверхности — нулевых аллелей [2, 7]. Включение 
гена HLA-DPB1 в обязательное минимальное HLA-ти-
пирование и выбор донора при аллоТГСК обуслов-
лены тем, что недопустимое несоответствие по гену 
HLA-DPB1 между реципиентом и донором оказывает 
влияние на результаты неродственн ых аллоТГСК 
[8–10] и гаплоидентичных трансплантаций от род-
ственного донора [11]. Идентификация анти-HLA-ан-
тител и использование виртуального перекрестного 
анализа необходимы для минимизации риска, 
связанного с донор-специфическими антителами, а 
именно развития несостоятельности трансплантата. 
Анти-HLA-антитела могут образовываться к любой 
полиморфной HLA-специфичности [12]. Известно 
11 классических полиморфных HLA-генов: -A, -B, 
-C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1. 
Оптимальным по рекомендации CIBMTR считается 
типирование по всем 11 HLA-генам с адекватным по-
крытием генов для получения результатов на уровне 
двухпольных значений [5]. В соответствии с совре-
менной номенклатурой HLA-аллелей (http://hla.
alleles.org/nomenclature/naming.html [13]) HLA-ти-
пирование на уровне 2-го поля позволяет выявить 
HLA-аллели, кодирующие одинаковую специфичную 
аминокислотную последовательность, что превос-
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Таблица 1. Частота (≥ 0,1 %) наиболее распространенных аллелей 
HLA-генов I класса (HLA-A, -B, -C)

Аллель 

гена 

HLA-A

Частота, 

%

Аллель 

гена 

HLA-B 

Частота, 

%

Аллель 

гена 

HLA-C 

Частота, 

%

A*02:01 27,3 B*07:02 12,4 C*07:02 13,9
A*03:01 14,7 B*18:01 7,3 C*04:01 13,0
A*01:01 11,9 B*08:01 7,0 C*07:01 11,8
A*24:02 11,0 B*35:01 6,4 C*06:02 11,7
A*11:01 5,8 B*13:02 6,2 C*12:03 9,2
A*26:01 4,6 B*15:01 5,4 C*02:02 6,0
A*25:01 4,4 B*44:02 4,8 C*03:04 5,9
A*68:01 3,2 B*27:05 4,2 C*01:02 4,3
A*32:01 3,1 B*51:01 4,2 C*03:03 4,1
A*23:01 2,2 B*40:01 3,6 C*05:01 3,8
A*30:01 2,2 B*38:01 3,2 C*07:04 2,4
A*31:01 2,0 B*44:03 3,0 C*08:02 2,3
A*33:01 1,2 B*57:01 2,8 C*17:03 2,2
A*33:03 0,9 B*35:03 2,4 C*12:02 2,0
A*66:01 0,8 B*41:02 2,2 C*15:02 1,1
A*29:02 0,7 B*14:02 2,1 C*14:02 1,0
A*02:05 0,5 B*40:02 2,1 C*03:02 0,8
A*02:06 0,3 B*52:01 2,1 C*16:01 0,6
A*68:02 0,3 B*39:01 1,8 C*17:01 0,4
A*29:01 0,2 B*35:02 1,3 C*16:02 0,4
A*03:02 0,2 B*49:01 1,2 C*08:03 0,3
A*02:07 0,1 B*56:01 1,1 C*15:05 0,3
A*02:17 0,1 B*44:27 1,0 C*15:13 0,2
A*30:02 0,1 B*50:01 1,0 C*07:06 0,1
A*30:04 0,1 B*58:01 1,0 C*07:18 0,1

B*27:02 1,0 C*16:04 0,1
B*55:01 0,9
B*37:01 0,8
B*44:05 0,6
B*48:01 0,6
B*41:01 0,5
B*35:08 0,4
B*15:17 0,3
B*39:06 0,2
B*07:04 0,2
B*53:01 0,2
B*07:05 0,1
B*14:01 0,1
B*15:08 0,1
B*15:18 0,1
B*18:03 0,1
B*40:06 0,1
B*45:01 0,1
B*46:01 0,1
B*51:08 0,1
B*54:01 0,1
B*73:01 0,1

ходит высокое разрешение, т. к. не ограничивается 
антигенсвязывающим сайтом.

