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МУЛЬТИЛОКУСНЫЕ HLA-ГАПЛОТИПЫ (A-B-C-DRB1-
DRB3/DRB4/DRB5-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1) В СЕМЬЯХ 
БОЛЬНЫХ С НАЗНАЧЕНИЕМ К ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Хамаганова Е.Г., Хижинский С.П., Абдрахимова А.Р., Кузьминова Е.П., 
Леонов Е.А., Покровская О.С., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. HLA-гаплотип – совокупность HLA-генов, лежащих на одной хромосоме. Высокополи-
морфные HLA-гены демонстрируют выраженное неравновесное сцепление между собой, что при-
водит к формированию мультилокусных HLA-гаплотипов. Оценка разнообразия HLA-гаплотипов 
в популяции важна при трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Золотым 
стандартом для изучения HLA-гаплотипов являются семейные исследования. HLA-гаплотипы, полу-
ченные на основе наблюдений за сегрегацией HLA-аллелей в пределах семьи, реально существуют в 
человеческой популяции. Цель работы – установление частот HLA-A-B-C-DRB1-DRB3/DRB4/DRB5-
DQA1-DQB1-DPA1-DPB1-гаплотипов в семьях больных с назначением к HLA-типированию для про-
ведения трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Исследование включало 109 
семей больных с заболеваниями системы крови, в которых больным и членам их семей было назначе-
но HLA-типирование для поиска донора аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Больные и 
члены семей были типированы методом NGS в лаборатории тканевого типирования ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России по 11 HLA-генам – A, B, C, DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1, 
DPA1 и DPB1 методом секвенирования следующего поколения с помощью AllType FastPlex NGS 
Amplification Kits (One Lambda, США). Полученные последовательности анализировались при помо-
щи компьютерной программы TypeStream Visual Software (TSV) и базы данных IPD-IMGT/HLA 3.44. 
В исследованных семьях было установлено 360 копий HLA-гаплотипов. Частоты HLA-гаплотипов 
определялись прямым подсчетом. Наиболее распространенным 7-локусным гаплотипом являлся 
A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DRB3*01:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01/163N, наиболее распро-
страненным 9-локусным гаплотипом – A*03:01-B*07:02-*07:02-DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02-DPA1*01:03-DPB1*04:01P. Эти HLA-гаплотипы в варианте A-B-C-DRB1-DQB1 являются 
первым и вторым по распространенности HLA-гаплотипами в большинстве российских регистров 
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доноров костного мозга. Несмотря на некоторые отличия, распределение HLA-гаплотипов в семьях 
больных и в российских регистрах обладает схожестью, поэтому вероятность найти совместимого до-
нора для больных с распространенными HLA-гаплотипами в российских регистрах достаточно велика. 
Из-за горячей точки рекомбинации большинство 7-локусных гаплотипов соединяются в 9-локусных 
гаплотипах с различными аллелями генов локуса HLA-DP, однако проведенное исследование выявило 
существование сильного неравновесного сцепления между HLA-аллелями DRB1*03:01 и DPB1*01:01P 
(D` = 0,579), DRB1*07:01 и DPB1*17:01 (D` = 0,808), DRB1*09:01 и DPB1*04:02P (D` = 0,502). Получен-
ные знания о реальных 7- и 9-локусных HLA-гаплотипах, существующих в семьях больных с назна-
чением к трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, могут быть использованы 
в клинической практике в качестве референсных для анализа результатов HLA-типирования и пред-
сказания ожидаемых HLA-гаплотипов. Показано, что, несмотря на существование горячей точки 
рекомбинации между локусом HLA-DP и остальным комплексом HLA-генов, наблюдается сильное 
неравновесное сцепление между некоторыми аллелями генов DRB1 и DPB1.

Ключевые слова: HLA-гаплотип, семьи, неравновесное сцепление, HLA-DPB1, трансплантация, секвенирование 
следующего поколения 

MULTILOCUS HLA HAPLOTYPES (A-B-C-DRB1-DRB3/DRB4/
DRB5-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1) IN FAMILIES OF PATIENTS 
SCHEDULED FOR ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION
Khamaganova E.G., Khizhinskiy S.P., Abdrakhimova A.R., 
Kuzminova E.P., Leonov E.A., Pokrovskaya O.S., Kuzmina L.A., 
Parovichnikova E.N.
National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation

