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Резюме
Цель. Изучение вклада материнских и от-

цовских аллелей и генотипов гена HLA-DRB1 
в риск развития врожденных пороков сердца у 
их детей. 

Материалы и методы. Проведен срав-
нительный анализ (случай-контроль) частот 
встречаемости аллелей и генотипов HLA-DRB1 
у женщин (группа наблюдения1, n=97) и у муж-
чин (группа наблюдения 2, n=59), имеющих де-
тей с врожденными пороками сердца, и у жен-
щин (группа сравнения 1, n=54) и у мужчин 
(группа сравнения 2, n=98), имеющих здоро-
вых детей. 

Результаты. Материнские аллели HLA-
DRB1*11 (OR=4,31), HLA-DRB1*03 (OR=5,56), 

отцовский аллель HLA-DRB1*07 (OR=2,72) 
и генотип HLA-DRB1*01,04 (OR=15,81) про-
являли потенцирующее действие в отноше-
нии ВПС у их детей. Материнский аллель 
HLA-DRB1*12 (OR=0,28) и генотип HLA-
DRB1*01,12 (OR=0,06) были протективными 
в отношении развития врожденных пороков 
сердца. 

Заключение. Носительство определенных 
аллелей HLA-DRB1 ассоциировано с риском 
формирования врожденных пороков сердца у 
следующего поколения и имеет гендерные раз-
личия.

Ключевые слова: материнские HLA-DRB1*, 
отцовские HLA-DRB1*, врожденные пороки 
сердца.
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Введение
Врожденные пороки сердца (ВПС) – наиболее 

распространенный вид врожденных дефектов раз-
вития, являющийся причиной инвалидизации и 
смертности в детском возрасте [1]. По литератур-
ным данным, количество детей, рожденных с дан-
ной патологией, возрастает с каждым годом не 
только в Российской Федерации, но и в мире [2,3]. 

ВПС – комплексная патология, в формировании 
которой важную роль играют эндогенные и экзо-
генные факторы [4,5]. Экзогенные факторы вклю-
чают в себя действие тератогенов (галогенизиро-
ванные водороды, ретиноевая кислота), образ жиз-
ни и состояние здоровья матери (инфекционные 
заболевания, курение, употребление алкоголя), а 
также ее генетический фон. Генетически обуслов-
ленными причинами развития ВПС могут быть 
нарушения в структуре хромосом, мутации гена, 
в том числе и единичные нуклеотидные замены 
в его структуре [6]. Однако, несмотря на высокие 
достижения в изучении данной патологии, перво-
причина ВПС до сих пор не ясна. 

Известно, что эмбриогенез сердца происхо-
дит в период с третьей по пятую неделю разви-
тия эмбриона, когда из однокамерной трубки за 
счет S-образного изгиба формируются общий 
желудочек и общее предсердие. Далее, за счет 
перетяжки в предсердии, образуется межпред-
сердная перегородка с открытым овальным ок-
ном, а за счет растущей вверх перегородки об-
щий желудочек разделяется на левый и правый. 
Из этого следует, что септальные дефекты в 
сердце связаны преимущественно с нарушени-
ями в эмбриональном периоде онтогенеза. 

Важно отметить, что со второй по девятую неде-
лю гестации иммунные взаимодействия между ма-
теринским иммунным микроокружением и эмбри-
оном являются наиболее выраженными по отно-

шению к другим периодам беременности [7]. Им-
мунные формы репродуктивных потерь, где важное 
значение имеет совместимость супругов по HLA, 
приходятся именно на эти гестационные сроки [7, 
9]. Исходя из этого, можно предположить, что на-
рушение иммунных взаимодействий могут опреде-
лять и тератогенез сердца. Этот исследовательский 
подход никак не конфликтует с поиском специфи-
ческих генетических маркеров для отдельных форм 
ВПС, но может дополнить знания о роли иммун-
ных взаимодействий по HLA в системе «мать-плод» 
в рестрикции и индукции тератогенеза. 

