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Резюме

Цель исследования – изучить частоты встречаемости HLA-аллелей и пятилокусных гаплотипов у доноров ге-
мопоэтических стволовых клеток – жителей Оренбургской области. Материал и методы. Проведено HLA-
типирование 5529 доноров Оренбургской области Российской Федерации по технологии NGS в разрешении 
2-поля по локусам HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 и HLA-DQB1. Результаты и их обсуждение. Выявлены 
74 аллели по локусу HLA-A, 108 – по локусу HLA-B, 68 – по локусу HLA-C, 65 – по локусу HLA-DRB1 и 37 – 
по локусу HLA-DQB1. Наиболее распространенными аллелями являются HLA-A*02:01 (25,85 %), HLA-A*03:01 
(12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %), HLA-В*07:02 (10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), HLA-В*08:01 (6,39 %), 
HLA-С*04:01 (13,22 %), HLA-С*07:02 (12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %), HLA-DRB1*07:01 (13,75 %), HLA-
DRB1*15:01 (10,93 %), HLA-DRB1*01:01 (10,55 %), HLA-DQB1*03:01 (21,23 %), HLA-DQB1*05:01 (13,23 %), 
HLA-DQB1*02:02 (11,02 %). Среди пятилокусных гаплотипов в изученной популяции наиболее часто встре-
чается HLA-A*01:01~HLA-C*07:01~HLA-B*08:01~HLA-DRB1*03:01~HLA-DQB1*02:01 (3,66 %). Описано 26 
новых аллелей. Заключение. Обследованная популяция доноров, рекрутированных в Оренбургской области, 
по распределению наиболее распространенных аллелей и гаплотипов имеет большое сходство с изученными 
популяциями европейской части России, однако большое количество выявленных редких и новых аллелей сви-
детельствуют об актуальности дальнейшего исследования и рекрутирования доноров в этом регионе с целью 
увеличения генетического разнообразия Федерального регистра, что будет способствовать повышению вероят-
ности подбора совместимого донора для любого пациента, нуждающегося в трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.
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Abstract 

Aim of the study was to investigate the frequency of occurrence of HLA alleles and five-locus haplotypes in hematopoietic 
stem cell donors - residents of the Orenburg region. Material and methods. HLA typing of 5529 potential donors 
of the Orenburg region of the Russian Federation using NGS technology in 2-field resolution at the HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1 and HLA-DQB1 loci was performed. Results and discussion. 74 alleles were identified at the 
HLA-A locus, 108 at the HLA-B locus, 68 at the HLA-C locus, 65 at the HLA-DRB1 locus, and 37 at the HLA-DQB1 
locus. The most common alleles are HLA-A*02:01 (25.85 %), HLA-A*03:01 (12.96 %), HLA-A*01:01 (11.66 %), 
HLA-B*07:02 (10.70 %), HLA-B*18:01 (7.40 %), HLA-B*08:01 (6.39 %), HLA-C*04:01 (13.22 %), HLA-C*07:02 
(12.43 %), HLA-C*07:01 (11.70 %), HLA-DRB1*07:01 (13.75 %), HLA-DRB1*15:01 (10.93 %), HLA-DRB1*01:01 
(10.55 %), HLA-DQB1*03:01 (21.23 %), HLA-DQB1*05:01 (13.23 %), HLA-DQB1*02:02 (11.02 %). Among five-
locus haplotype in the studied population the most common is HLA-A*01:01~HLA-C*07:01~HLA-B*08:01~HLA-
DRB1*03:01~HLA-DQB1*02:01 (3.66 %). 26 new alleles have been described. Conclusions. The examined population 
of donors recruited in the Orenburg region, according to the distribution of the most common alleles and haplotypes, has 
great similarity with the studied populations of the European part of Russia, however, a large number of identified rare 
and new alleles indicates the relevance of further research and recruitment of donors in this region in order to increase 
the genetic diversity of the Federal Register, which will increase the likelihood of matching a donor for any patient in 
need of hematopoietic stem cell transplantation.
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Введение
Гены, кодирующие молекулы HLA, де-

монстрируют экстремально высокий уро-
вень полиморфизма. Согласно Immumo 
Polymorphism Database-ImMunoGeneTics/HLA 
(IPD-IMGT/HLA) Database version 3.58 (2024-10), 
на ноябрь 2024 г. зарегистрировано 40437 HLA-
аллелей, при этом постоянно выявляются новые 
[1]. Вероятность успешного поиска неродствен-
ного донора для пациентов, нуждающихся в ал-
логенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК), и его продолжительность 
напрямую зависят от распространенности HLA-
гаплотипов [2, 3]. Установлено, что распределе-
ние HLA-аллелей и гаплотипов отличается у раз-
личных этносов. Даже между представителями 
одной этнической группы, проживающими в раз-
ных географических регионах, наблюдаются от-
личия в частотах HLA-аллелей и HLA-гаплотипов 
[4, 5]. Совпадение реципиента и неродственного 
донора для выполнения алло-ТГСК не только по 
HLA-генам, но и по HLA-гаплотипам снижает ве-
роятность развития острой реакции «трансплан-
тат против хозяина» [6].

