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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Введение. Совместимость донора и реципиента по HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1-генам является «золотым стандартом» при под-
боре неродственного донора для трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), так как несовпа-
дение повышает частоту реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и ухудшает выживаемость, однако значение расхо-
ждения по аллелям гена HLA-DPB1 остается неопределенным.
Цель исследования – оценка влияния расхождения по аллелям гена HLA-DPB1 на исход аллоТГСК от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-
совместимого неродственного донора.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 больных с различными гемобластозами, которым в отделении транс-
плантации костного мозга ФГБУ ГНЦ МЗ РФ было выполнено 52 аллоТГСК от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого нерод-
ственного донора. Высокоразрешающее типирование гена HLA-DPB1 проводили методом полимеразной цепной реакции с сиквенс-
специфическими праймерами у пар донор – реципиент, которые совпали по вариантам генов HLA-A-B-C–DRB1-DQB1 
при типировании с высоким разрешением. Общая выживаемость (ОВ), бессобытийная выживаемость (БСВ), выживаемость 
без острой РТПХ (оРТПХ) рассчитаны по методу Каплана–Майера. Для оценки статистической значимости различий выжи-
ваемости использовали log-ранг-тест. Многофакторный анализ проведен с применением регрессионной модели Кокса.
Результаты. Трехлетняя ОВ после аллоТГСК составила 68 %, 3-летняя БСВ – 51 %, 3-летняя выживаемость без оРТПХ – 62 %. 
Несовпадение донора и больного по DPB1-аллелям не оказывало статистически значимого влияния на ОВ, БСВ и повышение ве-
роятности развития оРТПХ после аллоТГСК; однако у больных с аллоТГСК от донора с непермиссивным несовпадением по DPB1-
аллелям наблюдалась тенденция к повышению БСВ. Факторами риска развития оРТПХ после аллоТГСК от неродственного 
HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого донора были трансплантация стволовых клеток периферической крови, продвинутая 
стадия основного заболевания и мужской пол реципиента.
Заключение. Факторы риска развития оРТПХ после аллоТГСК от неродственного HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого до-
нора – трансплантация стволовых клеток периферической крови; продвинутая стадия основного заболевания, мужской пол 
реципиента. Для более точной оценки влияния несоответствия донора и больного по DPB1-аллелям на исход аллоТГСК необходи-
мы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, неродственный донор, реакция «трансплантат 
против хозяина», ген HLA-DPB1, совместимость
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Impact of HLA-DPB1 incompatibility on the results of allogeneic hematopoietic stem cells transplantation 
 from HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-compatible unrelated donor

E. G. Khamaganova, E. N. Parovichnikova, L. A. Kuzmina, S. M. Kulikov, E. P. Kuzminova, R. S. Chapova, V. G. Savchenko
National Research Center for Hematology; 4 Novyi Zykovskiy proezd, 125167 Moscow, Russia

Introduction. An accepted fact in allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT) from unrelated donors is that matching 
for HLA genes is critical to ensure the best outcomes for patients. The current gold standard is an unrelated donor matched for 10/10 HLA 
alleles (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1). In the HLA-mismatched setting graft-versus-host disease (GVHD) is increased, and overall sur-
vival becomes significantly worse. The importance of HLA-DPB1matching is more controversial.
The aim of our study was to evaluate the impact of HLA-DPB1 mismatches on outcome of patients who underwent 10/10 HLA matched un-
related HSCT.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Materials and methods. 49 patients treated with allo-HSCT in transplant center of National Research Center for Hematology from 10/10 
HLA-matched unrelated donors were included in the study. High-resolution typing for HLA-DPB1 was done by PCR with sequence specific 
primers (SSP) using Olerup typing kits. HLA-DPB1 permissive/nonpermissive mismatches were examined according to TCE groups. Overall 
survival, event-free survival and survival without acute graft-versus-host disease were calculated by Kaplan–Meier method, and compared 
with log-rank test. Proportional hazard Cox models were used for multivariate analysis.
Results. The 3-year overall survival after allo-HSCT was 68 %, event-free survival – 51 %, acute GVHD-free survival – 62 %. No signifi-
cant impacts of HLA-DPB1 disparities on overall, event-free survival and probability of acute graft-versus-host disease were observed. Pa-
tients with nonpermissive HLA-DPB1-incompatible donors had a tendency to increased event-free survival. The factors significantly in-
creasing risk of acute GVHD were peripheral blood grafts, advanced-stage disease and male gender of recipients.
Conclusion. The factors associated with acute GVHD are peripheral blood grafts, advanced-stage disease and male sex of recipients. For 
more precise evaluation of impact of HLA-DPB1-incompatibility on results of allo-HSCT further investigations are needed.

