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Резюме. В настоящее время обсуждается связь полиморфных вариантов гена HLA-G с разными 
осложнениями беременности (неудачи после экстракорпорального оплодотворения, преэклампси-
ей, спонтанными выкидышами). Однако результаты исследований отличаются у женщин разных 
популяций. Остается неизвестным, могут ли материнские аллели HLA-G контролировать врожден-
ные пороки развития (ВПР) у плода. Изучали роль полиморфизма гена HLA-G в формировании па-
тологии в системе «мать  – плод» на примере невынашивания беременности (НБ) и ВПР у плода. 
Обследованы 461 женщина с репродуктивной патологией в системе «мать – плод» и 407 здоровых 
и фертильных женщин, родивших 1-2 детей и не имеющих патологичной беременности в анамнезе 
(группа контроль). В группу НБ была включена 151 женщина с привычными выкидышами до 20 не-
дель беременности (min = 2; max = 6). Группу ВПР составили 310 женщин с врожденными пороками 
развития у плода. Диагноз ВПР был поставлен в соответствии с МКБ-10 (Q00-Q99). Все обследуе-
мые женщины подписали информированное согласие на участие в исследовании. Локусы rs41551813, 
rs12722477 и rs41557518 гена HLA-G типировали методом асимметричной ПЦР в режиме реального 
времени. Полиморфизм 14 bp Ins/Del HLA-G (rs66554220) определяли с помощью электрофоретиче-
ского разделения продуктов амплификации. Наше исследование показало, что полиморфные сайты 
rs41557518 и rs66554220 HLA-G были неравновесно сцепленными (D’ = 0,808 (r = 0,017), χ2 = 14,67, 
d(f) = 3, p = 0,002). Выявлена единственная высоко значимая ассоциация аллеля 110Ile HLA-G с ри-
ском НБ у женщин (OR = 3,03 (1,97-4,64), pcor < 0,0006), сохранившаяся после статистической коррек-
ции. Ассоциации полиморфных локусов rs41551813, rs41557518 и rs66554220 гена HLA-G с НБ не об-
наружены. Изучаемые полиморфные локусы HLA-G у матери не были связаны с риском ВПР у плода. 
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По-видимому, роль отдельных полиморфных локусов HLA-G при формировании ВПР у плода может 
быть минимальной. Ассоциация аллеля 110Ile (HLA-G*01:04) с НБ у женщин, вероятно, связана с его 
рецессивными эффектами при локальном воспалении.

Ключевые слова: ген HLA-G, полиморфизм, система «мать – плод», патология, невынашивание беременности, 
врожденные пороки развития у плода
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Abstract. The relation between polymorphic variants of the HLA-G gene and various pregnancy complications 
(failure after in vitro fertilization, preeclampsia, spontaneous abortions) is discussed. However, research 
results vary among women in different populations. It remains unknown whether maternal HLA-G alleles can 
control congenital malformations (CMs) in the fetus. We studied the role of HLA-G gene polymorphism in 
the formation of pathology in in maternal-fetal interface using the example of recurrent miscarriage (RM) 
and CMs in the fetus. We studied 461 women with reproductive pathology and 407 healthy and fertile women 
having 1-2 children and with no history of pathological pregnancy (control group). The RM group included 
151 women with miscarriages before 20 weeks of pregnancy (min = 2; max = 6). The CM group consisted of 
310 women with congenital malformations of the fetus. The diagnosis of CM type was carried out according 
to the International Classification of Diseases, Injuries and Conditions Affecting the Health, Tenth Revision 
(Q00-Q99). All women provided written informed consent to participate in the study. The rs41551813, 
rs12722477 and rs41557518 loci of the HLA-G gene were typed by asymmetric real-time PCR. HLA-G 14 
bp Ins/Del polymorphism (rs66554220) was determined using electrophoretic separation of amplification 
products. Polymorphic loci rs41557518 and rs66554220 of HLA-G were linked disequilibrium (D’ = 0.808 
(r = 0.017), χ2 = 14.67, d(f) = 3, p = 0.002). Found only highly significant the association of the 110Ile HLA-G 
allele with the risk of RM in women after statistical correction (OR = 3.03 (1.97-4.64), pcor < 0.0006). Found no 
statistically significant associations of polymorphic loci rs41551813, rs41557518 and rs66554220 of the HLA-G 
gene with RM in women. Found no associations of maternal HLA-G polymorphic loci with the risk of CMs in 
the fetus. It seems the role of individual the HLA-G polymorphic loci in the formation of CMs in the fetus may 
be minimal. The association of the 110Ile allele (HLA-G*01:04) with RM in women is likely due to its recessive 
effects on local inflammation. 