Северо-восточный регион Европы, к кото-
рому относится Россия, недостаточно исследо-
ван и представлен в международных базах дан-
ных, аккумулирующих информацию о частотах 
HLA-аллелей [7, 8], не определены возможные 

отклонения в частоте некоторых HLA-аллелей 
и HLA-гаплотипов, характерных для русских, 
по сравнению с другими популяциями Европы. 
Вероятно, из-за относительно низкой частоты 
встречаемости HLA-аллелей и HLA-гаплотипов, 
характерных для российских популяций, для па-
циентов из России не всегда удается подобрать 
совместимого донора в международных реги-
страх [9, 10].

Большинство работ по изучению распре-
деления HLA-аллелей и гаплотипов HLA-А*-
С*-B*-DRB1*-DQB1* потенциальных доноров 
ГСК в России основано на результатах HLA-
типирования, выполненного в низком разреше-
нии [11–13]. В настоящее время существует ряд 
публикаций, посвященных распределению HLA-
аллелей и гаплотипов потенциальных доноров 
ГСК в России, установленному на основании 
данных высокоразрешающего HLA-типирования 
[14–16]. Однако с внедрением в рутинную прак-
тику типирующих лабораторий метода Next 
Generation Sequencing (NGS, секвенирование 
нового поколения) появилась возможность полу-
чения результатов HLA-типирования в высоком 
(2-поля) и даже аллельном разрешении (4-поля) 
без увеличения стоимости исследования. В связи 
с этим изучение иммуногенетических особенно-
стей доноров, рекрутированных в различных ре-
гионах страны, является актуальным направлени-
ем исследования.
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Оренбургская область располагается как в ев-
ропейской, так и в азиатской части России, исто-
рическая граница между которыми в пределах 
области проводится по реке Урал, а физико-гео-
графическая – по линии контакта материковых 
платформ Европы и Азии [17, 18]. Согласно дан-
ным переписи населения от 2020 г., в Оренбург-
ской области проживает 2,18 млн человек. Наибо-
лее многочисленным народом считаются русские 
(79,3 % от числа указавших национальную при-
надлежность), в связи с географическим положе-
нием области многочисленной этнической груп-
пой являются татары (116,6 тыс. человек (6,7 %)), 
общая численность казахского населения состав-
ляет 107,7 тыс. человек. Представители этих трех 
этнических общностей в совокупности форми-
руют 92,2 % населения области. На территории 
Оренбургской области также проживают укра-
инцы, башкиры, мордва, чуваши и другие наци-
ональности [19].

Цель работы – изучить частоты встречаемо-
сти HLA-аллелей и пятилокусных гаплотипов у 
доноров ГСК – жителей Оренбургской области.

Материал и методы
Образцы крови получены от 5529 доноров 

ГСК, рекрутированных в Оренбургской области 
в период с февраля 2022 г. по июль 2024 г., из них 
45 % являются мужчинами, 55 % – женщинами. 
Распределение обследованных доноров по воз-
расту выглядит следующим образом: 20–29 лет – 
25 %, 30–39 лет – 50 %, 40–49 лет – 25 %. В соот-
ветствии с инструкцией производителя геномную 
ДНК выделяли из 200 мкл периферической крови, 
смешанной с этилендиаминтетрауксусной кисло-
той, с использованием набора реагентов QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, ФРГ). Все доноры 
подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в генетическом исследовании. 

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 проводили в раз-
решении 2-поля по технологии NGS с использо-
ванием реагентов PARallele HLA solution v3 (ООО 
«ПАРСЕК ЛАБ», Россия). Амплификация всего 
гена для локусов I класса HLA-A (3,2 Kb), HLA-B 
(4,6 Kb) и HLA-C (3 Kb), а также участков c 1 по 
5 экзон локуса HLA-DQB1 (6,1 Kb) и со 2 по 4 
экзон локуса HLA-DRB1 (4,3 Kb) осуществлялась 
в формате мультиплексной ПЦР длинных фраг-
ментов. Массовое параллельное секвенирование 
проводили на приборе MiSeq™ System (Illumina 
Inc., США). Полученные данные анализировали 
с использованием программного обеспечения 
PARallele HLA software (ООО «ПАРСЕК ЛАБ») 
в автоматическом режиме.

Методом SBT (sequence based typing, ПЦР с 
последующим секвенированием по Сэнгеру) под-
твердили 14 аллелей с использованием набора 
реагентов LAssure SE SBT Kit (TBG Corp., New 
Taipei Citi, Тайвань), который позволяет в ходе 
реакции ПЦР амплифицировать 1-5 экзоны ло-
кусов HLA-A и HLA-B, 1-7 экзоны локуса HLA-C, 
1-3 экзоны локуса HLA-DRB1 и 2-3 экзоны локу-
са HLA-DQB1. Секвенирование осуществляли с 
помощью генетического анализатора ABI 3500xl 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). 
Результаты анализировали с использованием 
программного обеспечения AccuType software 
(TBG Corp., New Taipei Citi, Taiwan). Методом 
SBT подтвердили 8 аллелей с использованием 
набора реагентов AlleleSEQR HLA Kit (GenDx, 
Нидерланды), позволяющего амплифицировать 
2-4 экзоны локусов HLA-A, HLA-В и HLA-C и 
2-3 экзоны локуса HLA-DRB1. Последователь-
ности новых аллелей отправлены в GenBank и 
в базу данных IPD-IMGT/HLA [20]. Названия 
аллелей официально присвоены Комитетом по 
номенклатуре факторов системы HLA ВОЗ [21]. 
Статистический анализ генетических характери-
стик выполнен с использованием программного 
обеспечения Arlequin v.3.5.2.2 (University of Bern, 
Швейцария).

