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В работе анализируется ассоциация аллелей гена HLA-DRB1 у боль-

ных Ph+ хроническим миелолейкозом (ХМЛ) с ответом на тера-

пию иматинибом. Аллельные варианты генов HLA класса II локуса 

DRB1 определялись методом PCR SSP. Установлены предикторы оп-

тимального ответа на терапию иматинибом в сроки от 3 до 18 мес. ле-

чения ХМЛ — наличие аллелей HLA-DRB1*16(02), HLA-DRB1*17(03), 

HLA-DRB1*08. Иммуногенетическими маркерами неудачи терапии 

иматинибом являются аллели HLA-DRB1*11(05), HLA-DRB1*12(05), 

HLA-DRB1*14(06). Полученные результаты могут использоваться для 

разрабки индивидуального долгосрочного прогноза исхода хрониче-

ского миело лейкоза и оптимизации выбора терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Результаты терапии иматинибом 
мезилатом при хроническом миело-
лейкозе (ХМЛ) зависят от множества 
факторов: групп риска, мутационного 
статуса, наличия хромосомных 
аберраций [1–3]. В то же время 
раскрываются новые механизмы 
резистентности к терапии ингиби-
торами тирозинкиназы с участием 
генов-онкосупрессоров (р53 и его 
основного эффекторного гена р21), 
цитокинов [4–6]. Обсуждается роль 
естественных киллеров, взаимосвя-
занных с антигенами HLA класса I, 
экспрессированными на опухолевых 
клетках. Результаты многоцентро-
вого исследования SPIRIT-1 пока-
зали новую роль KIR-HLA у больных 
ХМЛ, получающих иматиниб в 
первой линии терапии. Пациенты с 
KIR2DS1(+) имели более низкую 
вероятность достижения полного 
цитогенетического ответа и худшие 
показатели общей выживаемости [7].
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Резистентные к лечению имати-
нибом больные ХМЛ нуждаются в 
раннем переводе на вторую линию 
терапии. Кроме того, более важно 
начинать лечение у таких больных, 
минуя назначение иматиниба. В дан -
 ном исследовании ведется поиск воз -
можных иммуногенетических марке-
ров, позволяющих на этапе установ-
ления диагноза ХМЛ в зависимости 
от наличия определенного аллеля 
гена HLA-DRB1 провести опти-
мальный индивидуальный подбор те-
рапии ингибиторами тирозинкиназы.

Известны ассоциативные связи 
генов HLA и их продуктов более 
чем с 40 заболеваниями [8, 9]. HLA-
фенотип используется не только для 
прогнозирования риска заболевания, 
но и в качестве самостоятельного кри-
терия течения и исхода [10]. Вопрос о 
роли генов HLA класса II в развитии 
предрасположенности или устой-
чивости к онкогематологичес ким 
заболеваниям, в т. ч. ХМЛ, обсуж-
дается в работах исследователей 
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разных стран. Полученные данные разноречивы [11–13]. 
При ХМЛ, несмотря на внутриклеточное размещение 
слитного гибридного белка BCR-ABL, в результате про-
цессинга на клеточной поверхности образуется комплекс 
пептида и HLA (p-HLA). Данный комплекс распознается 
Т-клетками с развитием иммунного ответа [14]. Носители 
генов HLA, связывающих пептиды из региона слияния, 
могут быть устойчивы к развитию ХМЛ. Гены HLA класса 
II DR1, DR3, DR4, DR9 способны презентировать пеп-
тиды из региона b3a2 [15, 16]. HLA DR2 представляют 
более редкий вариант онкогена b2a2 [17].