Abstract. HLA haplotype is a block of HLA genes located on the same chromosome. Highly polymorphic 
HLA genes display strong linkage disequilibrium, which results in conserved multilocus HLA haplotypes. 
Assessment of HLA haplotypic diversity of a specific population is important, particularly for allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. Family pedigrees remain the gold standard for studying HLA 
haplotype segregation. HLA haplotypes, obtained by observations of the segregation of HLA alleles within 
the family, really exist in the human population. The aim of this work has been to establish the frequencies 
of HLA haplotypes A-B-C-DRB1-DRB3/DRB4/DRB5-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1 in families of patients with 
assignment to HLA-typing for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. The study included 109 
families of patients, in which patients and their potential relative donors of allogeneic hematopoietic stem 
cell were subjected to HLA-typing. Patients and members of their families were typed by the NGS method 
in the Laboratory of Tissue Typing at the National Medical Research Center for Hematology for 11 HLA 
genes – A, B, C, DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1, DPA1 and DPB1. The genotyping was performed 
by the NGS method using the AllType NGS 11 Loci Amplification Kits (One Lambda, USA) on the MiSeq 
sequencing platform (Illumina, USA). The sequences were analyzed using the TypeStream Visual Software 
(TSV) (One Lambda, USA) and the IPD-IMGT/HLA database 3.44. 360 copies of HLA-haplotypes were 
found in the studied families. The frequencies of HLA haplotypes were determined by direct counting. The 
most common 7-locus haplotype was A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-(DRB3*01:01-DQA1*05:01)-
DQB1*02:01/163N, the most common 9-locus haplotype was A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-
DRB5*01:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02-DPA1*01:03-DPB1*04:01P. These HLA haplotypes (in brief, A-B-
C-DRB1-DQB1) are the first and second most common HLA haplotypes in most Russian registries of bone 
marrow donors. Despite several differences, the distribution of HLA haplotypes in families of the patients 
and in donor registries is similar, and the probability of finding a compatible donor for patients with common 
HLA-haplotypes in Russian registries is quite high. Most of 7-locus haplotypes are associated with different 
alleles of the HLA-DP locus in the 9-locus haplotypes, due to presence of a recombination hot spot. The study 
revealed strong linkage disequilibrium between the HLA alleles DRB1*03:01 and DPB1*01:01P (D’ = 0.579), 
DRB1*07:01, and DPB1*17:01 (D’ = 0.808), DRB1*09:01 and DPB1*04:02P (D’ = 0.502). The information 
obtained about real 7- and 9-locus HLA-haplotypes in families may be used in clinical practice as a reference 
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for analyzing the results of HLA-typing and predicting the expected HLA-haplotypes. It has been shown that, 
despite recombination hot spot between the HLA-DP locus and the rest of the HLA complex, there is strong 
linkage disequilibrium between some alleles of the DRB1 and DPB1 genes.

Keywords: HLA haplotype, families, linkage disequilibrium, HLA-DPB1, transplantation, next-generation sequencing

Введение
HLA-гаплотип – совокупность HLA-генов, 

лежащих на одной хромосоме. Высокополи-
морфные HLA-гены демонстрируют выраженное 
неравновесное сцепление (linkage disequilibrium), 
что приводит к формированию мультилокусных 
гаплотипов [28,  29]. Неравновесное сцепление 
между аллелями различных генов сохраняется 
через поколения [20]. Гены B ~ C и DRB1 ~ DQB1 
находятся в тесной ассоциации [6], другие имеют 
более слабую связь (A с другими HLA-генами) или 
ее отсутствие (DPB1 и остальной HLA-комплекс) 
из-за более отдаленного местоположения и/или 
горячих точек рекомбинации [8,  16]. Частоты 
HLA-аллелей и HLA-гаплотипов стабильны в 
конкретной этнической группе, но различаются 
между расами и этносами [30, 35]. Оценка разно-
образия HLA-гаплотипов в популяции особенно 
важна при трансплантации аллогенных гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК). Кли-
нические специалисты используют сведения о 
HLA-гаплотипах в качестве справочных для про-
верки результатов HLA-типирования и предска-
зания ожидаемых HLA-гаплотипов [31]. 

Семейные исследования являются золотым 
стандартом для изучения HLA-гаплотипов. HLA-
гаплотипы, полученные на основе наблюдений 
за сегрегацией HLA-аллелей в семье, реально су-
ществуют в человеческой популяции. Такие HLA-
гаплотипы являются наблюдаемыми гаплотипа-
ми [5]. У неродственных лиц (доноров регистра) 
HLA-гаплотипы могут быть оценены с исполь-
зованием алгоритма максимизации ожиданий 
(EM-алгоритма) [11, 17, 19, 25, 26]. Частоты HLA-
гаплотипов следуют распределению с длинным 
хвостом из редких гаплотипов во всех изученных 
популяциях [27], что приводит к трудностям в 
точном прогнозировании низкочастотных гапло-
типов с помощью ЭМ-алгоритма, и переоценке 
частоты высокочастотных гаплотипов [9, 11, 22].

Секвенирование следующего поколения (next 
generation sequencing – NGS), сделало возмож-
ным полное (или почти полное) типирование 
всех 11 классических полиморфных HLA-генов – 
A, B, C, DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1, 
DPA1 и DPB1 с высоким разрешением. Точные 
частоты гаплотипов HLA-генов, типированных с 
высоким разрешением, необходимы для прогно-
зирования совпадения больных и доноров гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК) и облегча-
ют идентификацию доноров, соответствующих 
больному с показаниями к алло-ТГСК как по 
HLA-аллелям, так и HLA-гаплотипам [9, 12]. Со-

впадение больного и донора по HLA-гаплотипам 
коррелирует со значительным улучшением кли-
нических исходов [24].

Цель работы – установление частот HLA-
A-B-C-DRB1-DRB3/DRB4/DRB5-DQA1-DQB1-
DPA1-DPB1-гаплотипов в семьях больных с на-
значением к HLA-типированию для проведения 
трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток.

Материалы и методы
Исследование включало 109 семей больных с 

заболеваниями системы крови, в которых боль-
ным и членам их семей было назначено HLA-
типирование для поиска донора алло-ГСК. Все 
больные и члены семей были типированы мето-
дом NGS в лаборатории тканевого типирования 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
в 2021-2022 гг. по 11 HLA-генам – A, B, C, DRB1, 
DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1, DPA1 и DPB1. 

