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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Кузьмич Е.В.1, Павлова И.Е.1, Глазанова Т.В.1, Бубнова Л.Н.1, 2
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Резюме. HLA (Human Leukocyte Antigens) гены играют важную роль в регуляции противоопухоле-
вого иммунного ответа и характеризуются значительным аллельным и популяционным полиморфиз-
мом. Молекулы, кодируемые HLA-генами, вовлечены в селекцию репертуара Т-клеточных рецеп-
торов, процессинг и презентацию неоантигенов Т-клеткам, регуляцию цитолитической активности 
естественных киллеров. Структурные особенности HLA-антигенов и, прежде всего, характеристики 
антигенсвязывающего сайта, определяют эффективность их взаимодействия с иммунокомпетент-
ными клетками, опосредуя предрасположенность или резистентность индивидуума к различным 
заболеваниям, в том числе злокачественным. Уклонение клеток опухоли от иммунного контроля 
и их неограниченная пролиферация могут быть следствием структурных или функциональных из-
менений HLA-молекул, приводящих к блокировке презентации неоантигенов цитотоксическим 
Т-лимфоцитам. Причинами подобных изменений могут быть мутации в генах, кодирующих α-цепь 
молекул HLA класса I, α-цепи и β-цепи молекул HLA класса II, а также в генах, кодирующих синтез 
белков, необходимых для правильной сборки, транспортировки, экспрессии и функций HLA-молекул 
(например, β2-микроглобулин или инвариантная цепь молекул HLA класса II). Низкая экспрессия 
HLA-молекул на опухолевых клетках или ее утрата также способствуют снижению иммунного кон-
троля. Еще одним фактором, влияющим на эффективность противоопухолевого надзора, является 
«HLA-разнообразие». Гомозиготность HLA-генов обуславливает сужение спектра неоантигенов, 
которые могут быть представлены цитотоксическим Т-клеткам, что ослабляет противоопухолевый 
контроль. В настоящем обзоре проанализированы HLA-генетические факторы, ассоциированные с 
риском развития ряда онкогематологических заболеваний (острый миелоидный лейкоз, острый лим-
фобластный лейкоз, хронический миелоидный лейкоз, хронический лимфоцитарный лейкоз, диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома) у представителей различных популяционных групп. Выделены 
HLA-маркеры, связанные с ответом на терапию и долгосрочным прогнозом течения некоторых он-
когематологических заболеваний. Результаты исследований ассоциативных связей HLA-фенотипа с 
онкогематологическими заболеваниями могут быть использованы на практике в качестве дополни-
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тельных дифференциально-диагностических или прогностических критериев, а также для формиро-
вания групп риска развития указанных заболеваний.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, протективный фактор, противоопухолевый контроль, фактор 
риска, HLA-аллели, HLA-антигены, HLA-гаплотипы
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Abstract. HLA (Human Leukocyte Antigens) genes play a key role in regulating the antitumor immune 
response and are characterized by significant allelic and population polymorphism. Molecules encoded by 
HLA genes are involved in the selection of the T cell receptor repertoire, the processing and presentation of 
neoantigens to T cells, and the regulation of the cytolytic activity of natural killer cells. The structural features 
of HLA antigens, and especially the characteristics of the antigen-binding site, determine the effectiveness of 
their interaction with immunocompetent cells, mediating an individual’s susceptibility or resistance to various 
diseases, including malignancies. Tumor cell evasion of immune control and their unlimited proliferation may 
result from structural or functional changes in HLA molecules, leading to blockage of neoantigen presentation 
to cytotoxic T lymphocytes. The causes of such changes may be mutations in the genes encoding the α-chain 
of HLA class I molecules, the α- and β-chains of HLA class II molecules, as well as in the genes encoding the 
synthesis of proteins necessary for the proper assembly, transport, expression and functions of HLA molecules 
(for example, β2-microglobulin or the invariant chain of HLA class II molecules). Low or lost expression of 
HLA molecules on tumor cells also contributes to decreased immune surveillance. Another factor determining 
the effectiveness of antitumor surveillance is “HLA diversity.” Homozygosity of HLA genes narrows the 
spectrum of neoantigens that can be presented to cytotoxic T cells, weakening antitumor control. This review 
analyzes HLA genetic factors associated with the risk of developing a number of hematologic malignancies 
(acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chronic myeloid leukemia, chronic lymphocytic 
leukemia, and diffuse large B cell lymphoma) in various population groups. HLA markers associated with the 
response to therapy and long-term prognosis of certain hematologic malignancies are identified. The results 
of the study of the associations between the HLA phenotype and hematologic malignancies can be used in 
practice as additional differential diagnostic or prognostic criteria, as well as for the formation of risk groups for 
developing these diseases.

