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В статье представлены результаты исследования генетического полиморфизма HLA-антигенов 
при приобретенной апластической анемии (ПАА) у 147 детей в возрасте от 1 до 18 лет. Контрольная 
группа была представлена 1700 образцами пуповинной крови условно здоровых новорожденных 
детей. Анализ полученных данных позволил выявить отличающиеся у детей разного пола и возраста 
HLA-маркеры предрасположенности и протекции к ПАА. Вероятное различие в факторах иммуноге-
нетической предрасположенности позволяет предположить участие разных механизмов в развитии 
заболевания у разных групп детей и по-новому рассматривать уже имеющиеся модели патогене-
за ПАА. 
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Заболеваемость приобретенной апластической анемией (ПАА) составляет 2—
3 случая на 1 млн населения в год в европейских странах и 3—5 случаев на 1 млн 
населения в год в странах Азии [1]. Около 40 лет назад появились первые результа-
ты исследований распределения антигенов HLA-системы у больных ПАА [2, 3]. 
В последующие годы исследователями из разных стран было обнаружено увели-
чение частоты встречаемости HLA-DR2 специфичности у больных ПАА [4, 5] 
и накоплены сведения о значимости конкретных групп аллелей при возникновении 
данной патологии. Так, в частности, выявлено, что маркером предрасположенно-
сти к развитию заболевания является HLA DRВ1*15 [6—8]. Однако, несмотря 
на попытки изучения генетической предрасположенности к развитию ПАА, дан-
ные о роли антигенов HLA в патогенезе заболевания противоречивы и требуют 
дальнейшего изучения. 

Цель исследования: изучить генетическую предрасположенность к разви-
тию ПАА у детей с учетом иммуногенетических характеристик в зависимости 
от пола и возраста. 
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Материал и методы исследования. В исследование были включены 147 де-
тей с ПАА (85 мальчиков и 62 девочки) в возрасте от 1 до 18 лет, средний возраст 
составил 11,33 ± 5,6 лет. Диагноз ПАА у исследуемой группы был выставлен со-
гласно международным стандартам (British Committee for Standarts in Haematology 
(BCSH)). Контрольная группа была представлена 1700 образцами пуповинной кро-
ви условно здоровых новорожденных детей, родившихся на 37—41-й неделе гес-
тации в г. Москве, прошедших тестирование на вирусную и микробную конта-
минацию и внесенных в реестр неродственных доноров в г. Москве за период 
с 2004 по 2009 год [9]. 

Геномную ДНК выделяли из образцов периферической крови методом сепа-
рации на магнитных частицах. Концентрацию ДНК измеряли против чистого элю-
ирующего раствора по оптической плотности OD260/280 с помощью спектрофо-
тометра SmartSpec Plus фирмы Biorad (США). Образцы для исследования соот-
ветствовали предъявляемым требованиям: концентрация ДНК была ≥ 50 нг/мкл, 
А260/280 составляло 1,7—1,9. 

Генотипирование методом гибридизации с помощью олигонуклеотидных зон-
дов применяли для определения генотипа HLA по локусам -A, -B, -C, -DRB и DQB1 
на уровне групп аллелей. Исследование проводили с использованием полностью 
автоматического процессора Dynal AutoRELI™ 48 Mk на сертифицированных 
реагентах RELI™ SSO фирмы «Invitrogen». Считывание и интерпретацию резуль-
татов осуществляли с помощью сканирующего устройства и компьютерной 
программы PMP. 

Генотипирование методом ПЦР с помощью аллель-специфических праймеров 
выполняли на коммерческих сертифицированных наборах ALLSet™GOLD SSP 
фирмы Invitrogen. Метод включал в себя амплификацию, электрофорез в 2% ага-
розном геле и интерпретацию результатов. Регистрацию сигналов полученной 
электрофореграммы и ее документирование в электронном виде осуществляли 
с помощью гельдокументирующей системы «ДиДжиДок» (США) и компьютерной 
программы UPV. 