Keywords: HLA-G gene, polymorphism, maternal-fetal interface, pathology, recurrent miscarriage, congenital malformations

Введение
Как известно, неклассические молекулы че-

ловеческих лейкоцитарных антигенов I класса – 
HLA-G отличаются от классических локусов HLA 
I класса характером клеточной и тканевой экс-
прессии, свойствами связывания пептидов и вы-

полняемыми функциями [6]. Первичная их экс-
прессия на границе «мать – плод», ограниченный 
полиморфизм и способность ингибировать NK-
клетки и T-клетки делают HLA-G ключевыми 
игроками в механизме иммунной толерантности 
матери в отношении полуаллогенного плода [5]. 
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Экспериментальные исследования показали, 
что уровни продукции мРНК и белка (раство-
римых и связанных с мембраной форм) контро-
лируется аллелями гена HLA-G [5]. Обнаружены 
ассоциации полиморфных вариантов гена с раз-
ными осложнениями беременности (преэкламп-
сией, спонтанными выкидышами, неудачами 
после экстракорпорального оплодотворения), но 
их характер варьирует у женщин в разных попу-
ляциях [4, 10]. До сих пор неизвестно, могут ли 
материнские аллели HLA-G контролировать фор-
мирование таких нарушений в системе «мать – 
плод», как врожденные пороки развития (ВПР) 
у плода. Поэтому целью настоящего исследова-
ния стало изучение роли полиморфных локусов 
HLA-G в формировании патологии в системе 
«мать – плод» на примере невынашивания бере-
менности и ВПР у плода/новорожденного. 

Материалы и методы
Обследована 461 женщина с репродуктивной 

патологией в системе «мать – плод» и 407 здоро-
вых и фертильных женщин, родивших 1-2 детей 
и не имеющих патологичной беременности в 
анамнезе (группа контроль, 26,8±5,3 (SD) лет). 
Группу невынашивание беременности (НБ) со-
ставили 151 женщина с привычными выкидыша-
ми на сроках до 20 недель беременности (min = 2; 
max = 6). Женщины не имели медицинских 
абортов, родов и внематочных беременностей 
в анамнезе. Средний возраст женщин в группе 
был 29,4±4,8 (SD) лет. Вторую группу (ВПР) со-
ставили 310 женщин с врожденными пороками 
развития у плода. Диагноз ВПР у плода ставился 
на основании УЗИ на разных сроках беременно-
сти женщины, отклонения от нормы маркеров 
состояния плода (АФП и ХГЧ) и патологоана-
томического заключения о наличии порока(ов) 
у абортусов и мертворожденных. Диагноз ВПР 
у живорожденных детей ставился неонатологом 
согласно МКБ-10 (Q00-Q99). Средний возраст 
женщин в группе был 26,1±5,1 (SD) лет. Нали-
чие ВПР, хромосомных аномалий в кариотипе у 
одного из супругов и заболевание сахарным диа-
бетом были критериями исключения женщин из 
обследуемых групп. Все обследуемые женщины 
подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Методология выделения геномной ДНК 
из лимфоцитов периферической крови и ти-
пирование полиморфных локусов rs41551813, 
rs12722477, rs41557518 и rs66554220 гена HLA-G 
детально представлена в работах [1, 2].