Keywords: oncohematological diseases, protective factor, antitumor immune response, risk factor, HLA alleles, HLA antigens, 
HLA haplotypes

Введение
В 2023 г. первичная заболеваемость злокаче-

ственными новообразованиями в России соста-
вила 674,6 тыс. случаев, в 30,2 тыс. случаев (4,5%) 
были диагностированы злокачественные ново-
образования лимфатической и кроветворной 
ткани. За период 2013-2023  гг. заболеваемость 
злокачественными опухолями лимфатической и 
кроветворной ткани возросла на 9,53%  [4]. Как 
известно, этиология онкогематологических за-
болеваний является многофакторной. К уста-
новленным факторам риска относятся: радиаци-

онное воздействие различного происхождения 
(ионизирующее и ультрафиолетовое излучение, 
лучевая терапия онкологических заболеваний 
и др.); профессиональное воздействие химиче-
ских агентов; загрязнение окружающей среды; 
вирусные инфекции; хромосомные синдромы 
и генетические заболевания; генетические фак-
торы, определяющие наследственную предрас-
положенность; особенности образа жизни и 
др.  [3]. Распространенность новообразований 
лимфатической и кроветворной ткани варьиру-
ет у представителей различных рас и этнических 
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групп  [19,  29]. HLA (Human Leukocyte Antigens) 
гены, играющие важнейшую роль в регуляции 
иммунного ответа и характеризующиеся значи-
тельным аллельным и популяционным поли-
морфизмом, могут вносить существенный вклад 
в формирование эпидемиологических различий.  

Цель исследования – анализ HLA-генетических 
факторов, ассоциированных с риском развития 
онкогематологических заболеваний.

Материалы и методы
Настоящее исследование представляет собой 

обзор научной литературы. Для поиска литера-
туры использованы реферативные базы данных 
(Scopus, WoS, eLIBRARY) и поисковая система 
PubMed без ограничений по времени публика-
ции.

Результаты
HLA-фенотип индивидуума является одним 

из факторов, определяющих способность им-
мунной системы идентифицировать и уничто-
жать злокачественные клетки. HLA-молекулы 
играют ключевую роль в селекции репертуара 
Т-клеточных рецепторов, процессинге и презен-
тации неоантигенов Т-клеткам, регуляции цито-
литической активности естественных киллеров 
(NK-клеток). Предрасположенность к заболе-
ваниям, ассоциированная с HLA-фенотипом, 
обусловлена тем, как конкретные HLA-антиге
ны взаимодействуют с иммунокомпетентными 
клетками. Эффективность взаимодействия за-
висит от структуры HLA-молекулы и, прежде 
всего, от характеристик антигенсвязывающего 
сайта.  Структурные или функциональные изме-
нения HLA-молекул могут блокировать презен-
тацию опухолевых антигенов цитотоксическим 
Т-лимфоцитам, что помогает злокачественным 
клеткам уклоняться от иммунного контроля и 
неограниченно пролиферировать. Причинами 
структурных и функциональных изменений мо-
гут быть мутации в генах, кодирующих α-цепь 
молекул HLA класса I, α-цепи и β-цепи моле-
кул HLA класса II. А также инактивирующие 
мутации в генах, кодирующих белки, необхо-
димые для правильной сборки, транспортиров-
ки, экспрессии и функций HLA-молекул (на-
пример, b-2-микроглобулин или инвариантная 
цепь молекул HLA класса II). Снижение уровня 
HLA- молекул на поверхности злокачественных 
клеток или их утрата позволяют опухоли уходить 
из-под иммунного контроля [16, 23]. Фактором, 
влияющим на эффективность иммунного ответа, 
также является «HLA-разнообразие». Гомозигот-
ность HLA-генов обуславливает сужение спектра 
неоантигенов, которые могут быть представлены 

цитотоксическим Т-клеткам, что ослабляет про-
тивоопухолевый контроль [16]. 

