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АКТУАЛЬНОСТЬ

Формирование и вынашивание беременно-
сти является иммунным феноменом. Исследо-
вание локального и системного цитокинового 
статуса при физиологической беременности по-
казывает баланс провоспалительных и противо-
воспалительных интерлейкинов с незначитель-
ным доминированием мессенджеров Т-хел пе ров 
второго типа, а при репродуктивных потерях –  
значительное повышение провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [1, 2]. Эти данные ука-
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Изучена частота встречаемости аллелей HLA-DRB1* у детей cо спорадическими септальными 
врожденными пороками сердца. В исследование включено 97 детей (44 мальчика и 53 девочки), 
имеющих изолированный дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) без хромосомных забо-
леваний и аномалий, и 132 условно-здоровых ребенка. Определяли частоту встречаемости 14 аллелей 
гена HLA-DRB1. Математическую обработку данных проводили с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA 8.0 (StatSoftInc., USA). Выявлено, что у детей со спорадическими ВПС 
без хромосомных заболеваний значимо чаще в генотипе встречался аллель HLA-DRB1*15 (р=0,03) 
по сравнению с контрольной группой. Формирование спорадических септальных врожденных по-
роков сердца без хромосомных заболеваний положительно ассоциировано с HLA-DRB1*15.
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зывают на активацию воспалительного процес-
са в системе «мать-эмбрион/плод», при патоло-
гии ранних сроков беременности. Учитывая тот 
факт, что активное формирование сер деч но-со-
су дис той системы приходится на 2–7 недели эм-
брионального периода, то можно расценивать 
некоторые ВПС как эмбриопатии, сформиро-
вавшиеся на фоне декомпенсации иммунного 
конфликта в системе «мать-эм бри он/плод».

Наиболее значимыми аллогенными антиге-
нами, по которым может формироваться иммун-
ный конфликт между материнским иммунным 
микроокружением и эмбрионом, являются мо-
лекулы, кодируемые в комплексе HLA –  главный 
комплекс тканевой совместимости у человека. 
Исследование супружеских аллелей генов HLA 
и соответствующих антигенов входит в диагно-
стические стандарты при репродуктивных по-
терях. Кроме того, гены HLA II класса (локусы 
HLA-DR, HLA-DQ) кодируют молекулы, пре-
зентирующие антигены иммунорегуляторным 
лимфоцитам, и тем самым детерминируют эф-
фективность иммунных ответов на ксено- и эн-
добиотики.

Цель. Определить частоту встречаемости ал-
лелей HLA-DRB1* у детей со спорадическими 
септальными врожденными пороками сердца 
без хромосомных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе Федераль-
ного государственного бюджетного научного 
учреждения «Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сер деч но-со су дис тых 
заболеваний». Все участники и их родители под-
писывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. В основную группу вошли 
97 детей (44 мальчика и 53 девочки) с изолиро-
ванными дефектами межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП) без хромосомных заболеваний 
и аномалий, в контрольную группу включено 
132 ус лов но-здо ро вых ребенка, без ВПС. Ти-
пирование гена HLA-DRB1* проводили с по-
мощью метода RT-ПЦР. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ STATISTICA 8.0 
(StatSoftInc., USA). Соответствие распределения 
аллелей ожидаемому согласно закону Хар ди-
Вайн бер га определяли при помощи критерия 
хи-квад рат Пирсона. Для оценки риска вычис-
ляли величину риска (RR) и 95% доверительный 

интервал (CI). Во всех случаях различия счи-
тались статистически значимыми при уровне 
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное молекулярно-генетическое те-
стирование показало, что распределение частот 
генотипов HLA-DRB1* во всей выборке не име-
ло статистически значимых отличий от частот 
генотипов рассчитанных в уравнении Харди-
Вайнберга.

Сопоставление частот аллелей HLA-DRB1* 
основной и контрольной групп, показало одну 
статистически значимую положительную ассо-
циацию HLA-DRB1*15. Этот аллель встречался 
у 15,51% детей со спорадическими изолирован-
ными ВПС (ДМЖП) без хромосомных заболе-
ваний и, лишь, 9,01% здоровых детей (RR=1,83; 
CI 95% 0,59–6,28; p=0,03).

Многочисленные исследования в области 
«HLA и болезни» показали ассоциативные свя-
зи аллеля HLA-DRB1*15 с иммунопатологией 
и высокими собственными антигенными свой-
ствами. Именно активация материнских Т-хел-
пер ных лимфоцитов I типа и Т-ци то ток си чес ких 
лимфоцитов этим эмбриональным антигеном, 
может приводить к срыву толерантности в систе-
ме «мать-эм бри он/плод» и к декомпенсации вос-
палительного процесса с индукцией тератогенеза 
в сер деч но-со су дис той системе эмбриона.

ВЫВОДЫ

Формирование спорадических изолирован-
ных септальных врожденных пороков сердца без 
хромосомных заболеваний положительно ассо-
циировано с HLA-DRB1*15, который детерми-
нируют высокий материнский иммунный ответ 
на аллогенные антигены эмбриона и индукцию 
тератогенеза в сердечно-сосудистой системе.
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Associations of HLA-DRB1* alleles were determined with sporadic septal congenital heart defects 
in children. 97 children (44 boys and 53 girls) with an isolated ventricular septal defect (VSD) without 
chromosomal diseases and anomalies were examined. Surveyed 132 healthy children (control group). 
The frequency of occurrence of 14 alleles of the HLA-DRB1 gene (01, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17, 18). Mathematical processing was performed using the STATISTICA 8.0 application package 
(StatSoftInc., USA). It was revealed that in children with sporadic CHD without chromosomal diseases, 
HLA-DRB1*15 (p = 0.03) was signifi cantly more frequent in the genotype compared with the control 
group. The formation of sporadic septal congenital heart defects without chromosomal diseases is posi-
tively associated with HLA-DRB1*15.
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