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Резюме. Изучали ассоциаций гена HLA-DRB1* у женщин с идиопатическими потерями плода 
и бесплодием. Обнаружили, что идиопатические потери плода ассоциированы со специфичностью 
HLA-DRB1*04, а бесплодие – с генотипом HLA-DRB1*04/07. Выявленные ассоциации указывают 
на особую роль аутоиммунных процессов у женщин во время беременности. Авторами высказано 
предположение о существовании нескольких иммунных форм репродуктивных потерь. Их основным 
методом определения может выступать HLA-типирование.
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HLA DRB1* AssociAtion witH RepRoDuctive DisoRDeRs in women
Abstract. HLA DRB1* gene associations with idiopathic fetal losses and infertility were studied in women. 

It was shown that idiopathic fetal losses are associated with HLA DRB1*04 specificity, whereas infertility 
correlated with HLA DRB1*04/07 genotype. The associations revealed may indicate to a special role 
of autoimmune events in women during pregnancy. The authors suggest a hypothesis on existence of several 
immune modes of reproductive losses. HLA genotyping may be applied as a basic technique for their 
determination. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 6, pp 643-648)

Введение
Одним из приоритетных направлений в со-

циальной политике правительства РФ являет-
ся увеличение рождаемости населения. Однако 
до сих пор ведущее значение в структуре заболе-
ваемости беременных женщин занимают потери 
плода неясной этиологии. Большинство иссле-
дователей сходятся во мнении, что последние 

имеют иммунологическую природу [2, 5]. В связи 
с этим особый интерес представляют гены глав-
ного комплекса гистосовместимости человека 
(HLA), поскольку они играют критическую роль 
во время беременности: обеспечивают представ-
ление антигенов (АГ) плода иммунокомпетент-
ным клеткам матери и АГ матери – иммуноцитам 
плода [5, 31].

Первоначальные исследования причин репро-
дуктивных потерь неясной этиологии в основном 
были сфокусированы на теории высокой частоты 
совпадений супругов по HLA в семьях с привыч-
ными потерями плода [2, 21, 23, 24, 33]. Однако, 
по мнению других исследователей, степень HLA-
совместимости супружеских пар не является про-
гностическим критерием в отношении исхода бе-
ременности [12].
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Ассоциации HLA у женщин с привычными 
потерями плода активно изучаются [4, 12, 20, 32]. 
Некоторые исследователи указывают на то, что 
причиной идиопатических потерь плода у жен-
щин могут быть аутоиммунные процессы с ха-
рактерными HLA маркерами [1, 19]. Ранее нами 
была установлена ассоциация HLA-DR2 с им-
мунной недостаточностью у женщин, следствием 
которой являлось невынашивание беременности 
[8, 9]. Таким образом, обнаружение возможных 
неизвестных взаимосвязей HLA с репродуктив-
ными потерями не ясной этиологии остается ак-
туальной проблемой.

Целью настоящей работы явилось изучение 
ассоциаций гена HLA-DRB1* у женщин с идио-
патическими потерями плода.

Материалы и методы
Обследовано 182 женщины в возрасте от 18 

до 43 лет, проживающих на территории Кемеров-
ской области и наблюдавшихся в Кемеровском 
областном перинатальном центре.

Группу контроля (I) составили 95 женщин 
с физиологическим течением беременности, 
в сроки беременности 15-22 недели.

Группу сравнения составили женщины с по-
терями плода неясной этиологии (II группа) 
и женщины с диагнозом – бесплодие (III груп-
па). II группа включала 74 беременных женщины 
с отсутствием в анамнезе указаний на медицин-
ские аборты, роды, внематочную беременность 
и имевших 2 или 3 выкидыша неясной этиологии 
в ранние сроки беременности (до 15 недель). На-
стоящая беременность также протекала на фоне 
угрозы прерывания. У этих женщин были исклю-
чены анатомические, инфекционные и гормо-
нальные аномалии. Группу III составили 13 жен-
щин с бесплодием (беременность не наступала 
более 1 года на фоне отсутствия контрацепции), 
на момент обследования они были вне беремен-
ности.