Кроме того, с позиции практической медици-
ны, выявленные ассоциации между определен-
ными аллелями, генотипами матери и отца ре-
бенка могут стать прототипом новой системы 
определения риска формирования ВПС в по-
следующем поколении на этапе прегравидарной 
подготовки. Стоит заметить, что в настоящее 
время не существует системы прегравидарно-
го прогнозирования риска формирования ВПС 
у плода. Изучение иммуногенетических мар-
керов развития ВПС позволит на предимплан-
тационном периоде выявлять семейные пары с 
высоким риском рождения детей с врожденны-
ми пороками сердца. Одним из таких генети-
ческих маркеров может выступать локус глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC). 
MHC (HLA у человека) – группа генов и коди-
руемых ими антигенов клеточной поверхности, 
которые участвуют в распознавании чужерод-
ных агентов и развитии иммунного ответа. Се-
мейство MHC включает в себя 3 класса: гены I 
класса (HLA-A, HLA-B, HLA-C) детерминируют 
классические антигены, определяющие совме-
стимость тканей (в этом же сублокусе находятся 
и эмбриональные HLA, экспрессирующиеся ис-
ключительно в клетках зародыша, эмбриона и на 

Abstract
Aim. To study the associations of the maternal 

and paternal alleles and genotypes within the HLA-
DRB1* gene with the risk of congenital heart dis-
eases (CHD) in their children. 

Materials and Methods. Having performed 
the genotyping, we compared the allele frequen-
cies and genotypes within the HLA-DRB1* in fe-
males (experimental group 1, n = 97) and males 
(experimental group 2, n = 59) who have children 
with CHD and in females (control group, n = 54) 
and males (control group 2, n = 98) with healthy 
children. 

Results. HLA-DRB1*03 (OR = 5.56) and HLA-
DRB1*11 (OR = 4.31) alleles in females along 
with HLA-DRB1*07 (OR=2.72) allele and HLA-
DRB1*01, 04 (OR=15.81) genotype in males were 
associated with a high risk of CHD. On the con-
trary, allele HLA-DRB1*12 (OR = 0.28) and HLA-
DRB1*01, 12 genotype (OR = 0.06) in females 
correlated with a lower CHD risk. 

Conclusions. Inherited variation within the 
HLA-DRB1* gene is associated with a high risk of 
CHD in the next generation. 

Keywords: maternal HLA-DRB1*, paternal 
HLA-DRB1*, congenital heart disease.
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трофобласте); гены II класса (HLA-D) содержат 
гены иммунного ответа, продукты которых уча-
ствуют в презентации антигенов иммунорегуля-
торным Т-лимфоцитам; гены III класса кодиру-
ют молекулы цитокинов и комплемента.

Наиболее интересной областью является 
HLA-D, в которой находится HLA-DRB1 сублокус, 
ответственный как за иммунные взаимодействия 
в системе «мать-эмбрион/плод», так и за адаптив-
ный материнский иммунный ответ к ксенобиоти-
кам с тератогенным эффектом [10]. Для данного 
гена получены выраженные ассоциации не только 
с иммунопатологией и репродуктивными потеря-
ми, но и с врожденными пороками развития плода 
(в частности с врожденными пороками централь-
ной нервной системы) [7, 9, 10, 11, 12]. 

Цель исследования 
Изучение вклада наследуемых материнских 

и отцовских аллелей и генотипов HLA-DRB1* в 
формировании септальных врожденных поро-
ков сердца.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе Научно-иссле-

довательского института комплексных проблем 

сердечно-сосудистых заболеваний. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом, все 
участники исследования подписывали информи-
рованное согласие на собственное участие и уча-
стие своих детей в научном исследовании, в том 
числе и проведение генетического тестирования. 

Сформировано 4 группы: 2 группы сравне-
ния, в которые вошли 54 женщины и 97 мужчин, 
имеющих двух и более здоровых детей; 2 груп-
пы наблюдения, в которые вошли 97 женщин и 
56 мужчин, имеющих детей с ВПС.  Все груп-
пы были сопоставимы по возрасту. Средний воз-
раст женщин групп наблюдения и сравнения со-
ставил 26 лет (от 18 до 48) и 23 года (от 17 до 35) 
соответственно), у мужчин – 25  лет (от 18 до 40) 
27 (от 19 до 53) соответственно. 