Все выявленные HLA-аллели классифициро-
ваны на три категории в соответствии с каталогом 
распространенных и хорошо документирован-
ных аллелей Европейской Федерации Иммуно-
генетики (EFI) [22] 2017 г.: распространенные 
(common, C), хорошо документированные (well-
documented, WD) и редкие (rare, R).

Результаты
Основные генетические характеристики 

анализируемых локусов, выявленных в изучен-
ной популяции, и количество аллелей, иден-
тифицированных как распространенные (C), 
хорошо документированные (WD), редкие (R) 
и новые (N), представлены в табл. 1. Обнару-
жено 74, 108, 68, 65 и 37 аллелей, относящихся 
к локусам HLA-A, -B, -C, -DRB1 и -DQB1 соот-
ветственно. Распределение генотипов по всем 
локусам, кроме локуса HLA-C, соответствует 
закону Харди – Вайнберга (p > 0,05). Ранжи-
рование аллелей по каждому анализируемому 
локусу с указанием частоты встречаемости и 
CWD-статуса (common and well-documented – 
статус аллели в каталоге распространенных и 
хорошо документированных аллелей) показано в 
табл. 2. Наиболее распространенными аллелями, 
выявленными в популяции доноров Оренбург-
ской области, являются HLA-A*02:01 (25,85 %), 
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Таблица 1. Генетические характеристики локусов HLA-A, -B, -C, -DRB1 и -DQB1, выявленных у доноров 
Оренбургской области (n = 5529)

Table 1. Genetic characteristics of HLA-A, -B, -C, -DRB1, and -DQB1 loci identified in donors of the Orenburg 
region (n = 5529)

Локус
Количество аллелей (разрешение 

2-поля) Гетерозиготность p
С WD R N ожидаемая экспериментальная

A 32 11 28 3 0,87669 0,87789 0,14094
B 52 23 29 4 0,95100 0,95492 0,07164
C 29 10 23 6 0,91123 0,91720 0,01277
DQB1 18 2 13 4 0,88338 0,88966 0,05102
DRB1 37 11 13 4 0,92370 0,93026 0,11319

Таблица 2. Частота распространения HLA-аллелей у доноров Оренбургской области (n = 5529)

Table 2. Frequency of distribution of HLA alleles in the donor population of the Orenburg region (n = 5529)

HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

Локус A
A*02:01 25,85 С A*24:03 0,13 C A*02:190 <0,01 R
A*03:01 12,96 С A*02:17 0,12 WD A*02:35 <0,01 R
A*01:01 11,66 С A*02:11 0,11 WD A*02:474 <0,01 R
A*24:02 11,04 С A*68:24 0,09 C A*02:629 <0,01 R
A*11:01 6,29 С A*02:02 0,08 C A*02:81 <0,01 R
A*26:01 4,93 С A*26:08 0,07 C A*02:974 <0,01 R
A*25:01 4,67 С A*01:02 0,05 C А*03:182 <0,01 R
A*32:01 3,04 С A*02:03 0,05 WD A*03:218 <0,01 R
A*68:01 2,99 С A*11:02 0,04 WD A*03:22 <0,01 WD
A*31:01 2,54 С A*02:09 0,03 R A*03:497 <0,01 N
A*23:01 2,31 С A*02:704 0,03 R A*11:112 <0,01 R
A*30:01 2,02 С A*31:08 0,03 C A*11:454 <0,01 R
A*33:01 1,45 С A*02:20 0,02 WD A*11:83 <0,01 R
A*33:03 1,33 С A*02:22 0,02 R A*24:07 <0,01 C
A*02:05 0,95 С A*02:30 0,02 R A*24:17 <0,01 R
A*02:06 0,91 WD A*24:314 0,02 R A*24:20 <0,01 R
A*29:02 0,78 C A*29:10 0,02 C A*24:56 <0,01 R
A*66:01 0,77 C A*34:02 0,02 C A*25:92 <0,01 N
A*68:02 0,47 C A*68:12 0,02 WD A*26:03 <0,01 WD
A*29:01 0,40 C A*01:288 <0,01 R A*29:77 <0,01 R
A*30:04 0,38 C A*02:08 <0,01 R A*30:201 <0,01 R
A*03:02 0,33 C A*02:10 <0,01 R A*66:17 <0,01 R
A*02:07 0,29 WD A*02:110 <0,01 R A*74:02 <0,01 R
A*30:02 0,25 C A*02:1188 <0,01 N A*80:01 <0,01 WD
A*69:01 0,15 C A*02:12 <0,01 R

Локус B
B*07:02 10,70 C B*46:01 0,26 WD B*15:32 0,02 R
B*18:01 7,40 C B*27:14 0,25 R B*39:05 0,02 C
B*08:01 6,39 C B*39:06 0,25 C B*51:02 0,02 WD
B*35:01 6,31 C B*14:01 0,20 C B*57:03 0,02 C
B*13:02 5,44 C B*15:18 0,19 C B*67:01 0,02 WD
B*51:01 5,16 C B*45:01 0,19 C B*07:458 <0,01 R
B*15:01 4,70 C B*54:01 0,19 R B*07:48 <0,01 WD
B*38:01 4,14 C B*51:07 0,16 C B*08:138 <0,01 R
B*44:02 4,11 C B*07:04 0,14 C B*13:150 <0,01 R
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HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