HLA и острые лейкозы
Лейкозы – клональные злокачественные за-

болевания кроветворной системы, подразделя-
ющиеся на острые и хронические на основании 
морфологических различий клеток, образующих 
опухолевый субстрат. Острые миелоидные лейко-
зы (ОМЛ) обусловлены мутацией в клетке-пред-
шественнице гемопоэза, следствием которой 
становятся блок дифференцировки и бескон-
трольная пролиферация незрелых миелоидных 
клеток. Заболеваемость ОМЛ составляет в сред-
нем 3-5 человек на 100 тыс. населения в год, сре-
ди лиц старше 80 лет – 12-13 случаев на 100 тыс. 
населения  [6]. Острые лимфобластные лейкозы 
(ОЛЛ) возникают вследствие мутации в Т- или 
В-клетках-предшественницах. Согласно данным 
регистров, ежегодная частота ОЛЛ увеличивает-
ся с 0,39 случая на 100 тыс. населения в возрас-
те 35-39 лет до 2,1 случая на 100 тыс. населения в 
возрасте 85 лет и старше. ОЛЛ является наиболее 
распространенной опухолью кроветворной тка-
ни у детей, составляя 30% всех злокачественных 
опухолей детского возраста  [5]. К  настоящему 
времени аккумулированы данные, свидетель-
ствующие о связи молекул HLA класса I и II с 
предрасположенностью либо резистентностью к 
острым лейкозам.

Группа J. Fernandez-Torres изучила взаимосвязь 
различных групп HLA-B аллелей с восприимчи-
востью к острым лейкозам (ОЛ) представителей 
мексиканской популяции. Группа HLA-B*40 яв-
лялась фактором, связанным с риском развития 
ОЛЛ и ОМЛ, причем выявленные ассоциации 
были разнонаправленными. У пациентов с ОЛЛ 
наблюдалась повышенная частота HLA-B*40 
по сравнению с контрольной группой (14,5% 
против 9,84%; отношение шансов, ОШ = 1,67; 
p  =  0,003), что было наиболее выражено в под-
группе пациентов в возрасте до 18 лет (ОШ = 1,76; 
p = 0,002). У больных ОМЛ, напротив, наблюда-
лось снижение частоты HLA-B*40 по сравнению 
с группой здоровых лиц (4,70% против 9,84%; 
ОШ  =  0,42; p  = 0,02)  [17]. Взаимосвязь групп 
HLA-B аллелей с восприимчивостью к лейкозам 
также была продемонстрирована V.C.  Mishra  и 
соавт. Сравнительный анализ результатов высо-
коразрешающего HLA-типирования 583 паци-
ентов с различными лейкозами и 1188 здоровых 
лиц, проживающих в Северной Индии, позволил 
установить положительную ассоциацию аллелей 
HLA-B*15:25 (ОШ = 4,49; p = 0,048), HLA-B*38:02 
(ОШ = 3,97; p = 0,002), HLA-B*44:03 (ОШ = 1,48; 
p = 0,003), а также отрицательную ассоциацию 
аллеля HLA-B*08:01 (ОШ = 0,48; p < 0,001) с ри-
ском лейкозов [21]. 
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При обследовании представителей турецкой 
популяции выявлена более высокая частота групп 
аллелей HLA-A*03 и HLA-B*51 у пациентов с 
ОМЛ по сравнению со здоровыми индивидуума-
ми (p = 0,019 и p = 0,001 соответственно). Часто-
ты HLA-A*11 и HLA-DRB1*01 у пациентов с ОЛЛ 
превышали показатели в контрольной группе 
(p = 0,01 и p = 0,001 соответственно). Напротив, 
группа аллелей HLA-DRB1*13 значительно реже 
встречалась у пациентов с ОЛЛ по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,003). Также было 
установлено, что гаплотип A*02-B*39-DRB1*16 
отрицательно ассоциирован с ОМЛ, тогда как 
гаплотип A*02-B*35-DRB1*13 отрицательно ас-
социирован с ОЛЛ (p = 0,015 и p = 0,017 соответ-
ственно) [25].

Наличие групп аллелей HLA-A*03, HLA-A*11, 
HLA-A*31, HLA-A*66 и HLA-C*17 связано с повы-
шением риска развития ОЛЛ у представителей по-
пуляции Ирана. Наличие группы HLA- DQB1*02 
у иранцев ассоциировано со снижением риска 
ОМЛ [18].