ДНК выделяли с помощью наборов QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, ФРГ) и автомати-
зированной системы выделения ДНК QIAcube 
(Qiagen, ФРГ) в соответствии с рекомендациями 
производителя. HLA-типирование проводили 
методом NGS. Библиотеки готовили с помощью 
набора AllType FastPlex NGS Amplification Kits 
(One Lambda, США), как описано ранее [4]. На 
этапе таргетного обогащения с помощью полиме-
разной цепной реакцией (ПЦР) были полностью 
амплифицированы гены класса I (HLA-A, HLA-B, 
HLA-C) и гены DQA1 и DPA1 класса II (от 5›UTR 
до 3›UTR), а также ключевые области других ге-
нов класса II, а именно DRB1/3/4/5, DQB1 и DPB1 
(от экзона 2 до 3’UTR). Готовые библиотеки пу-
лировали для секвенирования. С использовани-
ем набора реагентов для секвенирования MiSeq 
Reagent Kit v2 (300 циклов) (Illumina, Сингапур) 
проводили секвенирование на платформе MiSeq 
(Illumina, США). Полученные последовательно-
сти анализировали при помощи компьютерной 
программы TypeStream Visual Software (TSV) (One 
Lambda, США) и базы данных IPD-IMGT/HLA 
3.44. Варианты HLA-генов класса I (A, B, C) были 
установлены в большинстве случаев на уровне 
отдельного аллеля (4 полей) [21], генов класса II 
(DRB1, DRB3, DRB4, DRB5, DQA1, DQB1, DPA1) 
с разрешением от 2-го поля (аллели с одинако-
вой аминокислотной последовательностью) до 
4-го поля (аллели с одинаковой нуклеотидной 
последовательностью) и варианты гена DPB1 
были установлены или на уровне 2-го поля, или 
Р-группы (аллели с одинаковой аминокислотной 
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Рисунок 1. Наследование HLA-гаплотипов в семьях больных с назначением к HLA-типированию
Примечание. a, b, c, d, e, f – HLA-гаплотипы. 
Figure 1. Inheritance of HLA-haplotypes in families of patients with assignment to HLA-typing 
Note. a, b, c, d, e, f – HLA haplotypes. 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКИ СЕМЕЙ БОЛЬНЫХ, ВКЛЮЧЕННЫЕ В ИССЛЕДОВАНИЕ 
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS FAMILIES INCLUDED IN THE STUDY

Группы
Groups

Члены семьи больного
Patient family members

Число HLA-гапло-
типов в семье
Number of HLA 

haplotypes in the 
family

Число 
семей 

Number of 
families

Число членов 
семей 

Number of 
family members

Число 
наблюдаемых 

HLA-гаплотипов 
Number of observed 

HLA haplotypes

1a Оба родителя + сиблинг
Both parents + sibling 4 (a, b, c, d) 8 25 32

1b
Один родитель 

и сиблинги 
Single parent and siblings

4 (a, b, c, d) 6 19 24

2a Сиблинги без родителей
Siblings without parents 4 (a, b, c, d) 12 42 48

2b Дети
Children 4 (a, c, e, f) 2 7 8

3a
Один родитель + 

сиблинг
Single parent + sibling

3 (a, b, c или a, c, d) 20 43 60

3b Сиблинги без родителей
Siblings without parents 3 (a, c, d) 44 102 132

3c Дети
Children 3 (a, c, e) 12 26 36

4 Сиблинги и дети
Siblings and children 4 (a, c, d и e) 5 17 20

Итого
Total 109 281 360

последовательностью пептидсвязывающего сай-
та) [21]. 

Наследование HLA-гаплотипов в семьях боль-
ных представлено на рисунке 1.

Семьи были разделены на несколько групп в 
зависимости от числа членов в семье больного и 
установленных в семье HLA-гаплотипов (табл. 1). 
В группах 1a и 1b четыре HLA-гаплотипа (a, b, 

Отец
Father
(ab)

Мать
Mother

(cd)

Сиблинг 1
Sibling 1

(ad)

Сиблинг 2
Sibling 2

(bc)

Сиблинг 3
Sibling 3

(bd)

Больной (-ая)
Patient

(ас)

Предполагаемый
(ая) супруг (-а) 

Inferred spouse (ef)

Ребенок 1
Child 1

(ае)

Ребенок 3
Child 3

(cе)

Ребенок 2
Child 2

(аf)

Ребенок 4
Child 4

(cf)
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c, d) были идентифицированы или при непосред-
ственном HLA-типировании обоих родителей и 
больного, или при одном родителе и выведении 
HLA-гаплотипов второго родителя по сиблин-
гам (родным братьям/сестрам больного). Во 2-й 
группе были выведены четыре HLA-гаплотипа на 
основе гаплотипов больного и сиблингов боль-
ного (2a) или гаплотипов больного и детей (2b). 
В группе 3 были выведены по три HLA-гаплотипа. 
В группе 4 HLA-гаплотипы были выведены на 
основе гаплотипов больного, сиблингов и детей 
больного. Из исследования исключались семьи, 
в которых не было возможности провести разде-
ление на гаплотипы по всем включенным в ис-
следование HLA-генам.

Частоты HLA-гаплотипов определяли пря-
мым подсчетом. Для подсчета HLA-гаплотипов 
варианты всех HLA-генов были приведены к 
уровню 2-го поля (ген DPB1 в некоторых случаях 
был определен на уровне Р-группы). Программа 
Arlequin 3.5 [10] была использована для определе-
ния стандартизованного значения неравновесно-
го сцепления генов (D`) на основе классического 
коэффициента, измеряющего отклонение часто-
ты наблюдаемого гаплотипа от случайного соче-
тания аллелей разных локусов (D). 