B*27:05 3,95 C B*53:01 0,14 C B*13:154 <0,01 R
B*44:03 3,09 C B*13:01 0,12 C B*15:03 <0,01 WD
B*35:03 2,83 C B*15:08 0,12 R B*15:10 <0,01 C
B*40:02 2,66 C B*27:07 0,12 WD B*15:29 <0,01 R
B*40:01 2,58 C B*73:01 0,12 C B*15:696 <0,01 N
B*14:02 2,54 C B*55:02 0,11 WD B*18:176 <0,01 R
B*57:01 2,35 C B*47:01 0,08 C B*18:18 <0,01 C
B*52:01 2,17 C B*15:11 0,07 WD B*18:248N <0,01 N
B*39:01 1,85 C B*27:04 0,07 WD B*35:100 <0,01 R
B*41:02 1,85 C B*39:24 0,07 WD B*35:15 <0,01 WD
B*49:01 1,67 C B*15:16 0,05 WD B*35:23 <0,01 R
B*58:01 1,53 C B*15:220 0,05 R B*35:337 <0,01 R
B*35:02 1,46 C B*38:02 0,05 WD B*37:02 <0,01 R
B*56:01 1,26 C B*51:08 0,05 C B*37:113 <0,01 N
B*50:01 1,25 C B*15:24 0,04 WD B*40:32 <0,01 WD
B*55:01 1,16 C B*51:05 0,04 C B*44:04 <0,01 WD
B*27:02 1,15 C B*58:34 0,04 R B*44:212 <0,01 R
B*37:01 1,13 C B*07:06 0,03 WD B*44:29 <0,01 R
B*44:27 1,03 R B*07:07 0,02 WD B*44:344 <0,01 R
B*48:01 0,83 WD B*15:125 0,02 R B*44:481 <0,01 R
B*41:01 0,80 C B*40:03 0,02 R B*47:02 <0,01 WD
B*44:05 0,74 C B*07:09 0,02 WD B*51:09 <0,01 WD
B*35:08 0,60 C B*07:510 0,02 N B*51:193 <0,01 R
B*15:17 0,42 C B*13:03 0,02 R B*52:19 <0,01 R
B*40:06 0,33 C B*15:02 0,02 C B*56:55 <0,01 R
B*07:05 0,32 C B*15:09 0,02 WD B*57:02 <0,01 C
B*18:03 0,26 C B*15:27 0,02 R B*58:124 <0,01 R

Локус C
C*04:01 13,22 C C*15:13 0,32 WD C*03:500 <0,01 R
C*07:02 12,43 C C*16:04 0,23 C C*03:638 <0,01 N
C*07:01 11,70 C C*07:18 0,23 C C*04:09N <0,01 WD
C*06:02 10,69 C C*15:04 0,17 WD C*04:105N <0,01 R
C*12:03 10,44 C C*07:06 0,14 WD C*05:298 <0,01 N
C*02:02 5,89 C C*08:22 0,08 R C*06:03 <0,01 R
C*03:04 5,20 C C*02:151 0,06 R C*06:06 <0,01 R
C*01:02 4,45 C C*14:03 0,04 C C*06:54 <0,01 R
C*03:03 3,84 C C*01:03 0,03 WD C*07:03 <0,01 R
C*05:01 3,45 C C*07:783 0,03 R C*07:1054N <0,01 N
C*08:02 2,70 C C*02:29 0,02 R C*07:1166 <0,01 N
C*15:02 2,33 C C*04:03 0,02 C C*07:17 <0,01 WD
C*12:02 2,17 C C*04:524 0,02 N C*07:24 <0,01 WD
C*07:04 2,08 C C*04:82 0,02 R C*07:308 <0,01 R
C*17:03 1,86 C C*07:68 0,02 R C*08:04 <0,01 WD
C*03:02 1,32 C C*12:290 0,02 R C*08:202 <0,01 R
C*14:02 1,27 C C*15:06 0,02 C C*12:05 <0,01 R
C*16:01 0,76 C C*15:11 0,02 C C*12:304 <0,01 R
C*16:02 0,52 C C*02:06 <0,01 WD C*12:346 <0,01 R
C*08:01 0,51 C C*02:10 <0,01 C C*15:194 <0,01 R
C*15:05 0,48 C C*02:149 <0,01 R C*17:38 <0,01 R
C*08:03 0,44 R C*02:16 <0,01 R C*18:02 <0,01 WD
C*17:01 0,44 C C*02:243 <0,01 N

Локус DRB1
DRB1*07:01 13,75 C DRB1*04:05 0,55 C DRB1*11:16 0,02 WD
DRB1*15:01 10,93 C DRB1*04:08 0,53 C DRB1*11:28 0,02 R
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HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