Установлена связь фенотипа HLA c прогрессиро-
ванием лимфопролиферативных заболеваний, включая 
множественную миелому [18, 19]. Имеются данные о том, 
что ответ на лечение бортезомибом при множественной 
миеломе генетически детерминирован [10, 20]. Иссле-
дования, посвященные изучению роли гена HLA-DRB1 
в формировании ответа на терапию ХМЛ ингибиторами 
тирозинкиназы, отсутствуют. В связи с этим изучение 
возможной ассоциации аллелей HLA-DRB1 с вариантом 
ответа на лечение иматинибом у больных ХМЛ пред-
ставляется актуальным. Ранее нами было показано, что 
устойчивость к развитию ХМЛ связана с наличием HLA-
DRB1*13(06). Маркерами быстрой прогрессии ХМЛ 
с летальным исходом служат аллели HLА-DRB1*01 и 
HLА-DRB1*12(05). Имеется ассоциативная связь гена 
HLA-DRB1 с ответом на терапию иматинибом в срок 6 
мес. [21, 22]. Целью настоящего исследования является 
анализ долгосрочного прогноза течения ХМЛ с использо-
ванием аллельного профиля гена HLA-DRB1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 50 больных ХМЛ в хрониче-
ской фазе заболевания, получавших лечение иматинибом 
в течение 36 мес. Возраст больных колебался от 23 до 
78 лет (средний возраст 50,3  15 лет). Соотношение 
мужчин и женщин равнялось 1:1. Продолжительность 
заболевания до начала терапии иматинибом была от 0 до 
87 мес. Диагностика и мониторинг ХМЛ проводились в 
соответствии с рекомендациями European LeukemiaNet 
(2009) [23]. Из исследования были исключены больные 
ХМЛ, находившиеся на момент начала терапии има-
тинибом в стадии акселерации и бластного криза, и 
больные, имевшие в анамнезе заболевания, связанные 
с генами HLA. Аллельные варианты генов HLA класса 
II локуса DRB1 определялись методом PCR SSP (поли-
меразная цепная реакция с аллель-специфическими 
праймерами). Исследование проводилось в Межрегио-
нальном центре иммуногенетических и гистотипирующих 
реагентов «Гисанс» (Санкт-Петербург) с помощью 
наборов Biotest (Германия). В качестве контрольных 
данных были использованы результаты генотипирования 
94 доноров [24]. Все больные ХМЛ и доноры относились 
к группе восточно-европейских славян, проживающих 
в нижневолжской геногеографической зоне. Для опре-
деления статистической значимости различия в частоте 
регистрации аллелей гена HLA-DRB1 был использован 
непараметрический критерий 2. Критерий 2 вычислялся 
по формуле Holdene, учитывая малый объем выборок, 
была применена модифицированная формула с по-
правкой Yates на непрерывность выборки. Значение p, 
соответствующее величине 2, определялось с учетом 

одной степени свободы. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. Дополнительно анализи-
ровались показатель силы ассоциации — относительный 
риск (RR), этиологическая фракция (EF), превентивная 
фракция (PF).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иммуногенетический статус был оценен в стандартных 
контрольных точках лечения 3, 6, 12, 18 мес. с целью 
проследить эффект накопления дефектных генов HLA-
DRB1. Пациенты разделены на две группы в зависимости 
от ответа на лечение: оптимальный ответ и отсутствие 
оптимального ответа на терапию иматинибом. Допол-
нительно проанализировано распределение аллелей 
гена HLA-DRB1 в зависимости от достижения цитоге-
нетического и молекулярного ответов через 24 и 36 мес. 
терапии иматинибом. Анализ статистической значимости 
различия в частоте гена HLА-DRB1 у больных ХМЛ с не-
удачей терапии иматинибом по сравнению с контрольной 
группой представлен в табл. 1.