Геномную ДНК выделяли из периферической 
крови с помощью метода фенол-хлороформной 
экстракции [29], образцы ДНК растворяли в 10 mM  
Tris/1 EDTA, pH 8.0 и хранили при 4°C. Для 
типирования гена HLA-DRB1* использовали 
коммерческую тест-систему HLA-ДНК-ТЕХ 
(фирма «НПФ ДНК-технология», Россия). 
Двухэтапную ПЦР проводили на амплификато-
ре «Терцик» («НПФ ДНК-технология», Россия) 
по программам, рекомендованным производи-
телем набора. Детекцию продуктов амплифи-
кации проводили при помощи электрофореза 
в 3% агарозном геле.

Cтатистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием ППП «Statistica 
for WINDOWS 5.0» [7]. Проверку гипотезы о равен-
стве относительных частот аллелей HLA-DRB1* 
в исследуемых группах женщин проводили с по-

мощью четырехпольной таблицы сопряженности 
с поправкой Йетса на непрерывность вариации 
(χ2, модуль «Nonparametrics/ Distrib.»). Нулевую 
гипотезу отвергали при p < 0,05.

Силу ассоциации анализируемых признаков 
определяли с помощью величины относитель-
ного риска (RR), которую высчитывали по мо-
дифицированной формуле для малых выборок.  
Для RR рассчитывали доверительный интервал 
(CI) при 95% уровне значимости. Если RR был 
равен 1, то считали, что ассоциация отсутствует. 
Если RR был меньше 1, считали ассоциацию от-
рицательной; если RR был больше 2, то ассоциа-
цию считали положительной [6].

Результаты
Сопоставление распределения аллелей HLA-

DRB1* у женщин группы II и контрольной груп-
пы показало, что для большинства специфично-
стей гена HLA-DRB1* статистически значимые 
ассоциации с потерями плода неясной этиоло-
гии отсутствовали. Исключение составил аллель 
HLA-DRB1*04 (табл. 1). Оказалось, что аллель 
HLA-DRB1*04 чаще встречался у женщин с при-
вычной невынашиваемостью беременности 
(группа II) по сравнению с контролем (32,4% 
против 16,8%; χ2 = 4,77, p = 0,029). Он также имел 
статистически значимо высокий показатель ве-
личины относительного риска заболевания (RR =  
2,3; CI = 0,8-6,2; χ2 = 4,76, p = 0,029).

Аналогичные результаты были получены при 
изучении распределения аллелей HLA-DRB1* 
у женщин с бесплодием по сравнению с кон-
трольной группой. Оказалось, что в группе III 
статистически значимо чаще встречался аллель 
HLA-DRB1*04 в отличие от женщин с физиоло-
гическим течением беременности (46,1% против 
16,8%; χ2 = 4,38, p = 0,036). Показатель величины 
относительного риска заболевания составил 4,2 
(CI = 2,1-8,0).

Сравнение распределения аллелей HLA-
DRB1* у женщин группы II и группы III показало 
отсутствие каких-либо статистически значимых 
различий между ними. Можно лишь отметить,  
что наиболее высокий показатель величины от-
носительного риска заболевания 2,7 (CI = 1,3-5,6) 
был присущ для аллеля HLA-DRB1*01 только 
у женщин с привычными потерями плода.

Известно, что гомозиготность часто является 
неблагоприятным показателем развития болез-
ни, поэтому далее исследовали распределение 
гомозигот HLA-DRB1* у женщин с репродуктив-
ной патологией и физиологическим течением бе-
ременности (рис. 1).

Оказалось, что при сравнении доли гомози-
готных специфичностей HLA-DRB1* у женщин 
групп II и III с контрольной группой статисти-
чески значимые отличия отсутствовали. Вместе 
с тем необходимо отметить, что удельный вес 
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HLA-DRB1*04 гомозигот был в несколько раз 
больше у женщин с репродуктивной патологией, 
чем в контроле.

Анализ распределения гетерозиготных HLA-
DRB1*-генотипов у женщин с репродуктивной 
патологией и физиологическим течением бере-
менности показал следующее (табл. 2).