Распределение частот встречаемости ВПС 
у детей обследованных родителей в соответ-
ствии с диагнозами по международной клас-
сификации болезней 10 пересмотра (МКБ 10) 
представлено в таблице 1. В таблице проде-
монстрировано, что среди обследованных де-
тей чаще всего встречались следующие ви-
ды ВПС: дефекты межжелудочковой (42,72%) 
и межпредсердной (33,98%) перегородок. Эти 
ВПС относятся к септальным дефектам. Об-

МКБ 10 Диагноз ВПС Абсолютное 
число 

Удельный 
вес, % 

Q.21.0 ДМЖП 44 42,72 

Q.21.1 ДМПП 35 33,98 

Q.21.3 Тетрада Фалло 17 16,51 

Комбинированный  
Q.22.0 и Q.21.0 

ДМЖП и атрезия клапана 
легочной артерии 4 3,88 

Q.22.5 Аномалия Эбштейна 3 2,91 

Всего 103 100 

Таблица   1.  Распре-
деление различных 
форм ВПС согласно 
МКБ 10 в группе на-
блюдения

Table 1. Distribution 
of congenital heart 
defects

Примечание: ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП – дефект 
межпредсердной перегородки.

ICD-10 Defect Number Proportion, 
% 

Q.21.0 Ventricular septal defect 44 42.72 

Q.21.1 Atrial septal defect 35 33.98 

Q.21.3 Tetralogy of Fallot 17 16.51 

Combined 
Q.22.0 and Q.21.0 

Ventricular septal defect and 
pulmonary atresia 4 3.88 

Q.22.5 Ebstein’s anomaly 3 2.91 

Total 103 100 
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ласть интереса определена как анализ частоты 
встречаемости 14 аллелей гена HLA-DRB1(H-
LA-DRB1*01; HLA-DRB1*03; HLA-DRB1*04; 
HLA-DRB1*07; HLA-DRB1*08; HLA-DRB1*09; 
HLA-DRB1*10; HLA-DRB1*11; HLA-DRB1*12; 
HLA-DRB1*13; HLA-DRB1*14; HLA-DRB1*15; 
HLA-DRB1*16; HLA-DRB1*17).

Сбор периферической крови осуществляли в 
пробирку с 0,1% ЭДТА (этилендиаминтетраук-
сусная кислота) в объеме 5 мл. Затем проводили 
выделение геномной ДНК методом фенол-хло-
роформной экстракции по протоколу. Геноти-
пирование проводили методом полимеразной 
цепной реакции с учетом результатов в режиме 
реального времени наборами компании «ДНК–
технология», при помощи детектирующего ам-
плификатора DT-96 (ДНК–технология, Россия) 
в соответствии с протоколом производителя. 
Контроль качества генотипирования проводили 
посредством повторного генотипирования 10% 
случайно отобранных образцов.

Статистическую обработку данных проводи-
ли при помощи пакета программ Statistica 10.0. 

Анализ поло-возрастных характеристик про-
водили при помощи описательной статисти-
ки (медиана; 25 и 75 процентили). Равновесие 
Харди-Вайнберга определяли при помощи кри-
терия хи-квадрат Пирсона. Об ассоциации раз-
ных аллелей и генотипов с заболеваниями су-
дили по величине отношения шансов (odds ratio 
(OR)). Рассчитывали его 95% доверительный 
интервал (CI). Во всех случаях различия счита-
лись значимыми при уровне р <0,05.

Результаты
Сравнительный анализ наблюдаемых частот 

генотипов у женщин и мужчин (в группах наблю-
дения и сравнения) с расчетными (с учетом урав-
нения Харди-Вайнберга) показал отсутствие ста-
тистически значимых различий, что указывает на 
соблюдение равновесного распределения частот 
аллелей HLA-DRB1 согласно закону Харди-Вай-
нберга в анализируемой выборке.