Результаты
В исследованных 109 семьях больных с назна-

чением к алло-ТГСК установлено 360 копий HLA-
гаплотипов. HLA-гаплотипы включали 9 или 8 
генов, так как наличие одного из генов DRB3/4/5 
исключает присутствие двух других, также гены 
DRB3/4/5 не входят в HLA-гаплотипы, в которых 
имеются гены DRB1*01, DRB1*08, DRB1*10 [31]. 

Было выявлено 292 различных HLA-гаплотипа 
A-B-C-DRB1-DRB3/4/5/-DQA1-DQB1. Между ло-
кусом DP и остальным комплексом HLA-генов 
имеется горячая точка рекомбинации [13, 15], 
что ведет к отсутствию между ними выражен-
ного неравновесного сцепления, поэтому в та-
блице 2 представлены 7 (или 6)-локусные HLA-
гаплотипы A-B-C-DRB1-DRB3/4/5/-DQA1-DQB1, 
которые были определены 3 и более раз и их со-
четания с аллелями DPA1-DPB1 – 9(8)-локусные 
HLA-гаплотипы. 

Наиболее распространенным 7-локусным 
HLA-гаплотипом являлся A*01:01-B*08:01-
C*07:01-DRB1*03:01-DRB3*01:01-DQA1*05:01-
DQB1*02:01/163N, который был определен 10 
раз (2,8%). Этот гаплотип встречался с пятью 
различными сочетаниями DPA1-DPB1 аллелей, 
из которых наиболее частыми были гаплоти-
пы – DPA1*01:03-DPB1*04:01P и DPA1*02:01-
DPB1*01:01P (определены по три раза каждый, 
0,8%). Следующими по распространенности 
среди 7-локусных HLA-гаплотипов являлись 
HLA-A*02:01-B*13:02-C*06:02-DRB1*07:01-
DRB4*01:03-DQA1*02:01-DQB1*02:02/156 и  

HLA-A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-
DRB5*01:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02, которые  
были определены по шесть раз (1,7%). Из них са-
мым распространенным 9-локусным гаплотипом 
был HLA-A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-
D R B 5 * 0 1 : 0 1 - D QA 1 * 0 1 : 0 2 - D Q B 1 * 0 6 : 0 2 -
DPA1*01:03-DPB1*04:01P, который был опреде-
лен 5 раз (1,4%). Этот HLA-гаплотип был самым 
распространенным среди всех выявленных 9-ло-
кусных гаплотипов.

Четвертыми/пятыми по распространен-
ности 7-локусными HLA-гаплотипами были 
A*02:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-DRB5* 
01:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 и A*24:02-B*13:02- 
C*06:02-DRB1*07:01-DRB4*01:03-DQA1*02:01-
DQB1*02:02/156, каждый из которых был установлен 
по 5 раз (1,4%). Оба HLA-гаплотипа определя-
лись с четырьмя различными сочетаниями DPA1-
DPB1 аллелей. Далее следовали HLA-гаплотипы 
A* 0 1 : 0 1 - B * 5 2 : 0 1 - C * 1 2 : 0 2 - D R B 1 * 1 5 : 0 2 P -
D R B 5 * 0 1 : 0 2 - D QA 1 * 0 1 : 0 3 - D Q B 1 * 0 6 : 0 1 , 
A* 0 3 : 0 1 - B * 3 5 : 0 1 - C * 0 4 : 0 1 - D R B 1 * 0 1 : 0 1 -
DQA1*01:01-DQB1*05:01/263 и A*25:01-B*18:01-
C*12:03-DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02, которые были определены по 4 раза 
(1,1%). В отличие от всех других HLA-гаплотипов 
A* 0 3 : 0 1 - B * 3 5 : 0 1 - C * 0 4 : 0 1 - D R B 1 * 0 1 : 0 1 -
DQA1*01:01-DQB1*05:01/263 в нашем исследова-
нии встречался только в сочетании с DPA1*01:03-
DPB1*04:01P, и этот HLA-гаплотип был вторым 
по распространенности среди HLA-A-B-C-DRB1-
DRB3/DRB4/DRB5-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1-
гаплотипов.

Еще восемь 7-локусных гаплотипов были 
установлены по три раза с частотой 0,8%, каждый 
из них сочетался с 2-3 различными DPA1-DPB1-
гаплотипами. Семнадцать 7-локусных гапло-
типов были установлены по два раза. 259 HLA-
гаплотипов были определены только по одному 
разу.

Итак, наиболее распространенный HLA- 
гаплотип, который включает все возможные 
9 HLA-генов из 11 классических полиморф-
ных, – A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-
D R B 5 * 0 1 : 0 1 - D QA 1 * 0 1 : 0 2 - D Q B 1 * 0 6 : 0 2 -
DPA1*01:03-DPB1*04:01P (1,4%). Второй по 
распространенности HLA-гаплотип – A*03:01-
B*35:01-C*04:01-DRB1*01:01-DQA1*01:01-
DQB1*05:01/263-DPA1*01:03-DPB1*04:01P 
(1,1%).  Следующие 9-локусные HLA-
гапло типы – A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1* 
0 3 : 0 1 - D R B 3 * 0 1 : 0 1 - D Q A 1 * 0 5 : 0 1 -
DQB1*02:01/163N-DPA1*01:03-DPB1*04:01P и 
A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01-DRB3* 
0 1 : 0 1 - D QA 1 * 0 5 : 0 1 - D Q B 1 * 0 2 : 0 1 / 1 6 3 N -
DPA1*02:01-DPB1*01:01P (по 0,8%).