Установлена положительная ассоциативная связь 
неудачи терапии иматинибом с геном HLА-DRB1*14(06) 
(p < 0,025 до p < 0,005). Относительный риск неудачи 
терапии иматинибом у носителей аллеля DRB1*14(06) 
возрастает в 20–30 раз и в 3 мес. составляет 28,64, 
в 6 мес. — 32,3, в 12 и 18 мес. — 21,69, с макси-
мальным уровнем EF = 0,126 в контрольной точке 
6 мес. (подтверждая первичность выявленной ассоци-
ации). Статистически значимая отрицательная связь 
с неудачей терапии иматинибом установлена с геном 
HLА-DRB1*15(02) начиная с 6 мес. лечения (в кон-
трольной точке 3 мес. показатели близки к статистически 
значимым, составляя 29 vs 11 %; 2 = 3,45; RR = 0,37; 
РF = 0,158). Аллель HLА-DRB1*15(02) регистрируется 
в контроле в 29 % случаев, в контрольных точках терапии 
иматинибом в 6, 12, 18 мес. — в 9, 9 и 12 % случаев со-
ответственно (p < 0,025 и p < 0,005). HLА-DRB1*15(02) 
в данном случае является геном-протектором и выступает 
в роли предиктора оптимального ответа на терапию 
иматинибом, относительный риск которого возрастает 
при наличии указанного аллеля в 2–3 раза (RR = 0,37, 
RR = 0,29, RR = 0,28). Следует подчеркнуть, что обна-
руженная ассоциация носит первичный характер в связи 
со стабильными показателями превентивной фракции в 
контрольных точках лечения 3, 6, 12, 18 мес. (PF = 0,158, 
0,183, 0,193 и 0,174 соответственно).

При оценке статистической значимости различий 
в частоте отдельных аллелей HLA-DRB1 у больных 
ХМЛ с полным цитогенетическим (ПЦО) и большим 
молекулярным ответами (БМО) в контрольных точках 
24 и 36 мес. лечения иматинибом подтверждены про-
слеженные нами закономерности в ответе на лечение в 
3–18 мес. Анализ статистической значимости различий 
в частоте регистрации HLA-DRB1 у больных ХМЛ без 
ПЦО и БМО через 24 и 36 мес. лечения иматинибом по 
сравнению с контролем представлен в табл. 2. У больных 
ХМЛ констатирована статистически значимая (p < 0,01 
до p < 0,005) положительная ассоциация гена HLA-
DRB1*14(06) с недостижением ПЦО и БМО через 24 и 
36 мес. терапии иматинибом. Относительный риск недо-
стижения ПЦО в 24 и 36 мес. у носителей данного аллеля 
возрастает в 29,4 и 24,1 раза соответственно (EF = 0,116 
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Таблица 1. Анализ статистической значимости аллелей HLA-DRB1 у больных ХМЛ в группе с неудачей терапии иматинибом

Аллель HLA-DRB1

Больные ХМЛ. Оптимальный ответ не получен 

Группа контроля, n = 943 мес., n = 18 6 мес., n = 23 12 мес., n = 33 18 мес., n = 33