Е.Г.  Хамагановой установлены общие HLA-
маркеры, ассоциирующиеся с предрасполо-
женностью к развитию гемобластозов у рус-
ских  – антиген HLA-Cw7 и группа аллелей 
HLA-DRB1*11. При наличии антигена HLA- Cw7 
относительный риск развития ОМЛ повышал-
ся в 2,3 раза, ОЛЛ  – в 2,2 раза. При наличии 
группы аллелей HLA- DRB1*11 риск развития 
ОМЛ увеличивался в 3,1 раза, ОЛЛ – в 4,5 раза. 
Также были определены HLA-маркеры пред-
расположенности к развитию определенных 
лейкозов: ОМЛ  – HLA-В45 (относительный 
риск, ОР   =   9,9); ОЛЛ  – HLA- Cw6 (ОР = 3,3),  
HLA- DQB1*03:01 (ОР  =  3,65), HLA-DQB1*05:03 
(ОР = 9,32). C резистентностью к развитию ОМЛ 
ассоциировались HLA-А25 (ОР = 0,16), HLA-А26 
(ОР  = 0,16), HLA-В44 (ОР  = 0,305), HLA-Cw4 
(ОР = 0,28), HLA-Cw5 (ОР = 0,21), HLA-DRB1*01 
(ОР  = 0,23), HLA-DRB1*09 (ОР  = 0,22); ОЛЛ  – 
HLA- Cw1 (ОР  =  0,39), HLA- Cw3 (ОР  = 0,5), 
HLA-Cw4 (ОР = 0,34), HLA-DRB1*01 (ОР = 0,14), 
HLA- DRB1*12 (ОР = 0,19). Также были установ-
лены особенности строения пептидсвязывающей 
бороздки молекулы HLA-DR, предрасполагаю-
щие к развитию лейкозов [7].

Ряд исследований отражают роль аллелей HLA 
класса II в развитии острых лейкозов. T.A.  Rodrigues 
Fernandes и соавт. наблюдали значительное увели-
чение частоты группы HLA- DRB1*07 у пациен-
тов с ОМЛ и группы HLA- DRB1*03 у пациентов с 
ОЛЛ, принадлежащих к бразильской популяции. 
Перечисленные группы аллелей были отнесены к 
факторам, предрасполагающим к развитию лей-
козов. Также было обнаружено значительное сни-
жение частоты группы HLA-DQB1*04 у пациен-

тов с ОМЛ и групп HLA-DRB1*04, HLA-DQB1*03 
у пациентов с ОЛЛ, что свидетельствует о про-
тективном эффекте. Исследователи установи-
ли, что гаплотип HLA-DRB1*07-DQB1*02 может 
быть фактором, предрасполагающим к развитию 
ОМЛ, а гаплотип HLA-DRB1*04-DQB1*03 может 
быть протективным в отношении ОЛЛ [22]. 

T.M. Dorak и соавт. выявили связь гиперэк-
спрессии молекул HLA-DRB4 с развитием ОЛЛ 
высокого риска у детей (мальчики). На основа-
нии результатов HLA-типирования 212 пациен-
тов с ОЛЛ высокого риска (114 детей, 98 взрос-
лых) и 250 здоровых лиц контрольной группы 
(118 детей, 132 взрослых) установлено снижение 
частоты HLA-DRB3 у больных, наиболее зна-
чимые различия наблюдались при комбина-
ции HLA-DRB3 с HLA-DRB1*12 (p = 0,0007) или  
HLA-DRB1*13 (p = 0,0001). При ОЛЛ у детей за-
щитный эффект HLA-DRB3 был наиболее выра-
жен в случае гомозиготности (p = 0,001). Установ-
лено повышение частоты HLA-DRB4 у мальчиков 
(67,4%) по сравнению с контрольной группой со-
ответствующего пола и возраста (42,1%, p = 0,003) 
и по сравнению с пациентами девочками (35,7%, 
p = 0,004) [15].

Группа S. Cao изучила влияние четырех одно-
нуклеотидных полиморфизмов (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP) в локусах HLA- DP, HLA- DQ 
на риск развития ОМЛ. Обнаружены зна-
чимые ассоциации SNP в локусах HLA-DP 
(rs3077 и rs9277535) и HLA-DQ (rs7453920) с 
повышенным риском ОМЛ (скорректирован-
ное ОШ  =  1,29, 95%-ный доверительный ин-
тервал, ДИ  =  1,10- 1,51 для rs3077 в аддитив-
ной модели; скорректированное ОШ = 1,29, 
95%  ДИ  = 1,11- 1,51 для rs9277535 в аддитивной 
модели; скорректированное ОШ  =  3,18, 95% 
ДИ = 1,86- 5,46 для rs7453920 в рецессивной моде-
ли). При объединении эффектов rs3077, rs9277535 
и rs7453920 было обнаружено, что риск ОМЛ зна-
чительно возрастал по мере увеличения числа ва-
риантных аллелей, включающих перечисленные 
SNP (р < 0,001). Таким образом, локусы HLA-DP 
и HLA-DQ были отнесены к потенциальным ре-
гионам восприимчивости к ОМЛ у китайцев на-
родности хань [11]. 

