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Бесплодие неясного генеза остается одной из 
наиболее сложных проблем в репродуктивной 
медицине. У женщин могут отсутствовать ана-
томические дефекты репродуктивной системы, 
гинекологические заболевания, эндокринная 
патология, исключен мужской фактор, но бе-
ременность либо не наступает, либо прерывает-
ся на ранних стадиях. Одним из факторов, не-
гативно влияющих на имплантацию и ранние 
сроки беременности, являются иммунные дис-

функции, которые вызывают нарушение фор-
мирования иммунологической толерантности 
и, как следствие, невынашивание беременно-
сти [1]. Отсутствие толерантности к аллоанти-
генам плода может быть следствием высокого 
сходства партнеров по HLA антигенам главного 
комплекса гистосовместимости (ГКС), что про-
является снижением пролиферативного ответа 
на аллоантигены и недостаточной продукци-
ей блокирующих факторов. Аллоиммуниза-
ция лимфоцитами (АИЛ) мужа направлена на 
коррекцию иммунных дисфункций у женщин 
с бесплодием [2, 3, 4]. Однако не ясно насколько 
АИЛ способна усилить пролиферативный ответ 
клеток на антигены партнера при высокой сте-
пени ГКС. 

В настоящей работе проведен сравнитель-
ный анализ уровня пролиферации лимфоцитов 
женщины на антигены партнера до и после про-
ведения АИЛ в зависимости от степени их сход-
ства по антигенам II класса ГКС.
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В работе исследован уровень пролиферативного ответа мононуклеарных клеток женщины на 
антигены партнера в однонаправленной смешанной культуре лимфоцитов при различном сход-
стве партнеров по антигенам II класса главного комплекса гистосовместимости. Установлено, что 
пары с высокой степенью сходства (по 5‒6 антигенам) характеризуются достоверно более низким 
уровнем пролиферации лимфоцитов на аллоантигены по сравнению с группой, у которых такое 
сходство отсутствует. Проведение аллоиммунизации лимфоцитами партнера сопровождается 
усилением пролиферации клеток на аллоантигены. Однако при сходстве по 3 и более антигенам 
регистрируется достоверно более низкий пролиферативный ответ, чем при минимальном или 
полном отсутствии совместимости по антигенам II класса.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 282 женщи-
ны, обследованные в НИИФКИ в период с 2013 
по 2017 гг., с первичным и вторичным (ПНБ) 
бесплодием. Возраст женщин варьировал от 24 
до 39 лет (в среднем 32,4±2,4 года). У женщин 
с первичным бесплодием (n=130) не была выяв-
лена причина инфертильности (регулярный ову-
ляторный менструальный цикл, проходимость 
маточных труб, фертильная сперма партнера, 
отсутствие анатомических дефектов репродук-
тивных органов). У женщин с вторичным бес-
плодием (n=152) в анамнезе регистрировалось 
не менее 3 беременностей, которые закончились 
потерей плода. Пролиферативный ответ моно-
нуклеарных клеток женщины (МНК) оценивали 
в однонаправленной смешанной культуре лим-
фоцитов (СКЛ), где МНК женщины (0,1×106) 
культивировали с МНК партнера (0,1×106), об-
работанных митомицином С (40 мкг/мл), в тече-
ние 5 суток в присутствии 10% сыворотки мужа 
или сыворотки женщины. Интенсивность про-
лиферации МНК оценивали радиометрически 
по включению 3Н-тимидина. Всем женщинам 
была проведена процедура АИЛ клетками мужа, 
при наличии у него отрицательных анализов на 
содержание HBS антигенов, антител к гепати-
ту С, RW и ВИЧ. Первый курс АИЛ состоял из 
3 подкожных инъекций МНК (20‒25×106 кле-
ток), выделенных из периферической крови 
мужа. После завершения курса АИЛ проводили 
повторное иммунологическое обследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень пролиферативного ответа клеток 
женщин в смешанной культуре лимфоцитов 
(СКЛ) варьировал от 898 до 30112 имп/мин 
и в среднем составил –  4365 имп/мин. В зависи-
мости от степени сходства по антигенам II класса 
ГКС (DRB1, DQA1, DQB1) пары были разделе-
ны на 4 группы: 1-ю группу составили пары с от-
сутствием сходства по антигенам ГКС; во 2-ю 
группу вошли пары со сходством по 1‒2 антиге-
нам; в 3-ю группу включили пары со сходством 
по 3‒4 антигенам и 4-ю группу составили пары 
с высокой степенью гистосовместимости (5‒6 
антигенов). Исследования показали, что уровень 
пролиферации МНК в группе 1 и 2 был сопоста-
вим (5254 vs 5009 имп/мин; р=0,08), в 3-й груп-
пе отмечена тенденция к более низкому проли-
феративному ответу по сравнению с 1 группой 

(4602 vs 5009 имп/мин; р=0,1). У женщин из 4-й 
группы уровень пролиферации был на 60% ниже 
и достоверно отличался от такового в 1-й груп-
пе (3210 vs 5009 имп/мин; р=0,04). Проведение 
АИЛ сопровождалось повышением ответа МНК 
на аллоантигены во всех группах. При этом до-
стоверное повышение уровня пролиферации 
клеток получено только в 1-й и 2-й группах, где 
регистрировалось отсутствие или минимальное 
сходство партнеров по антигенам ГКС. У паци-
ентов из 3-й и 4-й групп отмечалось усиление 
пролиферации клеток на уровне тенденций. 
Уровень пролиферативного ответа клеток по-
сле проведения АИЛ был максимальный в груп-
пе 1 и достоверно отличался от такового в груп-
пе 3 (5634 vs 6253 имп/ мин; р=0,04) и группе 4 
(4571 vs 6253 имп/мин; р=0,04). Однако, разли-
чия между параметрами в оппозитных группах 
(с отсутствием сходства и высокой степенью ги-
стосовместимости) после проведения АИЛ сни-
жались и составили 27%.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
при высокой степени гистосовместимости пар-
тнеров регистрируется более низкий пролифе-
ративный ответ лимфоцитов на антигены мужа 
по сравнению с парами, у которых отсутствует 
сходство по антигенам ГКС. Проведение АИЛ 
сопровождается повышением уровня пролифе-
рации клеток, однако, данный показатель оста-
ется наиболее низким при высокой степени ги-
стосовместимости партнеров.
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The level of the proliferative response of female cells to partner antigens in women with a high degree 
of HLA sharing in couples is signifi cantly lower than in women with no HLA similarity. The alloimmu-
nization of the partner’s lymphocytes is accompanied by an increase in the proliferative response in all 
groups of women regardless of HLA sharing. However, woman with a high sharing of HLA antigens have 
a lower level of cell proliferation than woman with no sharing of HLA antigens.
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