Цель настоящей работы — оценить результаты 
мультилокусного HLA-типирования у доноров КМ/
ГСК из базы данных ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России на их соответствие рекомендациям 
CIBMTR для аллоТГСК с анализом частоты и распре-
деления HLA-аллелей и мультилокусных HLA-гапло-
типов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 3485 доноров КМ/ГСК из 
базы данных ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. 3345 (95,7 %) доноров идентифицировали себя 
как русских, 134 (3,8 %) — указали иную этническую 
принадлежность, 16 (0,5 %) доноров не указали своей 
этнической принадлежности. От всех участников 
исследования получено информированное согласие.

Геномную ДНК выделяли из крови, заготов-
ленной в пробирках с ЭДТА с помощью наборов 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, ФРГ) [14] и 
автоматизированной системы выделения ДНК 
QIAcube (Qiagen, ФРГ) в соответствии с реко-
мендациями производителя. HLA-типирование 
проводили методом NGS с использованием набора 
AllType FASTplex NGS Assay (One Lambda, США). 
Библиотеки готовили согласно рекомендациям 
производителя. Коротко: в ходе таргетного обо-
гащения HLA-гены амплифицировали методом 
мультиплексной полимеразной цепной реакции с 
использованием специфической смеси праймеров. 
Все анализируемые гены нарабатывали в одной про-
бирке. Гены I класса (HLA-A, -B, -C) амплифицировали 
полностью, гены II класса (HLA-DRB1, -DRB3/4/5, 
-DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1) — от 2-го экзона до 3′UTR 
(UTR — нетранслируемая область). По завершении 
амплификации осуществляли очистку ампликонов, 
измерение их концентрации. Далее проводили фраг-
ментацию ампликонов, бар-кодирование образцов, 
остановку реакции, пулирование образцов и очистку. 
Затем следовал этап амплификации полученной 
библиотеки. Амплифицированную библиотеку 
подвергали очистке, после которой измеряли ее 
финальную концентрацию и денатурировали с 
помощью гидроксида натрия. С использованием 
набора реагентов для секвенирования MiSeq Reagent 
Kit v2 (150 + 150 циклов) (Illumina, США) проводили 
секвенирование на платформе MiSeq (Illumina, США). 
Анализ полученных в результате секвенирования 
последовательностей HLA-генов выполняли с по-
мощью компьютерной программы TypeStream Visual 
Software (TSV) (One Lambda, США), версия V2.0.0.68 и 
базы данных IPD-IMGT/HLA.

Статистический анализ

При статистической обработке результатов опре-
деляли частоту аллелей HLA-генов и HLA-гаплотипов 
с помощью компьютерной программы Arlequin 3.5 
методом максимального правдоподобия с использо-
ванием алгоритма максимизации ожидания резуль-
татов [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 3485 доноров (n) выявлено 6970 копий гаплотипов 
(2n). Варианты HLA-генов I класса были установлены 
на уровне уникальной нуклеотидной последователь-
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mented) — хорошо документированного аллеля в 
последнем каталоге распространенных и хорошо 
документированных HLA-аллелей [17], т. е. он был 
выявлен не менее 5 раз в разных популяциях. Один 
раз был определен нулевой аллель гена HLA-B — 
HLA-B*57:79N, который характеризуется делецией в 
экзоне 4, сдвигом рамки считывания и образованием 
стоп-кодона. Этот аллель относится к редким, т. е. 
отмечается в единичных наблюдениях.