Key words: allo-HSCT, unrelated donor, GVHD, HLA-DPB1, compatibility
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Введение
У  большинства  больных,  нуждающихся  в  транс-

плантации  аллогенных  гемопоэтических  стволовых 
клеток  (аллоТГСК),  отсутствует  HLA-идентичный 
родственный  донор,  поэтому  возникает  необходи-
мость в поиске неродственного донора [1]. Совпаде-
ние донора и реципиента по аллелям генов HLA-A-B-
C–DRB1-DQB1  повышает  показатели  выживаемости 
после аллоТГСК, однако влияние расхождения по ал-
лелям гена HLA-DPB1 остается неопределенным [2–4]. 
Слабое  неравновесное  сцепление  локуса  HLA-DP 
с другими генами HLA-системы ведет к тому, что не-
совпадение по аллелям HLA-DPB1 наблюдается при-
мерно в 80 % неродственных аллоТГСК [3–5]. Класси-
фикация HLA-DPB1-аллелей по группам Т-клеточных 
эпитопов (TCE) [6] позволяет идентифицировать пер-
миссивные (допустимые) комбинации донор – реци-
пиент, ассоциирующиеся с низким клиническим ри-
ском, и непермиссивные (недопустимые) комбинации 
с  высоким  клиническим  риском.  HLA-DPB1-аллели 
делятся на 3 группы TCE в зависимости от того, рас-
познаются  ли  они  всеми  Т-клонами  –  группа  TCE1 
(с сильной иммуногенностью): DPB1*09:01, 10:01, 17:01; 
некоторыми клонами – группа TCE2 (со средней им-
муногенностью):  DPB1*03:01,  14:01,  45:01,  86:01, 
104:01; или не распознаются – группа TCE3 (со слабой 
иммуногенностью):  DPB1*01:01,  02:01,  02:02;  04:01, 
04:02,  05:01,  06:01,  11:01,  13:01,  15:01,  16:01,  19:01, 
20:01, 23:01, 46:01. Пермиссивные и непермиссивные 
несовпадения пары донор – реципиент классифици-
руют в зависимости от принадлежности аллелей DPB1 
к одной и той же или разным группам [6–8]. Имеется 
корреляция так называемой функциональной дистан-
ции между TCE-группами и комбинацией аминокис-
лотных  замен  в  пептидсвязывающем  сайте  молекул 
HLA-DP [5, 9]. Web-инструмент, позволяющий иден-
тифицировать комбинации HLA-DPB1-аллелей пары 
донор – реципиент при поиске неродственного донора, 
доступен  на  сайте  http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/ 
dpb.html [10].

Непермиссивные расхождения донора и реципи-
ента по HLA-DPB1-аллелям коррелируют с развитием 
тяжелой формы острой реакции «трансплантат против 
хозяина» (оРТПХ) и повышением летальности после 
аллоТГСК [3, 8, 11]. Однако совпадение по DPB1-ал-
лелям повышает частоту рецидива [3], а непермиссив-
ные комбинации, напротив, снижают риск его развития 
после  аллоТГСК  [11].  Однако  не  все  исследователи 
выявили влияние расхождений по HLA-DPB1 на вы-
живаемость после аллоТГСК и развитие острой и хро-
нической РТПХ, хотя отмечено, что 2 несовпадения 
по HLA-DPB1 ухудшают прогноз у больных после алло-
ТГСК [4].