В результате исследования установлено, что 
у женщин, имеющих детей с врожденными по-
роками сердца, статистически значимо чаще в 

Allele 

Cases, 
n = 194 

Controls, 
n =108 

Р value OR [95% CI] 
n % n % 

HLA-DRB1*01 20 0,10 17 0,16 0,231 0,61 [0,24–1,57] 
HLA-DRB1*03 22 0,11 2 0,02 0,001 5,56 [2,16-14,24] 
HLA-DRB1*04 23 0,12 21 0,19 0,104 0,56 [0,21-1,43] 
HLA-DRB1*07 18 0,09 11 0,10 1 0,89 [0,34-2,27] 
HLA-DRB1*08 6 0,04 9 0,08 0,083 0,36 [0,13-0,90] 
HLA-DRB1*09 2 0,01 1 0,01 0,603 0,93 [0,36-2,38] 
HLA-DRB1*10 5 0,03 0 0 0,22 6,30 [2,45-16,14] 
HLA-DRB1*11 30 0,15 4 0,04 0,0036 4,31 [1,67-11,03] 
HLA-DRB1*12 4 0,02 8 0,07 0,048 0,28 [0,10-0,71] 
HLA-DRB1*13 30 0,15 14 0,13 0,671 1,21 [0,47-3,09] 
HLA-DRB1*14 3 0,02 0 0 0,488 3,97 [1,54-10,16] 
HLA-DRB1*15 26 0,13 18 0,17 0,54 0,77 [0,30-1,97] 
HLA-DRB1*16 5 0,03 3 0,03 0,79 0,87 [0,34-2,24] 

Allele 

Cases, 
n = 194 

Controls, 
n =108 

Р value OR [95% CI] 
n % n % 

HLA-DRB1*01 20 0,10 17 0,16 0,231 0,61 [0,24–1,57] 
HLA-DRB1*03 22 0,11 2 0,02 0,001 5,56 [2,16-14,24] 
HLA-DRB1*04 23 0,12 21 0,19 0,104 0,56 [0,21-1,43] 
HLA-DRB1*07 18 0,09 11 0,10 1 0,89 [0,34-2,27] 
HLA-DRB1*08 6 0,04 9 0,08 0,083 0,36 [0,13-0,90] 
HLA-DRB1*09 2 0,01 1 0,01 0,603 0,93 [0,36-2,38] 
HLA-DRB1*10 5 0,03 0 0 0,22 6,30 [2,45-16,14] 
HLA-DRB1*11 30 0,15 4 0,04 0,0036 4,31 [1,67-11,03] 
HLA-DRB1*12 4 0,02 8 0,07 0,048 0,28 [0,10-0,71] 
HLA-DRB1*13 30 0,15 14 0,13 0,671 1,21 [0,47-3,09] 
HLA-DRB1*14 3 0,02 0 0 0,488 3,97 [1,54-10,16] 
HLA-DRB1*15 26 0,13 18 0,17 0,54 0,77 [0,30-1,97] 
HLA-DRB1*16 5 0,03 3 0,03 0,79 0,87 [0,34-2,24] 

Таблица   2.         
Сравнительная ха-
рактеристика частот 
распределения алле-
лей HLA-DRB1 у жен-
щин групп наблю-
дения и сравнения 
(статистически зна-
чимые различия вы-
делены цветом)

Table 2.  Distribution 
of HLA-DRB1 alleles in 
females
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генотипе встречался HLA-DRB1*03 (р =0,0007) 
и HLA-DRB1*11 (р =0,0036) гена HLA-DRB1 
(таблица 2), по сравнению с женщинами груп-
пы сравнения.  Показано, что носительство ал-
леля HLA-DRB1*11 в 4 раза (OR = 4,31; CI95% 
[1,67 - 11,03]) увеличивает риск развития ВПС, 
а аллеля HLA-DRB1*03  - в 5,5 раз (OR=5,56; 
CI95% [2,16 - 14,24]). Таким образом, можно 
говорить о том, что представленные аллели ас-
социированы с повышенным риском формиро-
вания ВПС у детей.

Определено, что носительство матерью ал-
леля HLA-DRB1*12 имеет протективный эф-
фект и снижает риск развития ВПС у потомства 
(OR= 0,28; CI95% [0,67 -11,03], р <0,01).

Известно, что функциональная активность 
молекул HLA проявляется кодоминантно.  