%

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

DRB1*01 28 < 1

> 0,05

2,26

0,115

26 < 1

> 0,05

2,06

0,134

21 < 1

> 0,05

1,57

0,077

21 < 1

> 0,05

1,57

0,077

15

DRB1*15(02) 11 3,45

> 0,05

0,37

0,158

9 5,12

< 0,025

0,29

0,183

9 6,36

< 0,025

0,28

0,193

12 4,60

< 0,05

0,37

0,174

29

DRB1*16(02) 6 < 1

> 0,05

4 < 1

> 0,05

1,08

3 1,02

> 0,05

0,75

3 1,02

> 0,05

0,75

5

DRB1*17(03) 11 < 1

> 0,05

1,22

9 < 1

> 0,05

0,94

18 < 1

> 0,05

1,90

21 1,53

> 0,05

2,28

11

DRB1*04 17 < 1

p > 0,05

22 < 1

p > 0,05

18 < 1

p > 0,05

15 < 1

p > 0,05

20

DRB1*11(05) 50 1,24

> 0,05

2,02

48 1,18

> 0,05

1,85

0,220

42 < 1

> 0,05

1,50

0,141

39 < 1

> 0,05

1,33

0,097

33

DRB1*12(05) 0 2,45

> 0,05

0,71

9 0,35

> 0,05

3,04

6 < 1

> 0,05

2,07

6 < 1

> 0,05

2,07

3

DRB1*13(06) 28 1,25

> 0,05

0,65

22 3,01

> 0,05

0,48

24 2,80

> 0,05

0,53

24 2,80

> 0,05

0,53

38

DRB1*14(06) 11 5,24

< 0,025

28,64

13 7,90

< 0,005

32,30,

0,126

9 5,25

< 0,025

21,69

0,087

9 5,25

< 0,025

21,69

0,087

0

DRB1*07 22 1,2

> 0,05

0,66

26 < 1

> 0,05

30 < 1

> 0,05

30 < 1

> 0,05

32

DRB1*08 0 2,51

> 0,05

0,54

0 2,71

> 0,05

0,43

3 < 1

> 0,05

3 < 1

> 0,05

4

DRB1*09 6 < 1

> 0,05

4 < 1

> 0,05

6 < 1

> 0,05

9 < 1

> 0,05

5

DRB1*10 0 2,45

> 0,05

0,71

0 2,57

> 0,05

0,56

0 2,91

> 0,05

0,39

0 2,91

> 0,05

0,39

EF/PF — этиологическая/превентивная фракции; RR — относительный риск.

и 0,1). Относительный риск недостижения БМО в 24 и 
36 мес. возрастает в 37,8 и 35,76 раза соответственно 
(EF = 0,15 и 0,14). Выявлена отрицательная (p < 0,025) 
ассоциация аллеля HLA-DRB1*15(02) при высоком 
уровне превентивной фракции (PF = 0,4) с отсутствием 
ПЦО и БМО в 24 и 36 мес. Риск недостижения ПЦО и 
БМО снижен в 3–5 раз (1/RR).

Сравнительный анализ иммуногенетического про-
филя в зависимости от цитогенетического и молекуляр-
ного ответов представлен на рис. 1.

Зарегистрированная ранее (при анализе ответов 
в 3–18 мес.) отрицательная ассоциация аллелей 
HLA-DRB1*05 (сплит DRB1*11 и DRB1*12) и HLA-
DRB1*14(06) у больных ХМЛ с оптимальным ответом 
на терапию иматинибом подтверждена через 24 мес. 
лечения. В группе больных ХМЛ с ПЦО и БМО в 
24 мес. терапии HLA-DRB1*11(05) регистрируется 

в 2 раза и реже, чем у больных с отсутствием ПЦО и 
БМО — 20 vs 48 % и 15 vs 47 % соответственно. Раз-
личия статистически значимы (p < 0,025 и p < 0,01). 
Первичный характер ассоциации подтверждается до-
статочно высоким уровнем превентивной фракции при 
сравнении цитогенетического (РF = 0,363) и молеку-
лярного ответов (РF = 0,12). Ген HLA-DRB1*12(05) 
регистрируется только в группе больных с отсутствием 
ПЦО, БМО. Различия статистически значимы при 
анализе цитогенетического ответа (p < 0,025). При 
сравнении частоты достижения молекулярного ответа 
значения близки к статистически значимым (2 = 3,67). 
У носителей аллеля HLA-DRB1*12(05) относительный 
риск недостижения ПЦО и БМО был выше в 5 и 3 раза 
(1/RR) соответственно. Ген HLA-DRB1*14(06) также 
обнаружен только у больных ХМЛ с отсутствием ПЦО, 
БМО. Различия статистически значимы (p < 0,025), от-
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Таблица 2. Анализ статистической значимости HLA-DRB1 у больных ХМЛ без полного цитогенетического 

и большого молекулярного ответов через 24 и 36 мес. лечения иматинибом

Аллель HLA-DRB1

Больные ХМЛ

Группа контроля, n = 9424 мес., нет ПЦО, n = 25 36 мес., нет ПЦО, n = 20 24 мес., нет БМО, n = 30 36 мес., нет БМО, n = 21

