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Изучено распределение HLA-антигенов I класса у детей с гематологическими расстройствами. Выявлены антигены-

маркеры предрасположенности к развитию железодефицитной анемии (B12B17), лейкопении (А1B41) и железодефицитной 
анемии в сочетании с лейкопенией (В8B18B41). Установленные различия в составе HLA-антигенов при  гематологических 
расстройствах у детей предполагают однородность HLA-структур указанных отклонений системы крови и кроветворения, 
а также общность патогенетических механизмов их становление. 
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HLA-ANTIGENIC COMPOSITION OF LYMPHOID CELLS AND THEIR ROLE  

IN HEMATOLOGIC DISORDERS DEVELOPMENT IN CHILDREN 
 
The article relates to the study of first class HLA-antigens distribution in children with hemotologic disorders. Antigenic mark-

ers of predisposition to the development of iron deficiency (B12B17), leucopenia (A1B41) and iron deficiency anemia with leuco-
penia (B8B18B41) were identified. The detected differences in the composition of HLA-antigens in hemotologic disorders in chil-
dren suggest a uniformity of HLA structures in the above disturbances of blood  and hematopoiesis, as well as a regularity of patho-
genetic mechanisms of pathology development.  
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Гематологические расстройства широко 
распространены среди детского населения 
земного шара [1,2,5,7,15,16,18]. Известно о 
широкой распространенности железодефи-
цитных малокровий в детской популяции 
[1,3,8,13,17,18]. В экологически неблагопо-
лучных регионах анемию рассматривают в 
качестве маркера техногенного загрязнения 
[1,3,8,13,14,19].     

Современные проблемы гематологиче-
ских расстройств у детей связаны с углублен-
ным изучением механизмов становления 
врожденных и генетических патологий крове-
творения, апластических анемий и лейкозов 
[4,8,13,17,19]. В последние годы решены во-
просы ранее не курабельных и фатальных за-
болеваний крови [3,4,5,10,15]. Однако акту-
альность проблемы возрастает с увеличением 
числа недифференцированных гематологиче-
ских отклонений, имеющих высокую вероят-
ность глубокой и необратимой трансформа-
ций. Причины развития указанных форм де-
прессий кроветворения связывают с действи-
ем на гемопоэтические клетки бактерий, ви-
русов, токсинов, антител, иммунных ком-
плексов, радиации, лекарственных препара-
тов, обладающих миелотоксическим эффек-
том, и т.д. [4,5,11,13,16]. Депрессии кроветво-
рения развиваются в результате угнетения 
продукции клеточных элементов или «неэф-
фективного» гемопоэза [4,5,8,11,13,16]. При 
этом цитопенические состояния рассматри-
ваются в контексте ранних гематологических 
расстройств, ассоциированных с повышенным 

риском развития лейкемий [8,4,13,16]. 
Исследования последних лет суще-

ственно дополнили многие вопросы, диагно-
стики и лечения ранних форм гематологиче-
ских расстройств у детей [1,4, 8,11,13,16]. Од-
нако рост неспецифических гематологических 
отклонений среди детской популяции вызы-
вает тревогу, поскольку благоприятный исход 
их сомнителен. Определение  факторов риска 
и уточнение диагностических маркеров бо-
лезни, методов их лабораторной диагностики 
и лечения позволит снизить гематологиче-
скую заболеваемость и улучшить прогноз за-
болеваний системы крови у детей. Актуаль-
ность данных исследований признана во всем 
мире (ВОЗ, 1992, ЕОПГИ, 1994, ESPI, 2007).  

Одним из подходов к решению данной 
проблемы может служить выявление специ-
фических и неспецифических критериев ран-
них форм дисгемопоэза, изучение распреде-
ления HLA-антигенов I класса у детей с гема-
тологическими расстройствами и выявление 
антигенов-маркеров предрасположенности к 
их развитию. 

Целью исследования явилось изучение 
распределения HLA-антигенов I класса и 
определение их значимости в развитии гема-
тологических расстройств у детей.            

Материал и методы 
Под наблюдением находились 95 детей 

с гематологическими расстройствами в воз-
расте с 1 месяца до 17 лет. Среди них 16 
(16,7%) больных железодефицитной анемией,  
51(70,3%) ребенок с лейкопенией, 28(29,3%)  
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детей с железодефицитной анемией и лейко-
пенией. Контрольную группу составили 56 
практически здоровых детей аналогичного 
возраста.  

Всем детям была проведена оценка со-
стояния здоровья, изучены состояние перифе-
рической крови, обмен железа, иммунный 
статус (Пинегин Б.В.,1992),Применена широ-
кая панель моноклональных антител для фе-
нотипирования клеток крови и HLA-
типирования антигенов гистосовместимости. 
Все различия  считались значимыми при 
p<0,05. С целью обнаружения связи между 
исследуемыми показателями проводили кор-
реляционный анализ путем вычисления коэф-
фициента линейной корреляции Пирсона (r). 