DRB1*01:01 10,55 C DRB1*14:01 0,48 C DRB1*14:02 0,02 C
DRB1*03:01 8,31 C DRB1*04:07 0,47 C DRB1*15:04 0,02 WD
DRB1*13:01 7,23 C DRB1*08:03 0,46 C DRB1*15:06 0,02 R
DRB1*11:01 6,32 C DRB1*08:02 0,35 C DRB1*03:04 <0,01 WD
DRB1*11:04 5,26 C DRB1*12:02 0,21 C DRB1*03:05 <0,01 R
DRB1*16:01 4,21 C DRB1*14:04 0,20 C DRB1*04:13 <0,01 WD
DRB1*04:01 4,02 C DRB1*16:02 0,20 C DRB1*07:145 <0,01 N
DRB1*08:01 3,08 C DRB1*01:03 0,14 C DRB1*07:150 <0,01 N
DRB1*13:03 3,08 C DRB1*08:04 0,14 C DRB1*11:06 <0,01 WD
DRB1*13:02 2,76 C DRB1*14:03 0,14 WD DRB1*11:15 <0,01 WD
DRB1*04:04 2,52 C DRB1*13:05 0,13 R DRB1*11:29 <0,01 WD
DRB1*12:01 2,38 C DRB1*14:05 0,08 WD DRB1*12:107 <0,01 N
DRB1*01:02 1,70 C DRB1*14:12 0,07 R DRB1*13:21 <0,01 R
DRB1*15:02 1,62 C DRB1*11:02 0,06 C DRB1*13:322N <0,01 R
DRB1*09:01 1,61 C DRB1*14:07 0,06 WD DRB1*14:89 <0,01 R
DRB1*14:54 1,49 C DRB1*14:06 0,05 R DRB1*15:07 <0,01 R
DRB1*04:02 1,39 C DRB1*04:10 0,04 WD DRB1*15:11 <0,01 R
DRB1*10:01 1,08 C DRB1*13:15 0,03 C DRB1*15:216 <0,01 N
DRB1*11:03 0,99 C DRB1*04:06 0,02 C DRB1*16:05 <0,01 R
DRB1*04:03 0,96 C DRB1*11:137 0,02 R

Локус DQB1
DQB1*03:01 21,23 C DQB1*06:09 0,70 C DQB1*04:100 <0,01 N
DQB1*05:01 13,23 C DQB1*03:04 0,42 C DQB1*05:05 <0,01 R
DQB1*02:02 11,02 C DQB1*05:04 0,36 C DQB1*05:231 <0,01 R
DQB1*06:02 10,16 C DQB1*03:05 0,21 C DQB1*06:210 <0,01 R
DQB1*02:01 8,31 C DQB1*04:01 0,18 C DQB1*06:272 <0,01 R
DQB1*03:02 7,55 C DQB1*03:19 0,03 R DQB1*06:28 <0,01 WD
DQB1*06:03 7,51 C DQB1*06:41 0,02 WD DQB1*06:293 <0,01 R
DQB1*05:02 5,27 C DQB1*18:01 0,02 R DQB1*06:421 <0,01 R
DQB1*03:03 4,53 C DQB1*02:120 <0,01 R DQB1*06:467 <0,01 N
DQB1*04:02 3,41 C DQB1*02:17 <0,01 R DQB1*06:476 <0,01 N
DQB1*06:04 1,98 C DQB1*03:22 <0,01 R DQB1*24:02 <0,01 R
DQB1*05:03 1,89 C DQB1*03:29 <0,01 R
DQB1*06:01 1,81 C DQB1*03:519 <0,01 N

HLA-A*03:01 (12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %), 
HLA-В*07:02 (10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), 
HLA-В*08:01 (6,39 %), HLA-С*04:01 (13,22 %), 
HLA-С*07:02 (12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %), 
HLA-DRB1*07:01 (13,75 %), HLA-DRB1*15:01 
(10,93 %), HLA-DRB1*01:01 (10,55 %), HLA-
DQB1*03:01 (21,23 %), HLA-DQB1*05:01 
(13,23 %), HLA-DQB1*02:02 (11,02 %).

В ходе исследования популяции Оренбург-
ских потенциальных доноров обнаружено 26 но-
вых аллелей: 3 в локусе HLA-A, 6 в локусе HLA-B, 
8 в локусе HLA-C, 4 в локусе HLA-DRB1, 5 в локу-
се HLA-DQB1 (табл. 3). Указаны все новые алле-
ли, включая те, которые имеют замену на уровне 
3-поля; аллель B*44:481:02 относится на уровне 
2-го поля к группе аллелей B*44:481, которые 
имеют статус R, аллель B*41:02:12 – к группе 
B*41:02 (статус С), аллель C*07:02:150 – к группе 

C*07:02 (статус С), аллель C*12:02:89 – к группе 
C*12:02 (статус С), аллель DQB1*06:01:35 – к 
группе DQB1*06:01 (статус C). Гаплотипы HLA-
A-C-B-DRB1-DQB1, обладающие частотой встре-
чаемости более 0,5 %, представлены в табл. 4; 7 
из 19 гаплотипов имеют частоту более 1,0 %.

Обсуждение
Изучение иммуногенетических особенностей 

жителей Российской Федерации является акту-
альным направлением исследований. Популяци-
онные отличия в распределении HLA-генов в раз-
личных регионах России необходимо учитывать 
при формировании Федерального регистра доно-
ров костного мозга и ГСК, донорского костного 
мозга и ГСК, реципиентов костного мозга и ГСК 
(далее – Федеральный регистр) для обеспечения 
репрезентативности гаплотипов в регистре и оп-
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Таблица 3. Характеристика новых зарегистрированных аллелей, выявленных у доноров Оренбургской 
области

Table 3. Characteristics of newly registered alleles identified in the donor population of the Orenburg region

Новая аллель Референсная
аллель Регион Нуклеотидная 

замена
Амино-

кислотная 
замена

Описание замены

A*02:1188 A*02:01:01:01 Экзон-3 542_543delinsTT R157I Кодирующая
A*03:497 A*03:01:01:01 Экзон-2 229G>C E53Q «
A*25:92 A*25:01:01:01 Экзон-5 899C>G P276R «
B*07:510 B*07:02:01:01 Экзон-3 578G>C R169P «
B*15:696 B*15:01:01:01 Экзон-5 982G>A A304T «

