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Невынашивание беременности (НБ) – наи-
более распространенное осложнение беремен-
ности. Уникальность неклассических антиге-
нов Главного комплекса гистосовместимости 
человека – HLA-G во время беременности за-
ключается в том, что они не только отвечают за 
обеспечение толерантности матери к отцовским 
антигенам плода, но еще и поддерживают защи-
ту к различным патогенам. Полиморфизм гена 
HLA-G оказывает влияние на биологические 
функции молекул HLA-G, связанные с особен-
ностями продукции их изоформ, взаимодей-
ствия с клеточными рецепторами и модуляции 
иммунного ответа [1].

ИЗУЧЕНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМОМ 
ГЕНА HLA-G И РИСКОМ НЕВЫНАШИВАНИЯ 

БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С ПЕРСИСТЕНТНОЙ 
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Изучали ассоциации между полиморфизмом гена HLA-G (rs41551813, rs12722477, rs41557518 
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ально-вирусной инфекцией (ПБВИ). Исследование показало, что аллель 110Ile (аллельная груп-
па HLA-G*01:04, rs12722477) гена HLA-G ассоциирован с риском НБ у женщин с персистентной 
бактериально-вирусной инфекцией (OR=2,49 (1,91–5,21); Pс=0,04).
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Цель. Изучить ассоциации между полимор-
физмом гена HLA-G и риском НБ у женщин 
с персистентной бактериально-вирусной ин-
фекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемую группу (НБ) составили 112 жен-
щин с двумя и более самопроизвольными вы-
кидышами (min=2; max=6) до 20 недель бере-
менности. Средний возраст составил 30,0±4,7 
(SD) лет. Критериями исключения из обследо-
вания были наличие медицинских абортов, ро-
дов и внематочных беременностей. Диагности-
ка бактериального вагиноза проводилась путем 
микроскопического исследования, инфекций 
цитомегаловируса (hCMV) и вируса простого 
герпеса типа 2 (HSV-2) ‒ методами ИФА и ПЦР. 
На основании результатов тестирования женщи-
ны были поделены на две подгруппы. Подгруппу 
НБ I (персистирующая бак те ри аль но-ви рус ная 
инфекция, ПБВИ) составили 48 (42,8%) женщин 
с отсутствием специфических IgM антител к обо-
им вирусам, с индексом авидности IgG антител 
в пределах 40‒60%, выявляемой ДНК вирусов 
CMV и/или HSV-2 в клетках цервикального ка-
нала, и с сопутствующим бактериальным ваги-
нозом (68,8%). Подгруппу НБ II (бессимптом-
ное носительство) вошли 64 (57,2%) женщины 
с отсутствием IgM антител, индексом авидности 
IgG антител более 60‒70%, отсутствием ДНК 
обоих вирусов и нормальной микрофлорой вла-
галища. Группу сравнения (контроль) составили 
233 здоровых и фертильных женщин, имеющих 
1‒2 здоровых детей. Критерием включения их 
в исследование было тщательное сопоставление 
результатов диагностических тестов, указан-
ных выше переменных. Средний возраст жен-
щин составил 28,9±4,3 (SD) лет. Все женщины 
дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Типирование HLA-G 
Thr31Ser (rs41551813) в экзоне 2, HLA-G Leu110Ile 
(rs12722477) и HLA-G 1597 ΔС (rs41557518) в эк-
зоне 3 проводили методом асимметричной ПЦР 
в режиме реального времени. Полиморфизм гена 
HLA-G (14 bp Ins/Del, rs66554220) определяли 
с помощью электрофоретического разделения 