Соответствие частот генотипов гена HLA-G 
равновесию Харди–Вайнберга оценивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Нулевую гипотезу 

отвергали при p ≤ 0,05. Неравновесие по сцепле-
нию между полиморфными сайтами HLA-G ана-
лизировали на основе значений D’, рассчитан-
ных с использованием программы CubeX (http://
www.oege.org/software/cubex/). Значение отноше-
ния шансов (OR) и его доверительный интервал 
(95% ДИ) оценивали с помощью логистической 
регрессии (функция glm, пакет статистических 
программ GenABEL, Genetics программного обе-
спечения R-project (www.r-project.org). В качестве 
базовой модели использовали аддитивную мо-
дель наследования признака. 

Результаты и обсуждение 
Во всех группах обследуемых нами женщин 

наблюдаемые частоты генотипов rs41551813, 
rs12722477, rs41557518 и rs66554220 гена HLA-G 
соответствовали их ожидаемым частотам соглас-
но закону Харди–Вайнберга (p > 0,05, табл.  1). 
Сайты rs41557518 и rs66554220 HLA-G были не-
равновесно сцепленными (D’ = 0,808 (r = 0,017), 
χ2 = 14,67, d(f) = 3, p = 0,002). 

Сравнительный анализ показал, что поли-
морфные локусы rs41551813 и rs41557518 гена 
HLA-G не имели каких-либо ассоциаций с риском 
НБ и ВПР у плода (p ≥ 0,05, табл.  1). В то же вре-
мя обнаружена связь материнского аллеля 110Ile 
(rs12722477) с риском НБ (OR = 3,03 (1,97-4,64), 
p < 0,0001) и ВПР у плода (OR = 1,27 (1,07-2,30), 
p = 0,02). Также выявлена ассоциация аллеля 
14bp Ins с риском НБ у женщин (OR = 1,41 (1,08-
1,85), p = 0,01), но не с ВПР у плода (p > 0,05). 
Для исключения ошибки I рода провели стати-
стическую коррекцию по Бонферрони. Оказа-
лось, что после введения поправки значимой 
осталась только ассоциация аллеля 110Ile HLA-G 
с риском НБ у женщин (табл. 1). Сравнение рас-
пределения частот генотипов rs12722477 HLA-G 
у женщин с НБ и ВПР у плода показало значи-
мые отличия между этими группами (χ2 = 12,28 
d(f) = 2, p = 0,003). Аллель 110Ile чаще выявлялся 
у женщин группы НБ, чем в группе ВПР (0,169 
против 0,095). 

Наше исследование показало, что полиморф-
ный локус rs12722477 гена HLA-G ассоциирован 
с риском НБ у обследуемых женщин. Наши ре-
зультаты подтверждаются данными литературы, 
где ранее была обнаружена связь аллеля 110Ile 
(HLA-G*01:04) с повторяющимися самопроиз-
вольными выкидышами у европейских женщин 
и в бразильских супружеских парах [4, 14]. Также 
обнаружены ассоциации этого аллеля с высоким 
риском отторжения аллотрансплантата легко-
го [7] и почки [11] у людей. Как показали иссле-
дования, у людей разных этносов аллель 110Ile 
(HLA-G*01:04) относится к UTR3-гаплотипу. Об-
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наружены корреляции аллеля и гаплотипа с низ-
кой продукцией секреторных HLA-G (sHLA-G) 
в сыворотке крови у реципиентов трансплантата 
легкого [7, 8]. Как известно, низкая продукция 
sHLA-G в крови у женщин на ранних сроках бе-
ременности является фактором риска самопро-
извольного выкидыша [5]. Интересно, что гапло-
тип HLA-G*01:04~UTR3 содержит замену +1827 

G > A (кодон 267) в 4-м экзоне гена, связанную 
с образованием двух аллелей HLA-G*01:04:01 и 
HLA-G*01:04:04, коррелирующих как с повы-
шенной, так пониженной продукцией sHLA-G у 
людей [9]. Кроме того, эта замена может влиять 
на неклассическую коровую консенсусную по-
следовательность элемента ответа на прогестерон 
в 5’UTR-регионе. По-видимому, нарушается ак-