Мы выявили HLA-аллели, которые имели 
несинонимичные замены (приводящие к замене 
аминокислоты) по сравнению с консенсусными 
последовательностями из базы данных HLA-аллелей 
IMGT/HLA [18], что приводило к образованию новых 
HLA-аллелей. Это новый аллель гена HLA-A*03, от-
личающийся от HLA-A*03:01:01:01 заменой в экзоне 
2 (E2-261), CCC>CGC, Pro>Arg, которому 31.03.2022 г. 
комитетом Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) по номенклатуре факторов HLA-системы было 
присвоено имя HLA-A*03:152. Новый аллель гена 
HLA-A*24 отличается от HLA-A*24:02:01:01 заменой в 
экзоне 4 (E4-1576), CCC->CTC, Pro->Leu. Этому аллелю 
29.01.2021 г. комитетом ВОЗ по номенклатуре при-
своено имя HLA-A*24:521. Новому аллелю гена HLA-
B*13, отличающемуся от HLA-B*13:02:01:01 заменой 
в экзоне 1 (E1-29), CTC->CGC, Leu->Arg, 29.01.2021 г. 
присвоено имя HLA-B*13:152. Новый аллель гена 
HLA-C отличается от HLA-C*07:04:01:01 заменой в эк-
зоне 3 (E3-755), CTG->GTG, Leu->Val, ему 31.02.2022 г. 
присвоено имя HLA-C*07:1012.

Таким образом, у всех доноров были установлены 
специфичные нуклеотидные последовательности 
HLA-генов I класса и кодируемые ими аминокислотные 
последовательности. Выявлены доноры, являющиеся 
носителями нулевых аллелей, и доноры с новыми 
HLA-аллелями.

Среди генов локуса HLA-DRB выявлено 57 раз-
личных аллелей гена HLA-DRB1, 11 — гена HLA-DRB3 
(+ вариант отсутствия гена в HLA-гаплотипе), 6 — гена 
HLA-DRB4 (+ вариант отсутствия гена в HLA-гапло-
типе), 5 — гена HLA-DRB4 (+ вариант отсутствия гена в 
HLA-гаплотипе). Наиболее распространенные аллели 
этого локуса представлены в табл. 2.

Варианты гена HLA-DRB1 были установлены на 
уровне 2-го поля, т. е. аллелей с уникальной амино-
кислотной последовательностью, за исключением 
DRB1*12:01/12:10 и DRB1*15:02/15:140/15:149. 
DRB1*12:01/12:10 включает 2 аллеля, различающихся 
по последовательностям вне антигенсвязывающего 
сайта. Поскольку эти аллели имеют одинаковую 
нуклеотидную последовательность антигенсвя-
зывающего сайта, это соответствует типированию 
с высоким уровнем разрешения, а его результат 
может быть представлен как 12:01:01G (аллели с 
одинаковой нуклеотидной последовательностью 
антигенсвязывающего сайта) или 12:01Р (аллели, 
кодирующие одинаковую аминокислотную после-
довательность антигенсвязывающего сайта). Кроме 
того, на уровне высокого разрешения был выявлен 
вариант DRB1*15:02/15:140/15:149, включающий три 
экспрессирующихся аллеля с одинаковой нуклео-
тидной последовательностью антигенсвязывающего 
сайта. Частота 3 аллелей гена HLA-DRB1 превышала 

Таблица 2. Частота (≥ 0,1 %) наиболее распространенных аллелей 
генов локуса HLA-DRB

Аллели гена HLA-DRB1

Частота, 

%

Аллели генов HLA-

DRB3/4/5

Частота, 

%

DRB1*07:01 14,4 DRB3 отсутствует 62,3
DRB1*15:01 12,1 DRB3*02:02P 19,1
DRB1*01:01 11,2 DRB3*01:01P 15,3
DRB1*03:01 8,3 DRB3*03:01 2,6
DRB1*13:01 6,9 DRB3*02:24 0,3
DRB1*11:01 6,0
DRB1*11:04 5,0 DRB4 отсутствует 73,6
DRB1*04:01 4,1 DRB4*01:03 19,1
DRB1*16:01 4,1 DRB4*01:03:01:02N 3,7