продуктов амплификации. Статистический ана-
лиз полученных результатов проводился с помо-
щью пакета статистических программ GenABEL, 
Genetics программного обеспечения R-project 
(www.r-project.org). Соответствие частот геноти-
пов гена HLA-G равновесию Хар ди-Вайн бер га 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Ну-
левую гипотезу отвергали при P≤0,05. Отноше-
ние шансов (OR) и его доверительный интервал 
(95%CI) оценивали с помощью логистического 
регрессионного анализа для аддитивной модели 
наследования признака.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов rs41551813, 
rs12722477, rs41557518 и rs66554220 у женщин 
с НБ и в контроле соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (P>0,05). Обнаружена един-
ственная ассоциация аллеля 110Ile (аллельная 
группа HLA-G*01:04, rs12722477) гена HLA-G 
с риском НБ у женщин с ПБВИ (OR=2,49 (1,91–
5,21); Pс=0,04, при сравнении подгрупп НБI 
и НБII; и OR=3,78 (1,60–8,93); Pс=0,02 при 
сравнении подгрупп НБI и контроль). При срав-
нении групп НБII и контроль наблюдалось ис-
чезновение значимой ассоциации аллеля 110Ile 
(rs12722477) с выкидышами (P=0,07).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты указывают 
на то, что ассоциация аллеля 110Ile (аллельная 
группа HLA-G*01:04, rs12722477) с риском НБ 
реализуется только у женщин с ПБВИ. По-
видимому, при формировании групп исследо-
вания в отношении НБ необходимо проводить 
исключение возможных ПБВИ. Данная инфор-
мация может быть полезна для коррекции на-
блюдения беременных женщин с повышенным 
риском НБ.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. L. Lynge Nilsson, S. Djurisic, T. V. Hviid. Control-
ling the Immunological Crosstalk during Conception 
and Pregnancy: HLA-G in Reproduction. Front Im-
munol. 2014, 13, 198, https://doi.org/10.3389/fi m-
mu.2014.00198



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

220 Л. А. Гордеева и др.

Authors:
Gordeeva L. A., PhD, leading researcher of Laboratory Immunogenetics, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry 
SB RAS (Institute of Human Ecology SB RAS), Kemerovo, Russia. E-mail: ihe@kemtel.ru;
Voronina E. N., PhD, researcher of Laboratory Pharmacogenomics, Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine 
SB RAS, Novosibirsk, Russia;
Polenok E. G., PhD, leading researcher of Laboratory Immunochemistry, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry SB 
RAS (Institute of Human Ecology SB RAS), Kemerovo, Russia;
Mun S. A., PhD, senior researcher of Laboratory Immunogenetics, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry SB RAS 
(Institute of Human Ecology SB RAS), Kemerovo, Russia;
Olennikova R. V., geneticist, Kemerovo Regional Clinical Hospital, Genetic Consultation, Kemerovo, Russia;
Filipenko M. L., PhD, Head of Laboratory Pharmacogenomics, Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS, 
Novosibirsk, Russia;
Glushkov A. N., MD, deputy director, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry SB RAS (Institute of Human Ecology 
SB RAS), Kemerovo, Russia.

STUDYING OF THE ASSOCIATION BETWEEN HLA-G GENE POLYMORPHISM 
AND RISK RECURRENT MISCARRIAGE IN WOMEN WITH PERSISTENT 

BACTERIAL-VIRAL INFECTION
© 2019     L. A. Gordeeva1*, E. N. Voronina2, E. G. Polenok1, S. A. Mun1, 

R. V. Olennikova3, M. L. Filipenko2, A. N. Glushkov1

*E-mail: ihe@kemtel.ru
1Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry SB RAS 

(Institute of Human Ecology SB RAS), Kemerovo, Russia;
2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS, Novosibirsk, Russia;

3Kemerovo Regional Clinical Hospital, Genetic Consultation, Kemerovo, Russia

Received: 15.03.2019.  Accepted: 28.03.2019

The associations between polymorphisms HLA-G (rs41551813, rs12722477, rs41557518 
and rs16375) and recurrent miscarriage and risk of recurrent miscarriage (RM) in women with 
persistent bacterial-viral infection were investigated. It is found that the HLA-G rs12722477 110Ile 
allele is associated with the risk of RM only in women with persistent bacterial-viral infection 
(OR=2,49 (1,91–5,21); Pс=0,04).
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