С этих позиций был проведен анализ частоты 
встречаемости генотипов у женщин, имеющих 
детей с ВПС, и в группе женщин, имеющих здо-
ровых детей. Показано, что только один жен-
ский генотип был отрицательно ассоциирован 
с развитием ВПС у их детей. Так, частота гено-
типа HLA-DRB1*01,12 в группе женщин, име-
ющих здоровых детей, была 7,41%, а в группе 
женщин, имеющих детей с ВПС, этот генотип 
не встречался (OR=0,06; CI 95% [0,022-0,148], 
p<0,01). Как видно из представленных данных, 
этот генотип включал в себя протективный ал-
лель HLA-DRB1*12.

Сравнительный анализ частот аллелей и ге-
нотипов HLA-DRB1* у мужчин, имеющих де-
тей с ВПС, и мужчин контрольной группы про-
демонстрирован в таблице 3.

Таблица   3.  Срав-
нительная характе-
ристика частот рас-
пределения аллелей 
HLA-DRB1 у мужчин 
групп наблюдения и 
сравнения (статис- 
тически значимые 
различия выделены 
цветом)

Table 3. Distribution 
of HLA-DRB1 alleles in 
males

Аллель 
Исследования, n=118 

 Сравнения, n=196 
Р OR [CI 95%] 

n % n % 

HLA-DRB1*01 14 0,12 31 0,16 0,42 0,73 [0,28-1,88] 

HLA-DRB1*03 11 0,09 18 0,09 0,79 1,03 [0,39-2,67] 

HLA-DRB1*04 19 0,16 25 0,13 0,5 1,31 [0,51-3,41] 

HLA-DRB1*07 18 0,15 12 0,06 0,001 2,72 [1,05-7,03] 

HLA-DRB1*08 5 0,04 6 0,03 0,82 1,42 [0,54-3,67] 

HLA-DRB1*09 0 0 2 0,01 0,7 0,33 [0,13-0,85] 

HLA-DRB1*10 2 0,02 4 0,02 0,84 0,92 [0,35-2,37] 
HLA-DRB1*11 12 0,11 27 0,14 0,44 0,72 [0,25-1,72] 
HLA-DRB1*12 2 0,02 7 0,04 0,72 1,19 [0,46-3,07] 
HLA-DRB1*13 13 0,11 26 0,13 0,68 0,82 [0,32-2,13] 
HLA-DRB1*14 4 0,03 7 0,03 0,82 0,99 [0,38-2,57] 
HLA-DRB1*15 15 0,12 22 0,11 0,82 1,16 [0,45-3,01] 
HLA-DRB1*16 3 0,03 9 0,05 0,53 0,60 [0,23-1,55] 

Allele 
Cases. 
n = 118 

Controls. 
n =196 Р value OR (95% CI) 

n %  n 

HLA-DRB1*01 14 0,12 31 0,16 0,42 0,73 [0,28-1,88] 

HLA-DRB1*03 11 0,09 18 0,09 0,79 1,03 [0,39-2,67] 

HLA-DRB1*04 19 0,16 25 0,13 0,5 1,31 [0,51-3,41] 

HLA-DRB1*07 18 0,15 12 0,06 0,001 2,72 [1,05-7,03] 

HLA-DRB1*08 5 0,04 6 0,03 0,82 1,42 [0,54-3,67] 

HLA-DRB1*09 0 0 2 0,01 0,7 0,33 [0,13-0,85] 

HLA-DRB1*10 2 0,02 4 0,02 0,84 0,92 [0,35-2,37] 
HLA-DRB1*11 12 0,11 27 0,14 0,44 0,72 [0,25-1,72] 
HLA-DRB1*12 2 0,02 7 0,04 0,72 1,19 [0,46-3,07] 
HLA-DRB1*13 13 0,11 26 0,13 0,68 0,82 [0,32-2,13] 
HLA-DRB1*14 4 0,03 7 0,03 0,82 0,99 [0,38-2,57] 
HLA-DRB1*15 15 0,12 22 0,11 0,82 1,16 [0,45-3,01] 
HLA-DRB1*16 3 0,03 9 0,05 0,53 0,60 [0,23-1,55] 
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По частоте встречаемости отдельных алле-
лей HLA-DRB1* мужская группа наблюдения 
отличалась от мужской группы сравнения лишь 
по аллелю HLA-DRB1*07, который значимо 
чаще встречался в группе мужчин, имеющих 
детей с ВПС (OR= 2,72; CI95% [1,05 - 7,03],  
p <0,001).