DRB1*08:01P 3,6 DRB4*01:01P 3,2
DRB1*13:03 3,2 DRB4*01:02 0,1
DRB1*04:04 2,8
DRB1*13:02 2,5 DRB5 отсутствует 81,8

DRB1*12:01/12:10 
(= 12:01:01G или 12:01Р)

2,3 DRB5*01:01P 12,2

DRB1*15:02/15:140/15:149 
(= 15:02:01G или 15:02Р)

1,6 DRB5*02:02 4,2

DRB1*09:01 1,5 DRB5*01:02 1,5
DRB1*01:02 1,3
DRB1*14:54 1,2
DRB1*04:02 1,0
DRB1*10:01 0,9
DRB1*11:03 0,9
DRB1*04:08 0,7
DRB1*04:03 0,6
DRB1*04:05 0,4
DRB1*04:07 0,4
DRB1*08:03 0,3
DRB1*01:03 0,1
DRB1*08:04 0,1
DRB1*12:02 0,1
DRB1*13:05 0,1

DRB1*16:02P 0,1

ности — с разрешением уровня 4-го поля (например, 
A*01:01:01:01). Для выявления аллелей на уровне уни-
кальных аминокислотных последовательностей была 
проведена редукция результатов типирования до 2-го 
поля. На уровне 2-го поля среди HLA-генов I класса 
выявлен 61 различный аллель гена HLA-A, 92 — гена 
HLA-B, 49 — гена HLA-C. Частота наиболее распростра-
ненных аллелей HLA-генов I класса представлена в 
табл. 1.

Наиболее распространенные аллели (с частотой 
> 10 %) гена HLA-A — A*02:01 (27,3 %), A*03:01 (14,7 %), 
A*01:01 (11,9 %), A*24:02 (11,0 %). Только один аллель 
гена HLA-B имел частоту более 10 % — B*07:02 (12,4 %). 
Частота 4 аллелей гена HLA-C превышала 10 %: C*07:02 
(14,0 %), C*04:01 (13,1 %), C*07:01 (11,8 %), C*06:02 
(11,7 %).

Нулевые аллели (с отсутствием экспрессии) среди 
HLA-генов I класса были установлены дважды. Один 
раз выявлен нулевой аллель гена HLA-A — A*01:16N, 
его характеризует инсерция в экзоне 3, приводящая 
к сдвигу рамки считывания и образованию стоп-ко-
дона [16]. Этот аллель имеет статус WD (well-docu-
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Таблица 3. Наиболее распространенные аллели генов локусов HLA-DQ и HLA-DP (≥ 0,1 %)

Аллели гена 

HLA-DQA1 Частота, %

Аллели гена 

HLA-DQB1 Частота, %

Аллели гена 

HLA-DPA1 Частота, %

Аллели гена 

HLA-DPB1 Частота, %

DQA1*01:02 19,2 DQB1*03:01P 20,1 DPA1*01:03P 85,3 DPB1*04:01P 41,4
DQA1*05:05 17,3 DQB1*05:01P 13,6 DPA1*02:01P 11,2 DPB1*04:02P 15,5
DQA1*02:01P 14,4 DQB1*06:02 11,3 DPA1*02:02 1,0 DPB1*02:01P 14,4
DQA1*01:01 12,5 DQB1*02:02 10,7 DPA1*01:04 0,9 DPB1*03:01P 10,9

DQA1*01:03P 8,5 DQB1*02:01:01G 8,3 DPA1*02:07 0,6 DPB1*01:01P 3,0
DQA1*05:01P 8,3 DQB1*03:02P 7,6 DPA1*02:06 0,4 DPB1*13:01P 2,0
DQA1*03:01P 7,3 DQB1*06:03 7,1 DPB1*17:01P 1,9
DQA1*04:01 3,1 DQB1*03:03 5,5 DPB1*06:01P 1,5
DQA1*03:03 3,1 DQB1*05:02P 4,8 DPB1*05:01P 1,4
DQA1*01:04 1,7 DQB1*04:02 3,6 DPB1*23:01P 1,3
DQA1*03:02 1,6 DQB1*06:04 1,9 DPB1*14:01P 1,1
DQA1*05:03 1,6 DQB1*06:01P 1,6 DPB1*10:01P 1,1
DQA1*01:05 0,9 DQB1*05:03 1,6 DPB1*15:01P 1,0
DQA1*06:01 0,4 DQB1*03:04 0,6 DPB1*09:01P 0,8
DQA1*04:02 0,3 DQB1*06:09 0,5 DPB1*11:01P 0,7
DQA1*05:09 0,3 DQB1*05:04 0,2 DPB1*19:01P 0,3