Статистическая обработка данных проводилась в программе «Open Epi» 
(версия 2.3 2009/20/05), с помощью электронных таблиц «Microsoft Excel» и пакета 
прикладных программ «Statistica for Windows» v. 6.0. Ассоциацию между HLA 
и ПАА выявляли путём сравнения частоты встречаемости антигенов HLA системы 
I и II класса у больных детей и контрольной группе и вычисления следующих 
показателей: частота встречаемости в долях f, критерий z, критерий χ2 с поправкой 
Йейтса, точный двусторонний критерий Фишера; уровень достоверности (р); от-
ношение шансов (OR) с доверительными интервалами 95% (CI). 

Результаты и обсуждение. В исследуемой группе больных детей с ПАА 
и контрольной группе были выявлены следующие группы аллелей: А*01, А*02, 
А*03, А*11, А*23, А*24, А*25, А*26, А*29, А*30, А*31, А*32, А*33, А*66, 
А*68, В*07, В*08, В*13, В*14, В*15, В*18, В*27, В*35, В*37, В*38, В*39, В*40, 
В*41, В*44, В*47, В*48, В*49, В*50, В*51, В*52, В*55, В*56, В*57, C*01, C*02, 
C*03, C*04, C*05, C*06, C*07, C*08, C*12, C*14, C*15, C*16, C*17, DRB1*01, 
DRB1*03, DRB1*04, DRB1*07, DRB1*08, DRB1*09, DRB1*10, DRB1*11, 
DRB1*12, DRB1*13, DRB1*14, DRB1*15, DRB1*16, DQB1*02, DQB1*03, 
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DQB1*04, DQB1*05, DQB1*06. Проведенные исследования показали, что харак-
тер распределения частоты встречаемости групп аллелей HLA класса I и II в обеих 
группах в целом соответствовал таковому у европеоидов. 

При изучении распределения частоты встречаемости аллельных групп HLA 
в контрольной группе зависимости от пола обнаружено не было. В группе девочек, 
больных ПАА, отмечалось достоверное увеличение частоты встречаемости групп 
аллелей HLA DRB1*15 и DQB1*06 и снижение частоты встречаемости B*38 
и DRB1*01. В группе мальчиков с ПАА по сравнению с контрольной группой 
отмечалось достоверное увеличение частоты встречаемости групп аллелей А*01, 
В*08, В*40, DRB1*03, DRB1*15 DQB1*06 и снижение частоты встречаемости 
В*44, С*06, DRB1*04, DRB1*07. 

Согласно данным, представленным в табл. 1, у девочек наличие DRB1*15 
и DQB1*06 увеличивает риск развития ПАА в 2,74 и 2,86 раза, соответственно, 
в то время как минимальный риск ассоциирован с наличием группы аллелей B*38. 
У мальчиков выявлено большее, чем у девочек, количество маркеров предраспо-
ложенности к развитию ПАА, что, возможно, объясняет и более высокую частоту 
заболеваемости ПАА в этой группе [10]. Группы аллелей HLA DRB1*15 и DQB1*06 
оказались общими для девочек и мальчиков маркерами предрасположенности. 
Однако риск развития ПАА у мальчиков — носителей DRB1*15 и DQB1*06 был 
ниже, чем у девочек. 

Таблица 1 
Иммуногенетические факторы предрасположенности 

и протекции к развитию ПАА у детей, p < 0,05 

Группа 
аллелей 

HLA 

Девочки 
(n = 62) 

Девочки 
младше 14 лет

(n = 40) 

Девочки 
старше 14 лет

(n = 22) 

Мальчики 
(n = 85) 

Мальчики 
младше 14 лет 

(n = 52) 

Мальчики 
старше 14 лет 

(n = 33) 