Анализ частоты встречаемости генотипов 
HLA-DRB1* у мужчин показал, что в мужской 
группе наблюдения частота генотипа HLA-
DRB1*01,04 составляла 6,78 %, а в группе срав-
нения этот генотип не встречался (OR=15,81; 
CI95% [6,09 - 41,04], p <0,001). 

Анализ семейных аллелей и генотипов HLA-
DRB1* выявил высокую частоту встречаемо-
сти в семьях, где дети имеют ВПС, сочетаний 
носительства женщиной аллеля HLA-DRB1*11 
и мужчиной аллеля HLA-DRB1*01. Данное со-
четание имели 19,49% семейных пар с детьми, 
больными ВПС, и всего 1,53% семей, имею-
щих здоровых детей (OR=13,6; CI 95% [2,254-
35,205], p<0,001).  Второй, имеющей статисти-
чески значимые отличия при рождении детей 
с ВПС, комбинацией аллелей в семейной паре 
было сочетание носительства женщиной HLA-
DRB1*03 и мужчиной HLA-DRB1*07.  Часто-
та этой комбинации аллелей в группе семей с 
детьми с ВПС была 8,47%, а в группе сравне-
ния – 0,51% (OR=12,61; CI 95% [4,871-32,640], 
p<0,001).

Как видно из представленных данных, на 
формирование у ребенка ВПС оказывает суще-
ственное влияние носительство женщиной ал-
леля HLA-DRB1* и сочетание аллелей в семей-
ной паре.

Обсуждение
В работе показано, что с септальными ВПС 

у детей ассоциированы как материнские, так и 
отцовские аллели и генотипы HLA-DRB1*. Эти 
результаты не имеют аналогов в современной 
научной литературе, хотя феномен влияния ма-
теринского неунаследованного HLA-DRB1*04 
на формирование ревматоидного артрита у де-
тей ранее описан в литературе [13]. Авторы ука-
зывают на значимую роль материнских HLA-
DR в формировании иммунного воспаления у 
плода еще в пренатальный период. Многочис-
ленные исследования в области «HLA и болез-
ни» показали ассоциативные связи аллеля HLA-
DRB1*03, с аутоиммунными заболеваниями, 
такими как рассеянный склероз [11], системная 
красная волчанка, сахарный диабет (в геноти-

пе HLA-DRB1*03, 04), тиреоидит Хашимото. 
Выявлены ассоциации аллеля HLA-DRB1*11 с 
тиреоидитом Хашимото, ювенильным ревмато-
идным артритом [14]. По многократно получен-
ным в разных популяциях мира ассоциациям, 
аллели HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*04 и HLA-
DRB1*11 относят к полиморфным вариантам  
Ir гена, детерминирующих высокую активность 
иммунной системы индивидуума, приводящих 
к нарушению аутотолерантности и толерантно-
сти к аллоантигенам зародыша и плода [15]. 

При беременности, особенно в момент ее 
формирования и в первые недели гестации (эм-
бриональный период, закладка органов и си-
стем), иммунная система репродуктивного 
тракта женщины активно регулируется в отно-
шении аллоантигенов эмбриона. Соответствен-
но, у женщин, в генотипе которых имеются ал-
лели HLA-DRB1*03 и HLA-DRB1*11, иммунное 
материнское микроокружение будет активно в 
отношении аллоантигенов эмбриона, в том чис-
ле и с иммунопатологическим эффектом [16].