Цель исследования – оценить влияние расхожде-
ния по аллелям гена HLA-DPB1 на исход аллоТГСК 
от совместимого по 10 из 10 генов (10/10) HLA (A-B-C- 
DRB1-DQB1) неродственного донора.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 49 больных (18 муж-

чин – 37 % и 31 женщина – 63 %), которым в отделе-
нии трансплантации костного мозга ФГБУ ГНЦ МЗ РФ 
с октября 2012 г. по сентябрь 2016 г. выполнено 52 алло-
ТГСК от неродственных доноров, совместимых по 10 
из 10 генов HLA (A-B-C–DRB1-DQB1) на уровне высо-
кого разрешения. Медиана возраста пациентов соста-
вила 34 года (диапазон 19–55 лет). Медиана возраста 
доноров  –  32  года  (диапазон  22–56  лет).  Диагнозы: 
острый  миелоидный  лейкоз  –  27  (55 %)  пациентов, 
острый лимфобластный лейкоз – 17 (35 %), хронический 
миелолейкоз – 1 (2 %) пациент, хронический миело-
моноцитарный лейкоз – 1 (2 %), хронический лимфо-
лейкоз – 1 (2 %), лимфома – 2 (4 %) пациента. В соот-
ветствии со статусом заболевания на момент аллоТГСК 
всех участников разделили на 2 группы. Первая груп-
па  –  больные  на  ранней  стадии  заболевания,  куда 
вошли пациенты с острыми лейкозами в 1-ю ремиссию 
и больные хроническим миелолейкозом в 1-ю хрони-
ческую фазу. Вторую группу составили лица в продви-
нутой стадии заболевания – остальные пациенты.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Характеристика больных и их доноров по группам 
TCE и другим факторам, влияние которых на развитие 
оРТПХ анализировалось, приведена в табл. 1.

Высокоразрешающее типирование гена HLA-DPB1 
проводили методом PCR-SSP (полимеразная цепная 
реакция  с  сиквенс-специфическими  праймерами) 
с использованием набора Olerup SSP (Швеция) у пар 
донор  –  реципиент,  которые  совпали  по  вариантам 

генов HLA-A-B-C–DRB1-DQB1 при типировании с вы-
соким разрешением. Каждая пара была классифици-
рована как HLA-DPB1-совместимая, с пермиссивным 
несовпадением  по  HLA-DPB1,  с  непермиссивным 
несовпадением согласно обновленному в соответствии 
с публикацией P. Crivello и соавт., 2015 [5] алгоритму 
(version 2.0), доступному на сайте www.ebi.ac.uk/ipd/ 
imgt/hla/dpb.html [10].

Таблица 1. Характеристика больных и их доноров по группам Т-клеточных эпитопов и другим факторам, потенциально влияющим на развитие 
острой реакции «трансплантат против хозяина»

Table 1. Characteristics of patients and their donors by TCE groups and other factors potentially affecting the development of aGVHD 

Характеристика 
Characteristics

Статус больного, n (%) 
Patient status , n (%)

Ранняя стадия заболевания 
Early disease stage (n = 25) 

Продвинутая стадия заболевания 
Advanced disease stage (n = 27) 

Статус пары донор – 
реципиент 
по группам TCE 
Status of donor-recipient 
pair by TCE groups

Совпадение 
Compatible

3 (5,8)  7

Пермиссивное несовпадение 
Permissive mismatch

14 (26,9)  10 (19,2) 

Непермиссивное несовпадение, 
из них:

Non-permissive mismatch, of which:
в направлении GvH* 
in GvH direction*
в направлении HvG** 
in HvG direction**

8 (15,4)

4 (7,7)

4 (7,7) 

10 (19,2)

5 (9,6)

5 (9,6) 

Источник ГСК 
HSC source

СКК 
PBSC

14 (26,9)  19 (36,5) 

КМ 
BM

11 (21,2)  8 (15,4) 

Режим 
кондиционирования 
Conditioning regimen

Миелоаблативный 
Myeloablative

6 (11,5)  4 (7,7) 

Немиелоаблативный 
Non-myeloablative

19 (36,5)  23 (44,2) 

Комбинация донор – 
реципиент по полу 
The donor-recipient 
combination by gender

Совпадают 
Compatible

9 (17,4)  13 (25,0) 

М (донор)/Ж (реципиент) 
M (donor)/F (recipient) 

10 (19,2)  6 (11,5) 

Ж (донор)/М (реципиент) 
F (donor)/M (recipient) 

1 (1,9)  3 (5,8) 

Неизвестно 
Unknown

5 (9,6)  5 (9,6) 

оРТПХ 
aGVHD

II–IV степени 
II–IV degrees

6 (11,5)  13 (25,0) 