Несмотря на горячую точку рекомбинации 
между локусами DP и DQ [8, 15, 16], данные о су-
ществовании неравновесного сцепления между 
локусом DP и остальным комплексом HLA-генов 
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТЫ HLA-ГАПЛОТИПОВ, УСТАНОВЛЕННЫХ ПО ТРИ РАЗА И БОЛЕЕ
TABLE 2. FREQUENCIES OF HLA HAPLOTYPES DEFINED THREE TIMES OR MORE

Частота 
7(6)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

7(6)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

HLA-гаплотипы A-B-C-DRB1-
DRB3/4/5/-DQA1-DQB1 

HLA haplotypes A-B-C-DRB1-
DRB3/4/5/-DQA1-DQB1

DPA1-DPB1 аллели
DPA1-DPB1 alleles 

Частота 
9(8)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

9(8)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

10 (2,8)
A*01:01-B*08:01-C*07:01-

DRB1*03:01-DRB3*01:01-DQA-
1*05:01-DQB1*02:01/ 163N

DPA1*01:03-DPB1*04:01P 
DPA1*02:01-DPB1*01:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:02P
DPA1*01:03-DPB1*01:01P
DPA1*01:03-DPB1*02:01

3 (0,8)
3 (0,8)
2 (0,6)
1 (0,3) 
1 (0,3)

6 (1,7)
A*02:01-B*13:02-C*06:02-

DRB1*07:01-DRB4*01:03-DQA-
1*02:01-DQB1*02:02/156

DPA1*02:01-DPB1*17:01
DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:02P
DPA1*01:03-DPB1*23:01P
DPA1*02:01-DPB1*14:01P

2 (0,6)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

6 (1,7)
A*03:01-B*07:02-C*07:02-

DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA-
1*01:02-DQB1*06:02

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*02:01-DPB1*14:01P

5 (1,4) 
1 (0,3)

5 (1,4)
A*02:01-B*07:02-C*07:02-

DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA-
1*01:02-DQB1*06:02

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*01:03-DPB1*03:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:02P
DPA1*02:01-DPB1*13:01P

2 (0,6)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

5 (1,4)
A*24:02-B*13:02-C*06:02-

DRB1*07:01-DRB4*01:03-DQA-
1*02:01-DQB1*02:02/156

DPA1*01:03-DPB1*04:02P
DPA1*01:03-DPB1*23:01P 
DPA1*02:01-DPB1*02:01 
DPA1*02:01-DPB1*11:01

2 (0,6)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

4 (1,1)
A*01:01-B*52:01-C*12:02-

DRB1*15:02P-DRB5*01:02-DQA-
1*01:03-DQB1*06:01

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:02P
DPA1*02:01-DPB1*13:01P
DPA1*02:07-DPB1*04:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

4 (1,1)
A*03:01-B*35:01-C*04:01-
DRB1*01:01-DQA1*01:01-

DQB1*05:01/263
DPA1*01:03-DPB1*04:01P 4 (1,1)

4 (1,1)
A*25:01-B*18:01-C*12:03-

DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA-
1*01:02-DQB1*06:02

DPA1*01:03-DPB1*01:01P 
DPA1*01:03-DPB1*02:01

DPA1*01:03-DPB1*03:01P
DPA1*01:03-DPB1*23:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*01:01-B*57:01-C*06:02-

DRB1*07:01-DRB4*01:03N-DQA-
1*02:01-DQB1*03:03

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*02:01-DPB1*09:01P

2 (0,6)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*02:01-B*38:01-C*12:03-

DRB1*13:01-DRB3*01:01-DQA-
1*01:03-DQB1*06:03

DPA1*01:03-DPB1*03:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*01:03-DPB1*13:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3

3 (0,8)
A*02:01-B*57:01-C*06:02-

DRB1*07:01-DRB4*01:03N-DQA-
1*02:01-DQB1*03:03

DPA1*01:03 -DPB1*02:01 
DPA1*01:03-DPB1*03:01P
DPA1*01:03-DPB1*04:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*03:01-B*07:02-C*07:02-

DRB1*11:01-DRB3*02:02-DQA-
1*05:05-DQB1*03:01/ 276N

DPA1*01:03-DPB1*06:01P 
DPA1*01:03-DPB1*02:01

2 (0,6)
1 (0,3)
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Частота 
7(6)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

7(6)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

HLA-гаплотипы A-B-C-DRB1-
DRB3/4/5/-DQA1-DQB1 

HLA haplotypes A-B-C-DRB1-
DRB3/4/5/-DQA1-DQB1

DPA1-DPB1 аллели
DPA1-DPB1 alleles 

Частота 
9(8)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

9(8)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

3 (0,8)
A*24:02-B*07:02-C*07:02-

DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA-
1*01:02-DQB1*06:02

DPA1*01:03-DPB1*03:01P 
DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*02:01-DPB1*13:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3

3 (0,8)
A*24:02-B*35:02-C*04:01-

DRB1*11:04-DRB3*02:02-DQA-
1*05:05-DQB1*03:01/276N

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*01:03-DPB1*02:01

2 (0,6)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*25:01-B*18:01-C*12:03-

DRB1*04:01-DRB4*01:03-DQA-
1*03:01-DQB1*03:02

DPA1*01:03-DPB1*02:01
DPA1*01:03-DPB1*04:01P

2 (0,6)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*25:01-B*18:01-C*12:03-

DRB1*13:01-DRB3*01:01-DQA-
1*01:03-DQB1*06:03

DPA1*01:03-DPB1*04:01P
DPA1*02:01-DPB1*01:01P

2 (0,6)
1 (0,3)

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)

довольно противоречивы. Выраженное сцепле-
ние между отдельными DPB1 и DRB1-аллелями 
отмечено для некоторых популяций [13, 18]. 
В связи с этим нами было проведено изучение не-
равновесного сцепления (D`) между геном DPB1 
и наиболее полиморфным HLA-геном класса 
II DRB1. В таблице 3 представлены частоты и 
D` для первых 16 по распространенности HLA-
гаплотипов DRB1-DPB1. 