B*18:248N B*18:01:01:01
Интрон-3 1127T>C – Некодирующая
Интрон-5 2180A>G – «
Экзон-1 3delG M-24fs Кодирующая

B*37:113 B*37:01:01:01 Экзон-1 67T>C W-2R «
B*41:02:12 B*41:02:01 Экзон-4 645С>T H191H «
B*44:481:02 B*44:481 Экзон-3 387G>C P105P «
C*02:243 C*02:02:02:01 Экзон -5 931A>G I287V «
C*03:638 C*03:02:02:01 Экзон-4 861C>G H263Q «

C*04:524 C*04:103:02

Интрон-1 107G>C – Некодирующая
Интрон-1 189A>C – «
Интрон-1 197T>C – «
Экзон-1 73G>T G1C Кодирующая
Экзон-2 218A>C E49A «
Экзон-2 218A>C E49A «

C*05:298 С*05:01:01:01 Интрон-3 1137C>T – Некодирующая
Экзон-2 284C>T A71V Кодирующая

C*07:02:150 C*07:02:01:01 Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-1 34C>T L-13L Кодирующая

C*07:1054N C*07:02:01:01 Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-1 47delG G-9fs Кодирующая

С*07:1166 С*07:02:01:01

Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-2 106G>A V12M Кодирующая
Экзон-5 
(псевдо) 5855A>G – Некодирующая

C*12:03:89 C*12:03:01:01 Экзон-2 207G>A G45G Кодирующая
DRB1*07:145 DRB1*07:01:01:01 Экзон-3 610G>A V175M «
DRB1*07:150 DRB1*07:01:01:01 Экзон-4 736T>G L217V «
DRB1*12:107 DRB1*12:01:01:01 Экзон-3 509G>C G141A «
DRB1*15:216 DRB1*15:01:01:01 Экзон-3 517T>C S144P «

DQB1*03:519 DQB1*03:01:01:01

Интрон-1 744C>T – Некодирующая
Интрон-2 2486C>T – «
Интрон-2 3363G>A – «
Экзон-4 728T>A I211N Кодирующая

DQB1*04:100 DQB1*04:02:01:01 Интрон-1 1386_1387ins
GGGCAGGGCT – Некодирующая

Экзон-1 106C>A P4T Кодирующая

DQB1*06:01:35 DQB1*06:01:01:01 Экзон-2 237T>C Y47Y «
Экзон-2 243G>A A49A «

DQB1*06:467 DQB1*06:04:01:01 Экзон-4 754C>T R220C «
DQB1*06:476 DQB1*06:02:01:01 Экзон-2 301G>A E69K «
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Таблица 4. Гаплотипы HLA-A-C-B-DRB1-DQB1 в порядке уменьшения частоты 
встречаемости, выявленные у доноров Оренбурга

Table 4. Haplotypes HLA-A-C-B-DRB1-DQB1 in order of decreasing frequency of occurrence, 
identified in the Orenburg donor population

Пятилокусный гаплотип Частота встречаемости, %
A*01:01-C*07:01-B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01 3,6626
A*03:01-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,9418
A*03:01-C*04:01-B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 1,9186
A*02:01-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 1,6220
A*02:01-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,5617
A*30:01-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 1,1403
A*25:01-C*12:03-B*18:01-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,1122
A*33:01-C*08:02-B*14:02-DRB1*01:02-DQB1*05:01 0,9831
A*23:01-C*04:01-B*44:03-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,8716
A*24:02-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 0,8695
A*02:01-C*07:01-B*18:01-DRB1*11:04-DQB1*03:01 0,8040
A*02:01-C*17:03-B*41:02-DRB1*13:03-DQB1*03:01 0,6980
A*11:01-C*04:01-B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 0,6134
A*02:01-C*07:04-B*44:27-DRB1*16:01-DQB1*05:02 0,5748
A*24:02-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,5661
A*66:01-C*17:03-B*41:02-DRB1*13:03-DQB1*03:01 0,5226
A*02:01-C*02:02-B*27:02-DRB1*16:01-DQB1*05:02 0,5129
A*02:01-C*12:03-B*38:01-DRB1*13:01-DQB1*06:03 0,5102
A*02:01-C*03:04-B*15:01-DRB1*04:01-DQB1*03:02 0,5091

тимизации поиска донора для пациентов, нужда-
ющихся в аллоТГСК. Нами при исследовании до-
норов Оренбургской области выявлено 74 аллели 
по локусу HLA-A, 108 – по локусу HLA-B, 68 – по 
локусу HLA-C, 65 – по локусу HLA-DRB1 и 37 – 
по локусу HLA-DQB1. Наибольшим показателем 
гетерозиготности характеризуется локус HLA-B, 
наименьшим – локус HLA-A. Частотой встреча-
емости более 10 % характеризуются 17 аллелей. 