OR CI OR CI OR CI OR CI OR CI OR CI 

А*01 — — — — — — 1,75 1,06—
2,86 

— — — — 

В*08 — — — — — — 2,22 1,27—
3,77 

2,53 1,24—
4,93 

— — 

В*14 — — — — — — — — — — — — 
В*38 0 0,001—

0,75 
— — — — — — — — — — 

В*40 — — — — — — 2,19 1,14—
4,01 

2,7 1,23—
5,75 

— — 

В*44 — — — — — — 0,36 0,14—
0,79 

0,2 0,03—
0,71 

— — 

В*51 — — 3,31 1,3—
7,57 

— — — — — — 3,37 1,09—
8,85 

C*06 n/a n/a n/a n/a n/a n/a 0,3 0,093—
0,80 

n/a n/a n/a n/a 

DRB1*01 0,35 0,12—
0,84 

— — — — — — — — — — 

DRB1*03 — — — — — — 2,29 1,39—
3,77 

2,85 1,5—
5,2 

— — 

DRB1*04 — — — — 0 0,001—
0,67 

0,4 0,181—
0,82 

— — 0,13 0,02—
0,8 

DRB1*07 — — — — — — 0,4 0,2—
0,74 

0,3 0,1—
0,739 

— — 

DRB1*15 2,74 1,59—
4,72 

3,32 1,66—
6,67 

— — 2,29 1,45—
3,62 

— — 4,18 1,97—
9,07 

DQB1*06 2,86 1,54—
5,51 

2,47 1,17—
5,42 

n/a n/a 1,69 1,01—
2,82 

— — n/a n/a 

Примечание: n/a — not available. 
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С протекцией к развитию ПАА у мальчиков ассоциированы В*44, C*06, 
DRB1*04 и DRB1*07. 

Для выявления возрастных различий в частоте встречаемости групп аллелей 
HLA у детей с ПАА пациенты были разделены на 2 группы: больные ПАА млад-
ше 14 лет (n = 92, из них 52 мальчика и 40 девочек, средний возраст 8,1 ± 3,35) 
и больные ПАА старше 14 лет (n = 55, из них 33 мальчика и 22 девочки, средний 
возраст 15,6 ± 1,98). 

У девочек, больных ПАА, младше 14 лет наблюдалось накопление групп 
аллелей В*51, DRB1*15 и DQB1*06, с увеличением риска развития ПАА у носите-
лей В*51 или DRB1*15 более чем в 3 раза. У больных мальчиков младше 14 лет от-
мечено достоверное увеличение частоты встречаемости В*08, В*40 и DRB1*03 
и снижение частоты встречаемости В*44, DRB1*07. Следовательно, наличие 
В*08, В*40 и DRB1*03 в генотипе ассоциировано с высоким риском развития 
ПАА у мальчиков младше 14 лет (табл. 1). У девочек с ПАА старше 14 лет было 
обнаружено достоверное снижение частоты встречаемости HLA DRB1*04 в то 
время, как у мальчиков с ПАА старше 14 лет отмечалось достоверное увеличение 
частоты встречаемости В*51 и DRB1*15 и снижение частоты встречаемости 
HLA DRB1*04 по сравнению с контрольной группой. Оказалось, что наличие 
DRB1*15 в генотипе увеличивает риск развития ПАА в этой возрастной группе 
мальчиков более чем в 4 раза. 

Группа аллелей DRB1*04 характеризуется отрицательной ассоциацией с раз-
витием ПАА у мальчиков и девочек старше 14 лет. 

Различия маркеров предрасположенности и протекции к развитию ПАА 
в зависимости от пола и возраста позволяют предполагать, что в развитии ПАА 
у мальчиков и девочек в определенные возрастные периоды принимают участие 
разные патогенетические механизмы, которые, в свою очередь, вовлекают в про-
цесс разные иммуногенетические факторы. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о необходимости 
изучения генетического полиморфизма HLA-системы не только в отношении 
заболевания в целом, но и в группах больных в зависимости от пола и возраста. 
В связи с тем, что выявленные HLA-маркеры предрасположенности к развитию 
ПАА могут увеличивать риск только у определенных групп детей и не влиять 
на развитие данной патологии у остальных, перспективным направлением пред-
ставляется также исследование генетического полиморфизма HLA-антигенов 
у больных с разными клиническими формами и разной степенью тяжести заболе-
вания. Вероятное различие в факторах иммуногенетической предрасположен-
ности позволяет предположить участие разных механизмов в развитии заболе-
вания у разных групп в популяции и по-новому рассматривать уже имеющиеся 
модели патогенеза ПАА. 
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This study presents the genetic polymorphism of HLA-antigens in acquired aplastic anemia (AAA) 
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