Для большинства HLA-гаплотипов DRB1-
DPB1 в таблице 3 значения D` были близки к 0, 
что указывает на отсутствие между ними нерав-
новесного сцепления. Четыре гаплотипа харак-
теризовались отрицательными значениями D`, 
т. е. эти аллели в этих гаплотипах встречались 
реже, чем должны были быть при случайном со-
четании, «отталкивались» друг от друга. Сильное 
сцепление аллелей (D`>0,5) имел только один 
гаплотип DRB1*03:01-DPB1*01:01P (D` = 0,579). 
Из непредставленных в таблице 3 гаплотипов 
выраженным неравновесным сцеплением между 
аллелями характеризовались еще два гаплотипа. 
Это DRB1*07:01-DPB1*17:01 (D` = 0,808). Аллель 
DPB1*17:01 был определен 6 раз, из которых пять 
раз в гаплотипе с DRB1*07:01. Второй гаплотип – 
DRB1*09:01-DPB1*04:02P (D` = 0,502). Аллель 
DRB1*09:01 был определен 7 раз, из которых че-
тыре раза в гаплотипе с DPB1*04:02P.

Так как по расположению на хромосоме 
наиболее близко к локусу DP расположен ген 
DQB1 [31], был исследовано неравновесное сце-
пление (D`) между аллелями этих генов, но ана-
лиз показал его отсутствие (для всех сочетаний 
аллелей DQB1 и DPB1 D` < 0,3). 

NGS позволяет проводить полногенное сек-
венирование HLA-аллелей класса I и типиро-
вать их на уровне отдельного аллеля, учитывая 
синонимичные замены в экзонах (уровень 3-го 
поля) и некодирующих областях (уровень 4-го 
поля). В таблице 4 представлены частоты HLA-
гаплотипов, определенных 3 раза и более, с ал-
лельным уровнем разрешения для генов класса I 
и максимально возможным для генов класса II. 
Наиболее распространенным 7-локусным HLA-
гаплотипом являлся A*03:01:01:01-B*07:02:01:01-
C * 0 7 : 0 2 : 0 1 : 0 3 - D R B 1 * 1 5 : 0 1 : 0 1 : 0 3 / 0 7 / 1 1 -
DRB5*01:01:01:01-DQA1*01:02:01:01-DQB1*06:02, 
определенный четыре раза, в трех из кото-
рых данный гаплотип встречался с аллелями 
DPA1*01:03:01-DPB1*04:01P. Все остальные 9-ло-
кусные гаплотипы были установлены только по 
одному разу. 

Обсуждение
Проведенное исследование установило ре-

альные 7- и 9-локусные HLA-гаплотипы в се-
мьях больных с заболеваниями системы крови, 
в которых больным и членам их семей было на-
значено HLA-типирование для поиска донора 
алло-ГСК. Публикации, посвященные наследо-
ванию HLA-гаплотипов в семьях, в доступной 
литературе в России отсутствуют. Однако именно 
HLA-гаплотипы, установленные в семейных ис-
следованиях, действительно существуют в чело-
веческой популяции и могут быть использованы 
в клинической практике в качестве референсных 
для анализа результатов HLA-типирования и 
предсказания ожидаемых HLA-гаплотипов. Зна-
ния о реальных HLA-гаплотипах стали особенно 
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ТАБЛИЦА 3. НЕРАВНОВЕСНОЕ СЦЕПЛЕНИЕ В HLA-ГАПЛОТИПАХ DRB1-DPB1
TABLE 3. LINKAGE DISEQUILIBRIUM IN HLA HAPLOTYPES DRB1-DPB1