В таблице  1 представлены предрасполагаю-
щие и протективные HLA-маркеры развития 
острых лейкозов.

HLA и хронические лимфопролиферативные  
заболевания

Хронический лимфоцитарный лейкоз 
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – 

В-клеточная опухоль из малых В-лимфоцитов; 
самый распространенный вид лейкоза у взрос-
лых. В странах Европы заболеваемость ХЛЛ со-
ставляет 5 случаев на 100 тыс. человек в год, у лиц 
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старше 70 лет – более 20 случаев на 100 тыс. че-
ловек. В России ХЛЛ выявляется реже: в 2017 г. 
заболеваемость составила 2,95 случая на 100 тыс. 
человек [8].

 N.  Shah и соавт. изучили влияние HLA-
гомозиготности на прогрессирование ХЛЛ. Об-
следованная когорта включала 249 пациентов с 
ХЛЛ. Для сравнительного анализа использова-
лись результаты HLA-типирования 747 образ-
цов пуповинной крови, полученной от здоровых 
лиц идентичной расы. Среди пациентов с ХЛЛ 
14,0% HLA-A, HLA-B, HLA-C и HLA-DR аллелей 

были гомозиготными по сравнению с 11,9% в 
контрольной популяции (ОШ 1,20, р < 0,04). Вы-
борка пациентов была недостаточно большой для 
выявления индивидуальных различий по HLA-A, 
HLA-B, HLA-DR. Однако было установлено раз-
личие в гомозиготности по HLA-C (21,7% против 
14,6% в группе контроля, ОШ = 1,62, р = 0,002). 
Гомозиготность по более чем одному HLA ло-
кусу также чаще встречались у больных ХЛЛ по 
сравнению с контролем (12,0% против 7,5%,  
ОШ = 1,69, р = 0,006) [24]. 

ТАБЛИЦА 1. ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ И ПРОТЕКТИВНЫЕ HLA-МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗОВ

TABLE 1. PREDISPOSING AND PROTECTIVE HLA MARKERS OF ACUTE LEUKEMIA DEVELOPMENT

Заболевание
Disease

Обследованная 
популяция

Surveyed population

Предрасполагающие
HLA-маркеры

Predisposing HLA markers

Протективные
HLA-маркеры

Protective HLA markers

Ссылка
Reference

ОЛЛ
ALL

Мексиканцы
Mexicans HLA-B*40 Не обнаружены

Not detected [17]

ОЛЛ
ALL

Турки
Turks

HLA-A*11; 
HLA-DRB1*01

HLA-DRB1*13;
HLA-A*02-B*35-DRB1*13 [25]

ОЛЛ
ALL

Иранцы
Iranians

HLA-A*03; 
HLA-A*11; HLA-A*31; 
HLA-A*66; HLA-C*17

Не обнаружены
Not detected [18]

ОЛЛ
ALL

Бразильцы
Brazilians HLA-DRB1*03

HLA-DRB1*04; 
HLA-DQB1*03;

HLA-DRB1*04-DQB1*03
[22]

ОЛЛ
ALL

Турки (пациенты 
детского возраста)

Turks (childhood 
patients)

HLA-DRB4
HLA-DRB3;

HLA-DRB3-DRB1*12;
HLA-DRB3-DRB1*13

[15]

ОЛЛ
ALL

Русские
Russians

HLA-Cw6; HLA-Cw7;  
HLA-DRB1*11; 

HLA-DQB1*03:01;  
HLA-DQB1*05:03

HLA-Cw1; HLA-Cw3;  
HLA-Cw4; 

HLA-DRB1*01;
HLA-DRB1*12

[7]

ОМЛ
AML

Мексиканцы
Mexicans

Не обнаружены
Not detected HLA-B*40 [17]

ОМЛ
AML

Турки
Turks HLA-A*03; HLA-B*51 A*02-B*39-DRB1*16 [25]

ОМЛ
AML

Иранцы
Iranians

Не обнаружены
Not detected HLA-DQB1*02 [18]

ОМЛ
AML

Бразильцы
Brazilians

HLA-DRB1*07;
HLA-DRB1*07-DQB1*02 HLA-DQB1*04 [22]

ОМЛ
AML

Русские
Russians

HLA-B45; HLA-Cw7;  
HLA-DRB1*11

HLA-A25; HLA-A26; 
HLA-B44; HLA-Cw4;  