В результате сравнения частот гетерозигот-
ных HLA-DRB1*-генотипов женщин группы 

II и контролем не обнаружено статистически зна-
чимых различий между ними. Однако у женщин 
с привычными потерями плода чаще встречался 
генотип HLA-DRB1*01/04 (6,7% против 1,0% 
в контроле, p = 0,116; RR = 4,9; CI = 1,8-13,2), 
а у женщин с физиологическим течением бере-
менности чаще встречался генотип DRB1*11,13 
(9,5% против 1,3% в группе II, p = 0,058; RR = 0,2; 
CI = 0,1-0,5).

Таблица 1. РаспРеделение аллелей HLA DRB1* гена у женщин с РепРодукТивной паТологией

HLA-DRB1* Группа I
n = 95

Группа II
n = 74

Группа III
n = 13

RR II
(95% CI)

RR III
(95% CI)

01 19 (20,0%) 18 (24,3%) 1 (7,7%) 1,3 (0,5-3,4) 0,5 (0,2-0,9)
04 16 (16,8%) 24 (32,4%)* 6 (46,1)** 2,3 (0,8-6,2) 4,2 (2,1-8,0)
07 20 (21,0%) 18 (24,3%) 3 (23,1%) 1,2 (0,4-3,2) 1,2 (0,6-2,3)
08 8 (8,8%) 5 (6,7%) 0 0,8 (0,3-2,1) 0,4 (0,2-0,7)
09 4 (4,4%) 2 (2,7%) 0 0,7 (0,2-1,8) 0,7 (0,4-1,4)
10 4 (4,4%) 2 (2,7%) 0 0,7 (0,2-1,8) 0,7 (0,4-1,4)
11 22 (23,1%) 12 (16,2%) 3 (23,1%) 0,6 (0,2-1,7) 1,1 (0,5-2,1)
12 1 (1,1%) 3 (4,0%) 0 3,0 (1,1-8,2) 2,3 (1,2-4,5)
13 28 (30,8%) 13 (17,6%) 3 (23,1%) 0,5 (0,2-1,4) 0,8 (0,4-1,5)
14 4 (4,4%) 2 (2,7%) 0 0,7 (0,2-1,8) 0,7 (0,4-1,4)
15 24 (25,3%) 17 (23,0%) 2 (15,4%) 0,9 (0,3-2,3) 0,6 (0,3-1,2)
16 6 (6,3%) 7 (9,5%) 2 (15,4%) 1,2 (0,5-4,0) 2,9 (1,5-5,7)
17 15 (16,5%) 9 (12,1%) 3 (23,1%) 0,7 (0,3-2,0) 1,7 (0,9-3,3)
18 1 (1,0 %) 0 0 0,4 (0,1-1,1) 2,3 (1,2-4,5)

Примечания: * – χ2 = 4,77, p = 0,029; ** – χ2 = 4,38, p = 0,036.
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Рисунок 1. Частота встречаемости HLA-DRB1* гомозигот среди женщин с репродуктивной патологией 
и физиологическим течением беременности
примечание: приведены только установленные гомозиготные генотипы.



646

Медицинская ИммунологияГордеева Л.А. и др.

При сравнении распределения гетерозигот-
ных HLA-DRB1*-генотипов у женщин группы 
III c контролем было обнаружено, что у женщин, 
страдающих бесплодием, статистически значимо 
чаще встречался генотип HLA-DRB1*04/07 в от-
личие от женщин с физиологическим течением 
беременности (15,4% против 1,0%; χ2 = 4,20, p = 
0,040). Показатель величины относительного ри-
ска заболевания составил 13,7; CI = 7,1-26,4.

Сопоставление доли гетерозиготных HLA-
DRB1*-генотипов у женщин двух исследованных 
форм нарушения репродукции показало отсут-
ствие статистически значимых различий между 
ними.