Результаты и обсуждение  
На сегодняшний день ранние гематоло-

гические расстройства можно обозначить как 
приобретенные изменения в системе крови, не 
укладывающиеся в картину какой-либо нозо-
логической формы гемопатологии 
[3,4,8,13,15]. Согласно нашим наблюдениям 
заболевание характеризуется поражением 
различных клеточных линий, затрагивая бе-
лый и/или красный ростки кроветворения. 
Заболевание, как правило, протекает при кле-
точном костном мозге с анемией, лейкопени-
ей и/или тромбоцитопенией, раздельно или в 
различных сочетаниях. Качественные и коли-
чественные изменения отдельных классов 
клеточных элементов приводят к развитию 
дизэритропоэза, дисгранулоцитопоэза. 

Изучение частоты распределения пока-
зателей HLA-антигенов у детей с ЖДА позво-
лило установить отдельные отличительные 
особенности (см. таблицу). Результаты иссле-
дования указывают на существование ассоци-
ативных связей HLA-антигенного состава 
тканей ребенка с предрасположенностью к 
развитию ЖДА. А антигены B12 и B17 могут 
рассматриваться как маркеры ЖДА. Изучение 
указанных антигенов гистосовместимости 
позволяет формировать среди детей группы 
риска по железодефициту. 

Определение HLA-фенотипа у детей с 
лейкопенией выявило увеличение частоты 
таких антигенов, как A1 иB41  (см. таблицу). 
Анализируя полученные данные, можно 
предположить существование достоверных 
ассоциативных связей HLA-антигенного со-
става тканей ребенка с предрасположенно-
стью к развитию лейкопении, а антигены A1 и  
B41 могут рассматриваться как маркеры пред-
расположенности к лейкопении. Изучение 
HLA-фенотипа у детей с лейкопенией позво-
ляет произвести их определение у всех иссле-

дуемых лиц и установить ассоциативность к 
развитию лейкопении. Учитывая это, можно 
прогнозировать стабилизацию гематологиче-
ских показателей на ранних этапах развития 
патологического процесса. 

Таблица  
Частота антигенов HLA у детей  

с гематологическими расстройствами, % 
Антигены 

HLA 
Здоровые 

n=56 
ЖДА 
N=16 

Лейкопения 
n=51 

ЖДА с лейкопе-
нией n=28 

1 2 3 4 5 
A1 12,5 18,7 25,0 21,0 
A2 57,0 57,0 49,0 57,0 
A3 41,0 12,5 20,0 25,0 
1 2 3 4 5 
A9 28,5 12,5 17,6 25,0 
A10 21,4 6,3 17,6 14,0 
A11 8,9 12,5 5,8 7,0 
A16 1,8 0,0 0,0 0,0 
A25 1,8 0,0 0,0 0,0 
A28 0,0 6,3 3,9 3,5 
A29 5,3 0,0 2,0 0,0 
B5 16,0 0,0 9,8 17,8 
B7 25,0 18,7 12,0 14,0 
B8 7,0 6,3 3,9 17,8 
B12 12,5 25,0 20,0 21,0 
B13 17,8 25,0 16,0 14,0 
B15 20,0 12,5 5,8 4,0 
B16 8,9 0,0 5,8 14,0 
B17 7,0 18,7 2,0 7,0 
B18 1,8 0,0 0,0 7,0 
B35 21,4 12,5 12,0 11,0 
B37 1,8 0,0 0,0 0,0 
B40 14,0 6,3 17,6 7,0 
B41 8,9 0,0 17,6 17,8 
B49 3,5 0,0 0,0 0,0 
B51 5,3 0,0 2,0 4,0 
B55 1,8 0,0 0,0 0,0 
B61 1,8 0,0 0,0 0,0 
BW4 25,0 0,0 3,9 4,0 
BW6 23,0 0,0 3,9 7,0 

 
Распределение HLA-антигенов I класса 

у детей, страдающих анемией в сочетании с 
лейкопенией, обнаружило повышенную ча-
стоту следующих HLA-антигенов: B8 B18 B41 
(см. таблицу). На основании результатов ис-
следования можно предположить существо-
вание достоверных ассоциативных связей 
HLA-антигенного состава тканей ребенка с 
предрасположенностью к анемии в сочетании 
с лейкопенией. Антигены B8, B18 и B41  могут 
рассматриваться в качестве маркеров разви-
тия анемий с лейкопенией, что расширяет 
возможности дозонологической диагностики 
гематологических отклонений. 

Результаты изучения HLA-антигенного 
состава у детей с гематологическими рас-
стройствами указывают на существование 
антигенов-маркеров предрасположенности к 
развитию железодефицитной анемии (B12B17), 
лейкопении (А1B41) и железодефицитной 
анемии в сочетании с лейкопенией 
(В8B18B41). Основные различия в составе 
HLA-антигенов при  различных ранних фор-
мах гематологических расстройств у детей 
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предполагают однородность HLA-структур 
указанных отклонений системы крови и кро-
ветворения, а также общность патогенетиче-
ских механизмов их становления. 