HLA-Cw5; 
HLA-DRB1*01; 
HLA-DRB1*09 

[7]

ОМЛ
AML

Турки (пациенты 
детского возраста)

Turks (childhood 
patients)

HLA-DRB4 HLA-DRB3 [15]

ОМЛ
AML

Китайцы
Chinese

HLA-DP (rs3077, rs9277535)
HLA-DQ (rs7453920)

Не обнаружены
Not detected [11]
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К факторам неблагоприятного прогноза 
при ХЛЛ относится немутированный статус ге-
нов вариабельного региона тяжелой цепи им-
муноглобулинов (immunoglobulin heavy chain 
variable, IGHV). Изменение репертуара генов 
IGHV и образование стереотипных антигенных 
рецепторов (САР) при ХЛЛ могут быть связаны с 
антигенной селекцией опухолевого В-клеточного 
клона, в которой важную роль играет HLA-
фенотип. Б.В. Бидерман установлена ассоциация 
HLA-B*52 и HLA-C*12 с ХЛЛ с немутированны-
ми генами IGHV, а также ассоциация HLA-B*18 
и HLA-DRB1*15 с ХЛЛ с прогностически небла-
гоприятными САР. Выявлены различия в распре-
делении частот групп HLA-аллелей у пациентов 
с экспрессией генов IGHV из разных семейств. 
Показано увеличение частоты гомозиготных ал-
лелей в локусах HLA класса I у пациентов с САР, 
ассоциированных с более агрессивным течением 
ХЛЛ [2]. 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома
Диффузная В-крупноклеточная лимфома 

(ДВКЛ) – это гетерогенная группа лимфати-
ческих опухолей с различными клиническими, 
морфологическими, иммунофенотипическими, 
цитогенетическими проявлениями. Субстра-
том опухоли являются крупные лимфоидные 
В-клетки. ДВКЛ является наиболее распростра-
ненным вариантом лимфопролиферативных 
заболеваний взрослых (30-40% от всех неход-
жкинских лимфом, НХЛ). Заболеваемость ДВКЛ 
составляет в среднем 4-5 на 100 тыс. населения, 
ежегодно в мире диагностируется 123 тыс. но-
вых случаев заболевания  [1].  Как установлено, 
в 50% случаев ДВКЛ отсутствует экспрессия мо-
лекул HLA I класса на опухолевых клетках, что 
нарушает их распознавание цитотоксическими 
Т-лимфоцитами и способствует неограниченной 
пролиферации [23]. Показано, что HLA-фенотип 
индивидуума влияет на риск развития ДВКЛ, 
чувствительность к терапии и долгосрочный про-
гноз течения заболевания [10, 12, 13, 14].

Согласно данным I. Diamanti и соавт., у боль-
ных ДВКЛ греческой популяции частота груп-
пы аллелей HLA-C*12 значительно снижена по 
сравнению со здоровыми индивидуумами (6,7% 
против 34,7%, ОШ = 0,16, 95% ДИ: 0,04–0,44). 
Группа HLA-C*12 была отнесена к протективным 
факторам развития ДВКЛ. Наличие HLA-C*12 не 
влияло на общую или беспрогрессивную выжива-
емость больных. У пациентов с ДВКЛ также на-
блюдалось снижение частоты группы HLA-B*39. 
Однако в связи с низкой распространенностью 
этой группы в греческой популяции и ограни-
ченным размером выборки, для точной оценки 
значимости HLA-B*39 в развитии ДВКЛ необхо-
димы более масштабные исследования [14]. 

M. Alcoceba и соавт. обследовали 250 пациен-
тов с ДВКЛ и 1940 здоровых лиц европейского 
происхождения. Установлено повышение часто-
ты HLA-DRB1*01 (29% против 19,5%, p = 0,0008) 
и снижение частоты HLA-C*03 (6,4% против 
17,9%, p < 0,0005) у больных ДВКЛ по сравнению 
со здоровыми людьми. Пациенты, получавшие 
лечение по схеме R-CHOP (схема терапии, вклю-
чающая риуксимаб, циклофосфамид, доксору-
бицин, винкристин, преднизолон) и являвшиеся 
носителями супертипа HLA-B44 (прежде всего 
группы аллелей HLA-B*18), имели более низкую 
5-летнюю беспрогрессивную выживаемость (54% 
против 71%, p = 0,019) и общую выживаемость 
(71% против 92%, p = 0,001) по сравнению с боль-
ными, не имевшими этот супертип [10]. 