DQB1*03:05 0,1 DPB1*02:02 0,2
DPB1*16:01P 0,2
DPB1*36:01 0,1

10 %: DRB1*07:01 — 14,4 %, DRB1*15:01 — 12,2 %, 
DRB1*01:01 —11,26 %.

Аллели генов HLA-DRB3/4/5 установлены на 
уровне или двухпольных значений, или высокого 
разрешения. Гены DRB3/4/5 чаще отсутствовали 
в HLA-гаплотипах, чем присутствовали. Наиболее 
распространенными с частотой более 10 % были 
аллели DRB3*02:02P (19,2 %), DRB3*01:01P (15,4 %), 
DRB4*01:03 (19,1 %) и DRB5*01:01P (12,2 %).

Следует отметить высокую распространенность 
нулевого аллеля DRB4*01:03:01:02N, который при-
сутствовал в 3,8 % HLA-гаплотипов. Его появление 
связано с мутацией в месте сплайсинга перед эк-
зоном 2, приводящей к делеции 17 пар нуклеотидов, 
сдвигу рамки считывания и образованию стоп-кодона 
[16]. Этот аллель относится к C (common) — распро-
страненным [19]. Три раза (0,04 %) был установлен 
нулевой аллель DRB5*01:10N. Он характеризуется 
делецией в экзоне 2, приводящей к сдвигу рамки счи-
тывания и образованию стоп-кодона [16]. Этот аллель 
относится к WD [17].

Аллели локусов HLA-DQ и HLA-DP были раскрыты 
на уровне или двухпольных значений, или высокого 
разрешения. Аллели гена HLA-DPB1 представлены 
на уровне Р-группы. Установлено 23 аллеля гена 
HLA-DQA1, 30 — гена HLA-DQB1, 14 — гена HLA-DPA1 
и 33 — гена HLA-DPB1. Наиболее распространенные 
аллели представлены в табл. 3. Частота 4 аллелей 
HLA-DQA1 (DQA1*01:02, DQA1*05:05, DQA1*02:01P, 
DQA1*01:01), 4 аллелей HLA-DQB1 (DQB1*03:01P, 
DQB1*05:01P, DQB1*06:02, DQB1*02:02), 2 аллелей 
HLA-DPA1 (DPA1*01:03P, DPA1*02:01P) и 4 аллелей 
HLA-DPB1 (DPB1*04:01P, DPB1*04:02P, DPB1*02:01P, 
DPB1*03:01P) превышала 10 %.

Выявлен новый аллель гена HLA-DQA1, отлича-
ющийся от HLA-DQA1*05:05:01:18 заменой в экзоне 2 
(E2-3941), GAG->AAG, приводящей к замене аминокис-

лоты Glu->Lys, которому 31.03.2022 г. присвоено имя 
DQA1*05:51.

Таким образом, уровень разрешения при типи-
ровании HLA-генов II класса у исследованных нами 
доноров варьировал от высокого (специфичной 
аминокислотной последовательности антигенсвязы-
вающего сайта) до двухпольного (специфичной ами-
нокислотной последовательности соответствующей 
полипептидной цепи HLA-молекул). Были установ-
лены нулевые аллели HLA-генов II класса, у 1 донора 
определен новый аллель гена HLA-DQA1.