HLA-гаплотипы 
HLA haplotypes

Частота гаплотипов
Frequency of haplotypes

n (%)
D`

1 DRB1*15:01-DPB1*04:01P 19 (5,3) 0,034

2 DRB1*01:01-DPB1*04:01P 16 (4,4) 0,108

3 DRB1*07:01-DPB1*04:01P 16 (4,4) -0,194

4 DRB1*11:01-DPB1*04:01P 15 (4,2) 0,135

5 DRB1*03:01-DPB1*04:01P 12 (3,3) -0,083

6 DRB1*13:01-DPB1*04:01P 11 (3,1) -0,035

7 DRB1*04:01-DPB1*04:01P 9 (2,5) 0,382

8 DRB1*16:01-DPB1*04:01P 9 (2,5) 0,135

9 DRB1*03:01-DPB1*01:01P 8 (2,2) 0,579

10 DRB1*01:01-DPB1*04:02P 7 (1,9) 0,085

11 DRB1*07:01-DPB1*03:01P 6 (1,7) 0,031

12 DRB1*07:01-DPB1*04:02P 6 (1,7) -0,081

13 DRB1*11:04-DPB1*04:01P 6 (1,7) 0,011

14 DRB1*11:04-DPB1*04:02P 6 (1,7) 0,336

15 DRB1*15:01-DPB1*03:01P 6 (1,7) 0,044

16 DRB1*15:02P-DPB1*04:01P 6 (1,7) 0,213

ТАБЛИЦА 4. ЧАСТОТЫ HLA-ГАПЛОТИПОВ (АЛЛЕЛЬНОЕ РАЗРЕШЕНИЕ ДЛЯ HLA-ГЕНОВ КЛАССА 1), ОПРЕДЕЛЕННЫХ 
3 РАЗА И БОЛЕЕ 
TABLE 4. HLA HAPLOTYPE FREQUENCIES (ALLELIC RESOLUTION FOR HLA CLASS 1 GENES) DEFINED 3 TIMES OR MORE

Частота 
7(6)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

7(6)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

HLA-гаплотипы A-B-C-DRB1-DRB3/4/5/-
DQA1-DQB1 

HLA haplotypes A-B-C-DRB1-DRB3/4/5/-
DQA1-DQB1

DPA1-DPB1 аллели
DPA1-DPB1 alleles 

Частота 
9(8)-локусных 

HLA-гаплотипов
Frequency of 

9(8)-locus HLA 
haplotypes

n (%)

4 (1,1)
A*03:01:01:01-B*07:02:01:01-C*07:02:01:03-
DRB1*15:01:01:03/07/11-DRB5*01:01:01:01-

DQA1*01:02:01:01-DQB1*06:02

DPA1*01:03:01-DP-
B1*04:01P 

DPA1*02:01:01:02-DP-
B1*14:01P

3 (0,8)
1 (0,3)

3 (0,8)

A*01:01:01:01-B*08:01:01:01-
C*07:01:01:01/16-DRB1*03:01:0-

DRB3*01:01:02:01/06-DQA1*05:01:01:02-
DQB1*02:01:01:01/02:163N

DPA1*01:03:01-DP-
B1*01:01P 

DPA1*01:03:01-
DPB1*02:01:02D-
PA1*01:03:01-DP-

B1*04:01P

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)

3 (0,8)
A*02:01:01:01-B*13:02:01:01-C*06:02:01:01-

DRB1*07:01:01:01-DRB4*01:03:01-
DQA1*02:01:01:01/03 DQB1*02:02/156

DPA1*01:03:01-DP-
B1*23:01P 

DPA1*02:01:01:02-DP-
B1*14:01P

DPA1*02:01:01:03-
DPB1*17:01:01

1 (0,3)
1 (0,3)
1 (0,3)



299

HLA-гаплотипы в семьях
Familial HLA-haplotypes2024, Vol. 26,  2

2024, Т. 26, № 2

актуальными в последнее время, когда наблюда-
ется постоянный рост числа трансплантаций ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток, в 
первую очередь – HLA-гаплоидентичных транс-
плантаций [23].

В последние годы в России достаточно под-
робно изучалось распределение HLA-гаплотипов  
в регистрах доноров костного мозга/гемопоэти-
ческих стволовых клеток [1, 2, 3, 4]. При этом у 
доноров регистров HLA-гаплотипы оценивались 
при помощи EM-алгоритма, однако известно, 
что при его использовании наблюдается завыше-
ние частоты высокочастотных HLA-гаплотипов 
и занижение частоты низкочастотных [22]. 
HLA-гаплотипы, установленные в нашем иссле-
довании, и HLA-гаплотипы, ранее определен-
ные для доноров из регистров неродственных 
доноров алло-ГСК, обладают как значитель-
ной схожестью в распределении и частоте, так 
и некоторые отличиями. Так, в укороченном 
5-локусном варианте (A-B-C)-DRB1-DQB1) га-
плотипы A*01:01-B*08:01-C*07:01-DRB1*03:01- 
(DRB3*01:01-DQA1*05:01)-DQB1*02:01/163N, и  
A*03:01-B*07:02-C*07:02-DRB1*15:01-(DRB5* 
01:01-DQA1*01:02)-DQB1*06:02 являются пер-
вым и вторым по распространенности HLA-
гаплотипами в большинстве российских реги-
стров. Частоты этих гаплотипов для доноров 
регистров колеблются от 3% до 4% для первого и 
от 2,3% до 3% для второго [1, 2, 3, 4]. В семьях 
больных с показаниями к алло-ТГСК их частоты 
несколько ниже, что объясняется несколькими 
причинами: применением EM-алгоритма для 
подсчета частот HLA-гаплотипов у доноров реги-
стров, разным числом типированных HLA-генов 
и разным уровнем разрешения, а также тем, что в 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
лечатся больные с различным этническим проис-
хождением из всех Федеральных округов России, 
а в регистрах доноров в основном преобладают 
русские. HLA-гаплотип A*03:01-B*35:01-C*04:01-
DRB1*01:01-DQA1*01:01-DQB1*05:01/263 в се-
мьях больных занимал только 6-7-е место с 
частотой 1,1% и определялся только с генами 
DPA1*01:03-DPB1*04:01P, при этом в нашем ис-
следовании не отмечено сильного неравновесно-
го сцепления между DRB1*01:01 и DPB1*04:01P. 
Этот HLA-гаплотип (без DPA1-DPB1) является 
первым по распространенности у финнов с ча-
стотой 8,3% [18] и выявляется у них в основном 
с аллелем DPB1*04:02. У доноров регистров с 
преобладанием русских A*03:01-B*35:01-C*04:01-
DRB1*01:01-(DQA1*01:01)-DQB1*05:01/263 обыч-
но занимает третье место по распространен-
ности с частотой 2,4 % [1, 3, 4], являясь первым 
по распространенности среди доноров регистра 
ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России с частотой 
3,2% [2]. 