Согласно данным группы H.B. Choi, изучив-
шей иммуногенетические характеристики 89 па-
циентов с НХЛ и 200 здоровых лиц корейской на-
циональности, у пациентов с ДВКЛ наблюдалось 
значительное повышение частот групп HLA-B*51 
(ОР = 3,0; p <  0,003), HLA-DRB1*09 (ОР = 4,0; 
p < 0,00006), HLA-DQB1*03 (ОР = 3,44; p < 0,003) 
по сравнению со здоровыми индивидуумами [13]. 

J.R. Cerhan и соавт. выполнили метаанализ 
данных трех исследований по полногеномно-
му поиску ассоциаций (genome-wide association 
study, GWAS). В совокупности в метаанализ были 
включены 3857 пациентов с ДВКЛ и 7666 здоро-
вых лиц европейского происхождения. Как уста-
новлено, важнейшим фактором риска развития 
ДВКЛ являлся аллель HLA-B*08:01 (ОШ = 1,30; 
p = 3,16 × 10-8) [12]. 

На основании данных HLA-типирования 610 
больных НХЛ и 555 здоровых не испаноязычных 
жителей США европейского происхождения, 
группа S.S. Wang выявила статистически значи-
мую ассоциацию между HLA-DRB1*04:01 и ри-
ском ДВКЛ (ОШ = 0,45; 95% ДИ = 0,26-0,79). 
Также было подтверждено значительное преиму-
щество гетерозиготности аллелей HLA класса I 
по сравнению с гомозиготностью в отношении 
риска развития ДВКЛ. Лица, гомозиготные по 2 
локусам HLA класса I, имели 1,81-кратный риск 
развития ДВКЛ (95% ДИ = 0,78-4,17) по сравне-
нию с индивидуумами, гетерозиготными по 2 или 
более локусам HLA класса I. Лица, гомозиготные 
по 3 локусам HLA класса I, имели 3,66-кратный 
риск ДВКЛ (95% ДИ = 1,15-11,7, p = 0,01)  [27]. 
Исследователи из США в результате обследова-
ния 166 пациентов с ДВКЛ установили, что на-
личие аллеля HLA-C*07:01 ассоциировано со 
снижением общей выживаемости больных ДВКЛ 
(ОР = 1,76; 95% ДИ = 1,01-3,05) [20]. 

C. Zhong и соавт. обследовали 1366 больных 
различными видами неходжкинских лимфом с 
показаниями к трансплантации гемопоэтиче-
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ских стволовых клеток и 10271 потенциального 
донора ГСК (представители европеоидной расы).  
Установлено, что HLA-B*08:01 являлся фактором 
риска развития ДВКЛ; гаплотип HLA-A*02:01-
C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:01 был ас-
социирован с риском фолликулярной лимфомы 
(ФЛ); аллель HLA-A*01:01 – с риском развития 
мантийноклеточной лимфомы (МКЛ)  [30]. Ги-
потеза «преимущества HLA-гетерозиготности» 
была проверена на основе данных, полученных 
с помощью метода GWAS.  Исследование вклю-
чало 3617 пациентов с ДВКЛ, 2686 пациентов с 
ФЛ, 2878 больных ХЛЛ, 741 больного лимфомой 
маргинальной зоны (ЛМЗ) и 8753 здоровых ин-
дивидуума европейского происхождения. Как 
установлено, риск ДВКЛ и ЛМЗ повышался 
при гомозиготности по HLA-B и HLA-C (ДВКЛ: 
ОШ  = 1,31; ЛМЗ: ОШ = 1,45) и гомозиготно-
сти по HLA-DRB1 (ДВКЛ: ОШ = 2,10; ЛМЗ: 
ОШ = 2,10). Повышение риска ФЛ наблюдалось 
при увеличении числа гомозиготных локусов 
HLA класса II (р < 0,0001). Результаты исследо-
вания подтвердили роль HLA-гомозиготности в 

этиологии НХЛ и позволили предположить, что 
в основе этиологии различных видов НХЛ могут 
лежать различные иммунные пути [28]. 

В таблице 2 представлены предрасполагаю-
щие и протективные HLA-маркеры развития 
хронических лимфопролиферативных заболева-
ний (ХЛПЗ).

HLA и хронический миелоидный лейкоз
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – это 

клональное опухолевое миелопролиферативное 
новообразование, обусловленное злокачествен-
ным перерождением стволовых гемопоэтических 
клеток и характеризующееся усилением проли-
ферации гранулоцитарного ростка без потери 
способности к дифференцировке, гиперплазией 
миелоидной ткани, миелоидной метаплазией кро-
ветворных органов, ассоциированное с хромосом-
ной аномалией – транслокацией t(9;22)(q34;q11), 
в результате которой образуется химерный ген 
BCR::ABL1. Заболеваемость ХМЛ в России состав-
ляет 0,7 на 100 тыс. взрослого населения [9].