Особенности детерминирования иммунопа-
тологического влияния на эмбрион материнско-
го иммунного микроокружения наглядно про-
демонстрированы полученными данными о по-
ложительной ассоциации материнского HLA-
DRB1*11 с ВПС у их детей и об отрицательной 
ассоциации с этой патологией материнского 
HLA-DRB1*12. Как уже говорилось выше, оба 
эти аллеля кодируют антигенную детерминан-
ту HLA-DR5. Принимая во внимание известные 
данные о презентации эпитопов Т-хелперам че-
рез молекулы HLA-DR, можно предположить, 
что антиген-презентирующая щель у молекул 
с аллеля HLA-DRB1*12 более физиологична, 
чем соответствующая презентирующая струк-
тура молекулы, кодируемой HLA-DRB1*11. При 
общей высокой активности Т-хелперов у жен-
щин с HLA-DR5 в геноме, специфичность по 
отношению к презентируемым эпитопам более 
выражена у HLA-DRB1*12 положительных ин-
дивидуумов. Отсутствие перекрестных (мими-
крирующих) иммунных ответов на схожие ал-
лоантигены приводит к нормальной регулятор-
ной функции Т-хелперов материнского микро- 
окружения при формирующейся беременности. 
Соответственно, через это свойство молекулы 
HLA-DR происходит ограничение потенциаль-
ного тератогенеза.

Предполагается, что молекулы, кодируемые 
HLA-DRB1*11 и HLA-DRB1*03, имеют нару-
шения в представлении антигена (через уклад-



VOL. 2, № 1

41

FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ку эпитопа в антиген-представляющую щель) 
Т-хелперам, что приводит к индукции допол-
нительных клонов этих лимфоцитов. Исходя 
из этой концепции можно предположить, что 
у женщин с «патологическими» генотипами 
HLA-DR в период «фертилизация-импланта-
ция» возрастает уровень перекрестных иммун-
ных реакций, уменьшается специфичность им-
мунного ответа и в материнском микроокруже-
нии увеличивается уровень локального воспа-
ления при одновременном снижении степени 
иммунной защиты зародыша/эмбриона от ксе-
нобиотиков с тератогенным эффектом.

Роль мужских HLA-DR в детерминировании 
ВПС у плода можно объяснить с позиции их на-
следования. Так, выявленный мужской положи-
тельно ассоциированный с септальными ВПС 
у детей генотип, содержит HLA-DRB1*04. При-
чем риск, оцененный в виде отношения шан-
сов, для генотипа HLA-DRB1*01,04 был самым 
высоким в проведенном исследовании. Ал-
лель HLA-DRB1*04, как уже указывалось вы-
ше, продемонстрировал ассоциации с высокой 
активностью иммунной системы и, через это, с 
рядом аутоиммунных заболеваний [11, 13, 14]. 
Отмечено, что детерминирование силы иммун-
ного ответа и воспаления начинаются в эмбри-
ональный период. Вполне вероятно, что при 
индукции в эмбриональном периоде иммунно-
го ответа ксенобиотиками, характер альтерации 
будет значительно больше у эмбрионов, имею-

щих HLA-DRB1*04. Проводя аналогии между 
индукцией ВПС и репродуктивными потеря-
ми, можно отметить и факт обнаружения HLA-
DRB1*04 в семейном генотипе при репродук-
тивных потерях (повторяющиеся самопроиз-
вольные аборты в ранние сроки беременности, 
замершие беременности, бесплодие) [9]. 

Таким образом, проведенное исследование 
показало предиктивное значение для формиро-
вания септальных ВПС носительства отдель-
ных аллелей и генотипов HLA-DRB1* матеря-
ми и отцами детей с данной патологией. Пред-
ставленные результаты указывают на перспек-
тивность поиска родительских генетических 
маркеров риска формирования ВПС у их детей 
в локусе HLA. 

Заключение
С септальными ВПС положительно ассоци-

ированы материнские аллели HLA-DRB1*11 
(OR =4,31), HLA-DRB1*03 (OR =5,56); отцов-
ский аллель HLA-DRB1*07 (OR =2,72) и ге-
нотип HLA-DRB1*01,04 (OR =15,81); сочета-
ния аллелей в паре мать-отец HLA-DRB1*11 - 
HLA-DRB1*01 (OR=13,6) и HLA-DRB1* HLA-
DRB1*07 (OR=12,61).

2. Протективными эффектами, снижающи-
ми риск формирования септальных ВПС у де-
тей, обладают аллель HLA-DRB1*12 (OR =0,28) 
и генотип HLA-DRB1*01,12 (OR =0,06) при но-
сительстве их матерью.
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