Тройка наиболее распространенных ал-
лелей по локусу HLA-A в популяции доноров 
Оренбургской области доноров выглядит сле-
дующим образом: HLA-A*02:01 (25,85 %), 
HLA-A*03:01 (12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %). 
Аллель HLA-A*02:01 встречается также с боль-
шой частотой у доноров из Карелии (29,6 %), 
Белгорода (29,1 %), Вологды (28,1 %), Нижнего 
Новгорода (27,0 %) [23]. Аллель HLA-A*03:01 
распространен с частотой, близкой к изученной 
популяции, среди доноров Вологды (18,9 %), 
Карелии (16,4 %), Нижнего Новгорода (13,0 %), 
алеутов острова Беринга (13,0 %) [23]. Аллель 
HLA-A*02:01 определяется также среди татар 
Башкортостана (12,8 %), доноров Нижнего Нов-
города (11,6 %) и Карелии (10,1 %) [23]. Среди 
всех аллелей, выявленных в изученной популя-
ции потенциальных доноров, 40,5 % имеют ча-
стоту встречаемости менее 0,01 %. 

В локусе HLA-B наиболее часто обнару-
живаются следующие аллели: HLA-В*07:02 
(10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), HLA-В*08:01 
(6,39 %). Аллель HLA-B*07:02 также распро-
странен среди доноров Вологды (18,1 %), Ниж-
него Новгорода (13,3 %), Карелии (12,9 %) [23]. 
Аллель HLA-B*18:01 встречается среди доно-
ров Белгорода (12,8 %) и Нижнего Новгорода 
(6,8 %) [23]. Аллель HLA-B*08:01, находящаяся 
на третьем месте по частоте встречаемости в изу-
ченной популяции, также представлена у доноров 
Нижнего Новгорода (6,9 %), татар Башкортостана 
(6,8 %) и Вологды (6,7 %) [23]. Частотой обнару-
жения менее 0,01 % характеризуются 28,7 % вы-
явленных аллелей. 

При анализе локуса HLA-C установлена сле-
дующая тройка наиболее часто встречающихся 
аллелей: HLA-С*04:01 (13,22 %), HLA-С*07:02 
(12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %). Аллель 
HLA-C*04:01 обнаруживается также у доно-
ров из Вологды (16,8 %), Карелии (14,8 %), сре-
ди татар Башкортостана (14,6 %) [23]. Аллель 
HLA-C*07:02, находящаяся в изученной популя-
ции на втором месте, распространена с высокой 
частотой в популяции Архангельских поморов 
(26,0 %) [23, 24], жителей Ненецкого автономно-
го округа (23,8 %) [23, 24], Вологды (21,4 %) [23]. 
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Частотой встречаемости менее 0,01 % характери-
зуются 39,7 % аллелей. 

Наиболее распространенными аллелями в ло-
кусе HLA-DRB1 оказались DRB1*07:01 (13,75 %), 
DRB1*15:01 (10,93 %), DRB1*01:01 (10,55 %). 
Аллель HLA-DRB1*07:01 имеет наибольшую 
частоту обнаружения среди доноров Ханты-Ман-
сийска (17,6 %), алеутов острова Беринг (15,4 %), 
среди жителей Бурятии (14,7 %), Чувашии (14,7 %) 
[23, 25]. Аллель HLA-DRB1*15:01 встречается в 
популяции доноров из Карелии (13,6 %), Тывы 
(12,2 %) [23]. Аллель HLA-DRB1*01:01 распро-
странена в популяции доноров Чувашии (18,3 %) 
[25] и Карелии (12,8 %) [23]. Частотой встречае-
мости менее 0,01 % характеризуются 26,6 % ал-
лелей.

Первое место по распространенности среди 
аллелей локуса HLA-DQB1 занимает DQB1*03:01 
(21,23 %), второе – HLA-DQB1*05:01 (13,23 %), 
третье – HLA-DQB1*02:02 (11,02 %). Аллель 
HLA-DQB1*03:01 наиболее распространена 
среди доноров Республики Тыва (28,4 %) [23, 
26], среди башкир Южного Урала (21,9 %), до-
норов Нижнего Новгорода (20,5 %) [23]. Аллель 
HLA-DQB1*05:01 обнаружен в популяциях та-
тар Башкортостана (18,2 %), доноров Южного 
Урала (18,1 %) и Белгорода (15,4 %) [23]. Аллель 
HLA-DQB1*02:02 распространена среди доноров 
Башкортостана (18,8 %), Южного Урала (14,7 %), 
Белгорода (10,1 %) [23]. Частотой встречаемости 
менее 0,01 % обладают 43,2 % аллелей.  

Ранее мы провели исследование им-
муногенетических характеристик 3341 до-
нора, рекрутированного в европейской 
части России [27], они характеризуются ана-
логичными профилями наиболее распростра-
ненных аллелей: HLA-A*02:01:01 (26,74 %), 
HLA-A*03:01:01 (15,57 %), HLA-A*01:01:01 
(11,28 %), HLA-B*07:02:01 (13,18 %), 
HLA-B*35:01:01 (7,45 %), HLA-B*18:01:01 
(6,78 %), HLA-C*07:02:01 (14,98 %), 
HLA-C*07:02:01 (14,98 %), HLA-C*04:01:01 
(13,32 %), HLA-DRB1*07:01:01 (14,13 %), HLA-
DRB1*01:01:01 (13,08 %), HLA-DRB1*15:01:01 
(12,84 %), HLA-DQB1*03:01:01 (19,08 %), HLA-
DQB1*05:01:01 (15,32 %), HLA-DQB1*06:02:01 
(12,24 %). 