%

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

2

р
RR

EF/PF %

DRB1*01 20 < 1

> 0,05

1,49

25 < 1

> 0,05

1,97

0,12

20 < 1

> 0,05

1,47

24 < 1

> 0,05

1,85

0,11

15

DRB1*15(02) 8 5,79

< 0,025

0,26

0,188

5 6,37

< 0,025

0,19

0,40

10 5,43

< 0,025

0,31

0,40

10 4,45

< 0,05

0,31

0,40

29

DRB1*16(02) 0 3,02

> 0,05

0,32

0 2,74

> 0,05

0,40

3 < 1

> 0,05

0,83

0 < 2,8

> 0,05

0,38

5

DRB1*17(03) 20 < 1

> 0,05

2,16

15 < 1

> 0,05

1,61

17 < 1

> 0,05

1,74

14 < 1

> 0,05

1,52

11

DRB1*04 20 < 1

> 0,05

0,104

0,007

25 < 1

> 0,05

0,137

0,007

17 < 1

> 0,05

0,84

24 < 1

> 0,05

1,29

0,05

20

DRB1*11(05) 48 1,33

> 0,05

1,87

0,223

50 1,4

> 0,05

2,02

0,12

47 1,3

> 0,05

1,77

0,12

52 2,01

> 0,05

2,21

0,12

33

DRB1*12(05) 8 0,25

> 0,05

2,78

0,015

5 < 1

> 0,05

2,01

0,03

7 < 1

> 0,05

2,29

0,038

5 < 1

> 0,05

1,91

0,02

3

DRB1*13(06) 24 2,45

> 0,05

0,53

25 1,91

> 0,05

0,57

23 2,96

> 0,05

0,51

29 1,18

> 0,05

0,67

38

DRB1*14(06) 12 7,20

< 0,01

29,4

0,116

15 9,22

< 0,005

37,8

0,15

10 5,86

< 0,025

24,1

0,1

14 8,74

< 0,005

35,76

0,14

0

DRB1*07 24 1,02

> 0,05

0,7

0,099

20 1,76

> 0,05

0,58

0,18

27 < 1

> 0,05

0,80

0,18

19 2,05

> 0,05

0,54

0,18

32

DRB1*08 0 2,8

> 0,05

0,39

0 2,59

> 0,05

0,49

3 < 1

> 0,05

1,02

0 2,63

> 0,05

0,47

4

DRB1*09 4 < 1

> 0,05

1

5 < 1

> 0,05

1,25

7 < 1

> 0,05

1,25

5 < 1

> 0,05

1,19

5

DRB1*10 0 2,63

> 0,05

0,51

0 2,49

> 0,05

0,64

0 2,49

> 0,05

0,63

0 2,52

> 0,05

0,61

3

EF/PF — этиологическая/превентивная фракции; RR — относительный риск; БМО — большой молекулярный ответ; ПЦО — полный цитогенетический 

ответ.

Рис. 1. Статистически значимые различия в частоте 

регистрации аллелей HLA-DRB1 у больных ХМЛ че-

рез 24 мес. терапии иматинибом
DRB*11(05)   DRB*12(05)   DRB*14(06)  DRB*16(02)      DRB*08
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

носительный риск недостижения ПЦО и БМО возрас-
тает в 7 и 5 раз (1/RR) соответственно. Статистически 
значимых положительных ассоциаций аллелей HLA-
DRB1 с ПЦО и БМО не зарегистрировано. В то же 
время предикторы оптимального ответа (выявленные 
в предыдущих анализах аллели HLA-DRB1*16(02) 
и HLA-DRB1*08) регистрировались у больных, до-
стигших ПЦО/БМО, с высоким уровнем RR и EF. 
Относительный риск ПЦО возрастал у носителей 
аллеля HLA-DRB1*16(02) в 13,68 раза (EF = 0,185), 
риск БМО — в 5,36 раза. У носителей гена HLA-
DRB1*08 относительный риск ПЦО и БМО возрастал 
в 10,67 и 4,02 раза соответственно.

Через 36 мес. лечения иматинибом зарегистрирована 
статистически значимая (p < 0,025; RR = 0,25; PF = 
0,12) низкая частота гена HLА-DRB1*11(05) в группе 
больных ХМЛ с ПЦО по сравнению с группой больных 
без ПЦО — 23 и 50 % соответственно (рис. 2), в от-
ношении молекулярного ответа — 21 vs 52 % соответ-
ственно (p < 0,01; RR = 0,25; PF = 0,12).