До настоящего времени остается диску-
табельным вопрос об окончательном варианте 
этиопатогенеза нарушений гемопоэза у детей 
[1,2,3,4,5,8,11,13,16]. Система кроветворения, 
как и весь организм в целом, постоянно испы-
тывает возрастающее воздействие различных 
факторов среды: физических, химических, 
биологических. Развитие ранних гематологи-
ческих расстройств осуществляется при нали-
чии ряда пусковых механизмов их становле-
ния. Надо полагать, что причины подобных 
изменений гемопоэтической активности мо-
гут быть генетически детерминированными 
[1,3,4,5,8,12,13,17,18]. Речь идет о высокой 
степени риска развития расстройств  крове-
творения у детей, рожденных в семьях с тя-
желыми хроническими соматическими забо-
леваниями, аутоиммунными и аллергически-
ми поражениями, пороками развития и злока-
чественными новообразованиями и др. Счита-
ется, что указанные факторы способствуют 
раннему становлению патологических откло-
нений любой системы, включая и кроветвор-
ную [5,8,11,13,16]. 

Результаты исследования подтвердили 
факт о существовании маркеров отклонений 
системы кроветворения у детей. Установлено, 
что указанными маркерами могут служить 
обнаруженные отдельные достоверные ассо-
циативные связи HLA-антигенного состава 
тканей ребенка, определяющие предрасполо-
женность к развитию ранних гематологиче-
ских расстройств. Это позволяет выделить 
диагностические критерии гемоцитопений и 
на их основании идентифицировать группы 
риска по развитию анемий и лейкопений.  
Различия в составе HLA-антигенов при  раз-
личных формах гематологических рас-
стройств у детей предполагают однородность 
HLA-структур выявленных отклонений в си-
стеме крови и кроветворения и общие зако-
номерности их становления. 

Нельзя исключить, что причиной ста-
новления ранних гематологических отклоне-
ний у этих больных могла быть врожденная 
дефектность определенных клеточных и вне-
клеточных систем, обусловливающая их из-
вращенную чувствительность и повышенную 
ранимость. Подобные отклонения провоци-
руются пре- и постнатальными стимулами 
различной природы. В результате пролонги-
рованного действия указанных повреждаю-
щих агентов на костный мозг наблюдается 

расширение пула клеточных элементов с не-
стабильным геном за счет реактивно изме-
ненных клеток. Предполагаемый механизм 
гематологических преобразований при ранних 
гематологических расстройствах имеет общие 
черты с патогенезом уже известных депрес-
сий кроветворения [4,5,8,11,13,14]. 

Анализ распределения HLA-антигенов I 
класса у детей показал наличие  ассоциатив-
ных связей HLA-антигенного состава тканей с 
предрасположенностью к функциональным 
гематологическим расстройствам. В качестве 
маркеров предрасположенности к развитию 
ранних гематологических отклонений могут 
рассматриваться антигены А1В8В12В17В18В41, 
которые встречаются при всех типах функци-
ональных гематологических расстройств. А 
такие HLA-антигены, как В12В17, являются 
маркерами предрасположенности к железоде-
фицитной анемии, А1В41 – лейкопении, 
В8В18В41 – железодефицитной анемии с лей-
копенией. Изучение HLA-антигенного состава 
тканей позволяет выделить контингент детей 
с высокой степенью риска развития гематоло-
гических расстройств и прогнозировать их 
прогрессирование. 

Заключение 
Результаты исследования свидетель-

ствует о возможности дифференцированного 
подхода к решению дискуссионных вопросов, 
касающихся этиологии, патогенеза, диагно-
стики и лечения железодефицитных анемий и 
лейкопений у детей. Полученные данные мо-
гут быть использованы для выделения кон-
тингента детей с высокой степенью риска раз-
вития ранних гематологических расстройств. 
Результаты исследования позволили выделить 
диагностические критерии гемоцитопений и 
на их основании идентифицировать группы 
риска по развитию анемий и лейкопений. 
Среди них в первую очередь заслуживает 
внимания первичная группа риска. К ней мо-
гут быть отнесены дети с наследственной или 
анте - и пренатально обусловленной дефект-
ностью элементов кроветворения, имеющие 
предрасположенность к развитию гематоло-
гических отклонений по А1, В8, В12, В17, В18, 
В41 составу HLA-антигенов. 

Выводы 
1. Результаты исследования указывают на су-
ществование ассоциативных связей HLA-
антигенного состава тканей ребенка с пред-
расположенностью к развитию ЖДА. Антиге-
ны B12 и B17 могут рассматриваться как мар-
керы ЖДА, что позволяет формировать среди 
детей группы риска по железодефициту. 
2. Определение HLA-фенотипа у детей с лей-
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копенией выявило увеличение частоты анти-
генов A1 иB41, что позволяет рассматривать 
ихкак маркеры предрасположенности к лей-
копении. 
3. Распределение HLA-антигенов I класса у 
детей с анемией в сочетании с лейкопенией 
обнаружило повышенную частоту HLA-
антигенов B8 B18 B41, что позволяет предпо-

ложить существование достоверных ассоциа-
тивных связей HLA-антигенного состава тка-
ней ребенка с предрасположенностью к ане-
мии в сочетании с лейкопенией. Антигены B8, 
B18 и B41  могут рассматриваться в качестве 
маркеров развития анемий в сочетании с лей-
копенией. 
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