ТАБЛИЦА 1. АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА HLA-G С РИСКОМ РЕПРОДУКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ В СИСТЕМЕ 
«МАТЬ – ПЛОД» (АДДИТИВНАЯ МОДЕЛЬ НАСЛЕДОВАНИЯ ПРИЗНАКА)

TABLE 1. ASSOCIATIONS OF HLA-G GENE POLYMORPHISM WITH THE RISK OF REPRODUCTIVE DISORDERS 
IN THE MOTHER-FETUS INTERFACE (ADDITIVE INHERITANCE MODEL)

Полиморфизм гена HLA-G
HLA-G gene polymorphism

Женщины 
с репродуктивной 

патологией
Women with 

reproductive pathology

Группа 
контроль

Control 
group

n = 407

ORНБ (95% ДИ)*, 
p

ORRM (95% CI)*, 
p

ORВПР (95% ДИ), 
p

ORCM (95% CI), 
pНБ

RM 
n = 151

ВПР
CM 

n = 310
Thr31Ser (rs41551813) Thr/Thr
Thr/Ser
Ser/Ser
аллель риска 31Ser (*01:03)
risk allele 31Ser
PHWE**

Leu110Ile (rs12722477) Leu/Leu
Leu/Ile
Ile/Ile
аллель риска 110Ile (*01:04)
risk allele 110Ile
PHWE

1597 delС (rs41557518) C/C
C/delC
delC/delC
аллель риска delC (*01:05N)
risk allele delC
PHWE

3’UTR 14bp Ins/Del 
(rs66554220)
Del/Del
Ins/Del
Ins/Ins
аллель риска 14bp Ins
risk allele 14bp Ins
PHWE

144
7
–

7 (0,023)***

0,77

103
45
3

51 (0,169)

0,44

142
9
–

9 (0,030)

0,70

33
74
44

162 (0,536)

0,85

295
15
–

15 (0,024)

0,66

256
50
4

58 (0,095)

0,38

291
19
–

19 (0,030)

0,58

72
169
69

307 (0,495)

0,11

388
18
1

20 (0,024)

0,11

355
51
1

53 (0,065)

0,55

394
13
–

13 (0,016)

0,74

116
212
79

370 (0,454)

0,31

0,91

3,03 (1,97-4,64);
 < 0,0001 

(cor < 0,0006)****

0,14

1,41 (1,08-1,85); 
0,01 (cor 0,06)

0,65

1,27 (1,07-2,30); 
0,02 (cor 0,12)

0,05

0,07

Примечание. НБ – невынашивание беременности; ВПР – врожденные пороки развития у плода/новорожденного; * – 
показаны только значимые результаты; ** – уровень статистической значимости согласно закону Харди–Вайнберга; 
*** – в скобках показана наблюдаемая частота аллеля; **** – значения p после коррекции по Бонферрони (количество 
статистических тестов равно 6).

Note. RM, recurrent miscarriage; CM, congenital malformations in fetus/newborn; *, shown only significant results; **, level of 
statistical significance according to Hardy–Weinberg equilibrium; ***, observed allele frequency is shown in parentheses; ****, 
p-values after Bonferroni correction (number of statistical tests equal to 6). 
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тивация экспрессии гена HLA-G и, как следствие, 

теряется контроль над локальным воспалени-

ем [12]. Мы не выявили значимого влияния ма-

теринского полиморфизма гена HLA-G с риском 

ВПР у плода, что также подтверждается отдель-

ными авторами. Есть вероятность, что отдельно 

полиморфные локусы HLA-G «имеют мини-

мальную роль в иммунных нарушениях в системе 

“мать-плод”» [3]. 

Заключение
Обнаружена значимая ассоциация аллеля 

110Ile (HLA-G*01:04) с НБ у женщин, которая, 
вероятно, может быть связана с его рецессив-
ными эффектами при локальном воспалении. 
Полиморфные локусы гена HLA-G не влияли на 
риск ВПР у плода. Наше исследование может 
быть полезным в понимании роли полиморфных 
локусов гена HLA-G при формировании патоло-
гии в системе «мать – плод».  
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