Впервые при проведении анализа обнаружена стати-
стически значимая (p < 0,025) отрицательная связь ПЦО 
и БМО с аллелем HLA-DRB1*04, риск недостижения 
ПЦО и БМО возрастает у носителей данного гена в 
4 и 3,7 раза (1/RR) соответственно. Маркер неудачи 
терапии — ген HLA-DRB1*14(06) — не регистрируется 
у больных ХМЛ с ПЦО, БМО. Различия статистически 
значимы (p < 0,001) при анализе цитогенетического 
ответа, относительный риск недостижения ПЦО возрас-
тает в 12,5 раза (1/RR). При сравнении молекулярного 
ответа различия также статистически значимы (p < 0,05), 
относительный риск возрастает в 11,1 раза (RR = 0,09). 
Маркер оптимального ответа на терапию иматинибом — 
аллель HLA-DRB1*16(02) — не зарегистрирован в 
группе больных ХМЛ без ПЦО, БМО. Относительный 
риск достижения ПЦО у носителей данного гена выше в 
8,84 раза, БМО — в 9,65 раза. Аналогичные результаты 
получены по аллелю HLA-DRB1*08, который опреде-
ляется только у больных с ПЦО и БМО, относительный 
риск достижения ПЦО у носителей данного гена возрас-
тает в 6,96 раза, БМО — в 7,59 раза.

Высокие показатели относительного риска ПЦО и 
БМО были зарегистрированы при детекции гена HLA-
DRB1*15(02): RR = 4,15 и 2,16 при сопоставлении цито-
генетического и молекулярного ответов соответственно. 
Следует отметить высокий уровень этиологической 
фракции (EF = 0,4) как при ПЦО, так и при БМО. 
Данный факт указывает на первичный характер обнару-
женной ассоциации.

Таким образом, анализ различий в регистрации 
генов HLА-DRB1 у больных ХМЛ в процессе лечения 
иматинибом в 24 и 36 мес. подтвердил выявленные 
ранее закономерности. Установлено несколько HLА-
ассоциированных факторов, определяющих риск недо-
стижения ПЦО и БМО через 24 и 36 мес. терапии имати-
нибом: группа аллелей HLA-DRB1*05 (сплит DRB1*11 
и DRB1*12) и аллель HLA-DRB1*14(06). Маркером не-
удачи терапии (нет ПЦО, нет БМО) в 36 мес. лечения яв-
ляется аллель HLA-DRB1*04. Достижение ПЦО и БМО 
через 24 и 36 мес. терапии иматинибом связано с генами 
HLА-DRB1*16(02) и HLА-DRB1*08. Прослежен эффект 
накопления гена-протектора для оптимального ответа 
на лечение иматинибом — аллеля HLA-DRB1*15(02), 
отрицательно коррелирующего с недостижением ПЦО, 
БМО в 24 и 36 мес. терапии.

ВЫВОДЫ

1. Установлен «универсальный» ген-протектор при 
ХМЛ — аллель HLА-DRB1*15(02). Данный ген обла-
дает протективным свойством в отношении риска неудачи 
терапии иматинибом в сроки от 3 до 36 мес.

2. Установлены предикторы оптимального ответа 
на терапию иматинибом в сроки от 3 до 18 мес. лечения 
ХМЛ — наличие аллелей HLA-DRB1*16(02), HLA-
DRB1*17(03), HLA-DRB1*08.

3. Предикторами неудачи терапии иматинибом вы-
ступают аллели HLA-DRB1*11(05), HLA-DRB1*12(05), 
HLA-DRB1*14(06). Маркером повышенного риска 
неудачи терапии иматинибом (нет ПЦО, нет БМО) к 
36 мес. лечения ХМЛ является аллель HLA-DRB1*04.

Выявление ассоциативной связи HLA-аллелей с раз-
личными вариантами ответа на терапию иматинибом при 
ХМЛ приближает к выяснению механизмов реализации 
генетически обусловленной чувствительности к лечению 
ингибитором тирозинкиназы первого поколения (има-
тинибом). Исследования, проводимые в данном направ-
лении, позволят оценить долгосрочный прогноз ответа на 
лечение иматинибом, выбрать оптимальный препарат те-
рапии первой линии, формировать группы риска неудачи 
терапии иматинибом и своевременно переводить больных 
ХМЛ на ингибиторы тирозинкиназы второго поколения.
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