HLA-гаплотипы A-B-C-DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1 
были определены с помощью программы Arlequin 
3.5 методом максимального правдоподобия с ис-
пользованием алгоритма максимизации ожидания 
результатов при неизвестной гаметной фазе, что не 
позволило включить в исследование непостоянно 
присутствующие в HLA-гаплотипах гены DRB3/4/5. 
Установлено 3289 различных HLA-гаплотипов A-B-C-
DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1. Первые по распростра-
ненности 20 HLA-гаплотипов представлены в табл. 4. 
Частота 6 HLA-гаплотипов превышала 1 %. Наиболее 
распространенным HLA-гаплотипом был A*03:01-
B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02P-
DPA1*01:03P-DPB1*04:01P (2,3 %). Однако совокупная 
частота HLA-гаплотипов A*01:01-B*08:01-C*07:01-
DRB1*03:01-DQA1*05:01P-DQB1*02:01-DPA1*01:03P-DP-
B1*04:01P и A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DQA-
1*05:01P-DQB1*02:01-DPA1*02:01P-DPB1*01:01P была 
выше (3,5 %), т. к. шестигенный HLA-гаплотип A*01:01-
B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DQA1*05:01P-DQB1*02:01 
встречался с двумя распространенными вариантами 
локуса генов HLA-DP: DPA1*01:03P-DPB1*04:01P и 
DPA1*02:01P-DPB1*01:01P.

Наиболее распространенный DPB1-аллель входит 
в состав большинства установленных гаплотипов 
DPB1*04:01P. К HLA-гаплотипам, имеющим иной 
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Таблица 4. Наиболее распространенные HLA-гаплотипы генов 
A-B-C-DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1

HLA-гаплотип Частота, %

A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

2,3

A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DQA1*05:01P-
DQB1*02:01-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

2,1

A*02:01-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-DQA1*02:01P-
DQB1*02:02-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

1,4

A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DQA1*05:01P-
DQB1*02:01-DPA1*02:01P-DPB1*01:01P

1,3

A*03:01-B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:02P

1,3

A*02:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

1,2

A*01:01-B*57:01-C*06:02-DRB1*07:01-DQA1*02:01P-
DQB1*03:03-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,7

A*33:01-B*14:02-C*08:02-DRB1*01:02-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,7

A*02:01-B*15:01-C*03:04-DRB1*04:01-DQA1*03:01P-
DQB1*03:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,6

A*24:02-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,6

A*30:01-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-DQA1*02:01P-
DQB1*02:02-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,5

A*03:01-B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,5

A*25:01-B*18:01-C*12:03-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*23:01P

0,5

A*02:01-B*44:27-C*07:04-DRB1*16:01-DQA1*01:02-
DQB1*05:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,4

A*25:01-B*18:01-C*12:03-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*04:01P

0,4

A*11:01-B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:02P

0,4

A*02:01-B*18:01-C*07:01-DRB1*11:04-DQA1*05:05-
DQB1*03:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:02P

0,4

A*02:01-B*57:01-C*06:02-DRB1*07:01-DQA1*02:01P-
DQB1*03:03-DPA1*01:03-DPB1*04:01P

0,4

A*02:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*02:01P

0,3

A*24:02-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-DQA1*02:01P-
DQB1*02:02-DPA1*02:01-DPB1*17:01P

0,3

аллель гена DPB1, нежели DPB1*04:01P, помимо вы-
шеупомянутого A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-
DQA1*05:01P-DQB1*02:01-DPA1*02:01P-DPB1*01:01P 
относилось еще 6 гаплотипов из перечисленных в 
табл. 4. Среди них HLA-гаплотип A*03:01-B*35:01-
C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-DQB1*05:01P-
DPA1*01:03P-DPB1*04:02P — пятый по распространен-
ности у исследованных нами доноров. HLA-гаплотип 
A*11:01-B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:02P (шестнад-
цатый по распространенности) отличался от пре-
дыдущего иным аллелем гена HLA-A. В состав этого 
HLA-гаплотипа также входит аллель DPB1*04:02P, 
что свидетельствует о возможном неравновесном 
сцеплении блока B*35:01-C*04:01 (β-блок генов HLA-
гаплотипов) с аллелем DPB1*04:02P (ε-блок генов 
HLA-гаплотипов) [19]. Для локуса HLA-DP характерно 
отсутствие или слабое сцепление с другими HLA-
генами из-за горячей точки рекомбинации между 
ним и остальным комплексом HLA-генов [20].