III–IV степени 
III–IV degrees

2 (3,8)  8 (15,4) 

Примечание: ГСК – гемопоэтические стволовые клетки, КМ – костный мозг, СКК – стволовые клетки крови, оРТПХ – 
острая реакция «трансплантат против хозяина», ТСЕ – Т-клеточные эпитопы. *GvH (graft-versus-host) – несовпадение 
в направлении «трансплантат против хозяина». **HvG (host-versus-graft) – несовпадение в направлении «хозяин против 
трансплантата». 
Note: aGVHD – acute graft-versus-host disease; HSC – hematopoietic stem cells; PBSC – peripheral blood stem cells; BM – bone marrow. *GvH 
(graft-versus-host) – mismatch in the graft-versus-host direction. ** HvG (host-versus-graft) – mismatch in the host-versus-graft direction.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Конечные точки исследования: общая выживае-
мость (ОВ) – время от момента аллоТГСК до смерти 
от любых причин; бессобытийная выживаемость (БСВ) – 
время  от  момента  аллоТГСК  до  развития  рецидива 
(как молекулярного, так и гематологического), оттор-
жения трансплантата, или смерти от любых причин, 
а также оРТПХ II–IV степени. Степени оРТПХ опре-
делялись  в  соответствии  с  критериями  H.  Glucksberg 
и соавт. (1974) [12]. Точка цензурирования – дата послед-
ней  информации  о  пациенте.  ОВ,  БСВ,  выживаемость 
без  оРТПХ  рассчитаны  по  методу  Каплана–Майера. 
Для оценки статистической значимости различий выжи-
ваемости использовали log-ранг-тест. Многофакторный 
анализ проведен с использованием регрессионной модели 
Кокса. Пороговый уровень статистической значимости – 
0,05. Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена с помощью статистического пакета SAS 9.3.

Результаты
Распределение пар доноры – реципиенты по TCE-

группам (см. табл. 1) в целом соответствовало приво-
димым в литературных источниках данным [3–4]. По 
аллелям гена HLA-DPB1 совпало 10 (19,2 %) пар до-
нор – реципиент, 24 пары (46,1 %) имели пермиссивное 
расхождение, 18 пар (34,6 %) – непермиссивное рас-
хождение (у 17,5 % пар имелось несовпадение в на-
правлении «трансплантат против хозяина» и у 17,5 % 
пар – в направлении «хозяин против трансплантата»).

Трехлетняя ОВ после аллоТГСК всех участников 
исследования составила 68 %, 3-летняя БСВ – 51 %, 
3-летняя выживаемость без острой РТПХ – 62 %.

В табл. 2 представлены результаты однофакторно-
го событийного анализа для ОВ, БСВ и вероятности 
развития РТПХ.

Следует отметить, что только в 4 (7,7 %) случаях 
аллоТГСК была выполнена реципиентам-мужчинам 
от доноров-женщин, в остальных 48 (92,3 %) случаях 
гендерная комбинация донор – реципиент была иной 
(см. табл. 1), поэтому из гендерных параметров анали-
зировалось влияние на результаты аллоТГСК только 
пола реципиента.

Не выявлено статистически достоверных различий 
между ОВ у пациентов, совпадающих с донором по ал-
лелям гена HLA-DPB1 (3-летняя ОВ составила 65 %), 
имеющих пермиссивное расхождение с донором по ал-
лелям гена HLA-DPB1 (3-летняя ОВ – 65 %) и имею-
щих непермиссивное расхождение с донором (3-летняя 
ОВ –79 %). Оценка БСВ в группе больных, у которых 
имелось непермиссивное расхождение с донором по 
TCE-группам гена HLA-DPB1 (3-летняя БСВ – 75 %), 
была несколько выше, чем в группе пациентов, совпав-
ших с донором по HLA-DPB1 (3-летняя БСВ – 37,5 %) 
или  имевших  допустимое  HLA-DPB1-несовпадение 
(3-летняя БСВ – 40 %), р = 0,13 (рис. 1).

Число несовпадений по ТСЕ-группам не оказыва-
ло видимого влияния на показатели ОВ, БСВ и веро-
ятность развития оРТПХ.