Обсуждение
Настоящее исследование установило поло-

жительную ассоциацию аллеля HLA-DRB1*04 
с двумя формами репродуктивной патологии 
у женщин. Полученные результаты согласуются 
с данными как отечественных, так и зарубеж-
ных авторов относительно связи между HLA-
DRB1*04 и репродуктивными нарушениями, 
такими, как повторяющиеся спонтанные аборты 
[1, 13, 17, 30], преэклампсия, прерванные роды 
[18]. Обнаруженная положительная ассоциация 
аллеля HLA-DRB1*04 с идиопатическими поте-
рями плода и бесплодием указывает на наличие 
общих механизмов в патогенезе этих состояний. 
В настоящее время выдвинуто несколько гипотез 
о влиянии аутоиммунных процессов, генетически 
детерминированных по HLA-DRB1*04 на разви-
тие идиопатических потерь плода у женщин.

Установлена связь между HLA-DRB1*04 
и продукцией аутоантител (ауто АТ), как при ау-
тоиммунных заболеваниях [10, 16], так и при ре-
продуктивных потерях [13, 17]. Так, Christiansen 
O.B. с соавторами установили, что HLA-DRB1*04 
является фактором риска высокой выработки 
антикардиолипидных АТ у женщин с невынаши-
ванием беременности [13]. Hataya I. с соавторами 
также показали, что у женщин с HLA-DRB1*0403+ 
и DRB1*0410+ и страдающих привычным невы-
нашиванием беременности, чаще выявлялись ан-
тикардиолипидные АТ, чем у женщин с нормаль-
но текущей беременностью [17]. Болдырева М.Н. 

с соавторами считают, что у женщин, страдающих 
невынашиванием беременности неясной этиоло-
гии и экспрессирующих HLA-DRB1*04, потери 
плода могут быть обусловлены доклиническим 
проявлением аутоиммунного процесса [1]. Kruse C.  
с соавторами предполагают, что такие аллели,  
как HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*03 и HLA-
DRB1*04 способны вызывать аутореактивный 
иммунный ответ против одного или несколь-
ких трофобластных АГ. Их аллельные продукты 
на материнских АГ-презентирующих клетках мо-
гут представлять трофобластные АГ материнским 
аутореактивным клеткам [19].

Следующая гипотеза рассматривает HLA DR- 
ассоциированную гиперсекрецию некоторых ци-
токинов фактором риска патологичного течения 
беременности [19, 34]. Установлена неравновес-
ная связь между аллелем HLA-DRB1*04 и алле-
лями TNFα [26]. Kilpatrick D.C. указывает на на-
личие у женщин положительной ассоциации 
между аллелем HLA-DRB1*04 и гиперсекрецией 
TNFα при преэклампсии [18]. Эксперименты 
in vitro на мышах показали, что гиперсекреция 
TNFα проявляется в эмбриотоксической или тро-
фобласт-ингибирующей активности [28].

Кроме того, предполагается неравновесное 
сцепление между отдельными аллелями HLA 
II класса и эмбриональными аллелями HLA G, 
которые могут определять потери плода [12, 19]. 
АГ детерминанты HLA G преобладают на кле-
точной поверхности трофобласта человека. Они 
способны модулировать материнскую толерант-
ность на ранних стадиях беременности, изменяя 
Th1/Th2 цитокиновый профиль децидуальной 
ткани в пользу первого и тем самым приводить 
к репродуктивным потерям [12, 22].

Особую значимость для организма имеет на-
личие гомозиготностных аллелей. По данным 
литературы, гомозиготность по HLA чаще наблю-
дается у лиц с разными заболеваниями [14, 15], 
а также у лиц с низким противокоревым иммун-
ным ответом [27]. В настоящем исследовании ча-
стота встречаемости гомозигот по HLA-DRB1*04 
у женщин с репродуктивной патологией была 
выше, чем в норме. Поэтому мы не можем исклю-
чить того, что гомозиготность по этому аллелю все 

Таблица 2. РаспРеделение геТеРозигоТных HLA DRB1* геноТипов у женщин с РепРодукТивной 
паТологией

HLA DRB1*-
генотип

Группа I  
n=95

Группа II  
n=74

Группа III  
n=13

RR II  
(95% CI)

RR III  
(95% CI)