ОБСУЖДЕНИЕ

Итак, впервые в России в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России создана база данных потенциаль -
ных доноров КМ/ГСК, типированных по 11 класси-
ческим полиморфным HLA-генам, что соответствует 
рекомендациям CIBMTR по оптимальному HLA-типи-
рованию при аллоТГСК [5]. Рекомендуемая CIBMTR 
степень разрешения для оптимального HLA-типи-
рования — на уровне двухпольных значений, т. е. 
выявления специфичной аминокислотной последо-
вательности соответствующей полипептидной цепи 
HLA-молекулы. В настоящем исследовании уровень 
разрешения типирования HLA-генов I класса превышал 
эти требования и соответствовал 4-му полю. По но-
менклатуре HLA-аллелей типирование на уровне 3-го 
поля свидетельствует о присутствии синонимичных 
замен (не приводящих к замене аминокислоты в синте-
зируемом белке), а типирование на уровне 4-го поля — 
о нуклео тидной замене в некодирующей области (ин-
троне или UTR) [13]. Следовательно, функциональное 
значение имеет именно типирование на уровне 2-го 
поля. При этом результаты типирования на уровне 
3-го и 4-го полей могут быть легко редуцированы до 
2-го поля. Для аллелей HLA-генов II класса степень 
разрешения варьировала от P- и G-групп до 4-го поля. 
Однако даже типирование на уровне P- и G-групп соот-
ветствует критерию типирования с высоким уровнем 
разрешения (идентификация HLA-аллелей, которые 
кодируют одинаковую аминокислотную последо-
вательность внутри антигенсвязывающего сайта, а 
также исключение аллелей, которые не экспрессиру-
ются на клеточной поверхности — нулевых аллелей). 
Результат на уровне P- или G-групп с исключением 
нулевых аллелей по HLA-генам -A, -B, -C, -DRB1, -DPB1 со-
ответствует минимальным требованиям при аллоТГСК 
по рекомендациям CIBMTR [5].

Хотя гены HLA-DRB3/4/5 характеризуются низкой 
экспрессией [21], они определяются серологическими 
методами как соответственно антигены HLA-DR52, 
-DR53 и -DR51 [13]. Продукты этих генов могут служить 
мишенями для донор-специфических анти-HLA-антител 
[22]. Несоответствие по генам HLA-DRB3/4/5 встречается 
у 12,5–17,8 % пар донор-реципиент при неродственной 
аллоТГСК [23]. Несовместимость по HLA-DRB3/4/5 
коррелирует с увеличением риска развития острой 
реакции «трансплантат против хозяина» при совме-
стимой по генам HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 аллоТГСК от 
неродственного донора [24] и ухудшением общей выжи-
ваемости реципиентов [21, 24]. Отрицательное влияние 
на результаты аллоТГСК при неродственных аллоТГСК 
недопустимого несоответствия по гену HLA-DPB1 
между реципиентом и донором отмечается во многих 
исследованиях [8–10]. Напротив, при гаплоидентичных 
ТГСК недопустимое несоответствие по HLA-DPB1 по 
направлению «трансплантат против хозяина» сопрово-
ждается улучшением показателей общей выживаемости 
[11]. Следовательно, оптимальное типирование при 
аллоТГСК должно проводиться по всем 11 классическим 
полиморфным генам HLA.

В проведенном нами исследовании были выявлены 
нулевые HLA-аллели. Некоторые из них были опреде-
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лены несколько раз и относились к распространенным 
и хорошо документированным аллелям. Это свидетель-
ствует о том, что присутствие в популяции нулевых 
HLA-аллелей — явление нередкое. Невыявление ну-
левых аллелей при аллоТГСК чревато развитием алло-
иммунных реакций и угрожающих жизни осложнений, 
поэтому их определение является обязательным.