Острая  РТПХ  статистически  достоверно  чаще 
развивалась у пациентов, источником гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) у которых являлись стволо-
вые клетки крови (СКК), полученные после стимуля-
ции  гранулоцитарными  колониестимулирующими 
факторами, по сравнению с участниками, у которых 
источником ГСК был костный мозг (КМ), р = 0,0054 
(рис. 2).

Помимо источника ГСК на вероятность развития 
оРТПХ  в  посттрансплантационном  периоде  влияла 
стадия заболевания пациента на момент проведения 
аллоТГСК. Острая РТПХ II–IV степени статистически 
достоверно (р = 0,04) чаще наблюдалась у пациентов 
с развернутой стадией заболевания, чем у лиц с ранней 
стадией (рис. 3).

Тенденция к повышению частоты оРТПХ II–IV сте-
пени  наблюдалась  у  реципиентов-мужчин  по  срав-
нению с реципиентами-женщинами (p = 0,06). Также 
тен денцию к более частому развитию оРТПХ имели 
больные, которым предтрансплантационное кондицио-
ниро вание проводили в немиелоаблативных режимах 
по сравнению с пациентами с миелоаблацией (p = 0,06).

Поскольку наиболее значимое влияние на вероят-
ность  развития  оРТПХ  в  посттрансплантационном 
периоде оказывала периферическая кровь как источник 
ГСК, было проведено более подробное исследование 
пациентов, источником ГСК у которых являлись СКК. 
У этих больных не установлено статистически значи-
мого влияния на вероятность развития оРТПХ несов-
падения по группам ТСЕ HLA-DPB1-аллелей и числа 
несовпадений.  Стадия  заболевания  (ранняя  против 
продвинутой)  и  режим  кондиционирования  перед 
аллоТГСК (миелоаблативный режим против режима 
пониженной  интенсивности)  также  не  оказывали 
статистически  значимого  влияния  на  вероятность 
развития оРТПХ. Однако у реципиентов-мужчин риск 

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость в зависимости от совпадения 
пар донор – реципиент по TCE-группе: совместимые/с пермиссивным 
несовпадением/с непермиссивным несовпадением
Fig. 1. EFS by donor-recipient pairs matching by TCE group: compatible/ 
permissive mismatch/non-permissive mismatch
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Таблица 2. Факторы, влияющие на исход аллогенной трансплантации костного мозга

Table 2. Factors affecting the allo-HSCT outcome 

Фактор и его значения 
Factors

3-летняя ОВ 
3-years OS

3-летняя 
БСВ 

3-years EFS

Вероятность развития 
оРТПХ II–IV степени 

к 3-му году 
3-year probability of II–IV gr. 

acute GVHD development

% р % р % р

Совместимость донора и реципиента по группам ТСЕ: 
Compatibility of donor and recipient by TCE groups:

Совместимые 
Compatible
С пермиссивным несовпадением 
Permissive mismatch
С непермиссивным несовпадением 
Non-permissive mismatch

65

65

79

0,76

38

40

75

0,13

60

35

30

0,34

Число несовпадений донора и реципиента 
по группам ТСЕ: 
The number of donor-recipient mismatches by TCE groups:

0 несовпадений 
0 mismatches
1 пермиссивное 
1 permissive
1 непермиссивное 
1 non-permissive
2 пермиссивных 
2 permissive
1 пермиссивное + 1 непермиссивное 
1 permissive + 1 non-permissive
2 непермиссивных 
2 non-permissive

65

56

83

83

57

–

0,77

38

39

73

–

57

–

0,44

60

33

–

–

25

35

0,62

Пол реципиента: 
Recipient genders:

мужской 
M
женский 
F

68

68

0,61 49

52

0,53 53

30

0,06

Статус по основному заболеванию: 
Disease status:

Ранняя стадия заболевания 
Early disease stage
Продвинутая стадия заболевания 
Advanced disease stage

66

70

0,84 40

62

0,14 24

48

0,04

Источник ГСК: 
HSC source:

КМ 
BM
СКК 
PBSC

83

61

0,34 60

48

0,41 11

53

0,005

Режим кондиционирования: 
Conditioning regimen:

Миелоаблативный 
Myeloablative
Немиелоаблативный 
non-myeloablative

100

64

0,14 80

46

0,33 13

45

0,06

Примечание: БСВ – бессобытийная выживаемость, ГСК – гемопоэтические стволовые клетки, КМ – костный мозг, ОВ – 
общая выживаемость, оРТПХ – острая реакция «трансплантат против хозяина», СКК – стволовые клетки крови, ТСЕ – 
 Т-клеточные эпитопы 
Note: GVHD – graft-versus-host disease; OS – overall survival; EFS – event-free survival; HSC – hematopoietic stem cells; PBSC – peripheral blood 
stem cells; BM – bone marrow.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Рис. 3. Вероятность развития реакции «трансплантат против хозя-
ина» II–IV степени в зависимости от стадии заболевания (1 – ранняя 
стадия, 2 – продвинутая стадия)
Fig. 3. The probability of 2–4 gr. GVHD by disease stage (1 – early stage; 
2 – advanced stage)  

Рис. 2. Вероятность развития острой реакции «трансплантат против 
хозяина» II–IV степени в зависимости от источника гемопоэтических 
стволовых клеток (1 – костный мозг, 2 – стволовые клетки крови)
Fig. 2. The probability of 2–4 gr. aGVHD by HSC source (1 – BM, 2 – PBSC)

Таблица 3. Вероятность развития острой реакции «трансплантат 
против хозяина» II–IV степени по результатам многофакторного 
анализа

Table 3. The probability II–IV gr. acute GVHD by multivariate analysis 

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
Hazard ratio (RR) 

р

Продвинутая стадия 
заболевания 
Advanced disease stage

2,7 0,046

Реципиенты-
женщины 
Recipients – female

0,4 0,052
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+ Censored
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0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Источник ГСК / HSC source
  1                  2

Стадия заболевания / Disease stage
  1                  2

2

2

1

1

развития оРТПХ был несколько выше, чем у реципи-
ентов-женщин (р = 0,105).

Исследование больных, которым аллоТГСК была 
выполнена в ранней стадии, показало, что несовпаде-
ние  по  группам  ТСЕ,  число  несовпадений,  режим 
кондиционирования  и  пол  больного  не  оказывали 
заметного влияния на вероятность развития оРТПХ. 
У  лиц,  которым  аллоТГСК  была  выполнена  в  про-
двинутой стадии заболевания, несовпадение по HLA-
DPB1-аллелям,  число  несовпадений  и  режим  кон-
диционирования не имели статистически значимого 
влияния на риск развития оРТПХ, но у реципиентов-
мужчин  по  сравнению  с  реципиентами-женщинами 
вероятность развития оРТПХ была статистически до-
стоверно выше (р = 0,004).

Для учета возможного взаимодействия между фак-
торами прогноза риска развития РТПХ и отбора среди 
них наиболее значимых и независимых был проведен 
многофакторный регрессионный событийный анализ. 
В анализ в качестве исходного был включен следую-
щий  набор  признаков:  совместимость  донора  и  ре-
ципиента  по  ТСЕ-группам,  пол  реципиента,  статус 
основного заболевания, источник ГСК, режим конди-
ционирования. В табл. 3 приведены отобранные в ре-
зультате факторы. Подтверждено значение признака 
«статус по основному заболеванию» как независимого 
фактора прогноза оРТПХ.

Продвинутая стадия заболевания была существен-
ным неблагоприятным фактором, повышающим риск 
возникновения  оРТПХ  II–IV  степени  в  посттранс-
плантационном  периоде  почти  в  3  раза  (отношение 
рисков  (ОР)  2,7).  У  реципиентов-женщин  имелась 
тенденция к снижению вероятности развития оРТПХ 
II–IV степени по сравнению с реципиентами-мужчи-
нами (ОР 0,4)