Согласно данным Е.Г.  Хамагановой, анти-
ген HLA-Cw7 и группа аллелей HLA-DRB1*11, 

ТАБЛИЦА 2. ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ И ПРОТЕКТИВНЫЕ HLA-МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

TABLE 2. PREDISPOSING AND PROTECTIVE HLA MARKERS OF CHRONIC LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES

Заболевание
Disease

Обследованная 
популяция

Surveyed population

Предрасполагающие
HLA-маркеры

Predisposing HLA markers

Протективные
HLA-маркеры

Protective 
HLA markers

Ссылка
Reference

ХЛЛ
CLL

Нет данных
No data

Гомозиготность по HLA-C
Homozygosity for HLA-C

Не обнаружены
Not detected [24]

ДВКЛ
DLBCL

Греки
Greeks

Не обнаружены
Not detected HLA-C*12 [14]

ДВКЛ
DLBCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-DRB1*01 HLA-C*03 [10]

ДВКЛ
DLBCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-B*08:01 Не обнаружены

Not detected [12, 30]

НХЛ
NHL

Корейцы
Koreans

HLA-B*51; 
HLA-DRB1*09;
 HLA-DQB1*03

Не обнаружены
Not detected [13]

НХЛ
NHL

Кавказоиды 
(испаноязычные

жители США)
Caucasians (Hispanics 
in the United States)

Не обнаружены
Not detected HLA-DRB1*04:01 [27]

ФЛ
FL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)

HLA-A*02:01-C*06:02-B*13:02-
DRB1*07:01-DQB1*02:01

Не обнаружены
Not detected [30]

МКЛ
MCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-A*01:01 Не обнаружены

Not detected [30]
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Рисунок 1. Ремиссия без лечения у пациентов 
с ХМЛ [26]
Примечание. Ось Х – время после прекращения лечения, 
месяцы. Ось У – ремиссия без лечения, %. Линия черного 
цвета – позитивность по HLA-A*02:01, HLA-A*11:01 или 
HLA-A*24:02. Линия серого цвета – негативность по 
HLA-A*02:01, HLA-A*11:01 или HLA-A*24:02.
Figure 1. Treatment-free remission in patients with CML [26]
Note. X-axes, time after discontinuation of treatment, months; Y-axes, 
treatment-free remission, %; Black line, positivity for HLA-A*02:01, 
HLA-A*11:01 or HLA-A*24:02; Gray line, negativity for HLA-A*02:01, 
HLA-A*11:01 or HLA-A*24:02.

p < 0,001
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ассоциированные с повышением риска ОМЛ и 
ОЛЛ у русских, аналогичным образом влияли на 
восприимчивость к ХМЛ (ОР = 2; ОР = 3,2 соот-
ветственно). HLA-маркерами предрасположен-
ности к ХМЛ также являлись: HLA-A33 (ОР = 6), 
HLA-B51 (ОР = 3,3), HLA-B49 (ОР = 4,8), 
HLA- DQB1*05:03 (ОР = 12,1), HLA-DQB1*06:01 
(ОР = 12,1). Антиген HLA-B53 был ассоциирован 
с резистентностью к ХМЛ (ОР = 0,32) [7].

Ремиссия после прекращения терапии инги-
биторами тирозинкиназы (ИТК) является од-
ной из терапевтических целей для пациентов с 
хронической фазой ХМЛ. Как сообщила груп-
па H.  Ureshino, наличие у японских пациентов 
с ХМЛ аллелей HLA-A*02:01, HLA-A *11:01 или 
HLA-A*24:02 ассоциировано с ремиссией по-
сле прекращения терапии ИТК (ОР 6,386; 95% 
ДИ 1,701-23,980; р = 0,006)  [26]. Ремиссия без 
лечения у больных ХМЛ в зависимости от на-
личия или отсутствия аллелей HLA-A*02:01, 
HLA-A  *11:01 или HLA-A*24:02 представлена на 
рисунке 1. 

Заключение
Результаты исследований ассоциативных 

связей HLA-фенотипа с онкогематологически-
ми заболеваниями могут быть использованы на 
практике в качестве дополнительных дифферен-
циально-диагностических или прогностических 
критериев, а также для формирования групп ри-
ска развития указанных заболеваний.
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