Анализ распределения аллелей HLA-генов показал, 
что частота и распределение аллелей HLA-A, -B, -C, 
-DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1 соответствовали полу-
ченным ранее данным у популяций с преобладанием 
этнических русских [25, 26], а также европейского 
происхождения в целом [27]. Частота и распределение 
аллелей локуса HLA-DP, ранее не исследованные у 
российских популяций, соответствуют таковым у 
североевропейских популяций [28] и американцев 
европейского происхождения [27, 29].

Среди мультилокусных HLA-гаплотипов A-B-C-
DRB1-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1 у исследованных нами 
доноров наиболее распространенным был A*03:01-
B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02P-
DPA1*01:03P-DPB1*04:01P. В этот HLA-гаплотип, как и 
большинство других, входит аллель DPB1*04:01P. Однако 
были выявлены распространенные мультилокусные 
HLA-гаплотипы, для которых характерны иные аллели 
локуса HLA-DP. Это A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-
DQA1*05:01P-DQB1*02:01-DPA1*02:01P-DPB1*01:01P; его 
распространенность отмечена и в других европейских 
популяциях [30, 31]. В отсутствие аллелей локуса 
HLA-DP гаплотип A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-
DQA1*05:01P-DQB1*02:01 был наиболее распростра-
ненным у исследованных доноров, как и у большинства 
популяций европейского происхождения [27]. Пятый 
по распространенности у наших доноров HLA-гаплотип 
A*03:01-B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01P-DPA1*01:03P-DPB1*04:02P является первым 
по распространенности у финнов [32]. Для этого 
гаплотипа характерно присутствие HLA-DPB1*04:02P. 
Аллели HLA-DPA1*01:03P-DPB1*23:01P присущи гапло-
типу A*25:01-B*18:01-C*12:03-DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02P-DPA1*01:03P-DPB1*23:01P, их связь с 
DRB1*15:01 выявлена у американцев европейского 
происхождения [31]. В целом частота и распределение 
мультилокусных HLA-гаплотипов у доноров из базы 
данных ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
соответствуют популяциям европейского происхож-
дения [27, 33].

Итак, HLA-типирование и выбор донора с учетом 
всех 11 классических полиморфных HLA-генов будут 
способствовать улучшению результатов нерод-
ственных и гаплоидентичных аллоТГСК. Полученные 
в результате проведенного исследования знания о 
частоте и распределении аллелей 11 классических 
HLA-генов и мультилокусных HLA-гаплотипов имеют 
важное значение для прогнозирования соответствия 
реципиента и донора при аллоТГСК и облегчают 
выбор подходящих доноров [34, 35].

ВЫВОДЫ

1. Впервые в России в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава РФ создана база данных потенци-

альных доноров КМ/ГСК, типированных по 
11 классическим полиморфным генам HLA-A, -B, 
-C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1 с 
уровнем разрешения, превышающим или соответ-
ствующим высокому разрешению. Это отвечает 
рекомендациям CIBMTR по HLA-типированию при 
трансплантации аллогенного КМ/ГСК.

2. Частота и распределение аллелей HLA-генов -A, 
-B, -C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1 у доноров 
из базы данных ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России соответствуют таковым в по-
пуляциях с преобладанием этнических русских, а 
также в популяциях европейского происхождения 
в целом. Частота и распределение аллелей ранее 
не исследованных в России генов HLA-DPA1, -DPB1 
и мультилокусных HLA-гаплотипов A-B-C-DRB1-
DQA1-DQB1-DPA1-DPB1 соответствуют таковым у 
европейцев и американцев европейского проис-
хождения.

3. HLA-типирование  и выбор донора с учетом всех 
11 классических полиморфных HLA-генов (-A, -B, 
-C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1) 
будут способствовать улучшению результатов 
неродственных и гаплоидентичных аллоТГСК.
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