Следовательно, в приведенных публикациях 
по распределению HLA-гаплотипов в россий-

ских регистрах достаточно объективно отража-
ется реальное распределение HLA-гаплотипов в 
нашей популяции, и для больных с распростра-
ненными HLA-гаплотипами вероятность найти 
совместимого донора в российских регистрах до-
статочно велика. 

Наше исследование является первой в Рос-
сии работой, в которой изучены мультилокусные 
HLA-гаплотипы A-B-C-DRB1-DRB3/4/5/-DQA1-
DQB1-DPA1-DPB1 на основании типирования 
11 HLA-генов. Хотя минимальные требования 
при подборе неродственного донора для алло-
ГСК предписывают HLA-типировать донора и 
реципиента по четырем HLA-генам -A, -B, -C, 
-DRB1 [9], определение гена DPB1, в дополнении 
к генам A, -B, -C, -DRB1 с использованием мето-
дов, основанных на секвенировании, настоятель-
но рекомендуется для всех источников доноров 
в США [32, 34]. Также рекомендуется прово-
дить типирование HLA-генов DRB3/4/5, -DQA1, 
-DQB1 и -DPA1 (характеризуются более низкой 
экспрессией) на уровне высокого разрешения 
для выбора донора наибольшего соответствия и 
минимизации риска развития донор-специфиче-
ских анти-HLA антител [34]. 

Неравновесное сцепление между локусом 
HLA-DP и другими HLA-генами в большин-
стве популяций выражено слабо (D’ ~ 0,3) [7]. 
Как показало наше исследование, из-за горячей 
точки рекомбинации большинство 7-локусных 
гаплотипов соединяются в 9-локусных гаплоти-
пах с различными аллелями генов локуса HLA-
DP. Однако мы также выявили существование 
достаточно сильного неравновесного сцепле-
ния между некоторыми аллелями генов DRB1 и 
DPB1. Неравновесное сцепление между опре-
деленными аллелями DPB1 и другими HLA-
генами наблюдается в некоторых популяциях, 
например у финнов, популяция которых была 
относительно изолирована и проходила несколь-
ко раз через «бутылочное горло» [18]. Для не-
скольких европейских популяций [13, 18], как и 
для исследованных нами семей больных, было 
отмечено достаточно сильное неравновесное 
сцепление аллелей DRB1*03:01-DPB1*01:01P, 
входящих в HLA-гаплотип A*01:01-B*08:01-
C*07:01-DRB1*03:01-DRB3*01:01-DQA1*05:01-
DQB1*02:01/163N-DPA1*02:01-DPB1*01:01P. 
Также мы установили сильное неравновес-
ное сцепление между аллелями DRB1*07:01-
DPB1*17:01 и DRB1*09:01-DPB1*04:02P. HLA-
гаплотип DRB1*07:01-DPB1*17:01 распространен 
среди китайцев [14] и монголов [33], DRB1*09:01-
DPB1*04:02P встречается у монголов [33], однако 
сведений о неравновесном сцеплении аллелей в 
данных гаплотипах в этих популяциях нет. 

Существование нескольких HLA-гаплотипов 
с сильным неравновесным сцеплением между 
аллелями HLA-DPB1 и HLA-DRB1 повышает ве-
роятность нахождения полностью совместимого 



300

Khamaganova E.G. et al.
Хамаганова Е.Г. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

неродственного донора для больного-носителя 
таких гаплотипов даже в тех случаях, когда типи-
рование гена HLA-DPB1 не проводится. Однако 
такие HLA-гаплотипы весьма немногочисленны, 
большая часть HLA-гаплотипов характеризует-
ся слабым сцеплением с локусом HLA-HLA-DP. 
Наблюдение о выраженном неравновесном сце-
плении между некоторыми аллелями HLA-DPB1 
и HLA-DRB1, конечно, требует подтверждения на 
более многочисленной когорте исследований. 

Итак, установлены реальные 7- и 9-локусные 
HLA-гаплотипы, существующие в семьях боль-
ных с назначением к HLA-типированию для 
проведения трансплантации аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток, которые могут 
быть использованы в клинической практике в 
качестве референсных для анализа результатов 
HLA-типирования и предсказания ожидаемых 
HLA-гаплотипов.

Показано, что, несмотря на существование 
горячей точки рекомбинации между локусом 
HLA-DP и остальным комплексом HLA-генов, 
наблюдается сильное неравновесное сцепление 
между некоторыми аллелями генов HLA-DPB1 и 
HLA-DRB1.

Заключение
Итак, установлены реальные 7- и 9-локусные 

HLA-гаплотипы, существующие в семьях боль-
ных с назначением к HLA-типированию для 
проведения трансплантации аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток, которые могут 
быть использованы в клинической практике в 
качестве референсных для анализа результатов 
HLA-типирования и предсказания ожидаемых 
HLA-гаплотипов.

Показано, что, несмотря на существование 
горячей точки рекомбинации между локусом 
HLA-DP и остальным комплексом HLA-генов, 
наблюдается сильное неравновесное сцепление 
между некоторыми аллелями генов HLA-DPB1 и 
HLA-DRB1.
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