В ходе исследования выявлено 26 новых алле-
лей. Следует отметить, что аллели HLA-В*07:510 
и HLA-С*04:524 обнаружены дважды у доноров, 
являющихся родственниками. Всего у доноров из 
Оренбургской области выявлено 352 аллели, т.е. 
частота встречаемости новых аллелей составляет 
7,39 %. Все выявленные новые аллели характери-
зуются кодирующими заменами. 

Информация о частотах распространения 
HLA-аллелей широко используется в мировой 
практике для создания каталогов распространен-
ных и хорошо документированных аллелей или 
CWD-каталогов [22, 28–31]. Для изучения имму-
ногенетических особенностей русских доноров 
наибольший интерес представляет сравнение с 
популяциями доноров из Европы. Поэтому для 
нашего исследования в качестве референсного 
CWD-каталога выбран каталог Европейской фе-
дерации иммуногенетики (EFI), в котором дан-
ные представлены на уровне 2-полей [22].

Среди всех выявленных в изученной популя-
ции аллелей в CWD-каталог включены 58,1, 69,4, 
57,4, 72,3 и 54,1 %, относящихся к локусам HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 и HLA-DQB1 соот-
ветственно. Всего CWD-аллелями являются 224 
(63,6 %) из 352. Аллели, обладающие наибольшей 
частотой встречаемости у доноров Оренбургской 
области, имеют статус «С» и «WD» в Европей-
ском каталоге распространенных и хорошо до-
кументированных аллелей. Важно отметить, что 
ряд из них, имеющих статус «С» и «WD» в CWD-
каталоге, в изученной популяции встречается 
один-два раза, к таким относятся: HLA-A*02:20, 
HLA-A*29:10, HLA-A*34:02, HLA-A*68:12, 
HLA-A*03:22, HLA-A*24:07, HLA-A*26:03, 
HLA-A*80:01, HLA-B*07:48, HLA-B*15:03, 
HLA-B*15:10, HLA-B*18:18, HLA-B*35:15, 
HLA-B*40:32, HLA-B*44:04, HLA-B*47:02, 
HLA-B*51:09, HLA-B*57:02, HLA-C*04:03, 
HLA-C*15:06, HLA-C*15:11, HLA-C*02:06, 
HLA-C*02:10, HLA-C*04:09N, HLA-C*07:17, 
HLA-C*07:24, HLA-C*08:04, HLA-C*18:02, HLA-
DRB1*04:06, HLA-DRB1*11:16, HLA-DRB1*14:02, 
HLA-DRB1*15:04, HLA-DRB1*03:04, HLA-
DRB1*04:13, HLA-DRB1*11:15, HLA-DRB1*11:29, 
HLA-DQB1*06:41, HLA-DQB1*06:28. Кроме того, 
обнаружены аллели, не включенные в CWD-
каталог, однако являющиеся распространенными 
в изученной популяции. В локусе HLA-B обнару-
жены два аллеля, имеющие статус редких, одна-
ко для изученной популяции их можно отнести 
к категориям распространенных и хорошо доку-
ментированных: HLA-B*44:27 (установлен у 113 
человек), HLA-В*27:14 (выявлен у 28 человек); 
в локусе HLA-C и HLA-DRB1 таких аллелей по 
одному – соответственно HLA-С*08:03 (49 чело-
век) и HLA-DRB1*13:05 (15 человек). 

Наиболее распространенный в изученной 
популяции гаплотип HLA-A*01:01-C*07:01-
B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01 также обнару-
жен с высокой частотой встречаемости у доноров 
Нижнего Новгорода (4,3 %), татар Башкортоста-
на (3,4 %), Карелии (2,1 %) [18]. Гаплотип HLA-
A*03:01-C*07 :02-B*07 :02-DRB1*15:01-
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DQB1*06:02, находящийся среди доноров 
Оренбурга на втором месте, распространен с вы-
сокой частотой в популяциях доноров Карелии 
(3,5 %), Нижнего Новгорода (2,5 %), среди татар 
Башкортостана (1,1 %) [18]. Третий по распро-
страненности гаплотип HLA-A*03:01-C*04:01-
B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 выявлен с 
высокой частотой в популяциях татар Башкор-
тостана (4,0 %), доноров Нижнего Новгорода 
(2,6 %), Вологды (2,5 %) [23]. При сравнении с 
распределением наиболее распространенных га-
плотипов доноров европейской части России [27] 
установлены те же наиболее распространенные 
гаплотипы, однако поменялись позициями вто-
рое и третье места: HLA-A*01:01:01-C*07:01:01-
B*08:01:01-DRB1*03:01:01-DQB1*02:01:01 
(3,53 %); HLA-A*03:01:01-C*04:01:01-B*35:01:01- 
DRB1*01:01:01-DQB1*05:01:01 (3,21 %); HLA-
A*03:01:01-C*07:02:01-B*07:02:01- DRB1*15:01:01-
DQB1*06:02:01 (3,1 %).

Заключение
Обследованная популяция доноров, рекрути-

рованных в Оренбургской области, по распреде-
лению наиболее распространенных аллелей и га-
плотипов имеет большое сходство с изученными 
популяциями европейской части России, однако 
большое количество выявленных редких и новых 
аллелей свидетельствует об актуальности даль-
нейшего исследования и рекрутирования доно-
ров в этом регионе с целью увеличения генетиче-
ского разнообразия Федерального регистра, что 
будет способствовать повышению вероятности 
подбора совместимого донора для любого нужда-
ющегося в ТГСК пациента. 
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