01/04 1 (1,0%) 5 (6,7%) 0 4,9 (1,8–13,2) 2,3 (1,2-4,5)
04/07 1 (1,0%) 2 (2,7%) 2 (15,4%)* 2,2 (0,8-5,7) 13,7(7,1-26,4)
04/15 5 (5,2%) 4 (5,4%) 0 1,0 (0,4-2,7) 0,6 (0,3-1,1)
07/13 5 (5,2%) 1 (1,3%) 1 (7,7%) 0,3 (0,1-0,8) 1,9 (1,7-3,7)
11/13 9 (9,5%) 1 (1,3%) 1 (7,7%) 0,2 (0,1 – 0,5) 1,0 (0,5-2,1)

Примечание: а) приведены только часто встречающиеся генотипы; б) * χ2 = 4,20, p = 0,040.
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же является фактором риска для патологии бере-
менности, несмотря на то, что различия между 
сравниваемыми группами не достигали статисти-
ческой значимости. Наши сомнения основаны 
и на том, что Болдырева М.Н. с соавторами уста-
новили, что среди мужчин имеющих детей, встре-
чается достаточно меньшее количество HLA-
DRB1-гомозигот, чем среди мужчин из семейных 
пар с невынашиванием беременности [1].

Поскольку аллели HLA наследуются кодоми-
нантно, то в нашем случае, вероятнее всего, меж-
генные взаимодействия как в пределах одного 
локуса HLA-DR, так и в пределах других генети-
ческих локусов могут лежать в основе патогенеза 
потерь плода у беременных женщин. Возможным 
подтверждением нашего предположения являет-
ся установленная положительная ассоциация ге-
нотипа HLA-DRB1*04/07 с наличием синдрома 
бесплодия у женщин. Согласно данным Peterson 
R.D.A. с соавторами, аллель HLA-DRB1*07 чаще 
преобладала у беременных женщин с преэкламп-
сией и у женщин с замершей беременностью [25]. 
Carreiras M. с соавторами указывают на положи-
тельную ассоциацию HLA-DRB1*07 с цитомега-
ловирусной инфекцией у беременных женщин 
с преэклампсией [11]. Учитывая представленные 
литературные данные относительно аллеля HLA-
DRB1*07, можно предположить, что при соче-
тании аллелей HLA-DRB1*07 и HLA-DRB1*04, 
их «патологические» свойства взаимно усилива-
ются. Кроме того, аллели HLA-DRB1*04 и HLA-
DRB1*07 относятся к HLA-DR53 супертип-
специфичности, которая имеет положительную 
ассоциацию с высокой выработкой антифосфо-
липидных АТ [10, 18].

Учитывая ранее полученные данные относи-
тельно ассоциации специфичности HLA-DR2 
с инфекционно-зависимым невынашиванием 
беременности [8, 9], а также высокую частоту 
гомологии супружеских пар по HLA при при-
вычных потерях плода [3], можно обозначить су-
ществование нескольких иммунных форм репро-
дуктивных потерь.

Первая, или аутоиммунная форма репродук-
тивных потерь у женщин характеризуется ауто-
иммунной наследственностью, высокой выра-
боткой аутоАТ (например, антифосфолипидных 
и антикардиолипидных АТ) и некоторых цито-
кинов (например, TNFα), а также наличия мар-
керов: HLA-DRB1*04 (HLA-DRB1*04/07), HLA-
DRB1*01 и HLA-DRB1*03 [19].

Вторая, или аллоиммунная, форма репродук-
тивных потерь связана с наличием общих HLA у су-
пругов и отсутствием иммунного распознавания 
в смешанной культуре лимфоцитов супругов [2].

Третья форма возникает на фоне иммунодефи-
цитных состояний женщины (иммунодефицит-
ассоциированная форма репродуктивных по-
терь). Для нее характерны рецидивирующие 

бактериально-вирусные инфекции, низкая функ-
циональная активность лимфоцитов женщины 
в реакции бластной трансформации и наличие 
HLA-DR2 (или HLA-DRB1*15) [3].

Исходя из представленного, HLA-типирование 
может выступать как основной метод ранней диа-
гностики иммунных форм репродуктивных потерь.

Работа поддержана грантами Губернатора Ке-
меровской области (для поддержки молодых уче-
ных – кандидатов и докторов наук).
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