Обсуждение
Совместимость донора и реципиента по высокому 

разрешению по HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1-генам 
в настоящее время является «золотым стандартом» при 
подборе  неродственного  донора  для  аллоТГСК,  так 
как несовпадение повышает частоту РТПХ и ухудша-
ет выживаемость [13]. В отношении гена HLA-DPB1 – 
6-го классического HLA-локуса – сохраняется неопре-
деленность, и этот ген не принимают во внимание при 
рутинном типировании при селекции неродственного 
донора  [2,  3].  Несовместимость  по  HLA-DP  может 
быть специфической мишенью эффекта «трансплан-
тат против лейкоза», так как молекула HLA-DP спо-
собна подобно другим молекулам HLA стимулировать 
аллореактивность.  Так,  у  больных  после  аллоТГСК 
с несовместимостью по DPB1-гену возможно появле-
ние  DPB1-специфических  Т-клеток  [14].  При  этом 
иммуногенность HLA-DP-молекул чревата развитием 
РТПХ,  поэтому  предпринимаются  попытки  разгра-
ничить «приемлемые» и «неприемлемые» несовмести-
мости по DPB1-аллелям. Одной из подобных попыток 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является классификация DPB1-аллелей по TCE-группам. 
Однако до сих пор нет однозначного ответа на вопрос, 
позволяет ли эта классификация действительно пред-
сказывать  несовпадения  по  DPB1-аллелям,  которых 
следует избегать, так как результаты исследований про-
тиворечивы [2–5, 11].

В  нашем  исследовании  несовпадение  донора 
и больного по HLA-DPB1-аллелям не приводило к су-
щественному ухудшению ОВ, БСВ и повышению ве-
роятности развития оРТПХ. Напротив, у пациентов, 
которым аллогенная трансплантация КМ была выпол-
нена  от  донора  с  так  называемым  непермиссивным 
несовпадением, отмечена тенденция к повышению БСВ, 
а больные, совпадающие с донором по DPB1-аллелям, 
имели худшие показатели выживаемости. Снижение 
риска развития рецидива при аллоТГСК от HLA-A-B-
C-DRB1-DQB1-совместимого неродственного донора 
с непермиссивным расхождением по HLA-DPB1 в на-
правлении  ТПХ  отмечено  в  работе  K.  Fleischhauer 
и соавт., 2014 [11]. Вероятно, что у некоторых больных 
непермиссивное несовпадение может стимулировать 
эффект «трансплантат против лейкоза», что и реали-
зовалось в улучшении показателей БСВ у наших боль-
ных. К сожалению, незначительное число наблюдений 
в нашем исследовании не позволяет надежно оценить 
и  взвесить  эффекты  непермиссивных  расхождений, 
которые требуют дальнейшего изучения.

Значимым фактором риска развития оРТПХ после 
аллоТГСК  от  неродственного  10/10  совместимого 
донора являлся источник ГСК, а именно трансплан-
тация  СКК.  В  настоящее  время  СКК,  полученные 
после стимуляции гранулоцитарными колониестиму-
лирующими факторами, – наиболее часто используемый 

источник ГСК, однако трансплантация СКК в отли-
чие от трансплантации КМ значительно увеличивает 
риск развития как оРТПХ [15], так и хронической [16]. 
Также  трансплантация  СКК  по  сравнению  с  транс-
плантацией КМ ухудшает выживаемость без РТПХ /
рецидива (новый композитный показатель, учитыва-
ющий  критически  значимые  для  больного  события 
после аллоТГСК) [17–18].

Факторами риска развития оРТПХ являлись также 
продвинутая стадия основного заболевания к момен-
ту  аллоТГСК  и  мужской  пол  больного.  Известно, 
что на Y-хромосоме кодируется ряд минорных анти-
генов  гистосовместимости,  поэтому  у  реципиентов-
мужчин при трансплантации ГСК от доноров-женщин 
отмечается повышение частоты РТПХ, хотя уменьша-
ется частота рецидива гемобластоза [19–20].

Заключение
Основные факторы риска развития оРТПХ после 

аллоТГСК от неродственного HLA-A-B-C-DRB1-DQB1-
совместимого  донора  –  трансплантация  стволовых 
клеток периферической крови, продвинутая стадия ос-
новного заболевания к моменту аллоТГСК и мужской 
пол  реципиента.  Несовпадение  донора  и  больного  по 
DPB1-аллелям в соответствии с TCE-классификацией 
не оказывает статистически значимого влияния на ОВ 
и БСВ и повышение вероятности развития оРТПХ после 
аллоТГСК,  однако  у  больных  с  аллоТГСК  от  донора 
с  непермиссивным  несовпадением  по  DPB1-аллелям 
наблюдается некоторая тенденция к повышению БСВ. 
Дальнейшие исследования помогут дать более точную 
оценку  влияния  несоответствия  донора  и  больного 
по DPB1-аллелям на исход аллоТГСК.
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